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 یبارگذار تیآپاتیدروکسیه/رایکت یتیکامپوز شونده در محل لیتشکهای دروژلیه دیتول

  دارو و بهبود زخم شیرها یبرا نیکلیسایشده با داکس

 *مسلم توکل و لاریچه سارا جانقربان

 گروه مهندسی شیمی و پلیمریزد، دانشگاه یزد، ، ایران

 06/09/1402تاریخ پذیرش:  12/07/1402تاریخ دریافت: 

 چکیده

 در مطالعه حاضر، اند.به خود جلب کرده را در التیام زخم ایفزاینده، توجه های تشکیل شونده در محلهیدروژلامروزه، 

و  ، ذرات هیدروکسی آپاتیتتیرامیندار شده با ی عاملکتیرا متشکل ازجدیدی  کامپوزیتی در محل تشکیل شونده هایهیدروژل

کاتالیز شده توسط ، کتیرا های تیرامینیبین گروه اکسیداتیو اتصالهیدروژل با واکنش  تشکیل تولید شد.سایکلین، داکسی

های جانبی احتمالی در مقابل واکنش سایکلینداکسیبرای محافظت از  رادیش پراکسیداز/هیدروژن پراکسید، انجام شد.هرس

در ذرات سایکلین داکسیاز هیدروژل، ابتدا  لینسایکداکسی برای دستیابی به رهایش تأخیریحین فرآیند تشکیل ژل و 

و بازدهی بارگذاری  میزان .شدند هکپسول در هیدروژل سایکلینداکسیحاوی  و سپس ذرات گردید هیدروکسی آپاتیت بارگذاری

و، رهایش دار سرعت تورم، درجه ،آنزیمیتخریب  ،شناسیریختزمان ژل شدن،  و همچنین آپاتیتهیدروکسی ذراتدارو در 

سایکلین در محلول جذب، بازده با افزایش غلظت داکسی بررسی شد. هامیکروبی هیدروژل سمیت سلولی و خواص ضد

افزایش یافت. افزودن ذرات، منجر به افزایش زمان ژل شدن و کاهش  در ذرات بارگذاری دارو کاهش و میزان بارگذاری دارو

رهایش و  مشاهده نشد سایکلین، رهایش انفجاری دارومپوزیتی حاوی داکسیکا هایهیدروژل در شد. هااندازه منافذ هیدروژل

 حاوی کامپوزیتی هایژلکندتر بود. هیدرو ،کپسوله نشدهذرات  از رهایش ها نسبت بهاز این هیدروژل سایکلینداکسی

نتایج . ندنشان داد اورئوس استافیلوکوکوسو  اشرشیا کولایهای علیه باکتریفعالیت ضد میکروبی مناسبی ، سایکلینداکسی

 هایرسد هیدروژلنتایج، به نظر میبا توجه به  ها بود.سازگاری مناسب هیدروژل، نشان دهنده زیستسمیت سلولی زمونآ

تنی مورد ارزیابی د در آنالیزهای دروننتوانو می هستندکامپوزیتی تولید شده دارای پتانسیل بالایی برای استفاده در التیام زخم 

 د.نبیشتر قرار گیر

 .بهبود زخمسایکلین، هیدروژل تشکیل شونده در محل، آپاتیت، داکسیکتیرا، هیدروکسیکلیدی:  ه هایواژ

 m.tavakol@yazd.ac.ir* نویسنده مسئول، پست الکترونیکی: 

 مقدمه

 حوادث فیزیکی، سوختگی بدلیلهای زیادی انسان روزانه

 های پوستیبیا آسی دچار زخمهای خاص بیماری و

 عوامل کمک بدون ،جزئی هایزخم چند . هرشوندمی

 وخاص  هایزخم شوند،می ترمیم بدن توسط درمانی

 جانبی، عوارض کاهشو  بهبود زمان کاهش برای تربزرگ

، از گذشته تاکنوندارند.  درمانی هایکمک به نیاز

 ترنوین انواعای و گاز و باند پنبهمانند  سنتی هایپانسمان

 برای التیام انوالیافها و ن، فومیهیدروژلهای ورقهمانند 

دارای  ی نوینها. پانسمان(33, 19, 3)اند شده استفاده زخم

نسبت  تربا وجود داشتن کارآیی مناسب ،ساختهپیش  شکل

های گودی و بلندی تمامپر کردن  توانایی، سنتی نوعبه 

افزایش امکان  موجب. این مسئله (2) را ندارندخم ز

نبود  دگی میکروبی و تجمع ترشحات عفونی وآلو

خم زهای سطح و لبه پانسمان و بین افزایی مناسبهم
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عنوان پوش بامکان استفاده از زخم در نتیجه،. شودمی

های پوستی فراهم داربست برای رشد و تکثیر سلول

تری مانند پاشش کارهای نوینراه ،بنابراین. گرددنمی

الکتروریسی، به کمک فناوری  سلول بهمراه داربست

 محل در تشکیل شونده هایهیدروژل و زیستی هایسبچ

 . (36, 31) دانشدهپیشنهاد  زخم یامالت به کمک برای

 In situ forming) در محل تشکیل شونده هایهیدروژل

hydrogels)، در و  تزریق محل عارضهمحلول به  بصورت

، قدرت pHتغییر در شرایط محیطی مانند دما،  بدلیلجا آن

تبدیل  ژلهیدروابش به ت یا سازمواد شبکه، افزودن یونی

های هیدروژلی تشکیل پوشزخم های. از مزیتشوندمی

و پستی و  هاحفرهپرکردن  توان بهمی شونده در محل،

، ارتباط و شکل گرفتن به فرم محیط تزریق زخم هایبلندی

 موقت داربست ایفای نقشهای زخم، موثر با سطح و لبه

 لیو تشک یتپوس یهااختهی ریرشد و تکث برای همراهی

به  هایا سلولو امکان رسانش مواد فعال زیستی  و بافت

یکی  های آنزیمی. واکنش(20, 7) اشاره کرد محل عارضه

در شرایط متعارف  است کهتشکیل ژل در محل های از راه

عملکرد  بدلیلدهد و رخ می و با سرعت زیاد بدن

است  یترکم های جانبیواکنششامل ها، نزیماختصاصی آ

این تولید  برایتاکنون مطالعات زیادی . (18, 7)

 انجام شده پزشکیزیست درها آنارزیابی  و هاهیدروژل

مورد برای کمک به التیام زخم  هاآنکاربرد  اخیراً و (15)

