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 چکیده

کاربرد  که شودمیانسانی در دسترس محسوب  ی دگرپیوندهابافتمعدود  عنوانبهپرده آمنیوتیک انسان 

و  زایی کمایمنیباکتری، ضتتد خاصتتیتستتازگاری، زیستتتدارد.  در حوزه ترمیم زخم فراوانی بالینی

ست. از جمله ویژگی ماندن اثر زخم جای بهجلوگیری از   صورتبهتهیه پرده آمنیوتیک های این ماده ا

حامل ستتتلول، هیدروژل تزریوی و همننین  عنوانبهموجب امکان استتتتهاده از آن  تواندمیهیدروژل 

اثر زمان هضم بر ریزساختار، سینتیک ژل شدن  ،این پژوهشدر بستری مناسب برای کشت سلول شود. 

صل از  ستی هیدروژل حا سانیو خواص رئولوژیکی و زی سی  پرده آمنیوتیک ان ست. برر ج نتایشده ا

ساعت است.  ۲۴پرده آمنیوتیک پودر کامل برای هضم لازم  زمانحداقل که  دادحاصل از پژوهش نشان 

، قطر الیاف برشتتی دولم ،ستتاعت ۷۲به افزایش زمان انحلال های رئولوژیکی مبین آن بود که با آزمون

ستتازگاری توستت  های زیستتتیابد. آزمونافزایش میتشتتکیل شتتده در هیدروژل و ستترعت ژل شتتدن 

ستتلولی ندارد.  ستتمیتثیری بر زمان انحلال تأافزایش نشتتان داد که نیز  L929ی فیبروبلاستتت هاستتلول

فعال در محی  برون ستتلولی پرده  های ستتازنده زیستتتوجود مولکول دلیلههمننین دریافت شتتد که ب

های در توستتعه هیدروژل تواندمی. نتیجه این پژوهش شتتودمیبهتر  هاستتلولآمنیوتیک، رشتتد و تکریر 

 مهندسی بافت بر پایه پرده آمنیوتیک انسانی مهید واقع شود. 

 

 خواص رئولوژیکی؛ سینتیک ژل شدنپرده آمنیوتیک؛ هضم؛ هیدروژل؛  کلید واژگان:
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 مقدمه-۱

یت  قابل لب مواد زیستتتتی  مامی پینیدگیاغ ید ت های تول

طبیعی را ندارند و بنابراین ( ECM) 1محی  برون ستتتلولی

را  هاستتلولو عملکرد طبیعی  ۲شتتناستتیریختتوانند نمی

سازی  ساختاری و حاوی مولکولاین محی   .کندباز های 

ی موجود در هر بافت هاستلولترشت  شتده از عملکردی 

 آنشتتیمیایی و بنابراین، آرایش و ترکیب زیستتت باشتتدمی

استهاده از هیدروژل  .[1] ز استبرای هر نوع از بافت متمای

سلولی  ستخرج از محی  برون   تواندمیی طبیعی هابافتم

شد بافت  یمحیط و همکاران  3. چوکندفراهم بهینه برای ر

ستخرج از بافت  [۲] ستهاده از هیدروژل م برای اولین بار ا

نتایج حاصل از این جوهر زیستی را توسعه دادند.  عنوانبه

شان  ستخرج از  دادپژوهش ن ستی م  یهابافتکه جوهر زی

توانایی فراهم کردن شرای  خوک چربی، غضروف و قلب 

سب برای زنده را  هاسلولمدت مانی و عملکرد طولانیمنا

 د.باشدارا می

بافت پرده آمنیوتیک هابافتاز بین   یون( )آمنی مختلف، 

سانی به ستان ضدالتهابی، دلیل زی سازگاری عالی، فعالیت 

ضد باکتریایی از اهمیت ویژهایمنی صیت  ای زایی کم و خا

امروزه، بافت پرده آمنیوتیک برای . [3]برخوردار استتتت 

ست کاربرد فراوانی  سوختگی پو ترمیم زخم و و مدیریت 

باوجود مزایای استتتتهاده از بافت پرده آمنیوتیک . [۴]دارد 

های استتتاستتتی در کاربردهای کلینیکی، برخی محدودیت

باعث محدودیت نهوذ و مهاجرت  ۴مانند چگالی زیاد بافت

 صورتبهپرده آمنیوتیک  فراوری. لذا [5] شودمی هاسلول

سب تواندمیهیدروژل،   هاسلولتری برای حمل گزینه منا

برای بازسازی بافت مورد نظر  هاسلولیا نهوذ و مهاجرت 

ی هابافتپرده آمنیوتیک نیز مانند ستتتایر . [6, 5]باشتتتد 
                                                           

1 Extracellular matrix (ECM)  

۲ Morphology  

3 Cho et al. 

۴ High density of texture  

5 Physiology  

6 Allograft  

سین،  تواندمیشده  زداییسلول ضم با آنزیم پپ از طریق ه

ته و  یاف با شتتتکل دلخواه  صتتتورتبهانحلال  هیدروژلی 

طبیعی  ریختو  5عملکرد ای که ازگونهبه ،شتتتود فراوری

 توجه به دردستتترسبا . [6]عمل آید  حمایت به هاستتلول

یک انستتتانی  عدود  عنوانبهبودن پرده آمنیوت فتم  یهابا

آن در  بالینیاستتتهاده همننین و  6پیوندی از انستتانی دیگر

 ژلهیدرو صورتبه پرده آمنیوتیک فراوری، حوزه پزشکی

درمانی، روشتتتی قابل اعتماد در ستتتلول عنوانبه تواندمی

 . [5]شود  تزریق به فرد میزبان و ترمیم زخم محسوب

شامل دو مرحله کلی  ستخرج از بافت  شکیل هیدروژل م ت

و  پروتئین ۷پارتکبه ترکیبات ستتتلولی محی  برونانحلال 

برای تشتتکیل مجدد  pHستتازی کنترل شتتده با دما/ خنری

های بین مولکولی اجزای  ند  به ژل همگن پارتکپیو

نابراین. [1] باشتتتدمی ظت، ،ب ند غل مان مل مختلهی   عوا

انحلال بر خواص هیدروژل  و زمان pH استتتتحکام یونی،

ستثیرگذار نهایی تأ طور مرال، افزایش غلظت نمک از به. ا

تأ PBSبرابر  5/1تا  PBSبرابر  5/0 جب  خیر در ژل مو

ستتاعت و همننین کاهش  8دقیوه تا بیش از  ۲0شتتدن از 

 . [۷] شودمیمدول هیدروژل 

مل یکی از مهم یدروژل، ثیرتأترین عوا گذار بر خواص ه

سین زمان هضم  شد. بمیبا آنزیم پپ سیار ا سین ب عملکرد پپ

طور مرال، آنزیم به .باشتتدمی 8محل شتتکافحستتاس به 

را با  Iع ژن نوانتخابی تلوپپتیدهای کلا صتتورتبهپپستتین 

ساختار  سبت به  شتری ن بدون  9گانهسه مارپیچسرعت بی

ضم  10شکاف ویژه چاپ  11ژائو و همکاران. [8] کندمیه

 انحلالپذیری هیدروژل مستتتخرج از بافت تاندون بعد از 

 ۷۲)گرانروی متوستتت ( و  1۲)گرانروی زیاد(،  3مدت  به

ند. نتایج )گرانروی کم( ستتاعت را مورد بررستتی قرار داد

۷ Monomer  

8 Cleavage site  

9 Triple helix 

10 Non-specific cleavage  

11 Zhao et al.  
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 پذیری،شان داد که زمان کوتاه انحلال موجب بهبود چاپن

جوهر زیستی مستخرج از  ۲شدنو چیده 1گیریدقت شکل

در پژوهش انجام شده توس  پولیوت . [9] شودمیتاندون 

اثر هضتتم توستت  آنزیم پپستتین بر خواص  ،3و همکاران

آنها  .شتتدبررستتی هیدروژل مستتتخرج از بافت ریه خوک 

هیدروژلکه برخلاف تصور رایج در خصوص ند نشان داد

 ۴های کوتاه انحلال در حد های مستتتتخرج از بافت، زمان

سب ۲۴تا  ی رده ریه هاسلولتری از ساعت، حمایت منا

و خواص تر علت ریزستتاختار همگن آورد که بهفراهم می

  .[10]است هانمونهدر این مکانیکی مطلوب 

 دهد، تاکنون بررسیکه مطالعات این گروه نشان می آنجاتا 

تأثیر زمان هضم با آنزیم پپسین روی خواص  بر مندینظام

م انجاانستتان هیدروژل مستتتخرج از بافت پرده آمنیوتیک 

 وهش مطالعه و بررسیپژاین  از هدف ،بنابراین است. شده

یک روی خواص رئولوژیکی،  مان انحلال پرده آمنیوت اثر ز

 باشد. ساختاری و زیستی هیدروژل آمنیون می

 هامواد و روش -۲

(، ، ایرانBioidea) EDTA-در این پژوهش از تریپستتتین

سین ) سترپتومای سیلین/ا (، ، ایالات متحده آمریکاGibcoپنی

 DMEM کشتتتمحی (، ، آلمانMerckکلریدریک استتید )

(Gibcoکا حده آمری یالات مت ، MTT (Sigma(، پودر ، ا

کا حده آمری یالات مت یالات Sigma(، آنزیم پپستتتین )ا ، ا

کا حده آمری ید (، ، ایرانBioidea) FBS(، مت لده تارآ گلو

(Merckآلمان ،) ،DMSO (DNA Biotechایران ،)  استهاده

  شد. 

