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 داروسازی، گروه فارماسیوتیکس دانشکده عضو هیأت علمی ،دانشگاه علوم پزشکی اصفهان استاد 3

 و هدف  مقدمه

این مساله  .کمبود بافت اهدایی برای پیوند پوست و بحث بازسازی سریع پوست همواره یکی از دغدغه های بشر بوده است

% 57اند که  آمار نشان داده .(1)نیست، بیشتر اهمیت می یابدهای وسیع که بافت پیوندی از خود فرد فراهم  یخصوص در سوختگ هب

 بهبودی، در تعویق موجب زخم در التهاب ایجاد بر علاوه زخم عفونت .(2)اند مرگ و میرها به دنبال عفونت پس از سوختگی بوده

این بحث بخصوص در زخم  درآورد پای از را بیمار خون عفونت ایجاد با واندت یم و شده ها هزینه افزایش و بستری مدت طول افزایش

 بافتی سوخته بافت که چرا نیست؛ موثر سوختگی در سیستمیک های بیوتیک آنتی از استفادهیابد زیرا  های سوختگی اهمیت می

محل  به خون جریان طریق از توانند نمی ها بیوتیک آنتی و ها بادی آنتی سفید، گلبولهای نتیجه در و است خونرسانی بدون و زنده غیر

 حتماً ها زخم این در عفونت کنترل برای جهت همین به و باشند می ها میکروارگانیسم رشد برای مناسبی محل بنابراین و برسند زخم
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که استفاده از غشاهای تولید شده با روش مهندسی  شخص شده استه مامروز .(3)شود استفاده موضعی های بیوتیک آنتی از باید

های تمام ضخامت و هم چنین  های وسیع یا سوختگی ها در مواجهه با سوختگی تری نسبت به سایر روش بافت پوست گزینه مناسب

 .(4)باشد حوادث ناگهانی از قبیل تصادفات یا برق گرفتگی می

 به دستیابی قابلیت دلیل به زیستی پوستی های داربست تولید در سنتزی و طبیعی پلیمرهای مخلوط از استفاده در چند دهه اخیر

آل مهندسی بافت باید  غشای پوستی ایدهبه طور کلی یک  است گرفته قرار پژوهشگران توجه مورد بسیار مطلوب، های ویژگی

ها و اسکارها را  توانایی کنترل از دست رفتن مایعات و ایجاد رطوبت در محل زخم، جلوگیری از ایجاد عفونت، انقباض

 . (7)داشته باشد

ژلاتین یکی از پلیمرهای طبیعی است که خواص منحصر به فردی مانند آبدوستی، فعالیت سطحی، قابلیت تشکیل ژل و کنترل 

. (6)دده پایداری ابعادی خود را از دست می شود و گرانروی دارد ولی خواص مکانیکی آن بسیار ضعیف است و به سرعت تخریب می

کوپلیمرکردن این پلیمر طبیعی با پلیمر سنتزی زیست تخریب پذیر پلی گلیسرول سباسیت که دارای خواص مکانیکی و شیمیایی 

غشاهای پوستی به منظور جلوگیری از عفونت و تواند گزینه مناسبی برای ساخت  ، می(5)های ترمیمی است کنترل پذیر در کاربرد

 از دست رفتن مایعات بدن و ایجاد سد محافظتی انتخابی بر روی زخم و در نهایت ترمیم و بازسازی پوست باشد.

از آنجایی که نرخ تخریب پلی گلیسرول سباسیت قابل کنترل است کاربردهایی در زمینه رهایش دارو پیدا کرده است. بنابراین 

های پوستی در  استفاده از این پلیمر برای بارگذاری داروهای آنتی بیوتیک مانند سیپروفلوکساسین یا جنتومایسین که از عفونت

 (8)د.بخش خواهد بو کنند، بسیار امید زخم ها جلوگیری می

باشد که عوارض زیادی به دنبال دارد. هم  ها به صورت سیستمیک می ها در بحث ترمیم زخم استفاده از آنتی بیوتیک یکی از دغدغه

چنین در بحث تولید غشاهای پوستی متاسفانه هنوز محصولاتی که بتوانند نیاز بیماران را در این حیطه به طور کامل برطرف کنند، 



اران را پاسخگو نیستند. در نتیجه های بیم های خارجی نیز علاوه بر قیمت گزاف نیازمندی در کشورمان موجود نیست و نمونه

ها را انجام دهند، بسیار  بیوتیک تحقیق و توسعه در بحث تولیدات غشاهای پوستی که بتوانند به صورت موضعی رهایش آنتی

 رسد. ضروری به نظر می

 روش پژوهش

ساعت  1ه سانتی گراد به مدت درج 121ابتدا برای سنتز پلیمر پلی گلیسرول سباسیت، گلیسیرین تحت اتمسفر نیتروژن و دمای 

شود. سپس این دو به  گیری می درجه سانتی گراد آب 71ساعت در دمای  2گاز زدایی شده و سباسیک اسید در آون خلاء به مدت 

شوند. پس از  درجه سانتی گراد و اتمسفر نیتروژن با یکدیگر به آرامی هم خورده و مخلوط می 121تحت دمای  1به  1نسبت مولی 

  (9)به دست آید.پلی گلیسرول سباسیت پلیمر  تا  قطع می شوداعت گاز نیتروژن س 24

 

 (8). مراحل ساخت پلی گلیسرول سباسیت1شکل 

%وزنی پلیمرها به محلول 11بیوتیک سیپروفلوکساسین با غلظت  آنتی پودربه همراه  1به  3تین با نسبت در مرحله بعد پودر ژلا

 12(، با فاصله Gگیج) 23. در فرایند الکتروریس از سر سوزن گردد (، برای فرایند الکتروریسی اضافه میv/v%)81استیک اسید 



قرار دادیم تا  rotationستفاده می شود همچنین کولیماتور را در حالت ( اkvکیلو ولت )181سانتی متر با کولیماتور و ولتاز 

 احتمال یکنواختی وجود دارو در داربست افزایش یابد.

