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Biocompatible cellulosic polymer hydrogels are used in in-situ forming 
injectable scaffolds for bone regeneration. The hydrogels, however, generally 
suffer from their inherent weak mechanical properties. Calcium phosphate 

particles are used to enhance the mechanical strength and to improve the bone tissue 
regeneration capability of the scaffolds. In this study, hydroxypropyl methylcellulose 
(HPMC) was utilized as a polymeric matrix and β-tricalcium phosphate (β-TCP) and 
hydroxyapatite (HAp) nanoparticles were used to improve the mechanical properties. 
β-TCP Nanoparticles with plate-like morphology was synthesized through a wet 
chemical precipitation method. The morphology of the particles was confirmed using 
scanning electron microscope (SEM). Because the gelation temperature of the HPMC 
solution was above the temperature of normal human body, different concentrations 
of sodium sulphate (Na2SO4) were incorporated into the HPMC solutions to examine 
and adjust the gelation temperature. The cloud point and gelation temperature of the 
hydrogels were measured using UV/Vis spectroscopy and oscillatory rheometry, 
respectively. The injectability of the hydrogels, with different inorganic contents, 
was also measured using a universal testing machine. The results indicated that the 
cloud point and the gelation temperature of the hydrogels dropped with increase in the 
sodium sulphate concentration due to Hofmeister effect. The rheology measurements 
also revealed that β-tricalcium phosphate was more effective than hydroxyapatite in 
reducing the gelation temperature and enhancement of the modulus and viscosity 
of the hydrogels. The HPMC hydrogels containing β-tricalcium phosphate and 
hydroxyapatite nanoparticles were injectable at room temperature. The hydrogels 
based on HPMC matrix and the calcium phosphate nanoparticles provided promising 
hydrogels applicable as in-situ forming injectable scaffolds.
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ترکیبات سلولوزي پلیمرهاي زیست سازگارند که در تهیه ژل های تزریق پذیر برای ترمیم بافت استخوان 
استفاده می شوند. هیدروژل های تهیه شده از این پلیمرها به طور عمومی استحکام کافی را برای کاربرد 
در مهندسی بافت نیز دارند. برای افزایش استحکام و نیز بهبود استخوان زایی این داربست ها از ترکیبات 
کلسیم فسفات استفاده می شود. در این مطالعه، از هیدروژل  هیدروکسی پروپیل  متیل سلولوز به عنوان 
β-تری کلسیم فسفات و هیدروکسی آپاتیت  پلیمری و مواد معدني کلسیم فسفاتی شامل  ماتریس 
برای بهبود خواص هیدروژل  استفاده شد. β-تری کلسیم فسفات با شکل شناسی صفحه ای به روش 
رسوب گیری شیمیایی سنتز و با میکروسکوپی الکترونی پویشی تأ  یید شد. به علت بیشتربودن دمای 
تشکیل ژل هیدروکسی پروپیل  متیل سلولوز نسبت به دمای بدن، از نمک سدیم سولفات در غلظت های 
 مختلف برای تنظیم دمای تشکیل ژل استفاده شد. دمای ابری شدن نمونه ها با استفاده از طیف بینی 
UV-Vis و دمای ژل شدن آنها به روش رئومتری معین شد. تزریق پذیری نمونه های حاوی مقادیر 

مختلف از فاز معدنی نیز با استفاده از دستگاه آزمون عمومی اندازه گیری شد. نتایج نشان داد، به دلیل اثر 
هوفمیستر دمای ابری و ژل شدن نمونه ها با افزایش غلظت نمک کاهش می یابد. همچنین نتایج رئومتری 
نشان داد، β-تری کلسیم فسفات نسبت به هیدروکسی آپاتیت دمای تشکیل ژل را به طور مؤثرتری 
افزایش می دهد. هیدروژل های هیدروکسی پروپیل  متیل سلولوز  را  نیز مدول و گرانروی  کاهش و 
توجه  با  تزریق  پذیرند.  محیط  دمای  در  آپاتیت  هیدروکسی  و  فسفات  تری کلسیم  نانوذرات   شامل 
به نتایج به دست آمده، هیدروژل های تهیه شده از ماتریس پلیمری هیدروکسی پروپیل  متیل سلولوز و 
نانوذرات β-تری کلسیم فسفات و هیدروکسی آپاتیت می توانند انتخاب مناسبی برای داربست های 

تزریق پذیر به بدن باشند.

