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The present study focuses on the development of biodegradable nanofibrous membranes with controlled 

drug release to ensure reduced tissue adhesion after surgery. The nanofibrous polycaprolactone membranes 

loaded with bromelain, a crude extract from pineapple, were fabricated utilizing the electrospinning 

technique for the first time. Smooth, continuous and bead-free nanofibers with good compatibility 

between PCL and bromelain were observed by SEM. The prepared nanofibrous membranes showed 

satisfactory tensile strength (16.08±1.3 and 18.29±3.29 MPa) and high Young's modulus (30.37±4.85 

and 51.73±4.01 MPa). Furthermore, the contact angle decreased significantly with increasing bromelain 

content, which can help to overcome the limitation of PCL use in anti-adhesion products due to its 

stiffness and hydrophobicity. The results indicated that the membrane containing bromelain extract 

showed a sustained release of bromelain during two weeks, which was significantly controlled by the 

Fickian-diffusion mechanism. Moreover, adipose-derived mesenchymal stem cells (AdMSCs) culture 

experiments showed that bromelain-loaded PCL nanofibrous membrane could significantly reduce the 

adhesion and proliferation of AdMSCs. Moreover, AdMSCs that adhered to the surface of nanofibers 

possessed a rounded morphology. Overall, the PCL/bromelain electrospun membrane can provide a 

potential anti-adhesion barrier for clinical use.
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 چكيده

ساخت غشاهای نانوليفی الکتروریسی شده از  پلی کاپرولاکتون بارگذاری شده با بروملين و 

بررسی استفاده از آن ها برای جلوگيری از چسبندگی شکمی پس از جراحی

مهوش شكراللهی2،1، سيد هژير بهرامی2*، معصومه حق بين نازارپک۳، عاطفه سلوک4
تهران، دانشگاه صنعتی اميركبير، صندوق پستی 441۳-15۸۷5؛

1- انستيتو نانوتكنولوژی؛ 2- دانشكده مهندسی نساجی، مركز تحقيقات مواد وفناوری های پيشرفته؛
۳- مركز تحقيقاتی فناوری های نو و 4- دانشكده مهندسی پزشكی

دريافت: 1۳99/05/2۷، پذيرش: 1۳99/10/19

نانولیفی  غشاهای  ساخت  و  طراحی  بر  حاضر،  مطالعه 
کاهش  به منظور  کنترل شده  داروی  رهایش  با  زیست تخریب پذیر 
چسبندگی بافت ها پس از عمل جراحی، متمرکز شده است. غشاهای 
برپایه نانوالیاف پلی کاپرولاکتون )PCL( بارگذاری شده با بروملین 
)عصاره خام میوه آناناس( با استفاده از روش الکتروریسی تهیه 
شد. سطح نانوالیاف صاف، یکنواخت و بی دانه با سازگاری خوب 
میان پلی کاپرولاکتون و بروملین با میکروسکوپ الکترونی روبشی 
استحکام  ساخته شده،  نانولیفی  غشاهای  شد.  مشاهده   )SEM(
کششی رضایت بخش )1/83±16/08 و MPa 3/15±18/29( و مدول 
یانگ زیادي را )4/85±30/37 و MPa 4/01±51/73( نشان دادند. 
با افزودن بروملین  این، زاویه تماس به طور معنی داری  افزون بر 
کاهش یافت که می تواند به برطرف کردن محدودیت های غشاهای 
کند.  کمک  آب گریزی،  و  سفتی  از  ناشی  پلی کاپرولاکتون  برپایه 
غشای حاوی عصاره بروملین، طی مدت 14 روز رهایش آهسته 
بروملین را نشان داد که به طور چشمگیر با سازوکار نفوذ فیکی 
بنیادی  سلول های  کشت  ارزیابی  این،  افزون  بر  می شود.  کنترل 
مزانشیمی مشتق از چربی )AdMSCs( نمایانگر آن بود که غشای 
نانوالیاف پلی کاپرولاکتون بارگذاری شده با بروملین، چسبندگی و 
تکثیر سلول های AdMSC را کاهش می دهد. همچنین، AdMSCهای 

در  دارای ریخت شناسی گرد هستند.  نانوالیاف  به سطح  چسبیده 
مجموع، غشای الکتروریسی شده پلی کاپرولاکتون-بروملین می تواند 

به عنوان یک سد ضدچسبندگی برای کاربرد بالینی عمل کند. 

نانو لیفی   غشای  ضد چسبندگی،  سد  کلیدی:  واژه های 
الکتروریسی شده، پلی کاپرولاکتون، بروملین

