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برقرارکرده  شیمیایى  پیوند  بدن  با  فعال  زیست  مواد  است.  کمتر 
و تعویض یونى بین بافت و آن ها اتفاق مى افتد؛ مانند هیدروکسى  
آپاتیت. دسته زیست تخریب پذیر، با گذشت زمان تخریب شده و 
خود و محصولات تخریبیشان براى بدن سمى نیستند؛ براى مثال 

ترى کلسیم فسفات.
فوق،  ویژگى  سه  بر  علاوه  استخوان،  جایگزین  کاشتنى  براى 
مطرح  نیز  سخت  بافت  با  یکپارچگى  به نام  دیگرى  خصوصیت 
بى واسطه  و  مستقیم  ارتباط  که  مى شود  باعث  ویژگى  این  است. 
برقرار  خون  یا  و  آب  نرم،  بافت  نوع  هیچ  بدون  سخت  بافت  با 
شود. یک مثال بارز، تیتانیوم و آلیاژهاى آن است که به دلیل چگالى 
مناسب، خواص مکانیکى کافى، استحکام بالا، مدول الاستیک پائین، 
مقاومت خوردگى خوب و زیست سازگارى مطلوب، بهترین گزینه 
نیست؛  زیست فعال  فلز  این  است.  سخت  بافت  جایگزینى  براى 
بنابراین زمان زیادى طول مى کشد تا بهبودى حاصل شود. ازآنجا که 
نخستین تماس سلول ها با کاشتنى در سطح ایمپلنت رخ مى دهد، 
تخلخل،  حفره هاى  داخل  و  سطح  روى  بافت  به رشد  کمک  براى 
لازم است عملیات سطحى روى آلیاژ انجام شود. یکى از راه هاى 
اصلاح سطح فلز که منجر به  ایجاد زیست فعالى مى شود، عملیات 

آندایزینگ است.
درحــال حاضــر، بهتریــن گزینــه بــراى کاشــتنى هاى بافــت 
ــى  ــوم عنصــرى آلوتروپیــک (یعن ــوم اســت. تیتانی ســخت، تیتانی
ــاى  ــه در دم ــتالى اســت) ک ــاختار کریس ــک س ــش از ی داراى بی
 (HCP) بــا ســاختار کریســتالى هگزاگونــال فشــرده α اتــاق، فــاز
و در دمــاى 883 درجــه ســانتیگراد بــه  فــاز β بــا ســاختار 
آلیــاژ  مى کنــد.  تغییــر   (BCC) مرکــزدار مکعــب  کریســتالى 
ــى مناســب، اســتحکام  ــل داشــتن چگال ــازى Ti6Al4V به دلی دوف
بــالا و مقاومــت خوردگــى خــوب، بیشــترین مصــرف را در بیــن 
آلیاژهــاى تیتانیــوم داراســت. اکســید تیتانیــوم داراى ســاختارهاى 
کریســتالى روتایــل، آناتــاز، و بروکایــت اســت و به ســبب 
ــواد  ــازى م ــى و نابودس ــراى گندزدای ــتى، ب ــواص فتوکاتالیس خ

ــل اســتفاده اســت. ــى قاب ســمى و میکروب
در این مقاله ضمن مرور کارهاى انجام شده در سال هاى اخیر در 
ایران، در رابطه با کاشتنى هاى بافت سخت، اصلاح سطح و ایجاد 
قرارگیرى  ناشى  از  به  عفونت هاى  تیتانیومى،  ایمپلنت  در  تخلخل 

مقدمه
براى جایگزینى نسوج ازدست رفته و ترمیم اعضاى ازکارافتاده، از 
بیومواد (در اغلب موارد غیرزنده) استفاده مى شود. میزان پذیرفته شدن 
ماده  مورد استفاده توسط بافت میزبان را زیست سازگارى مى نامند. 
و  زیست فعال  زیست خنثى،  دسته  سه  به  بدن  با  مواد  اندرکنش 
در  وقتى  زیست خنثى  مواد  مى شود.  تقسیم  زیست تخریب پذیر 
احاطه  کلاژن  جنس  از  فیبروزى  لایه  یک  با  مى گیرند،  قرار  بدن 
زیست سازگارى  نشانه  کلاژن،  ضخامت  بودن  بیشتر  مى شوند. 

