
 
 

 

 1 

Fabrication and Structural, Mechanical, and Biological 

Characterization of Vancomycin-Loaded Chitosan-Hydroxyapatite-

Gelatin Beads for Local Treatment of Osteomyelitis  
 

Nafiseh Jirofti1,2,  

Azadeh Shahroodi3,  

Jebreil Movaffagh4,5,  

Bibi Sedigheh Fazly Bazzaz2,5, 

Rezvan Yazdian-Robati6,  

Maryam Hashemi7,8 

 
1 PhD in Chemical Engineering, Orthopedic Research Center, Department of Orthopedic Surgery, Mashhad University of Medical 

Science, Mashhad, Iran 
2 Biotechnology Research Center, Pharmaceutical Technology Institute, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 
3 MSc in Microbiology, Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

4 Professor, Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 
5 Professor, Department of Pharmaceutical Control, School of Pharmacy, Mashhad University of  Medical Sciences, Mashhad, Iran 
6 Assistant Professor, Pharmaceutical Sciences Research Center, Hemoglobinopathy Institute, Mazandaran University of Medical 

Sciences, Sari, Iran 
7 Assistant Professor, Department of Pharmaceutical Biotechnology, School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, 

Mashhad, Iran 
8 Nanotechnology Research Center, Pharmaceutical Technology Institute Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

 
(Received October 30, 2022 ; Accepted March 12, 2023)

 

 

Abstract 
 

Background and purpose: Topical antibiotic medication is an alternative method in treatment 

of local infections, especially osteomyelitis. Currently several biomaterials are used for this purpose. The 

present study focused on the fabrication and characterization of chitosan and Vancomycin (VCM)-loaded 

chitosan (CS)-hydroxyapatite (HA)-gelatin (G) bead in treatment of osteomyelitis. 

Materials and methods: CS/G/HA/VCM scaffold was prepared by cross-linking using 

ionotropic gelling. The morphological and mechanical properties, loading efficiency and antibacterial 

properties were investigated and toxicity assay of fabricated structure was also analyzed. 

Results: The lyophilization reduced the area, environment, and sphericity of beads. CS/G/HA/VCM 

structure showed smaller area (4.5 mm2) and perimeter (180 µm) compared to other structures. Suitable 

morphology and porosity in fabricated beads were confirmed by SEM images in CS/G/HA and CS/G 

structures. Reduction of strength was observed after adding VCM into fabricated structure, but this 

happened less in CS/G/HA/VCM structure. Release on day 14 was 58% for CS/G/HA/VCM structure. 

AddingVCM into CS/VCM (1.88 Mpa) and CS/G/VCM (10.46 Mpa) structures decreased the mechanical 

strength while it increased the mechanical strength in CS/G/HA/VCM (83.21 Mpa) structure. No toxic 

activity of fabricated structures was seen against NIH 3T3 cells. The results of the antimicrobial activity 

against Staphylococcus aureus showed that chitosan beads containing VCM (CS/VCM, CS/G/VCM, 

CS/G/HA/VCM) could significantly inhibit the growth of S. aureus compared to the positive control 

(VCM 5%)(P<0.001). 

onclusion: According to current study, the CS/G/HA/VCM structure can be introduced as a 

promising candidate in treatment of osteomyelitis. 
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 ـدران ـــازن ـــي م ـكــ ـــزشـــوم پـــ ـلــگاه ع ـشــ ـــه دانـــلــمج

 ( 1-18)   1402اردیبهشت    سال    220شماره    سي و سوم  دوره 

 1402، اردیبهشت  220دوره سي و سوم، شماره                    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                      2

 پژوهشـی 

 

ساخت و ارزیابی خواص ساختاری، مکانیکی و بیولوژیکی  
حاوی    ژلاتین-هیدروکسی آپاتیت-توزانیک  های گویچه

 استخوانی موضعی استئومیلیتوانکومایسین جهت درمان 
 

        2و1نفیسه جیرفتی
        3آزاده شاهرودی
       4جبرائیل موفق

 5و2بی صدیقه فضلی بزازبی
        6یزدیان رباطی رضوان       

 8و7مریم هاشمی

 چكیده 
 مطرح شده است.  یاستخوان  یهادرمان عفونت  در  نیگزیروش جا  هاکیوتیبیآنت  یموضع  یدارورسان  و هدف:   سابقه 

تهیه و مورد استفاده قرار گرفته است. هدف از مطالعه حاضر،   موضعی  دارورسانی  برای  متعددی  مواد  زیست  حاضر  حال  در
  CS/G/HA/VCM))   ن ی ساا ی حاااوی وانموما   ژلاتین   -ت ی آپات   ی دروکس ی ه -توزان ی و ک   (CS)توزان ی ک های  گویچه بررسی خصوصیات  

 در درمان استئومیلیت بود.
ها با روش ایجاد اتصال متقاطع به واسطه ژل شدن یونوتروپیک تهیه شدند. خواص ساااختاری گویچه  ها: مواد و روش 

های گویچااه  از  وانمومایسااین  انمومایسین، پروفایل آزادسااازیها مورد بررسی قرار گرفت. میزان بارگیری وو ممانیمی آن
 باکتریال و میزان سمیت در ساختارهای تولیدی ارزیابی شد.آنتیحاوی دارو و فعالیت 

 و گویچااه اساات شااده  هاگویچااه محاای  در مساحت، کاهش موارد سبب تربیش در هاگویچه کردن لیوفیلیزه   ها: یافته 
CS/G/HA/VCM مساااحت (2mm5/4 )و ( کرویااتµm180کم )داشاات. تصاااویر هاگویچااه بقیااه بااه نساابت تااری SEM 

بااه  افاازودن وانمومایسااین. بااود CS/G و CS/G/HA هایگویچااه در قبااول  قاباال  تخلخاال  مناسااب و  مورفولوژی  تاییدکننده 
در روز   چنین هم بود.  تر کم  CS/G/HA/VCM گویچه  در  تغییرات  این  که  شد  ها آن در   شمننده   باعث ایجاد حالت  ،هاگویچه

نشااان داد کااه افاازودن    ممااانیمی   تساات   بااود. نتااای    درصااد   CS/G/HA/VCM  58 مطالعااه، میاازان رهااش دارو در گویچااه 14
و    هااا آن   ممااانیمی   اسااتحما    کاااهش   ساابب CS/G/VCM  (MPa46 /10  )  و CS/VCM   (MPa55 /1  )  گویچااه   بااه   وانمومایسااین 

 ساامیت  عد  سمیت تساات  . شد  ( MPa21 /83)  ممانیمی  ما  استح  افزایش  سبب  CS/G/HA/VCMگویچه  به  دارو  این   افزودن 
  مثباات   گاار    براباار باااکتری تایید شد. نتای  تست میمروباای در  NIH 3T3 هایسلولدر برابر  شدن لیوفیلیزه  از پس هاگویچه

( بااه  CS/VCM ،CS/G/VCM ،  CS/G/HA/VCMدارو )  ی حاااو  تااوزان ی ک  های چااه ی گو اورئوس نشان داد که   استافیلوکوکوس 
 (. >0P/ 001) اشتند د در مساحت هاله عد  رشد   ش ی ( افزا درصد   5  ن ی س ی به کنترل مثبت)وانموما   ت نسب   ی ادار شمل معن 

عنوان کاندیدای مناسبی برای کاهش بهاحتمالا بتواند    CS/G/HA/VCM  دست آمده ساختاربر اساس نتای  به  استنتاج: 
 های استئومیلیت معرفی شود.و درمان عفونت

 

 آپاتیت ، هیدروکسیاستئومیلیت، وانمومایسین ه،گویچ  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 کااه   است   استئومیلیت، عفونت مزمن استخوانی   بیماری 

 هااامایموباکتری و پیوژن هایباکتری توس   همه  از  بیش
های موثر بیوتیکوانمومایسین از آنتی  .(1)شودمی  ایجاد

 و تاثیر داباشمیی ااستخوانن اهای مزمدر درمان عفونت
 

 :HashemiM@mums.ac.ir  E-mail                               ی نانوفناور   قات ی تحق   مرکز ی،  دانشمده داروساز ،  مشهد   ی علو  پزشم   دانشگاه   : مشهد   -مریم هاشمی   مولف مسئول: 

 ، مشهد، ایران مشهد یعلو  پزشم دانشگاه ی،ارتوپد  قاتیتحق مرکز ی،دانشمده پزشم ،ی گروه ارتوپد صی مهندسی شیمی، دکترای تخص .1