 نانوذرات کلسیم فسفات، 

داربست تزریق پذیر،

ژل شدن، 

دمای ابری شدن، 

هیدروکسی پروپیل  متیل سلولوز 
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مقدمه
امروزه یکی از رایج ترین راه های رفع نقایص بافت، پیوند بافت است 
بافت  اهدای  توانایی  که  استفاده می شود  افراد دهنده ای  از  آن  در  که 
را داشته باشند. در این روش، افزون بر هزینه بسیار زیاد، مشکلات 
 دیگری نظیر احتمال ایجاد آلودگی های میکروبی، واکنش های ایمنی و 
علت  به  روش ها  این  همچنین،  است.  مطرح  نیز  پیوند  پس زدن 
اندازه  با شکل و  پیوندی  بافت  به  مشکلاتی مانند دسترسی محدود 
دارند.  محدودیت  پیوند  دهنده  محل  به  مربوط  دردهای  و  مناسب 
روش ترمیمی دیگر، استفاده از فنون جراحی و پروتزهای مصنوعی 

برای جبران نقص بافت است ]1[. 
این  بر  غلبه  برای  که  است  روشی  مصنوعی  استخوان  پیوندهای 
ترمیم  برای  مطلوب  داربست   .]2-5[ است  شده  پیشنهاد  مشکلات 
شرایط  در  معدنی  ماده  رسوب  )یعنی  معدنی شدن  باید  استخوان، 
کامپوزیتی  )تشکیل  را  جدید  استخوانی  بافت  تشکیل  و  درون تنی( 
از کلاژن و مواد معدنی که در آن مواد معدنی با اندازه، نظم و جهت 
خاصی در موازات رشته های کلاژن قرار گرفته اند( به سرعت افزایش 
دهد و هم زمان با تشکیل بافت استخوانی جدید، تخریب و با استخوان 
جدید جایگزین شود. داربست های زیست فعال و تزریق پذیر را می توان 
از ترکیب دو فاز محلول پلیمری و ترکیب معدنی تهیه کرد ]2،6،7[. 
زیست فعالی این مواد به قابلیت اتصال آنها به بافت استخوان میزبان 
شامل  که  می شود  داده  نسبت  شیمیایی   - فیزیکی  برهم کنش های  با 
قابلیت تشکیل آپاتیت، القای تمایز سلول های استخوان ساز و تشکیل 

ماتریس استخوانی است ]8،9[.
کلسیم  سولفات ها،  کلسیم  فسفات ها،  کلسیم  مثل  سرامیک هایی 
کربنات ها و شیشه های زیست فعال به عنوان فاز معدنی در بازسازی 
کلسیم  به ویژه  زیستی،  این سرامیک های  استفاده می شوند.  استخوان 
بافت  مهندسی  در  پرکننده  به عنوان  ایده آلی  گزینه های  فسفات ها، 
کلسیم  از  استخوان  طبیعی  معدنی  ترکیبات  زیرا  هستند،  استخوان 
به  و  نیستند  سمی  کلسیم  فسفاتی  مواد  شده اند.  تشکیل   فسفات 
استخوان،  در  موجود  زیستی  آپاتیت های  به  زیاد  شباهت  علت 
زیست سازگاری و زیست فعالی برای مهندسی بافت استخوان مناسب 
β-تری کلسیم  و   )HAp( هیدروکسی آپاتیت  میان،  این  از  هستند. 

فسفات )β-TCP( بیشترین کاربرد را دارند ]2،7،10[. 
HAp به علت پایداری در شرایط فیزیولوژیک و قابلیت جذب کم 

ماده ای جذب نشدنی  به عنوان  ماکروفاژها،  یا  استئوبلاست ها  به وسیله 
سایر  با  مقایسه  در   HAp همچنین،   .]11،12[ می شود  گرفته  درنظر 
در   .]12[ دارد  بهتری  بسیار  مکانیکی  فسفات ها خواص  کلسیم   انواع 
استخوان شباهت  بی شکل  به بخش  بیشتر  تری کلسیم  فسفات   مقابل، 

دارد ]β-TCP .]10،13،14، به علت انحلال پذیری زیاد اغلب در ترکیب 
با هیدروکسی آپاتیت استفاده می شود تا طی انحلال و ترسیب دوباره در 
شرایط درون تنی، خواص انحلال پذیری آن متعادل شود ]12،15[. به علت 
شکنندگی و شکل دهی سخت سرامیک های کلسیم  فسفاتی، کاربرد شکل 
خالص آن  برای ترمیم نقص های استخوانی سخت است ]5،16[. بنابراین، 
به شکل کامپوزیت در ماتریسی از زیست پلیمرها  مواد مزبور معمولاً 
و  آبدوستی  لحاظ  از  پلیمری،  ماتریس های  این  می شوند.  استفاده 
قابلیت حفظ آب، مانند ماتریس خارج سلولی احاطه کننده سلول های 