دارورسانى هدفمند از ایمپلنت بافت سخت با پوشش دولایه 
نانولوله هاى اکسید تیتانیوم و نانوریسمان هاى پلیمرى متخلخل

سید خطیب الاسلام صدرنژاد، 
آیلار اسلامى ساعد، زهره ریاحى

آزمایشگاه بیونانومواد پیشرفته، دانشکده 
مهندسى و علم مواد، دانشگاه صنعتى شریف

بیمارى و آسیب استخوان، لزوم استفاده از ایمپلنت، 
پروتز و تثبیت کننده شکستگى و مفصل مصنوعى را 
موجب  فراوان،  مزایاى  على رغم  که  مى  کند  ضرورى 
بافت  توسط  پس زدگى  و  تورم  عفونت،  ایجاد 
آلیاژهاى  و  تیتانیوم  نظیر  فلزاتى  مى شود.  میزبان 
آن، گزینه هاى مناسبى براى جایگزینى بافت سخت 
زیاد،  وزن  همچون  عیوبى  ولى  هستند  آسیب دیده 
نیاز  زیست فعالى،  عدم  و  متفاوت  مکانیکى  خواص 
به ایجاد تخلخل و اصلاح سطح پیش از به کارگیرى 
مى توان  صورت  این  در  مى بخشد.  ضرورت  را 
به منظور کاهش احتمال عفونت، پوششى از داروهاى 
از  جلوگیرى  براى  افزود.  زیست ماده  بر  آنتى بیوتیک 
دارو،  تدریجى  رهایش  ایجاد  و  انفجارى  رهایش 
پوشش دهى به روش الکتروریسى یک بافت متخلخل 
در  است.  انجام  قابل  ایمپلنت  سطح  بر  ریسمانى  و 
این مقاله، ضمن مرور نحوه ساخت و بهبود خواص 
در  اخیر  پیشرفت هاى  سخت،  بافت  کاشتنى هاى 
و  بارگذارى  و  نانولوله  ایجاد  طریق  از  سطح  اصلاح 
ریسمانى  پلیمرى  لایه  پوشش دهى  و  دارو  رهایش 
مورد  کاشتنى  و  زنده  بافت  بین  ارتباط  بهبود  براى 

بررسى قرار گرفته است.
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(الف)                                                                                                         

(ب)

شکل ۱ (الف) طرح واره فرآیند آندایزینگ تیتانیوم برای تشکیل نانولولھ ھای تیتانیا و 
(ب) تصویر نمونھ ساختھ شده بھ روش الکتروفورتیک در این تحقیق

عفونت کاشتنى هاى سنتزى و تشکیل بیوفیلم حاوى دارو
از  اســتخوانى  کاشــتنى هاى  عفونت هــاى  از  زیــادى  ســهم 
استافیلوکوکســى ها ناشــى مى شــود کــه از این میــان دو نــوع 
اپیدرمیدیــس  اســتافیلوکوکوس  و  ارئــوس  اســتافیلوکوکوس 
ــود  ــا را به وج ــوم عفونت ه ــدود دو س ــترکأ ح ــت، مش ــرم  مثب گ
غیراســتروئیدى،  داروى  از  همــکاران  و  گولاتــى  مى آورنــد. 
ضدالتهــاب و نامحلــول در آب ایندومتاســین بــه روش بارگــذارى 
داروهــاى  متداول تریــن  کردنــد.  اســتفاده   Dip Coa ng
و  آموکسى ســیلین  جنتامایســین،  پنى ســیلین،  اســتفاده  مــورد 

ــتند. ــین هس ونکومایس

کاشتنى در بدن، انواع داروهاى قابل کاربرد، روش هاى بارگذارى 
براى  پلیمرى  ریسمان هاى  هدفمند،  دارورسانى  نحوه  دارو، 
تولید  براى  الکتروریسى  فرآیند  و  انفجارى  رهایش  از  جلوگیرى 

پوشش هاى ریسمانى اشاره مى شود.

براى  تک لایه  تیتانیومى  ایمپلنت هاى  مشخصه یابى  و  ساخت 
دورفشرده/ استخوان هاى  براى  لایه  دو  و  انگشت  استخوان 
بر  ایمپلنت،  سطح  زبرى  و  ترشوندگى  شد.  انجام  متخلخل  وسط  
چسبندگى  سلولى تأثیر مى گذارد؛ زیرا جذب فیبرونکتین (پروتئین 
برخى  گرچه  مى دهد.  افزایش  را  سلولى)  چسبندگى  براى  الزامى 
محققین، سطح آب گریز را براى چسبندگى پروتئین جذاب معرفى 
سطح  مجاورت  در  پروتئین  ساختار  بازشدن  به سبب  اما  کرده اند، 
آب دوست و بلوکه شدن ساختار سلولى، برهم کنش سلول با سطح 
بیشتر مى شود. افزایش زبرى هم بر چسبندگى و تکثیر سلولى تأثیر 
آلکالین  آنزیم  فعالیت  استئوکلسین  تولید  با  و  داشته  دهنده  بهبود  
استخوانى  سلول هاى  تمایز  و  شدن  به مینرالیزه  منجر  که  فسفاتاز 