 ، مشهد، ایران مشهد یعلو  پزشم دانشگاه ،ییدارو  یپژوهشمده فناور. مرکز تحقیقات بیوتمنولوژی، 2
 ، مشهد، ایرانمشهد یعلو  پزشم  دانشگاه  سازی،، دانشمده دارومسیوت ی فارماس گروه، شناسی . کارشناسی ارشد میمروب3
 ، مشهد، ایرانمشهد  یعلو  پزشم  دانشگاه  ی،دانشمده داروساز مس،ی وتیفارماس گروه. استاد، 4
 ، مشهد، ایران مشهد یعلو  پزشم  دانشگاه . استاد،گروه کنترل داروئی، دانشمده داروسازی،5

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علو  پزشم ،ینوپاتیهموگلوبه پژوهشمد  ،یی علو  دارو قاتیمرکز تحق استادیار، .6
 ، مشهد، ایرانمشهد یعلو  پزشم دانشگاهی دانشمده داروساز ،یی دارو یوتمنولوژ یب  گروه ،اریاستاد. 7
 ، مشهد، ایرانمشهد یعلو  پزشم  دانشگاه ،ییدارو  یپژوهشمده فناور، مرکز تحقیقات نانوفناوری  .8
 : 21/12/1402 تاریخ تصویب :             1401/ 5/9 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            8/1401/ 8  تاریخ دریافت 
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 و همکاران ی  رفتیج سه ینف     

 3         1402، اردیبهشت  220ره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره سي و سوم، شما               

 پژوهشـی 

 

 

 های مختلف اسااتافیلوکوکوس اورئااوس ها در برابر گونه آن 

 . ( 2) ( بررسی و تایید شده اساات MRSAسیلین ) مقاو  به متی 

هااای سیسااتمیک بااا مشااملاتی بیوتیکاسااتفاده از آنتی

از   زیااادی  غلظاات  تنهایی  به  کهز جمله اینهمراه هستند ا

بااه   هاممرر آن  و تجویز  کندنمی  ایجاد  را درموضع  دارو

 کلیااوی مشملات با سمیت همراه   موجب  فر  سیستمیک

 یموضااع یدارورسااانرو از ایاان .(4 3)شااودمی وکباادی

درمااان   در  نیزگیروش جا  کی  عنوانها، بهکیوتیبیآنت

طاارح م یخصااوص اسااتخوانبه یموضااع یهاااعفونت

 از  بااالایی  غلظااتاین روش با اممااان بااارگیری  شود.  می

 کاااهش  ماادت،  طااولانی  آزادسازی  بیوتیک، اممانآنتی

 فاقااد  به مناطق  اممان دارورسانیسیستمیک و نیز    سمیت

 مااواد زیساات حاضاار حااال در .(5)کندرا تامین می  عروق

مااورد اسااتفاده قاارار   موضااعی  دارورسااانی  برای  متعددی

های دارورسانی با ها به عنوان سیستمگویچه  .(6)اندگرفته

تواننااد سااط  رهااش آهسااته و یااا کنتاارل شااده دارو، می

تری  تری از انتقال دارو را فراهم کرده و تخمین راحت وسیع 

 .(7،8)اشته باشنداز رفتار انتشار و انتقال جر  را د

هدف از مطالعه حاضر تهیه و بررساای خصوصاایات 

 در درمااان   وانمومایسین، و موثر های کیتوزان حاوی  گویچه 

کااه توساا  ژلاتااین و هیدروکساای باشااد  استئومیلیت می

داده شده است.  ها بهبود شیمیائی آن یت خواص فیزیمو آپات 

سیسااتم انتقااال موضااعی   عنوانبااه  کیتوزان  هایماتریمس

 اسااتئومیلیت   درمان   برای   ها بیوتیک آنتی   در دارورسانی   دارو 

ای داشته و گسترده  کاربرد استخوان داخل هایعفونت و

بااه عنااوان  اسااتخوانی بافاات بازسااازی و دلیل تاارمیمبااه

استخوانی مااورد اسااتفاده   نقایص  در  استخوان،  جایگزین

 از  کااه  اساات  محلااول  پروتئیناای  ژلاتین  .(9)گیرندقرار می

 پوساات  و  هااسااتخوان  از  حاصاال  کاالاژن  ینسب  هیدرولیز

 یااک  عنوانبااه  ژلاتااین  .(10،11)آیاادمی  دستهب  حیوانات

 در زمینااه  داشااته و  بااالایی  سازگاری  زیست  طبیعی،  پروتئین 

 هیدروکساای   (. 12) ای دارد کاااربرد گسااترده   پزشمی   دارویی 

های جود در استخوانیمی از مواد آلی مو  (HA)آپاتیت  

تاارین زیساات عنوان یماای از مهمبااهکااه  باشاادباادن می

. (13)ای داردها در پزشمی کاربردهای گسااترده سرامیک

HA   ساااختاری   خواص زیستی منحصربه فرد و شباهت دلیل  به  

توجااه    زیاد به بافاات سااخت اسااتخوان، در حااوزه ارتوپاادی 

اصیت  خ  دلیل داشتن و به زیادی را به خود جلب کرده است  

 تیو قابل  رفتن استخوان   ل ی به عد  تحل  تواند ی م  ، زیست فعالی 

 یچسبندگ و میمستق  وندیپ  جادیارشد استخوان،   کیتحر

در این راستا با   .(14)کمک کند  استخوان  بافت  با  مطلوب

 HAو  CS، Gهااای توجه به مطالب بیااان شااده و ویژگی

 تهیه و بررسی رو،  های داروئی، مطالعه پیش عنوان حامل به 

 هایگویچااهخواص ساختاری، ممااانیمی و بیولااوژیمی  

CS  وCS/G/HA/VCM هااا در و بررساای عملماارد آن

در ادامااه خااواص ساااختاری  باشااد.  اسااتئومیلیت می درمااان 

بیولااوژیمی  ساخته شده و خواص ممانیمی و    های گویچه 

 تنی مورد ارزیابی قرار گرفت. ها در شرای  برون آن 
 

 هامواد و روش
 بااا وزن مولمااولی پااایین و درصااد  (CS)کیتااوزان 

)وزن    (G)، ژلاتاااااین  190000-50000استیلاسااااایون دی

از کمپااانی  (HA) آپاتیت    و هیدروکسی   kDa 60)مولمولی  

  99/ 7اسیداسااتیک گلاساایال ) ساایگماآلدریت تهیااه شاادند.  

محاای   مپانی مرک و  از ک   (TPP)، تری پلی فسفات  درصد( 

از   (TSA-M290-500G)  سااویا آگااار  تریپتیک کشت 

بیوتیااک تهیااه شاادند. تهیااه آنتی HIMEDIAکمپااانی 

و محلول فسفات نرمال سااالین بااه   (VCM)  وانمومایسین

 فرزان وشرکت آریا فن   داروسازی زکریا   ترتیب ازشرکت 

سااازی گونااه خالصانجا  گرفت. تمااا  مااواد باادون هیت

 شاااتیآزما  تمااا   نیچناا همرار گرفتنااد.  مورد اسااتفاده قاا 

 :بااا کااد اخاالاق) یاخاالاق پژوهشاا  تااهیکم دییاا تحاات تا

(IR.MUMS.PHARMACY.REC.1398.31  دانشااگاه

 ( انجا  شد.رانیمشهد )مشهد، ا یعلو  پزشم

 

 های کیتوزان/ وانمومایسینساخت گویچه
  بااااا اسااااتفاده از روش CSهای ساااااخت گویچااااه

یونوتروپیااک   شاادن  ژل  واسااطه  بااه  متقاااطع  اتصال  ایجاد
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   تی لی استئوم در درمان CS/G/HA/VCMاص خو
 

 1402، اردیبهشت  220ره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره سي و سوم، شما           4

(ionotropic  gelation)  اتیاال فساافات تری  از  اسااتفاده   با

TPP  محلولی یمنواخت از  بدین منظور. (16 15)انجا  شد

CS و VCM  200بااا اسااتفاده از انحاالال mg  ازCS و 

500mg   از  VCM   ساااخته    1  درصااد اسیداستیک    محلول   در

  بااا ساارعت   زن   هاام   باار روی   ساااعت   یااک   ماادت به   شااد و 

1000rpm    ماادت به   دارو   حاوی   پلیمری   محلول   .گرفت قرار 

  تااا   شد   گذاشته   کنار   گراد درجه سانتی   4ی  دما   در   اعت س   24

 ترتیب باادین .  اطمینان حاصاال شااود   هوا   های ازخروج حباب 

 محلااول  در ادامااه. شااد تهیااه دارواز  درصااد 5 غلظاات

TPP 10% w/v  بااا  ساافاتف از بافر با استفادهpH − 

 خیلی آهسته به محلااول  دارو  حاوی  CS  محلول.  شد  تهیه

TPP  با  شده،  لینک  کراس  هایگویچه  سپس.  شد  اضافه 

 .شد لیوفیلیزه  ساعت، 24ت مد طی و شسته مقطر آب
 

 های کیتوزان/ژلاتین/ وانمومایسینساخت گویچه
 درصااد1اسااید اسااتیک در ژلاتااین از  مشخصی  وزن

 اضااافه   VCM  حاوی   CS  محلول   به   مشخص   نسبت   به   و حل  

در نظاار گرفتااه   1:4  کیتوزان:ژلاتین  وزنی  نسبت  گردید.