تشکیل دهنده بافت های طبیعی بدن انسان عمل می کنند ]5،7،17[. 
از  نیمه سنتزی  پلیمر   )HPMC( متیل سلولوز  هیدروکسی پروپیل 
مشتقات سلولوز است که به عنوان داربست تزریق پذیر برای رهایش 
مکانیکی  خواص  اما  نیست،  سمی  ماده  می شود.  این  استفاده  دارو 
عوامل  افزودن  بدون  و  خالص  حالت  )در  آن  پایه  بر  هیدروژل های 
تقویت کننده( برای کاربردهای ترمیم استخوان ناکافی است ]18-21[. 
به همین دلیل، تهیه نانوکامپوزیتی از آن با سرامیک های تقویت شده بر 
 HPMC پایه کلسیم فسفات، هدف این پژوهش بوده است. محلول آبی
از برهم کنش های آبگریز، ژل برگشت پذیر تشکیل می دهد و کمترین 
دمای انحلال بحرانی آن بسته به استخلاف های هیدروکسی پروپیل و 
اصلی  مزیت   .]6،21،22[ است   75-90°C آن حدود  به  متصل  متیل 
داربست های تزریق پذیر مهندسی بافت، عدم نیاز به جراحی ]22،23[، 
سایر  و  سلول ها  همگن  توزیع   ،]22،23[ ترمیم  زمان  مدت  کاهش 
افزودنی ها در داربست ]22،24[ و امکان تزریق مستقیم آنها به حفره ها 
دسترس پذیری  با  حفره های  )حتی  مختلف  اندازه های  و  شکل ها  با 
کم( است ]6،24[. نویسندگان در مطالعه ای دیگر ]25[ نشان دادند، با 
افزودن نانوذرات β-TCP و HAp به ماتریس پلیمری HPMC می توان 
رفتار جریان و خواص هیدروژل های حاصل را کنترل و برای کاربرد 

به عنوان ژل تزریق پذیر بهینه کرد.
بر   )Na2SO4( سولفات  سدیم  نمک  افزودن  اثر  پژوهش،  این  در 
 HPMC هیدروژل  ژل شدن  و  ابری شدن  دمای  رئولوژی،  خواص 
در   β-TCP و   HAp نانوذرات  هم افزایی  اثر  همچنین،  شد.  بررسی 

مجاورت نمک، بر همین خواص بررسی شد.

تجربي

مواد
 ،15000 mPa.s 90 )با گرانروی پویای در حدSH-15000 نوع HPMC از
به  عنوان   )PDI = 1/48 و Mw = = Mn،وg/molو56490  g/molو38150 
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 ماتریس پلیمری در ساخت داربست های تزریق پذیر استفاده شد. این
است.  ژاپن   ShinEtsu و محصول شرکت  مشتقات سلولوز  از  پلیمر 
 ذرات HAp استفاده شده با شکل شناسی میله ای )قطر >  nm 100 و طول 
با   β-TCP شد.  خریداری  هند   Nanoshel شرکت  از   )200  nm  <

 شکل شناسی صفحه ای )ضخامت حدود nm 60 تا nm 90 و طول صفحه 
حدود µm 2 تا µm 3( با استفاده از روش شیمی تر سنتز شد ]25[. شکل 1 

تصویر میکروسکوپ الکترونی این ذرات را نشان می دهد. 

دستگاه ها
دستگاه رئومتر مدل MCR300، ساخت شرکت Anton Paar اتریش، 
 رنگ نگار ژل تراوای (GPC)وGFC-Shimadzu 6A ساخت ژاپن با 
استاندارد دکستران برای اندازه گیری وزن مولکولی، طیف نور سنج فرابنفش -  
ژاپن   Shimadzu ساخت شرکت UV-1650PC مدل (UV-Vis) مرئی
برای اندازه گیری دمای ابری شدن و برای آزمون تزریق پذیری دستگاه 
 ،SANTAM شرکت  ساخت   ،STM-20 مدل   UTM عمومی   آزمون 
ایران به کار گرفته شد. برای تهیه نمونه های نانوکامپوزیتی از همگن ساز 

Heidolph مدل DIAX900، ساخت آلمان استفاده شد.

روش ها
تهیه نمونه ها 

برای تهیه محلول HPMC با غلظت معین، ابتدا حدود یک سوم از 

حجم نهایی حلال )آب( مصرفی به بشری منتقل و دمای آن به حدود 
با  همزدن  حین  پودر  شکل  به   HPMC سپس،  شد.  رسانده   85°C 

همزن مغناطیسی به آب اضافه شد. پس از این مرحله، گرما دهی قطع و 
بقیه آب مورد نیاز در دماي کمتر به محلول اضافه شد، اما همزدن تا 
زمانی  که پودر کاملًا حل شود و محلول شفافی به دست آید )به مدت 

حدود h 24(، ادامه  یافت.
توجه  با  معدنی،  فازهای  و   HPMC از  نانوکامپوزیت  تهیه  برای 
مشخصی  مقدار  فرمول بندی،  هر  تهیه  در  نیاز  مورد  وزنی  کسر  به 
از این مواد توزین و با هم مخلوط شدند. برای اختلاط همگن، از 
استفاده   2  min به مدت  آلمان  ساخت   ،DIAX900 مدل  همگن ساز 
شد. فرمول بندی نانوکامپوزیت های تهیه  شده در جدول 1 آمده است.

مطالعات رئولوژی
در  رئولوژی  اندازه گیری های  خطی:  گرانروکشسان  ناحیه  تعیین 
انجام  شد.  محیط  دمای  در   )LVR( خطی  گرانروکشسان  محدوده 
 )G'( برای تعیین محدوده گرانروکشسان خطی، ابتدا نمودار مدول ذخیره
و مدول اتلاف )"G(، برحسب کرنش در بسامد ثابت Hz 1 رسم و 
نقطه انتهایی منحنی که از حالت خطی خارج می شود، به عنوان کرنش 

بحرانی انتخاب  شد. 
در کرنش های کمتر از کرنش بحرانی، رفتار گرانروکشسان نمونه ها 
کرنش  زیر  حاضر،  مطالعه  در  آزمون  مورد  نمونه های  است.  خطی 

بحرانی )%0/1( و در محدوده LVR بررسی شدند.
 

