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ي فيبروبـلاست انساني بر روي بستـر تهيه شده از سلولهابررسي ميزان اتصال و رشد 
 .آكريلاتي)مت(تركيبات پليمري 

  2مسعود سليماني و *1، حسين نادري منش1مسلم صدقي

  نانوبيوتكنولوژي/تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، گروه بيوفيزيك ايران، 1
  شگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه هماتولوژيتهران، دان ايران، 2

  16/11/96 :تاريخ پذيرش  11/9/96 :تاريخ دريافت

  چكيده

نياز روز افزون به مواد مناسب براي كشت سلول و كاربردهاي باليني پژوهشگران علوم مواد و به عبارت درست تر زيست مواد 
ازگار و بهينه نويني براي كشت سلول باشند، بستر هاي مورد استفاده در آن داشته است كه در جستجوي مواد زيست سرا بر

شيميايي مناسبي براي اتصال و رشد سلول، عدم  -ي فيزيكيويژگيهاسامانه هاي كشت سلول بايد علاوه بر زيست سازگاري، 
در ميان انبوهي از  .را داشته باشد هاسلولي بنيادي و نيز قابليت سازگاري با انواع مختلفي از سلولهاي خود به خودالقاي تمايز 

ي مكانيكي، فيزيكي و ويژگيهاساخت و نيز  فرآيندزيست مواد موجود، پليمرهاي تركيبي آكريلاتي و متĤكريلاتي از نظر كنترل 
از  در پژوهش حاضر تركيبي. ي كشت سلول را دارندسيستمهاشيميايي از جمله موادي هستند كه قابليت استفاده در بسياري از 

 .بررسي ميزان اتصال و رشد سلولهاي فيبروبلاست انساني مورد ارزيابي قرار گرفتند به منظورچندين مونومر آكريلاتي 

نتايج به دست آمده مؤيد اين موضوع بود كه برخي از اين تركيبات پليمري از نظر اتصال و رشد، بستر بسيار مناسبي براي كشت 
همچنين بسترهاي مورد مطالعه از نظر ذاتي به سبب . در حد مطلوبي قرار دارند آب دوستي و تكثير سلول بوده و از نظر درجه

به ويژه  مولكولهاي عاملي متعدد برخلاف بسترهاي سنتي همچون پلي استايرن، براي اتصال كوالان ديگر گروههادارا بودن 
 .بستري بسيار مناسب خواهد بود سلولهابا  مناسب بوده و براي مطالعه و بررسي اثر حضور آنها در تماس مولكولهابيو

  .آكريلات، اتصال سلول، بستر كشت سلول) مت(پلي: يكليدواژه هاي 

 naderman@modares.ac.ir :پست الكترونيكي ، 82884410: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
ي اخير نياز زيست شناسان و متخصصين باليني به سالهادر 

ي آزمايشگاهي و درون بدن مواد مناسب براي كاربردها
هاي مورد يا بستري قلبي و استنتهاهمچون پروتزها و 

تكثير مؤثر آنها،  به منظوري بنيادي سلولهااستفاده در كشت 
 .)11( جامعه علوم مواد و پليمر را به چالش كشانده است

مورد  لولهاسمطالعه شيمي سطح موادي كه براي رشد 
 استفاده قرار گرفته اند از اهميت بالايي برخوردار است

)9(.  

 سازگاري  زيست  بر  بسترهاي مناسب كشت سلول علاوه

بايد مكان مناسبي را براي اتصال و رشد سلول فراهم 
سازند، اين مهم در مطالعات بسياري مورد بررسي قرار 

ك سطح، ي توپوگرافيويژگيهاگرفته و تأييد شده است كه 
 8، 7، 5، 4(. اتصال و رشد سلول را متأثر از خود مي سازد

همچنين مواد مورد استفاده در كشت سلول و  )10و
محلول در آب و آزمايشات باليني بايد سمي نبوده و غير

  . )9( پايدار باشند

در اين مطالعه نقش تركيبات مونومري مختلف آكريلاتي و 
ب به عنوان بستري براي متاكريلاتي در تهيه پليمري مرك
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هر چند پيش از اين . رشد سلول مورد بررسي قرار گرفت
انواع مختلفي از مواد به عنوان بستر كشت سلول مورد 

هاي ارزيابي قرار گرفته شده اند در مقايسه با آنها پليمر
ي منحصر به فردي از خود قابليتهاآكريلاتي )مت(مركب 

لاتي علاوه بر پليمرهاي مركب آكري. نشان مي دهند
ي ذكر شده شفاف بوده، به حرارت مقاوند و در ويژگيها

. تماس با محيط آبي قابليت تشكيل هيدروژل دارند
هايي با قابليت تنظيم آكريلاتها همچنين زيست مواد

ويژگيهاي فيزيكي هستند كه به طور متداول مورد استفاده 
   .)12( قرار مي گيرند

 HEMAآكريلاتي به دو گروه مونومر نوع  4در اين مطالعه 
مونومر بودند كه  3هر گروه شامل . تقسيم شدند NVPو 

اين دو گروه . تنها مونومر اول آنها با يكديگر تفاوت دارد
تركيب با نسبت مختلف از سه مونومر  9خود شامل 

   .تشكيل دهنده خود هستند

شامل سه مونومر هيدروكسي اتيل  HEMAگروه 
-2(كربوكسي اتيل آكريلات - 2، )HEMA(متاكريلات 