صورت خیلی آهسته به  °C  دمای  در  فوق  محلول  .شد

 pH  5/6-6بااا  w/vدرصااد  TPP 10% w/v محلااولبااه 

 گویچااه  در  تینژلا  درصد  4ت  غلظ  ترتیب  و بدین  ضافها

 ونفیلتراساای توساا  هادر ادامااه گویچااه. دساات آماادبه

 24بااه ماادت  کاماال شستشااوی از پااس و جاادا( صااافی)

 .شدند لیوفیلیزه  ساعت
 

های کیتوزان/ژلاتین/هیدروکساااای ساااااخت گویچااااه
 وانمومایسین آپاتیت/

 اتصال  ایجاد  های پلیمری با استفاده از روشگویچه

اسااتفاده از یونوتروپیک، و بااا    شدن  ژل  واسطه  به  متقاطع

و پودر سرامیمی(   پلیمری )حاوی داروتیتراسیون محلول

این راستا ابتدا  تهیه شدند. در فسفات  پلی  در محلول تری

بااا اسااتفاده از حاالال اسااید  CSدرصااد  w/v 2محلااول 

 2  به ماادت  HAدر ادامه پودر  درصد تهیه شد.  1استیک  

 بااه آراماای بااه  سااپس  و  پراکنااده   دیااونیزه   آب  در  ساعت

از دارو بااا  درصااد w/v  5  شد. محلااول  اضافه  CS  محلول

بااه دساات  CSدر محلااول  VCMاز  mg 500کردن حل 

آمد. با توجه به نسبت انتخابی کیتوزان:ژلاتین که در این 

در نظر گرفته شد، جهت   1:4مطالعه با انجا  آزمایشاتی،  

افزودن مقدار معین از ژلاتین به محلول کیتوزان، ابتدا بر 

 اساس نسبت مورد نظر، وزن مشخصاای از ژلاتااین لیااوفیلیزه 

 درصد پراکنده شااد. در ادامااه 1ر کمی اسید استیک  در مقدا 

 اضااافه  VCM و  CSمحلول دست آمده بااه محلول ژلاتین به 

 rpm  100  ساارعت   با   زن   هم   روی   ساعت   مدت یک شد و به 

 آیااد. در نهایاات  دساات ه ب  یمنواختی  محلول  تا  شد  داده قرار  

 ( آپاتیت/وانمومایسین   کیتوزان/ژلاتین/هیدروکسی ای  گویچه 

CS/G/HA/VCM مقطاار آب بااا شااده، لینااک کااراس 

 شدند. فریزدرای ساعت، 24ت مد به و شسته اولتراپیور
 

 هاارزیابی ساختاری گویچه
 بازده تولید

جهت تعیین میزان بازده محصول تولیااد شااده، بایااد 

و بااا محاساابه  های تولید شده را تعیااین کااردوزن گویچه

، 1 شااماره  مجموع وزن مواد اولیه و با اسااتفاده از معادلااه

 : توان درصد بازده تولید را محاسبه کردمی
 

 :    1شماره  معادله 

100 (×
.            ها گویچه   وزن           . 

 درصد   بازده   =   ( 
 خا    اولیه   مواد   کل   وزن            

 

 هابررسی ابعادی گویچه
تاارین  عنوان مهم میاازان کرویاات، مساااحت و قطاار بااه 

صاااویر  های تولیااد شااده، از طریااق ت خواص ظاهری گویچه 

 OLYMPUS 7.1)   تااال ی ج ی د   ن ی به کمک دورباا گرفته شده  

M.p )   داده    ن ی افااازار نهاااام نر  "هاااا توسااا   وپاااردازش آن

 گیری قرار گرفت. مورد بررسی و اندازه (  MIP)   "پردازان 
 

 هابررسی خواص ساختاری و مورفولوژی گویچه
 یسط  و ساااختار داخلاا   یمورفولوژ  تخلخل،میزان  

 ریقد دارو با استفاده از تصاودارو و فا  یحاو  یهاگویچه

 یروبشااا  یالمترونااا  مروسااامو یشاااده باااا م هیااا ته

 (LeoGermany–(VP 1450   .در   مورد بررساای قرارگرفاات 
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دهی بااا ها تحت پوششاین راستا ابتدا تما  سط  گویچه

دساات آمااده بااه کمااک طاالا قاارار گرفاات و تصاااویر به

   .(17)آنالیز شدند Image Jافزار نر 
 

 (FTIR)فوریه  مادون قرمز یسنج فیط
لی ناشی از حضور مواد مهای عاجهت بررسی گروه 

 هااا های صورت گرفته بااین آن متفاوت در ساختار و واکنش 

از آنالیز طیف سنجی مادون قرمز فوریه استفاده شااد. در 

 سن فی، با دستگاه طFTIRمادون قرمز،  فیطا  این راست

4300-Shimadzu, FTIR 1 کیاا با قاادرت تفم-cm 1  و

 (.17)گرفتانجا   cm 3500-450-1 یفیط هیناح

 

  (DSC)تفاضلی سنجی روبشیگرما آنالیز
ها بااا اسااتفاده از نمونه  یبرا  DSC  یگرماسنج  زیآنال

 DSC (DSC10, Nanjing Dazhan Instituteدسااتگاه 

of Electromechanical Technology)  .انجااا  شااد

 یها با نرخ گرمااااز تما  نمونه  ینیوزن مع  یبرا  شیآزما

C/min ° 10 گراد، سااانتی درجااه 350 تااا 25 دامنااه در

 شد.انجا   تروژن،یتحت اتمسفر ن
 

 هاخواص ممانیمی گویچهاندازگیری 
از با استفاده ها گویچهخصوصیات ممانیمی بررسی  

 انجا  گرفت.  (با دستگاه تست تردی)  ردیتست ت  روش

بااه بااه یااک محفظااه پلاسااتیمی    مجهااز  بیان شده دستگاه  

ای بااه لبااهدارای محفظه  باشد که اینمیچرخان  صورت  

 ها در هاست. بعااد از قرارگیااری نمونااه بارگیری نمونه  منظور 

محل مشخص شده و ایحاد حالاات چرخااان در محفظااه، 

لبه به پائین محفظااه   متناوب از روی  صورته  ب  هاگویچه

یااا   شاااخص.  شااونددچااار فرسااایش می  افتاده و در نتیجه

دهنده میاازان اسااتحما  ممااانیمی کااه نشاااننسبت تردی  

ها در برابر خااوردگی و فرسااایش آن  متها یا مقاونمونه

 شدند:محاسبه باشد با استفاده از فرمول داده شده می
 

 : 2 شماره  معادله

                  در ابتدا   ها چه ی وزن گو             . ×) 100
 ی نسبت ترد درصد    =   ( 

 بعد از اتما  چرخش مدنظر   ها جه ی وزن گو              

 هاتعیین میزان بارگیری دارویی در گویچه
بارگااذاری شااده   VCMداروی  مقاادار    نییتع  جهت