 هایروش بین. در (36, 33) است توجه قرار گرفته

 Horseradish) پراکسیدازرادیشاستفاده از هرس آنزیمی،

peroxidase) ای کردن با قابلیت شبکه پراکسیدهیدروژن  و

را به  ها، بیشترین سهم پژوهشگروه فنولی دارایپلیمرهای 

با وجود خواص  .(16, 15)خود اختصاص داده است 

های شکل گیرنده در محل برای التیام ب هیدروژلمطلو

زخم، رهایش انفجاری و سریع داروهای کوچک مولکول 

ها و درگیر شدن داروها تورم بالای آن بدلیلها از هیدروژل

های استفاده شده برای تشکیل هیدروژل، یک در واکنش

ها است. بارگذاری پیش روی استفاده از هیدروژل چالش

و/نانوذرات و کپسوله کردن ذرات حاوی دارو دارو در میکر

تواند با ایجاد یک سد مقاومتی جدید در در هیدروژل می

محافظت از دارو در زمان تشکیل برابر انتقال جرم، موجب 

تر توکل و پیش شود.کاهش سرعت رهایش آن  ژل و

به  (Tyramine) با پیوندزنی تیرامین (30, 29)همکاران 

ای شده شبکه در محل تشکیل شونده هایهیدروژل، کتیرا

 و رهایش دارو  در مهندسی بافت را هاساختند و آن آنزیمی

، نرم و کشسان هاهیدروژلاین . (30, 29, 9)کردند ارزیابی 

های مزانشیمی انسانی تمایز سلولرشد، تکثیر و  ند وبود

  ها به خوبی انجام شد.کپسول شده در آن

تشکیل شونده  بار هیدروژل، برای اولیندر پژوهش حاضر

ذرات  وتیرامین -کتیرا کامپوزیتی متشکل از در محل

بارگذاری شده با  (Hydroxyapatite) آپاتیتهیدروکسی

یت آن برای با هدف ارزیابی قابلو  ساخته سایکلینداکسی

جلوگیری از شد. برای  سنجیخصوصیت پوش،زخم تولید

های جانبی در فرآیند ژل شدن و شرکت دارو در واکنش

سایکلین با ابتدا داکسی ،ایجاد شرایط رهایش آهسته دارو

بارگذاری  آپاتیتهیدروکسیدر ذرات  وریغوطهروش 

 آمیزه تیرامین اضافه و-شد. سپس، ذرات به محلول کتیرا

با کمک هرس رادیش  برای ساخت هیدروژل حاصل

های ، استفاده شد. در ادامه خصوصیات سامانهپراکسیداز

رهایش ، زده و میزان بارگذاری داروشده مانند با تولید

-ریخت تخریب زیستی، ،درجه تورم ،، زمان ژل شدندارو

 هاآن سازگاریمیکروبی و زیست، خواص ضدشناسی

 بررسی شد.

 امواد و روشه

 Astragalus) از گون گونه اصفهان دهیتراو یرایکتمواد: 

gossypinus) و قبل از استفاده از بازار ایران خریداری، 

ها های قابل مشاهده آن جدا و مابقی آلودگیناخالصی

 ، کتیرا آسیاب وسپستوسط شستشو با اتانول حذف شد. 

توسط الک با  میکرون 200تر از ذرات با اندازه کوچک

. شد ها استفادهجداسازی و برای آزمون 70مش 
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 میآنز و (Doxycycline hyclate) سایکلین هایکلیتداکسی

، )آمریکا( آلدریچ از شرکت سیگما پراکسیدازرادیشهرس

 و از صنایع شیمیایی دکتر مجللی )ایران( پراکسیدهیدروژن 

 پژوهش فناوران سیپردشرکت از  آپاتیتهیدروکسی ذرات

بر  تیرامین از جایگاه آمینی پیوندزنی شد. داریخری )ایران(

های متیل استری مونوساکاریدهای موجود در روی گروه

 (30) با روش پیشنهادی توکل و همکارانساختار کتیرا 

نشان داده  1شمای کلی این واکنش در شکل  انجام شد.

 شده است.

 با تماس (Ammonolysis) در این روش، واکنش آمینولیزیز

 96کتیرا با محلول تیرامین در متانول به مدت  غیر همگن

برای حذف تیرامین  پس از این زمان،ساعت انجام شد. 

 1/0و محلول  متانول با محصول واکنشواکنش نداده، 

شسته شد. در درجه  50ولار اسید کلریدریک در اتانول م

مدت  به وبا اتانول مطلق شسته چندین مرتبه ادامه رسوب 

شمای  د.شخشک  سلسیوسدرجه  50 یساعت در دما 24

نشان  1دارسازی کتیرا با تیرامین در شکل کلی واکنش عامل

 داده شده است.
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 دارسازی کتیرا با تیرامینبرای عامل شمای کلی واکنش آمینولیزیز ناهمگن -1شکل 

 

، تیرامین-برای ساخت محلول کتیراابتدا،  تولید هیدروژل:

فسفات  بافربه محلول دار کتیرای عاملمقدار معین 

(4/7pH= ) پوشی کامل و اجازه داده شد برای آباضافه

از در ادامه برای ساخت هیدروژل، یک شب هم بخورد. 

 Double Syringe) کسرسرنگ دوتایی مجهز به می

Equipped with a Mixing Chamber (MEDMIX, 

Switzerland)) ی ازاستفاده شد به این صورت که در یک 

 درصد 3دار )کتیرای عامل محلولمیکرولیتر  700 هاسرنگ

میکرولیتر محلول  100دیگر  سرنگ( و در حجمی-وزنی

ر میکرولیت 200( و لیتربر  واحدکیلو  50و  30آنزیم )

اضافه شد. با ( مولارمیلی 15) محلول هیدروژن پراکسید

ها به داخل ویال و های داخل سرنگتزریق محلول

، درجه سلسیوس 37مخلوط در دمای  گرماگذاری

تولید هیدروژل حاوی دارو،  یبراشد.  تولیدهیدروژل 

میکروذرات بارگذاری شده با دارو به محلول کتیرای 

 راحل مانند قبل انجام شد.دار اضافه و مابقی معامل

با استفاده از آزمون وارونه کردن  زمان ژل شدن یرگیاندازه

انجام  (30)مطابق روش پیشنهادی در مراجع  شیلوله آزما

 شد. 

بارگذاری  :آپاتیتهیدروکسیذرات در و دار یبارگذار

وری انجام با روش غوطه آپاتیتهیدروکسیذرات دارو در 

لیتر آب میلی 10مقدار معین دارو در  کار،برای اینشد. 

