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 چکیده

 زخم و) عنوان پانسمانها، استفاده از آن بهكاربردهای هیدروژل يکی از

ای هسازگاری و عدم سمیت سلولی برای هیدروژليستزباشد. می سوختگی(

ند توانلولزی میمواد س ای دارد.يژهمورداستفاده در زمینه پزشکی اهمیت و

ثر سطح بدن در ا pHو در شرايط دمايی و يا  هدرداروها را بارگذاری ك

العه مط هدف از اين داروها را آزاد كنند. ،انتشار های مختلف ماننديندآفر

بر  ريپذبيتخرستيزبررسی مکانیسم رهايش نیترات نقره در فیلم هیدروژل 

ز امیم سوختگی بود. جهت تهیه فیلم هیدروژل، پايه نانوسلولز جهت تر

و  (1به  3نانوالیاف سلولزی و هیدروكسی اتیل سلولز با نسبت وزنی )

 20و  10دهنده عرضی با مقادير عنوان اتصالهمچنین از سیتريک اسید به

عنوان هبدرصد وزنی نسبت به بستر استفاده شد. سپس بارگذاری نیترات نقره 

نتايج شده انجام شد. های تهیهكننده به هیدروژليک داروی ضدعفونی

كه رابطه خطی بین میزان جذب و غلظت داروی  دادنشان  رهايش دارو

 ايش دارودرصد از ره 90تا  70در ساعات اولیه آزمايش،  مربوطه وجود دارد.

آرامی از هیدروژل آزاد گرديد. ساعت، دارو به 24مشاهده شد و سپس تا 

 عنوان مکانیسم غالب در تحويلدارو، انتشار فیک را به سازی رهايشمدل

یون ، اثربخشی بالای كاتیونیزاسMTTدارو انتخاب كرد. آزمون عدم سمیت 

د زيست بر پايه مواهای و مؤيد عدم سمیت هیدروژل داد نشان نانوسلولز را

 پايه بر پذيرتخريبزيست گیری كرد كه هیدروژلتوان نتیجهبود. میسازگار 

عنوان يک محصول كاملًا مناسب و است، به نقره نیترات انوسلولزكه حاوین

 باشد.استفاده میكاربردی جهت ترمیم سوختگی قابل

 .نقره تراتینانوسلولز، ن ،یپانسمان سوختگ دروژل،یه: يکلید واژگان
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چوب و  عیلوم و صناعارشد گروه  یآموخته کارشناسدانش 3
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 مقدمه
-ای از مواد پلیمری با ساختار شبکهدسته هاهیدروژل

بعدی و دارای پیوندهای عرضی فیزيکی و يا ای سه

های خاصی دلیل دارا بودن ويژگی شیمیايی هستند و به

-مانند حساسیت بالا به محیط فیزيولوژيکی، طبیعت آب

پذيری مطلوب، برای دوست، قدرت جذب آب و انعطاف

های های دارو، بخیهپزشکی مانند حاملكاربردهای زيست

عنوان نیوپلاسم بسیار مناسب هجذب آب هیدروژل و بقابل

های ها از گروهجذب آب هیدروژل قابلیت [.1،2باشند ]می

های شامل گروه یدوست در زنجیرهای پلیمرعاملی آب

شود؛ هیدروكسیل، كربوكسیل، آمین و سولفون ناشی می

اتصالات  لیها در برابر انحلال به دلكه مقاومت آندرحالی
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 [.3]گردد میيجاد عرضی بین زنجیرهای شبکه ا

مختلفی از  هایها ازلحاظ ظاهر فیزيکی به شکلهیدروژل

ها، فیلم، غشا يا پودر، پوشش نانو ذرات، ذرات، کرویم لیقب

ها به روش امولسیون وجود دارند. ظاهر فیزيکی هیدروژل

ها بستگی دارد سازی آنپلیمريزاسیون در فرآيند آماده

عنوان ها، استفاده از آن بهكاربردهای هیدروژل يکی از [.4]

باشد. ازآنجاكه محیط می )زخم و سوختگی( پانسمان

ها [، هیدروژل5كند ]مرطوب روند درمان را تسريع می

صورت فیلم يا مناسبی برای استفاده در پانسمان، به گزينه

هايی كه به شکل فیلم تهیه هیدروژل باشند.شکل میبی

ر و استحکام بیشتری تاتصالات عرضی قوی از شوندمی

-صورت مستقل بر روی زخم قرار میو بهبرخوردار بوده 

توانايی فراهم كردن محیط ضد  كهبا توجه به اين گیرند.