آزمون روبش دما: پس از آزمون تعیین ناحیه گرانروکشسان خطی، 
شرایط برای آزمون روبش دما با اطمینان از اینکه آزمون در محدوده 
دمایی  محدوده  در  آزمون ها  شد.  بررسی  می شود،  انجام   )LVR(

شکل 1- تصویر SEM نانوذرات β-TCP با ساختار صفحه ای.

برای بررسی خواص داربست های  تهیه شده  جدول 1- نمونه های 
تزریق پذیر.

 β-TCPفرمول بندی

(w/w%) 

HAp 

(w/w%) 

Na2SO4 

(M)

HPMC

(wt%)

1
2
3
4
5
6
7

-
-
-
10
10
20
20

-
-
-
10
20
10
20

0/1
0/2
0/3
0/2
0/2
0/2
0/2

2
2
2
2
2
2
2
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انجام   2°C/وmin دمای  افزایش  سرعت  با   10-60°C و   25-90°C 

شد. محلول %2 وزنی HPMC به عنوان ماتریس برای تهیه ماتریس و 
ادامه بررسی ها استفاده شد. برای بررسی اثر غلظت نمک Na2SO4،و
HAp و β-TCP بر خواص رئولوژی نمونه ها، نمونه هایی با ترکیب 

درصدهای متفاوت )مطابق جدول 1( از اجزا ساخته و بررسی شدند. 
 

طیف نورسنجی فرابنفش - مرئی 
 این آزمون در طول موج nm 800 به روش طیف نورسنجی فرابنفش - 
این طول موج در  انجام شد. در  ابری شدن  تعیین دمای  برای  مرئی 
دیده   100% عبور  و  است  جذب  نوع  هر  فاقد  نمونه  کم  دماهای 
می شود، ولی با نزدیک شدن به دمای ژل مقدار عبور کاهش می یابد. 
دمایی را که عبور به %50 مقدار اولیه می رسد، به عنوان دمای ابری شدن 
گزارش می کنند ]21،26،27[. نمونه های استفاده شده برای انجام این 

آزمون مطابق جدول 1 تهیه شدند.

آزمون رنگ نگاری ژل تراوایی
 آزمون رنگ نگاری ژل  تراوایی با استفاده از آشکارساز ضریب شکست برای 
 تعیین وزن مولکولی متوسط نمونه های هیدروکسی پروپیل متیل سلولوز
انجام شد. این سامانه بر پایه حلال آب بود و آزمون در دمای C°25 و با 
استاندارد دکستران انجام شد. حجم تزریق برابر µL 20 بود که با سرعت 
mL/min 1 جریان  یافت. از ستون Waters Ultrahydrogel 250 ساخت 

آمریکا استفاده شد.

آزمون تزریق پذیری
سرنگ های  از  استفاده  با  تزریق پذیر  ژل های  تزریق پذیری  آزمون 
وزنی  درصد  شکل  به  تزریق پذیری  می شود.  انجام  معمول   تجاری 
خمیر خروجی از سرنگ تعریف می شود. در این مطالعه، از سرنگ با 
 1/2 mm 13 و قطر مجرای خروجی mm 5، قطر داخلی mL ظرفیت
استفاده شد. بدین منظور، مجموعه ای مطابق شکل 2 استفاده شد که 
با  نیرو  تزریق شد.  به محفظه  نیرو  اعمال  با  آن محتوای سرنگ  در 
سرعت ثابت mm/min 15 و با استفاده از دستگاه آزمون عمومی به 
پیستون سرنگ اعمال شد. نمونه ها پس از min 2 اختلاط با همگن ساز 

برای آزمون تزریق پذیری استفاده شدند.
 

تحلیل های آماری
 هر آزمون سه مرتبه تکرار و تحلیل آماری با استفاده از آزمون ANOVA و 
 0/05 از  کمتر   p مقادیر  برای  شد.  انجام   Tukey تکمیلی  آزمون 

اختلاف ها معنی دار درنظر گرفته شد.

نتایج و بحث 

رئولوژی
هیدروکسی  پروپیل  محلول های  رئولوژی  خواص  و  ژل شدن  دمای 
 3 شکل  نمودارهای  در  رئولوژی   نتایج  شد.  مطالعه   متیل  سلولوز 
مشاهده می شود. نمودار های شکل 3 - الف نشان می دهد، گرانروی 
نمونه HPMC استفاده شده در حدود mPa.s 11000- 10000 بوده 
که با مقادیر ارائه شده توسط شرکت سازنده )گرانروی محلول 2% 

وزنی در mPa.s ،20°C 21000- 11000( در توافق است.
است،  ژل شدن  دمای  تعیین  برای  دقیق  روشی  گرانروی،  افزایش 
بدین  معنی که دمای افزایش سریع و ناگهانی در گرانروی، به عنوان 
دمای ژل شدن معرفی می شود ]21[. در این مطالعه، با تعیین معادله 
خطوط در سه بخش از منحنی و به دست آوردن نقاط تقاطع آنها دمای 
)نقطه( شروع )Ts( و پایان ژل )Tf( شدن معین شد. برای تعیین نقطه 
میانی )یا دمای ژل( )Tt( مشتق گرانروی )شکل 3 - الف( برحسب 
دما رسم و دمای مربوط به پیک، به عنوان دمای ژل شدن معرفی شد. 
همچنین برای مقایسه، نقطه ژل از منحنی های مدول ذخیره و اتلاف 

)شکل 3- ب( نیز اندازه گیری شد. نتایج در جدول 2 آمده است.