CEA ( و تترااتيلن گليكول دي متاكريلات)TEGDMA (
 )NVP(پيروليدون - 2وينيل- 1شامل  NVPاست و گروه 

نسبتهاي   .بوده، دو پليمر ديگر آن مشابه با گروه اول است
حالت مختلف تهيه گرديد و از آنجا  9اين سه مونومر در 

و  )crosslinker( كه مونومر سوم نقش ارتباط دهنده
مونومر دوم نقش حامل گروه كربوكسيل و نيز مونومر اول 

در اين گروه  )hydrophil( آب دوستبه عنوان مونومر 
ي اين سه مونومر نسبتهاحضور دارد تغييرات در مقادير و 
شيميايي بستر پليمري  - تأثير مهمي در خواص فيزيكي

همچنين وجود گروه عاملي . نهايي به جاي مي گذارد
كربوكسيليك در يكي از مونومر ها امكان استفاده از بستر 

ي مولكولهااتصال  به منظورنهايي به عنوان پايه اي مناسب 
را ممكن  ECMزيستي همچون پپتيد هاي مشتق شده از 

اين گروه عاملي همچنين به دليل ايجاد  .)12(مي سازد

شيميايي  - در ايجاد شرايط فيزيكي آب دوستيشرايط 
  . صال سلول نقش داردمناسب ات

تر مي و همكارانش تركيبي از چندين مونومر پيش
ي سلولهاآكريلاتي براي تهيه بستري مناسب براي كشت 

بنيادي پرتوان انساني را مورد استفاده قرار دادند و ارتباط 
و توانايي تشكيل كلني  )Stiffness( بين ميزان سختي

نتايج اين . دادندي بنيادي پرتوان مورد بررسي قرار سلولها
هايي كه زاويه تماس آب پليمر كهمي دهد  مطالعات نشان

و جزء دسته ) درجه 80تا  65بين (آنها متعادل بود 
مونومرهايي با چندين گروه آكريلاتي ساخته شده بودند 

 و 6( بيشترين ميزان تشكيل كلني را از خود نشان دادند
11(. 

 روشهامواد و 

مونومر هاي هيدروكسي اتيل : مواد و ابزار آزمايشگاهي
-2(كربوكسي اتيل آكريلات - 2، )HEMA(متاكريلات 

CEA( تترا اتيلن گليكول دي متاكريلات ،)TEGDMA (
) ™ )Sigma-Aldrichآلدريچ- همگي از شركت سيگا

همچنين آغازگرهاي نوري ايرگاكيور . خريداري گرديد
819 )Bis (2,4,6-trimethylbenzoyl)-

phenylphosphineoxide ( 1173و داروكور )2-Hydroxy-

2-methyl-1-phenyl-propan-1-one ( نيز از شركت
ي كشت سلول مورد پليتها. آلدريچ تهيه گرديد - سيگما

كره جنوبي تهيه  SPLاستفاده در اين پژوهش از شركت 
- پروف مورد استفاده از شركت سيگما- 200اتانول . گرديد
  .تهيه گرديد آلدريچ

معرف تست آلامار (رسازورين سديم  و 33342هوخست 
ي سلولي از تستهاانجام  به منظور) )®Alamarblue( آبي

دستگاه پخت فرابنفش تزريق . شركت سيگما تهيه گرديد
مورد استفاده  )Nitrogen Purged UV Chamber( نيتروژن

ساخته شد و در پروسه ثبت  در اين پژوهش توسط محقق
مورد  ATR-FTIRاه اختراع قرار دارد، همچنين دستگ
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و  Nicolet™ iS™ 50فيشر-استفاده ساخت شركت ترمو
 ديتا فيزيكس نيز دستگاه زاويه تماس ساخت شركت 

)Dataphysics™( همچنين از دستگاه . بوده است
Cytation3  ساخت كمپاني بيوتك )BioTek™( به منظور 

همچنين . انجام تست اتصال و سميت سلول استفاده گرديد
 ي آماري آناليز واريانس دو طرفهتستهاانجام  به منظور

)Two-way ANOVA( و تست مقايسه چندگانه توكي 
)Tukey(  از نرم افزارGraphPad Prism™ 7.0  استفاده

 .شد

تفاده بسترهاي پليمري مورد اس: تهيه بسترهاي پليمري
مونومر آكريلاتي در دو گروه سه تايي  4همگي از تركيب 

آب ، هر گروه از يك مونومر ) 2و1 هايجدول(تهيه شدند
، يك مونومر حامل گروه كربوكسيليك و يك دوست

در گروه . مونومر به عنوان ارتباط دهنده تشكيل شده بودند
و در ) HEMA(اول از مونومر هيدروكسي اتيل متĤكريلات

به عنوان ) NVP(پيروليدون وينيل- nدوم از مونومر گروه 
ديگرمونومرهاي دو گروه  استفاده شد، آب دوستمونومر 

با هم يكسان بودند، در گروه اول مونومر هيدروكسي اتيل 

كربوكسي اتيل - 2متĤكريلات با دو مونومر ديگر كه شامل 
آكريلات و تترا اتيلن گليكول دي متاكريلات بودند در 

تركيب شده سپس با دو ) حالت 9(مختلف ي نسبتها
حجمي مخلوط  -حجمي درصد 3آغازگر نوري با نسبت 