استئوبلاست مى شوند را افزایش مى دهد.
توپوگرافى  و  خواص  اصلاح  براى  مکانیکى  و  شیمیایى  عملیات 
سطح ایمپلنت هاى تیتانیومى انجام شد. پاشش پلاسمایى بر سطح 
ایمپلنت تیتانیومى، سندبلاست یا پاشش ذرات سرامیکى و فلزى، 
اچ کردن با اسید و آندایزینگ نیز باعث بهبود خواص سطح مى شود. 
به  وزن  نسبت  کاهش  براى  است  راهى  متخلخل،  ساختار  ایجاد 
 استحکام و تدارك مکان مناسب براى نفوذ، لنگراندازى و چسبیدن 
نانولوله هاى  که  داده اند  نشان  محققان  ایمپلنت.  به   زنده  بافت 
سطح  نسبت  داراى  آندایزینگ،  به روش  ساخته شده  تیتانیومى 
به حجم بالا، فعالیت سلولى چشمگیر، تبادلات گازى و دفع مواد 
زائد، تغذیه خوب و انتقال مولکول هاى برقرارکننده سیگنال رشد 
بوده اند. به دلیل وجود فازهاى معدنى و آلى نانومترى در استخوان، 
سلول هاى استئوبلاست به دلیل هماهنگى با محیط، به راحتى کلسیوم  
آنتى باکتریال  خاصیت  نانولوله ها  دیواره  منفى  بار  مى کنند.  سازى 
داشته و با پروتئین هاى داراى بار مثبت، اتصال استئوبلاست برقرار 

مى کنند.
آندایز  الکتروفورتیک  و  الکتروشیمیایى  روش  دو  به  هر  تیتانیوم 
شد. اکسیداسیون در حضور یون هاى فلوئور، ساختارى استوانه اى 

متشکل از نانولوله هاى اکسیدى تاحدى نامنظم ایجاد مى کند:
(1)                             

بــدواً لایــه فشــرده دى اکســید تیتانیوم شــکل گرفتــه و ســپس از طریق 
تشــکیل کمپلکــس آنیونــى -TiF62 و واکنش هــاى اکسیداســیون 
و انحــلال، وقتــى دانســیته جریــان بــه مقــدار ثابــت مى رســد، 
ــوژى یــک  ــد و مورفول نانولوله هــا ایجــاد مى شــوند. طــرح واره فرآین
نمونــه از نانولوله هــاى ساخته شــده در ایــن تحقیــق در شــکل 1 

نشــان داده  شــده  اســت.
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گرم مثبت به کارمى رود. همچنین ونکومایسین مولکولى بزرگ و با بار 
مثبت دارد و قادر به  تشکیل پیوند هیدروژنى است. به دلیل آب دوستى، 
مى تواند تا عمق نانولوله هاى تیتانیومى که آن ها هم آب دوست هستند، 
نفوذ کرده و رهایش کنترل شده ترى نسبت به  داروهاى آب گریز نظیر 

ایندومتاسین داشته باشد.

بارگذارى و رهایش کنترل شده دارو
مصرف،  میزان  کاهش  جمله  از  بسیارى  فواید  هدفمند  دارورسانى 
تقلیل عوارض جنبى، افزایش اثرگذارى، تسریع درمان، کاهش هزینه 
و رضایت بیمار را به همراه دارد. مکانیزم رهایش از نانولوله ها مشتمل 
بر سه مرحله (الف) انفجار، (ب) خروج تدریجى، و (ج) رهایش پایا 
است. مرحله اول در ساعات نخستین و به دلیل تماس سطح حاوى 
دارو با محیط و مرحله دوم پس  از شروع رهایش و مرحله سوم نیز 
در زمان پایا شدن رهایش از درون نانولوله ها اتفاق مى افتد. رهایش، به  

نحوه بارگذارى بستگى دارد.

