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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

  عنوان اختراع - 1

  تخلخل هااندازه دوقله اي  عیبا توز  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري  داربست زیستیساخت 

  اختراع ینه فنیزم  - 2

 آنها يسازاژیآل ب ویتوان با ترک یع مختلف دارند لذا میعلوم و صنادر  یعیوس کاربردمرها یپل امروزه که ییاز آنجا
بر  PLLA/PCLمتخلخل  يمریپلاژ ید آلیتول .د افزودیآنها در ساخت مواد جد و کاربرد بر وسعت نقش گریکدیبا 
له آب به جهت یجاد تخلخل بوسیمذاب و ا ياژسازیبا روش آل PLLA/PCL/PEO/NaCl ییاژ چهارتایله آیپا

 يبرا یبستر مناسببکار رفته  يمرهایپل يست سازگارین زیو همچن ید و عدم استفاده از مواد سمیسهولت در تول
  . کند یجاد میبافت ا یو استفاده در مهندس یستیز يساخت داربست ها

  ان اهداف اختراعیب و یمشکل فن -3

بافت  یجهت استفاده در مهندسر یب پذیست تخریست سازگار و زیز يمرهایبا استفاده از پلمتخلخل  مادهساخت 
 لذا است که بالغ بر دو دهه است که مورد کنکاش قرار گرفته است ياز جمله موارد یستیز يو بالاخص داربست ها

د مواد متخلخل یعمده مشکلات در تول. ل بوده استیر و تکمییدستخوش تغهمواره ن کار یا يو تکنولوژ دانش
و  یاز مواد سم يعارو  يسه بعدساختاري درصد تخلخل بالا،  يد دارایآن است که با یستیز يمناسب داربست ها

ت ها ین محدودیا ین مواد متخلخل تمامید ایتا به امروز در تول. د باشدیدر تول يریآسان جهت تکرار پذ يروش ها
  . ل داردیق و تکمیکار ، تحق يجااز این روي ده است یعمال نگردا

از آنجاکه روش هاي تولید مختلف معایب و مزایاي خاص خود را دارند در ادامه روش هاي مختلف تولید داربست 
  :هاي زیستی آورده می شود 

  1روش ذوب ریسی الکتریکی -3-1

شارژ شده و متعاقب آن از طریق یک لوله باریک مانند در این روش یعنی ذوب ریسی الکتریکی محلول پلیمر 
  گردد  میجمع  kv30تا  10ماده خروجی تزریق توسط یک قرقره با . گردد راهگاه مویینه تزریق می

در این روش الیاف از نانومتر تا میکرون . با تبخیر ،حلال خروجی تزریق بر روي قرقره به صورت الیاف درخواهد آمد
متغیرهایی نظیر قدرت میدان الکتریکی، فاصله مابین تزریق و قرقره و غلظت پلیمر و حلال . شدبا قابل تهیه می

  .شود موجب حصول الیاف متفاوت می
                                                             
1 - Electro spinning 
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باشد اما نقص این روش  هاي مختلف از الیاف می بزرگترین مزیت این روش انعطاف بسیار بالاي آن در تولید اندازه
شده در معرض پاره شدن قرار بگیرد همچنین باقی ماندن حلال در درون  شود که الیاف تولید در جایی نمایان می

  .گردد پلیمر منجر به آلوده  کردن و سمی کردن محیط داربست می

  1روش امولسیونی خشک منجمد -3-2

یک سیستم امولسیونی . آیند حلال هموژن شده و آب بصورت یک امولسیون در می –در این روش سیستم پلیمر 
باشد که آب   باشد، فاز پیوسته و فاز توزیع شده که در این روش فاز پیوسته غنی از پلیمر می و فاز میمتشکل از د

امولسیون تهیه شده به سرعت سرد شده تا جایی که هر دو فاز منجر گردد که نتیجه آن . در آن توزیع شده است
روش خشک منجمد از محیط امولسیون  سپس فاز حلال و آب منجر به. باشد تشکیل پلیمر جامد داراي منافذ می

  ..گردد تخلیه می

توان  از معضلات این روش می. هاي بزرگ کاربرد دارد هاي ضخیم با منافذ و حفره این روش بیشتر در تهیه داربست
  .باقیمانده حلال در محیط و همچنین منافذ به هم پیوسته سهم کمی در ساختار داربست تولید شده،نام برد 

  2شار بالاروش ف -3-3

در این روش از مقدار زیادي . هم شناخته شده است 3فرایند فشار بالا تحت عنوان تکنولوژي سیالات فوق بحرانی
شود و  شود، در پلیمر در فشار بالا تحت دماي خاصی حل می فوق بحرانی استفاده می CO2یا  N2گاز که معمولاً از 

