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ونیک اسید، ژل رویال، اسکفلد زخم، مهندسی بافت پوستپلی یورتان، هیالور :هاي کلیدي اژهو

  :چکیده
ها به ي میکرواورگانسیم ها به وسیله گیموجود توانایی محافظت از صدمات و آلود )هاداربست(اسکفلدهاي : زمینه و هدف

  ام ـانج ژل رویال و هیالورونیک اسید با نشاسته، – PUهدف از انجام این پژوهش ساخت اسکفلد . آل را ندارندصورت ایده
رمان براي د وژیکی ـهاي مناسب بیول یـایت به داربستی دست یافت که داراي ویژگـدرنه باشد،هاي سلولی وآزمایشگاهی میتست

  .راحات پوستی باشدـج

. ساعت حل شده است 2در دماي محیط به مدت  PUوزنی /وزنی% 10براي ساخت داربست نانوالیافی، ابتدا : ها مواد و روش
. اضافه شد و الکتروریسی انجام شد PUبه محلول ) وزنی/وزنی% 1(و هیالورونیک اسید ، نشاسته % 8و 6، 3هاي ژل رویال در نسبت

به منظور ارزیابی بیولوژیکی آزمون . بهره گرفته شد) SEM(ی مورفولوژي نانوالیاف از میکزوسکوپ الکترونی روبشی براي بررس
و براي  دست آمده به (MEAN±SD)معیار  انحراف ± میانگین صورت به هاداده .تن انجام گردیدبرون تن و در نهایت آزمون درون

 سطح ،شد استفاده (ANOVA)طرفه  یک واریانس آماري آزمون از استفاده گردید و) 16ویرایش ( SPSSافزار تحلیل آماري از نرم
  .گردید محاسبه  P>05/0با  اختلافات بودن دارمعنی 

هاي  لولس. با افزودن ژل رویال، ویسکوزیته محلول افزایش یافته و قطر الیاف الکتروریسی بیشتر شده است :ها یافته
   داربست به نسبت بهتري بسیار تکثیر ژل رویال و هیالورونیک اسیدنشاسته،  بست پلی یورتان،دار بر روي L929فیبروبلاست 
   دهد درصد بهبودي در گروه تحت درمان با داربست مطالعات حیوانی نشان می. داد نشان هیالورونیک اسیدنشاسته،  – پلی یورتان
روز هفتم تا چهاردهم بعد از جراحت بیشتر از درصد بهبودي زخم در از  و ژل رویال هیالورونیک اسید نشاسته، حاوي – پلی یورتان

  .باشدگروه کنترل معنادار میهاي دیگر و گروه

درصد حجمی ژل  6درصد وزنی هیالورنیک اسید و  1با محتوي و نشاسته داربست الکتروریسی شده پلی یورتان : گیـري نتیجه
 بهبود را سلولی ژل رویال تکثیر. باشدر بافت پوست به منظور ترمیم زخم میرویال از نظر بیولوژیکی مناسب براي استفاده د

دهد استفاده از این هاي این مطالعه نشان می یافته .نمود بیشتر نیز را داربست سلولی آن به داربست چسبندگی بخشیده و افزودن
  .زخم مؤثر واقع گردد تواند براي ترمیم کنندگیداربست الکتروریسی شده می

mailto:asefnejad_azadeh@yahoo.com


75  ... هاي حیوانیبهبود جراحات پوستی و انجام تست ـ مهدي موحدي دکتر

  و هدف هزمین
ترمیم یا جایگزینی بافت آسیب دیده همواره از 

در بحث . هاي اصلی دانشمندان بوده است دغدغه
  ها وسعت و عمق زخم به همراه سن بیمار  سوختگی

به علاوه در  1.باشد میر میوکننده میزان مرگتعیین
گیرند،  کل ضخامت پوست را در بر می هایی که سوختگی

اند و امکان  عناصر تجدیدکننده به طور کامل از دست رفته
هاي پوستی  بازسازي پوست میسر نیست؛ حتی با مش

دهی کامل در  براي پوشش ءهاي اهدا اتوگرافت، محل
پوست مهندسی شده به . هاي شدید کافی نیستند زخم