دارو   یحاو  یهااز گویچه  مشخصیها، تعداد  گویچهدر  

 جذب هر نمونااه   شد و حل    درصد 1استیک    د ی محلول اس   در 

طااول مااوج  (  nm280موج  درطول  UVی سنج ف ی ا روش ط ب 

(VCM ، ی بارگااذاری شد. سپس مقدار دارو  یریگاندازه

داروی اسااتاندارد  یمنحناا  ادلااه، بااا اسااتفاده از معشااده 

مقاادار    در ایاان راسااتا، بااا تعیااین .  شد محاسبه  ونمومایسین  

گویچه و   همان تعدادشده در   یبارگذار  ی دارو  ک ی تئور 

تعااداد گویچااه   نیکااه از حاال کااردن هماا   ییدارو  مقدار

 یریبااارگ یدرصااد دارو ،شد )منحناای اسااتاندارد(  نییتع

 .گردیدمحاسبه  ریاز معادله زبا استفاده شده 
 

 :    3معادله شماره 

100 (×
مقدار   ی شده محاسبه دارو 

 شده   ی ر ی بارگ   ی دارو درصد    =   ( 
 مقدار   ک ی دارو تئور                         

 

 هاادسازی دارو در گویچهبررسی میزان آز
بااا   تولید شده های  میزان آزاد سازی دارو از گویچه

 . در گرفاات انجا    یت حلال سرعت  استفاده از دستگاه آزمون  

 جااذب نمونااه در  ،منحناای اسااتانداردجهاات تعیااین ابتاادا 

هااای  شااد. سااپس غلظت   گیری اناادازه   nm  280مااوج  طااول 

 در باااافر mg/mL12/0-02/0 دارو در فاصاااله متفااااوت 

PBS    در این راسااتا،   . شد جذب توس  دستگاه تعیین  تهیه و  

 ساارعتدر ساابد دسااتگاه بااا  C° 37دمااای  ها در گویچااه 

آزادسازی دارو ابتدا در داده شد.    قرار  rpm  50  چرخش

 تااا  و در ادامااهدقیقااه  120، 90، 60، 30، 15هااای زمان

انجااا  ساااعت    2گیری با فاصااله زمااانی  ساعت اندازه   48

گیری میاازان ساااعت، اناادازه   48گذشاات    گرفت. بعد از

ساااعت یااک   24صورت روزانه )هر  داروی آزاد شده به

بااار تماارار  3آزمااایش  روز ادامه پیدا کاارد.  12مرتبه( تا  

 داد کااهها نشااان  . نمودار آزادسااازی دارو از گویچااهشد

سازی دارو سریع بوده، سپس آزادسااازی بااه ابتدا آزادی

 12ه یافاات و پااس از  صورت آهسته با شیب ملایاام اداماا 

 .(2)رسید ثابتروز به حالت 
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   تی لی استئوم در درمان CS/G/HA/VCMاص خو
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 هابررسی میزان سمیت در گویچه
های تولیااد شااده بااا بررسی میزان سمیت در گویچه

و   24های زمااانی  در بازه   NIH3T3های  استفاده از سلول

ور ها توساا  غوطااهساعت انجا  گرفت. ابتاادا نمونااه  72

ساعت و اشعه   3مدت  درصد به  70ها در المل  کردن آن

UV    ها را نااهدقیقه سترون شاادند. سااپس نمو  20به مدت

ساالول فیبروبلاساات  5000چاهااک ) 96داخاال پلیاات بااا 

3T3   قاارارداده و محاای  کشاات اضااافه   ( رت در هر چاهک 

بااه تعویض گردید(. پلیت  )محی  کشت هر سه روز    شد

درصااد   5درجااه بااا    37ساعت داخل انموباتور    24مدت  

ساااعت   24اکسیدکربن قرارگرفت و بعد از گذشاات  دی

برداشته و تمثیر و چسبندگی   نمونه ها ازداخل انموباتور

 ، توساا  آزمااون آلاماااربلو3و 1ها در روزهااای ساالول

 درصااد زیاار فرمول از درنهایت با استفاده  .(4)بررسی شد

 درصااد صااد، از کااردن با کم که شد محاسبه کشندگی

 شد: محاسبه سلول ها ماندن زنده 
 

%IC=T−UTB−UT ×100 
Tولطاا  در هانمونااه مختلااف هااایغلظت جااذب : میزان 

 nm 600موج 

B(تنهااایی به کشت محی  دارای) بلانک جذب : میزان 

 nm 600 موج  در طول

UTبااه کشاات محاای  دارای) منفی کنترل جذب : میزان 

 600nmموج  طول در( همراه سلول

 

 هابررسی میزان فعالیت ضد باکتریائی گویچه
آزاد شااده از   نیساا یونموما  کیولوژیب  تیفعال  زانیم

 لوکوکوسیاسااتاف یشاادن رو  زه یلیوفیاا پس از ل  هاچهیگو

از   انتشاااربااا اسااتفاده از روش    ATCC6538p)اورئوس )

قاارار  یمورد بررساا   TSA   یدر مح  کیوتیبیآنت  سکید

از   µg/mL  0.62تااا    µg/mL  20  یهاغلظت  ابتدا.  گرفت

VCM    سازی انجااا  شااده باارای . مشابه با غلظتشدتهیه

دارو نیز   های حاویهچهای متفاوتی از گویدارو، غلظت

هااای غلظت فاقااد دارو نیااز، یهاگویچااه ازآماااده شااد. 

mg/mL  62/0،  5/2،  5،  10،  20  وانمومایسن  .گردید  هیته 

ها به عنااوان کنتاارل در نظاار گرفتااه شااد. نمونااه  درصد  5

بااه تمااا    و  چاهک ریختااه شاادند  24داخل پلیت حاوی  

در محاای   مااروبیم ونیاز سوسپانساا  µL 20هااا چاهک

کشاات   یاضافه شد. مح CFU/mL 610 غلظت اب  کشت

بااه  مااروبیم یکشت حاو  یو مح  یکنترل منفعنوان  به

 .هر یک در سه چاهک ریخته شد کنترل مثبتعنوان 

 

 آماری محاسبات و هاداده  آنالیز
 ( معیااار انحراف   ± )میانگین   Mean±SD  صورت به   نتای  

 افاازارینر   برنامااه  از  آماری  محاسبات  جهت.  شدند  بیان

SPSS و مختلااف هااایگروه  بااین مقایسااه. شااد فاده اساات 

  و طرفااه یااک ANOVAتساات از اسااتفاده  بااا کنتاارل

Post test Dunnetts هااایگروه  بااین مقایسااه جهاات و 

. گرفاات صااورت Post test Tukeys kramer مختلااف

05 /0P<   0/ 01  ، *  معادل   و   معنادارP<   0/ 001 ، **معادلP< 

 .شد گرفته نظر در  ****معادل   >0001/0Pو   ***معادل
 

 یافته ها
 های تولید شده ارزیابی ساختاری گویچه

 میزان بازده تولیدگویچه ها
های مختلااف های تولید شده در حالتبازده گویچه

ارائااه شااده اساات. براساااس نتااای   1شااماره  در جاادول

تاارین بااازده بااه ترتیااب تاارین و کمدساات آمااده بیشبه

 بوده و افاازودن  CS/VCMو  CSمربوط به ساختارهای 

VCM وG  باعااث کاااهش بااازده تولیاادی نساابت بااه

دساات آمااده شوند. بر اساس نتای  بهمیCS های گویچه

دساات آمااده در داری بااین میاازان بااازده بهیتفاااوت معناا 

 شرای  مختلف مشاهده نشد.

 
 های تولید شده دست آمده در گویچهمیزان بازده به : 1شماره  جدول

 

 )درصد(   بازده  ( mgوزن کل مواد اولیه خا )  (mg)گویچه   مجموع وزن  تعداد گویچه  نوع گویچه ها 

CS 93 92/133 200 1 ± 66 

CS/VCM 105 13/158 700 6/0±22 

CS/G 90 36/306 600 8/0±51 

CS/G/HA 98 604/303 700 6/0±43 

CS/G/VCM 108 088/478 1100 4/0±43 

CS/G /HA/VCM 93 679/652 1200 5/0±54 
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 ی تولیدیهابررسی ابعادی گویچه
گیری مساحت، محی ، میزان نتای  حاصل از اندازه  

در قبل و بعد از فرآیند لیوفیلیزه ها  گویچه و قطر کرویت

طور کااه در همااانداده شده است.    نشان  1  شماره   نمودار

ها نشان داده شده است لیوفیلیزه کردن گویچااه  نمودارها

کاهش مساحت، محی  و کرویت تر موارد سببدر بیش

 ها شده است.یچهگو
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 (Circulatery)، محاای  (Area) میانگین مساااحت  مقایسه  : 1 شماره نمودار  

از  (Wet) و بعااد (Dry)ها قباال بااین گویچااه (Primeter)و کرویاات 

 >P) 05/0  (**) دارییلیوفیلیزه شدن )سط  معن

 

ای تاارین تغییاارات در محاای  باارای گویچااهبیش

CS/G/HA/VCM   و  CS/VCM   ( 0/ 05مشاهده شاادP< .) 

