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 مقدمه  -1

است که  هاییروشاستفاده از فناوری نانو برای دارورسانی یکی از 
است کرده  جلب  خود  به  را  بسیاری  توجهات   الیاف نانو  .  امروزه 

داروی    تواندمیالکتروریسی   مقدار  کنترل  بر  از  آزادشدهعلاوه   ،
. مساحت سطح ندسالم جلوگیری ک   هایسلولسمیت و آسیب به  

رهش   زیست    مدتطولانیبالا،  بالا،  کپسولاسیون  راندمان  دارو، 
از    صرفهبهمقرونو    سازگاری فناوری   هایویژگیبودن  این 

دیگر  .  باشندمی ایمن   تواندمیی طبیعی  داروهااز طرفی  دلیل  به 

و   سنتز  هایهزینه بودن  داروهای   کمتر  برای  مناسبی  جایگزین 
باشند متابولیت2،  1] شیمیایی  طریق  از  جنیستین  گیاهان [.  های 

جنیستین یک ایزوفلاون است که  [.3]  آید می  به دست   سویا  ازجمله
در   را  استروژن  مشابه  ن ای  .کندمیاعمال    هاسلولعملکردهای 

گیرنده با  اثرات  ترکیب  و  شده  باند  استروژن  را    ایدوگانههای 
یک مکمل   عنوانبهدارویی    صورت به  جنیستین اعمال کند.    تواندمی

 [. 4] شودهای درمانی استفاده میجایگزینی برای هورمون  و رژیمی  

  آزمایشگاهی  شرایط  در سلولی رفتار  و  تکثیر  بهبود منظور  به گیاهی موثره  ماده  حاوی سازگارزیست بستر تحقیق،  این در :چكيده

 پلی   از  استفاده  با  و   استخراج  سویا  کنجاله   از  جنیستین  راستا،  این  در   اند.شده  طراحی   پزشکی  در   بافت   مهندسی  کاربردهای  برای
 ژلاتین   سازگارزیست  نوالیافینا  نهایت،  در  شد.  نانوکپسوله  (coacervation)  کوآسرواسیون  روش  طریق  از  ( PCL)   کاپرولاکتون

(GE)  الکل  وینیل   پلی  و  (PVA)  با   آزمایشات   .گردیدند  سنتز   الکتروریسی   روش  طریق  از   جنیستین   هاینانوکپسول  ترکیب  با  
  روبشی   الکترونی  میکروسکوپ  ،(Vis-UV)  فرابنفش  مرئی  سنجطیف  ،(HPLC)  بالا  کارایی   با  مایع   کروماتوگرافی  از   استفاده 

(SEM)،  عبوری  الکترونی  سکوپمیکرو  (TEM)،  فوریه  تبدیل  قرمز  مادون  سنجطیف  (FTIR )  شد  انجام   مکانیکی  آزمون  و . 
  سنتز   نمونه  سمیت  عدم   شد.  بررسی MTT روش  با  شده  محصور  جنیستین  داربست  روی  بر  سلول  یمانزنده  و  بیولوژیکی  تأثیرات

  توصیف  سازگارزیست  سیستم که  داد  نشان  گیری نتیجه  آمد.  ت دس  به  929L  سلولی  رده   روی  توجه  قابل  چسبندگی  و   تکثیر  با  شده
 . گیرد قرار استفاده مورد   بافت مهندسی برای آزمایشگاهی شرایط  در دارو رهاسازی  هوشمند ابزار یک عنوان به تواندمی  شده

 L929 یسلول   رده ون،یکوآسرواس  ،یسیالکترور نانوکپسول، ن،یستیجن کاپرولاکتون، یپل  :کليدی واژگان 
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مانند   جنیستین  بیولوژیکی  اثر   ی دانی اکسآنتی  هایفعالیتچندین 
و  6]  ضدالتهابی[،  5] باکتریایی  ضد   هایفعالیتو    ضدویروسی[، 

دیابت   بر  ]  شده گزارشدارویی  بر روی 3است  جنیستین  اثرات   .]
بیماران  فیبروبلاست تیروزین   مهار  ، [7موکولیپیدوزا ]  مبتلابههای 