شود تا جدایی  ما این ناپایداري اترمودینامیکی به سیستم تحمیل میزمانی که پلیمر اشباع شد با کاهش یا افزایش د
گذاري انجام  با توجه به توان این نیرو محرکه، هسته. ها فراهم شود فازي اتفاق بیافتد و نیرو محرکه براي رشد سلول

  .شود می

هایی براي تولید  ن اساس روشبرای. یابد  ها به صورت نمایی با مقدار گاز حل شده در پلیمر افزایش می تعداد هسته
  . هاي زیستی شد ها و منافذ در مقیاس مکیرو وارد مبحث تولید داربست ها با اندازه حفره داربست

شود اما بهم مرتبط نبودن قسمت زیادي  از مزایاي این روش این است که جهت تولید داربست از حلال استفاده نمی
  .شود زایی در سطح وسیعی از داربست می باشد که مانع رگ ها و منافذ از معایب این روش می از حفره

  

                                                             
1 - Emulsion freeze drying 
2 - High pressure processing 
3 - Supercritical fluid 
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  1استخراج ذره/ روش فوم سازي گازي -3-4

لاکتیک اسید ژل شده  مخلوط دوتایی پلی. گیرد زا مورد استفاده قرار می بعنوان عامل فوم 2در این روش نمک گازدار
تغییر و تحول، . شود ب گرم گذاشته میکربنات آمونیوم در قالب ریخته شده و سپس در داخل آ حاوي ذرات بی

شود منجر به  کربنات سدیم توزیع شده در توده پلیمر متصاعد می که از ذرات بی  آمونیا و گاز دي اکسید کربن
  . شود تشکیل ساختار متخلخل با بیشترین میزان بهم پیوستگی می

  3استخراج ذره/روش ریخته گري حلال - 3-5

اساس کار این روش مبتنی به . باشد هاي زیست متخلخل می هاي تولید داربست وشترین ر این روش یکی از سنتی
هایی  باشد که پس از تبخیر حلال و حل کردن نمک در پلیمر تخلخل تهیه مخلوط پلیمر، نمک و یک حلال آلی می

تبخیر حلال آلی  هاي نمک، غلظت پلیمر و نحوه چگونگی استخراج، تصعید و یا در این روش اندازه دانه. ایجاد شود
در واقع حل کردن ذرات نمک فرایند تکمیل کننده بر . دار نهایی نقش موثري دارد گیري داربست حفره در شکل

  ..باشد تا با عبور نمک حل شده در مسیر  ایجاد حفره نماید گري محلول پلیمر می ریخته

  .هم معرفی شده است 4ایند جدایی فازيبهمین دلیل اگر این فرایند بدون حضور نمک انجام گیرد تحت عنوان فر

باشد اما باقیماندن حلال در پلیمر  از مزایاي این روش تولید داربست با اندازه حفرات دلخواه و بهم  مرتبط می
  .باشد  تواند عامل سویی در استفاده از آنها بعنوان داربست زیستی می می

  5روش جدایی فازي گرما القایی - 3-6

مبناي جدایش ترمودینامیکی محلول حلال و پلیمر به دو فاز غنی از پلیمر و بدون پلیمر با  روش جدایی فازي بر
  .باشد قرار دادن محلول در یک ضدحلال می

کند که موجب جدایی فازها از  با اضافه شدن دما به روش جدایی فازي، عامل دما بعنوان یک حلال نهایی عمل می 
حلال،  –گري محلول دارد این است که دماي محلول پلیمر  ه با روش ریختهدر حقیقت تفاوتی ک. گردد همدیگر می

گري محلول در دماي  شود اما در ریخته رود و ناگهان محلول پلیمر سرد می در روش گرماي القایی بسیار بالا می
  .گردد گردد و در ادامه عملیات استخراج حلال انجام می محیط آماده شده و ناگهان سرد می

                                                             
1 - Gas foaming/particulate leaching (GF/PL) 
2 - Effervescent slat 
3 - Solvent casting/particle leaching (SL/PL) 
4 - Phase separation 
5 - Thermally induced phase separation (TIPS) 
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  1وش الیاف پیچیر -3-7

گیرند و سپس محل تقاطع الیاف با همدیگر  در این روش ابتدا الیاف پلیمر تولید شده بعد بر روي همدیگر قرار می
  .گردد   به وسیله پلیمر دومی به همدیگر متصل می

  2روش نمونه سازي سریع -3-8

در این روش . باشد قیم بصورت جامد میدهی مست در این روش که اخیراً مورد توجه قرار گرفته است مبتنی بر شکل
شود داربست مورد نظر لایه به لایه و مطابق نقشه از پیش تعیین  ریزي می هاي کامپیوتري طرح که از طریق برنامه