1 مقدمه
 چسبندگی بافت های بدن پس از عمل جراحی، پيامد نامطلوب و 
چالش بزرگی در عرصه های بالينی است. به خوبی ثابت شده است، 
بافت های  و  آسيب ديده  محل های  ميان  ليفی  رشته های  تشكيل 
مجاور در واكنش به تروما، ايسكمی، خون ريزی و اجسام خارجی 
منجر  بدن  بخش های  از  بسياری  در  بافت ها  چسبندگی  ايجاد  به 
جراحی های  در  معمولا  بافتی  چسبندگی های   .]1-۳[ می شود 
شكم، زنان و زايمان، ارتوپدی، قلب، گوش، حلق و بينی و چشم 
كه  بيمارانی   90% از  بيش  است،  شده  برآورد   .]1،2[ می دهد  رخ 
تحت عمل جراحی شكم قرار می گيرند، از مشكل چسبندگی رنج 
به چسبندگی داخل شكم  مبتلا  بيماران  تمام  ]4[. هرچند  می برند 
علائم بالينی ندارند، اما مشكلاتی از قبيل انسداد روده )زودرس-
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ديررس(، ناباروری، درد مزمن لگنی و نياز به جراحی های مجدد 
عمومی  جراحی های  در  عمده  معضلات  از  چسبندگی  رفع  برای 
به شمار می رود ]1[. به طور كلی، چسبندگی بافت ها با عواملی نظير 
خونی  عروق  رشد  و  كلاژن  سنتز  سلولی،  تكثير  التهابی،  واكنش 
ايجاد می شود. درحقيقت، تكثير بيش  از حد فيبروبلاست و سنتز 
كلاژن می تواند لايه متراكمي از بافت همبند تشكيل دهد كه ميان 
مهار  با  می توان  بنابراين،  می گيرد.  قرار  اطراف  اندام  و  بافت ها 
جلوگيری  چسبندگی  بروز  از  فيبروبلاست  تكثير  و  كلاژن  سنتز 
كرد ]5[. اولين عامل بازدارنده در برابر چسبندگی، اجرای صحيح 
و  كافی  نمی تواند  به تنهايی  عامل  اين  اما  است،  جراحی  فرايند 
دارو های  نظير  كمكی  دارويی  عوامل  اين،  افزون  بر  باشد.  مؤثر 
ضد التهاب غير استروئيدی )NSAIDs(، كورتيكواستروئيدها، عوامل 
ضداكسنده ها،  آنتی بيوتيک ها،  خون،  ضد لخته های  فيبرينوليتيک، 
از  ممانعت  برای  رشد  عوامل  و  ويتامين ها  ضد سرطان،  دارو های 
مسير چسبندگی يا تنظيم تعادل فيبرينوليز و رسوب فيبرين استفاده 
از  سريع  پاک شدن  به دليل  عوامل  اين  اين  حال،  با   .]1[ می شوند 
سامانه گردش خون، به تنهايی نمی توانند عامل مؤثری در جلوگيری 
پليمر های  باشند ]1،6[. طی ۳0 سال گذشته،  ايجاد چسبندگی  از 
 زيست سازگار به عنوان مواد زيستی سد كننده فيزيكی برای درمان و 
زيستی  مواد  بوده اند.  توجه  مورد  بسيار  چسبندگی،  از  جلوگيری 
سد كننده، می توانند به طور فيزيكی بافت ها-اندام را در هنگام التيام 
مانع  در نتيجه  و  شوند  كلاژن  سنتز  مهار  باعث  سازند،  جدا  زخم 
ايده آل  سدكننده  يک   .]1[ شوند  چسبندگی  و  فيبروبلاست  رشد 
از  بايد  همچنين،  باشد.  زيست تخريب پذير  و  زيست سازگار  بايد 
استحكام مكانيكی خوبی برخوردار باشد، به طوری كه به آسانی در 
عمل جراحی استفاده شود. افزون  بر اين، بايد قابليت ممانعت از 
باشد  داشته  زخم  التيام  بر  اثرگذاری  بدون  را  چسبندگی  تشكيل 
مختلف  اشكال  به  معمول  به طور  زيستی سدكننده،  مواد  اين   .]5[
نانوالياف   .]6[ هستند  نانو صفحات  و  نانوالياف  هيدروژل،  ژل، 
 به وسيله روش های كشش، توليد از قالب، جدايش  فاز، خود آرايی و 
جذابی  و  ساده  فرايند  الكتروريسی،  می شوند.  توليد  الكتروريسی 
روش  به  تهيه شده  نانوالياف  است.  نانوليفی  غشاهای  توليد  برای 
 الكتروريسی، به دليل داشتن خواص درخور توجهی نظير تخلخل و 
توقف  كه سبب  ميكرومتخلخل،  ساختار  و  زياد  مساحت سطحی 
مواد  عبور  اجازه  حال  عين  در  و  می شود  فيبروبلاست ها  عبور 
بسيار  ضد چسبندگی  كاربردهای  برای  می سازد،  فراهم  را  مغذی 
مورد توجه قرار گرفته اند ]4[. در مقايسه با ژل ها، زمان لازم برای 
را  آن ها  كه  است  طولانی تر  الكتروريسی شده  نانوالياف  تخريب 

به عنوان ماده ای پايدار برای ممانعت از چسبندگی مناسب می سازد 
]2[. افزون  بر اين، غشاهای نانوليفی كه از انعطاف پذيری بيشتری 
فيلم های  به  نسبت  آسان تری  كاربرد  قابليت  دارای  برخوردارند، 
متصل  زخم ها  به  بخيه  به  نياز  بدون  و  هستند  تجاری  سد كننده 
به عنوان مواد  نانوالياف حامل دارو  می شوند ]5[. در حال حاضر، 
محل های  جداسازی  قابليت  هم زمان  به طور  كه  سد كننده،  زيستی 
بارگذاری شده  داروی  رهايش  و  اطراف  بافت های  از  آسيب ديده 
برای كمک به فرايند درمان را دارند، بسيار مورد توجه پژوهشگران 
قرار گرفته اند ]4[. پلی كاپرولاكتون )PCL(، پليمري زيست سازگار 
شيشه ای  انتقال  دمای  با  آليفاتيک  خطی  و  آب گريز  نيمه بلوری، 
كاپرولاكتون  مونومر  حلقه گشای  پليمرشدن  با  كه  است   )60  °C(
دی اكسپان  2-متيلن۳-1  آزاد  راديكال  حلقه گشای  پليمرشدن  يا 
پلی كاپرولاكتون  مناسب،  مكانيكی  خواص   .]۷[ می شود  تهيه 
مناسب  بافت  ترميم  و  دارو  رهايش  نظير  كاربردهايی  برای  را 
می سازد ]۳[. درحقيقت، پلی كاپرولاكتون به دليل داشتن مزايايی از 
در  دردسترس بودن  كم،  هزينه  محيطی،  شرايط  در  پايداری  قبيل 
مقادير زياد و خواص مكانيكی خوب، قابليت كاربرد به عنوان يک 
نشان  مطالعات  برخی   .]۸[ دارد  را  پليمری ضدچسبندگی  غشای 
داده اند، پلی كاپرولاكتون دارای خواص سدكنندگی است ]4،9[. در 
مطالعه ای، فيلم پلی كاپرولاكتون، قابليت ضدچسبندگی بيشتری در 
داده  نشان   )SeprafilmTM( سپرافيلم  تجاری  محصول  با  مقايسه 
است ]10[. با وجود اين، كاربرد پلی كاپرولاكتون به عنوان غشاهای 
آن  زياد  آب گريزی  و  سفتی  كم،  زيست فعالی  به دليل  سد كننده 
اصلاح  برای  متعددی  تلاش های  اين  رو،  از   .]10[ است  محدود 
افزايش آب دوستی و  به منظور  پلی كاپرولاكتون  نانوالياف   غشاهای 
ضدچسبندگی  خواص  بهبود  برای  زيست فعال  مواد  تركيب  نيز 
آن ها نظير تركيب پلی كاپرولاكتون با پليمرهای آب دوست ]4،11[، 
بارگذاری دارو ها و عصاره های  گياهی آب دوست درون نانوالياف 
برپايه پلی كاپرولاكتون ]12[ و عامل داركردن سطح نانوالياف آن ]4[ 

انجام شده است.
پلی كاپرولاكتون  نانوالياف  غشای  قابليت  همكاران،  و   Mao

عامل دارشده با كيتوسان را به عنوان يک سد ضد چسبندگی بررسی 
پلی كاپرولاكتون  غشاهای  داد،  نشان  آن ها  سلولی  نتايج  كردند. 
و  چسبندگی  معنی دار  كاهش  موجب  كيتوسان  با  عامل دار شده 
تكثير  و  رشد  ارتقای  هم زمان  به طور  و  فيبروبلاست ها  تكثير 
سلول های اندوتليال برای ترميم زخم جراحی می شود ]4[. آناناس 
مكمل  به عنوان  كه  است  گرمسيری  ميوه ای   )Ananas comosus(
حاوی  آناناس  می شود.  مصرف  كشور  چند  در  غذايی  و  دارويی 
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فيتونوترينت ها، ويتامين C و تركيبی به نام بروملين است. بروملين، 
عصاره خام آناناس، مسئول اثرهای درمانی سودمند اين ميوه است. 
پروتئوليتيک،  آنزيم های  قبيل  از  مختلف  تركيبات  شامل  بروملين 
پروتئاز، فسفاتاز، پراكسيداز، سلولاز اندوپپتيداز، گليكوپروتئيناز و 