به  آپاتیتهیدروکسیگرم از  1/0سپس قطر حل شد. م

تاق ساعت در دمای ا 24محلول یاد شده اضافه و به مدت 

ذرات با  ،زده شد. سپس به وسیله شیکر به آرامی هم

به  سلسیوسدرجه  50سانتریفیوژ جدا و در آون با دمای 

 Drug) دارو یبارگذار زانیم .شدندساعت خشک  4مدت 

content) شده بر وزن  یبارگذار یوزن دارو میاز تقس

 یبارگذار یبازده، چنینهم (.1رابطه ) آمدذرات بدست 

 یدارو وزن می، از تقس(Drug loading efficiency) دارو

حل شده در محلول  هیاول یدارو وزنشده بر  یبارگذار

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.2296
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 وزن یریگاندازه یبرا(. 2رابطه ) آمدبدست  یبارگذار

با  در محلول ماندهیباق یدارو زانیشده، م یبارگذار یدارو

 UV-Vis) فرابنفش-ی مرئینور یسنجفیطروش 

spectrophotometry)  نانومتر( 274مشخصه )طیف 

حل شده در محلول  هیاول یدارو زانیاز م محاسبه و

 کم شد.  یبارگذار

   1رابطه 

   2رابطه 

ی دارو و هابرای بررسی رفتار تعادلی و پیوند بین مولکول

 5/2 -125/0سایکلین )های معین داکسیغلظت جاذب،

هیدروکسی آپاتیت قرار ( در معرض ذرات گرم بر لیتر

 گراددرجه سانتی 20ها در دمای ثابت ی آزمونمگرفت. تما

مانده غلظت داروی باقی انجام شد. 7محلول برابر  pHو 

در محلول، مطابق با توضیحات بالا با روش 

های جذب با داده در نهایت، اسپکتروفوتومتری تعیین شد.

 ه شد. شکلهای لانگمویر و فرندلیچ تطبیق دادایزوترم

 زیر است: بصورت لانگمویر معادله خطی

 3رابطه 
mLm

e

e

e

qkq

C

q

C 1
 

غلظت تعادلی ماده جذب  mg L eC)-1( در این رابطه،

مقدار جذب شونده بر واحد جرم  mg g eq)-1(شونده، 

LK حداکثر ظرفیت جذب تک لایه و  mg g mq)-1(جاذب، 

)1-L mg(  .زوترمیا یاساس یژگیوثابت لانگمویر است 

شده  انیب( LRبعد )بدون  یبر اساس پارامتر تعادل ریلانگمو

 است.

 4رابطه 
01

1

Ck
R

L

L


 

 زوترمیکه نوع ا شودمشخص می LRمقدار با توجه به 

 یا (LR=1) ی، خط(LR<1) نامطلوب، (LR<0>1) مطلوب

 است. (LR=0) قابل برگشت ریغ

 :شده است انیب 5رابطه  بصورت یچمدل فروندل یفرم خط

)Cln( 5 رابطه
n

)kln()qln( efe

1
 

مقدار جذب شونده بر واحد جرم  mg g eq)-1(در آن  که

 ماده جذب شونده غلظت تعادلی mg L( eC-1(جاذب و 

 است. 

 دروژلیه هاییژگیو یبررس

 تخریب/رفتار تورم :دروژلیه ی و تخریبرفتار تورم

( pH=7.4) فسفات بافر در محلول دروژلیهشیمیایی 

در بررسی تورم/تخریب آنزیمی،  چنینهم شد. بررسی

انجام  تریلواحد بر  کیلو 100با غلظت  نازیپکت میمحلول آنز

 ،(0wW)پس از وزن کردن  ،دروژلیهاز  ترلییلیم کی شد.

 وسیدرجه سلس 37 یمنتقل و در دما بافر به محلول

خارج  محلول ن،یمع یزمان هایشد. در بازه یگرماگذار

توسط کاغذ  یپس از خشک کردن آب سطحو  شده

در  وزن نسبت تغییر(. wtW) وزن شد هیدروژل ،یصاف

 .(30) محاسبه شد 6با استفاده از رابطه  tزمان 

 6رابطه 
wt

w

W

W
)t(SW 0 

 زانیو م شناسیریخت :تخلخل زانیمو  یمورفولوژ

 یالکترون کروسکوپیاز م با استفاده هالدروژیتخلخل ه

با استفاده از دستگاه  هادروژلیشد. ابتدا ه بررسی یروبش

 هیبا لاسطح هیدروژل خشک و سپس  انجمادی کنخشک

شده با استفاده از  ادی. سطح (34) از طلا پوشانده شد ینازک

 شد. یبررس یروبش یلکترونا کروسکوپیم

برای بررسی رهایش داروی داکسی  :رهایش دارو

لیتر میلی 40لیتر( در سایکلین، نمونه هیدروژل )یک میلی

با دمای  درون حمام آب pH  =4/7محیط بافر فسفات با 

حرکت ملایم رفت با و  قرار داده شد درجه سلسیوس 37

شد. در  هم زدهدور بر دقیقه(  100برگشتی )سرعت  و

و ... ساعت(، از محیط  24، 8، 4، 3، 2، 1های معین )زمان
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لیتر میلی 2زمان لیتر محلول برداشته و هممیلی 2رهایش 

محیط بافری تازه جایگزین شد. غلظت دارو در هر زمان با 

گیری میزان جذب به روش اسپکتروفتومتری و با اندازه

در نهایت درصد  دست آمد.ستفاده از منحنی کالیبراسیون با

گیری از تقسیم وزن داروی رهایش تجمعی در هر نمونه

ی بارگذاری شده مطابق رها شده تا آن زمان بر وزن دارو

 آید.دست میب 7رابطه 

i 7رابطه 

t

M
= ×100

M
 درصد رهایش تجمعی

وزن  tMو  tه تا زمان وزن داروی رها شد iMدر رابطه بالا 

 داروی بارگذاری شده است. 

 باکتریضد تیفعالبرای بررسی  ی:کروبمی خواص ضد

 کولایایشیاشر یگرم منف یدر برابر باکتر هادروژلیه
(Escherichia coli (E. coli)) گرم مثبت  یباکتر و

 .Staphylococcus aureus (S) رئوساو لوکوکوسیاستاف

aureus)) ،مطابق روش دم رشد میکروبی آزمون هاله ع

نمونه ، آزمون نی. در اانجام شد (13, 5)پیشنهادی مراجع 

در نظر  نیکلیتتراسا یدارودیسک آغشته به کنترل مثبت 

، سوسپانسیون باکتری مورد برای انجام آزمونگرفته شد. 