 درمورد تغییرات کرویت تغییرات قابل توجهی بین کرویاات 

قبل و بعد از لیوفیلیزه شدن دیده نشد. مساحت   هاگویچه

نیااز قباال و   CS/VCMو    CS/G/HA/VCMهای  گویچه

 بعد لیوفیلیزه شدن تفاوت معنی داری نشان داد.

 

 هابررسی خواص ساختاری و مورفولوژی گویچه
ی تولیاادی )قباال و بعااد از هاتصااویری از گویچااه

لیوفیلیزه( و تصاویر مربوط به بررسی خااواص ساااختاری 

های تولیااد شااده در در سطوح داخلی و بیروناای گویچااه

ارائااه  2و  1به ترتیااب در تصاااویر شااماره    SEMتصاویر  

بااه دساات آمااده نشااان دهنااده   SEMشده است. تصاویر  

های حاوی ژلاتین در مقایسااه تخلخل مناسب در گویچه

 باشد.ا گویچه کیتوزان میب

نشان دهنده تغیر سااط  و تغییاار در چنین تصاویر  هم

هیدروکساای اضااافه کااردن  میزان تخلخل گویچه بعد از  

ها نشااان دهنااده مناسااب بااودن باشااد. بررساایآپاتیت می

ها )شاامل ظاااهری و تخلخاال قاباال مورفولااوژی گویچااه

 .(18)باشاادمی /CS/Gو   CS/G/HAهایقبول( در گویچه

در این بین مشااخص شااد کااه افاازودن وانمومایسااین بااه 

ها، باعث ایجاد ترک و حالت شمنندگی بر روی گویچه

 هااا ماای شااود کااه ایاان تغییاارات در گویچااهسااط  آن

CS/G/HA/VCM  مشاهده گردید.تر  کم 

 

 
 

تولیااد   CS/G/HA/VCM  هایتصااویری از گویچااه  : 1تصویر شممماره  

 DRYو  WETحالت شده در  
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(  SEMمیمروساامو  المتروناای روبشاای)   اویر صاا ت   : 2تصممویر شممماره  

، CS ،CS/VCM، CS/G، CS/G/HA ،CS/G/VCM های گویچااااااه 
CS/G/HA/VCM  

 

  (FTIR)فوریه مادون قرمز یسنج فیط
نمودار نتای  حاصل از طیف سنجی مادون قرمز در  

در  ارائه شده است. براساس طیف ارائااه شااده    A-F  2 شماره 

  های در محاادوده  N-Hارتعاشات کششی  A2نمودار شماره 
1-cm1526  1  و-cm1634  هااای ه دهنده گروترتیب نشانبه

و آمین  (NH2)متصل به آمین نوع دو   (C=O)کربونیل  

باشااند. در ساااختار کیتااوزان می )NH)-C=O نااوع اول

هااای چنین ارتعاشات کششی نامتقارن مربوط به گروه هم

 ناشی از پیوندهای گلیموزیدی ساااختار   (O-C-O)کربونیل  

 cm1110-1و   cm  1148-1  ساکاریدی کیتوزان در نااواحی پلی 

در های مشاهده شااده  مطابق پیک  باشند.مشاهده می  قابل

 هااای پیک   CS/VCM  ترکیبی   ساختار   در   B2  نمودار شماره 

 cm 1660-1و cm  1453،  1-cm 1546-1  نااواحی  در  حاصل

 آروماتیااک  حلقااه  کششاای  تارتعاشا  به  مربوط  ترتیببه

 (C=C )  کششی  ارتعاشات  و C=O  ساختار   در   که  باشند می 

 بااه ساامت  کیتوزان  ساختار  به  نسبت   شده   یاد   نواحی   ترکیبی 

 زیااادی تغییاار نیونمومایساا  به نسبت  و  موج  عدد  افزایش

 cm-1  ناحیااه  در  C-C-O  نامتقااارن  جذبی  پیک.  اندنداشته

و   cm1260-1  نواحی  در  N-C  کششیو ارتعاشات    1235
1-cm  1064  ی رهاقابل مشاهده هستند که نسبت به ساختا

ه و تاییدکننده حضور کیتوران و تییر ناحیه داشغخالص ت

چنااین ارتعاشااات هم  .باشااندمی  ساااختار  درنمومایسین  او

 در ناحیااه O-H (COOH)کششاای گااروه هیدروکساایل 
1-cm 3292 باشد.مشاهده می قابل 

 

 A)
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)D

 

 

)E

 

 

)F

 
 ، A  CS) های تصااویر طیااف ساانجی مااادون قرمزکویچااه  : 2نمودار شماره 

CS/VCM (B،CS/G (C ،CS/G/HA (D  ،CS/G/VCM (E ،
CS/G/HA/VCM (F  

 

(،  C-D2شااماره تصویر دست آمده) به   FTIRبراساس تصاویر 

دارنااد. در  هااای عاااملی مشااابهی  و کیتااوزان گروه   ژلاتین

  در ناحیااه  دست آمده پیااک گسااترده و پهاان به   FTIRطیف  
1-cm 3407  1پیک ضعیف در ناحیه    و-cm2932  هنده نشااان

پیونااد  و ارتعاشات کششی    (OH)های هیدروکسیل  گروه 

CH2   ترکیباای   ساااختار   باشااد. در در ساااختار ژلاتااین می 

CS/G/VCM  کششی  ارتعاشات  به  مربوط  گسترده   پیک 

 پیااک   با   که   است   تشخیص   قابل   راحتی به   هیدروکسیل   گروه 

. دارد  همپوشااانی  دو   نااوع  آمااین  و  NH  گروه   به  مربوط

 بار با کیتوزان بین المترواستاتیک انفعالات و  فعل  دلیلهب

 المترولیاات،پلی  تشاامیل  و  منفاای  بااار  بااا  ژلاتااین  و  مثبت

 ساااختار در II و I آمیااد هااایگروه  بااه  مربااوط  هایپیک

CS/G/VCM   شاادت  تغییاار  خااالص  ساختارژلاتین  به  نسبت 

 cm 1535-1 و cm 1648-1 احینو در هاپیک این  و  داشته

 افاازایش  شده،  بیان  مورد  بر  علاوه .  باشندمی  مشاهده   قابل

 پیوناادهای تشمیل II و I  آمید  هایپیک  شدت  کاهش  و

  و   کربوکساایل  هااایگروه  بااین مولمااولی بااین هیاادروژنی

دهااد کااه ایاان اماار  می  نشااان  را  ژلاتااین  و  کیتااوزان   در   آمید 

تااین در مخلااوط  تاییدکننده اختلاط همگن و یمنواخت ژلا 

 . ( E2 )نمودار شماره  باشد می کیتوزان وانمومایسین 

کاااه مرباااوط باااه سااااختار  F2نماااودار شاااماره در 

CS/G/HA/VCM باشااد، در ساااختار ترکیباای پیااک می

هیدروکسی آپاتیت با پیک  بهگروه هیدروکسیل مربوط 

اجزای دیگر در ساختار ترکیبی هم پوشااانی پیاادا کاارده 

در ساااختار ترکیباای  OHپیااک    است و ناحیه مربااوط بااه

 تغییر  cm  3412-1به  cm  3316-1  ، ازHAنسبت به ساختار  

در  OHچنین ممان پیک مربوط به گااروه یافته است. هم

هیدروکسی آپاتیت، در اثر ترکیب با کیتااوزان از ناحیااه 
1-cm  1658   1ه  ی ناح   به-cm 1648  یافته است. پیااک  تغییرCH 