باكتری، جلوگیری از محیط مرطوب در اطراف زخم، 

رسانی به انتقال داروها به سطح پوست و همچنین اكسیژن

ا، ممکن هها و بافتپوست برای كمک به بازسازی سلول

 ، لذااست تنها در يک نوع پانسمان زخم مشاهده نشود

برای كاربردهای مختلف ، انواع مختلف پانسمان

 [.6اند ]شدهساخته

های دودسته پانسمان ی سوختگی بههاپانسمان

های سنتی پانسمانشوند. میتقسیم  مدرن  و سنتی

ا بغیر چسبناک در ناحیه تماس  هيلاکيمعمولاً دارای 

 [.7باشند ]جاذب در اطراف زخم می هيلاکيعنوان به زخم

 گاز نظیر پوستی بافت ترمیم مرسوم مواد اشکالات ازجمله

 به منجر كه باشدمی هاآن قوی پانسمان، نفوذپذيری

زخم  سطح روی ترمیمی بر مواد قوی چسبندگی

برداشتن  هنگام در جديد آسیب درنتیجه و شدهخشک

یل منظور تسهزخم مدرن به ننسماپاشود. می پانسمان

فظ زخم از حبر  و بیشتر انديافتهعملکرد زخم توسعه

به های مدرن اند. پانسمانآبی و بهبود زخم متمركزشدهكم

-فیلم، فوم، هیدروژل و هیدروكلوئید موجود می شکل

فوذ عنوان يک مانع در مقابل نها بهباشند. اين پانسمان

 [.10، 9، 8] كنندها به محیط زخم عمل میباكتری

دوست و نامحلول در های هیدروژل، مواد آبپانسمان

آب باقابلیت جذب آب بالا هستند كه از پلیمرهای 

اند. شدهمصنوعی مانند پلی وينیل پیرولیدين ساخته

و يا به شکل شکل بیصورت ژل توان بهها را میهیدروژل

بات ورقه استفاده كرد. برای تهیه فیلم هیدروژل، تركی

صورت فیزيکی در پلیمری با ايجاد اتصال عرضی آب را به

توانند پس از تماس با اندازند. اين صفحات میخود گیر می

توجهی را جذب و نگهداری های چركی حجم آب قابلزخم

شکل بیصورت ژل كه بهكنند. پانسمان هیدروژل، هنگامی

و  گیرد، نیاز به تعويض مکرر داردبر روی زخم قرار می

 بايست از يک پوشش ثانويه مانند گاز استفاده شودمی

به شکل فیلم  هیدروژلدر پانسمان  كهدرحالی ،[11]

رطوبت و شده انتقال بخارآب كنترلتراوای پلیمری، نیمه

و درمان برای بهبود شود و میحفظ  سوختگیدر ناحیه 

دارای بیشترين ترين زمان بیماران سوختگی در كوتاه

ها ضعف هیدروژل[. تنها نقطه13، 12] باشندیم اثربخشی

باشد. ها در حالت متورم میپايداری مکانیکی ضعیف آن

های كامپوزيت يا هیبريد اين ضعف با استفاده از هیدروژل

-شوند، جبران میبیش از يک پلیمر تهیه میاز تركیب كه 

 شود.

 طبیعی پلیمرهای از پزشکیزيست نوين مواد توسعه

 توجهقابل موضوعی همواره بالینی و ردهای عملیكارب برای

 [.14]و دانشمندان بوده است  زيست شناسان برای

توانند در می ماهیتی كه دارند،ها به دلیل هیدروژل

شده استفاده های رهايش كنترلبسیاری از انواع سیستم

شامل  پلیمرهای طبیعیها از . در ساخت هیدروژلشوند

ساكاريدهايی ن و ژلاتین و پلیهايی مثل كلاژپروتئین

و همچنین از مانند نشاسته، سلولز، آلژينات و آگاروز 

های پلیمريزاسیون پلیمرهای مصنوعی با استفاده از روش

[. پلیمرها به علت دارا بودن 15]شود استفاده می شیمیايی

شده مزايای بالقوه، در تهیه پانسمان با رهايش كنترل

شده دارند با ايی كه رهايش كنترلشوند. داروهاستفاده می

آزادسازی دارو برای مدت طولانی، بدون نیاز به تغییر مکرر 

از  .[16] كنندتر میپانسمان، عملکرد دارو را طولانی

توانايی حفظ غلظت دارو  ،شده دارومزايای رهايش كنترل

در حدی نسبتاً ثابت برای مدتی مشخص است. پلیمرهای 

طبیعی برای اين منظور مفید  سنتزی، نیمه سنتزی و

-توانند با آزاد كردن تدريجی آنتیها میهستند، زيرا آن

ها، داروها، مواد ضدالتهابی و غیره از مصرف دوز بیوتیک

ازاينکه پلیمرها تأثیر پس .[17بالا جلوگیری كنند ]

آسانی از سطح توانند بهمطلوب خود را اعمال كردند، می
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زه بسیاری از محققین به طراحی زخم برداشته شوند. امرو