با روش  شت مولر هینتون آگارنظر بر روی محیط ک

در محیط کشت داده شد. سپس،  در پتری دیش سطحی

با تزریق شد و  ایجاد معین با قطر هاییکشت آگار حفره

ساز، هیدروژل تشکیل شونده در محل در های پیشمحلول

 24به مدت ها دیشها شکل گرفت. سپس، پتریحفره

درجه سلسیوس گرماگذاری شد.  37ساعت در دمای 

گیری قطر هاله عدم ها با اندازهنمونه فعالیت ضدباکتریایی

 شد. ارزیابیرشد میکروبی ایجاد شده اطراف دیسک، 

ها سلول یمانزنده یبررس یبرا :سازگاریسمیت و زیست

تی تیام ساخته شده از آزمون یهادروژلیدر برابر ه

(MTT )استفاده شد مطابق روش شرح داده شده در مراجع 

 هیدروکسیها شامل هیدروژل بدون ذرات نمونه. (35)

 آپاتیت هیدروکسی ذرات حاویو هیدروژل  آپاتیت

های نمونهبودند.  سایکلینداکسیبارگذاری شده با 

لیتر محلول میلی 5در  لیتر،، با حجم یک میلیهیدروژل

DMEM ساعت غوطه ور شدند و پس از  48ه مدت ب

سازی از فیلتر ترونخارج کردن هیدروژل، محلول برای س

 هایابتدا سلول میکرومتر عبور داده شد. 2/0با اندازه منافذ 

 96ی پلیت هادر هر یک از چاهک انسانیفیبروبلاست 

ها به کف پلیت تا سلولاجازه داده شد  و کشت داده خانه

یده و به حالت پایدار خود در آیند. سپس محیط چسب

وری غوطهبدست آمده از  سترون یعصاره باکشت 

 Dulbecco's)محیط کشت در محلول  ی هیدروژلهانمونه

Modified Eagle Medium (DMEM)) شد و  تعویض

درجه  37 با دمای روز در انکوباتور 2ها به مدت پلیت

محلول  بابار  2ها ، نمونهوس قرار گرفتند. پس از آنسلسی

محلول  ها،بر روی نمونه سپسبافر فسفات شسته شدند. 

 2اضافه شد. پس از گذشت  در محیط کشت MTTمعرف 

، محلول ها در انکوباتورساعت از قرار دادن نمونه

 (Dimethyl sulfoxide (DMSO)) سولفوکسایدمتیلدی

اضافه و پس از چند بار پیپتاژ، جذب نور محلول به دست 

نانومتر قرائت و با نمونه شاهد  570آمده در طول موج 

 مقایسه شد.

ها با ، آزمایشدر این پژوهش :ی آزمایشآمار و طراح

های بدست آمده تکرار انجام و میانگین داده بار سهحداقل 

ها، از آنالیز واریانس گزارش شدند. برای مقایسه داده

مد نظر قرار گرفت.  P<0.05داری استفاده شد و حد معنی

 21 تبمینیافزار ها با نرمتحلیل آماری نتایج آزمایش

(Minitab 21.1)  .انجام شد 

 نتایج و بحث

، هیدروژن پراکسیدپراکسیداز در حضور رادیشآنزیم هرس

-با برداشتن اتم هیدروژن هیدروکسیل فنولی در کتیرا

پذیر رادیکال آزاد بر شود جایگاه واکنشتیرامین، باعث می

های تیرامینی ایجاد شود. در ادامه با تشکیل روی گروه

ین اتم اکسیژن رادیکال آزاد و پیوند غیر اشباع دوگانه ب
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کربن کناری، رادیکال آزاد با یکی از دو اتم کربن دارای 

شود. در نتیجه واکنش بین موقعیت اورتو ایزومر می

نتیجه و در  کوالانسی ختارهای رادیکالی یاد شده، پیوندسا

بنابراین، اختلاط  .(8, 1) شودشبکه هیدروژل تشکیل می

پراکسیداز و رادیشتیرامین با محلول هرس-محلول کتیرا

اضافه  با .شدهیدروژن پراکسید منجر به تشکیل هیدروژل 

به محلول پلیمری،  آپاتیتهیدروکسیمیکروذرات  شدن

در شبکه پلیمری گیر  کیل ژل،شحین فرآیند ت میکروذرات

تشکیل شبکه  دفرآین شمای. شدندافتاده و در آن کپسوله 

آورده  2هیدروژلی بارگذاری شده با میکروذرات در شکل 

  ه است.دش

 
 آپاتیتهیدروکسیذرات -هیدروژل کامپوزیتی کتیرا تشکیلشمای کلی فرآیند  -2شکل 

 

از عوامل تأثیرگذار در کاربرد  یکیزمان ژل شدن 

کاربرد  یاست. برا در محل شونده لیتشک یهادروژلیه

شود که  میتنظ یابه گونه دیزمان با نای پوش،عنوان زخمب

 شدن فضای خالی پر یبرا یپیش از ژل شدن، فرصت کاف

ماده  گریوجود داشته باشد و از طرف دتوسط محلول  زخم

اطراف و از  یهاپیش از پخش شدن در بافت ،شده قیرتز

به بافت اطراف  و شده شده ژل یدست رفتن مواد بارگذار

های هیدروژل تولید شده در ن نمونهزمان ژل شدبچسبد. 

توجه به غلظت آنزیم، غلظت محلول با این پژوهش، 

 آپاتیتهیدروکسیپلیمری و حضور یا عدم حضور ذرات 

گیری شد. این زمان در ثانیه اندازه 300-100در محدوده 

بیشتر از زمان نبود  آپاتیتهیدروکسیذرات حالت حضور 

 یهاکالیراد یبه جذب برخ تواندین مسئله می. اذرات بود

عنوان ب ،آپاتیتهیدروکسیذرات شده توسط  لیآزاد تشک

آزاد، نسبت داده شود. از  یهاکالیجاذب شناخته شده راد

در  میآنز ای پراکسید دروژنیه یجذب سطح گر،ید یسو

های فیزیکی بین برهمکنش چنینهمو  آپاتیتهیدروکسی

کاهش موجب  تواندیم ،و گروه تیرامینی آپاتیتهیدروکسی

مطابق نتایج  شدن شود. یاشبکه یو چگالواکنش سرعت 

، افزودن ذرات کلسیم فسفات (21)یک کار پژوهشی 

فسفات( به کلسیمو تری آپاتیتهیدروکسی)متشکل از 

 Chondroitin) محلول پلیمرهای کندروتین سولفات

sulfate)  ،موجب افزایش و ژلاتین پیوند خورده با تیرامین

زمان ژل شدن هیدروژل تولید شده با کمک 

ا ب در مطالعه دیگری،. شده است پراکسیدازرادیشهرس

جاذب رادیکال آزاد، عنوان بگالیک اسید  افزایش غلظت

-هیدروژل ژلاتین ای شدنسرعت واکنش و چگالی شبکه

ای شده با شبکه (Propionic acid) پروپیونیک اسید

زمان  .(37, 31)کاهش یافته است پراکسیداز رادیشهرس

با روش  تولید ونده در محلتشکیل شژل شدن هیدوژل 
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 Hyaluronic) آنزیمی از آمیزه فیزیکی هیالورونیک اسید

acid )-تیرامین بسته به غلظت آنزیم و -تیرامین و کولاژن

 600-30و  300-40در محدوده  بترتیب پراکسیدهیدروژن 

  .(30, 9)ثانیه گزارش شده است 

ر نرخ انتقال ها داندازه تخلخل هیدروژل شناسی:ختیر

 ثیرگذار است.ی تأنفوذ میکروب جرم اکسیژن، دارو و

بنابراین اندازه تخلخل در جلوگیری از آلودگی و در 

ها در ترمیم بافت آسیب دیده اهمیت دارد همراهی با سلول

 توسط میکروسکوپ الکترونی گرفته شده ریتصاو .(10, 4)

 3 در شکل یخشک شده با روش انجماد یهادروژلیاز ه

 نشان داده شده است.