 2رقيق سازي در دو حالت  به منظور نهايتاًگرديده و 
حجمي با  - حجمي درصد 10حجمي و  - حجمي درصد
پروف تركيب شده و براي پوشش سازي كف - 200اتانول 

مين به ه. پليت و فلاسك كشت سلول به كار برده شد
ي تهيه نسبتهاتهيه شدند،  NVPصورت نيز تركيبات گروه 

حالت  9و  HEMAحالت مختلف براي گروه  9شده شامل 
بود و درصد هاي نهايي اين  NVPمختلف براي گروه 

در اتانول  درصد 2مخلوطها در اتانول نيز شامل دو حالت 
حالت  36در اتانول بوده كه در مجموع  درصد 10و 

به  HEMAتركيبات گروه . ا شامل گرديدمختلف پليمري ر
و  Poly(meth)acrylate( PMA01-PMA09( ترتيب

نام  PMA11-PMA19 به ترتيب NVPتركيبات گروه 
به همين  نام گذارياز اين پس در تمامي نمودارها . گرفتند

  . صورت خواهد بود

 1جدول
 PMAتركيبات

  PMAشماره    )حجم(%مونومر آب دوست  )حجم(%مونومر كربوكسيل دار )حجم(%مونومر اتصال دهنده 

 
Tetra[ethylene glycol] 

dimethacrylate (3) 

 
2-Carboxyethyl acrylate (20)  

Hydroxyethyl 
methacrylate (80) 

PMA 01 

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (10) 

2-Carboxyethyl acrylate (20) Hydroxyethyl 
methacrylate (80) 

PMA 02  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (6) 

2-Carboxyethyl acrylate (30) Hydroxyethyl 
methacrylate (80)  

PMA 03  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (10) 

2-Carboxyethyl acrylate (20) Hydroxyethyl 
methacrylate (70)  

PMA 04  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (3) 

2-Carboxyethyl acrylate (20) Hydroxyethyl 
methacrylate (70)  

PMA 05  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (10) 

2-Carboxyethyl acrylate (30) Hydroxyethyl 
methacrylate (70)  

PMA 06  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (30) 

2-Carboxyethyl acrylate (20) Hydroxyethyl 
methacrylate (50)  

PMA 07  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (20) 

2-Carboxyethyl acrylate (30) Hydroxyethyl 
methacrylate (50)  

PMA 08  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (30) 

2-Carboxyethyl acrylate (50) Hydroxyethyl 
methacrylate (50)  

PMA 09  
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 2جدول
 PMAتركيبات

  PMAشماره    )حجم(%مونومر آب دوست  )حجم(%مونومر كربوكسيل دار )حجم(%مونومر اتصال دهنده 

 
 Tetra[ethylene glycol] 

dimethacrylate (3)

  
2-Carboxyethyl acrylate (20)   

1-Vinyl-2-pyrrolidinone (80)  

PMA 11 

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (10)

2-Carboxyethyl acrylate (20) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (80) PMA 12  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (6)

2-Carboxyethyl acrylate (30) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (80)  PMA 13  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (10)

2-Carboxyethyl acrylate (20) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (70)  PMA 14  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (3)

2-Carboxyethyl acrylate (20) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (70)  PMA 15  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (10)

2-Carboxyethyl acrylate (30) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (70)  PMA 16  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (30)

2-Carboxyethyl acrylate (20) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (50)  PMA 17  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (20)

2-Carboxyethyl acrylate (30) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (50)  PMA 18  

 Tetra[ethylene glycol] 
dimethacrylate (30)

2-Carboxyethyl acrylate (50) 1-Vinyl-2-pyrrolidinone (50)  PMA 19  
  

شامل سه مونومر هيدروكسي اتيل  HEMAگروه 
كربوكسي اتيل آكريلات - 2، )1مونومر شماره (متاكريلات 

و تترا اتيلن گليكول دي متاكريلات ) 2مونومر شماره (
)TEGDMA (آغازگر نوري بيس 2 به همراه)تري -2،4،6

-2و ) Irgacure 819(فنيل فسفاين اكسايد - )متيل بنزويل
تصوير ) (Darocur 1173(پيوفنون متيل پرو-2- هيدروكسي

هر كدام از اين دو آغازگر با غلظت نيم درصد )  1,2
. وزني نسبت به مخلوط نهايي  آكريلاتي تهيه شدند- وزني

ميزان آغازگر هاي نوري در تركيبات تهيه شده براي همه 
تركيبات يكسان در نظر گرفته شد تا تنها متغير آزمايش 

ت آنها با همديگر و نيز رقت خود تركيبات مونومري و نسب
  .آنها در اتانول باشد

  

 

2-Hydroxy-2-methylpropiophenone (Darocur 1173) 

 1تصوير

 

Bis(2,4,6-trimethylbenzoyl)-phenylphosphineoxide 
(Irgacure 819) 

 2تصوير

بوده با اين تفاوت  HEMAشبيه گروه  كاملاً NVPگروه 
جايگزين مونومر وينيل پيروليدون  - nكه مونومر 

به اين ترتيب دو گروه . هيدروكسي متيل متĤكريلات گرديد
حالت مختلف  9مونومري بوجود آمد كه با توجه به اينكه 