نمونه های  تزریق پذیری  اندازه گیری  شیوه  از  کلی  تصویر   -2 شکل 
تهیه شده.
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قابلیت  با  تهیه هیدروژل هایی  این مطالعه  اینکه هدف  به  با توجه 
کمک  به   HPMC ژل شدن  دمای  است،  بدن  دمای  در  ژل شدن 

افزودنی ها کاهش یافت. 
دمای  می شود،  مشاهده   3 شکل  نمودارهای  در  همان طور که 
است.  انسان  بدن  فیزیولوژیک  دمای  از  بیشتر   HPMC ژل شدن 
استفاده   Na2SO4 نمک  از  ژل شدن  دمای  کاهش  برای  بنابراین، 
بررسی های  انجام  در   Na2SO4 نیاز  مورد  غلظت  تعیین  برای  شد. 

محتوی   HPMC آبی  محلول های  ابری شدن  دمای  ابتدا  رئولوژی، 
 UV-Vis دستگاه  از  استفاده  با   Na2SO4 مولار   0/3 و   0/2  ،0/1 
 0/1 M معین شد )شکل4 و جدول 3(. دمای ابری شدن نمونه حاوی
نمک حدود C°53 است که نشان می دهد، دمای ژل شدن این نمونه 
بیشتر از این دما و درنتیجه بیشتر از دمای بدن است. بنابراین، برای 
کاربردهای زیستی مناسب نیست. نمونه حاوی M 0/3 نمک، دمای 
ابری شدن C°26 را نشان می دهد، یعنی می توان گفت، نمونه پیش از 
دمای فیزیولوژی ژل می شود، اما دمای ژل شدن آن بسیار نزدیک به 
دمای محیط است. بنابراین، نمونه مزبور برای ادامه بررسی ها در این 
نمک   0/2  M حاوی  نمونه  ابری شدن  دمای  نشد.  انتخاب  پژوهش 
بیشتر  کمی  پیشین  نمونه های  با  مقایسه  در  که  است   40°C حدود 
از دمای بدن است. از آنجا که در فرمول بندی های نهایی، ذرات فاز 
ادامه  برای  نمونه  این  می دهند،  کاهش  را  دمای ژل شدن  نیز  معدنی 
بررسی ها انتخاب شد. آزمون رئولوژی روبش دما برای نمونه حاوی 

0/2 مولار Na2SO4 انجام شد )شکل 5(. 
نتایجی که توسط Weng ،Zhang و Ruan ارائه شده است، نشان 
می دهد، مولکول های کوچک به عنوان احاطه کننده زنجیرهای سلولوزی 
کوچک  مولکول های  کم  دماهای  در  شرایط،  این  در  می کنند.  عمل 
و  کرده  عمل  هیدروکسی پروپیل  گروه های  برای  پوسته ای  به عنوان 
از تشکیل پیوند های هیدروژنی بین زنجیرها جلوگیری می کنند. این 
در  آبگریز  انبوهه های  احاطه کننده  آب  قفس  تشکیل  مشابه  موضوع 
از هم گسسته می شوند  پوسته ها  دما،  افزایش  با  است.  اولیه  مراحل 

جدول 2- مقادیر دمای شروع، میانی و پایان ژل شدن و مدول های 
کشسانی )'G( و اتلاف )"G( و گرانروی مختلط )η( در این دماها 

.HPMC  برای هیدروژل

مشخصه
Ts (

°C)Tt (
°C)Tf (

°C)

61 6673
G'(Pa)

G"(Pa)

ηcomplex(Pa.s)

460
150
77

11500
1920
1860

21900
7590
3690

شکل 3- تغییرات: )الف( مدول های کشسانی )'G( و اتلاف )"G( و 
.HPMC ب( گرانروی بر حسب دما، برای هیدروژل شامل %2 وزنی(

شکل 4- دمای ابری شدن محلول های HPMC با غلظت های مختلف 
Na2SO4 )نمودارهای نمونه های 1 تا 3 مطابق جدول 1 است(.