متر براي بستن و  یسانت 4خصوص در موارد سوختگی بیش از 
 2.هاي پوستی قدیمی شده است درمان زخم، جایگزین گرفت
ترین ابزار دانشمندان در تولید  امروزه مهندسی بافت مهم

ها و پروتزهاي جایگزین براي ترمیم یا جایگزینی بافت  بافت
در این راستا نانوفناوري و به طور ویژه . آسیب دیده هستند

ي تولید نانو الیاف به دلیل ایجاد الکتروریسی به عنوان فناور
هاي سه بعدي و متخلخل با مقیاس نانو که بسیار  داربست

باشند، بسیار  شبیه به ماتریس خارج سلولی بافت طبیعی می
هاي نانو الیاف با داشتن ویژگی 3.اندمورد توجه قرار گرفته

منحصر به فرد، قابلیت ایجاد مسیري مناسب براي دریافت و 
بدین ترتیب . شیمیایی دارند  لائم زیستفرستادن ع

هاي فیبروبلاست را به لایه پوست رویی جذب کرده و  سلول
ها اجزاي اصلی ماتریس خارج سلولی طبیعی را  این سلول
ها، ساختارهاي نانو لیفی  افزون بر این ویژگی. کنند ترشح می

 4.براي چسبندگی و تکثیر سلولی بسیار مناسب هستند
 ماتریس با مشابه مناسب ساختار ایجاد تاهمی بر علاوه

 در شده استفاده پلیمري مواد زیست نوع خارج سلولی،
 برخوردار بسیاري اهمیت از نیز هاي نانولیفی داربست تولید
 .است

آل مهندسی بافت  به طور کلی یک غشاي پوستی ایده
باید توانایی کنترل از دست رفتن مایعات و ایجاد رطوبت در 

ها و اسکارها را  وگیري از ایجاد عفونت، انقباضمحل زخم، جل
هاي غشاء از  به این منظور باید سایز تخلخل 5.داشته باشد

سطح بدن بیمار به سمت محیط خارج از بدن، کاهش یابد و 
ها  این باید در صورتی اتفاق بیفتد که ارتباط بین تخلخل

   6.حفظ شود
 نقش مهمی در اي است کهمادههیالورونیک اسید 

بازي ) ECM( یخارج سلول سیماتر یده ساختار و سازمان
کند، که شامل حفظ و نگهداري فضاي خارج سلولی،  می

و نگهداري شرایط  ییهاي یونی و مواد غذا انتقال محلول
هاي هیالورونیک اسید در  غلظت .باشد هیدراسیون بافت می

هاي تکثیر، بازسازي و ترمیم بافت انجام  شرایطی که پدیده
هیالورونیک اسید بصورت  7.یابد شود، افزایش می می

هاي  ، در گیرندهECMهاي موجود در  مشهودي با پروتئین
این . خورد سطح سلول و با سیتوزول سلول پیوند می

غضروف،  ECMپروتئین در تثبیت  -هاي لیگاند  واکنش
ت سلول، هدایت پدیدهی ـدگی و حرکـم چسبنـتنظی

الیت فاکتورهاي رشد، بسیار زا شدن و در فعـتکثیر و مج
  9-6.مهم هستند

ژل رویال یکی از محصولات جانبی زنبور عسل است که 
کننده و  در تحقیقات متعددي به عنوان ماده ترمیم

تجویز موضعی ژل رویال به . باکتریال به کار رفته است آنتی
طور قابل توجهی باعث افزایش اجزاي ماتریکس خارج 

  10.شود یم میسلولی در فاز اولیه ترم
یورتان پلیمري سنتزي است که کاربردهاي زیادي  پلی

یوراتان استحکام کششی  پلی. ها دارد پوش در ساخت زخم
همچنین  11.دارد مناسب دارد و محیط را نیز مرطوب نگه می

ها نیز عمل  یورتان به عنوان یک سد در برابر باکتري پلی
  12.کند و عبور اکسیژن مناسبی دارد می

از این پژوهش ساخت پانسمان الکتروریسی شده هدف 
به منظور جلوگیري از عفونت  باشد کهمی بر پایه پلی یورتان