 پردازندو تولید مواد سلولزی برای مصارف پزشکی می

یت نانوسلولز نسبت به الیاف سلولزی، دارا حارج [.19، 18]

های بودن سطح تماس بیشتر و بالا بودن گروه

ای و داشتن ساختار شبکه پذيرهیدروكسیل واكنش

و بهبود )مناسب برای بارگذاری دارو، جذب آب بیشتر 

العاده فیزيکی و خواص فوق [.18است ] خواص مکانیکی(

 و ويژه زيست سازگاریبیولوژيکی نانوسلولزها، به

پذيری، پايداری، عدم سمیت، قابلیت تخريبزيست

و خواص ها مواد اولیه آندسترسی بالا و قیمت پايین 

مکانیکی برجسته موجب جذابیت اين مواد در مصارف 

های مهندسی بافت، ها، داربستپلنتپزشکی همچون ايم

ترمیم و  های مناسب در پانسمان زخمساخت هیدروژل

عروقی شده  - كاربردهای قلبیو  دارورسانی، سوختگی

 [.22، 21، 20است ]

 و رهايش نرخ برای كنندهكنترل يک عنوانبه سلولز

 هایسیستم و بوده طولانی سابقه دارو دارای غلظت

 اخیر هایدر سال نانوسلولز بر پايه شدهیبررس دارورسانی

 پايه بر دارو هایاند. حاملنشان داده ایامیدواركننده نتايج

غشاها  و هاهیدروژل صورت میکروسفرها، سه به نانوسلولز،

 و بارگذاری داروها از ایطیف گسترده ها( با)فیلم

-اخیر، سیستم هایسال در [.24، 23]است  شدهارزيابی

برای  نانوسلولزی مواد پايه بر متعددی یدارورسان های

 است. قرارگرفته مورداستفاده دارويی مختلف كاربردهای

Trovatti را باكتريايی نانوسلولز غشای (،2011)همکاران  و 

 داده و قرار موردبررسی موضعی لیدوكائین رهايش باهدف

 نانوسلولز غشای در نفوذ لیدوكائین نرخ دادند كه نشان

ديگر )ژل و محلول آب(  سیستم دو به بتباكتريايی نس

 همچنین تحقیقات [.25]بود  ترتوجهی پايینقابل طوربه

 شدهتشکیل جامد های دارو به شکلحامل كه نشان دادند

 سپس انداخته، به دام را دارو هایمولکول از نانوسلولز،

-مواد سلولزی می [.26]كنند می را تنظیم هاآن رهايش

 pHو در شرايط دمايی و يا  هدرا بارگذاری كتوانند داروها ر

داروها را آزاد  غیرهيند انتشار و آسطح بدن يا در اثر فر

ها هیدروژل عملکرد روی بر شدهانجام مطالعات كنند.

 شرايط در دوكسوروبیسین داروی حامل عنوانبه

 و مکانیسم با را آن مدتطولانی آزمايشگاهی، رهايش

 پراكندگی از ناشی كه ش گذاشتبه نماي ایويژه سینتیک

 [.27است ] مستحکم بوده شبکه تشکیل و نانوذرات

 حمل در CNCهای فیلم كاربرد همچنین در تحقیقی

 طوركلیقرارگرفته و به موردبررسی دارو مدتطولانی

 داروها برای ماههسه دوره طول در را دارو رهايش پايداری

اروی د رهايش مکانیسم داد. در اين تحقیق نشان

 كرده، پیروی نفوذ كنترل تحت مدل از ايندومتاسین

 با بکلومتازون و ايتراكونازول داروهای رهايش كهدرحالی

 سینتیک ايندومتاسین، داروی با مشابه CNF هایحامل

كه نانوسلولز [. علیرغم اين14داد ] نشان را صفر درجه شبه

فرد با خواص مکانیکی و زيستی منحصربهيک ماده 

مطالعات كمی در مورداستفاده از ، اما کی بالايی استفیزي

و بارگذاری  سوختگینانوسلولزها در تهیه هیدروژل ترمیم 

-زيست شده دارو صورت گرفته است.و آزادسازی كنترل

سازگاری توانايی يک ماده در پاسخ مناسب به میزبان در 

سازگاری و عدم سمیت يک كاربرد خاص است. زيست

های مورداستفاده در زمینه پزشکی روژلسلولی برای هید

اهمیت ويژه دارد. پلیمرهای مورداستفاده به اين منظور، 

 [.28های سمیت سلولی تائید شوند ]بايست در آزمونمی

لذا هدف از اين مطالعه بررسی مکانیسم رهايش داروی 

پذير بر پايه تخريبنیترات نقره در فیلم هیدروژل زيست

 باشد.ت ترمیم سوختگی مینانو سلولز باقابلی

 

 هامواد و روش
از فرآيند آسیاب حاصل  1(NFC) ینانوالیاف سلولز

نانومتر از شركت  38كردن ديسکی با میانگین قطر الیاف 

Weidmann .تصوير میکروسکوپ  سوئیس تهیه گرديد

آمده  1الکترونی عبوری از نانوالیاف سلولزی در شکل 

با وزن مولکولی  2(HECهیدروكسی اتیل سلولز )است. 