رکیبی ضعیف شااده ، در ساختار تHAدر    4POمربوط به  

 قاباال cm1070-1 نقطااه در cm 1030-1 جای ناحیااههو باا 

چنین پیک دیگاار مربااوط بااه همااین باشد. هممشاهده می

 مشاهده بود کااه در ساااختار   قابل  cm  2926-1ناحیه گروه در  

بین مولمااولی قااوی بااین هیدروژنی  ترکیبی در اثر پیوند  

قرار   OHو آمید در گستردگی پیک    گروه هیدروکسیل

رفته و قابل مشاهده نیست. ارتعاشات کششی و خمشی گ

آمااین کااه در مااورد   NHآمیاادی و    NHمربوط به گروه  

 محدوده نااواحی  در  HAکیتوران، وانمومایسین، ژلاتین و 
1-3500 cm-3000  قابل مشاهده بود در ساختار ترکیبی  و

 .شودحاصل نیز درهمین ناحیه دیده می

 

 DSCروش  ها بهبررسی رفتار گرمائی گویچه
 A3 نمااودار شااماره بر اساس منحناای ارائااه شااده در 

)گرماگیر( گویچه کیتوزان که مربوط یک  ترمندواپیک  

 باشاااد، در دماااای دهیدراسااایون( میباااه حاااذف آب )

Co  20/81  دمااای شود و در مشاهده میCo 256  تخریااب

)گرمااازا(   پلیمر اتفاااق افتاااده اساات. پیااک اگزومتریااک

 باشااد کااه شاایفت می Co 300کیتااوزان در دمااای حاادود

در  TPPمربااوط بااه وجااود  Co  256دمااای  پیااک بااه  این  
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کااه دارای پیااک اگزومتریااک   باشدگویچه کیتوزان می

، B5 نمااودار شااماره براساااس . اساات Co207در حاادود 

هاااای اناااادومتریک )باااه علاااات حااااذف آب و پیک

هااای اگزومتریااک بااه ترتیااب در دهیدراساایون( و پیک

اتفاااق افتاااده اساات.  Co 97/189و  Co 97/65دماهااای 

 گویچاااه  باااه مرباااوط انااادوترمیک پیاااک چناااینهم

ه مربااوط ک   Co82در دمای    وانمومایسین  کیتوزان حاوی

باشااد و پیااک پهاان اگزوترمیااک در می بااه حااذف آب

باشااد و مربوط به تجزیه همین نمونه می  C°  2/361دمای  

پوشااانی وانمومایسااین و کیتااوزان ایاان پیااک به دلیل هم

نمااودار تر مشاااهده شااده اساات )ل عریضصورت شمهب

 (.C3 شماره 

 در ماااورد ژلاتاااین براسااااس منحنااای ارائاااه شاااده 

  در دماهاااای انااادومتریک نقطاااه ساااه ،5D تصاااویردر 

Co 55/81، Co 87/219 و Co 83/278  پیااااااااااااااکو 

 مشااااهده شاااد.  330 اگزومتریاااک در دماااای حااادود

پیک اندومتریک اولیااه ممماان اساات مربااوط بااه حالاات 

 شیشااه انتقااال س به کویل باشد که با دمااایساختار هلیم

 داشته است. همپوشانی

دارای دو پیاااااااک  CS/G/VCMهای گویچاااااااه

 باشااند. می   Co  34 /229و    Co  56 /77دماهااای  در  اندومتریک  

کااه تقریبااا ماااده   است  300از  پیک اگزومتریک آن بعد  

 گویچااه   در   ژلاتااین   تااوان گفاات وجااود می   تخریب شااده و 

CS/VCM نمااودار ) اساات شااده  هاااشاایفت پیک باعااث

هیدروکسی آپاتیت یک پیک اناادومتریک   (.E3  شماره 

 (.F5 نمودار شماره ) دارد Co 81در ناحیه 

 شااود مشاااهده می G5 شااماره  چنااین در نمااودارهم

دو پیک اناادومتریک   CS/G/HAVCMهای  گویچهکه  

 پیاااااکیاااااک  و ،Co 234 و Co 35/85در دماهاااااای 

 دمااا تخریااب    دارنااد کااه در ایاان   Co  329 اناادومتریک در

 ین نمودارهااای حاصاالناا چاساات. هم  پلیمر نیز اتفاق افتاده 

 وجااود هیدروکساای آپاتیاات  کننااد کااه شااده تاییااد می

 هاااا شااایفت پیک باعاااث   CS/G/HA/VCMدر گویچاااه  

 شده است.

 

 

 

 

 
 

  DSC:  ها بااا آنااالیز تصاااویر رفتارگرمااایی گویچااه  : 3شممماره  نمممودار

CS(A  ،  VCM(B،   CS/VCM(C،   G(D،   CS/G/VCM(E،    HA(F 

 CS/G/HA/VCM (Gو 
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 های تولید شده گیری خواص ممانیمی گویچهاندازه 

 های بوط به بررسی خواص ممانیمی در گویچااه نتای  مر 

ارائااه  4 شااماره  نمودارتولید شده در شرای  مختلف، در  

 ها، استحما  ممااانیمی شده است. افزودن ژلاتین در گویچه 

ن فاقد ژلاتااین، بااه شاامل های کیتوزارا نسبت به گویچه

. در مقابل افاازودن (>05/0P)  دهدداری افزایش میمعنی

 وانمومایسین حالت عمس را نشان داده و خواص ممانیمی 

صااااورت به CS/G/VCMو  CS/VCMهای در نمونااااه

کاهش داشااته  VCMفاقد های نمونهنسبت به  داری  یمعن

اضااافه شاادن هیدروکساای آپاتیاات بااه  .(>05/0P) اساات

های کیتوزان حاوی ژلاتین استحما  ممانیمی را گویچه

های کیتوزان حاااوی ژلاتااین بااه تنهااایی نسبت به گویچه

 داری را ایجاااد ی اما این کاهش تفاوت معناا  ، کم کرده است 

دساات چنین براساس نتااای  به. هم(P=09/0)  نمرده است

داری در میزان مدول یانگ در گااروه آمده تفاوت معنی

مشاااهده ها با بقیه گویچه  CS/G/HA/VCMهای  گویچه

 (.>05/0P) شد

 

 
خااواص ممااانیمی )ماادول یانااگ( در  ایسااهقم : 4شممماره نمممودار 

 ، وCS ،CS/G، CS/G/HA، CS/VCM ،CS/G/VCMهای گویچاااه
CS/G/HA/VCM 

 

 هاتعیین میزان بارگیری دارویی در گویچه
شااود کااه یص ممشااخ  5  شااماره نمااودار  با توجه به  

داری درصد بارگیری دارو افزودن ژلاتین به شمل معنی

امااا ( >001/0P) افاازایش داد CSهای را نسبت به گویچه

های دارو بااین گویچااه داری در بارگااذاریتفاوت معناای

CS  باCS/G/HA/VCM  .مشاهده نشد 
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ها پس از  درصد بارگیری وانمومایسین در گویچه : 5شماره نمودار 

 دن لیوفیلیزه ش 

 

 هابررسی میزان آزادسازی دارو در گویچه
 های حاااوی دارو میزان آزادسازی دارو در بین گویچه 

روز مااورد ارزیااابی قاارار   20طاای    شاادن  بعد از لیااوفیلیزه 

. ارائااه شااده اساات 6شماره نمودار و نتای  آن در   گرفت

میاازان آزادسااازی دهد کااه  به دست آمده نشان مینتای   

 هایگویچااهن در روز دو  در  داروی وانموماسیتجمعی  

CS/VCM، CS/G/VCM و CS/G/HA/VCM  بااااااااه

 است که تفاااوت  20 درصد و  38 ، درصد 37  ترتیب درصد 

دهااد  دیگاار را نشااان می داری بااا رهااش در دو گااروه  معناای 

 (005 /0P< ) . چنااین در روز چهاااردهم مطالعااه میاازان هم

  و   CS/VCM ،  CS/G/VCMرهاسااازی دارو در ساااختارهای  

CS/G/HA/VCM  دست به  درصد  58و    89،  85ترتیب  به

 CS/G/HA/VCMآمد. میزان رهااایش دارو در ساااختار  

در  /CS/VCM،CS/Gداری بااا ساااختارهای یتفاوت معن

 (.>001/0P) روز نشان داد 14و  5های زمانی بازه 

 

 
 

انمومایساااین در وآزادساااازی بررسااای میااازان  : 6شمممماره نممممودار 

 CS/G/HA/VCMو ،  CS/VCM  ،CS/G/VCMساختارهای  

*** 
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در بررسی درصد تجمعاای آزادسااازی دارو در بااین 

های گروه کیتااوزان حاااوی های مختلف، گویچهگویچه

دارو را آزاد    درصاااد   100روز    10پاااس از  وانمومایساااین  

 CS/G/VCMهای  کردند ولی این درصد در گروه گویچااه 

داری بااا گااروه یشد که تفاااوت معناا  مشاهده   12در روز  

. ایاان در حااالی بااود کااه گااروه (<01/0P) قباال نداشااتند

CS/G/HA/VCM  درصاادی  100بیسااتم رهااش در روز

 دارو داشتند.