  . زخم و ترمیم بافت است

  ها واد و روشـم
  % 10به منظور ساخت محلول الکترویسی ابتدا 

 THF/DMFدر حلال  و نشاسته وزنی پلی یورتان / وزنی

. عت حل شده استسا 2در دماي محیط به مدت  (50:50)
به  1:1با نسبت  DMFدر  HAوزنی از  / وزنی% 5/0سپس، 

 در ادامه ژل رویال را در نسبت. محلول فوق افزوده گردید
ساعت افزوده  4به مدت  PU-HAبه محلول % 8و  6%، 3%

گردید تا محلولی با ویسکوزیته بالا و کاملاً یکنواخت تهیه 
ا استفاده از دستگاه محلول در سرنگ قرار گرفته و ب. گردد

کیلوولت، سرعت  18الکتروریسی با پارامترهاي تحت ولتاژ 
  میلی لیتر بر ساعت و فاصله سرسرنگ تا  1جریان 

 .گرددسانتیمتر انجام می 20جمع کننده 
هاي پلیمري از نظر  براي بررسی مورفولوژي داربست

ها و مشخص شدن قطر  ها، ارتباط درونی آن اندازه تخلخل
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 3براي هر نمونه ( آماده cm2 1 × 1 هایی با ابعاد ، نمونهالیاف
دهی و توسط میکروسکوپ الکترونی  و با طلا پوشش )تکرار

  . تصاویر آن تهیه شد (SEM) روبشی
 ISO10993-5 استاندارد مطابق سنجی سمیت آزمون

 محیط در شده، داربست تهیه هاينمونه سپس 13.شد انجام
هاي سلول از پژوهش این رد. شدند ورغوطه DMEM کشت

 صورت به هاسلول این .شد استفاده L929فیبروبلاست 
 و تهیه تهران پاستور انسیتو بانک سلولی از چسبنده کشت
 هر در سلول 5000 اولیۀ چگالی با هاسلول .شدند تکثیر

 کشت محیط معرض اي درمحفظه 24 صفحۀ یک در محفظه،
و  4، 1در روزهاي  MTT  آزمون. گرفتند قرار ها نمونه حاوي

 انجام هاسلول )ءبقا میزان( پذیريزیست ارزیابی منظور به 7
 و محیط کشت تخلیه از پس زمانی، نقطۀ هر در. شد

 با همراه محیط کشت میکرولیتر 400 ، حدود PBSبا شستشو
 به )لیتر میلی بر گرم میلی MTT )5 محلول میکرولیتر 40
 در ساعت 4 مدت هب سپس .گردید اضافه کشت چاهک هر

بعد از  .شد نگهداري سانتیگراد درجۀ 37 دماي در انکوباتور
 فرمازان، منظور انحلال به و شد تخلیه آرامی به مدیوم آن،
 سولفوکساید متیل دي میکرولیتر 200

[Dimethylsulfoxide (DMSO)] ،گشت افزوده چاهک به .
  .شد خوانده نانومتر 540 موج طول در جذب نوري

ها بر روي رسی چسبندگی و مورفولوژي سلولجهت بر
ها، محیط کشت از روز انکوباسیون نمونه 7ها، بعد از داربست
هاي چسبیده ها تخلیه شد و جهت تثبیت سلولروي آن

دقیقه بر روي  30درصد به مدت  4محلول گلوترآلدهید 
درصد  100و  90، 70، 50سپس با الکل . ها ریخته شدنمونه

به منظور % 100رفت و در نهایت در الکل شستشو صورت گ
داري تصویربرداري با میکروسکوپ الکترونی روبشی نگه

  .گردید
در مطالعه درون تن، از موش صحرایی نر بالغ نژاد 

. شودگرم استفاده می 250تا  200ویستار در محدوده وزنی 
براي حصول اطمینان از عدم وجود هر گونه عفونت در بدن، 

هاي موش. گیرندوبی مورد معاینه قرار میحیوانات به خ
صحرایی در اتاق حیوانات با شرایط مناسب، درجه حرارت 

درصد و  60تا  40گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی 2±22
   تاریکی در شبانه روز در-ساعته روشنایی 12سیکل 