 3(CA)اسیدسیتريک ، پودر cm/s80-125 و گرانروی 250

و  12/192با وزن مولکولی  عرضی دهندهاتصالعنوان به

كننده درصد و همچنین ماده دارويی ضدعفونی 99خلوص 

برای صورت جامد درصد به 8/99با خلوص  نیترات نقره

ر د ضدعفونیبارگذاری در هیدروژل و ايجاد خاصیت 

 .ندخريداری شد Sigma-Aldrichپانسمان زخم از شركت 

                                                           
1 Nanofibrillated cellulose 
2 Hydroxyethyl Cellulose 
3 Citric Acid 
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 تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری از نانوالیاف سلولزی -1شکل

 

دهنده عرضی تهیه هیدروژل با استفاده از اتصال

 سیتریک اسید

در اين تحقیق، جهت تهیه هیدروژل موردنیاز، از 

پژوهش  شده درمقادير بهینه و روش اجرايی بکار گرفته

شد استفاده  (2019همکاران )و  Motieشده توسط انجام

بدين منظور از اختلاط نانوالیاف سلولزی و  [.29]

و همچنین  1به  3هیدروكسی اتیل سلولز با نسبت وزنی 

 10دهنده عرضی با مقادير عنوان اتصالاز اسیدسیتريک به

درصد وزنی نسبت به ماده زمینه پلیمری در ساخت  20و 

، 2شکل گیری محلول استفاده شد. دروژل با روش قالبهی

وزنی  درصد 20با مقدار  را تصوير ماكروسکوپی هیدروژل

 دهد.نشان می مرطوبو سیتريک اسید در حالت خشک 

 

 
 الف

 
 ب

 سیتریک اسیدوزنی  %20نانوسلولز به هیدروکسی اتیل سلولز و مقدار از  1به  3تصویر ماکروسکوپی هیدروژل با نسبت  -2شکل 

 در حالت مرطوب ب( و در حالت خشک الف( 

 

 بارگذاری دارو

با توجه به وزن خشک و تر ابتدا رطوبت هیدروژل 

نمونه  ، به دست آمد. سپسشده بودقبلًا ثبت كهآن

ور شده و با توزين شده در آون، در آب مقطر غوطهخشک

ی وزن %50مکرر هیدروژل اجازه داده شد كه رطوبت آن به 

های نمونه [.30] ظرفیت جذب رطوبت خود برسد

در حدود  pH نیترات نقره با %10هیدروژل، در محلول 

بر روی يک همزن گراد درجه سانتی 30دمای  در 4/7

چرخشی باقابلیت كنترل دما و با سرعت چرخش 

rpm200  پس از  شدند. ساعت بارگذاری 24به مدت

ساعت  16مدت  ری ديش بهپتها در يک نمونه ،جذب دارو

قرار گرفتند. گراد درجه سانتی 40در آون با دمای 

صورت خشک تا زمان استفاده هیدروژل بارگذاری شده به

مقداری داروی بارگذاری شده  و داری شددر دسیکاتور نگه

با توجه به غلظت محلول، قبل و بعد از بارگذاری تعیین 

 شد.

 

 رهایش دارو

 32دمای ايشگاه )در آزمبرای تعیین رهايش دارو در 

محلول بافر فسفات سالین  ml200گراد( از درجه سانتی
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(PBS با )pH  عنوان محیط رهايش استفاده به 4/7برابر با

هیدروژل بارگذاری شده از محلول شد. بدين منظور، 

منتقل  PBS شده و به محیط آزادسازیبارگذاری خارج

 rpm200شد. از همزن چرخشی با سرعت چرخش 

از محیط  ml1های مشخص، و در زمان شد ادهاستف

گیری مقدار داروی موجود در آن آزادسازی برای اندازه

داشتن حجم محلول برای ثابت نگه .برداری شدنمونه

برداری در هر زمان انجام كه نمونه نارهايش، به همان میز

به محیط رهايش  PBSنرمال  1/0(، محلول ml1شد )

 مقدار 1مرئی/فرابنفشسنجی طیفاز با استفاده  اضافه شد.