درصد متفاوت مخلوط نهايي براي اين  2 نهايتاًمونومري و 
خانه هر  96پليت  4دو گروه در نظر گرفته شد، در مجموع 

تكرار  8 به علاوه) تتكرار براي هر حال 8(خانه  72كدام 
 خانه با روش رسوبدهي 296در كل  TCPبراي حالت 

)casting( ساختار مونومرها و نيز . پوشش داده شد
 هايآغازگرهاي نوري به كار رفته در اين آزمايش در جدول

  .قابل مشاهده است 2و  1
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 20 - 5/0پوشش سازي تركيبات آكريلاتي با قرار دادن 
خانه  96يي مونومري در كف پليت ميكروليتر از محلول نها

 90- 5محلول آكريلاتي حاصل سپس به مدت . قرار گرفت
) )fume hood(زير هود فيوم  يا( دقيقه درون دسيكاتور 

حضور . كامل تبخير گرددقرار گرفت تا حلال آن به طور 
اختلال در پليمريزاسيون مانع روند پليمريزه  به علتحلال 

  .شدن مي گردد

 باحلال، نمونه تحت تابش پرتو فرابنفش  پس از تبخير
با  فرآيندقرار گرفت، اين  mW/cm2 2 حدوداً توان تابشي

ي پليتها. حفظ دماي واكنش در دماي اتاق كنترل گرديد
ساعت درون آب دوبار يونيزه  48حاصل سپس به مدت 

بر روي همزن مغناطيسي شستشو شدند تا مونومرهاي 
  .از آن خارج گردند احتمالي شركت نكرده در واكنش

، آنها در دماي اتاق خشك پليتهاپس از شست و شوي 
دقيقه  60ي سلولي به مدت تستهاشدند و براي انجام 

تحت تابش پرتو فرابنفش يونيزان درون هود لامينار قرار 
گرفته و پس از آن تا زمان كشت سلول تحت شرايط 

 .استريل نگهداري شدند

صال و زيست پذيري بررسي ات به منظور: كشت سلول
خانه  96ي پليتهاسلولي بر روي بستر هاي آكريلاتي، ابتدا 

كه تحت پوشش پليمر به شرح فوق قرار گرفته بودند 
تحت پرتو فرابنفش استريليزه شده  پليتها. انتخاب گرديدند

ي سلولها. يكبار شسته شدند PBSو قبل از كشت سلول با 
. تهيه گرديد 5اژ پرايمري پاس) HFF(فيبروبلاست انساني 

 درصد 10و سرم گاوي  .DMEM high Glcو با محيط 
يي كه با پليمر پوشش پليتهاسپس درون . كشت داده شد

 96ي پليتهابراي . دهي و استريل شده بودند كاشته شدند
سلول در هر  3000تا  5000خانه روزهاي اول تا پنجم بين 

 دسته 2براي بررسي تست اتصال سلولي، . خانه كاشته شد
كنترل  به همراهطبق توضيح قبلي  NVPو  HEMAپليمري 

TCP  درصد  10و  2خانه در دو غلظت  96پليت  4در
آزمايش اتصال سلول و رشد كوتاه مدت در . استفاده شد

ساعت در انكوباتور كشت سلول در دماي  24مدت زمان 
كشت داده شده و درصد  CO2 5و درجه سانتي گراد  37

هسته  33342از رنگ فلورسنت هوخست  سپس با استفاده
با دستگاه  نهايتاًي زنده رنگ آميزي شد و سلولها

Cytation3  نانومتر و طول موج  350در طول موج تحريك
نتايج در . خوانده شد gain=100نانومتر با  461تابش 

  .الف و ب قابل ملاحظه است- 3نمودارهاي 

و عدم  بررسي رشد و تكثير بلند مدت به منظورهمچنين 
. انجام شد )Alamarblue( سميت سلولي، تست آلامار بلو

از نمك ) غلظت نهايي(درصد  02/0به اين منظور محلول 
رسازورين سديم شركت سيگما آلدريچ در بافر فسفات 

 به منظورسالين تهيه گرديد، اين غلظت از نمك مذكور 
ي جانوري سلولهاانجام تست سميت سلولي و زنده ماني 

ي كشت داده شده بر روي سلولهاسپس  .)12(ستمناسب ا
روز از انكوباتور  5و  3ي زمانهاپليمر را پس از گذشت 

خارج كرده و پس از حذف محيط رويي محلول رسازورين 
ساعت در انكوباتور  4سديم را به آن افزوده و به مدت 
ي زنده و محيط سلولهاقرار داده تا تركيب مذكور توسط 

گردد و تركيب رسوفورين سديم كه  ياءاحكننده آنها احياء
پس از گذشت زمان . فلورسنت است توليد كند شديداً

و با طول موج  Cytation3مذكور با استفاده از دستگاه 
نانومتر و  595نانومتر و طول موج تابش  545تحريك 

gain=100 داده هاي حاصل از  .خوانده شدند پليتها
 - سط نرم افزار گرافي زنده ماني و تكثير سلولي توتستها

طرفه و تست مقايسه پد به روش آناليز واريانس دو
چندگانه توكي مورد تحليل قرار گرفت، مقادير در قالب 

 .نمودارهاي روزهاي اول، سوم و پنجم ارائه گرديده است

  نتايج
از بين تركيباتي پلي آكريلاتي  :نتايج تست زاويه تماس

تركيب از نتايج روز  8مورد آزمايش در تست تكثير سلولي 
اين تركيبات ميزان رشد سلول را در . سوم انتخاب شدند