جدول 3- مقادیر دمای ابری شدن در مجاورت غلظت های مختلف 
.Na2SO4

123فرمول بندی

)°C( 534026دمای ابری شدن

)الف(

)ب(
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که  دهند  قرار  زیاد  دمای  معرض  در  را  هیدروکسی  گروه های  تا 
منجر به تشکیل پیوند هیدروژنی بین زنجیرها می شود ]28[. بنابراین 
و  زنجیرها  بین  هیدروژنی  پیوند  تشکیل  در  که  است،  پیشنهاد شده 
برهم کنش های آبگریز در ژل شدن HPMC دخالت دارد. با این حال، 
برهم کنش های آبگریز نقش اصلی را طی  ژل شدن دارند و هنوز اثبات 

وجود نقش برهم کنش های هیدروژنی جای بحث دارد ]27[. 
برهم کنش های  ابتدا  باورند،  این  بر  پژوهشگران  این  از  بسیاری 
بین  سپس  و  می دهند  تشکیل  میسل مانندی  ساختارهای  آبگریز 
 .]29[ می افتد  اتفاق  هیدروژنی  برهم کنش های  آبدوست،   بخش های 
تراکم  بخش  دو  شامل  اتصال  نواحی  دادند،  پیشنهاد  آنها  همچنین 
گروه های هیدروکسی و انبوهه های آبگریز است. در مطالعات رئولوژی، 
از Tonset سینتیک  بیشتر  افزایش سریع مدول ذخیره در دماهای  دلیل 
می شود  ابتدا جذب  داده شده  گرمای  که  است  ژل   - انتقالات سل 
گروه های  و  آبگریز  انبوهه های  اطراف  پوسته های  و  آب  قفس  تا 
و  آبگریز  انبوهه های  تشکیل  با  مرحله،  این  بشکند.  را  هیدروکسی 
ذخیره  مدول  در  افزایش سریع  می شود.  دنبال  هیدرکسی  گروه های 
ژل HPMC با تشکیل نواحی اتصال انبوهه های آبگریز و گروه های 

هیدروکسی ایجاد می شود ]18،27،30[. 
 Yuguchi و همکاران رفتار ژل شدن برگشت پذیر محلول های آبی 

HPMC را با گرم و سردکردن به وسیله DSC و پراش پرتو X در زاویه 

نتایج گرماسنجی پویشی تفاضلی نشان داد،  کوچک بررسی کردند. 
فرایند ژل شدن دومرحله ای است و منظم و نامنظم شدن آب در طول 
است.  رفتار گرمایی مشاهده شده  پلی ساکاریدی مسئول  زنجیرهای 
مشاهدات نیم رخ پراش پرتو X با زاویه کوچک، افزایش ناهمگنی از 
nm 5-4 تا چند nm 10 را در محلول طی تشکیل ژل نشان می دهد. 

حدس زده می شود، ژل شدن با تشکیل میسل با توزیع اندازه بزرگ و 
در نهایت جدایی فاز انجام می شود ]29[.

افزودن  با  گرفت،  نتیجه  می توان   5 و   3 شکل های  مقایسه  از 
شروع  دمای  و  می یابد  کاهش  ژل شدن  دمای   Na2SO4 نمک 
رفتار  این  علت  می شود.  منتقل   20°C به   60°C حدود  از  ژل شدن 
از  تعدادی  بر  نمک ها  آثار  اگرچه  است.  از سری هوفمیستر  پیروی 
اما   ،]31-33[ است  شده  بررسی  متیل  سلولوز  مثل  ژلی  سامانه های 
HPMC که کاربرد  اثر نمک ها بر ژل شدن   گزارش های کمی درباره 
زیستی و دارویی فراوانی دارد، ارائه شده است. Mitchell و همکاران 
نشان دادند، نمک های مختلف که دمای ابری شدن HPMC را کاهش 
 Hribar  .]34،35[ می کنند  پیروی  هوفمیستر  سری  از  می دهند، 
 پیشنهاد کرده است، ساختار آب با تعادل بین پیوندهای هیدروژنی و 
الکتروستاتیک معین می شود. آنیون های چند ظرفیتی و کوچک تر مثل 
آب  مولکول های  شدید  الکتروستاتیک  جهت یابی  باعث   Cl- و   F-

نسبت به آنیون ها می شوند که ساختار آب را بسیار منظم تر می کند. 
بنابراین، مولکول های آب کمتري براي آبپوشاني HPMC در دسترس 
آسان  و  تسریع  را  آبگریز  استخلاف های  تراکم   اثر،  این   هستند. 
می کند که منجر به کاهش دمای ژل محلول های HPMC می شود. وی 
معتقد است، اثر نمک بر درجه ساختاردهی آب اساساً به وسیله آنتروپی 
مقادیر  با  آنیون ها  می شود.  معین  گرانروی  تغییرات  و  یونی  محلول 
عمل  مؤثرتر  بسیار  آب  مولکول های  نظم دهی  در  منفی تر  آنتروپی 

می کنند ]36[.
آبپوش کننده  مولکول های  با  برهم کنش  دلیل  به   SO4

2- یون های 
زنجیرهای پلیمر، انرژی لازم را برای کاهش برهم کنش آب - پلیمر 
کاهش می دهند، درنتیجه، این یون ها ایجاد برهم کنش های آبگریز را 
بین زنجیرهای پلیمر آسان می کنند. بنابراین، دمای تشکیل ژل کاهش 
می یابد )شکل 5(. اما، مدول در دمای زیاد نسبت به HPMC خالص 
کاهش می یابد. این رفتار را می توان به ایجاد برهم کنش بین یون های 
موجود در محیط و بخش های آبدوست پلیمر ارتباط داد که از ایجاد 
 برهم کنش های هیدروژنی بین بخش های آبدوست جلوگیری کرده و 
ژل  تشکیل  دوم  عامل  به عنوان  را  هیدروژنی  برهم کنش های  وجود 

تأیید می کند.