موجود در محیط در هر زمان تعیین گرديد. يون نقره 

میزان جذب در  شده از اين دستگاهاستخراج هایداده

برای دستیابی به رابطه  دهد.را نشان می موج معینطول

میان غلظت و میزان جذب، نیاز به يک منحنی 

هايی ب در محلولباشد؛ بنابراين میزان جذكالیبراسیون می

با غلظت معین دارو )در محدوده غلظت مورداستفاده در 

گیری شد منحنی مقادير گذاری( توسط دستگاه اندازهبار

های مشخص رسم شد. با مختلف جذب نسبت به غلظت

برازش يک خط رگرسیون و به دست آوردن فرمول خط 

شده، رابطه میان غلظت و میزان جذب برازش داده

های و با عددگذاری میزان جذب در نمونه شدهتعیین

با  آزمون رهايش، غلظت هر نمونه آزمونی به دست آمد.

توجه به اينکه جايگزين كردن مقدار نمونه آزمونی كه در 

موجب ، PBSشود با محلول هر زمان از محلول خارج می

 واقعیتجمعی شود، غلظت تغییر غلظت محیط رهايش می

 معادلهبا استفاده از  (realCان )زمداروی آزادشده در هر 

 شود.محاسبه می (1)

(1) 
 

غلظت تجمعی ظاهری داروی آزادشده در هر  :tCكه 

: rV، در هر زمانبرداری شده نمونه مقدار ماده :TV، زمان

 مقدار تجمعی داروی باشند. می مقدار كل محلول رهايش

                                                           
1 UV-vis spectrophotometer 

های آزمون از ضرب غلظت نمونه tآزادشده در زمان 

به دست  PBSنرمال  1/0ش در مقدار محلول رهايش رهاي

 tمقدار تجمعی داروی آزادشده در زمان  :tMكه  آمد

صورت نتیجه به، 2با توجه به معادله درنهايت باشد. می

 [.31] به زمان بیان شد (Z) درصد تجمعی رهايش دارو

(2)  
 

M :نهايتمقدار تجمعی داروی آزادشده در زمان بی ،

Mمقدار دارو در هیدروژل بعد از بارگذاری ربوط به: م 

 (3)معادله  Rigner _ Peppasاز معادله نیمه تجربی  است.

د شهای مربوط به آزادسازی استفاده سازی دادهبرای مدل

[32.] 

(3) 
 

 

[ 100M)×/tlog(Mدرصد لگاريتم تجمعی آزادسازی ]

نسبت به لگاريتم زمان  درصد 60تا  5در محدوده 

رسم شد. يک خط رگرسیون خطی به  [log (t)] آزادسازی

-به( توان انتشار = n) بیها برازش داده شد و از شداده

 عنوان شاخص برای مکانیسم آزادسازی استفاده شد.

در معادله نیمه  (n) يیمکانیسم رهايش مقدار ضريب نما

 nگردد. برای مقاديری از توصیف می nM=Kt/tMتجربی 

ای ای و صفحههای استوانهدر نمونه 5/0و  45/0كه برابر با 

-تشريح می 2فیک نفوذعنوان است؛ مکانیسم رهايش به

 نفوذگردد. در اين صورت كنترل رهايش دارو از طريق 

كه مکانیسم رهايش با ضريب . درحالی3گیردصورت می

 ای وهای استوانهترتیب در نمونه، به 1و  89/0نمايی 

ل از طريق تحت تأثیر سیستم كنتر ای،صفحه

 (.1باشد )جدول می4واكشیدگی

                                                           
2 Fickian diffusion 
3 Diffusion-controlled drug release 
4 Swelling-controlled system 
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 مکانیسم انتقال دارو -1جدول 

 ضريب نمايی
 مکانیسم رهايش

 ایآزمونه صفحه ایآزمونه استوانه

45/0= n 5/0n = گیرد.مدل رهايش هیگوچی: كنترل رهايش از طريق انتشار فیک صورت می 

89/0< n >45/ 1 < n >5/0 اكشیدگیو و تركیب هر دو مدل انتشار 

89/0n = 1= n ست.ارهايش دارو مستقل از زمان  گیرد.كنترل رهايش از طريق واكشیدگی صورت می 

 