 

 هابررسی میزان سمیت گویچه
در  بررسی میزان سمیت در ساختارهای تولیااد شااده 

 72و   24در بااازه زمااانی  NIH 3T3های براباار ساالول

(. 7  شااماره نمااودار  ساعت مااورد ارزیااابی قاارار گرفاات )

هااای زمااانی مطالعااه، کدا  از بازه اد در هیتنتای  نشان د

اری بین نتای  دیسمیتی مشاهده نشده است و تفاوت معن

های تولید شده با نمونه کنترل به دست آمده بین گویچه

 وجود ندارد.

 

 
 

پس از   NIH3T3های  میزان زنده مانی سلول   بررسی  : 7شماره  نمودار  

، CS ،CS/G،CS/G/HA ،CS/VCM هایمواجهااااه باااااا گویچاااااه

CS/G/VCM و CS/G/HA/VCM 

 

 هاضدباکتریائی گویچهبررسی میزان فعالیت 
میزان فعالیت بیولوژیک ونمومایسااین آزاد شااده از 

ها پس از لیااوفیلیزه شاادن روی اسااتافیلوکوکوس گویچه

( بااا اسااتفاده از روش انتشااار از ATCC6538p)  اورئوس

 مورد بررسی قرار گرفت و نتای  TSAدیسک در محی  

ن داده شده است. بعد از انجا  نشا 8 شماره   نمودارآن در 

هااا مشااخص در بااین گروه  One Way ANOVAآزمون 

، CS/VCMهای کیتااوزان حاااوی دارو )شد که گویچااه

CS/G/VCM  ،CS/G/HA/VCM)  داری یبه شاامل معناا

 ( افاازایشدرصااد  5نمومایسااین  اونسبت به کنترل مثبت )

گاار  ماااثبت در مساااحت هالااه عااد  رشااد در باااکتری 

. ایااان >P)001/0)اسااتافیلوکوکوس اورئاااوس داشااتند 

داری های ذکاار شااده تفاااوت معناایتفاوت در بین گروه 

 (.<05/0P) نداشت
 

 
 

در برابر  نمودار مقایسه میانگین قطر هاله عد  رشد  : 10تصویر شماره 

 ساعت 24پس از استافیلوکوکوس اورئوس 

 

 بحث
موثر در درمااان  یمیوتیبیآنت  به عنوان  نیسیوانموما

روش  .(19)شااودمعرفاای می یمزمن اسااتخوان  یهاعفونت

 تواند ضمن کاهش عوارض بیوتیک می انتقال موضعی آنتی 

 شرای  آزادسازی طولانی مدت غلظاات بااالای سیستمیک،  

های سیسااتمها  گویچااه  .(20)کناادموضعی دارو را فااراهم  

 یااا  آهسااته رهااش  دارورسانی با مزایایی از جمله تحویاال

 جانبی عوارض که باعث کاهش  دارو هستند  شده   کنترل

تهیااه و   .(21)شونددوز مصرفی می  دفعات  کاهش  دارو و

فرمولاسیون داروهای مبتنی باار ساااختارگویچه از طریااق 

 ایجاد اتصال متقاطع در پلیمرها و پلیمریزاساایون مونومرهااا و 

 . ( 22) باشااد سپس اتصال متقاطع با مونومرهای چند عاملی می 

طور ها از پلیمرهااای زیسااتی کااه بااهبرای ساخت گویچه

ی هااای عاااملطبیعی در زنجیااره جااانبی شااان دارای گروه 

 هیدروکسیل، آمین، آمید، اتر، کربوکساایلات و سااولفونات 

در مطالعااات  .(23،24)تااوان اسااتفاده کااردباشااند، میمی

 های متفاوتیمختلفی برای حمل وانمومایسین از گویچه
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 پژوهشـی 

 

 

 poly(lactide-co-glycolide)از جملاااااااااااااااااااااااه 

polymethylmethacrylate,(PLGA)  و کلسااااااااااایم

ستفاده شده است که نتای  رضایت بخشی را به سولفات ا

 .(25)دنبال داشتند

های کیتااوزانی بااا انااد درگویچااهمحققان نشااان داده 

فسفات ساختار داخلی یمنواخت، محلول سدیم تری پلی

(TPPکه یک پلیمرآنیونی است، با کیتوزان با )  خاصیت

المترولیتی واکنش داده و فیلم پیچیده پلی کاتیونیمیپلی

دهد. این فیلم پیچیده را بر روی سط  محلول تشمیل می

 تری از دارو را بعااد المترولیتی قادر است که مقادیر بیش پلی 

 ای خود حمل کاارده از کراس لینک شدن در ساختار شبمه 

 .(26)ندتری رها ک و دارو را برای مدت زمان طولانی

و همماران نشان دادندکه افزودن   Cuiای  در مطالعه

، ساابب  2:1و  1:1، 1:2هایکلاژن به کیتااوزان بااا نساابت

بهبود خصوصیات ممانیمی، مقاوماات در براباار تخریااب 

 چنااین شااود. هم شبمه پلیمری و نیز افزایش تمثیر سلولی می 

مشااخص شااد  Fractal analysisاین مطالعه، با انجا  در 

از کلاژن:کیتوزان به عنوان ساختاری متعادل    2:1نسبت  

 .(27)از لحاظ تخلخل و یمپارچگی بافت است

Sindi   و همماران در تحقیقات خود نشان دادند که

داری باعااث بهبااود یورت معناا توانااد بااه صاا ژلاتااین می

چنین نشااان هم  .(29 28)خواص بیولوژیمی ساختارها شود

 ها با خاصاایت داده شده است که طراحی و ساخت داربست 

توانااد بااه صااورت مااوثری در بهبااود  میدوستی بااالاآب

ها در کاربردهااای مهندساای خااواص بیولااوژی داربساات

. تایید شده است کااه افاازودن (31 30)بافت مفید واقع شود

 تر گویچااه پذیری بیش یتوزان سبب تور  ژلاتین به گویچه ک 

 .(33 32)باشدشود که امری موثر در جذب دارو میمی

 بررساای  رو ساااخت ورو، هدف مطالعه پاایشاز این

 وانمومایسااین  حاااوی  کیتااوزان  ایهگویچه  خصوصیات

 توساا   کااه  باشدمی  استئومیلیت  درمان  جهت کاربرد در

 شاایمیائی  فیزیمااو  خااواص  آپاتیت  هیدروکسی  و  ژلاتین

در مطالعه حاضر ابتدا ژلاتین با  .است شده  داده   بهبود  آن

و مشاهده   کیتوزان اضافه شد های مختلفی به گویچه نسبت 

 1:2 و 1:1زان کیتااوگردیااد کااه در نساابت ژلاتااین بااه 

شااوند ولاای در ها بعد از لیوفیلیزه سریع شمسااته مینمونه

و ایاان  از پایااداری مناساابی برخااوردار هسااتند  1:4نسبت  

تر ساااختاری، ممااانیمی و های بیشساختار مورد بررسی

 .بیولوژیمی قرار گرفت

 ، نتااای  ها گیری بازده تولیااد گویچااه اندازه در مطالعات  

ها پس از لیوفیلیزه شدن نساابت نشان داد که وزن گویچه

های خا  مصرفی کاهش پیدا کرده است. گویچهبه مواد  

های کیتااوزان حاااوی ترین بازده و گویچااهکیتوزان بیش

ترین میزان بازده را داشتند. دلیل وانمومایسین درصد کم

 های کیتوزان حاااوی وانمومایسااین، کاهش در بازده گویچه 

شاامنندگی ایاان کاااهش در میاازان خااواص ممااانیمی و 

ها پس از لیوفیلیزه شدن است که باعااث کاااهش گویچه

ها پس از فریز درای و در نتیجه کاهش در تعداد گویچه

داری در ها تفاااوت معناایشااود. مااابقی گویچااهبازده می

 میزان بازده مربوط به مواد خا  با یمدیگر نداشتند.