  .گردد  شده در سه بعد تهیه می

  3استخراج ذره/روش آلیاژ سازي مذاب - 3-9

روش ها روش آلیاژ سازي مذاب بر پایه مطالعاتی قوي با تجمیع روش هاي بالا و شناسایی نقاط ضعف و قوت این 
با استفاده از روش استخراج ذره که معمولاً ذرات نمک طعام . در زمینه مورفولوژي آلیاژهاي پلیمري انجام می شود

در این روش با استفاده از آلیاژسازي بصورت اختلاط پلیمرها در .  می باشد روش آلیاژسازي مذاب کامل می گردد
تایی ساخته شده سپس با استخراج فازها یا فاز موردنظر با استفاده از حلال  ت مذاب ابتدا یک آلیاژ دوتایی یا سهحال

  . ماند فاز باقیمانده بصورت متخلخل باقی می

گردد که مورفولوژي ابتدایی  واضح است حذف پلیمر در توده پلیمر دیگر، زمانی منجر به ایجاد داربست متخلخل می
باشد تا هم امکان نفوذ حلال به تمام نقاط داربست فراهم شود و هم اینکه  4ولید شده از نوع به هم پیوستهآلیاژ ت

  . هاي بهم مرتبط، ساخته شود پس از استخراج ساختار متخلخل و با حفره

خلخل مهمترین مشکل موجود در اکثر این روش ها استفاده از حلال هاي آلی براي استخراج یک فاز جهت ایجاد ت
می باشد که موجب می شود جسم متخلخل ساخته شده آلوده به حلال شده و حتی با حذف حلال، مقادیر هرچند 

معضل دیگر مقرون به صرفه نبودن و یا خاص بودن . اندك از آن موجب اخلال در رفتار زیستی محصول نهایی شود
  .تجهیزات تولید داربست متخلخل می باشد

                                                             
1 - Fiber bonding 
2 - Rapid prototyping 
3 - Melt blending/particulate leaching (MB/PL) 
4 - Co-continuous 
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قالبی، تمام اجزاء آلیاژ مطابق با ترکیب درصد مورد نظر داخل قالب ریخته شده و تحت  در روش آلیاژ سازي مذاب
از معضلات این روش پایین بودن درصد تخلخل ها و تکرارناپذیري آن . فشار با دما و زمان شکل دهی می گردند

اخلی جهت آمیزه سازي از روش آلیاژسازي مذاب با استفاده از مخلوط کن د اختراع حاضراما در . روش می باشد
این روش هم به تنهایی  البته .که تفاوت آن در سهولت روش ساخت و تکرار پذیري آن می باشد است استفاده شده

درصد تخلخل هاي نسبتاً پایینی ایجاد می کند که گستره استفاده از آن را در ساخت داربست هاي زیستی کوچک 
در  PLLA/PCL/PEOبه سیستم آلیاژ سه تایی ) NaCl(ک طعام براي جبران این نقیصه ذرات نم. تر می کند

اضافه شده که پس از اختلاط اجزا و سرد شدن آنی سیستم بوسیله حل شدن در آب از سیستم حالت مذاب 
  .استخراج می گردد

ارده با کنترل مورفولوژي در حالت مذاب با استفاده از متغیرهاي ترکیب درصد پلیمرها، دما، زمان و شدت برش و
هاي مختلفی در حالت بهم پیوسته تولید کرد که ماحصل آن ساختار متخلخل با حذف یکی از  توان مورفولوژي می

این روش مکمل روش هاي یاد شده از نظر عدم سمیت در محیط آلیاژ، کنترل شکل و . فازها بوسیله حلال می باشد
آسانی روش تولید از مزایاي این روش می باشد که اندازه و میزان تخلخل هاي ایجاد شده در داربست و همچنین 

  .براي نخستین بار ارائه شده است PLLA/PCL/PEOدر پلیمر اختراع در این 

، استفاده از ذرات نمک طعام یاز روش اختلاط مذاب با استفاده از دستگاه مخلوط کن داخلاستفاده ، اختراعن یدر ا
از نکات قابل توجه  یهمگ ،محلول در آب) PEO(د یلن اکسایات یپلمر یش مقدار تخلخل، بکار بردن پلیجهت افزا

کاپرولاکتام  یو پل) PLLA(د یک اسیلاکت - ال یمر پلیاژ دو پلیه آلیاژ متخلخل بر پایباشد که منجر به ساخت آل یم
)PCL (یم يوقله اع اندازه آنها دی، توزبودهبالا  يدرصد تخلخل ها يد شده دارایاژ متخلخل تولین آلیا. شود یم 

با خواص  PCLو  PLLAمر یل حضور همزمان دو پلیبه دلت یو در نها است یسم یاز هرگونه حلال آل يباشد، عار
  .  باشد یبافت م یجهت استفاده در مهندس یمناسب یکیخواص مکان يدارامختلف 