 بافت پرده آمنیوتیک زداییسلولسازی و آماده ۲-۱

سالم با نتیجه  سزارین از مادرهای  صل از زایمان  جهت حا

تهیه شتتد.  Cو  B، هپاتیت ۴ویروس ایدز، ستتیهیلی منهی 

                                                           
1 Shape fidelity  

۲ Stacking  

3 Pouliot et al.  
۴ Syphilis  

5 Cell scraper 

یک،  جدا کردن پرده آمنیوت کهپ  از  حذف ل های برای 

 حجمی/حجمی، درصد 1حاوی  PBSشستشو با بافر خون 

شد. برای  سین انجام  سترپتومای سیلین/ا از  زداییسلولپنی

ر دبافت، پرده آمنیوتیک با ستتتط  اپیتلیال به ستتتمت بالا 

بهدیش پتری با  10مدت  قرار داده شتتتد و  وه   05/0دقی

گراد درجه ستتانتی 3۷در دمای  EDTA-تریپستتین درصتتد

ور غوطه PBSشتتدن اثر تریپستتین در انکوبه و برای خنری

از سط   5خراشنده سلولبا استهاده از  هالولسشد. سپ  

 PBSپرده آمنیوتیک جدا شدند و مجدداً پرده آمنیوتیک در 

شده در زیر هود  زداییسلولی بافت هانمونهقرار گرفت. 

ستریل  6با جریان آرام شرای  ا شدند. پرده تحت  شک  خ

سیاب بلوطی بهش زداییسلولآمنیوتیک  ستهاده از آ ده با ا

 صورت پودر تهیه شد. 

 تهیه هیدروژل مستخرج از پرده آمنیوتیک ۲-۲

 ۲ت با غلظت ثاب برای تهیه هیدروژل، پودر پرده آمنیوتیک

صد وزنی/حجمی  سید  M 01/0در در  10به همراه  HClا

سین بهدرصد وزنی/وزنی  و  ۴8، ۲۴، 1۲، 6 مدت آنزیم پپ

در  pHتنظیم  ،. سپ مخلوط شددر دمای اتاق ساعت  ۷۲

انجام  M1با غلظت  NaOH محلول با استتتهاده از ۴/۷ حد

 1مدت  شتتتد. هیدروژل تهیه شتتتده پ  از قرارگیری به

 . شدتبدیل به ژل گراد درجه سانتی 3۷ساعت در دمای 

 از بافت زداییسلول فرایندارزیابی  ۲-۳

سیبافت آمیزیبرای انجام رنگ ، بافت پرده آمنیوتیک ۷شنا

 و 8تربیت درصتتد ۴ در فرمالین زداییستتلولقبل و بعد از 

نه  9گیریآب تانول  هانمو  90و  ۷0، 50، 30در ستتتری ا

ی هانمونه دقیوه انجام شتتد. ۴5مدت  درصتتد هر کدام به

شده با  شدند و  PBSتربیت  سته  مدت یک  به سپ ش

از بلوک پ ور شتتدند. روز در اتانول مطلق غوطه شتتبانه

6 Laminar  

۷ Histological staining  

8 Fix  

9 Dehydration  
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نازکی از  وال لایه  فت روی لام، رنگگیری و انت آمیزی با

برای بررستتی هستتته ستتلول،  1هماتوکستتیلین و ائوزین

آمیزی تریو رنگسیتوپلاسم سلول و محی  برون سلولی 

دقیوه  15 مدتبهبرای بررسی کیهی کلاژن  ۲کروم ماسونی

 . ندانجام شد

برای بررستتی ریزستتاختار با استتتهاده از میکروستتکوپ 

فت پرده آمنی با عد از الکترونی روبشتتتی،  بل و ب یک ق وت

صد  ۴با فرمالین  زداییسلول ی آبهانمونهشد.  تربیتدر

 با جریان آرامگیری شتتتده در شتتترای  استتتتریل زیر هود 

سکوپ الکترونی  صویربرداری با میکرو شدند و ت شک  خ

مدل  با  )ستتتاخت  VEGA\\TESCAN-XMUروبشتتتی 

 انجام شد.  کیلو ولت 15با ولتاژ کاری جمهوری چک( 

ارزیابی خواص زیستی هیدروژل مستخرج از پرده  ۴ -۲

 آمنیوتیک

 L929کشت سلول  ۲-۴-۱

ستهاده از  ۲5در فلاسک  L929ی هاسلول  کشتمحی با ا

DMEM  درصتتتد 10حاوی FBS  باتور و  2COدر انکو

به  هاستتلولوقتی فراوانی شتتدند.  کشتتت داده C 3۷̊دمای 

سید،  90-80حدود  صد ر ستهاده از  هاسلولدر  ۲5/0با ا

از کف ظرف جدا شتتد و اثر  EDTA-تریپستتیندرصتتد 

. ستتتپ  شتتتدخنری  کشتتتتمحی تریپستتتین با افزودن 

دقیوه انجام  5 مدتبهدور بر دقیوه  1500ستتتانتریهیوژ با 

خارج و  هاسلولمحی  روی رسوب کنند.  هاسلولشد تا 

اژ تافزوده شد. چندین بار پیپ هاسلولجدید به  کشتمحی 

سیون سلولی یکنواخت شود.   ،پ سانجام شد تا سوسپان

  بلو تعیین شد. آمیزی با تریپانغلظت سلولی با روش رنگ

 MTTبررسی سمیت سلولی با آزمون  ۲-۴-۲

های عصتتاره MTTها با ارزیابی ستتمیت ستتلولی هیدروژل

ستخرج از هیدروژل مطابق با  شد.  ISO 10993-5م انجام 

وری ها با غوطهقبل از مطالعات کشتتت ستتلولی، هیدروژل

شبانه مدتبهاتانول درصد  ۷0در  شدند  یک  ستریل  روز ا

                                                           
1 Hematoxylin and Eosin (H&E) 

  ند. پشدو سپ  دو بار در آب استریل شسته و خشک 

مدت یک ستتتاعت،  UV نور تابشاز  های دیستتتکبه 

سط  ساحت   1در  متر مربعسانتی 3 حدود هیدروژل با م

شت حاویی لیتر محمیلی صد  FBS 10 ک  3۷̊در دمای در

سانتی شدند. بعد  ۷و  ۴، 1 مدتبهگراد درجه  روز انکوبه 

سیون،  صاره جمعکشتمحی از انکوبا آوری های حاوی ع

کنترل در نظر  عنوانبه FBSحاوی  کشتتتتمحی شتتتدند. 

ستتتلول در هر  MTT ،۴10گرفته شتتتد. برای انجام آزمون 

شت 96خانه از ظرف  ساعت انکوبه  ۲۴ مدتبهو  هخانه کا

ها تکرار برای هر نمونه در نظر گرفته شد. عصاره ۴شدند. 

خانه به مودار  96در ظرف  L929ی هاسلوللایه  روی تک

ساعت  ۲۴ مدتبهازای هر خانه ریخته و  بهماکرولیتر  100

سانتی 3۷در دمای  شدگراد درجه  سپ ندانکوبه    محی ،. 