 شوند و تغذیههاي آلومینیومی جداگانه نگهداري میقفس

مخصوصِ حیوانات آزمایشگاهی و  (pellet)هاي آنها با حبه
  . گیردکشی صورت میآب آشامیدنی لوله

ها توسط تزریق درون  به منظور ایجاد زخم ابتدا موش
گرم بر کیلوگرم و زایلازین میلی 75صفاقی مخلوط کتامین 

موهاي پشت حیوان . شودگرم بر کیلوگرم انجام میمیلی 10
تیمتر و به فاصله دو کوتاه شد، سپس دو برش به قطر یک سان

) کنترل(ها و در سمت چپ و راست  سانتیمتر از ستون مهره
آن در شرایط غیر عفونی بعد از آغشته کردن پوست با 

  . محلول بتادین، به کمک قیچی ایجاد گردید
گروه  3ثیرات داربست ساخته شده به أجهت بررسی ت

ه از با استفاد. بود موش 6هر گروه شامل . بودآزمایشی نیاز 
. شوددرصد زخم و درصد بهبودي ارزیایی می ) 1(معادله 

استفاده  Image Jگیري طول زخم از نرم افزار جهت اندازه
  .شودمی

 
  )1(معادله   

  

   درصد زخم=  

 
x :گیري شده استروزي که مساحت زخم اندازه.  

  هاي آزمایشیدست آمده در گروهه سپس نتایج ب
)PU ،HA – PU  وPU-HA-RJ (هاي کنترل با و گروه

  .شوندیکدیگر مقایسه می
 (Mean ± SD)انحراف معیار ± ها به صورت میانگین داده

 SPSS افزاربه دست آمده و براي تحلیل آماري از نرم
ازآزمون آماري واریانس یک  استفاده گردید و) 16ویرایش (

دار بودن سطح معنی ،استفاده شد (ANOVA)طرفه 
   .محاسبه گردید  P> 005/0فات با اختلا

  ها یافته
هاي توسط میکروسکوپ الکترونی ساختار داربست

هاي پلی قطر الیاف داربست. روبشی مورد بررسی قرار گرفت
گیري شد قطر اندازه  Image Jزارـانی به وسیله نرم افـیورت

، PU ،PU-HA  ،PU/HA/3%RJهايالیاف در نمونه
PU/HA/6% RJ  وPU/HA/8% RJ  2/175به ترتیب قطر ،

 ردیدـگنانومتر مشاهده  3/926و  8/546، 3/423، 4/208
  ).1تصویر (
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هاي الکتروریسی  سطح داربست SEMتصاویر  ـ1تصویر 
 PU-HA ،G-Iداربست  ) (PU،D-Fدارسبت  A-Cشده، 

، PU-HA/6%RJداربست  PU-HA/3%RJ (J-L) داربست
(M-O)  داربستPU-HA/8%RJ  

از  ها  ها بر روي داربست ررسی تکثیر سلولبراي ب
 2 تصویرطور که در همان. اده شدـاستف  MTTون ـآزم

روي  ها برسلول دگیـرشد و چسبن ردد،ـگملاحظه می
هاي دگی سلولـو چسبند ـرشت به ـنسب PU-HAداربست 

L929  بر روي داربستPU 005/0(، بیشتر بوده استP <  .( از
 PU-HA/8%RJي ژل رویال، نمونه هاي حاون داربستـبی

سلولی را نشان داده است که در مقایسه  بیشترین سـمیت
ها، هاي کمتر ژل رویال در داربستهاي با غلظت بـا گروه

   .)> P 005/0(باشد دارمیاختلاف معنا
روز  4هاي حاوي ژل رویال پس از داربست SEMتصاویر 

  طور که درهمان. از کشت سلولی مورد بررسی قرار گرفت
  

 هاي فیبروبلاست به سلول ،مشخص شده است، 3 تصویر
اند و همچنین نفوذ خوبی با الیاف داربست اتصال برقرار کرده

 به رویالژل  يوبلاست به داخل داربست حاوفیبر يها سلول
  .)2تصویر ( شده استدیده  بیخو