 

 
 اند()برخی از ذرات با علامت نشان داده شده آپاتیتهیدروکسی ذرات یحاو دروژلیه -cو  b، ذراتبدون  دروژلیه -aهیدروژل  ریتصاو -3شکل 

 

در محدوده  بدون حضور ذرات، اندازه منافذ دروژلیدر ه

بود. پس از میکرومتر  76و با اندازه متوسط  40-200

 محدوده اندازه منافذ به ،آپاتیتهیدروکسیذرات  افزودن

. این افتی کاهش کرومترمی 45با اندازه متوسط  17-145

پر شدن فضاهای خالی توسط  تواند بهمسئله می

های فیزیکی بین برهمکنش چنینهممیکروذرات و 

. کاهش نسبت داده شودمیکروذرات و زنجیرهای پلیمری 

 ژن،یانتقال اکس کاهش نرخ موجب تواندیاندازه منافذ، م

حال از  نیو در ع شده ییتبادل مواد غذاو  یدفع مواد سم

 یکند. از سو یریبه سطح زخم جلوگ هاکروبینفوذ م

 باً یتقر آپاتیتهیدروکسیمشخص است که ذرات  گرید

تعداد کمی اند، پخش شده دروژلیدر ه کنواختی بصورت

 شیموجب افزاها و حضور آن اندشده یاکلوخه هااز آن

شده است. اندازه و شکل ذرات  دروژلیه یوستگپیمهب

متفاوت بود و اندازه  دروژل،یدر ه آپاتیتهیدروکسی

شد. کاهش  یریگاندازه کرومترمی 11/2±8/0ها متوسط آن

پس از  دروژلیدر ه یوستگیپ شیاندازه منافذ و افزا

 ارائه شده توسط جیبا نتا آپاتیتهیدروکسیافزودن ذرات 

و  رن مطالعه جینتا مطابقدارد.  یهمخوان انپژوهشگر گرید

به  آپاتیتهیدروکسیمیکروذرات افزودن  (23) همکاران

 موجب الکل،وینیلهیدروژلی ساخته شده از پلیداربست 

 .شده است هیدروژل تخلخل و اندازه منافذمیزان کاهش 

در کمک به  هادروژلیعمده ه هایاز نقش ی:رفتار تورم

زخم و  ازیرطوبت مورد ن نیمأبه ت توانیدرمان زخم، م

به قدرت هیدروژل در که جذب ترشحات اشاره کرد 

. دارد یبستگعبارتی رفتار تورمی هیدروژل و ب آبجذب 

بافر  ها درهیدروژل میزان جذب آبگیری نتایج اندازه

نشان داده شده  4شکل  فسفات و در محلول پکتیناز در

  است.

با قرار گرفتن هیدروژل در محیط آبی، میزان جذب آب در 

زایش یافت و سپس روند هیدروژل ابتدا با سرعت زیادی اف

 افزایشی با سرعت محدودی ادامه یافت.
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محلول بافر فسفات و محلول در  دروژلیه جذب رطوبت -4شکل 

 آنزیم پکتیناز 

 

انتقال جرم دیگر  چنینهمو  نفوذ آب به داخل هیدروژل

اختلاف پتانسیل شیمیایی هیدروژل و  بدلیلها مولکول

موجود در ساختار  نقاط اتصال عرضی و استمحیط آبی 

و  هیدروژل واپاشی عنوان عامل جلوگیری ازب هیدروژل،

. (12, 1) دنکنحل شدن زنجیرهای پلیمری عمل می

ذرات  یحاو دروژلیهسرعت تورم کمتر 

، بدون ذرات دروژلیبا ه سهیدر مقا آپاتیتهیدروکسی

شکل گرفته  دیجد یکیزیف ایهکنشبرهم بدلیل تواندیم

های هیدروکسیل و فسفات در حضور گروه بدلیل در شبکه

باشد. از سوی دیگر،  آپاتیتهیدروکسیساختار 

با پر کردن فضاهای خالی  آپاتیتهیدروکسیمیکروذرات 

 آبکاهش میزان جذب  موجود در شبکه هیدروژل، موجب

 زنجیرهای آسایشسرعت  چنینهمشوند و میدر شبکه 

. از سوی دیگر در حضور (25)دهند پلیمری را کاهش می

یابد. ، چگالی شبکه شیمیایی کاهش میآپاتیتهیدروکسی

 آپاتیتهیدروکسیکاهش میزان جذب آب در حضور 

های یاد شده است. کاهش درجه تورم برآیند پدیده

ساخته شده از ای شده شیمیایی هیدروژل شبکه

 تشکیل شونده در محلهیدروژل  چنینهمو  آکریلامیدپلی

پس از بارگذاری  شده از هیالورونیک اسیدتهیه 

تر در مراجع پیش ها،در آن آپاتیتهیدروکسیمیکروذرات 

  .(28, 25) گزارش شده است

تری در حضور آنزیم پکتیناز، هیدروژل در ابتدا تورم سریع

را را نشان داد و در ادامه تخریب شبکه سرعت بیشتری 

تواند نسبت به محیط بدون آنزیم نشان داد. این مسئله می

  پذیری زیستی هیدروژل باشد.تخریب ای ازنشانه

 سایکلینتنی داکسیبارگذاری و رهایش برون

 سایکلین در میکروذرات هیدروکسیبارگذاری داکسی

در زمان تشکیل هیدروژل، عوامل تشکیل ژل آپاتیت: 

اکنش شده و موجب تخریب یا ممکن است با دارو وارد و

در این مطالعه، زمانی که کاهش اثرات درمانی دارو شوند. 

مستقیم به  بصورتدارو برای بارگذاری در هیدروژل 

محلول پلیمری اضافه شد، پس از اضافه کردن آنزیم و 

، رنگ هیدروژل تیره شد. این مسئله پراکسیدهیدروژن 

 یا واکنش نشان دهنده انجام نوعی برهمکنش فیزیکی

شیمیایی )اکسیداسیون( بین دارو و عوامل تشکیل ژل 

است. بررسی رفتار نوری داروی آزاد شده از هیدروژل، نیز 

نشان داد که طول موج مشخصه داروی آزاد شده از 

هیدروژل با طول موج مشخصه اصلی دارو متفاوت است. 