تهیه شتتده در  MTTماده یتر ماکرول 100با  هاستتلولروی 

ر لیتگرم بر میلیمیلی 5/0با غلظت  FBSفاقد  کشتتمحی 

درجه  3۷ستتاعت در دمای  ۴ مدتبه هاستتلولتعویض و 

ها خارج و انکوبه شتتتدند. محی  از چاهکگراد ستتتانتی

تال مازان در کریستتت حل  DMSOماکرولیتر  100های فر

هنانومتر  5۴5در  هانمونه. جذب ندشتتتد اده از با استتتت

شگر الایزا ) شور MRP4، مدل BIOTEKخوان ساخت ک  ،

 1معادله از مانی ستتتلولی با استتتتهاده ( ثبت و زندهآمریکا

 .[11] محاسبه شد

 1معادله 

  مانی سلولدرصد زنده=  

 میانگین جذب کنترل/ میانگین جذب نمونه  ×100 

مستتتخرج از پرده واص رئولوژیکی هیدروژل خ ۲-۴-۳

 آمنیوتیک

گاه رئومتر )آزمون با دستتتت ، Anton Paarهای رئولوژی 

ستتاخت کشتتور آمریکا( با استتتهاده از رئومتری صتتهحه 

۲ Masson’s trichrome (MTS) 
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نده mm ۲5با قطر   1موازی برای   ۲حاوی مخزن خنک کن

 C ۴̊های هیدروژل در دمای تنظیم دما انجام شتتتد. نمونه

تر حمل شتتدند و موداری از هیدروژل روی صتتهحه رئوم

صهحه شد. لبه  های حاوی نمونه برای جلوگیری از ریخته 

شد. برای انجام آزمون  شانده  سیلیکون پو تبخیر با روغن 

گراد بر درجه ستتتانتی 5 ، دمای نمونه با نرخ3روبش دمایی

افزایش یافت و ستتپ   گراددرجه ستتانتی 3۷تا  ۴دقیوه از 

سانتی 3۷دمای دقیوه در  60مدت به ماند. باقی گراد درجه 

و  ۴حین افزایش دما و ژل شتتتدن نمونه، مدول نوستتتانی

به نه  یب روی کرنش نمو تنظیم  درصتتتد 1و  هرتز 1ترت

ها با شتتتدند. خواص ویستتتکوالاستتتتیک خطی هیدروژل

هرتز  100تا  01/0استتتتهاده از آزمون روبش فرکان  بین 

درصتتتد  1 و کرنش گراددرجه ستتتانتی 3۷ ثابتدر دمای 

ها در دمای اتاق و وژیکی نمونهبررستتتی شتتتد. رفتار رئول

  بررسی شد. بر ثانیه 1000 -01/0محدوده نرخ برشی 

( در آزمون γ( و نرخ برشتتتی )τارتباط بین تنش برشتتتی )

سته 5سیلان ستیک بینگهامهای اده از مدلبا ا )معادله  6پلا

( ۴)معادله  8( و کاستتتون3)معادله  ۷بالکلی-هرشتتتل(، ۲

گرانروی  µ. در این معتتادلات، [1۲]ارزیتتابی شتتتتدنتتد 

پارامترهای وابستتته به  nو  κتنش تستتلیم،  yτ، 9پلاستتتیک

 . آینددست میها بهباشند که از طریق آزمایشساختار می

 µγ yτ = τ +                                ۲معادله 

 n+ κ (γ) yτ = τ                           3معادله 

κ (γ) 1/2 +1/2                     ۴معادله 
y= τ1/2 τ 

 سینتیک ژل شدن هیدروژل  ۲-5

شدن کدورت سنجی از طریق طیف 10سنجیسینتیک ژل 

تنظیم شتتده  pHتعیین شتتد. برای این منظور، هیدروژل با 

گراد نگهداری شتتد و درجه ستتانتی ۴̊در دمای  ۴/۷روی 

                                                           
1 Parallel plate geometry  

۲ Peltier cell  

3 Temperature sweep  

۴ Oscillatory moduli  
5 Flow test 

هک از ظرف  100 چا یدروژل در هر   96ماکرولیتر از ه

تکرار برای هر نمونه در نظر گرفته شد.  5خانه ریخته شد. 

، PowerWave XS، مدل BIOTEKدستتتگاه خوانشتتگر )

گراد درجه ستتتانتی 3۷ستتتاخت کشتتتور آمریکا( ابتدا تا 

شپیش سپ  ظرف گرم  ستگاه قرار  96د و  خانه داخل د

نانومتر هر دو  ۴05ها در طول موج گرفت و جذب چاهک

ندازه ۴0مدت بار بهدقیوه یک گیری شتتتد. موادیر دقیوه ا

جذب ثبت و منحنی نرماله رستتم شتتد. برای نرماله کردن 

 Aاستتتهاده شتتد. در این معادله،  5موادیر جذب از معادله 

مودار جذب اولیه و  0Aشتتتخ ، مودار جذب در زمان م

maxA  [13]حداکرر مودار جذب است . 

 5معادله 

Normalized Absorption (NA) = 
A−A0

A𝑚𝑎𝑥−A0
 

 نتایج -۳

 زدایی از بافت پرده آمنیوتیکسلول ۳-۱

شای پایه پرده آمنیوتیک قبل از سلول های اپیتلیال روی غ

نتایج  اند.( قابل مشتتتاهده)الف1شتتتکل زدایی در ستتتلول

دهد که آمیزی هماتوکستتتیلین و ائوزین نشتتتان میرنگ

زدایی حذف ها به خوبی از طریق فرایند ستتتلولستتتلول

فرشتتی بافت پرده )ب((. ستتط  ستتنگ1)شتتکل اند شتتده

شی صویر میکروسکوپ الکترونی روب أیید ت آمنیوتیک در ت

سلول شد های اپیتلیال میکننده حضور  شکل با  )ه(( که1)

شدهسلول دفراینبا انجام  شبکه نانولیهیزدایی حذف   اند. 

سلول شکل پرده آمنیوتیک  شده در  شخ  1زدایی  )و( م

کروم ماستتونی برای بررستتی کیهی آمیزی تریاستتت. رنگ

دایی زکلاژن در بافت پرده آمنیوتیک قبل و بعد از ستتتلول

 های اپیتلیال اززدایی، سلولپ  از سلول انجام شده است.

شده سط  پرده آمنیوتیک کماکان رنگ آبی  . امااندحذف 

6 Bingham Plastic model 

۷ Herschel-Bulkley model  

8 Casson model  

9  Plastic viscosity  

10 Turbidimetric gelation kinetic 
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یک  نده حهلا کلاژن در ستتتاختار پرده آمنیوت نشتتتان ده

 کلاژن در ویژهبههای ستتاختاری باشتتد. حهلا پروتئینمی

ه زدایی برای تهیستتلول فرایندستتاختار بافت پ  از انجام 

زدایی شتتده ضتتروری هیدروژل مستتتخرج از بافت ستتلول

 باشد.می

  ژلسینتیک ژل شدن هیدرو ۳-۲

دهنده تأثیر زمان نتایج منحنی جذب نرماله شتتتده، نشتتتان

شدن نمونه می ضم بر منحنی ژل  شد. مطابق اطلاعات ه با

 در کمی مندرج 

شده تا  ، زمان1جدول  شدن )زمان  آغاز فرایند ژلسپری 

ند جهت1تأخیری های انحلال داری بین ستتتاعت( از رو

 مختلف برخوردار نیست. 

 

 های مختلف انحلال.های مستخرج از منحنی سینتیک ژل شدن هیدروژل آمنیون در زمانداده ۱جدول 
 زمان تأخیری )دقیقه( )دقیقه( ۲/۱زمان  شدنسرعت ژل  مشخصات نمونه

AM-6h 003/0 ± 03۷/0 9۲/0 ± ۲۷/1۷ ۷۲6/1 ± 89۲/3 

AM-12h 011/0 ± 098/0 580/1 ± 686/10 ۲80/1 ± 5۷۲/5 

AM-24h 013/0 ± 1۲۴/0 3۴۲/1 ± 166/8 696/1 ± 1۲۲/۴ 

AM-48h 018/0 ± 1۴9/0 91۲/0 ± 898/6 981/0 ± 5۲۲/3 

AM-72h 016/0 ± 13۲/0 ۷98/0 ± ۷9۲/6 36۷/0 ± 95۴/۲ 

 

 
گتصاویر رن .)ب( بعد از سلول زدایی و زداییسلولاز  قبل آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین پرده آمنیوتیک )الف(تصاویر رنگ ۱شکل 

شی میکروسکوپ الکترونی روبصاویر ت .زداییسلول)د( بعد از  و زداییسلولکروم ماسونی بافت پرده آمنیوتیک )ج( قبل از آمیزی تری

 .زداییسلولاز  ( بعدوو ) زداییسلولاز  ه( قبلاز پرده آمنیوتیک )

                                                           
1 tlag 
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 های مختلف.یافته در زمانسنجی هیدروژل آمنیون انحلالمنحنی کدورت ۲شکل 