هیدروژل  و عدم سمیت سازگاریبررسی زیست

 MTTبه روش  نهایی

 ی و میزان عدم سمیتسازگاربرای بررسی زيست

های هیدروژل نهايی، مطابق استاندارد پلیمرها و نمونه

ISO 10993-1غیر سرطانی بافت جنینی  های، ابتدا سلول

سلول به ازای  310به تعداد ( 3T3-NIH) یسیسوئموش 

شده و سه ساعت پس از خانه كشت 96هر خانه از پلیت 

شده از هركدام از های تهیهها سوسپانسیوناتصال سلول

كاررفته در هیدروژل در با غلظت به HEC و NFCمواد 

ها ريخته شد. وی سلولمحیط كشت مخلوط شده و ر

 22های استريل شده با اشعه گاما با دوز ديسک

های كشت به متر در محیطی، به قطر شش میلیمكیلوگر

گراد درجه سانتی 37روز در انکوباتور با دمای  3و  1مدت 

پس  3و  1قرار گرفتند. در روزهای اكسید كربن دی %5و 

میکرو  100ها، مقدار از خارج كردن محیط كشت سلول

دی فنیل  5و  2 -)دی متیل تیازول MTT محلوللیتر 

به ازای هر خانه از پلیت ريخته و پس از تترازولیوم برمید( 

 %5درجه و  37ساعت انکوباسیون در انکوباتور در دمای  3

 شدههای فورمازان تشکیلبلورقرار داده،  اكسید كربندی

دی متیل  میکرو لیتر 100خوبی در در هر خانه را به

 1(OD) ینورجذب  حل كرده و( DMSO) دیسولفوكس

 زايالاخوانشگر  دستگاهاستفاده از با نانومتر  230در ها آن

(ELISA Readerخوانده )  شد. درنهايت برای بررسی

، 4معادله در حضور هیدروژل از  (Pها )سلول بقای درصد

 استفاده شد:

(4) 
 

hOD: رای نمونه در شده بخوانده نوری جذب میانگین

شده خوانده نوری جذب میانگین :COD، حضور هیدروژل

 باشد.می برای نمونه كنترل

 

 ج و بحثنتای
 رهایش دارو

در جذب نیترات نقره را منحنی كالیبراسیون ، 3شکل 

PBS  میلی برمیکروگرم  200 صفرتادر محدوده غلظت و-

 یدهد. میزان جذب نورشش نقطه، نشان می در لیتر

 سنجیطیفوسیله نانومتر به 230در  یترات نقرهنتوسط 

 ه است.گیری شدمرئی/فرابنفش اندازه

 

 

                                                           
1 Optic Density 



  1399 تابستان، 2، شماره يازدهممجله صنايع چوب و كاغذ ايران، سال 

 
339 

 
 نانومتر نسبت به غلظت 230در  نیترات نقرهمنحنی کالیبراسیون جذب  - 3 شکل

 

كه رابطه خطی بین میزان  دادنشان  رهايش دارونتايج 

جذب و غلظت داروی مربوطه وجود دارد. خط رگرسیون 

میزان با  x0039/0=y+1317/0با فرمول  ،شدهداده برازش
2R  2آمد. میزان بالای  به دست 99/0بیش ازR نشان-

دهنده برازش مناسب خط رگرسیون با منحنی 

با استفاده از فرمول برازش،  [.33باشد ]كالیبراسیون می

برداری شده از محیط های نمونهغلظت هر يک از محلول

رو برای هر درصد تجمعی رهايش دارهايش به دست آمد و 

منحنی تغییرات اين ، 4محاسبه شد. شکل  دو تیمار

 دهد.برداری نشان میهای نمونهمقادير را نسبت به زمان

 
 نهای مختلف نسبت به زمااز هیدروژل نیترات نقرهدرصد تجمعی رهایش داروی  -4شکل 

 

درصد برای تیمارها يک پروفايل رهايش نمايی را 

های از هیدروژل نیترات نقرهمعی رهايش داروی تج

ساعت اولیه  2نشان دادند. در ن مختلف نسبت به زما

 8/63رهايش، درصد بالايی از خروج دارو مشاهده شد ) از 

درصد  5/80تا سیتريک اسید  %20دارای درصد در تیمار 

 24ازآن تا ( و پساسیدسیتريک %10دارای در تیمار 

كندی انجام گرفت. ها بههیدروژلساعت خروج دارو از 

 8/81ساعت از  24ها پس از رهايش كلی دارو در هیدروژل

درصد  7/93تا سیتريک اسید  %20دارای درصد در تیمار 

متغیر بود. در تحقیقی سیتريک اسید  %10دارای در تیمار 

 كه توسط رودريگز و همکاران انجام شد، رهايش نسبتاً

نیترات م كه حلالیتی مشابه سريع داروی ديکلوفناک سدي

 90تا  70ساعت اول آزمون در حدود  2دارد، در  نقره

صورت تدريجی از ازآن دارو بهدرصد گزارش شد. پس

. [34] كاتیون دارشده آزاد شد HECهیدروژل حاصل از 

ها اين شرايط رهايش دارو مناسب كاربرد هیدروژل

یستم باشد؛ زيرا اين سمی سوختگیعنوان پانسمان به

-می سوختگیباعث افزايش سريع غلظت دارو در ناحیه 

در ابتدای ترمیم به دوز موردنیاز دست  سوختگیشود تا 

ازآن رهايش كندتر به حفظ سطح دارو بر پیدا كند و پس

طوركلی فناوری به. [35]كند میكمک  سوختگیروی 

كنترل دارورسانی يکی از موضوعات موردمطالعه در زمینه 

يی است. هدف اصلی استفاده از اين سیستم علوم دارو

افزايش اثربخشی درمان دارويی است. مزايای اين سیستم 
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های درمانی، كاهش عوارض جانبی و شامل افزايش فعالیت