در  سایکلینداکسیاکسیداسیون تواند به این مسئله می

نسبت داده شود که در مراجع به  پراکسیدهیدروژن  حضور

  .(27, 6)آن اشاره شده است 

دوست و تورم سریع از سوی دیگر، با توجه به ساختار آب

دوست از ها، عموماً رهایش داروهای آبهیدروژل

ن، در بنابرایشود. ها با سرعت بالایی انجام میهیدروژل

مطالعه حاضر با هدف حفاظت از دارو در مقابل 

کنترل سرعت  چنینهمهای شیمیایی جانبی و واکنش

رهایش دارو از هیدروژل، دارو ابتدا در میکروذرات 

بارگذاری و سپس میکروذرات حاوی  آپاتیتهیدروکسی

  شدند. کپسولهدارو در هیدروژل 

وری میکروذرات در محلول در فرآیند غوطه

وجود ریزساختار متخلخل در  بدلیل، سایکلینکسیدا

ذرات میکرو، جذب دارو در آپاتیتهیدروکسیمیکروذرات 

. جذب سطحی بر پایه پیوندهای واندروالس شدانجام 
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های های فیزیکی بین گروهانجام شده و برهمکنش

ذرات با میکروهیدروکسیل، کلسیم و فسفات در ساختار 

اند به میزان جذب کمک نماید. توهای عاملی دارو میگروه

 5میزان و بازدهی بارگذاری دارو در میکروذرات در شکل 

 نشان داده شده است.

 

 

ات در میکروذر سایکلیناکسیدمیزان و بازدهی بارگذاری  -5شکل 

 آپاتیتهیدروکسی

 

در محدوده غلظت مطالعه شده، با افزایش غلظت دارو، 

ازدهی بارگذاری دارو میزان بارگذاری دارو افزایش ولی ب

 سایکلینداکسیبازدهی بارگذاری برای مثال، کاهش یافت. 

، لیترگرم بر  5/2تا  125/0با تغییر غلظت محلول اولیه از 

 کاهش یافت. %57به مقدار کمینه  98از مقدار بیشینه %

کاهش بازدهی بارگذاری دارو با افزایش غلظت آن در 

و به  جع مطابقت داردراممحلول، با روند گزارش شده در 

های قابل افزایش غلظت جذب شونده به سطح و مکان

در مطالعه  شود.دسترس برای جذب نسبت داده می

بیشینه بازدهی بارگذاری  (22)و همکاران پروکوپویز 

گزارش  %94 آپاتیتهیدروکسیسایکلین در ذرات داکسی

و الحبشی در مطالعه انجام شده توسط  چنینهمشده است. 

 %60-40ر محدوده بازدهی بارگذاری د (11)همکاران 

 گزارش شده است. 

تا  125/0از سوی دیگر، با تغییر غلظت محلول اولیه از 

به  5گرم بر لیتر، میزان بارگذاری دارو از مقدار کمینه  5/2

گرم دارو بر گرم ذرات افزایش یافت. میلی 70مقدار بیشینه 

افزایش میزان بارگذاری دارو با افزایش غلظت، با روابط 

انند مدل لانگمویر و فروندلیچ ترمودینامیکی تعادل جذب م

و نتایج مطالعات مشابه همخوانی دارد و با افزایش تعداد 

سایکلین موجود برای جذب شدن در های داکسیمولکول

ذرات و همچنین افزایش نیرو محرکه انتقال جرم ارتباط 

مستقیم دارد. میزان بارگذاری دارو در مطالعه انجام شده 

گرم دارو میلی 120-50، (11)توسط الحبشی و همکاران 

آپاتیت گزارش شده است. باید بر گرم ذرات هیدروکسی

توجه داشت که اندازه، ساختار و خصوصیات ذرات 

های مختلف، بر سرعت آپاتیت تولیدی با روشهیدروکسی

 و میزان داروی جذب شده مؤثر است.

 

 

 های میزان بارگذاری دارو با مدل لانگمویر و مدل فرندلیچدادهبرازش  -6شکل 
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آپاتیت با مدل لانگمویر و جذب دارو در ذرات هیدروکسی

نشان داده  6فرندلیچ برازش شد. نتایج برازش در شکل 

رابطه برازش با مدل لانگمویر با ضریب شده است. 

رابطه برازش با مدل  چنینهمو  9609/0همبستگی 

بدست آمد. مطابق  9880/0چ با ضریب همبستگی فرندلی

مدل لانگمویر، ظرفیت بیشینه جذب دارو در این ذرات 

گرم بر گرم و پارامتر تعادلی در محدوده میلی 93/163برابر 

دهنده مطلوب بودن فرآیند جذب است. بود که نشان 0-1

مدل لانگمویر معمولاً جذب تک لایه در لایه همگن دارای 

دهد و مدل فرندلیچ به محدود را نشان میظرفیت جذب 

در پردازد. ای روی سطوح ناهمگن میجذب چند لایه

گزارش  (32)و همکاران وانگ  پژوهش انجام شده توسط

سایکلین روی میکروذرات که جذب داکسی شده

 کند. هیدروکسی آپاتیت از مدل فرندلیچ تبعیت می

: آپاتیتدارو از ذرات هیدروکسی یتنبرون شیرها

هیدروژل حاوی ذرات و از ه رهایش از دارو از نمودار نحو

نشان داده  7میکروذرات بارگذاری شده با دارو، در شکل 

 شده است. 
 

 

 آپاتیتهیدروکسیذرات نحوه رهایش دارو از میکرو -7شکل 

 بارگذاری شده با دارو

 