. حفظ كردند) TCP(حد قابل توجهي نسبت به كنترل 
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، درصدPMA01 2مشهود است  1كه در نمودار   همان طور
زاويه  PMA12-14& PMA18به ميزان معناداري نسبت به 

نين همچ. تر است آب دوست طبيعتاًتماس كمتري داشته و 
PMA03 ،10و  درصدPMA08 ،2هر دو به طور  درصد

زاويه تماس كمتري  PMA12-14& PMA18معني داري از 
هر  آب دوستيميزان . تر هستند آب دوستداشته و 

تركيب به طور مشخصي متأثر از گروههاي عاملي در 
به دليل دارا بودن مونومر  PMA03& 08معرض آن است و 

HEMA  به جايNVP  همان هستند،  وستآب دبيشتر
 PMA18با  PMA08كه پيش تر گفته شد تنها تفاوت  طور

در جايگزين شدن هيدروكسي  PMA13با  PMA03و نيز 
وينيل پيروليدون است و حتي - Nاتيل متاكريلات توسط 

ي موجود تفاوتهااز اين رو . نسبت پليمري يكساني دارند
 در زاويه تماس قطره آب در اين تركيبات پليمري حاصل

نكته ديگر اختلاف معني دار . از همين جايگزيني است
و  درصد2در دو حالت  PMA01زاويه تماس براي تركيب 

دهنده رابطه آن است، كه در اين مورد نشان درصد10
 )Wettability( معكوس ضخامت پليمر بر خيس شوندگي

زواياي تماس تركيبات آكريلاتي  .)3جدول ( بستر است
  .آمده است 1در جدول مختلف كه جزييات آن 

  

  .مقادير زواياي تماس هشت تركيب آكريلاتي -3جدول 
  ميانگين زاويه تماس  غلظت نهايي تركيب  شماره تركيب  ميانگين زاويه تماس غلظت نهايي تركيب شماره تركيب 

 ˚PMA12 2% 64,8˚ ±2,0 ج ˚PMA08 2% 49,0˚ ±2,0 الف

 ˚PMA13 2% 73,1˚ ±2,5 چ ˚PMA01 2% 47,5˚ ±1,5 ب

 ˚PMA14 2% 72,4˚ ±1,1 ح ˚PMA01 10% 56,9˚ ±3,1 پ

 ˚PMA18 2% 68,1˚ ±2,5 خ ˚PMA03 10% 53,8˚ ±3,1 ت

  

 
  1نمودار 

ارزيابي شكل گيري لايه پليمري تركيبات  به منظور
آكريلاتي و نيز مقايسه تغييرات شيميايي سطح در اثر )پلي(

سبت و نوع تركيبات مونومري، تغيير دادن ن
  ).2نمودار (انجام گرفت  ATR-FTIRاسپكتروسكوپي 

حضور  cm-1 3400در  )Transmittance( نوار هاي انتقالي
د از مي توانرا نشان مي دهد كه ) OH(گروه هيدوركسيل 

كربوكسي اتيل آكريلات و يا -2گروه كربوكسيل مونومر 
ل متĤكريلات گروه هيدوركسيل مونومر هيدروكسي اتي

 مشتق شده باشد)  HEMAدرمورد گروه داراي مونومر (
)15(.  

پيك مربوط به گروه كربونيل  1717در حدود عدد موجي 
)-C=O (كه مربوط به گروه استري يا  گردد مشاهده مي

ي گروههاالبته سهم . است) كربوكسيليك اسيدي(اسيدي 
هر استري در اين پيك بيشتر است ولي با اين وجود اين 

همچنين پيك در حدود . دو روي هم منطبق مي شوند
حضور  به علتآميد نوع سه است كه  cm-11425 ناحيه 

قابل مشاهده است كه در اصل حاصل كشش  NVPمونومر 
رزونانس موجود  به علتنيتروژن بوده و البته - پيوند كربن

حد واسط يگانه و  NVPروي پيوند مذكور در ملكول 
  .)14( دوگانه است
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  .NVPپنج تركيب از دسته تركيبات گروه  ATR-FTIRطيف هاي عبوري  -ب -2نمودار 

  

-cmاز ديگر نقاط مهم اين طيف پيك مرتبط با عدد موجي 

 است كه مربوط به خمش باند وينيلي است 900- 1950
باشد  HEMAنظر از اينكه مونومر سر گروه  صرف .)14(

افزايش يابد يك باند  TEGDMAتي غلظت ، وقNVPيا 
مشاهده  950كوچك و خفيف در حدود عدد موج  تقريباً

رسد علت ظهور اين پيك عدم شركت ، به نظر ميمي شود
 فرآينددر  TEGDMA يكي از دو انتهاي وينيلي مونومر

، NVPدر گروه . پليمريزاسيون و آزاد باقي ماندن آن است
-(كم شود پيك گروه كربونيل  NVPوقتي غلظت مونومر 

C=O ( مربوط به جزء آميدي موجود در مونومرNVP 
نسبت به كربونيل استري يا اسيدي سهم كمتري خواهد 

با دارا  HEMA آب دوستداشت و از آنجايي كه مونومر 
مي  NVP آب دوستبودن جزء استري جايگزين مونومر 