باشد. رهايش تدريجی دارو در فاز دوم تر میدرمان سريع

درصد احتمالاً به  7/93تا  8/81آزمايش و رهايش نهايی 

های هیدروكسیل ايی میان گروهدلیل واكنش شیمی

با  HECباشد كه حضور می يون نقرهنانوسلولز با بار مثبت 

نانوسلولز و كاهش زنجیرها سلولزی ايجاد فاصله میان 

های نانوسلولز شرايط مولکولی هیدروكسیلواكنش درون

 كند.را فراهم می ماده زمینهافزايش پیوند میان دارو و 

 

 رهایش دارو مکانیسم مطالعه و بررسی

برای بررسی  Ritger-Peppasاز مدل نیمه تجربی 

مکانیسم رهايش دارو استفاده شد. معمولاً از اين مدل 

شود كه مکانیسم دقیق رهايش دارو زمانی استفاده می

های مختلف بیش نامشخص است و يا رهايش دارو در زمان

اين مدل بیشتر  .[36] ردیگاز يک مکانیسم را در برمی

های كوچک مانند بربرين سازی رهايش مولکولی مدلبرا

 ،2جدول  [.37]است  شدهاز باكتريال سلولز استفاده

دلات رگرسیون خطی كه به منحنی لگاريتم درصد امع

تجمعی رهايش نسبی در برابر لگاريتم زمان برازش 

-كه نشان (2R) یونیضريب رگرسبه همراه شده را داده

ون خطی به منحنی است دهنده میزان نزديکی رگرسی

 .دهدنشان می
 

 اهدر هیدروژل Ritger-Peppasضرایب رگرسیون و ضرایب نمایی حاصل از مدل  ،لات خطیادمع -2جدول 

 (2R) ونیضريب رگرس (nانتشار )ضريب معادله تیمار
10%CA 

 
7899/1+x5395/0y = 5395/0 9992/0 

20%CA 6911/1+x5253/0y= 5176/0 9961/0 

 

ضرايب ، مکانیسم رهايش دارو مطالعه و بررسیدر 

كنند كه خط در اين مطالعه تائید می 99/0رگرسیون 

شده و مدل ها، برازش دادهمناسبی به هريک از منحنی

Ritger-Peppas ه هماهنگی دارد. در اينعبا نتايج مطال 

كه از شیب رگرسیون خطی  (n) يیضرايب نما تحقیق،

شده از ای تهیههای صفحهروژلآمده است؛ در هیددستبه

های عرضی مقادير دهندهدو نوع میزان مختلف اتصال

گیرند. بر اين در برمی 53/0و  51/0مشابهی را در بازه 

و واكشیدگی فرايند نفوذ یک رهايش، هر دو تینساساس، 

به محدوده  nكه مقادير شود. با توجه به اينرا شامل می

تر است، مکانیسم غالب زديکن (n =5/0) مربوط به انتشار

باشد. ازآنجاكه گراديان می نفوذدر اين مطالعه رهايش، 

غلظت، نیروی محركه در انتشار دارو است؛ اختلاف غلظت 

بین محیط اطراف و هیدروژل، احتمالاً مسئول هدايت 

سازی رهايش دارو از مدلبنابراين [؛ 38رهايش دارو است ]

-Ritgerدله نیمه تجربی هیدروژل كه با استفاده از معا

Peppas  انجام شد؛ نشان داد كه خروج دارو متأثر از دو

باشد. عامل انتشار فیک )مدل هیگوچی( و واكشیدگی می

صورت نیمه هیدروژل به با توجه به استفاده از پانسمان

، امکان واكشیدگی هیدروژل %70مرطوب با رطوبت حدود 

سازی ج مدلدر تماس با ترشحات زخم كم است و نتاي

شده از رهايش نیز سهم كمی را به مکانیسم رهايش كنترل

طريق واكشیدگی اختصاص داده و مکانیسم غالب رهايش 

 .فیک معرفی كرد نفوذرا 

 

 سازگاریزیست

، درصد زيست پذيری 3و  1در روز  MTTنتايج آزمون 

-NIHغیر سرطانی بافت جنینی موش سوئیسی  هایسلول

3T3 و درصد  7/93+3/8 را به ترتیب لدر حضور هیدروژ

. بعلاوه میزان درصد زيست درصد نشان داد 7/9+5/86

 3و  1ها در سوسپانسیون به ترتیب در روز پذيری سلول

و درصد  6/105+1/4برابر  NFCبرای سوسپانسیون حاوی 

و درصد  HEC 2/3+5/90برای درصد و  7/1+6/98

تصاوير  ،5 شکل درصد به دست آمد. 8/5+82

شده روی پلیت های كشتکروسکوپ نوری از سلولمی

را نشان  در حضور هیدروژلو  بدون حضور هیدروژل

 دهد.می
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 در حضور هیدروژلو چپ(  بدون حضور هیدروژل راست( :شده روی پلیتهای کشتتصاویر میکروسکوپ نوری از سلول -5 شکل