  

، میزان MTTنمودار نتایج حاصل از سنجش  )A( ـ2تصویر 
ها در مقایسه با یکدیگر بعد از ها بر روي داربسترشد سلول

رشد  SEMتصاویر ) B ،C(روز از کشت سلولی،  7و  4، 1
  و داربست PUبروبلاست بر روي نمونه ـهاي فیولـسل

 PU-HA/6%RJ  

هیالورنیک - هاي پلی یورتاناثر ترمیم زخم داربست
ر غ نژاد ویستاـموش صحرایی نر بال اسید و ژل رویال بر روي 

 دـشده ـمشاه، 3 ویرـتصدر . رفتـمورد مطالعه قرار گ
هاي تحت درمان با داربست پلی یورتان سطح زخم در گروه

اما . است بوده رل برابرـدر روز اول با سطح زخم در گروه کنت
بیشترین  . بوددار این اختلاف معنی 21، 14، 7هاي در روز

م بین گروه اختلاف سطح بهبود زخم، در روز هفتم و چهارده
وجود  PU-HA/6%RJو گروه  PUتحت درمان با داربست 

  .)3تصویر ( )> P 005/0(دارد 
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  هاي ایجاد شدهنمودار بهبود زخم) ، ب هاي مختلف الکتروریسی شده اي اثر بهبودي زخم در گروهتصاویر مقایسه) الف ـ3 تصویر

  

  بحث
اي ههاي حاوي ژل رویال از نمونهقطر الیاف داربست

دهد با افزودن نتایج نشان می. بدون ژل رویال، بیشتر است
اما  ،یابدهیالورنیک اسید قطر الیاف تا حدودي افزایش می

در . این تغییر تفاوت معناداري با نمونه پلی یورتانی ندارد
هاي مختلف ژل رویال، حالی که با اضافه کردن غلظت

فزایش یافته ویسکوزیته محلول بیشتر شده، قطر الیاف نیز ا
ژل رویال قطر الیاف به دلیل اشباع % 8نمونه حاوي . است

شدن محلول و بالا رفتن شدید ویسکوزیته، مورفولوژي الیاف 
نامناسب هست به همین دلیل شرایط را براي یک داربست 

  .کندآل فراهم نمیایده
بدست آمده از این تحقیق،  MTT  نتیجه تست سمیت

درصد ژل رویال  6درصد و  3 هیچ سمیتی براي درصدهاي
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نشان نداده است و نتایج بدست آمده از نمودار مربوط به 
ها را در حضور ، افزایش رشد و تکثیر سلولMTTتست 

در حالی که . دهدهیالورونیک اسید و ژل رویال نشان می
اثر  PU-HA/8%RJاستفاده بیشتر از ژل رویال در داربست 

ر این مطالعه بررسی د. سمیت بر روي سلول داشته است
هاي حاوي هیالورونیک اسید چسبندگی سلولی روي داربست

هاي و ژل رویال صورت گرفت و اتصال و تکثیر سلول
نسبت به  PU-HA/6%RJفیبروبلاست بر روي داربست 

، به PUها بر روي داربست الکتروریسی شده تکثیر سلول
اي همعناي رفتار سلولی مناسب ارزیابی گردید؛ و سلول

L929 در مطالعات درون تن در روز . اندرشد خوبی داشته
چهاردهم در گروه سوم که حاوي هیالورونیک اسید و ژل 

درصد  21/92درصد بوده است، روند بهبود زخم  6رویال 
به  PUدرحالی که در گروه کنترل و داربست . ارزیابی کردید

همچنین روز هفتم . درصد است 52/60و  43/69ترتیب 
بیشتر از گروه  PU-HA/6%RJبهبودي زخم در گروه  درصد

و گروه  PU-HAو داربست  PUتحت درمان با داربست 
ها دار بین این گروهکنترل است که بیشترین اختلاف معنی

این نتایج با . شود درروز چهاردهم بعد از جراحت دیده می
در پژوهش که . باشدمطالعات ذاکري و همکارانش همسو می

مشخص شده است که حضور  ،انجام دادنداین گروه 
ژلاتین، آبدوستی  -  هیالورونیک اسید در داربست کیتوسان