كربوهيدرات است.
مطالعات انسانی و حيوانی نشانگر اثرهای بروملين در كاهش درد، 
 بهبود زخم و نيز برخورداری از خواص فيبرينوليتيک، ضدانعقادی و 
نظير  اثرهايی  به دليل  بروملين  اين،  افزون  بر  است.  ضدالتهابی 
در  می تواند  ضداكسندگی  و  فيبرينوليتيک  ضدالتهابی،  خواص 
ممانعت از تشكيل چسبندگی مؤثر باشد ]1۳[. همچنين بروملين در 
 خارج كردن بافت های نكروتيک، درمان زخم های مختلف ]14[ و 

شرايط التهابی اثرهای مطلوبی ايجاد می كند ]1۳[.
برای  جديدی  عامل  به عنوان  را  بروملين  همكاران،  و   Sahbaz

آن ها  كردند.  بررسی  درون شكمی  چسبندگی های  از  ممانعت 
چسبندگی  تشكيل  درون صفاقی،  به طور  بروملين  تزريق  دريافتند، 
پژوهش  از  هدف   .]12[ می دهد  كاهش  چشمگيری  به طور  را 
حاضر، تهيه و ارزيابی غشاهای نانوالياف پلی كاپرولاكتون-بروملين 
الكتروريسی شده به عنوان سدهای فيزيكی در برابر چسبندگی های 
است  پژوهش سعی شده  اين  در  است.  از جراحی  ناشی  شكمی 
خواص  نظير  بروملين  درمانی  خواص  از  بار  نخستين  برای  تا 
 ضدالتهابی، ضداكسندگی و فيبرينوليتيک و نيز خواص مكانيكی و 
تهيه  در  پلی كاپرولاكتون  برپايه  مناسب  نانوالياف  تهيه  قابليت 
غشاهای سدكننده ضدچسبندگی به روش الكتروريسی استفاده شود. 
در ادامه، غشاهای نانوالياف پلی كاپرولاكتون-بروملين با استفاده از 
ميكروسكوپ الكترونی روبشی )SEM( و طيف سنجی تبديل فوريه 
 زيرقرمز )FTIR( ارزيابی شدند. افزون  بر اين، خواص سطحی و 
مكانيكی، قابليت رهايش بروملين و سازوكارهای رهايش دارو نيز 
ضد چسبندگی  خواص  بررسی  به منظور  ادامه،  در  شدند.  بررسی 

غشاها، از آزمون كشت سلولی سلول های بنيادی مزانشيمی برگرفته 
از بافت چربی )AdMSCs( روی غشاهای نانوالياف پلی كاپرولاكتون 

خالص و بارگذاری شده با بروملين استفاده شد.

2 تجربی

2-1 مواد 
)وزن  پلی كاپرولاكتون  شامل  پژوهش،  اين  در  استفاده شده  مواد 
مولكولی Da ۸0000، شركت Sigma-Aldrich(، ماده مؤثر بروملين 
)شركت دارويی بهتادارو(، استيک اسيد )شركت Merck آلمان( و 
قرص بافر فسفات سالين )PBS( )شركت Medicago آلمان( است.

2-2 روش ها
2-2-1 تهیه غشاهای نانوالیاف سدكننده ضدچسبندگی

برپايه  سدكننده  نانوالياف  غشاهای  تهيه  در  نخست  گام 
يافتن  و  پلی كاپرولاكتون  محلول  آماده سازی  پلی كاپرولاكتون، 
است.  بی دانه  و  يكنواخت  الياف  توليد  به منظور  بهينه  پارامترهای 
مقدار  افزودن  با  پلی كاپرولاكتون   20%  w/v محلول  ترتيب،  بدين  
اسيد  حلال  استيک  درون  پلی كاپرولاكتون  گرانول  مشخصی 
در   6  h به مدت  پيوسته  به طور  و  تهيه   90%  v/v (glacial( يخی 
دمای محيط با همزن مغناطيسی به طور آهسته هم زده شد. پس از 
آماده سازی، محلول به درون سرنگ پلاستيكی متصل به يک سوزن 
)G 22( منتقل شد و غشاها با استفاده از دستگاه الكتروريسي تهيه 
mL/h 0/2، ولتاژ  بهينه در شرايط نرخ تغذيه  الكتروريسی   شدند. 
kW 15 و فاصله cm 1۸ انجام شد. نانوالياف روی سطح جمع كننده 

 1۸ cm 100( جمع آوری شدند كه در فاصله rpm/min( استوانه ای
از نوک سوزن قرار گرفته بود. سرانجام، غشاها به مدت h 24 در 

شكل 1- نمايی از مراحل تهيه نانوالياف پلی كاپرولاكتون-بروملين )PCL/bromelain( به  روش الكتروريسی.
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تبخير  كاملًا  تا حلال  قرار گرفتند   ۳۷ °C گرم خانه خلأ در دمای 
شرايط  نيز  و  پلی كاپرولاكتون  بهينه  محلول  تعيين  از  پس  شود. 
 ۳%  wt و   0( بروملين  از  مشخصی  مقدار  الكتروريسی،  مناسب 
بر اساس وزن پليمر( به آن اضافه شد. برای دست يابی به محلولی 
همگن به مدت h 1 روی همزن مغناطيسی تحت هم زدن آهسته قرار 
گرفت. در ادامه، الكتروريسی با استفاده از شرايط يكسان تعيين شده 
در مرحله قبل، انجام شد. شكل 1، نمايی از مراحل تهيه نانوالياف 
اندازه گيری  به منظور  همچنين،  می دهد.  نشان  را  الكتروريسی شده 
گرانروی محلول های پليمری با بروملين و بدون آن از گرانروی سنج 

Brookfield مدل DV–II+Pro ساخت كشور آمريكا استفاده شد.

)SEM( 2-2-2 میکروسکوپی الکترونی روبشی

برای بررسی يكنواختی، عدم وجود دانه در نانوالياف، اندازه گيری 
كشت شده  سلول های  ساختار  بررسی  و  نانوالياف  قطر  ميانگين 
روی غشاهای پلی كاپرولاكتون و پلی كاپرولاكتون-بروملين پس از 
پوشش دهی با طلا )Sputter coater SCD-005( به مدت s 60 )با 
ضخامت پوشش طلای تقريبی nm 5(، از ميكروسكوپ الكترونی 

روبشی )XL30, Philips, Netherlands( استفاده شد. 
نرم افزار Digimizer به منظور اندازه گيری قطر متوسط نانو الياف 
 Image J نرم افزار  با  نانوالياف  منافذ  اندازه  استفاده شد. همچنين، 

اندازه گيری شد. 

)FTIR( 2-2-3 آزمون طیف سنجی زیرقرمز تبدیل فوریه

به منظور بررسی ساختار شيميايی بروملين، پليمر و همچنين بررسی 
طيف سنجی  آزمون  از  يكديگر  با  مواد  احتمالی  برهم كنش های 
 4000-400 cm-1 در محدوده )Nicolet Nexus 670 زيرقرمز )مدل

استفاده شد.