 

 . نمایی از روش الکتروریسی2شکل 

باید فرایند کراس لینک  لذا (11)و داربست الکتروریسی شده سریعا در محیط بدن تخریب می گردد ژلاتین محلول در آب است

 1به  7/2با نسبت  NHSو  EDCپایدار باقی بماند به این منظور از پس از قرار گرفتن روی زخم های بدن، انجام شود تا ساختار آن 

شود تا مواد کراس لینک  سه بار شسته میسپس داربست با محلول بافر فسفات . کردیماستفاده ساعت  2به مدت  91در الکل%

 کننده کامل خارج گردند.

( مورد SEMتوپوگرافی سطح داربست الکتروریسی شده، قبل و بعد از فرایند کراس لینک توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی )

در   FTIR. همچنین از آزمون شده استژی غشا نیز استفاده ها و مورفولو که برای بررسی اندازه تخلخلبررسی قرار گرفتند 

ترکیب شیمیایی پلیمر سنتز شده و اثبات وجود دارو بعد از فرایند کراس لینک  استفاده   برای شناسایی cm-1  4111-711رنج

 درجه 35 دمای در روز 21و  14 ،5 ،4 ،1 مدت به ها نمونه که شد استفاده سنجی وزن روش از تخریب نرخ ارزیابی برای کریم.



 بیوتیک آنتی داروی رهایش نرخ بررسی برایشدند. همچنین  سنجی وزن سپس و انکوبه فسفات بافر محلول در گراد سانتی

 شده است. استفاده UV-Vis اسپکتروفتومتری روش از سیپروفلوکساسین

 نتایج و بحث

ک نشان داده است به گونه ای که قطر نزیادی را در مورفولوژی فیبرها قبل و بعد از فرایند کراس لی اتتغییر semنتایج حاصل از 

در هردو مورد  (interonnectivityارتباط بین الیاف ) نانومتر افزایش یافته و همچنین  90±872به   60±178الیاف از

 به دست آمده اند. MATLABحفظ شده است که این تفاسیر با استفاده از نرم افزار 

نیز پیک های شاخص پلیمر پلی گلیسرول سباسیت، ژلاتین و داروی سیپروفلوکساسین در نمونه  FTIRنتایج حاصل از 

 را به خوبی نشان داده است. PBSکراس لینک شده و شستو داده شده توسط 

ساعت اول  42ده است که این موضوع در  فرایند تخریب، تخریب زیادی را در نمونه ها بعد از فرایند کراس لینک نشان دا

باعث کاهش قابل توجه وزن نمونه ها می شود که به گونه ای می توان به رهایش مواد کراس لینک کننده و مقداری دارو آن 

تقریبا به تخریب  44روز بوده ایم به گونه ای که در روز  42و  7، 3را مرتبط دانست و شاهد تخریب تدریجی نمونه ها در 

امل دست یافتیم و نمونه بسیار اندکی برای انازه گیری باقی مانده بود که این موضوع نوید بخش رهایش کامل دارو در ک

 طول سه هفته می باشد.

میزان داروی باقی مانده در داربستها و میزان رهایش دارو را از آنها به خوبی  نتایج حاصل از اسپکتروفتومتری با تحلیل 

میکروگرم  (µg/ml) 06سانتی متر کراس لینک شده،  4×4اندازه گرفتیم به طوریکه میزان کل داروی موجود در نمونه 

ولکساسین در مدت زمان های شاهد رهایش داروی سیپروف PBSدر میلی لیتر می باشد و پس از قرار گرفتن نمونه ها در 

ساعت از  74دیگر نیز در عرض   (µg/ml)44ساعت و  42در عرض  (µg/ml)36مختلف بوده ایم به گونه ای که حدود 

ساعت اول پس از واقع شدن  74% دارو در 76ساعت اول یا به نوعی  42% دارو در 06داربست آزاد شدند به بیان دیگر 

که این موضوع در عفونت های ناشی از زخم بسیار اهمیت دارد زیرا پزشک به منظور آزاد می شود  invitroدر محیط 

درمان بیمارن سوختگی نیازمند دوز اولیه بالا از داروی آنتی بیوتیک و دوز مداوم کمتری طی مدت زمان طولانی تر، دارد 



داربستها به طور کامل طی سه هفته به همراه  و می توان به استفاده کننده از این داربستها اطمینان داد که داروی موجود در

بخش می تواند راه بسیار مناسبی برای کنترل عفونت بیماران  رها می شود. این موضوع امید ها،مواد تشکیل دهنده داربست

 invitroبسیار به صرفه در کاربرد  ودن مواد تشکیل دهنده آن می تواندحوزه سوختگی باشد و با توجه به ارزان قیمت ب

 واقع شود
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