داربست را بهبود بخشیده و در نتیجه آن چسبندگی سلولی 

در مطالعات ویو و همکارانش،  14.و تکثیر سلولی افزایش یافت
ایسه با هیدروژل هیالورونیک اسید در مق/  هیدروژل ژلاتین

ثري باعث ؤژلاتین تکثیر سلولی را تقویت کرده و به طور م
البته علاوه  15.ترمیم زخم در مطالعات درون تن گردیده است

بر اثر ژل رویال، اثر هیالورونیک اسید نیز در بهبود زخم 
در مطالعات متعددي به ویژگی قدرت ترمیم . مشهود است

الوررنیک اسید اشاره شده زخم در بستر زخم ژل رویال و هی
اند که استفاده از گزارش نموده شاوپال و همکاران .است

هیالورونیک اسید برروي سرعت اپیتلیزاسیون زخم و 
پارك و     16.ثر استؤهمچنین عروق زایی جدید در موصغ م

کننده بهبودي زخم را در اثر مصرف  همکارانش، اثر تسریع
اند  ها نشان دادهاند، آن هژل رویال بر روي پوست بیان نمود

که ژل رویال باعث افزایش سرعت ساخت کلاژن شده و 
اي دیگر، لین در مطالعه 18و17.بهبودي زودتر حاصل شده است

ها را و همکارانش دریافتند ژل رویال تکثیر و مهاجرت سلول
 19.افزایش داده و اثري بالقوه در ترمیم کنندگی زخم دارد

  گیرينتیجه
در محیط برون تن و هاي انجام شده به ارزیابیبا توجه 

 PU-HA/6%RJتوان نتیجه گرفت داربست میدرون تن، 
این  .گیري در مهندسی بافت پوست را داردپتانسیل بهره
تواند به عنوان زخم پوش التیام زخم را بهبود داربست می

  .بخشد و تکثیر سلولی با سرعت بیشتري صورت پذیرد
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Abstract: 

 
Improvment of Skin injuries and Performance of Animal, 

Cellular and Clinical Tests by Starch/ HA / Royal Jelly / PU  
Scaffold Production 

Movahedi M. PhD*, Asefnejad A. PhD**, Rafienia M. PhD***, Khorasani M.T. PhD**** 

(Received: 22 Aug 2020 Accepted: 23 Jan 2021) 

 
Introduction & Objective: Existing dressings do not have the ability to protect against damage and 

contamination by microorganisms ideally. The aim of this study is to obtain a scaffold of polyurethane – 
starch, royal jelly and hyaluronic acid by electrospinning method and a scaffold with suitable biological 
properties for wound healing is made. 

Materials & Methods: To make a nanofiber scaffold, first 10% by weight / weight of polyurethane 
is dissolved at room temperature for 2 hours. Royal jelly was added to the polyurethane solution in 3, 6 and 
8% ratios, starch and hyaluronic acid (1% by weight / weight) and electrospinning was performed. The 
scaffold prepared were characterized SEM, MTT, cell culture and in-vivo of the scaffolds. 

Results: With the addition of royal jelly, the viscosity of the solution is increased and the diameter of 
the electrospun fibers is increased. In the MTT test, L929 fibroblast cells showed much better proliferation 
on polyurethane – starch - hyaluronic acid - royal jelly than other scaffold. Animal studies show that the 
percentage of recovery in the group treated with polyurethane-starch, containing hyaluronic acid and royal 
jelly scaffold from the seventh to the fourteenth day after the injury is higher than the percentage of wound 
healing in other groups and significant control group. 

Conclusions: Polyurethane-Starch electrospun scaffold with a content of hyaluronic acid (1% w/w) 
and Royal Jelly (6%) is prepared which is biologically suitable for use in skin tissue to heal wounds. Royal 
Jelly improves cell proliferation and adding it to scaffold also increases cellular adhesion to scaffolding. 
The findings of this study suggest that the use of this electrified scaffold can be effective in wound healing. 

Key Words: Polyurethane, Hyaluronic Acid, Royal Jelly, Wound Dressing, Skin Tissue Engineering 
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