 کاهش   ،UV   [9]برای محافظت پوست در معرض نور    ،[8کیناز ]
[ 11ها و بلوغ ]ئوبلاستوسیتاست   کنندهتقویت  [ و10تشکیل لخته ] 

 است.  شده بررسی

پلیمر   کاپرولاکتون یک  دلیل   پذیرتخریبزیستپلی  به  که  است 
 عنوانبهی در مهندسی بافت پذیرتخریبزیستزیست سازگاری و  

داربست   یک    عنوانبههمچنین    .[12] است  شده استفادهماده 
برای   پلیمری  است.    شدهاستفادهدارورسانی    هایسیستمماتریس 

مانند   هایی میکروارگانیسماین مواد توانایی برای تجزیه شدن توسط  
 اکسید دیبه مواد طبیعی مانند آب،    هاجلبکو    هاقارچ ،  هاباکتری 

هستند   زیستسازگاربامحیطرا دارند. همچنین    تودهزیستکربن و  
شوند  توانندمیزیرا   فرآیندهای طبیعی تجزیه  محیط   توسط  در  و 

نشوند غشا  .[14،  13]  انباشته  عفونت  از  جلوگیری   ،جهت 
کاپرولاکتون/ژلاتین/  یسیر الکترو پلی   [15]  دازولیمترونپلی  و 

[ سایکلین  الکل/داکسی  وینیل  توسعه   [16کاپرولاکتون/پلی 
مکانیکی   شدهداده خواص  و  عالی  زیستی  تجزیه  و سرعت  است 
]  قبولقابل  است  کرده  ایجاد  الکل[.  15را  وینیل  و  (PVA) پلی 

دو   بافت    ایمادهژلاتین  مهندسی  کاربردهای  در  که  هستند 
خود را    افزاییهمترکیب این مواد اثرات   .اندقرارگرفته  مورداستفاده

 هایداربست .[17است ] در کاربردهای ترمیم زخم به اثبات رسانده  
الیاف زیست    نانو  در  الکل  وینیل  پلی  پایه  بر  شده  الکتروریسی 

قرنیه  و  عصبی  عروق،  پوست،  غضروف،  استخوان،  پزشکی 
 [. 18]  است شدهاستفاده

ترکیب الکتروریسی و پلیمرهای کپسوله شده، امکانات جدیدی را  
داربست  درزمینه  است.  آورده  ارمغان  به  بافت  نانو های  بازسازی 

ذرات پلی    PCL/Ge  الیافی از انحلال در  PAniآنیلین )و  ( پس 

الکتروریسی طریق  از  فرمیک/استیک  اسید   شده گزارش  مخلوط 
 [. 19است ] 

تنظیم   برای  پلیمرها  این  شیمیایی   هایویژگیارتباط  و  فیزیکی 
یکپارچه، در دسترس بودن،   نانو الیافمنجر به ساختار    هاداربست

ی درون تنی هزینه کم و زیست سازگاری بالا در شرایط آزمایشگاه

در   دیگر  پلیمری  مواد  از  استفاده  مهم  عوامل  از  یکی  است.  شده 
  دوست آبعاملی    هایگروهنبود    تواندمیترکیب با پلی کاپرولاکتون  

ترکیب آن با مواد   عدم   باعث  که  در ساختار پلی کاپرولاکتون باشد
]  دوستآب است  شده  سازگار  زیست  افزایش   درنتیجه[.  19و 

ترویج سیگنال  تدوس آبپلیمرهای   برای  را  بیوشیمیایی  های 
ارائه می تمایز سلولی  مهاجرت، تکثیر و  دهند. در این چسبندگی، 

الیافی  هایداربستراستا   یک    عنوانبه   PCL/Ge  دوجزئی  نانو 

[. یکی از  20است ]  پیشنهادشده برای بازیابی پوست    کارههمهبستر  
ساخت   باکتریایی   چندلایه  هایداربستدلایل  ضد  خاصیت  با 