شان مینتایج آزمون کدورت کاهش زمان دهد که سنجی ن

انحلال منجر به کاهش ستتترعت ژل شتتتدن نمونه هنگام 

شتتود. این می گراددرجه ستتانتی 3۷انکوباستتیون در دمای 

ستتاعت با ستتایر  6مدت یافته بهاختلاف بین نمونه انحلال

تشتتکیل هیدروژل مستتتخرج از ها مشتتهودتر استتت. نمونه

ژن لاپایه خودآرایی ک بر فرایندیک  شده زداییسلولبافت 

ضور گلیکوزامینوگا ها ها، پروتئوگلیکانلیکانست که با ح

 نتیک. بنابراین، ستتتیشتتتودمیها تنظیم و ستتتایر پروتئین

شتتیمیایی طبیعی بافت و زیستتت متأثر از ویژگی بستتپارش

و انحلال  زداییسلول فرایندمانده بعد از های باقیپروتئین

ستتاعت برای هضتتم  1۲و  6ل های انحلازمان. [1]استتت 

ری دوپ ذرات زیراپرده آمنیوتیک کافی نیستتتند  کامل پودر

که به معنی عدم انحلال  نمایان هستتتتنددرون هیدروژل 

ست شکل منحنی کدورت. کامل ذرات بافت ا  Sسنجی به 

های کلاژن استتت. خودآرایی مولکول فرایندنشتتان دهنده 

 6هیدروژل آمنیون با زمان انحلال  ، برای۲شتتتکل مطابق 

شکل نیست. عدم خودآرایی کامل  Sساعت، منحنی کاملاً 

علت هضتتتم غیر کامل پودر پرده  کلاژن در این نمونه به

علت ناکافی بودن  باشتتتد. در این نمونه، بهآمنیوتیک می

                                                           
1 Sub-fibrillar  

۲ Polypeptide chains  

3 Non-helical telopeptides  

۴ Antigen  

آنزیمی تبدیل به  صتتتورتبهانحلال، فیبریل کلاژن  زمان

ست 1فیبریلهای کوچک کلاژن یا زیرمولکول شده ا  ؛ درن

خودآرایی، هضتتتم کلاژن و تشتتتکیل  فرایندبرای  کهحالی

. [9] واحدهای مولکولی کلاژن یک امر ضتتتروری استتتت

یدی ندپپت یده هم در  ۲مولکول کلاژن از ستتته زنجیره چ تن

. باشدمیشاخه  است و مشابه یک طناب سه تشکیل شده

های مولکول اتصتتتال تبه دو ان 3تلوپپتیدهای غیر مارپینی

شتتوند. محستتوب می ۴پادزامنبع اصتتلی  عنوانبهاند و یافته

وستتتیله آنزیمبا حذف تلوپپتید به 5کلاژن فویر از تلوپپتید

مانند پپستتین در محی  استتیدی تهیه  6های غیرشتتاخ 

ند در. [1۴] شتتتودمی تدا مولکول فرای های خودآرایی، اب

اد ایج هافیبریلتا زیردهند هایی را تشتتتکیل میکلاژن توده

و  هالفیبریخودآرایی یافته و  هافیبریلشتتوند. ستتپ  زیر

ته یل می  ۷های فیبریلیدستتت ند و تجمع این را تشتتتک ده

یل یافهافیبر جاد   8، ال ندمیرا ای بدون تشتتتکیل . [15] ک

یا زیرمولکول یلهای کلاژن  با شتتترای   هافیبر به  مشتتتا

 فرایندستتتاعت،  6 مدتبههیدروژل آمنیون انحلال یافته 

هاق نمی تد. خودآرایی کلاژن ات ستتتنجی منحنی کدورتاف

ساعت از سرعت  1۲ مدتبههیدروژل آمنیون انحلال یافته 

5 Telopeptide-poor collagen 

6 Non-specific enzymes  

۷ Bundles of fibrils  

8 Fibers  
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ستتاعت برخوردار  6ژل شتتدن بیشتتتری نستتبت به نمونه 

ست. احتمال می شابه با هیدروژل ا رود در این نمونه نیز م

 1۲ مدتبه، پ  از انحلال [9]مستتتتخرج از بافت تاندون 

 صتتتورتبهی کلاژن موجود در بافت هافیبریلستتتاعت، 

زمان  این مدتیابند اما انحلال در انحلال می هافیبریلزیر

حدی پیش نمی کهتا  ید  های کلاژنمولکول رود  یا پپت

شوند.  1کلاژن ضعیتی، زیرایجاد   pHفیبریل در در چنین و

، pHاستتتیدی در حالت تعادل قرار دارد و با خنری شتتتدن 

یابند تا تجمع می هافیبریلحالت تعادلی از بین رفته و زیر

 ۲۴در زمان انحلال فیبریل یا الیاف ایجاد شوند.  هایدسته

 pHدر  هافیبریلهای کلاژن و زیرستتتاعت، مولکول ۷۲تا 

و دمای  pHاستتیدی در حالت تعادل قرار دارند و با تنظیم 

بدن به۲طبیعی  عادل  ته و تروپوکلاژن هم ، ت آرایش   3ریخ

بنابراین . [16] و الیاف تشتتکیل شتتوند هافیبریلیابد تا می

شتتده در این مواله، حداقل زمان  های طراحیطبق آزمایش

 .استساعت ۲۴برای انحلال پرده آمنیوتیک لازم 

 ریزساختار هیدروژل ۳-۳

ده ش ز ریزساختار هیدروژل آمنیون تهیهشده ا تصاویر تهیه

همراه  ساعت به ۷۲و  ۴8، ۲۴ها با زمان انحلال از محلول

شده  3شکل در توزیع اندازه قطر الیاف  شان داده  ست. ن ا

که اندازه قطر الیاف با افزایش زمان  شتتتودمیمشتتتاهده 

، 51/۴0 ± 11/1۴ترتیب ستتتاعت به ۷۲تا  ۲۴انحلال از 

 است. نانومتر  ۴۲/۷6 ± 66/15و  55/5۴ ± 66/1۴

 خواص رئولوژیکی هیدروژل ۳-۴

های شده در زمانخواص رئولوژیکی هیدروژل آمنیون تهیه

شکل  ۴شکل مختلف انحلال در  ست.  شده ا شان داده  ن

مای ۴ یدروژل از د مایی ه  3۷تا  ۴)الف( منحنی روبش د

دهد. در اینجا حستتاستتیت را نشتتان می گراددرجه ستتانتی

به بعد  گراددرجه ستتتانتی 30 ها از حدوددمایی هیدروژل

الیاف کلاژن  آغاز فرایند خودآراییاملاً مشهود است و به ک

 در هیدروژل آمنیون اشاره دارد.

 

 
)ج(  .ساعت ۷۲ و )د( ۴8، )ب( ۲۴ )الف( مدتبهیافته از هیدروژل آمنیون انحلالتصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی  ۳شکل 

 500 نانومتر )خ  مویاس تصاویر برابر باساعت  ۷۲و  ۴8، ۲۴ مدتبهیافته های آمنیون انحلالتوزیع اندازه قطر الیاف در هیدروژل