شکل 5- تغییرات: )الف( مدول های کشسانی )'G( و اتلاف )"G( و 
)ب( گرانروی بر حسب دما برای محلول %w/w 2 هیدروکسی پروپیل 
متیل سلولوز حاوی 0/2 مولار Na2SO4 )فرمول بندی 2 مطابق جدول 1(.

)الف(

)ب(
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بررسی دمای ابری شدن 
برای تعیین دمای ابری شدن پلیمرهای حساس به دما از کدورت سنجی ]37[، 
رنگ سنجی ]21[ یا فنون مبتنی بر طیف بینی UV-Vis ]21[ استفاده 
نقطه  در  می دهند.  نشان  را  نمونه  از  عبوری  نور  مقدار  که  می شود 
ابری شدن، برهم کنش پلیمر با حلال کم می شود و درواقع پلیمر در 
ایجاد کدورت در سامانه  به  این پدیده منجر  حلال رسوب می کند. 
می شود. معمولاً نقطه ای را که مقدار نور عبوری به %50 مقدار اولیه 

می رسد، نقطه ابری شدن می نامند ]21،27،38[.
همان طور که در شکل 4 مشاهده می شود، با افزایش غلظت نمک 
به دلیل پیروی  این رفتار  ابری شدن کاهش می یابد.  Na2SO4، دمای 

نمک ها از سری هوفمیستر و اثر آن بر برهم کنش یون های حاصل با 
آبپوش کننده های پلیمر است. همچنین، مقدار کاهش دمای ابری شدن 

با غلظت نمک Na2SO4 رابطه مستقیم دارد.

به  پلیمرهای حساس  آبی  فاز محلول های  انتقال  بر دمای  نمک ها 
دما مثل متیل سلولوز، هیدروکسی پروپیل متیل سلولوز و کوپلیمرهای 
بر  نمک  اثر  همکاران  و   Kim مؤثرند.  آکریل آمید  ایزوپروپیل   -N

رفتار ژل شدن دمایی کوپلیمرهای سه قطعه ای پلی)اتیلن گلیکول( و 
بررسی  را   )PEG–PLGA–PEG( پلی)L،D-لاکتید-co-گلیکولید( 
کردند. آنها نشان دادند، نمک های با اثر نمک زدایی مثل سدیم  کلرید 
از طرف  می دهند.  کاهش  را  ژل شدن  دمای  آب،  ساختار  تشکیل  با 
دیگر، نمک های با اثر نمک فزونی مثل سدیم تیوسیانات با شکستن 
ساختار آب دمای ژل شدن را افزایش می دهند. اثر یون ها از سری های 
هوفمیستر پیروی می کند که از قابلیت یون ها برای رسوب پروتئین ها 
  SO4

2- < S2O3
2- < H2PO4

-  < ترتیب  به  آنیون ها  و  می شود   ناشی 
F- < Cl- < Br- ≈ NO3 و کاتیون ها به ترتیب 

- < I- < ClO4
- < SCN 

+Li+ < Na+ < K+ < Mg2+ < Ca2+ < Ba2 کاهش می یابند. با این  حال، 

اثر کاتیون ها بسیار کمتر از آنیون هاست. سازوکار های مختلفی برای 
توضیح اثر سری های هوفمیستر پیشنهاد شده و اکثر نظریه ها بر پایه 
  Collin  .]34،39[ است  آب  ساختار  شکستن  برای  یون ها  قابلیت 
پیشنهاد داد، اثر یونی به ساختار آب برای رقابت بین برهم کنش های 
آب - یون مربوط می شود ]40[. درنهایت، نمونه حاوی 0/2 مولار 
به  نسبت  اینکه  دلیل  به  شد،  انتخاب   )2 )فرمول بندی   Na2SO4

نمونه های 1 و 3 دمای ابری شدن و درنتیجه دمای ژل نزدیک به دمای 

بر  گرانروی  )ب(  و   )G'( ذخیره  مدول  )الف(  تغییرات:   -6 شکل 
حسب دما برای نمونه های حاوی نمک Na2SO4 )نمودارهای 4 تا 7 

مطابق جدول 1 هستند(.

جدول 4- مقدار بیشینه نیروی تزریق برای نمونه های ارائه شده در جدول1. 

شکل 7- برهم کنش نانوذرات معدنی HAp و β-TCP و یون های آزاد 
.HPMC با Na2SO4 شده از آنها و نمک

4567فرمول بندی

)N( 3/55میانگین بیشینه نیرو )1/16( 4/25)0/15( 2/9 )1/16( 3/48 )1/25(
میانگین سه اندازه گیری گزارش شده و اعداد داخل پرانتز انحراف معیار داده هاست.