به زمان   هاآنبهبود که    عفونتی است   هایزخم، وجود  مدتطولانی
است نیازمند  الیافی  هایداربست.  طولانی  دولایه   نانو 

بر پایه پلی کاپرولاکتون و   نانو ذراتلین/سی سیآموک روی  اکسید 
از آزمایش با استفاده  های موش روی مدل  in vivoهای  ژلاتین 

را افزایش   رگ زاییتسریع انقباض زخم، رسوب کلاژن و  علاوه بر  
[. دستیابی 22،  21کنند ]دهند و از تشکیل اسکار جلوگیری میمی

برای بازسازی بافت از اهمیت زیادی   شدهکنترلبه تحویل داروی  
نانو برخوردار است و یک چالش بزرگ است. سیستمی متشکل از  

های مختلف را  مواد در لایهاجزای   تواندمیالکتروریسی شده    الیاف 
کند.    خوبیبه الیافتنظیم  در    نانو  دارو  آزادسازی  و  کنترل  اجازه 

دهد. در  محل دارو را می  کاریدستهای مختلف و همچنین  لایه

ساختن   است  شده گزارشتحقیقی   برای  را  کاپرولاکتون  پلی  که 
نانو اولین لایه خارجی و ژلاتین برای ساختن دومین لایه خارجی  

تحقیق موکسی فلوکساسین،   یک  [. در 23]   است  شدهاعمال  الیاف
لایه در  باکتری  ضد  داروی  مختلف  نوعی  الیافهای  چهار    نانو 

شده و کنترل مؤثری را بر تحویل دارو انجام    جای گزیده محوری  
از    . [23]  دهد می استفاده  با  زیادی  الیاف تحقیقات  برای   نانو 

لاکتیک  -متخلخل پلی )ال  یافنانو ال،  ازجملهکاربردهای متفاوت  
 [،9های بیولوژیکی ] برای کنترل خواص کامپوزیت و پاسخ  اسید(،

الیاف درمان   نانو  جایگزین  برای  برینزولامید  حاوی  موکوچسب 
[ الیاف [،  24گلوکوم  لاکتید    نانو  درمان   جذبقابلپلی  برای 

[ الیاف[،  10پریودنتیت  عربی   نانو  الکل/صمغ  وینیل  پلی 
نانو آزمایشگاهی و تحویل    هایسلولالکتروریسی شده برای رشد  

]  دارو الیاف[،  11سرطان  زخم   نانو  بهبود  تسریع  برای  فتوترمال 
برای تجویز   بعدیسهچاپ  با  سلولز  - آلژینات  نانو الیاف[،  25دیابتی ]

[ کورکومین  نانوفیبر    [ 14موضعی  پایهو  فیلم -فوم   یبر 
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(nanofiber-on-foam-on-film مبتنی بر کیتوزان برای انتقال )
جدیدی با   هایروشبکار برده شده است.    [13]  غیرتهاجمیپپتید  

استفاده از نانو الیاف فوق نازک، برای توسعه سریع سیستم تحویل 
 به دام انداختنزیست سازگار، کارایی مناسب در  صورتبه  نانو دارو

بالینی   ازنظرمداوم و    صورتبه، تحویل  هشدکنترلدارو، رهاسازی  
 . [8است ] شده ارائه ،آسان

فورمازان   هایکریستالبه   MTT بر اساس تبدیل ،MTT سنجش
 کند میزنده است که فعالیت میتوکندری را تعیین    هایسلولتوسط  

یک رده سلولی فیبروبلاست موش هستند  L929 هایسلول  .[26]
همچنین   هاآن .مشتق شده است C3H/An که از یک موش نر

کلون   هایسلولیا   L هایسلول،  Earles  هایسلول  عنوانبه
929 NCTC   یک فاکتور رشد ماکروفاژ به  هاآن. شوندمیشناخته
در این کار، ما توجه خود را به   .[27]   کنندمیترشح   M-CSF نام 

ایم. هیک پوشش غیر سمی زیستی که ساختار ایمنی دارد، جلب کرد
پلی را  ما همچنین  نظر   عنوان بهکاپرولاکتون  در  جنیستین  حامل 