 (. است

                                                           
1 Collagen peptide  

۲ Physiologic temperature  

3 Tropocollagen  
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مربوط به منحنی روبش زمانی هیدروژل می )ب(۴شتتکل 

درجه  3۷تا  ۴ دما از ،باشتتتد که در بخش ابتدای منحنی

افزایش  گراد بر دقیوهدرجه ستتتانتی 5 با نرخ گرادستتتانتی

درجه  3۷ستتاعت در دمای ثابت  1 مدتبهیافته و ستتپ  

است. حساسیت دمایی هیدروژل به  ادامه یافته گرادسانتی

با قرارگیری در دمای  .است مشاهده قابل طبیعی بدندمای 

و با شتتتیب طور ناگهانی مدول به گراددرجه ستتتانتی 3۷

با  1در ناحیه مستتتط  در نهایتیابد و زیادی افزایش می

ست.  سیار کم ا شیب تغییرات مدول ب ل مدوگذشت زمان 

 ژل نشانگر هانمونهذخیره بیشتر از مدول اتلافی در تمامی 

 گراددرجه ستتانتی 3۷ شتتدن در نتیجه قرارگیری در دمای

ست سیت به دمای. ا شتراک ویژگی حسا عی طبی با وجود ا

مامی  بدن هایی هانمونهبین ت مدول ن های بین هیدروژل، 

 تهاوت یکدیگرهای مختلف انحلال با شتتتده در زمانتهیه

مان انحلال از  طوریبه ،دارد با افزایش ز  ۷۲تا  ۲۴که 

به پاسکال  ۲۲9ترتیب از ساعت، مدول هیدروژل آمنیون به

 منحنی روبشاستتتت.  افزایش یافتهپاستتتکال  ۴۲0و  ۲8۲

دهنده )ج(( نشتتان۴شتتکل ) لی هیدروژهانمونهفرکان  

های انحلال شده در زمان های تهیهساختار پایدار هیدروژل

شرای   ست ۲پویامختلف تحت  های گرانروی هیدروژل. ا

که  استتتتهنگام تزریق در از عوامل مهم حستتتاس به دما 

در هیدروژل نیز  3شدهصور محی هاسلولمانی روی زنده

. کاهش گرانروی با افزایش نرخ باشدتأثیرگذار میشدت به

شانگر رفتار رئولوژیکی رقیق که  است ۴شدن برشیبرش ن

 . شودمیباعث افزایش سیالیت هنگام اعمال تنش 

های ادهها، دبرای بررسی بیشتر رفتار رئولوژیکی هیدروژل

نرخ برشتتی در آزمون ستتیلان با ستته مدل -تنش برشتتی

بالکلی و کاستتون تطبیق داده -پلاستتتیک بینگهام، هرشتتل

ستخرج از مدلشدند. داده ارائه  ۲ جدولسازی در های م

شاهده می شده ست. م سها هیدروژل بهترین  شود که هر 

 بالکلی دارند.-تطابق را با مدل هرشل

 
 C̊ساعت: )الف( آزمون روبش دما، )ب( آزمون روبش زمان در دمای  ۷۲و  ۴8، ۲۴ مدتبهیافته رئولوژی هیدروژل آمنیون انحلال ۴شکل 

 ، )ج( آزمون روبش فرکان  و )د( آزمون سیلان.3۷

 

                                                           
1 Plateau zone 

۲ Dynamic  

3 Encapsulated cells  
۴ Shear-thinning  

4-37 ̊C 

Constant 37 ̊C  
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 ساعت  ۷۲و  ۴8، ۲۴انحلال  هایشده در زمانی رئولوژیکی هیدروژل آمنیون تهیهمستخرج از پارامترها هایداده ۲جدول 

 k n τy (Pa) R2 مدل نمونه

 9۴98/0 169۴6/1 ± 13۲۲۴/0 - 01566/0 ± 0005۴/0 بینگهام 
AM-24h 99۲93/0 5۴0۷۴/0 ± 06968/0 63318/0 ± 01۷6۷/0 1۷96۴/0 ± 0۲095/0 بالکلی-هرشل 

 9865/0 ۷668۲/1 ± 06505/0 - 09۷68/0 ± 001۷/0 کاسون 

 93۴۴8/0 00101/۲ ± 1۷6۴8/0 - 0165۲/0 ± 00069/0 بینگهام 
AM-48h 99038/0 0608/1 ± 1068۷/0 58165/0 ± 0۲08۲/0 ۲۷058/0 ± 03۷5/0 بالکلی-هرشل 

 9830۷/0 ۴03۷6/1 ± 0809۴/0 - 09388/0 ± 0018۷/0 کاسون 

 8880۴/0 353۲۷/3 ± ۴9366/0 - 03619/0 ± 00198/0 بینگهام 
AM-72h 9983/0 3۲356/0 ± 10965/0 ۴8۲۷8/0 ± 00۷۴/0 16۴9/1 ± 05۷69/0 بالکلی-هرشل 

 95۷98/0 39۲05/۲ ± ۲6۴۲1/0 - 1۴36۲/0 ± 00۴5۷/0 کاسون 

 

 
در شده تهیههای آمنیون هیدروژلروزه حاصل از  ۷و  ۴، 1های عصاره MTTمانی و فعالیت سلولی از طریق آزمون سنجش زنده 5شکل 

 ساعت. ۷۲و  ۴8، ۲۴های انحلال زمان

ای است که تنش برشی سیال را بالکلی، معادله-مدل هرشل

(، نرخ برشی و شاخ  k) 1به تنش تسلیم، شاخ  ثبات

های دهد. در صورت اعمال تنش( ارتباط میn) ۲سیلان

است  3کمتر از تنش تسلیم، سیال دارای رفتار جامدگونه

های بیشتر از تنش تسلیم اعمال شوند، که تنش. زمانی[1۷]

باشد یعنی سیال دارای رفتار رئولوژیکی  1کمتر از  nاگر 

سیال ، 1بیشتر از   nشدن برشی است و برای موادیر رقیق

. افزایش شاخ  [1۷]است  ۴شدن برشیدارای رفتار غلیلا

دهنده ( با کاهش زمان انحلال پرده آمنیوتیک نشانnسیلان )

تر انحلال های کوتاهشدن برشی در زمانکاهش شدت رقیق

                                                           
1 Consistency index 

۲ Flow index 

3 Solid properties  

است. این روند در جوهر زیستی مستخرج از تاندون با 

 .[18]است  شده نیز مشاهده لیترگرم بر میلیمیلی 10غلظت 

 خواص زیستی هیدروژل ۳-5

در  L929ی هاسلول 5وسازسوخت ، فعالیت5شکل مطابق 

شده بیشتر از نمونه کنترل های آمنیون تهیهتمامی هیدروژل

تر هضم با آنزیم پپسین موجب آزادسازی است. زمان کوتاه

 بیشتتتر ترکیبات حلال و آزادستتازی کمتر اجزای اتصتتال

ته  یاف وای تکریر  شتتتودمیعرضتتتی  تاً موجب ارت های که ن

در  6های ستتازنده. وجود مولکول[19] شتتودمی هاستتلول

دست آمده از تجزیه، انحلال و بسپارش مجدد هیدروژل به

۴ Shear thickening 

5 Metabolic  

6 Constitutive molecules  
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شتتده از عوامل مرثر در حمایت از زداییستتلولی هابافت

داربست محی   . تجزیه[۲0]است  هاسلولرشد و فعالیت 

 1کریپتیکهای ماتریستتلولی موجب رهایش مولکولبرون

مانند مشتتتتوات الیگوپپتید و الیگوستتتاکارید محی  برون

ها دارای خواص . این مولکول[۲1] شودمیسلولی طبیعی 

ی بنیادی و هاستتلولفعال مختلهی مانند فراخوانی زیستتت

باشند زایی میمیکروبی و اثرات رگ، فعالیت ضد۲سازپیش

ها در موجب امیدواری در امکان کاربرد این هیدروژلکه 

 .[۲۴-۲۲] شودمیتنی کاربردهای درون

 بحث -۴

یک نوش مهمی در تعیین  مان انحلال پودر پرده آمنیوت ز

در . کندمیخواص نهایی هیدروژل مستتتتخرج از آن ایها 

ستتاعت  ۷۲و  ۴8اغلب کارهای پژوهشتتی از زمان انحلال 

ستهاده  برای تهیه ستخرج از بافت ا تا  دشومیهیدروژل م

شترین مودار پروتئین حل ست آیدشده بهبی . [۲5, 6, 3] د

دستتت آمده اخیراً در برخی موالات به خواص هیدروژل به

شارهاز زمان شان شده های کوتاه انحلال ا ست که ن می ا

مان هد ز تاه انحلال د ندمیهای کو یل  توا خواصتتتی از قب

بیشتتتتر و  ۴پذیریمناستتتب، قابلیت شتتتکل 3پذیریچاپ

با . [10, 9] کندرا فراهم  هاسلول حمایت از تکریر و تمایز

یک انستتتان در  کاربرد فراوان پرده آمنیوت به  حوزه توجه 

روژل منبع هید عنوانبهاین بافت و مهندستتی بافت،  بالینی

های انحلال مختلف حاضر انتخاب شد و زمان پژوهشدر 

  .شدندبررسی برای تهیه هیدروژل 

ستتاعت  1۲و  6که زمان انحلال  دادنتایج پژوهش نشتتان 

ودر پرده آمنیوتیک کافی نیستتت برای انحلال کامل ذرات پ

ضم و شده در محلول به ذرات ه ضوح ن شاهدهو   .شد م

شان نیز سنجی آزمون کدورت که بخش انحلال نیافته  دادن

مان تاه در اجزای پروتئینی در ز ندهای کو خودآرایی  فرای

                                                           
1 Matricryptic molecules  

۲ Progenitor cells  
3 Printability  

۴ Shape fidelity  

دن ستتترعت ژل شتتتدن و باعث کند بو کردندنوش ایها ن

یدروژل  مان S)ه مدت ز یل ( و افزایش  تا تکم  50لازم 

، وجوداین با. شدند( 5زمان نیمهژل شدن ) فراینداز  درصد

سپری شروع زمان  ( زمان تأخیریژل شدن ) فرایندشده تا 

هت ند ج عتاز رو های مختلف انحلال داری بین ستتتتا

مالاً که احت تار  برخوردار نبود  با پینیدگی ستتتاخ مرتب  

ست  زداییسلول شیمیایی بافتفیزیکی ن ای. [10]شده ا

شاهده صوص درشده  نتایج در تطابق با روند م جوهر  خ

محی   .[18]باشتتد زیستتتی مستتتخرج از بافت تاندون می

ای استتتت و علاوه بر کلاژن، محی  پینیده ستتتلولی،برون

ترکیبتتات پروتئینی و گلیکوزامینوگلیکتتان مختلهی در آن 

تشتتکیل ژل به ایهای نوش  فرایندباشتتند که در موجود می

بات پروتمی ند. برخی از ترکی نهج عنوانبهئینی پرداز  6زاوا

ها باعث افزایش کنند و حضور این نوع از پروتئینعمل می

سرعت بیشتر ژل  ،. بنابراین[۲6] شودمیسرعت ژل شدن 

تر در پژوهش حاضتتر های انحلال طولانیشتتدن در زمان

شی از حضور عوامل پروتئینی جوانه تواندمی شتر نا زای بی

البته ارزیابی این احتمال نیاز به ها باشتتتد. در این محلول

پرده  سلولیمحی  برونشیمیایی بیشتر تهای زیسبررسی

در پژوهش تواندمیشتتده دارد که  زداییستتلولآمنیوتیک 

 های آتی مد نظر قرار گیرد. 