ــر  ــت؛ تبخی ــام اس ــل انج ــون قاب ــاى گوناگ ــذارى به روش ه بارگ
روتــارى Rotavapor، بســتر ســیال Fluidized bed، غوطــه ورى 
رســوب دهى   ،Spincoa ng کوتینــگ  اســپین   ،Dip Coa ng
Electrodeposi، و رســوب دهى الکتروفورتیــک ong الکتریکــى

Electrophore. روش آخــر به واســطه دمــاى  c deposi on
ــکال  ــر اشَ ــى ب ــى پوشــش دهى چندجزی ــن، توانای ــرآورى پائی ف
پیچیــده و زیرلایــه غیرمســطح، امــکان کنتــرل ضخامــت، هزینــه 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــق م ــن تحقی ــاده، در ای ــزات س ــم و تجهی ک
ــاردار پخش شــده در یــک حــلال  گرفــت. در ایــن روش ذرات ب
ــا  ــرود ب ــدان الکتریکــى به ســمت الکت مناســب تحــت اعمــال می
بــار مخالــف حرکــت کــرده و در آنجــا رســوب کردنــد (شــکل 

1-الــف).

تولید پوشش ریسمانى به کمک الکتروریسى
الکتروریسى روشى ساده و پرکاربرد براى تولید فیبرهاى پلیمرى داراى 
قطرچندده نانومتر تا چند میکرومتر با تخلخل ناهمگون است. دستگاه 
الکتروریسى داراى منبع تغذیه، لوله موئین با یک رشته ساز متصل به  
ولتاژ الکتریکى بالا و یک جمع کننده فلزى متصل به زمین است. با 
اعِمال میدان الکتریکى بین انتهاى موئین سوزن و جمع کننده، مایع 
پلیمرى از قطره معلق به  مخروط تغییر شکل مى دهد. هنگامى که میدان 
الکتریکى از مقدار آستانه بیشتر مى شود، نیروى دافعه الکترواستاتیک 
بارهاى سطحى بر کشش  سطحى غلبه  کرده و جت مایع باردار از 
نوك برآمدگى مخروطى بیرون مى زند. غلظت محلول پلیمرى باید 
آنقدر زیاد باشد که درگیرى کافى در پلیمر صورت گیرد اما آنقدر 
شود.  پلیمر  درست  جریان یابى  مانع  ویسکوزیته  که  نباشد  زیاد  هم 
کشش سطحى محلول باید به اندازه کافى کم و دانسیته بار به اندازه 

کافى زیاد باشد.

قابلیــت  بــر  دارو  اثــر  بررســى  بــراى  تحقیــق  ایــن  در 
ــطح  ــم روى س ــکیل بیوفیل ــرى از تش ــى و جلوگی باکترى زدای
ــوس  ــتافیلوکوکوس ارئ ــرى اس ــتخوانى از باکت ــتنى هاى اس کاش
Staphylococcus aureus و روش نفــوذى آگار اســتفاده شــد. 
باکتــرى داخــل ارلــن به مــدت 24 ســاعت در دمــاى 37 درجــه 
ســانتیگراد در انکوباتــور بــا ســرعت 110 دور بــر دقیقــه، کشــت 
شــد. پــس از 24 ســاعت نمونه هــا از داخــل انکوباتــور خــارج 
شــده و مســاحت منطقــه اى کــه در آن باکترى هــا نتوانســته 
بودنــد رشــد کننــد اندازه گیــرى شــد. آزمــون ضدباکتــرى بــر 3 
نمونــه تکــرار و میانگیــن داده هــا گــزارش شــد. بــراى بررســى 
ــوب دهى  ــى، رس ــرى زدای ــت باکت ــر قابلی ــت دارو ب ــر غلظ اث
الکتروفورتیــک از محلــول حــاوى مقادیــر مختلــف دارو انجــام 
شــد. در شــکل 2 تصویــر نمونه هــاى بارگــذارى شــده و نتیجــه 
ــا داروى  ــده ب ــه بارگذارى ش ــراى نمون ــرى ب ــد باکت ــت ض تس

ونکومایســین نشــان داده شــده اســت.