وینیل الکل و ژلاتین با درصد های متعادل از پلیترکیب  ایم.گرفته
برابر   به درنتیجهانتخاب شدند.    ،50/50وزنی  ، هدف این مطالعه، 

که وینیل الکل  ژلاتین/پلیاز    دوستآب  داربست  یک  دست آوردن
و ارزیابی رفتار    شدهتقویتحاوی جنیستین    PCLهای  هبا نانوکپسول

ساختار   ازنظر  نانو الیاف برای تحویل پایدار دارو است. ارزیابی    هاآن

همچنین، رفتار   شیمیایی، مورفولوژی، خواص مکانیکی انجام شد.
و مطالعه زیست سازگاری، سمیت سلولی و   هاداربستآزمایشگاهی  

 تکثیر سلولی در شرایط آزمایشگاهی مورد ارزیابی قرار گرفت. 

 آزمایشگاهی بخش -2

 مواد -1-2

این پژوهش هیدروکلریدریک اسید    مورداستفادهمواد   ، (HCl)در 
استات  )(C₂H₆Oاتانول   اتیل   ،)2O8H4C( هگزان نرمال   ،

)3CH4)2(CH3CH(پلی استون )n)2O10H6Cکاپرولاکتون  ،   ،
CO2)3(CH  ،  80اسپان  )6O44H24C(  توئین  ،)26O124H64C( ،

استیک  3O6H3C)   اسیدلاکتیک،  6O12H6(C(ژلاتین   اسید   ،)
(CH₃COOH)    و پلی وینیل الکلnCH(OH))2(CH  باشدمی .

در مراحل پژوهش و   مورداستفاده های  همه مواد شیمیایی و حلال

شد. خریداری  آلمان  مرک  شرکت  از  سویا  سنتز  روغن   پودر  و 
 ایران خریداری گردید. از مزارع  گردانآفتاب

 پودر   از  جنيستين  گياهی  عصاره   آوردن   دست  به  - 2-2

 سویا دانه

دستبرای   ترکیبی   به  روش  از  جنیستین  گیاهی  عصاره  آوردن 

، استفاده گردید. ]28[اولتراسونیک و روتاری با مخلوط اتانول/آب  
، روش استخراج متفاوت هایروشاز  آمدهدستبهبا توجه به نتایج 

اتانول/آب   مخلوط  با  روتاری  و  اولتراسونیک   عنوانبهترکیبی 
استفاده  جنیستین  گیاهی  عصاره  استخراج  بهینه  روش  بهترین 

درصد   70گردید. در این روش، یک گرم پودر سویا را با اتانول/آب )
، در  مهروموم درصد( داخل ارلن مخلوط کرده و درب آن را    30و  

راسونیک قرار داده شد. سپس آن را از صافی عبور داده و حمام اولت
 گراد سانتیدرجه    50-60برای تبخیر حلال آن در روتاری در دمای  

 . قراردادیم

 جنيستين  سازی   کپسولهنانو -3-2

و با استفاده   [26]  کوآسرواسیونبا استفاده از روش    هانانو کپسول 
پلی از  از  مناسبی  مقدار  شدند.  تهیه  استون   /PCLکاپرولاکتون 

لیتر( مخلوط و با فویل پوشانده شد. سپس در  میلی 67 گرم: 25/0)
دمای   با  اولتراسونیک  در    گرادسانتیدرجه    40حمام  گرفت.  قرار 

دوم،   )میلی  8/0مرحله  آفتابگردان  روغن  با  SFOلیتر   )196 /0  
)حلال در آب( مخلوط و با یک سرنگ روی   80پان  لیتر اسمیلی

اول اضافه شد. سپس جنیستین  به مرحله  یک همزن مغناطیسی 
گرم( تحت اتمسفر نیتروژن به مرحله قبلی اضافه شد و   00323/0)

ساعت تحت همزن   2شد. این مخلوط را برای    مهروموم با فویل  
محلول   قراردادیم مغناطیسی   یک  شود.  همگن  مخلوط  تا 
در  -قطره  صورت به(  کوآسرواسیون)محلول    اسیدلاکتیک قطره 

( 4/ 0زیر نقطه ایزوالکتریک )  pHحمام اولتراسونیک اضافه شد تا  
کولوئید   سپس  درجه   15به    سرعت بهرا    آمدهدستبهبرسد. 