)الف(

)ب(
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بدن نشان می دهد. اگرچه دمای ژل شدن این نمونه بیشتر از دمای بدن 
است، اما انتظار می رود، وجود فاز معدنی در فرمول بندی های نهایی 

این دما را کاهش  دهد. 
 

اثر نمک بر رفتار نمونه های حاوی مخلوط فاز معدنی
دمای  در   Na2SO4 حاوی  نمونه های  می شود،  مشاهده   6 شکل  در 
محیط به استحکام نهایی رسیده اند و بنابراین رفتار ژل شدن در محل 
نمودارهای  به  توجه  با  نمی دهند.  نشان  را   )37°C دمای حدود  )در 
این شکل می توان نتیجه گرفت، نمونه حاوی %20 فاز معدنی با تغییر 
دما بیشترین تغییرات گرانروی و مدول های ذخیره و اتلاف را نشان 
می دهد. زیرا، این نمونه دارای مقدار فاز معدنی کمتری است و پلیمر 
سهم بیشتری از ژل را اشغال می کند. بنابراین، با تغییرات دما به دلیل 
غالب بودن اثر پلیمر، بیشترین تغییرات را در مدول و گرانروی نشان 
می دهد. همچنین، یون آزاد شده از فاز معدنی )به ویژه β-TCP(، منجر 
به کاهش دمای ژل نمونه تا دماهای کم شده است، به طوری  که در 
دمای C°25 بخش بیشتری از پلیمر ژل شده است ]2،41،42[. اثر یون 
بر کاهش دمای ژل شدن HPMC، با افزودن نمک به آن با استفاده از 
رئولوژی و UV-Vis تأیید شد. این برهم کنش ها طرح وار در شکل 7 
نشان داده شده است. در غلظت های 30 و %40 فاز معدنی، غلظت 
خیلی  پلیمر  ژل شدن  رفتار  که  است  زیاد شده  تا حدی  معدنی  فاز 

کمتر دیده می شود. 

تزریق پذیری 
آزمون  دستگاه  از  استفاده  با  تزریق پذیر  داربست های  تزریق پذیری 

عمومی ارزیابی شد. تزریق پذیری را برحسب مقدار وزن ماده تزریق 
شده نسبت به وزن اولیه پیش از تزریق بیان می کنند. در این مطالعه، 
شده  گزارش  نتیجه  بنابراین،  بودند.  کامل  تزریق پذیر  نمونه ها  تمام 
بیشینه نیروی تزریق است. شماره و شرایط نمونه های بررسی شده 
آمده   4 در جدول  آزمون  این  نتایج  و   1 در جدول  آزمون،  این  در 
است. شکل 8 نمونه ای از منحنی نتایج آزمون تزریق پذیری را نشان 
داد،  نشان  نتایج  روی  شده  انجام   ANOVA آماری  تحلیل  می دهد. 
نیروی تزریق پذیری نمونه های  بین مقادیر  تفاوت آماری معنی داری 
مختلف وجود ندارد )p > 0/05(. هنگامی که غلظت پرکننده افزایش 

می یابد، پدیده های مختلفی اتفاق می افتد: 
برخورد  بسامد  واحد حجم،  بر  ذرات  تعداد  افزایش  به  توجه  با   -

ذرات طی جریان افزایش می یابد. 
- جاذبه ها و دافعه های بین ذرات به دلیل بارهای الکتروستاتیک بیشتر 

می شود.
- چرخش ذرات طی جریان یافتن، آثار اتلاف اضافی ایجاد می کند که 

منجر به افزایش گرانروی می شود.
به  پرکننده  مقدار  می رسد،  به نظر  آزمون  مورد  نمونه های  در  اما 
شود.  ایجاد  ذرات  بین  مؤثری  برهم کنش های  که  نیست  اندازه ای 
بنابراین، تفاوت معنی داری بین مقادیر نیروی تزریق پذیری نمونه های 

مختلف مشاهده نشد.

نتیجه گیري

در این مطالعه، داربست های کامپوزیتی حاوی نانوذرات کلسیم  فسفات 
دوفازی حساس به دما، تزریق پذیر و تشکیل شونده در محل با استفاده 
از نانوذرات HAp و β-TCP به عنوان فاز معدنی و HPMC به عنوان 
 ماتریس تهیه شد. برای کاهش دمای ژل شدن از نمک Na2SO4 استفاده 
شد که برای تأیید کاهش دمای ابری شدن از طیف سنجی UV-Vis و 
نشان  رئومتری  نتایج  شد.  استفاده  رئولوژی  از  ژل ها  رفتار  بررسی 
افزایش  نانوذرات در محلول آبی HPMC منجر به  این  داد، ترکیب 
گرانروی، مدول های ذخیره و اتلاف و کاهش دمای ژل شدن می شود. 
نمونه حاوی فاز معدنی زیاد، حساسیت دمایی کمتری نسبت به نمونه 
حاوی فاز معدنی کم دارد. همه این فرمول بندی  ها تزریق پذیری قابل 

قبولی دارند.

 شکل 8- نمودار تزریق پذیری نمونه 4 )حاوی %20 فاز معدنی، 10% 
.)TCP 10% و HAp
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