  نیشیپ یت دانش فنیشرح وضع -4

هاي توموري موش را در  بیسژلیک، سلول    ندي به نامهنگامی که دانشم بود، 1933مهندسی بافت در سال   آغاز کار
  .یک غشاء پلیمري قرار داده و سپس آن را در شکم خوك کاشت و هیچ گونه پاسخ ایمنی را مشاهده نکرد

اي توسط لانگر و وکنتی که در شماره ماه  انفجار در تحقیقات و استفاده واقعی از مهندسی بافت، با نگارش مقاله
 May   هاي اولیه در این زمینه را توصیف کرد و  این مقاله کوشش. مجله علوم منتشر شد، آغاز شد 1993سال

   .مفهوم و پتانسیل مهندسی بافت را توضیح داد

جهت  يندیمختلف فرا يات متعدد و روش هایبا خصوص یستیز يمرهایاز پل یعیر محدوده وسیاخ يدر سال ها
قطعه مورد استفاده در . استفاده شده است یستیز يو ساخت داربست ها بافت یو کاربرد آنها در مهندس یشکل ده
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 يساختار يد دارایبا يریب پذیست تخریو ز يست سازگاریعلاوه بر خواص ز یستیز يساخت داربست ها
  . باشد یمناسب یکین خواص مکانیو همچن يمتخلخل، سه بعد

ست علاوه بر زیست سازگاري و زیست تخریب در موارد مشابه براي ساخت داربست هاي زیستی مشاهده شده ا
در  1983در سال . آسانی روش ساخت و سه بعدي بودن ماده ساخته شده در دستور کار قرار گرفته است ،پذیري

چون بتازگی در مهندسی بافت بحث ساخت داربست هاي زیستی مطرح   US Patent 4411027مقاله به شماره 
ساخت داربست زیستی در نظر گرفته نشده است و بیشتر عملکرد داربست شده بود لذا جذابیتی در روش هاي 

در سال . در این مقاله روش ساخت داربست الیاف پیچی حلالی بوده است. ساخته شده مورد بحث قرار گرفته است
و ادامه همان  ابتکار جدیدي انجام گرفته است ساخت داربست توسط ربات US Patent 6993406 B1در  2006
ابتکار  US Patent 7923486 B2در مقاله  2011در سال . می باشد 1و ریخته گري الیاف پیچی حلالی روش

 US Patent 8541015 B1در . نویسنده در انتخاب مواد پلی یورتانی جدید و پخت آنها در ساخت داربست است
ر که از نظر اسلوب کار با اختراع مبنا بر ساخت داربست بروش حلالی است اما با استفاده از سه پلیم 2013در سال 

 و شکل دهی بصورت ریخته گري حاضر تقریباً هم خوانی دارد اما روش اصلی جهت حذف پلیمر استفاده از حلال
و بطور کلی با رصد کردن اختراعات موجود مبانی ساخت داربست زیستی از زیست سازگاري شروع شده . می باشد

اما در این میان مبحث تولید . خاب پلیمرهاي سازنده داربست منتهی می گرددبه شیوه تولید و تنوع بخشی در انت
  . داربست بروش آلیاژسازي مذاب در داخل مخلوط کن داخلی مشاهده نگردید

بحث بررسی توسعه مورفولوژي پلیمرها کمک شایانی به ساخت  با استفاده از از آن جهت است که اختراعارزش این 
امروزه بحث و بررسی پیش بینی مورفولوژي آلیاژهاي پلیمري جهت کنترل . شودد می مواد جدید با خواص جدی

در این میان بررسی مورفولوژي . و حصول شرایط از پیش تعیین شده حائز اهمیت می باشد مکانیکی خواص
ی قرار کنترل مورفولوژي کمتر مورد بحث و بررسآلیاژهاي سه تایی و چهارتایی به جهت پیچیده تر شدن شرایط 

بررسی مورفولوژي آلیاژهاي سه تایی و چهارتایی نیاز به انتخاب صحیح مواد با توجه به چسبندگی بین . گرفته است
مبناي این اختراع شیوه جدید ساخت داربست زیستی و کنترل خواص مکانیکی بر اساس  .زوج پلیمرها داردسطحی 

ررسی خواص زیستی آن تا مهندسین بافت بهترین گزینه را دانش بررسی مورفولوژي آلیاژهاي پلیمري می باشد نه ب
  . براي انتخاب روش و خواص مورد نظر آماده داشته باشند

  ارائه راه حل براي مشکل فنی موجود همراه با شرح دقیق و کافی و یکپارچه اختراع - 5

                                                             
1- Rob-casting  
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

و  PLLA ،PCLدر روش آلیاژسازي مذاب پلیمرهاي جهت برطرف نمودن و پوشش معایب روش هاي ذکر شده ، 
PEO  اختلاط با پودر نمک وNaCl نمونه ها ابتدا در مخلوط کن داخلی بصورت مذاب مخلوط می گردند .   