 

  (الف)                     
                                                                           

(ب)

شکل ۲ (الف) تصویر نمونھ داروگذاری شده پس از آندایزینگ و (ب) تأثیر 
ضدباکتری غلظت ونکومایسین پس از ۸۰ دقیقھ تماس

به عنوان  ونکومایسین  از  آنتى بیوتیک ها،  از  وسیعى  گستره  میان  در 
استفاده  استخوانى  عفونت  موضعى  درمان  براى  دارو  مناسب ترین 
گلیکوپپتیدى  آنتى بیوتیکى  داروهاى  خانواده  از  ونکومایسین  شد. 
آب دوست است که خواص ضدباکترى قوى در مقابل باکترى هاى 
استافیلوکوکسى دارد و براى درمان عفونت هاى ناشى از باکترى هاى 
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ریسمان هاى پلیمرى
از  مى تــوان  دارو،  انفجــارى  رهایــش  از  ممانعــت  بــراى 
نانوریســمان هاى پلیمــرى متخلخــل اســتفاده کــرد. بــراى ســاخت 
ــاید  ــان- پلى اتیلن اکس ــول کیتوس ــوان محل ــمان ها، مى ت نانوریس
را الکتروریســى کــرد. کتیــن و کیتوســان به علــت دارابــودن 
ــمیتّ،  ــدم س ــازگارى، ع ــون زیست س ــى همچ ــواص مطلوب خ
مــواد  زیســت تخریب پذیرى،  و  آنتى باکتریالــى،  خاصیــت 
ــان از  ــتند. کیتوس ــکى هس ــاى پزش ــراى کاربرده ــى ب امیدبخش
طریــق گروه هــاى عاملــى OH وNH2  بــا ســطح نانــوذرات رابطــه 
ــل  ــى کیتوســان باعــث تمای ــت کاتیون ــد. خصوصی ــرار مى کن برق
بــه برهم کنــش الکترواســتاتیک بــا مولکول هــاى داراى بــار منفــى 
ــت از ورود  ــا و ممانع ــلولى باکترى ه ــاى روى دیواره س و آنیون ه
آن هــا بــه  ســلول مى شــود. کیتوســان خــواص ســاختارى مشــابه 
Glycolsaminoglycan و مخصوصــاً هیالورونیــک اســید داشــته 
و مى توانــد بــا اســتخوان یکپارچــه شــود زیــرا گروه هــاى 
ــفات  ــیم و فس ــاى کلس ــد، یون ه ــت دارن ــار مثب ــه ب ــه آن ک آمین
مى کننــد.  آپاتیــت کمــک  را جــذب کــرده و بــه  تشــکیل 
کیتوســان حلالیّــت کمــى در حلال هــاى آلــى داشــته و به ســبب 
ــراى  ــز اســت. ب ــالا، الکتروریســى آن چالش برانگی ویســکوزیته ب
ــا  ــایر پلیمره ــا س ــان را ب ــوان کیتوس ــى، مى ت ــود الکتروریس بهب
مخلــوط کــرد. همچنیــن از اســتیک اســید آبــى به عنــوان 
حــلال اســتفاده کــرد. برخــلاف کیتوســان، پلى اتیلن اکســاید 
ــازگار  ــته و زیست س ــاده اى داش ــى فوق الع ــواص الکتروریس خ
ــث کاهــش  ــان  باع ــه کیتوس ــاید ب ــزودن پلى اتیلن اکس اســت. اف
ــه  ــود. ب ــى مى ش ــهیل الکتروریس ــدن و تس ــکوزیته، نرم ش ویس
ــش دهى  ــراى پوش ــرى ب ــمان پلیم ــاخت ریس ــل س ــن دلی همی
ــا بارگــذارى دارو بــر ایمپلنــت بافــت ســخت بــه روش  همــراه ب
الکتروریســى مــورد اقبــال قــرار گرفتــه اســت. در ادامــه تحقیــق 
ــه  ــد ک ــتفاده ش ــش اس ــرل رهای ــراى کنت ــرى ب ــش پلیم از پوش

ــدى اســت. ــالات بع نتیجــه اصــل موضــوع مق

نتیجه گیرى
رسانى  دارو  و  سخت  بافت  جایگزینى  قابلیت  دو  هر 
و  آندى  اکسیداسیون  طریق  از  تیتانیوم  ایمپلنت  در  را 
پوشش دهى الکتروریسى مى توان به دست آورد. نظم و 
و  است  کنترل  قابل  تیتانیوم  اکسید  نانولوله هاى  اندازه 
بارگذارى  کند.  تسهیل  را  هدفمند  دارورسانى  مى تواند 
ونکومایسین براى جلوگیرى از عفونت موضعى دربرابر 
میسر  الکتروفورتیک  رسوب دهى  طریق  از  باکترى ها 
مى توان  انفجارى،  رهایش  از  جلوگیرى  براى  است. 
نانولوله هاى  روى  را  نانومترى  پلیمرى  ریسمان هاى 

اکسیدتیتانیوم قرار داد.
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