یدروژل آمنیون  تار ه مان انحلال بر ریزستتتاخ نیز تأثیر ز

 تصویربرداری با میکروسکوپ الکترونینتایج  .شدبررسی 

که قطر الیاف در هیدروژل نهایی با  دادنشتتتان روبشتتتی 

مان انحلال افزایش  بدمیافزایش ز مانیا که در . ه طور 

شتتتد، انحلال کلاژن تا مرحله  ههای پیشتتتین اشتتتاربخش

یل و مولکول کلاژنزیر له ،فیبر جام  ایمرح یدی در ان کل

نالیزخودآرایی استتتت.  فرایند تایج آ  الکتروفورز ژل پلی ن

سیل-آمیداکریل شان ۷سولهاتسدیم دود  روی بافت ریه ن

5 t1/2 

6 Nucleator  
۷ Sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE) 
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های قابل دهد که با افزایش زمان انحلال، مودار پروتئینمی

بالا )بیشتتتتر از  با وزن مولکولی  ( کیلو دالتون ۲50حل 

ودار پروتئین چک )کاهش و م حل کو بل  قا وزن های 

یابد. بررسی ( افزایش میکیلو دالتون ۲50کمتر از مولکولی 

سترن شتر با آزمون و شان می 1بلات-بی دهد که با افزایش ن

کاهش و کلاژن  ۲واحدی ستتتهزمان انحلال، مودار کلاژن 

ن نتایج قابل ای. [10] یابدافزایش می 3پارتکو زیر پارتک

با  تهانطباق  با افزایش زمان استتتتاین پژوهش های یاف  .

یه بیشتتتتری برای  پا حدهای  ندانحلال، وا خودآرایی  فرای

، بدن طبیعیاین ترتیب با تنظیم شرای  شوند و بهایجاد می

شتتده و نهایتاً دستتته خودآرایی به نحو بهتری انجام فرایند

های فیبریل و الیاف بزرگتری در هیدروژل نهایی تشتتکیل 

دهنده حستتاستتیت نشتتان نتایج آزمون رئولوژیشتتوند. می

یدروژل مایی ه ماند مامی ز های انحلال های آمنیون در ت

موجب گسترش کاربرد هیدروژل آمنیون  تواندمیاست که 

در دمای بدن  در کاربردهای هیدروژل تزریوی با ژل شتتدن

شاهده ،نشود. همننی شتر واحدهای  م شکیل بی شد که ت

جه انحلال  یه کلاژن در نتی به طولانی مدتبهاول تر منجر 

هبود  ینتتدب ظیم  فرا ن ت پ  از  یی کلاژن  و  pHخودآرا

که با  شتتتودمی گراددرجه ستتتانتی 3۷دمای قرارگیری در 

در هیدروژل همراه استتتت. ذخیره افزایش در مودار مدول 

شتتده و در اثر کلاژن از هم جدا  الیافنرخ برشتتی کمتر، 

شی به لغزند. با افزایش نرخ راحتی از کنار هم مینیروی بر

یابند های کلاژن تهکیک میپارتککلاژن به  الیافبرشتتی، 

افتد که تر اتهاق میو ستتیلان محلول آمنیون بستتیار راحت

. این روند [۲۷] شتتتودمینهایتاً منجر به کاهش گرانروی 

با  تار کاهش گرانروی  افزایش نرخ برشتتتی نشتتتانگر رف

های آمنیون در هیدروژل ۴رئولوژیکی رقیق شتتدن برشتتی

سیلان ) شاخ   ست که با مودار  ست به 1( کمتر از nا د

مورد تایید قرار می بالکلی-هرشل آمده از مدل رئولوژیکی

                                                           
1 Western-blot  

۲ Trimeric collagen  

3 Sub-monomeric collagen  

با افزایش زمان انحلال هیدروژل آمنیون، واحدهای گیرد. 

شتر و کوچک شوند که باعث ی ایجاد میتراولیه کلاژن بی

های کلاژن از کنار هم تر شتتتدن حرکت مولکولآستتتان

شدت میترتیب رفتار رقیق این و به شودمی شدن برشی 

 گزارشکه سازگار با کاهش در مودار شاخ  سیلان  یابد

شدشده می سیلان هیدروژلمطابق منحنی. با های آزمون 

با افزایش  یدروژل  مان انحلال های آمنیون، گرانروی ه ز

شده شتر  ست که با افزایش مودار پارامتر رئولوژیکی  بی  kا

  . [۲۷]در تطابق است با افزایش زمان انحلال 

استتتت که از  عواملیتنش تستتتلیم هیدروژل نیز از جمله 

های رئولوژیکی تطبیق منحنی ستتتیالیت رئولوژیکی با مدل

شل سوم از جمله مدل هر ست.-مر ستیابی ا  بالکلی قابل د

سلیم شل تنش ت ستخرج از مدل هر شان-م دهنده بالکلی ن

ستهنگام برون 5ماندهتنش باقی صهر ا شی   یابی تا نرخ بر

مورد  تنش عنوانبهدر مکانیک سیالات، تنش تسلیم  .[۲8]

سیلان تعریف  شروع  سیال جهت  ن )ای شودمینیاز برای 

در حالی استتتت که در مکانیک جامدات، تنش تستتتلیم به 

شاره دارد( نوطه بین تغییرفرم  ستیک و پلاستیک ا  .[1۷]الا

ماده از  یت تزریق  قابل تنش تستتتلیم در تعیین دو ویژگی 

طریق سرنگ )نیروی اولیه لازم برای ایجاد سیلان( و ثبات 

)بدون حرکت  6دیدهل آسیبمح در گیریاز جایماده پ  

ها  عدم حضتتتور نیروی اعمالی( نوش مهمی ای ندن در  ما

گونه ، رفتار مایعارندموادی که تنش تسلیم ند. [1۷] کندمی

دهند یعنی در اثر اعمال تنشتتی کوچک می خود نشتتاناز 

موادی با تنش از ستتوی دیگر،  کنند.شتتروع به ستتیلان می

سلیم زیاد گیری دارند، اما موادی با راحتی قابلیت قالببه ت

یابند و برای کاربردهای راحتی سیلان میتنش تسلیم کم به

سبی می شندتزریوی گزینه منا آمده  دستموادیر به .[1۷] با

 مدتبهیافته های آمنیون انحلالبرای تنش تسلیم هیدروژل

دهنده قابلیت تزریق بستتیار ستتاعت نشتتان ۷۲و  ۴8، ۲۴

۴ Shear-thinning  

5 Residual stress  

6 Defect site  
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باشتتتد. یعنی با اعمال مودار کمی نیروی مناستتتب آنها می

اولیه، این هیدروژل به راحتی سیلان یافته و در محل مورد 

. از سوی دیگر، این هیدروژل خاصیت شودمینظر تزریق 

سیت به دمای  سا دارد و در اثر قرارگیری در  طبیعی بدنح

د کنساختاری پایدار میو دمای بدن، شروع به تشکیل ژل 

تا هیدروژل بتواند در محل نو  ثبات  شتتتودمی باعثکه 

چاپ فراینددر بررستتتی  تنش تستتتلیمکند. خود را حهلا 

و مودار آن باید نیز کاربرد دارد پذیری جوهرهای زیستتتی 

شود تا در گونهبه ستی لحاظ  سیون جوهر زی ای در فرمولا

مانی مناستتب، زندهیابی به پایداری ستتاختاری عین دستتت

هبداخل هیدروژل نیز کاهش نیابد.  محصورشدهی هاسلول

تضمینی برای پاسکال  100بیشتر از طور مرال، تنش تسلیم 

 شتتودمیستتاختار چاپ شتتده تلوی  1جلوگیری از افتادگی

 100البته جوهرهای زیستتتی با تنش تستتلیم کمتر از  .[۲8]