  . شده است ذکرمورد  1-5در جدول  ترکیب درصد نمونه ها 

در این روش ابتدا قطعاتی استوانه اي . استفاده شد Menradبراي محاسبه درصد تخلخل هاي داربست از روش 
با بدست  )*(چگالی ظاهري . از داربست بروش قالبگیري فشاري تولید و حجم این قطعات محاسبه گردیدشکل 

پس از استخراج توسط آب و اندازه گیري مجدد چگالی . آوردن وزن قطعات تولید شده به سهولت قابل تعیین است
  .بدست می آید  1-5درصد تخلخل داربست ها با استفاده از رابطه ) s(که موسوم به چگالی اسکلتی می باشد 

5-1100)1(V
*

f 
s

                                                                                                        

 PLLA/PCL/PEO/NaCl فرمولاسیون نمونه هاي آلیاژ -1- 5جدول 

نمونه نام  
PLLA PEO PCL NaCl 

wt%  wt%  wt% wt% 

NaCEL 101 10 50 40 40 

NaCEL 102 10 50 40 50 

NaCEL 103 10 50 40 60 

NaCEL 104 10 50 40 70 

NaCEL 105 10 50 40 80 

  

  . استفاده می گردد 2- 5استخراج شده از رابطه  PEOبراي محاسبه میزان بهم پیوستگی فاز 

5-2                                   100)
PEOweight 

PEOweight PEOweight 
( Contiuity  %

initial

finalinitial 


PEO  

می به دست  3- 5قطر تخلخل از روي رابطه  Aبا معلوم بودن  Image Jجهت محاسبه قطر تخلخل بوسیله نرم افزا 
  .آید

5-3                                                                                                   2/1)/4( Ad   

 )الف(
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

تخلخل در نظر گرفته شده  200مورد بررسی قرار گرفته و در هر تصویر نیز حداقل  SEMاز هر نمونه چند تصویر 
در نهایت قطر متوسط عددي تخلخل ها در مورفولوژي موجود بدست آمده که تصویر میکروسکوپ الکترونی . است

)SEM ( محاسبه  4-5نمونه ها مطابق با رابطه ازه قطر متوسط تخلخل انداست، شده ده رآو 1-6نمونه ها در شکل
  :می گردد

5-4                                                                                        iiin NDND /  

  . می باشد Diتعداد قطرات داراي قطر  Niکه در آن 

آورده  2-5با استفاده از روش اندازه گیري چگالی در جدول و بهم پیوستگیشان  زه گیري تخلخل نمونه هانتایج اندا
  . شده است

  

این . استفاده شد Image Jبه منظور انجام آنالیز کمی از اندازه تخلخل ها در هر نمونه، از نرم افزار آنالیز تصاویر 
  .، را به صورت جداگانه اندازه می گیردA  نرم افزار مساحت هر حفره

داخلی و سردکردن آنی آنها در نیتروژن مایع از ترکیبات ساخته  پس از تولید نمونه آلیاژها در داخل مخلوط کن
تنی با قابلیت  25بدین منظور از یک دستگاه پرس . شده استوانه هایی بروش قالبگیري فشاري تهیه می گردد

این دستگاه مجهز به . استفاده شد C300°الی  C100°و قابلیت کنترل دما در محدوده  bar150اعمال فشار 
در آب و همچنین ساخت نمونه جهت انجام آزمون  استخراججهت . گردش آب براي سرمایش می باشدسامانه 

استوانه هایی به قطر  1- 5خواص مکانیکی فشاري، نمونه آلیاژهاي مخلوط شده مطابق با فرمولاسیون جدول 
mm10  و ضخامتmm8 س فولاد جهت ساخت این نمونه ها از قالب جن. بروش قالبگیري فشاري ساخته شد

  . دیده می شود 1-5فاده شد که تصویر آن در شکل تمعمولی اس

عوض     آن ساعت آب  24شبانه روز که در خلال این مدت هر  7این استوانه ها با قرار گرفتن در آب مقطر به مدت 
  . انجام می شود NaClو ذرات  PEOمی گردد عملیات استخراج فازهاي 

 PEOها و بهم پیوستگی فاز تخلخل نمونه -2-5جدول 

 NaCEL 101 NaCEL102 NaCEL103 NaCEL104 NaCEL105 نام نمونه

Vf (%) 39/65  85/73  84/76  81/78  53/84  

PEO Continuity (%) 53/91  64/91  68/91  13/92  48/92  
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

تخلخل هاي . ه ذرات تخلخل هاي بوجود آمده در جسم متخلخل آورده شده استتوزیع انداز نمودار 1-6در شکل 
بزرگ در مقیاس ماکرو ناشی از حذف دانه ها و ذرات نمک می باشند و حفره هاي ریزتر در اندازه میکرو از حذف 