2-2-4 تعیین زاویه تماس 

نقش  غشاها  آب دوستی-آب گريزی  ماهيت  ميزان  آنجا  كه  از 
بسزايی در برهم كنش سلول ها و غشا )چسبندگی و رشد سلول ها و 
پروتئين ها( و نيز تعيين سازوكار رهايش دارو ايفا می كند، آب دوستی 
سطح غشاهای نانوالياف دارای )0 و wt %۳( بروملين با استفاده از 
آزمون اندازه گيری زاويه تماس قطره آب با سطح نمونه ها در حالت 
پايا بررسی شد. بدين منظور، نمونه های cm2 2×2 از غشاها تهيه و 
روی يک پايه نگه دارنده قرار داده شدند. قطره های آب )به حجم 
يک  هر  سطح  روی  مجزا  نقطه  سه  در  ميكروسرنگ  با   )10  μL

دوربين يک  به  مجهز  سامانه  به وسيله  و  گرفتند  قرار  نمونه ها   از 

)Sony, SSCDC318P, Japan( از قطره عكس برداری شد. سپس با 
استفاده از نرم افزار Digimizer، زاويه تماس قطره با سطح مدنظر 
تعيين و نتايج به صورت مقدار ميانگين±  انحراف معيار گزارش شد. 

2-2-5 تعیین خواص مکانیکی

آزمون  از  سد كننده،  غشاهای  مكانيكی  خواص  بررسی  به منظور 
نمونه ها  ضخامت  كشش،  از  پيش  شد.  استفاده  تک محور  كشش 
ابعاد  با  و  كاغذی  قاب  با  نمونه ها  شد.  تعيين  ضخامت سنج   با 
(Instron 5566, UK( در دستگاه كشش تک محور )۳0 mm×5 mm( 
با سلول بارگذاری N 10 و نرخ كرنش mm/min 5 تا پارگی آزمون 

شدند. برای هر نمونه، اندازه گيری ها 5 بار تكرار انجام شد.

2-2-6 بررسی رهایش بروملین و سازوكار های آن

آن  كاليبره كردن  منحنی  ابتدا  در  بروملين  رهايش  مطالعه  برای 
 )pH=۷/4( ترسيم شد. بدين منظور، محلول های نمک بافر فسفات
حاوی غلظت های مختلف از بروملين تهيه شد. مقدار جذب دارو 
 (Shimadzu, Japan)طيف سنجی دستگاه  با   λmax=2۸0  nm  در 
UV-visible تعيين و نمودار استاندارد مقدار جذب برحسب تابعی 

از غلظت بروملين رسم شد. به منظور بررسی مقدار داروی آزاد شده 
از غشای نانوالياف حاوی بروملين، وزن معينی از غشاهای نانوالياف 
درون ظرف شيشه ای حاوی mL 4 محلول نمک بافر فسفات غوطه ور 
شدند و سپس درون انكوباتور با دمای C° ۳۷ قرار گرفتند. اين كار 
برای هر نمونه با سه بار تكرار انجام شد. در زمان های مشخص، 
 UV-visible مقدار معينی از محلول داخل شيشه ها به مخزن دستگاه
انتقال داده و بلافاصله با مقدار يكسانی از محلول نمک بافر فسفات 
دستگاه با  جذب  مقدار  اندازه گيری  از  پس  جايگزين  شد.   تازه 
UV-visible، مقدار جذب به دست آمده با استفاده از نمودار غلظت 

ميانگين حاصل،  داروی  مقدار  و  تبديل  غلظت  به مقدار  استاندارد 
نمودار  سپس،  شد.  محاسبه  آن ها  رهايش  اندازه گيری  تكرار  از 
نهفتگی  دوره  از  تابعی  برحسب  بروملين  داروی  تجمعی   رهايش 
رهايش يافته  بروملين  درصد  شد.  رسم   )incubation period(
نانوالياف،  غشای  درون  قرار گرفته  بروملين  اوليه  وزن  براساس 
با  مطابق  كه  است  تجمعی  رهايش  برحسب  نتايج  شد.  محاسبه 

معادله رهايش زير تعيين می شود: 

)1(

درون  كپسولی شده  بروملين  كل  محتوای   mtotal معادله،  اين  در 

n 1
0 n r i1

r
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V C V C
E (%) 100

m

−
× + ×

= ×∑
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غشای نانوالياف، V0 حجم محيط رهايش و Vr حجم نمونه را نشان 
 .]14[ است  نمونه  در  بروملين  Cn غلظت  اين،  بر  افزون   می دهد. 
براساس چهار  از غشا  آزادسازی داروی بروملين  بررسی سينتيک 
مدل درجه صفر )zero order(، درجه اول )first order(، هيگوچی 
انجام   )Korsmeyer-Peppas( كورسمير-پپاس  و   )Higuchi(
براساس  و  پردازش شده  مزبور  از مدل های  نتايج حاصل  گرفت. 

ضريب هم بستگی )R2( ارزيابی شد.

)2( مدل درجه صفر

)۳( مدل درجه يک

)4( مدل هيگوچی

)5( مدل كورسمير-پپاس

و   t زمان  در  رهايش يافته  داروی  غلظت   Mt معادلات،  اين  در 
 KHC و K1 ،K0 .غلظت اوليه دارو در محلول را نشان می دهد M0

ثابت های سرعت دارو برای مدل های سينتيكی درجه صفر، درجه 
زمان در  آزاد شده  داروی  كسر   Mt/M∞ هستند.  هيگوچی  و   اول 
kKP ،t ثابت سرعت دارو و n ضريب رهايش را نشان می دهند ]15[.

2-2-7 آزمون كشت سلولی

آزمون كشت سلولی در دانشگاه علوم پزشكی ايران انجام شد. ابتدا 
 )AdMSCs( سلول های بنيادی مزانشيمی مشتق شده از بافت چربی
در فلاسک های كشت سلول به همراه محيط كشت DMEM حاوي 
پنی سيلين-استرپتومايسين   1%  v/v %10 سرم جنينی گاوی و   v/v

قرار  رشد  تحت  انكوباتور  در  سلول ها  سپس،  شدند.  داده  پاساژ 
گرفتند. زمانی كه %۸0 تا %90 فلاسک سلولی پر شد، سلول ها با آنزيم 
تريپسين از سطح فلاسک جدا و محيط كشت جديد حاوی سرم با 
 1400 rpm/min 5 و در min آن ها تركيب شد. تعليق حاصل به مدت 
با  رويی  محيط  تخليه،  از  پس  گرفت.  قرار  مركزگريز  دستگاه  در 
محيط كشت جديد تركيب و پيپتاژ شد تا سلول ها در محيط كشت 

معلق شوند. 
و  يافتند  انتقال  فلاسک ها  داخل  به  تهيه شده  سلولی  تعليق های 
درون انكوباتور نگه داری شدند. به منظور بررسي چسبندگی و شكل 
پلی كاپرولاكتون- و  پلی كاپرولاكتون  نانوالياف  غشاهای  سلول، 
بروملين، پس از پايدارسازی سترون شدند. بدين منظور، نمونه ها 

ابتدا با بافر فسفات سترون شست وشو داده  شدند. در مرحله بعد، 
درنهايت،  گرفتند.  قرار  فرابنفش  تابش  معرض  در   1  h به مدت 
از  پس  شدند.  داده  قرار  كشت  محيط  در   24  h به مدت  نمونه ها 
هر  به  پيپت  يک  از  استفاده  با  پليت،  چاهک های  درون  قراردادن 
چاهک، تعليقی با تراكم سلولی cell/cm2 15000 افزوده شد. پس 
از چند ساعت زمان دهی برای ايجاد چسبندگی اوليه سلولی، مقدار 
بيشتری از محيط كشت به هر چاهک افزوده شد. نمونه ها پس از 
نگه داری و گذشت زمان h 24 درون انكوباتور ارزيابی شدند. بدين 
منظور، نمونه های دارای سلول با گلوتارآلدهيد %2/5 تثبيت شده و 
سپس با قرار گيری در اتانول 50، 60، ۷0، ۸0 و %90 به طور متوالی 
آب زدايی شدند. درنهايت، نمونه ها در شرايط محيط خشک شده و 

برای مشاهده به وسيله SEM با طلا پوشش دهی شدند.