ی شده با دارو یا با قرار گرفتن میکروذرات بارگذار

اری شده با دارو در هیدروژل حاوی میکروذرات بارگذ

 ی که در میکروذراتتماس با محیط رهایش، دارو در حلال

 لیاختلاف پتانس بدلیلحل شده و  استنفوذ کرده 

به داخل  ،کروذراتیم داخل و خارج محلول نیب ییایمیش

های مطالعه شده در غلظت کند.محیط رهایش نفوذ می

از  %40-30برای میکروذرات بارگذاری شده با دارو، بین 

ساعت اولیه رها و پس  8-4در  شده،ی بارگذار یکل دارو

پس از  ی کهبصورت سرعت رهایش به شدت کم شد از آن

از کل داروی بارگذاری  %50-40تنها  ساعت، 48گذشت 

روز میزان رهایش تغییر  14و پس از آن تا  شده آزاد شد

ساریانو مطابق نتایج مطالعه انجام شده توسط  .چندانی نکرد

از داروی بارگذاری شده  %20، تنها (26)و همکاران ا سوز

ساعت  24مدت  ، درآپاتیتهیدروکسیدر میکروذرات 

این عدد  چنینهمو  هگرماگذاری در بافر فسفات آزاد شد

 40روز آزمون رهایش در بافر فسفات به حدود % 9پس از 

تمایل بالای این  به . این میزان داروی باقیماندهه استرسید

 چنینهمآپاتیت نسبت داده شده است. یدروکسیدارو به ه

 سایکلیناکسید رهایشمیزان  (14)و همکاران کالیدوس 

 3پس از  آپاتیتهیدروکسیبارگذاری شده در نانوذرات 

گزارش  %65روز گرماگذاری در بافر فسفات را در حدود 

  ند.اهکرد

 g/Lشده با غلظت  یذرات بارگذار یبرا ،7مطابق شکل 

به  کیساعت نزد 2در مدت زمان  ،سایکلینداکسی 75/0

دت زمان در م ،40%حدود  ساعت 7، در مدت زمان 36%

از  %51ساعت حدود  72و در زمان  %48ساعت حدود  48

 نیشده است. ا زادآ در میکروذرات شده یبارگذار یدارو

ذرات در  نیا یاست که پس از بارگذار یمسئله در حال

 یساعت گرماگذار 72و  48 ،7، 2پس از  دروژل،یه

آزاد شده است.  از دارو %37و  34، 17، 10 حدود بترتیب

در  دروژلیذرات در ه ینقش بارگذار خوبیب هاداده نیا

 شیکنترل سرعت رها چنینهمو  یانفجار شیکاهش رها

 .دهدیم شاندارو را ن

به سه عامل نفوذ،  سامانه حامل دارودارو از  شیرها عموماً 

 شیو فرسا بیتخرسرعت و سامانه اندرکنش دارو با 

ر د سامانهبودن  داریدارد. در صورت پا یبستگ سامانه
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 ترکم یب هیدروژلنقش عامل تخر ،تنیبرون طیمح

 و کوچک اندازه با دوست آب یداروها نی. بنابراشودمی

از درون حفرات نفوذ کنند و  توانندیکم م مولکولی وزن

از دارو از شبکه خارج  یادیدر مدت زمان کم مقدار ز

 از هیدروژل دارو یمطالعه حاضر، آزادساز طیشود. در شرا

نفوذ آن در  ،آپاتیتهیدروکسیدارو از ذرات  شیشامل رها

 شیرها طیبه مح دروژلیاز سطح ه شیو رها دروژلیه

از سوی دیگر، حضور میکروذرات موجب کاهش  است.

 نیاشود. درجه تورم هیدروژل و اشغال تخلخل آن می

با ذرات  سهیدر مقا شیمسئله موجب کاهش سرعت رها

 شودیبدون ذرات م دروژلیه ایتنها و  آپاتیتهیدروکسی

 یریدارو جلوگ یانفجار شیاز رها تواندیم چنینهمو 

شود که هیدروژل تنها مقدار مشاهده می چنینهم کند.

اندکی از دارو را در ساختار خود نگه داشته و از رهایش 

  .آن جلوگیری کرده است

حاوی  یهادروژلیدارو، از ه شیرها لیپروفا سهیمقا

 )شکل شده با مقادیر مختلف دارومیکروذرات بارگذاری 

 یو سطح نفوذ ثابت برا کسانی طیدر شرا که ( نشان داد7

 یبارگذار سایکلینداکسی یدارو زانیهرچه م ش،یرها

شده  یبارگذار یاز دارو تریباشد، درصد کم ترشیشده ب

زمان  بیترت نیو به ا شودیدر زمان مشخص آزاد م

 دروژلیمانده در ه جاب یو درصد دارو ترینطولا شیرها

 دروژلیه یبرا دهد،یها نشان مداده سهیمقااست.  ترشیب

شده با غلظت  یبارگذار آپاتیتهیدروکسیذرات  یحاو

g/L 75/0 از  %44و  36، 17، 10 بترتیب ،سایکلینداکسی

آزاد شده  یساعت گرماگذار 240و  48، 7، 2دارو پس از 

 یحاو ژلدرویه یبرا ش،یمشابه رها طیاست. در شرا

 ،سایکلینداکسی g/L 5/2غلظت  باشده  یذرات بارگذار

 بترتیب ش،یساعت از آغاز رها 240و  48، 7، 2پس از 

شده  یبارگذار یدرصد از دارو 29و  21، 13، 6حدود 

، (17)های لیانگ و همکاران نتایج پژوهش .ه استآزاد شد

شده در بارگذاری  کلینسایداکسینشان داد که آزادسازی 

و تقریبا  بودهسریع  نسبتاً در محل هیدروژل تشکیل شونده

و سپس،  هساعت اول رهایش آزاد شد 20نیمی از دارو در 

درصد از  80تا نهایتا  ه استساعت طول کشید 100حدود 

 . شوددارو آزاد 

 ییاباکتری اثر ضد 8 در شکلباکتری:  خواص ضد

 آپاتیتهیدروکسی روذراتکیم یحاو دروژلی، هدروژلیه

( و لیترگر بر  5/2و 75/0 شده با دارو )غلظت یبارگذار

عنوان نمونه کنترل ب الباکتری یآنت یدارو یحاو سکید

و  وساورئ لوکوکوسیاستافگرم مثبت  یمثبت، بر باکتر

  نشان داده شده است. یکولا ایاشرش یگرم منف یباکتر
 

 

 حاوی ذراتهیدروژل ( 1ها: )باکتری هیدروژلفعالیت ضد -8شکل 

 75/0با غلظت  سایکلینداکسیبارگذاری شده با  آپاتیتهیدروکسی

( 4( هیدروژل و )3، )گرم بر لیتر 5/2غلظت با  (2) و گرم بر لیتر

 دیسک غوطه ور شده در تتراسایکلین

 

که تحت عنوان ، دروژلهیدر اطراف چاهک مربوط به 

برای هر دو باکتری است، شده  یگذارنام ینمونه کنترل منف

هاله عدم رشد  اورئوس لوکوکوسیاستافو  اشرشیاکولای

. این فعالیت ضد باکتری بسیار شد لیتشک یفیضعبسیار 

تواند به رهایش مقدار اندک هیدروژن پراکسید ضعیف می

 باقی مانده در هیدروژل نسبت داده شود. 