ستري ، با كاهش سهم كربونيل آميدي، سهم كربونيل اشود

شدت 
 عبور
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اين موضوع مؤيد انطباق سهم . مي شوددر اين پيك بيشتر 
 فرآيندشركت كرده در  HEMAو  NVPي مونومريها

پليمريزاسيون با مقادير مورد استفاده در تركيبات مونومري 
-ATRتر نمودار نكته ديگري كه در بررسي دقيق. است

FTIR ست كه در حالتي كه ا قابل مشاهده است اين
HEMA  تركيبات مونومري است با تغيير نسبت و سرگروه

ديده  پيكهاغلظت مونومرها، تغييرات زيادي روي الگوي 
، علت البته مشخص است، از آنجا كه در اين مي شودن

متيل، (ي عاملي مشابهي وجود دارد گروههامونومري  دسته
ها ي اين مونومرنسبتهاوقتي ..) كربوكسيل، هيدروكسيل و 

فاوت زيادي در ساختار پليمر رخ ت مي شوددچار تغيير 
 پيكهادهد و تنها سهم اشتراك گروههاي عاملي در نمي

و الگوي نمودار نسبتا دست  مي كند تغييرات جزئي
تفاوت  به علت NVP در مورد گروه. ماندنخورده باقي مي

با ديگر مونومرها تغييرات اساسي  NVPزياد خود مونومر 
ضور و همچنين تغيير در ح. در الگوي نمودار پديد مي آيد

نسبت اين مونومر به وضوح الگوي نمودار را تحت تأثير 
 .دهدخود قرار مي

الف و ( 3گونه كه در نمودار  همان :نتايج كشت سلول
ماني سلول قابل مشاهده است آزمون اتصال و زنده) ب

طور در روز اول به  سلولهاميزان اتصال و در نتيجه رشد 
 NVPپليمري - سطوح گروه كواز  برخيبر روي ميانگين 

و البته در . بوده است HEMAبيشتر از سطوح پليمري 
نيز با افزايش ميزان مونومر ارتباط  NVPپليمري -گروه كو
ين ميزان افزايش يافته ا )Crosslinker monomer( دهنده
پليمر كه  شدمشاهده  NVPنمودار روز اول گروه  در .است

يزان اتصال و رشد بسيار م PMA17-19حاصل از تركيبات 
البته  و داشته اند - حتي نسبت به نمونه كنترل- بيشتري
از اين تركيبات هم  درصد10و  درصد2بين دو دسته  تقريباً

با  .وجود دارد سلولهاشباهت زيادي از نظر اتصال و رشد 
 درصد2(توجه به شباهت نسبتهاي مونومري اين دو دسته 

يشتر بالاي مونومر اين فرضيه كه نسبت ب) درصد10و 
به بستر ايفا كرده باشد  سلولهاارتباط دهنده نقش در اتصال 

و  درصد2اين شباهت در بين دو دسته . تقويت مي گردد
نيز به صورت  HEMAپليمري - از تركيبات كو درصد10

واضحي قابل مشاهده است و در بين آنها نيز افزايش ميزان 
در ميزان اتصال و  به طور معناداري  مونومر ارتباط دهنده

هر چند در مورد گروه . مؤثر بوده است سلولهارشد 
HEMA  نسبت به گروهNVP  افزايش در اتصال و اين

  .به مراتب كمتر است رشد سلولي

با افزايش  مي شودمشاهده  3كه در نمودار  همان طور
 PMA14در ) TEGDMA(نسبت مونومر ارتباط دهنده 

 سلولهاتصال و رشد با افزايش ا PMA11-13نسبت به 
نيز هرگاه سهم مونومر  PMA16-19در . بوده استمواجه 

ارتباط دهنده نسبت به تركيبات قبل از خود افزايش يابد به 
البته . مي شودصورت معني داري افزايش رشد سلول ديده 

مونومر به عنوان  HEMAالف كه -3در مورد نمودار 
خيلي  هااختلافدر تركيب حاضر است  آب دوستمونومر 

تمامي حالات تركيبات  تقريباًبا اين حال  .معني دار نيست
HEMA  نسبت به حالت كنترل از رشد قابل قبولي

از  درصد10برخوردار بوده و حتي اتصال و رشد غلظت 
تركيبات شركت كرده در پليمريزاسيون نسبت به حالت 

  .كنترل به صورت معني داري بيشتر است

ول در روز اول و سوم، و بررسي با مقايسه نمودار رشد سل
مشاهده گرديد  NVPو  HEMAدو نمودار متناظر تركيبات 

كه تغيير در نسبت پليمر ها در تركيب پليمري به صورت 
معني داري باعث ايجاد تفاوت در رشد سلول خصوصاً با 

اين به نحوي . گذشت زمان از روز اول تا سوم مي گردد
 HEMAوز اول تركيبات است كه به طور مثال در نمودار ر

در ابتدا تقاوت ها كمتر محسوس است و تنها در تركيبات 
مي توان تفاوتهاي حاصل از ) درصد10غلظت ( غليظ تر 

تغيير غلظت خصوصاً افزايش ميزان مونومر ارتباط دهنده 
همان طور كه  NVPولي در مورد تركيبات . را مشاهده كرد

و مشخص و در  پيش تر اشاره شد اين تفاوتها واضح تر
  و درصد  2  غلظت  دو  هر عين حال با الگويي مشابه در 
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  ).الف و ب-3نمودار (درصد قابل مشاهده است 10