2-2-8 آنالیز آماری

به منظور بررسي تفاوت معني دار داده هاي به دست آمده از آزمون آماری 
)student's t-test) T  و آزمون )ANOVA( تجزيه و تحليل واريانس 
در سطح اطمينان %95 استفاده شد. P>0/05 نشانگر اختلاف معنادار 
نمونه ها بوده و P≤0/05 عدم معناداربودن اين اختلاف را گزارش 
داده  نشان  معيار  ميانگين±انحراف  مقدار  به صورت  نتايج  می كند. 

شد.

3 نتایج و بحث

3-1 ریخت شناسی نانوالیاف
كم  قطر  با  اليافی  توليد  برای  جذابی  و  ساده  روش  الكتروريسی 
روش  به  تهيه شده  غشاهای  است.  ميكرومتر  تا  نانو  محدوده  در 
الكتروريسی با داشتن ساختاری در مقياس نانو-ميكرومتر، مساحت 
سطحی و تخلخل زياد، گزينه بسيار مناسبی برای استفاده به عنوان 
سد فيزيكی در برابر نفوذ فيبروبلاست ها از بافت های اطراف، بدون 
افزون  بر  انتقال مواد مغذی و مواد زائد هستند ]16[.  از  ممانعت 
اين، استفاده موضعی نانوالياف حامل دارو می تواند غلظت مؤثری 
اثرهای جانبی رهايش  و  فراهم سازد  مد نظر  ناحيه  در  را  دارو  از 
 سامانمند دارو را كاهش دهد ]1۷[. به منظور توليد نانواليافی صاف و 
پليمری  محلول های  غلظت  نظير  مختلف  پارامترهای  بی دانه، 
و  جمع كننده  تا  سوزن  فاصله  اعمال شده،  ولتاژ  پلی كاپرولاكتون، 
استفاده  با  پارامترها،  اين  بررسی شد.  پليمری  نرخ جريان محلول 
از شرايط بهينه، شامل ولتاژ kW 15، نرخ جريان محلول پليمری 

0 t 0M M K t− =
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mL/h 0/2 و فاصله سوزن تا جمع كننده cm 1۸ حاصل شد. 

 ۳% wt ريخت شناسی نانوالياف پلی كاپرولاكتون با و بدون بروملين 
به وسيله ميكروسكوپ الكترونی روبشی به همراه توزيع قطر آن ها 
در شكل 2 نشان داده شده است. همان طور كه در شكل 2 مشاهده 
پيوسته،  به هم  شبكه  به شكل  پلی كاپرولاكتون،  نانوالياف  می شود، 
صاف و بی دانه با قطر متوسط nm±42 nm 190 هستند. با افزودن 
  10۸  nm±1۸  nm به  معنی داری  به طور  نانوالياف  قطر  بروملين، 
نانواليافی  توليد  موجب  بروملين  افزودن  همچنين،  يافت.  كاهش 
يكنواخت تر با توزيع قطر باريک شد. بارگذاری دارو درون محلول 
متفاوت  فيزيكی  خواص  با  اليافی  توليد  موجب  الكتروريسی 
بر گرانروی، كشش  سطحی و  افزودن دارو ممكن است  می شود. 
ريخت شناسی  بر  مؤثر  )پارامترهای  محلول  الكتريكی  رسانندگی 

نانو الياف الكتروريسی شده( اثر بگذارد ]1۸[. 

در جدول 1، مقادير گرانروی محلول های پلی كاپرولاكتون با و 
بدون بروملين نشان داده شده است. افزايش بروملين موجب كاهش 
گرانروی محلول شده است. به طور كلی، داروی كپسولی شده ممكن 
گرانروی  تغيير  و  پليمری  زنجير های  درگيری  برهم زدن  با  است 
الكتروريسی،  هنگام  بگذارد.  اثر  حاصل  الياف  قطر  بر  محلول، 
الكتريكی تحت كشش  با نيروی ناشی از ميدان  جت برای مقابله 
با يكديگر  تا مولكول ها  اين موضوع سبب می شود  قرار می گيرد. 
هم پوشانی كرده و به  اندازه كافی با يكديگر درگير شوند. درگيری 
بحرانی زنجير ها، Ce، نقطه ای بوده كه در آن هم پوشانی زنجير ها 
است،  ممكن  دارو  وجود  است.  مطلوب  ليف،  يک  تشكيل  برای 
تماس بين زنجير های روی هم قرارگرفته را قطع كند و گرانروی 
با گرانروی كمتر به خروج جتی  محلول را كاهش دهد. محلولی 
قطر  با  اليافی  درنتيجه  و  شده  منجر  تيلور  مخروط  از  باريک تر 

)ب(
 .)۳% wt( پلی كاپرولاكتون-بروملين )نانوالياف: )الف( پلی كاپرولاكتون و )ب SEM شكل 2- تصاوير

)الف(

مدول يانگ )MPa(ازدياد طول تا پارگی )%(تنش كششی )MPa(گرانروی محلول )cP(نمونه

4/۸5±4/90۳0/۳۷±1/1۳۷9±۸0516/0۸غشای نانوالياف پلی كاپرولاكتون

4/01±11/0051/۷۳±۳/155۸±4221۸/29غشای نانوالياف پلی كاپرولاكتون-بروملين

جدول 1- مقادير گرانروی محلول، تنش كششی، كرنش كششی و مدول يانگ غشاهای نانوالياف PCL و PCL-بروملين.
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همكاران  و  يوسفی  همچنين،   .]1۸[ می شود  حاصل  كوچک تر 
كيتوسان-پلی اتيلن  محلول  به  حنا  عصاره  افزودن  دادند،  نشان 
گزارش  اين   .]19[ می شود  نانوالياف  قطر  كاهش  موجب  اكسيد 
مطابقت  حاضر  مطالعه  در  بروملين  بارگذاری  از  حاصل  نتايج  با 
دارد. افزون  بر اين، غشای نانوالياف پلی كاپرولاكتون دارای متوسط 
اندازه حفره های μm±0۳/2 μm 9۳/0 و غشای پلی كاپرولاكتون-
 1/95  μm±0/42  μm حفره های  اندازه  متوسط  دارای  بروملين 
هستند. حفره های با اين اندازه با جلوگيری از عبور فيبروبلاست ها 
)با اندازه قطر <μm ۸( كه موجب ايجاد چسبندگی می شوند، سبب 

نفوذ عوامل رشد می شوند.