قطر هاله عدم رشد  زانیماین مسئله در حالی است که 

نمونه با غلظت  یبرا اورئوس لوکوکوسیاستاف یباکتر

نمونه با  یو برا متریلیم 27گرم بر لیتر برابر  75/0 یدارو

 درشد.  یریگاندازه متر 028/0گرم بر لیتر برابر  5/2غلظت 

قطر هاله عدم رشد  زانیم کولای ایاشرش یباکتر یمقابل برا

و  متر 011/0 گرم بر لیتر برابر 75/0 ینمونه با غلظت دارو

 .بود متر 012/0گرم بر لیتر برابر  5/2نمونه با غلظت  یبرا
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 ییایباکتر ضد تینشان دهنده فعال یمسئله به خوب نیا

 هر دو شده با دارو در برابر یبارگذار یهادروژلیه

نشان  چنینهمو  است و گرم مثبت یگرم منف یهایباکتر

در مقابل  دهد فعالیت ضد میکروبی هیدروژل یاد شدهمی

  .های گرم مثبت بیشتر استباکتری

 یسازگارستیز یبررس یبراسازگاری: ستیو ز تیسم

کشت داده  انسانی بروبلاستیف هایسلول ،هالدروژیه

. ها قرار گرفتنداز نمونه یدر معرض عصاره استخراج شده

  آورده شده است. 9 در شکل سمیت آزمون جینتا

 

 
ی در برابر عصاره ی فیبروبلاست انسانهازنده مانی سلول -9شکل 

 های مختلفاستخراجی از نمونه

 

)زنده  در مقایسه با نمونه شاهد هاتکثیر سلولمیزان نسبت 

 یحاو دروژلیو ه دروژلیه یهانمونه، برای مانی سلولی(

 سایکلینداکسیشده با  یبارگذار آپاتیتهیدروکسیذرات 

با توجه به  شد. یریگاندازهدرصد  1/101و  9/126 بترتیب

تکثیر سلولی میزان نسبت  نیب نتیجه تحلیل آماری،

 یحاو دروژلیدر گروه کنترل و ه (هاسلول یمانزنده)

 ،سایکلینداکسیشده با  یبارگذار آپاتیتهیدروکسیذرات 

که  یدر حال ،( p≤0.05) وجود نداشت یداریتفاوت معن

بود.  داریمعننمونه کنترل و  دروژلینمونه ه نیتفاوت ب نیا

 دروژل،یه یدارا یهادر نمونه یسازگارستیز شیافزا

 ایمونو  یآزاد شدن برخ ایحضور  بدلیل تواندیم

باشد که  دیساکاریموجود در ساختار پل یدهایگوساکاریال

 یها دارند. در مورد اثر داکساثر مثبت بر رشد سلول

ا هپژوهش، در برخی یوانیح یهابر رشد سلول نیکلیسا

از  یتا حد نیکلیسایشده است که حضور داکس انیب

ها اثر مثبت داشته و سلول ریرشد و تکث یغلظت بر رو

حد  نی. اشودیم یسلول یمانپس از آن موجب کاهش زنده

 ای یوانینوع سلول، منشأ سلول )ح رییاز غلظت با تغ

در  .استمتفاوت  مانی( و طول دوره آزمون زندهیانسان

میکروذرات  ه است کهنشان داده شد اتی،یک کار مطالع

بر روی  سایکلینداکسیکیتوزان بارگذاری شده با 

 دار ندارندهای فیبروبلاست انسانی اثر سمیت معنیسلول

با  تیکه در مطالعه حاضر، آزمون سم ییجااز آن .(24)

انجام شده گرم بر لیتر  5/2غلظت ه با دور شغوطهنمونه 

 ترنییپا یهاگرفت استفاده از غلظت جهیتن توانی، ماست

 یهاسلول یبرادار معنی تیسم جادیدارو موجب ا نیاز ا

 .شودینم ینسانا بروبلاستیف

 گیرینتیجه

 با هدف تولید یک هیدروژل درجا تشکیل، مطالعهدر این 

یش شونده با خواص ضد باکتری با پتانسیل استفاده در رها

یرا کت دروژل کامپوزیتی بر پایهدارو و التیام زخم، نوعی هی

سایکلین آپاتیت حاوی داکسیو میکروذرات هیدروکسی

ذرات حاوی دارو در میکرو ساخته شد. کپسول کردن

و کاهش  موجب جلوگیری از رهایش انفجاریهیدروژل، 

های هیدروژلشد.  هااز هیدروژل سرعت رهایش دارو

ن علاوه بر داشت ،سایکلینکامپوزیتی حاوی داکسی

 قابل توجهی باکتری ضد خواص سازگاری مناسب،زیست

 ساستافیلوکوکوس اورئوو  اشرشیا کولایهای باکتریعلیه 

 رسدبه نظر می ،نتایجاین با توجه به  نشان دادند.

عنوان یک تواند بمی های کامپوزیتی تولید شدههیدروژل

 وردم م،در التیام زخبرای استفاده  دارای پتانسیل بالاگزینه 

 های حیوانی قرار گیرد.ارزیابی

 سپاسگزاری

نویسندگان از حمایت مالی وزارت علوم، تحقیقات و 

-01-000417فناوری از این پژوهش در قالب کد اعتباری 

  نمایند.قدردانی می 00-32
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Preparation of in situ forming tragacanth/doxycycline loaded 

hydroxyapatite composite hydrogels for dug delivery and 

wound healing 
Janghorban-Lariche S. and Tavakol M. 

Dept. of Chemical and Polymer Engineering, Yazd University, Yazd, I.R. of Iran 

Abstract 

Nowdays, in situ forming hydrogels have attracted increasing attentions in wound 

healing. In the present study, new in situ forming composite hydrogels consisted of 

tyramine functionalized gum tragacanth (TA-GT), hydroxyapatite particles (HAPs) and 

doxycycline (DX) were prepared. Hydrogel formation was realized via oxidative 

coupling reaction between tyramine groups of TA-GT, catalyzed by horseradish 

peroxidase/H2O2 system. In order to protect DX from possible side reactions during the 

gel formation and to achieve sustained release of DX, the drug was first loaded into 

hydroxyapatite particles and then DX loaded hydroxyapatite particles (DX-HAps) were 

encapsulated within the hydrogels. Drug content and drug loading efficiency of HAPs 

as well as gelation time, morphology, enzymatic degradation, swelling degree, drug 

release rate, cytotoxicity and antimicrobial properties of the hydrogels were evaluated. 

According to the results, drug content decreased and drug loading efficiency increased 

with increasing of DX concentration in adsorption media. The addition of HAps led to 

an increase in gelation time and a decrease in the pore size of TA-GT hydrogels. No 

burst release of DX was observed from the composite hydrogels containing DX-HAps. 

Also, drug release rate from these hydrogels was considerably slower than DX-HAps. 

The composite hydrogels containing DX-HAps showed proper antimicrobial activity 

against Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The results of MTT assay, 

demonstrated excellent biocompatibility of the hydrogels. These results suggested that 

the prepared in situ forming composite hydrogels hold great potential for wound healing 

and might be further characterized by in vivo tests.  

Key words: Tragacanth, Hydroxyapatite, Doxycycline, In-situ forming hydrogel, 

Wound healing. 
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