تا    خنکآبدر حمام    گرادسانتی   300با سرعت    باهم زدنکردیم 
گیرند و کلوئید پایدار شود. بهتر شکل    هانانو کپسولدور در دقیقه  

کپسول  با یک خشک  هانانو  و  کردیم  فیلتر  )را  انجمادی    72کن 
 ( خشک کردیم.گرادسانتیدرجه    70ساعت در دمای منفی  

3 

https://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen
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 کپسوله  جنيستين الكتروریسی -4-2

آب تقطیر مضاعف    لیترمیلی  1گرم پلی وینیل الکل به    09/0مقدار 
  90افزوده شد و در حمام آب با دمای    گراد سانتیدرجه   90با دمای 

مدت   1400و دور    گرادسانتیدرجه   ساعت حل شد. سپس   1به 
با    09/0 را  ژلاتین  با   لیتر میلی  1گرم  آب  در حمام  استیک  اسید 

دقیقه مخلوط   40به مدت   1400و دور   گرادسانتیدرجه  40دمای 

مخلوط شدند.   شدند. هر دو دمای محیط سرد شدند و  محلول تا 
گرم از داروی کپسوله شده   001/0و    015/0،  02/0سپس مقادیر  

قبل   مراحل  از  ماده   آمدهدستبه که  و  کرده  اضافه  آن  به  را  بود 
حاصله را درون یک سرنگ ریخته و در دستگاه الکتروریسی قرار  

با فویل پوشانده   هجمع کنندداده شد. برای جلوگیری از عبور نور،  
در ساعت(،   مترمیلی  6/0شد. مقدار بهینه برای الکتروریسی دبی )

( و مقدار  مترسانتی  10)  جمع کننده ولت(، فاصله نازل تا    28ولتاژ )
 .[29و  28] به دست آمد محصول نهایی گرم   02/0

 Vis-UV طيف برای ها نمونه سازیآماده  -5-2

استونیتریل   هاآنکامل شسته شده و به    طوربهها  ابتدا، میکروسل
تا   200  موجطولشاهد اضافه شد. سپس طیف مربوطه در    عنوانبه

بدون  نمونهگیری شد تا درصد خطا کاهش یابد. نانومتر اندازه 800

و    عنوانبهدارو   گرفت  قرار  دستگاه  در  آن   موج طولنمونه 
گرم از ماده حاصله با   0/ 1منظور، مقدار    گیری شد. برای ایناندازه

میکروسل   عنوانبهلیتر استونیتریل مخلوط و  میلی  5 نمونه درون 
استونیتریل   مجدداً  سپس  گرفت.  داخل   عنوانبهقرار  شاهد 

میکروسل ریخته و دستگاه را صفر کرده، سپس در کنار نمونه دارای 
مقدار  دارو همچنین،  شد.  گرفته  طیف  دا  0/ 01،  روی گرم 

لیتر حلال اتانول حل میلی  15از کنجاله سویا را در    شدهاستخراج
طیف   و  طیف    UVکرده  شد.  از    UVگرفته  حاصل  جنیستین 

ماده   همچنیننانومتر بود.    263جذبی   موجطولکنجاله سویا دارای 
مقدار  کپسوله با  دارو  با  در    0/ 05شده  حلال میلی  45گرم  لیتر 

 . گرفته شد UVو طیف  شدهحلاستونیتریل 

 در   الكتروریسی  کپسولهنانو  داروی  رهایش  -6-2

 بازی  و اسيدی خنثی، محيط

با  میلی  40  اسيدی:مرحله اول محيط     0/ 495لیتر آب مقطر 

با   دوآبه  به حدود    pH  گرم سیتریک اسید تا  64/0گرم سیترات 

 ٪20گرم از نمونه الکتروریسی شده حاوی  میلی 5  و با برسد  2عدد 
حلال  میلی  10مقدار    در  دارو از  و    %80)لیتر  آب(   % 20متانول 