FTIR 3-2 طیف سنجی
نانوالياف  غشاهای  بروملين،  پودر   FTIR طيف های   ۳ شكل 
می دهد.  نشان  را  پلی كاپرولاكتون-بروملين  و  پلی كاپرولاكتون 
پيک های شاخص بروملين در ناحيه cm-1 ۳409 )ارتعاشات كششی 
N-H آميد ثانويه(، 2۸90، 291۳ و cm-1 294۳ )ارتعاشات كششی 

متقارن و نامتقارن cm-1 ،(C−H 1646 )كشش C═O گروه آميد(، 
 C−N )كشش   1459  cm-1 ،)N−O متقارن  )كشش   1۳40  cm-1

از صفحه ای  C−H خارج  cm-1 ۸۳۸ )خمش  و  اوليه(، 915  آميد 
تيروزين يا تريپتوفان( و  cm-1 ۷41 )ارتعاش جنبانه ای N−H خارج 
از صفحه ای آميد( قرار گرفته اند ]20[. همچنين، پيک قابل  مشاهده 

كششی  ارتعاش  با  متناظر   )۳۳12(  ۳000-۳500  cm-1 ناحيه  در 
به  مربوط   FTIR پيک های  است.   OH گروه  های  وجود  از  ناشی 
پلی كاپرولاكتون در 2946 و cm-1 2۸6۷ به دليل ارتعاشات كششی 
و  12۳9  ،C═O كششی  ارتعاشات  به  مربوط   1۷2۸  cm-1 ،CH2 

 1294  cm-1 و   C−O−C كششی  ارتعاش  با  متناظر   11۷۳  cm-1

پيک های  شده اند.  ظاهر   C−C و   C−O گروه های  كشش  به دليل 
ناحيه 1۳6۷، 140۷ و cm-1 1465 نيز ارتعاشات پيوند CH2 را نشان 
 1465  cm-1 و   104۷  ،1106 در  مشاهده  قابل  پيک های   می دهند. 
به  مربوط   FTIR طيف   .]21[ هستند   O−C ارتعاشات  به دليل 
پلی كاپرولاكتون-بروملين تمام پيک های شاخص  نانوالياف  غشای 
پلی كاپرولاكتون و بروملين را نشان می دهد كه وجود موفق بروملين 

را درون نانوالياف تأييد می كند. 

3-3 خواص مکانیکی
پايداری مكانيكی غشاهای نانوالياف، ويژگی مهمی برای كاربردهای 
زيست پزشكی و ايجاد سد ضدچسبندگی است. خواص مكانيكی 
غشاهای نانوالياف، مانند مدول يانگ، استحكام كششی و ازدياد طول 
تا پارگی در شكل 4-الف و جدول 1 نشان داده شده است. تمام 
غشاهای پلی كاپرولاكتون )با و بدون بروملين( دارای استحكام كششی 
 1۸/29 MPa±۳/15 MPa 16/0۸ تا MPa±1/۸۳ MPa در محدوده 
بوده و مدول يانگ آن ها در محدوده MPa±4/۸5 MPa ۳0/۳۷ تا 
MPa±۷۳/01 MPa 51/4 است. استحكام كششی غشاها با افزودن 

بروملين به طور آهسته )P<0/05( افزايش يافت. در حقيقت، بروملين 
اثر كمی بر خواص مكانيكی غشاها دارد و اين اثر می تواند به دليل 
و   Brennan باشد.  بروملين  افزودن  اثر  در  نانوالياف  قطر   كاهش 
همكاران نشان دادند، استحكام نانوالياف با كاهش قطر آن ها افزايش 
می يابد. همچنين آن ها گزارش دادند، قطر كوچک تر الياف به كاهش 
حجم كلی نانوالياف منجر می شود. اين امر موجب افزايش آرايش 
مولكولی يا ساختارهای بلوری می شود. بنابراين، الياف كمتر مستعد 
عيوب و ترک می شوند ]22[. افزون  بر اين، مدول يانگ با افزودن 
بروملين به طور معنا داری افزايش يافت، در حالی  كه مقدار ازدياد 

طول تا پارگی از %4/90±%۷9 به %11/00±%5۸ كاهش يافت. 

3-4 زاویه تماس
عوامل  مهم ترين  از  يكی  غشاها  آب گريزی  يا  آب دوستی  ماهيت 
زاويه  نتايج  است. شكل 4-ب،  تكثير سلولی  و  چسبندگی، رشد 
درصدهای  حاوی  پلی كاپرولاكتون  نانوالياف  غشاهای  تماس 
مختلف )0 و wt %۳( بروملين را نشان می دهد. اندازه زاويه تماس 

نانوالياف  بروملين،   FTIR طيف  منحنی های   -۳  شكل 
پلی كاپرولاكتون و پلی كاپرولاكتون-بروملين.
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نانوالياف پلی كاپرولاكتون، °4±°106 بوده كه به دليل ماهيت آب گريز 
بروملين  پلی كاپرولاكتون،  برخلاف  است.  پلی كاپرولاكتون  پليمر 
و  كربوكسيل  هيدروكسی،  نظير  عاملی  گروه های  وجود   به دليل 
بروملين  بارگذاری  بنابراين،  است.  ماهيت آب دوست  دارای  آمين 
تماس  زاويه  معنی دار  كاهش  موجب  نانوالياف،  درون  آب دوست 
ماهيت  پلی كاپرولاكتون  غشاهای  می شود.   )P>0/05(  41°±5° به 
كاربرد  دشواری  سبب  ويژگی ها  اين  كه  دارند  سفتی  و  آب گريز 
می تواند  تماس  زاويه  كاهش  می شود.  جراحی  مراحل  در  آن ها 
پلی كاپرولاكتون-بروملين  غشای  بيشتر  بالقوه  قابليت  معنای  به 
نسبت به غشای پلی كاپرولاكتون به عنوان غشاهای سد كننده باشد. 
به طور كلی مطالعات نشان داده است، غشاهای داراي آب دوستی 
متوسط، اثرهای ضدچسبندگی بهتری نسبت به غشاهای آب گريز 
يا ابر آب دوست نشان می دهند. غشاهای آب گريز برای چسبندگی 
غشاهای  اين،  افزون  بر  هستند.  نويدبخش تر  آن  تكثير  و  سلولی 
بنابراين، غشای  به چربی ها می چسبند ]5[.  به آسانی  ابر آب دوست 

متوسط آب دوست،  به طور  با يک سطح  پلی كاپرولاكتون-بروملين 
اين  در  تشكيل چسبندگی  از  ممانعت  در  مناسبی  می تواند غشای 

مطالعه باشد.