  
نيز مشهود ) الف و ب- 4(در مورد نمودار هاي روز سوم 

در غلظت  HEMAدر تركيبات گروه  سلولهااست كه رشد 
است كه با توجه به ساختار تركيبات بيشتر  درصد10

و ) ي بالاترغلظتهادر  خصوصاً(هيدروژلي اين تركيبات 
اتصال بيشتر سلول بر روي اين غلظت از تركيبات وجود و 

  .ي بيشتر در روز سوم نيز قابل انتظار بودسلولهارشد 

   تر وضع كمي متفاوت NVPتركيبات گروه   مورد ولي در 

بر روي اين سطوح  است، هر چند اتصال اوليه سلولها
نسبت به تركيب رقيب در روز اول تا حد قابل توجهي 
بيشتر بود، با اين حال در روزسوم منحني رشد سلولها 
شيب ملايم تري پيدا كرده است كه نشان از اتصال اوليه 

با اين حال به جز . مناسب اما سرعت رشد آرام تر است
تا  NVPچند استثناء در تست روز سوم تركيبات گروه 

  براي بهتري  شانس   )درصد 2(حدودي تركيبات رقيق تر 

درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده بر روي-ب-3نمودار
  در روز اول NVPپليمرهاي گروه 

تك% 
ولي

 سل
ثير

 

درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده بر روي -الف-3نمودار
 در روز اول HEMAپليمرهاي گروه 

 %
ولي

 سل
ثير
تك
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  .تكثير سلولها هستند

  
نكته ) الف و ب - 5نمودار (در نمودار هاي روز پنجم 

تر ذكر شد تركيبات  ، چنانچه پيشدهدمي  يرو يمهم
كنند،  ساختاري هيدروژل مانند ايجاد مي HEMAپليمري 
وجه به اينكه با افزايش غلظت اين تركيبات حال با ت

يابد و نيز با گذشت ضخامت اين لايه پليمري افزايش مي
محيط (ي آبي محيطهاروزهاي مجاورت اين بستر با 

اتصال بستر به كف پليت تضعيف شده و پس از ) كشت
 )delamination( روز چهارم و پنجم دچار لايه لايه شدگي

كه تركيبات  مي شودوع باعث اين موض. از بستر مي گردد
HEMA  در روز پنجم با كاهش شديد  درصد10با غلظت

تعداد سلول متصل به خود روبرو شوند، اما در اين ميان 
تركيب انتهايي نمودار  3هم  يك استثناء وجود دارد و آن

روي  درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده بر-ب-4نمودار 
  در روز سوم NVP  پليمرهاي گروه

 %
ولي

 سل
ثير
تك

 
 %

ولي
 سل

ثير
تك

 

درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده بر -الف-4نمودار 
  در روز سوم HEMAروي پليمرهاي گروه 
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هستند كه نسبت مونومر ارتباط  PMA07-PMA09يعني 
به د، اين تركيبات يابدهنده در آنها افزايش دو چنداني مي

دارا بودن مونومر ارتباط دهنده بيشتر نسبت به شش  علت
) درصد10(تركيب قبل خود در گروه تركيبات غليظ تر 

توانستند كماكان در روز پنجم هم از لايه لايه شدن و 
تعداد سلولهاي  طبيعتاًجداشدن از كف پليت رهايي يابند و 

تركيبات رقيق  آنها همچون تركيبات متناظرشان در گروه
در مورد نمودار  . مانده وحتي كمي بيشتر است) درصد2(تر
به  تقريباًدر روز پنجم  NVPب يعني تركيبات گروه - 5

طور يكساني شاهد رشد سلولي كامل در بيشتر تركيبات 
بين اين  سلولهاگفت رشد  مي توانو جز استثنائاتي  بوده

  .تركيبات تفاوت معني داري ندارد
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درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده بر -الف-5نمودار 
  در روز پنجم HEMAروي پليمرهاي گروه 
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درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده  -ب-5نمودار  
  در روز پنجم NVPبر روي پليمرهاي گروه 
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  .براي درصد تكثير سلولهاي كشت داده شده بر روي تركيبات پليمري 5و 4،3مقادير انحراف از معيار نمودارهاي   -4جدول

 روز پنجم روز سوم روز اول 
%2غلظت  %10غلظت   %2غلظت  %10غلظت  %2غلظت  %10غلظت    

PMA-01 2,87 3.68  0,67 1,24 1,28 1,6 

PMA-02 2.46  3,12 0,76 3,45 0,77 0,52 

PMA-03 0,82 2,06 0,52 2,5 0,9 0,39 

PMA-04 1,74 3,7 0,38 2,16 0,64 0,7 

PMA-05 1,24 3,15 1,1 2,21 1,5 0,53 

PMA-06 0,81 3,99 0,39 1,11 2,14 1,08 

PMA-07 0,62 4,1 1,15 1,99 0,97 2,85 

PMA-08 1,16 4 1,74 1,54 1,64 1,04 

PMA-09 2.54  5,9 0,79 1,83 1,07 0,9 

PMA-11 1,12 1,72 0,73 2,43 1,8 1,55 

PMA-12 0,5 0,93 1,77 1,13 1,66 0,81 

PMA-13 1,14 1,85 1,68 1,28 0,72 0,75 

PMA-14 0,86 2,34 1,9 1,47 2,12 1,05 

PMA-15 1,47 4,16 1,14 0,56 0,67 1,03 

PMA-16 1,38 4,1 1,21 0,94 1,62 0,4 

PMA-17 3,29 2,78 0,66 0,42 1,02 0,65 

PMA-18 1,64 7,55 1,96 1,98 0,88 0,47 

PMA-19 2,44 3,39 1,88 0,68 1,14 0,81 
  

  گيريبحث و نتيجه
غالب تركيبهاي پليمري داراي مقاومت مكانيكي مناسبي از 
نظر حفظ بستر مناسب براي اتصال و رشد سلول هستند، 