  . بوجود می آیند PLLA/PCL/PEOاز  بستر آلیاژ  PEOفاز 

  

  

  

  

  

  

  اي قالب استوانه - 1- 5شکل 

از دستگاه مخلوط کن  1-5مطابق با فرمولاسیون ارائه شده در جدول  PLLA/PCL/PEOهیه نمونه آلیاژ جهت ت
و زمان اختلاط    rpm60-50دور محدوده با  Banburyو روتور از نوع  C° 200-180دمایی  محدوده داخلی در

min10  استفاده شد این نمونه ها با پسوندNaCEL  ابتدا . نام گذاري شده اند 105 الی 101به علاوه یک عدد از
PLLA  وPCL  بصورت فیزیکی و خارج از اتاقک اختلاط مخلوط کن داخلی با همدیگر مخلوط شدند سپس به داخل

پس از اطمینان از ذوب این دو پلیمر و یکنواختی اختلاط از روي . شدمخلوط کن در دما و دور تنظیم شده ریخته 
این مرحله در تمام نمونه . به محفظه اختلاط اضافه گردید PEOمر سوم یعنی نمودار گشتاور زمان دستگاه، پلی

پس از اضافه شدن پلیمر سوم، مجدداً گشاور روتورها زیاد شد تا به . انجام شد به بعد آلیاژها در دقیقه سوم
 در دقیقه سوم و پس از PLLA/PCLبه مذاب یکنواخت  PEOپس از اضافه شدن . یکنواختی اختلاط رسید
پس از یکنواختی . اضافه شد به بعد در دقیقه پنجم NaClذرات نمک  PLLA/PCL/PEOیکنواختی اختلاط مذاب 

و طی شدن زمان کامل اختلاط معین شده نمونه آلیاژ ها به یکباره در داخل نیتروژن مایع ریخته شد تا مورفولوژي 
  . آن در همان حالت منجمد گردد

استوانه هاي ت انجام آزمون خواص مکانیکی یزان تخلخل و در نهایم يریاندازه گ ات استخراج ویعمل در ادامه جهت
 3به مدت  C190° يدر دماکوچکی از آلیاژهاي تولید شده مطابق با اندازه مورد نظر بروش قالب گیري فشاري 

     خته یشده رداخل محفظه قالب گرم  عیتروژن مایز شده در داخل نیاژ رین منظور آلیبد .تهیه می شدندقه یدق
ستون مذاب یله پیمذاب داخل محفظه بوس يریپس از هوا گ. ع گرددیده و آرام آرام نرم و مایشود تا حرارت د یم
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

ش پرس را روشن یستم سرمایپس از فشرده شدن مذاب درون قالب س. ردیگ یدرون محفظه قالب تحت فشار قرار م
. گردند یه میاستوانه ها از درون قالب تخل C30° يتا دمابا سرد شدن قالب . گردد یقطع م یکرده و حرارت ده

استوانه تولید شده پس از اندازه گیري ابعاد و وزن آن، درون آب مقطر گذاشته شده و پس از مدت یک هفته با حل 
  . نمونه متخلخل تهیه می گردید NaCELدر نمونه هاي  NaCl ذرات و PEOشدن فاز 

مونه ها مجدداً محاسبه می گردید و از روي آن مشخصات ظاهري جسم متخلخل اندازه هاي ابعادي و وزن این ن
ر یبا تصو. در ادامه استوانه هاي متخلخل مورد انجام آزمون خواص مکانیکی فشاري می گردید. گزارش می شد

          يریر تخلخل ها اندازه گیتصاو یو استفاده از نرم افزار بررس) SEM( یکروسکوپ الکترونیله میبوس يبردار
  . شوند یم
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

  

  

  

 توضیح اشکال، نقشه ها، نمودارها درصورت وجود -6

  . اندازه تخلخل ها و توزیع آنها بهمراه تصاویر میکروسکوپ الکترونی دیده می شود 1-6شکل در 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 الف

 ب

 ج
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

  

  : ينمونه ها SEM ریو تصاو آلیاژهاي يع اندازه تخلخل هایتصاویر نمودار توز -1-6شکل 

 NaCEL105) و(و  NaCEL104) ه(،  NaCEL103) د(،  NaCEL 102) ج(،  NaCEL101) ب(،  CEL10) الف(

  

 د

 ه
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

  1-6ادامه شکل 

اندازه آنها ارتباط هاي میکرو وماکرو و توزیع به اندازه تخلخل PLLA/PCLخواص مکانیکی فشاري آلیاژ متخلخل 
- ذکر شد خواص مکانیکی به طرز چشمگیري متأثر از نوع، اندازه و مقدار تخلخلهمانطور که در بخش پیشین . دارد