3-5 بررسی رفتار رهایش بروملین از غشای نانوالیاف سدكننده 
هنگامی كه بافت سروزی آسيب می بيند، ابتدا خون منعقد می شود 
برای  فيبرينی داربستی در لخته خون  )تشكيل لخته( و شبكه های 
می سازد.  فراهم  بافت  نامطلوب  يا چسبندگی  زخم  معمول  ترميم 
سلول های التهابی )عمدتاً ماكروفاژ ها( موجود در رگ های خونی، 
سيال صفاقی و بافت های اطراف به تدريج درون شبكه های فيبرينی 
نفوذ می كنند و سطح جراحت ديده طی مدت دو روز پس از آسيب، 
به طور كامل با سلول های التهابی و فيبروبلاست ها پوشيده می شود. 
زخم  بيرون  و  درون  در  اوليه  و  بالغ  مزوتليال  سلول های  سپس، 
با  آسيب ديده  ادامه، سطح  در  می شوند.  ظاهر  روز  سه  مدت  طی 
سلول های مزوتليال تک لايه در مدت ۷ تا 10 روز پوشيده می شود 

كه التيامي كامل و بدون چسبندگی را فراهم می سازد ]1[. 
از غشای پلی كاپرولاكتون-بروملين در محلول  رهايش بروملين 
روز   14 به مدت   ۳۷  °C دمای  در   )pH=۷/4( فسفات  بافر  نمک 
بررسی شد. نتايج حاصل از بررسی نيم رخ رهايش تجمعی بروملين 
به عنوان تابعی از زمان نهفتگی در شكل 5 مشاهده می شود. به طور 
كلی، منحنی رهايش غشای پلی كاپرولاكتون-بروملين، شامل رهايش 
اين  به دنبال آن رهايش آهسته و تدريجی است.  اوليه و  انفجاری 
غشا، رهايش انفجاری آهسته ای را طی h ۸ اول نشان می دهد، كه 
برابر %40 است. طی فرايند الكتروريسی، بخشی از دارو روی سطح 

)ب(
شكل 4- نمودار: )الف( تنش-كرنش و )ب( زاويه تماس غشاهای 

نانوالياف. 

)الف(

شكل 5- منحنی رهايش های تجمعی و انفجاری بروملين طی مدت 
14 روز. 
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نانوالياف يا نزديک آن قرار می گيرد كه می تواند به رهايش انفجاری 
دارو منجر شود ]15[. به طور معمول، رهايش دارو به سازوكارهای 
تخريب-سايش  و/يا  دارو  واجذبی  انحلال،  انتشار،  نظير  مختلف 
در  خوبی  انحلال پذيری  بروملين  كه  آنجا  از  دارد.  بستگی  پليمر 
محلول نمک بافر فسفات دارد، بنابراين رهايش اوليه آن در نتيجه 
است.  سطحی  بروملين  مولكول های  به  مربوط  سريع  رهايش 
برای  مزيتي  می تواند  جراحی  محل  در  بروملين  انفجاری  رهايش 
سامانه رهايش دارو باشد، زيرا پاسخ های التهابی در شروع فرايند را 
كنترل می كند و باعث كاهش تشكيل چسبندگی می شود. افزون  بر 
اين، پلی كاپرولاكتون نرخ تخريب بسيار آهسته ای دارد و هنگامی  
كه درون محلول نمک بافر فسفات قرار می گيرد، متورم نمی شود. 
كنترل  پلی كاپرولاكتون،  الياف  از  دارو  رهايش  سازوكار  بنابراين، 
از راه شيميايی يا تورم نيست و فرض می شود كه سازوكار كنترل 
بلورينگی  اين،  افزون  بر   .]15[ است   )diffusion( انتشار  برپايه 
پلی كاپرولاكتون و سرعت تخريب بسيار كم آن بر نيم رخ رهايش 
دارو اثر می گذارد. بدين ترتيب، می توان رهايش تدريجی بروملين 
را ناشی از انتشار دارو از ميان نانوالياف دانست. درنتيجه، رهايش 
14 روزه بروملين می تواند به ممانعت از ورود سلول های التهابی و 
فيبروبلاست ها كمک كند. از آنجا  كه بروملين در فرايند ترميم زخم 
مؤثر است، رهايش مداوم آن در اين مدت می تواند برای بهبود التيام 

زخم مفيد باشد. 
چند مدل رياضی شامل سينتيک درجه صفر، درجه اول و مدل 
هيگوچی برای ارزيابی سازوكار رهايش بروملين به كار گرفته شد. 
افزون  بر اين، برای كسب اطلاعات بيشتر درباره نوع سازوكار نفوذ، 
مقدار  مدل،  اين  در  شد.  استفاده  كورسمير-پپاس  سينتيكی   مدل 
ثابت n، سازوكار رهايش دارو را توصيف می كند. اگر n≥0/45 باشد، 
 0/45> n >1 سازوكار رهايش از قانون نفود فيک پيروی می كند و اگر 
باشد، رهايش دارو انتقال غيرفيكي را دنبال می كند. در صورتی كه 
 Case-II باشد، رهايش دارو از سينتيک درجه صفر يا انتقال n=1 
دارو  رهايش  سازوكار   ،n<1 برای  حالی  كه  در  می كند،  پيروی 

به عنوان انتقال سوپر Case-II درنظرگرفته می شود ]21[.
مقادير ثابت های رهايش و توان رهايش )n( كه نشانگر سازوكار 

در  محاسبه شده   )R2( رگرسيون  ضريب  همچنين  و  بوده  رهايش 
رهايش  سازوكارهای  بررسی  است.  شده  داده  نشان   2 جدول 
مدل  داد،  نشان   )R2( بيشتر  همبستگی  مقادير  براساس  بروملين 
اين  داده هاست.  برازش  برای  روش  بهترين  هيگوچی  سينتيكی 
انتشار  سازوكار  بروملين،  رهايش  سازوكار  می دهد،  نشان  مسئله 
تحليل  تجزيه و  برای  معادله كرسمير-پپاس  اين،  افزون  بر  است. 
 ،)n>0/45( محاسبه شده n بهتر نتايج استفاده شد. براساس مقادير

سازوكار رهايش بروملين تحت نفوذ فيكي است. 