ها، چنین نتای  حاصل از ارزیابی ابعادی گویچااههم

 ها دهنده کاهش در مساحت، محی  و کرویت گویچااه نشان 

 دهنده نشااان   SEMتصاااویر    .باشااد لیوفیلیزه کااردن می   بعد از 

ها از نظر شمل ظاهری گویچه  مناسب بودن مورفولوژی

  CS/Gو  CS/G/HAهای و تخلخل قاباال قبااول در گویچااه 

 بود. در این بین مشخص شد که با اضافه شدن وانمومایسین 

شوند ز نظر ظاهری و استحما  شمننده میها، ابه گویچه

  تر مشاهده کم   CS/G/HA/VCMکه این تغییرات درگویچه  

در راسااتای مطالعااات انجااا  شااده توساا  محققااین،   شد. 

تاار تر و محممتواند کمپلمس یمنواختدلیل آن نیز می

 . ( 34-36) این ساختار باشدکه دارو را بهتر در خود نگه دارد 

گونه گروه عاااملی انجا  شده هیت  FTIRبر اساس آنالیز  

یا واکنش ناخواسته در ساختارهای تولیااد شااده مشاااهده 

تاییدکننده ساختار بلورین  DSCچنین نتای  شود. همنمی

ز دلیل اسااتفاده اباشااند کااه بااههای تولیدی میدر گویچه

باشد که ها میمتقاطع در تهیه گویچه  اتصال  ایجاد  روش

منجر به تشمیل شبمه پلیمری با خواص مطلااوب جهاات 

 .(37)شودکاربردهای مهندسی بافت استخوان می
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داری درصد بااارگیری افزودن ژلاتین به شمل معنی

افاازایش داد و تفاااوت   CSهای  نسبت به گویچااهدارو را  

بیاادها و میاازان   توان بااه ساااختاردر میزان بارگیری را می

 .(38)داد تخلل آن نسبت

و  Toshihiroدر راستای نتای  به دست آمده توس   

ا، باعااث هافزودن ژلاتااین بااه ساااختار گویچااه،  همماران

 روز شده است و گویچااه   16تا    افزایش زمان آزادسازی دارو 

CS/G/HA/VCM  تری از وانمومایسااین را رهش آهسته

 Bishop  در مطالعه انجا  گرفته توس   .(39)دهدنشان می

و همماران، مشخص شااد افاازودن ونمومایسااین موجااب 

 .(40)شودکاهش خواص ممانیمی ساختارها می

یااک جااایگزین    ( به عنوان HApهیدروکسی آپاتیت ) 

زیساات سااازگار و رسااانای اسااتخوانی در زمینااه جراحاای  

مورد استفاده قرار گرفته است. با این حال، ایاان   ارتوپدی 

 سرامیک به دلیل سختی و شمنندگی به اشمال خاصاای کااه 

گیرد. برای جایگزینی استخوان مورد نیاز است شمل می

 که برای درمان نقااایص اسااتخوانی اسااتفاده   HApپودرهای  

هااای شوند، این مشمل را دارند که به راحتی از محلیم

هااای کنند. بنااابراین، کامپوزیتکاشته شده مهاجرت می

 توانند خواص و پلیمرهای آلی و طبیعی که می  HApجدید  

را جبران کنند، مورد توجه قاارار   HApممانیمی ضعیف  

 هر چند که مشاهده شده است درصد ایاان   . ( 42، 41) اند گرفته 

 تواند در خصوصیات می کنار پلیمرهای طبیعی    ترکیب در 

  و   Qiaolingفیزیموشیمیائی محصول نهائی تاثیر بگذارد.  

 هیدروکساای   ثاباات کردندکااه هاار چااه محتااوای همماااران  

تااار باشاااد، کامپوزیااات آپاتیااات در کامپوزیااات بیش

 .(43)تر استشمننده 

  یدروکساا یبااه ه  تااوزانینساابت ک در مطالعه حاضر،  
 

به عنوان نسبت بهینه انتخاب شد. نتای    30به    70  تیآپات

داد  و نیز، نشانرمربوط به تست ممانیمی در مطالعه پیش

های کااه اضااافه شاادن هیدروکساای آپاتیاات بااه گویچااه

کیتوزان حاوی ژلاتین اسااتحما  ممااانیمی را نساابت بااه 

های کیتوزان حاوی ژلاتین به تنهایی کاام کاارده گویچه

 اساات.   ایجاد نمرده   داری را نی کاهش تفاوت مع است، اما این  

ها، گویچهتر هیدروکسی آپاتیت در مقادیر بالاتر و پائین

چنااین هم از نظاار ظاااهری و اسااتحما  مناسااب نبودنااد.

 یهادر نمونااه یمیخااواص ممااان نیساا یافاازودن وانموما

CS/VCM    وCS/G/VCM  نسبت  یصورت معناداربه را

. (>05/0P)  داده استکاهش    VCMفاقد    یبه ساختارها

مشاااهد نشااد   CS/G/HA/VCMهرچند که این روند در  

ختار ساابب افاازایش و افاازودن ونمومایسااین بااه ایاان سااا

مقاوت ممانیمی آن شد که علت آن نیز شاااید بااه دلیاال 

هااای وانمومایسااین بااا اجاازا موجااود در ساااختار واکنش

گویچه باشد که ساابب افاازایش یااا کاااهش مقاوماات آن 

 هااا ک ی وت ی ب ی از آنت   ی برخاا شود. نشان داده شده است کااه  می 

 ی مر ی پل  ی ها ره ی زنج  ی و اتصال عرض  ی ر ی گ توانند جهت ی م 

 رییاا قرار دهند که منجر به تغ  ریرا تحت تاث  ساختار بید  در

 ون،یزاساا یمریپااس از اخااتلاط، زمااان پل تهیسااموزیدر و

 ی شده، و استحما  و سفت   ب ی ترک   ی ها ک ی وت ی ب ی غلظت آنت 

دساات آمااده  براساس نتااای  به  . ( 44) مرشوند پلیمر  ی م ی ممان 

، NIH 3T3 هایساامیت ساااختارها بااا ساالول تساات از 

ها پس از لیوفیلیزه شدن خاصیت مشخص شد که گویچه

تواند غیر ساامی بااودن و اند که دلیل آن میسمی نداشته

زیساات تجزیااه پااذیر بااودن اجاازا مااورد اسااتفاده در 

سیون باشد. کیتوزان به عنوان پلیمری بااا خاصاایت فرمولا

وانمومایسااین   .(45)ضدمیمروبی وسیع شناخته شده است

هااای هنااوز آنتاای بیوتیااک انتخااابی در درمااان بیماری

نتای  حاصل از بررساای    . باشد اورئوس می استافیلوکوکوس  

ها ونمومایسااین آزاد شااده از گویچااه  فعالیت بیولوژیااک 

های گاار  پس از لیوفیلیزه شدن بر روی میمروارگانیساام

( و گاار  ATCC) استافیلوکوکوس اورئااوسمثبت  

نشااان داد کااه  (Escherichia coli)منفی اشریشاایا کلاای 

  CS/VCM) ، CS/G/VCMحاوی دارو های کیتوزان  گویچه

رل  اا ه کنت ا اداری نسبت ب اا ل معن اا شم به   ( CS/G/HA/VCMو  

در مساااحت هالااه   افاازایش  ( درصد   5ن  ا ونمومایسی مثبت ) 

عااد  رشااد در باااکتری گاار  مثباات اسااتافیلوکوکوس 

هااا اوت در بااین سااایر گروه اورئااوس داشااتند و ایاان تفاا 

 داری نداشت.یتفاوت معن
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 خصوصاایات بررساای و تهیااه مطالعااه، ایاان  از  هدف

  در مااوثر وانمومایسااین حاااوی کیتااوزان هایگویچااه

 و ژلاتاااین توسااا  کاااه باشااادمی اساااتئومیلیت درماااان

 بهبااود  آن  شاایمیائی  فیزیمااو  خواص  آپاتیت  هیدروکسی

خااواص ظاار  های تولید شااده از نگویچه  است.  شده   داده 

مااورد  هایچااهیگو یمیولااوژیو ب یمیممااان ،یساااختار

دساات آمااده براساااس نتااای  بهارزیااابی قاارار گرفتنااد. 

عنوان کاندیدای مناسبی به  CS/G/HA/VCMهای  گویچه

هااای اسااتئومیلت معرفاای باارای کاااهش و درمااان عفونت

 گردند. می
 

  هیت تضاد منافعی وجود ندارد.: تضاد منافع
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