مدول فشاري، چگالی ظاهري و ) 1-6(جدول . آیدباشد لذا در این آلیاژ این میزان تغییرات بیشتر به چشم میها می
  .دهدرا در ناحیه الاستیک خطی نشان میچگالی اسکلتی 

 PLLA/PCL متخلخل ي و چگالی اسکلتی آلیاژمدول فشاري، چگالی ظاهر -1- 6جدول 

Sample 
Com. Modulus 

(KPa) 

ρ* 

(gr/cm3) 

ρs 

(gr/cm3) 
relative density 

NaCEL 101 170 44/0  39/1  34/0  

NaCEL 102 142 32/0  53/1  28/0  

NaCEL 103 62 25/0  61/1  23/0  

NaCEL 104 56 41/0  48/1  21/0  

NaCEL 105 18 47/0  37/1  15/0  

  

که  NaCLبا افزایش مقدار ذرات نمک  NaCELهاي شود براي نمونهدیده می) 1-6(هاي جدول همانطور که از داده
در این میان کمترین مقدار مدول مربوط به . کندگردد مدول فشاري کاهش پیدا میمنجر به افزایش تخلخل می

NaCEL105 توان اینگونه توجیه کرد که افزایش میزان می. باشدباشد که داراي بیشترین مقدار تخلخل نیز میمی
ها هر شود و این دیوارهتر میهاي نازكهایی با دیوارهتخلخل در مقدار ثابتی از ماده باعث به وجود آمدن تخلخل

تخلخل بر  اثر مقدار، مقدار نمک و NaCLاثر حضور ذرات نمک . شکنندتر میتر باشد تحت فشار راحتنازك چقدر
  .نشان داده شده است) 2- 6(شکل  همگی در فشاري روي مدول

ال آن بوده است که خواص مکانیکی داراي مقداري بالا باشد اما در این مورد چون اگرچه همیشه در نگاه اول ایده
توان با ایجاد تخلخل در بحث مهندسی بافت و ساخت داربست زیستی است لذا میماین ماده از هدف استفاده 

  .ین خواص مکانیکی و مقدار تخلخل به نتایج مورد نظر رسیدتوازن صحیح ماب

  

  

  و
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  با توزیع دوقله اي اندازه تخلخل ها  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري ساخت داربست زیستی 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  بروي مقدار تخلخل و مدول فشاري wt%80الی  0و تغییرات مقدار آن از  NaCLاثر ذرات نمک  -2-6شکل 

 

  بیان واضح و دقیق مزایاي اختراع - 7

دهد تا با انتخاب درست  یرا به محققان م ن امکانیاو نحوه کنترل آنها  يمریپل ياژهایآل یکیرفتار مورفولوژ یبررس
 يمرهایبا انتخاب پلن کار یدر ا. دیرس يدیند آنها به مواد جدیل فراید و تکمیتول يه و روش هایح مواد اولیو صح

 ییاژ سه تایبه آل NaClنمودن ذرات نمک  هو با اضاف PEOو  PLLA ،PCLر یب پذیست تخریست سازگار و زیز
PLLA/PCL/PEO ییاژ چهارتایتلاط مذاب آلن اخیح PLLA/PCL/PEO/NaCl با استفاده از . شود یحاصل م

گردد که  یل میک جسم متخلخل تبدیمحصول حاصله به توسط آب مقطر،  NaClو  PEO يند استخراج فازهایفرا
   .کاربرد داشته باشد یستیز يد داربست هایبافت و تول ینه مهندسیتواند در زم یم

بافت مهندسی شده و  2، رگ زایی1سی بافت محققین با سه چالش عمده مواد زیستیبه طور کلی در مهند
سازي آنها  فاکتورهاي زیستی و داروها به بافت مهندسی شده روبرو هستند و سعی در بهینه 3سیستمی براي تحویل

                                                             
1 - Biomaterial 
2 - Angiogensis 
3 - Delivery 
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اند، جزء  لوژیک شدهرسانی پاتو ها از جمله آنهایی که دچار اخلال در خون زایی براي توسعه اغلب بافت رگ. دارند
زایی  بنابراین کنترل مقدار، مکان و مدت زمان تجویز فاکتورهاي رگ. باشد هاي مهندسی بافت می مهمی از استراتژي
  . باشد هاي بنیادي ضروري می هاي تحویل دارو براي تقلید هرچه بهتر محیط سلول از طریق استراتژي

ب یرات در ترکییجاد تغیتوانند با ا ین کار میبدست آمده در ا جیبافت با استفاده از نتا ین حوزه مهندسیمحقق
اژ یآل یکیاز درصد تخلخل و خواص مکان یعیند به گستره نسبتاً وسیو نحوه فرا PCLو  PLLAدو جز  درصد