نیز ممکن استتت قابلیت چاپ داشتتته باشتتند، اما پاستتکال 

قانونی عمومی برای  عنوانبه پاستتتکال 100تنش تستتتلیم 

شته شده روی لایه ۲شدنحمایت از انبا های مختلف چاپ 

سلیم گزارش. [1۷]شد باهم مطرح می  طبق موادیر تنش ت

درصتتتد  ۲، هیدروژل آمنیون با غلظت ۲جدول شتتتده در 

یهوزنی/حجمی  مان شتتتتدهته های مختلف انحلال، در ز

توان شتتکلقابلیت چاپ مناستتبی نخواهد داشتتت و نمی

بعدی بهچاپ سه با روشمناسبی از این هیدروژل  پذیری

ست ست که لبتهاآورد.  د ستی  شایان ذکر ا جوهرهای زی

یت  ی طبیعیهابافتمستتتتخرج از  قابل هایی  به تن عموماً 

سبی  ستهاده از این نوع هیدروژل ندارندچاپ منا و برای ا

های بعدی، از چارچوبچاپ زیستتتتی ستتته فرایندها در 

، اتصتتتال عرضتتتی [۲] 3کاپرولاکتونحمایتی از جن  پلی

، یا [۲9] ۴شتتتیمیایی با عواملی مانند ویتامین ریبوفلاوین

سا ساختار هیبریدی از طریق ترکیب با  شکیل  پلیمرها  یرت

تهیه جوهر کنند. استتتتهاده می [30] مانند ستتتدیم آلژینات

                                                           
1 Sagging  

۲ Stacking  

مله از جزیستتتی با فرمولاستتیون بر پایه هیدروژل آمنیون 

صل شمار میاهداف این گروه تحویواتی به آید و نتایج حا

 از آن در آینده نزدیک منتشر خواهند شد. 

دهد که می نشان L929سلول  وسازسوختبررسی فعالیت 

صاره هیدروژل ی فیبروبلاهاسلول روزه تهیه ۷ست در ع

سبت  ۷۲ مدتبهشده از انحلال  شتری ن ساعت فعالیت بی

ست انحلال کوتاههای به زمان شایان ذکر ا تر دارد. در کل 

 هاستتلولمانی های انحلال، درصتتد زندهکه در تمامی زمان

ست. زمان شتر از نمونه کنترل ا صارههای طولانیبی تر از ع

یانگر شتتترای  دقیق ما یدروژل آمنیون و گیری ن تری از ه

ترکیبات محتوی آن استتتت و با گذشتتتت زمان و تخریب 

با شتتتوند. این ت بیشتتتتری از آن آزاد میهیدروژل، ترکی

ل با عصاره حاص هاسلولدهنده قابلیت تکریر موضوع نشان

دلیل غنی بودن به تواندمیاز هیدروژل آمنیون استتتت که 

سلولی از انواع پروتئین لیکانها، گلیکوزامینوگمحی  برون 

زایش و اف هاسلولها و فاکتورهای رشد باشد که به تکریر 

این مستتتئله . [۲5] انجامدآنها می وستتتازستتتوختفعالیت 

یانگر ارتباط بین خواص فیزیکی و ستتتاختاری همننین  ب

با باشتتد. می هاستتلولهیدروژل آمنیون با رفتار و فعالیت 

 هایدر تمامی عصتتتاره هاستتتلولو فعالیت  وجود رشتتتد

صل از هیدروژل، تکریر  صل از  هاسلولحا صاره حا در ع

با قطر الیاف بیشتتتتر و مدول مکانیکی بالاتر از  هیدروژل

بیشتتر استت. استتحکام مکانیکی داربستتت  هانمونهستایر 

سزایی در مهندسی بافت برخوردار  هیدروژلی از اهمیت به

ست و تأثیر آن بر  شمطوسلولی بههای فعالیتا یری گر چ

ته جام . [31]استتتتت  مورد بررستتتی قرار گرف ندان  فرای

شمگیری زداییسلول در  و انحلال بافت موجب کاهش چ

ل آن که دلی شتتودمیخواص مکانیکی نستتبت به بافت پایه 

ستتلولی بر ریزستتاختار  پادزایتأثیر مخرب عوامل حذف 

نابراین قابلیت تنظیم خواص مکانیکی بافت می باشتتتد. ب

3 Poly caprolactone  

۴ Riboflavin  
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 زداییسلولی هابافتهای هیدروژلی مستخرج از داربست

ستهاده شده از اهمیت ویژه ای برخوردار است و عموماً با ا

مختلف شتتیمیایی یا طبیعی بهبود  1دهنده از عوامل اتصتتال

سلولی نیز میالبته گاهی  که شودمیداده  سمیت  موجب 

 . [3۴-3۲]شوند 

ست ستخرج از کلاژن حیوانی دارب ترین مواد از رایجهای م

آیند که شمار میمورد استهاده در ترمیم و بازسازی بافت به

ستاز جمله علل آن می لی، روش سازگاری عاتوان به زی

 هایفرایندطی پذیری تخریب ستتتاده و زیستتتت فراوری

های اخیر پژوهشبا این وجود، . [6]طبیعی اشتتتاره کرد 

یدروژل مستتتتخرج از می نشتتتان که ه ند  فتده ی هابا

سین  بهه شد زداییسلول دلیل بهروش انحلال با آنزیم پپ

های چستتبندگی ستتلولی )از جمله کلاژن و حهلا پروتئین

کان های رشتتتد، الاستتتتین(، گلیکوزامینوگلی فاکتور ها و 

خواص مکانیکی و فیزیولوژیکی مناستتتبی برای کشتتتت 

 های برپایهبنابراین، هیدروژل. [35] کنندستتتلول ارائه می

شیمیایی، ساختار دلیل ترکیب زیستبه سلولیمحی  برون

ستو حضور مولکول سبی را برای های زی فعال، محی  منا

پاسخ آورند. با این وجود، فراهم می ۲کشت یا حمل سلول

 گرواکنشمانند پستانداران  پادزاهایایمنی شدید انسان به 

یک ی حیوانی هابافتهنگام استتتتهاده از ، 3گال-آلها ژنی

 . [36]آید شمار میمشکل اساسی به

زیستای هیدروژل مستخرج از پرده آمنیوتیک انسان، ماده

که باعث بهبود چسبندگی، تکریر  شودمحسوب میسازگار 

و در کاربردهای تزریوی  شتتتودمی هاستتتلولو مهاجرت 

تری برای کلاژن مستتتتخرج از جایگزین مناستتتب عنوانبه

در  هاستتتلولتکریر . [6]های حیوانی مطرح استتتت گونه

ناشتتتی از عصتتتاره های مستتتتخرج از هیدروژل آمنیون 

مختلف حهلا شتده در  ۴هایفاکتورهای رشتد و ستیتوکین

                                                           
1 Cross linker agents  
۲ Cell delivery  

3 α-gal epitope  

۴ Cytokines  

های ستتتلولی فعالیت تواندمیهیدروژل آمنیون استتتت که 

شان داده[۲5]مختلف را تنظیم کند  ست  شده . همننین ن ا

که استهاده از عصاره آمنیون در هیدروژل هیالورونیک اسید 

علت به 5ی کراتینوستتتیتهاستتتلولباعث افزایش تکریر 

، bFGF ،NGF ،HB-EGF ،HGFحضور فاکتورهای رشد 

IGF1 ،EGF  وFGF-7  [۲5] شتتتودمیدر محلول آمنیون .

 بالینیی انستتانی در کاربردهای هابافتامکان استتتهاده از 

ی هابافتهای مستتتخرج از داربستتتباعث کاهش نیاز به 

طبق پژوهش انجام شتتتده توستتت  بود. خواهد  حیوانات

، موایستته بین هیدروژل مستتتخرج [6] 6ریژوک و همکاران

نشتتان گاوی و هیدروژل کلاژن انستتان از پرده آمنیوتیک 

دهنده چگالی و توپولوژی ستتتاختاری مشتتتابه این دو می

شد. شدن  با سرعت ژل  با این وجود، هیدروژل آمنیون از 

بیشتتتری نستتبت به هیدروژل کلاژن برخوردار استتت که 

ندمی با  Iدلیل حضتتتور اجزایی مازاد بر کلاژن نوع به توا

قابلیت ایجاد اتصال عرضی و یا بر اثر برهمکنش مولکولی 

بین کلاژن و ستتتایر ترکیبات موجود در داربستتتت آمنیون 

 . [6]باشد 

اخیراً هیدروژل مستتتتخرج از بافت پرده آمنیوتیک توجه 

و در  استتتتی از محووان را به خود جلب نموده بستتتیار

پتانستتیل مناستتبی برای این  ،ی مختلفهابافتمهندستتی 

توان به موارد می رای نمونهب. بودتوان متصور هیدروژل می

زیر در خصتتتوص کارکرد هیدروژل آمنیون در مهندستتتی 

بافت ماهینه قلب پ  از ستتتکته قلبی بافت اشتتتاره کرد. 