3-6 كشت  سلول
بنيادی  به منظور ارزيابی چسبندگی سلول روی غشاها، سلول های 
 24  h به مدت   )AdMSCs( چربی  بافت  از  مشتق شده  مزانشيمی 
نشان  مطالعات  كلی  به طور   .)6 گرفتند )شكل  قرار  نمونه ها   روی 
داده است، غشاهای با آب دوستی متوسط، اثر ضدچسبندگی بهتری 
نسبت به غشاهای آب گريز يا ابر آب دوست نشان می دهند. اگرچه 
درنظرگرفته  آب گريز  بستر  به عنوان  پلی كاپرولاكتون،  نانوالياف 
از  فيبرونكتين  به  نسبت  پلی كاپرولاكتون  اين،  وجود  با  می شوند، 
تمايل خوبی برخوردار است. فيبرونكتين نقش مهمی در چسبندگی 
بسياری از سلول ها ايفا می كند. در غشای پلی كاپرولاكتون خالص، 
به خوبی  الياف  سطح  روی  چسبيده  سلول های  نواحی  برخی  در 
پهن شده اند و در برخی قسمت ها سلول ها به صورت كروی شكل 
)در شكل 6 با علامت پيكان مشخص شده اند( باقی مانده اند. در 
به  چسبيده  سلول های  تعداد  بروملين،  با  بارگذاری شده  نانوالياف 
به صورت كروی شكل  اين سلول ها  يافته و  نانوالياف كاهش  بستر 
روی سطح قرار گرفته اند. به عبارتی به نظر می رسد، غشای حاوی 
برابر  در  سدی  به صورت  بروملين  با  بارگذاری شده  نانوالياف 
و   Sahbaz است.  گرفته  قرار   AdMSCs سلول های  چسبندگی 
همكاران، اثر بروملين را در ممانعت از تشكيل چسبندگی درون-
صفاقی با تزريق مستقيم بروملين درون صفاق بررسی كردند. نتايج 
نشان داد، تزريق درون صفاقی بروملين به طور چشمگيری تشكيل 
كلی،  به طور   .]12[ می دهد  كاهش  را  جراحی  از  پس  چسبندگی 
سلول های مزوتليال لايه صفاقی را پوشش می دهند و نقش مهمی در 

مدل درجه صفرمدل درجه اولمدل هيگوچیمدل كرسمير-پپاسنمونه
R2kkpnR2KHCR2K1R2K0

غشای پلی كاپرولاكتون-بروملين
0/9۸0/5۸0/440/9۳4/4۸0/540/0۳0/۸۸0/0۳

±0/06±0/01۷±0/06۳±0/02±0/15±0/0۳۷±0/00۷±0/002±0/002

جدول 2- سينتيک رهايش بروملين براساس 4 مدل مختلف.
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يک پارچگی اندام های صفاقی نظير التيام صفاق و توليد سيال صفاقی 
فيبرينوليتيک  سامانه  در  آن ها  همچنين،  می كنند.  ايفا  آن ها  ميان 
 صفاقی با تراوش فعال كننده پلاسمينوژن بافتی )tPA(، مهاركننده و 
فعال كننده پلاسمينوژن شركت می كنند. يک لايه صفاقی سالم برای 
لايه  در  جراحت  هرگونه  است.  ضروری  چسبندگی  از  ممانعت 
مزوتليال موجب كاهش رخداد tPA می شود. فعاليت فيبرينوليتيک 
از تشكيل  اهميت در ممانعت  صفاقی يک مرحله كليدی و حائز 
در  بازسازی  فرايند  از  بخشی   ،ECM تخريب  است.  چسبندگی 
ترميم مناسب زخم است. ماتريس متالوپروتئيناز )MMPs(، گروهی 

از پروتئينازها هستند كه سبب تخريب ECM می شوند. 
فعاليت  می شوند،  منجر  چسبندگی  به  كه  جراحی هايی  در 
افزون  ازبين می رود.  بافت ها  فيبرينوليتيک  و   ECM بازسازی 
آسيب  و  ايسكمی  التهاب،  جمله  از  ديگر  عامل  چند  اين،  بر 
فيبروبلاست  حد  بيش  از  توليد  و  اكسنده  تنش  اثر  در  القا شده 

بروملين  می كنند.  ايفا  چسبندگی  تشكيل  فرايند  در  مهمی  نقش 
اثرهای  موجب  پروتئازها  است.  پروتئوليتيک  آنزيم های  شامل 
فعاليت  بروملين  می شوند.  بروملين  ضدترومبوتيک  و  ضدالتهابی 
پلاسمين  به  پلاسمينوزن  تبديل  افزايش  با  را  خود  فيبرينوليتيكی 
بروملين  اثربخشی  برای  ديگر  احتمالی  سازوكار  می دهد.  نشان 
است.  آن  ضدالتهابی  اثرهای  چسبندگی،  تشكيل  از  ممانعت  در 
التهابی  كموكاين های  و  سيتوكين های  كاهش  باعث  بروملين 
گوناگون  پژوهش های  نتايج  می شود.  غيره(  و   IFN ،TNF-گاما(
نشان داده است، وجود بروملين به كاهش تعداد سلول های التهابی 
و  بروملين  همچنين،  می كند.  كمک  ماكروفاژها(  و  )نوتروفيل ها 
پاپايين(  ساير آنزيم های پروتئوليتيكی مشتق شده از گياهان )نظير 
اثرهای بازدارندگی رگ زايی با مداخله با مسير رگ زايی تنظيم شده 
با عامل رشد مشتق شده از اندوتليال عروقی )VEGF( دارند. تمام 
چسبندگی  تشكيل  از  ممانعت  در  مهمی  نقش  سازوكارها  اين 

بروملين در حين جراحی ايفا می كنند ]12[.

4 نتیجه گیری

ماده  با  بارگذاری شده  پلی كاپرولاكتون  نانوالياف  پژوهش،  اين  در 
به عنوان غشای  با هدف كاربرد  آناناس(  )ماده مؤثر  بروملين  مؤثر 
روش  با  جراحی  از  ناشی  چسبندگی های  برابر  در  سدكننده 
الكتروريسی تهيه شد. نتايج بررسی ريخت شناسی نانوالياف حاصل 
نشان داد، ميانگين قطر نانوالياف با افزودن بروملين كاهش می يابد. 
غشاهای نانوليفی تهيه شده با و بدون بروملين از استحكام كششی 
مطلوب )1/۸۳±16/0۸ و MPa ۳/15±1۸/29( و مدول يانگ زياد 
نانوالياف  برخوردارند.   )51/۷۳±4/01  MPa و   ۳0/۳۷±4/۸5(
بارگذاری شده با بروملين، رهايش انفجاری )h ۸( به همراه رهايش 
مداوم و آهسته تا 14 روز را نشان دادند. رهايش انفجاری بروملين 
در محل جراحی مزيتی برای سامانه رهايش داروست، زيرا می تواند 
پاسخ های التهابی در آغاز فرايند را كنترل كند و سبب كاهش ايجاد 
AdMSCs نشان داد،  نتايج آزمون كشت  سلولی  چسبندگی شود. 
در نانوالياف بارگذاری شده با بروملين، تعداد سلول های چسبيده به 
به صورت كروی شكل  اين سلول ها  يافته و  نانوالياف كاهش  بستر 
روی سطح قرار گرفته اند. با وجود اين، در برخی نواحی نانوالياف 
به دليل  احتمالاً  كه  يافتند  رشد  و  تكثير  سلول ها  پلی كاپرولاكتون، 
با توجه  بنابراين،  است.  فيبرونكتين  به  پلی كاپرولاكتون  زياد  تمايل 
به نتايج حاصل می توان گفت، نانوالياف پلی كاپرولاكتون-بروملين 

)الف(

)ب(
بر غشاهای   AdMSCs SEM كشت سلول های  تصوير  شكل 6- 
نانوالياف: )الف( پلی كاپرولاكتون و )ب( پلی كاپرولاكتون-بروملين.
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برابر  در  فيزيكی  سد كننده  يک  به عنوان  كاربرد  بالقوه  قابليت  از 
چسبندگی برخوردارند.
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