ن یا يدارا یستیز يد داربست هایتول يگر روش هایاس با دین اختراع در قیا. ابندیدست  PLLA/PCLمتخلخل 
از هرنوع  ياژ متخلخل عاریط آلیلذا مح شود یجهت استخراج مواد استفاده نم یه از حلال سمت است کیمز
  ن دو اندازه یا .باشند یکرو و ماکرو میدر دو اندازه م بوده و ریاندازه تخلخل ها کاملاً کنترل پذ. باشد یت میسم

بافت  یین امر به رگ زایکه ا دیبوجود آاز اندازه تخلخل ها  يدو قله ا یعیتوانند در کنار هم باشند و توز یم
ند موجب شده است که یفرا یو سادگ يریتکرار پذ بهتر مب انجامد و در نهایت هرچه ینیگزیبدن و جا یعیطب

  . د گرددیارزان تر تول ییمحصول نها

  اختراع يریبه کارگ يبرا ییروش اجرا -8

و خواص  دهاي مختلفکرزیستی مختلفی براي کارمی توان داربست هاي  PLLA/PCLبا استفاده از آلیاژ متخلخل 
  در مهندسی بافت تولید نمود که در این اختراع هدف نشان دادن یک روش جدید تولید داربست زیستی  مختلف

  . می باشد

 ذکر صریح کاربرد صنعتی اختراع  -9

ا محققان حوزه باشد ت یم یکیو مکان ياز خواص ظاهر یعیدر دامنه وس PLLA/PCLاژ متخلخل یهدف ساخت آل
  . استفاده نمایندن کار یا ير استفاده از داده هایبافت با ادامه مس یمهندس

ن مواد را یا) FDA(اداره کل غذا و دارو . باشند یه و قابل جذب میبدن قابل تجز در PEOو  PLLA ،PCL يمرهایپل
 يبا ساختارها يسه بعد يکس هایتربه ما یمرها به راحتین پلیا. دینما یه هم میآنها را ته ید کرده و حتییتا

 یدروکسیآلفاه یشامل پل یروند که بطور کل یبافت بکار م یمهندس ينامبرده برا يمرهایپل. شود یل میمتنوع تبد
  . باشند یاورتواسترها م ید و پلیدریآن یک هستند و پلیفاتیآل ياسترها یاسترها که پل

 )PLA(د یک اسیلاکت یپل -1

در  یعید در بدن انسان به صورت طبیک اسید و لاکتیک اسیکولیگل يمونومر از نوع یستیز يمحصول ها
 یه میمر تهین مواد را بصورت پلیدر حالت داربست هم. شود ید و سپس حذف میک تولیمتابول يرهایمس
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د یلاکت یعتر از پلید سریکولیگل یکه پل يآنهاست به طور يریب پذین دو در شدت تخریتفاوت ا. کنند
  . ودش یه میتجز

 )PCL(کاپرولاکتون  یپل -2

استفاده شده  يکبد ير محدود شده به سلول هایک غیسومات يادیبن يز سلول هایتما ين داربست برایاز ا
  . است

 متخلخل PLLA/PCLاژ یآل -3

قلب استفاده  يچه هاین دریعات مربوط به مثانه و همچنیده شده است که در درمان ضایدر مطالعات د
  . شده است
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 خلاصه اختراع  - 10

هدف روش جدیدي  ،اندازه تخلخل ها با توزیع دوقله اي  PLLA/PCLمتخلخل پلیمري  داربست زیستیدر ساخت 
اکثر روش هاي ساخت داربست هاي در  .در ساخت داربست زیستی مورد استفاده در مهندسی بافت می باشد

سمیت موجب  ،و ایجاد تخلخلدهی از حلال در مرحله شکل استفاده  .شودعموماً از حلال استفاده می زیستی 
رتایی ایک آلیاژ چه ،مذاب پس از اختلاطنمک  ذراتو  زیست سازگارسه پلیمر  با در این اختراع. می گردد داربست

PLLA/PCL/PEO/NaCl دانه هاي نمک و  هفته یکآب مقطر به مدت  با استفاده از استخراج با. بدست می آید
در این روش،  .متخلخل است PLLA/PCLمحصول موجود آلیاژ  نپس از خشک شد. تخراج می گردداسPEO فاز 

می توان خواص مکانیکی  PCLو  PLLAدر نسبت درصدهاي  تغییربا  .ساده و تکرار پذیر می باشدداربست ساخت 
تخلخل اندازه و توزیع اندازه  ،نمک می توان درصد  ذرات مقدار و اندازه با استفاده از  .مختلف بدست آورد گسترهدر 

و تخلخل ها  در تنوعاین . را تولید و کنترل کردتخلخل هاي اندازه میکرو  PEOفاز  تغییرات و باهاي اندازه ماکرو 
تنوع در خواص مکانیکی دست طراحان مهندسی بافت را براي بکارگیري از دانش بدست آمده در ساخت داربست 

  . زیستی باز می گزارد
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