شد سپس داخل اپندروف ریخته و وارد انکوباتور با دمای   مخلوط
 موج طولکرده تا شروع به چرخش نماید و در    گرادسانتیدرجه   37

  HPLCساعت    48تا    های مختلفنانومتر، از نمونه در زمان  263
 . گرفته شد

گرم از نمونه الکتروریسی شده یلیم   5  محيط خنثی:مرحله دوم  

 و   متانول  % 80)  حلال  از   لیتر میلی  55  مقدار  در   دارو   ٪20حاوی  
( حل شد سپس داخل اپندروف ریخته و وارد انکوباتور با آب  20%

نماید و در    گراد سانتیدرجه    37دمای   به چرخش  کرده تا شروع 
زمان  263  موجطول در  نمونه  از  مختلف  نانومتر،    HPLCهای 

 . گرفته شد

گرم    385/0لیتر آب مقطر با  میلی  40  محيط بازی:مرحله سوم  

تا    8به حدود عدد  pHتا  سدیم کربنات 045/0با  کربناتبیسدیم 
 دارو   ٪ 20گرم از نمونه الکتروریسی شده حاوی  میلی 5  و با برسد  9
 مخلوط (  آب  %20  و  متانول  %80)  حلال  از  لیترمیلی   10  مقدار  در

درجه  37شد سپس داخل اپندروف ریخته و وارد انکوباتور با دمای 
در    گرادسانتی و  نماید  چرخش  به  شروع  تا    263  موجطولکرده 

گرفته  HPLCساعت   48تا   های مختلفنانومتر، از نمونه در زمان
 [. 31، 30] شد

 HPLC تست برای نمونه سازیآماده  -7-2

متانول با غلظت    لیترمیلی  1ابتدا یک گرم از نمونه استاندارد را به  
رسانده و   لیترمیلی  100اضافه کرده، با افزودن آب به حجم   65%

آن را حل کرده، سپس به دستگاه تزریق کرده و همین مراحل را  
داده شد.   انجام  نیز  حقیقی  نمونه  تزریق   کهدرصورتیبرای  زمان 

کنیم و ها را درون یخچال نگهداری مید، نمونهیک روز باش نهایتاً
  موردنیاز اما اگر زمان بیشتری  ؛  را از نور مستقیم دور نگهداریم  هاآن

 .کنیم نگهداری می  گرادسانتیدرجه    -20ها را در دمای  باشد، نمونه

 کشش  مكانيكی تست سازیآماده  -8-2
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ابتدا   روش،  این  ولتاژ    هانمونهدر  دبی    28با  فاصله    0/ 6و    10و 
به مدت  سانتی و   4متر  الکتروریسی شده، سپس ضخامت  ساعت 

 مترسانتی  1  ابعاد  به  و  شد  گیریعرض بافت الکتروریسی شده اندازه
  قاب  درون مکانیکی   تست  انجام  جهت و  شدهبریده مترسانتی 5 در
 مکانیکی،   تست  انجام   برای.  گرفت  قرار  آلومینیوم   ورق  جنس  از

  0/ 8ت ضخام  و شود انجام  ساعت 4 بازمان الکتروریسی است لازم 
 .آید به دست مترمیلی

  داروی   رهایش  کاليبراسيون  هایایزوترم  -9-2

 HPLC توسط شده کپسوله

ایزوترم  بررسی  به  اینجا  کپسوله  در  جنیستین  رهایش   شده های 
 % 20متانول و    %80پردازیم. در ابتدا، محلول استوک با ترکیب  می

گرم از نمونه   0/ 1آب در یک بالن ژوژه حاصل شد. سپس مقدار  
های مختلف  شده حاوی جنیستین را برداشته و با مخلوط  کپسوله

؛ آب تا حجم موردنیاز رسانده شد  20متانول و    80به حجم درصد  
سپس به   .ک نمونه اصلی آماده شدندبنابراین، دو نمونه شاهد و ی