راي گروههاي عاملي همچنين اين پليمرهاي تركيبي دا
مناسب براي برهمكنش با سطح سلول و ايجاد ويژگيهاي 

. شيميايي مناسب براي اتصال سلول هستند -فيزيكي
آكريلاتي براي تكثير سلول به خوبي )مت(تركيبات 

تركيبات تجاري كشت سلول هستند و حتي در برخي 
موارد از نظر زنده ماني و تكثير سلولي بهتر از مواد مرسوم 

  )3( .ر ظروف كشت سلول سنتي عمل مي كنندد

اتصال مناسب تركيبات با پليت،  NVPر مورد تركيبات د
يكپارچگي بستر و عدم وجود مشكل لايه لايه شدن از 
نقاط قوت اين تركيب است، اگرچه شفافيت تركيبات گروه 

HEMA  تا حدودي برگ برنده آنها در مقابل تركيبات
ميرسد به كارگيري تركيبات با  در پايان به نظر. رقيب است

درصد بالاتر مونومر ارتباط دهنده به منظور استحكام و 
پايداري بيشتر بستر مفيد باشد و البته از نظر ايجاد امكان 

  .اتصال بهتر سلول نيز مؤثر خواهد بود

هر چند رشد و تكثير سلولها بر روي بيشتر بسترهاي پلي 
قابل قبول بوده و  آكريلاتي خصوصاً تا انتهاي روز سوم

حتي در موارد بسياري نسبت به حالت كنترل از تكثير و 
رشد بيشتري هم برخوردار بوده است با اين حال همان 
طور كه ملكوميان و همكارانش اشاره كرده اند رقتهاي 

از لايه  HEMAكمتر تركيبات پليمري خصوصاً در دسته 
كرده و لايه شدن بستر در روزهاي سوم به بعد جلوگيري 

 10(در اين مطالعه نيز اين مورد به وضوح مشاهده گرديد 
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با اين حال در بررسي نمودارهاي رشد و تكثير  .)15و 
 HEMAسلولي در روزهاي پنجم و به ويژه در مورد گروه 

ديده مي شود كه افزايش مونومر ارتباط دهنده مانع لايه 
ان لايه شدن بستر در طولاني مدت گرديده و اين خود نش

از عملكرده صحيح و مطابق انتظار اين مونومر در تثبيت و 
  .پايدارسازي بستر دارد

 HEMAنابراين با توجه به مشكل لايه لايه شدن تركيبات ب
با غلظت بالا، قطعاً توصيه مي گردد در صورت به كارگيري 

ي بالاي آن استفاده نشود، يا حداقل غلظتهااين تركيبات از 
تباط دهنده براي جلوگيري از كنده از غلظت مونومر ار

علاوه بر اين با افزايش مونومر . شدن بستر استفاده گردد
ي عاملي كربوكسيل بيشتري براي گروههاارتباط دهنده، 

به نفع اتصالات سلولي در  آب دوستي برهمكنشها
كه در  همان طوري عاملي اينچنين گروهها. دسترس است

ر ايجاد محيطي مناسب تحقيقات پيشين اشاره شده علاوه ب
براي اتصال و لنگراندازي سلولي، قابليت قرارگيري به 
عنوان بستر اتصالي براي فاكتور هاي تغذيه اي و تحريك 
رشد و تمايز سلول را نيز دارند كه اين امكان كاستن 

 1( مي كند مكملهاي محلول در محيط كشت را نيز فراهم
  .)2و 
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Abstract 

Growing demand for suitable material for cell culture and biomedical applications has 
been challenged biomaterial community to looking for compatible materials for cell 
culture uses. in addition of biocompatibility and having appropriate physical-chemical 
characteristics, cell culture surfaces should not induce spontaneous differentiation of 
stem cells and should be suitable with different kind of cells. Among the bulk of 
existing biomaterials, acrylate and methacrylate combinations of polymers in terms of 
manufacturing process control, as well as mechanical, physical and chemical properties, 
are substances that can be used in many cell culture systems. In the present study, a 
combination of several acrylate monomers was evaluated to determine the attachment 
and growth of human fibroblast cells. The results confirm the fact that some of these 
polymer compounds, in terms of cell attachment and growth, are a very suitable 
substrate for cell culture and expansion, and are in a good agreement with respect to 
degree of hydrophilicity. Also, the substrates due to having multiple functional groups, 
in contrast to traditional substrates such as polystyrene, are suitable for covalent binding 
to other molecules, especially biomolecules, and will be suitable for studying their 
effects in contact with cells. 

Key words: poly(meth)acrylate, cell attachment, cell growth, cell culture substrate. 