توانایی چندانی در ترمیم و بازستتازی ندارد که نهایتاً منجر 

بطن چپ و  ۷ستتازی مجدد، مدلبرجای ماندن اثر زخمبه 

شده . [3۷] شودیمنهایتاً از کار افتادن قلب  پژوهش انجام 

که تزریق دهد می نشتتان [38] 8توستت  هنری و همکاران

به ترمیم و بازستتازی  ،آمنیون حستتاس به دمای هیدروژل

5 Keratinocytes  

6 Ryzhuk et al.  

۷ Remodeling  

8 Henry et al. 
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ته قلبی  لب پ  از ستتتک فت ق مک میبا نک  تزریق. دک

هیدروژل آمنیون به قلب دچار شده به سکته، انوباض قلب 

در  دهد.کاهش میرا  1تصتتلب بافتبخشتتد و را بهبود می

انجام شد،  [39] ۲پژوهش دیگری که توس  لی و همکاران

هیدروژل قابل تزریق آمنیون برای جلوگیری از تصتتتلب 

ندومتری فت ا جدد  3با یالیزاستتتیون م یت اپیتل  ۴با توو

سیب ست کار رفتهبهدیده اندومتریوم آ سبندگی داخل  .ا چ

شرمن، 5رحمی سندروم آ ست که ، عارضه6معروف به  ای ا

ندومتریوم یب ا جه آستتت تاژ  ۷در نتی عد از کور مل   8ب یا ع

جلوگیری از  .[۴0]یتتابتتد بروز می  9هیستتتتروستتتکوپی

با استتتهاده از هیدروژل ( IUA)خل رحمی چستتبندگی دا

انجام  110-آمنیون از طریق سرکوب فاکتور رشد تبدیلی بتا

 کندمیای ایها نوش استتاستتی IUAکه در ایجاد  شتتودمی

ویژگی حستتاستتیت به دمای هیدروژل آمنیون و ژل . [۴1]

تا این هیدروژل به شتودمیشتدن آن در دمای بدن، باعث 

راحتی شتتتکل نامنظم حهره رحم را پر کند و با پوشتتتش 

 کنددیده جلوگیری تماس با ناحیه آستتتیبمحل زخم از 

 استتتهاده از از کاربرد هیدروژل آمنیوننمونه دیگری  .[39]

ستخرج از هاسلولهیدروژل حامل  عنوانبهآن  ی بنیادی م

. هیدروژل آمنیون [۴۲] ستتتا 1۲در درمان آرتروز 11چربی

ی بنیادی مستتتتخرج از بافت هاستتتلولنه تنها از عملکرد 

یت  چربی ما ندمیح که اثر توأم ک و  هاستتتلولاین ، بل

پاستتتخ یدروژل آمنیون از  یکه تابول کا هابی در   13های  الت

 آورد. عمل می ممانعت به 1۴هادروسیتکن

با آنزیم  مان انحلال  تأثیر ز به بررستتتی  در این پژوهش 

سین  شدن و برخی خواص پپ سینتیک ژل  ساختار،  بر ریز

                                                           
1 Fibrosis  

۲ Li et al.  

3 Endometrial fibrosis  

۴ Re-epithelialization  

5 Intrauterine adhesion (IUA) 

6 Asherman syndrome (AS) 

۷ Endometrium  

8 Curettage  

پایه  از جمله رفتار ستتتیلان هیدروژل آمنیون رئولوژیکی 

 و پایداری طبیعی بدنرئولوژیکی، حستتتاستتتیت به دمای 

شرای   شد.پویا ساختاری تحت   معد ،همننین پرداخته 

 کاربردهای در استتتتهاده برای آمنیون هیدروژل ستتتمیت

 ونآزم از حاصتتل نتایج مطابق .شتتد اولیه ارزیابی زیستتتی

MTT، یدروژل این یت اثرات ه  یهاستتتلول برای ستتتم

 امید توانمی لذا و نداد نشتتان خود از L929 فیبروبلاستتت

 یا ستتلول حامل عنوانبه هیدروژل این از بتوان که داشتتت

 برد. بهره هاپژوهش سایر در هاسلول بعدیهس کشت برای

ستنتایج به ضر، حاکی از د ست  آمده از پژوهش حا آن ا

توان که حتی در یک غلظت ثابت از هیدروژل آمنیون می

با تغییر زمان انحلال، هیدروژلی با استحکام مکانیکی متغیر 

دستتت آورد بدون اینکه نیاز به استتتهاده از عامل اتصتتالبه

س   ضم تو شد. بنابراین، تغییر در زمان ه ضی با دهنده عر

سین  شی برای کنترل خواص عنوانبه تواندمیآنزیم پپ  رو

های مستتتخرج از بافت به کار برده شتتود؛ بدون هیدروژل

ستی اینکه  سیبی به فعالیت زی شود. هاسلولآ دیهی ب وارد 

های در مطالعات آینده ضتتروری استتت که بررستتیاستتت 

خواصتتتی همنون استتتتحکام خزشتتتی و  بیشتتتتری روی

شود.  سودگی تنش هیدروژل آمنیون انجام  سی برایآ  برر

شی  در  15این هیدروژل در کاربرد تزریق درجا بالینیاثربخ

ستگی به نرخ کرنش هیدروژل آمنیون  16پسماندبدن،  و واب

  د.ارزیابی شونیز بایستی 

 گیرینتیجه -5

که زمان هضتتتم بافت پرده  دادپژوهش حاضتتتر نشتتتان 

سینتیک  ربشده توس  آنزیم پپسین  زداییسلولآمنیوتیک 

9 Hysteroscopic operation 
10  Transforming growth factor β-1 (TGF β-1) 

11 Adipose-derived stem cells (ADSCs) 

1۲ Osteoarthritis  

13 Catabolic responses  

1۴ Chondrocytes  

15 In situ injection  

16 Hysteresis  



 ۱۴0۱ تابستان ،۳، شماره ۱۳ دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

1۲8 

ژل شتتتدن، ریزستتتاختار، خواص رئولوژیکی و خواص 

ها یافتهآمده تأثیرگذار استتت.  دستتتزیستتتی هیدروژل به

ستتتاعت برای  1۲و  6های انحلال که زمانمبین آن بود 

یدروژل  یه ه یک و ته خت هضتتتم پودر پرده آمنیوت یکنوا

 ،ستتاعت ۷۲تا  ۲۴افزایش زمان انحلال از  با .کافی نیستتت

 (فیبریلیا زیر پارتکیعنی مولکول )لاژن واحدهای پایه ک

شتری  شدهبی شکیل  شرای  با  که ت این ، بدن طبیعیتنظیم 

یاف کلاژنی را  نده خودآرایی نموده و ال حدهای ستتتاز وا

مدول موجب افزایش زمان انحلال کنند. افزایش ایجاد می

، افزایش ستترعت ژل شتتدن و افزایش قطر الیاف در ذخیره

ل. هیدروژشتتودمینیز آمنیون  نهایی هیدروژل لیهیشتتبکه 

اثر ستتتمیتی  ،های مختلف انحلالشتتتده با زمان های تهیه

این . از خود نشتتان ندادندی فیبروبلاستتت هاستتلولروی 
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Abstract 
The human amniotic membrane (HAM) is one of the rare allograft tissues that 

are in use in clinical trials. Biocompatibility, antibacterial effect, low 

immunogenicity, and scar prevention are properties that have made HAM 

attractive for tissue engineering (TE) applications, for example, as a cell 

carrier, injectable hydrogel, and cell culture substrate. In this research, the 

effect of digestion time on the structure, gelation kinetics, rheological and 

biological properties of amniotic membrane-derived hydrogels was studied. 

The results determined that digestion with pepsin should be performed at least 

for 24 h. Prolonging the digestion time to 72 h increased the shear modulus, 

fiber diameter, and gelation rate. Cytocompatibility assays with L929 

fibroblast cells showed that the digestion time had no effect on the cell toxicity 

of the hydrogels. However, cell proliferation was improved due to preserved 

constitutive bioactive molecules. The results of this research can be used to 

develop amniotic membrane-derived hydrogels for TE applications. 
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