 

 را اههیدروژلزيست سازگاری ، MTTنتايج آزمون 

 ها در حضوركند. تشابه كامل مورفولوژی سلولیتائید م

شده روی پلیت بدون حضور های كشتهیدروژل و سلول

. كندهیدروژل نیز عدم سمیت هیدروژل را تائید می

هايی كه در تهیه بررسی میزان زيست سازگاری هیدروژل

از  روند، بسیار حائز اهمیت است.پانسمان زخم به كار می

يابی زيست سازگاری و عدم سمیت برای ارز MTTآزمون 

 سلولی استفاده شد و نتايج آزمايش، حاكی از عدم سمیت

 های بر پايه مواد زيست سازگار بود.سلولی هیدروژل

 

 گیرینتیجه
در پانسمان، ترمیم سوختگی جهت ايجاد ويژگی 

نیترات نقره  كنندهضدعفونیها با داروی هیدروژل

 يج تحقیق، رهايش داروبا توجه به نتا .ندبارگذاری شد

كه رابطه خطی بین میزان جذب و غلظت داروی  دادنشان 

ی بارگذاری شده توسط هاهیدروژل. در مربوطه وجود دارد

 2رهايش دارو در نیترات نقره،  كنندهضدعفونیداروی 

ازآن رهايش كندتر و پس هساعت اول، بسیار سريع بود

يجی صورت تدرساعت خروج دارو به 24و تا  هشد

مناسب كاربرد  ،. اين شرايط رهايش دارواست شدهانجام

باشد؛ زيرا اين می سوختگیعنوان پانسمان ها بههیدروژل

سیستم باعث افزايش سريع غلظت دارو در ناحیه 

در ابتدای ترمیم به دوز سوختگی تا  شودمی سوختگی

ازآن رهايش كندتر به حفظ موردنیاز دست پیدا كند و پس

ترتیب اينكند. بهكمک می سوختگی روی ربسطح دارو 

در دارورسانی و رهايش  سوختگیاستفاده از پانسمان 

تدريجی دارو موجب كاهش دوز مصرفی دارو و درنتیجه 

و از نیاز به تعويض سريع و  شده كاهش عوارض جانبی آن

سازی رهايش نتايج مدل شود.میخودداری مکرر پانسمان 

سهم ، Ritger-Peppasمه تجربی با استفاده از معادله نی

شده از طريق كمی را به مکانیسم رهايش كنترل

نفوذ واكشیدگی اختصاص داده و مکانیسم غالب رهايش را 

، حاكی از عدم MTTون نتايج آزم فیک معرفی كرد.

های بر پايه مواد زيست سازگار سمیت سلولی هیدروژل

 بود.
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IInnvveessttiiggaattiioonn  ooff  rreelleeaassiinngg  mmeecchhaanniissmm  ooff  ssiillvveerr  nniittrraattee  iinn  tthhee  nnaannoocceelllluulloossee  bbaasseedd  

hhyyddrrooggeell  ppaadd  ffoorr  bbuurrnn  hheeaalliinngg  

  

  
Abstract 

One application of hydrogels is to use them as dressings 

(wounds and burns). Biocompatibility and cytotoxicity are of 

particular significance for hydrogels used in the medical field. 

Cellulosic materials can load and relief drugs at temperatures 

or pH levels of the body as a result of contrary processes such 

as diffusion. The aim of this study was to investigate the 

mechanism of release of silver nitrate in nano-cellulose-based 

biodegradable hydrogel film for burn repair. To prepare a 

hydrogel in the form of film, cellulose nanofibers and 

hydroxyethyl cellulose were used with the weight ratio (3:1), 

and also, the citric acid was used as a crosslinker in different 

amounts of 10 and 20 wt% matrix. Later on, the loading silver 

nitrate as a disinfectant drug into selected hydrogels was 

performed. Drug release results illustrated that there was a 

direct relationship between absorption rate and drug 

concentration. In the initial times of the testing, 70 to 90% of 

the drug release was detected and then for 24 h, the drug was 

gradually released from the hydrogel. Investigation of 

modeling drug-releasing selected kinetic diffusion as the 

dominant mechanism in drug delivery. MTT non-toxicity test 

displayed high efficacy of nanocellulose cationization and 

confirmed the non-toxicity of biocompatible hydrogels. It can 

be concluded that biodegradable nanocellulose based 

hydrogel containing silver nitrate can be used as an 

appropriate and relevant product for burn repair. 

Keywords: Hydrogel, Burning dressing, Nanocellulose, 

Silver nitrate. 
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