از محلول شاهد   لیترمیلی  9از نمونه اصلی و مقدار    لیترمیلی  1مقدار  
شوند. محلول الوشن با تزریق می HPLC را برداشته و به دستگاه

  266  موجطولو در    شده ساختهآب    %15استونیتریل و    %85ترکیب  
زمان   در  و  زیر    10نانومتر  می  هاپیکدقیقه، سطح  شود. بررسی 

و درنتیجه برده  کالیبراسیون  نمودار  روی  را  شده  کپسوله  نمونه   ،
 .آیدغلظت داروی بارگذاری شده به دست می

 MTT  آزمون  -10-2

متیل  دی  توسط  مناسب  حلال  در  فورمازان  نامحلول  بلورهای 
های و به روش  آینددرمیمحلول    صورتبه  (DMSO)سولفوکساید  

 ایجادشده شود. مقدار بلور فورمازان اسپکترومتری مقدار سنجی می
سلول  هایسلولدرصد    دهندهنشانتواند  می هرچه  باشد.  ها زنده 

بیشتر است.    ایجادشده تر و تعدادشان بیشتر باشد میزان رنگ  فعال
با استفاده از   540 موجطولدر   ظاهرشدهجذب نوری رنگ ارغوانی 

ریدر    دستگاه ]می  گیریاندازهالیزا  داربست   [.33،  32شود 
داربست    دو طرف خانه قرار داده شد و    96روی پلیت    آمده دستبه

  استریل شدند سپس داربست   UVدقیقه توسط اشعه    20به مدت  
بار مدت    PBSبا    دو  به  بار  بدین   وشوشستدقیقه    5هر  شدند. 

در هر  5×310فیبروبلاست موشی، به تعداد   L929 منظور از سلول

پلیت   محتوی    96چاهک،  و   هایداربستخانه  شده  استریل 
گروه کنترل( کشت داده شدند.   عنوانبه)های بدون داربست  خانه 

حاوی   کشت  داربست    PBS  10% حاوی  DMEMمحیط  روی 
  5%   و یک اتمسفر مرطوب با  گرادسانتیدرجه    37ریخته و در دمای  

 2CO  زمان  انکو از گذشت  محیط   72و    24به شد. پس  ساعت 
سلول رنگ  کشت  شد.  ریخته  دور  غلظت)  MTTها    0/ 005  با 

g/L)  ها ریخته شد و به مدت  روی سلول  میکرو لیتر  100به میزان

انکوبه شد. سپس مایع رویی   گراد سانتیدرجه    37ساعت در دمای    4
 µl/wellر  های فورمازان دو کریستال  شدهبرداشتهها  روی سلول

در پایان غلظت فورمازان با دستگاه   حل شدند.   DMSOاز  100
ریدر پلیت  میکرو  نانومتر   540  موجطولدر    ELX800  خوانش 

 در نظر گرفته شد.   دارمعنیآماری   ازنظر  P<0.05قرائت شد. مقدار  
  SEMاتصال و رشد سلولی با میکروسکوپ نوری معکوس و    کنترل

استفاده   مورفولوژی  مشاهده  و  سلولی  سازگاری  تعیین  شد برای 
[34]. 

 نتایج  و بحث -3

 1HNMR  سنجیطيف  تفسير  و  تحليل  -1-3

 جنيستين  حاوی  PCL  هاینانوکپسوله 

کامل  DMSOاز حلال  سیسی 0/ 5با مقدار  نمونهگرم از میلی 5
 موردبررسی حل شد، سپس نمونه در درون دستگاه قرار داده شد و  

است جنیستین   شدهمشخص( 1که از شکل )  طورهمان  قرار گرفت.
های باشد که بخش گلیکوزیل آن دارای پروتونیک گلیکوزید می

قرار دارند و بخش آگلیکون   ppm  5/4تا    3آلیفاتیک بوده و از ناحیه  
پروتون آردارای  محدوده  ت وماهای  در  که  است    8/ 5تا    5/6یک 

ppm  ولی    قرارگرفته پروتون  معمولاًاست  ترکیبات  این  های در 
دهند که به دلیل خود را نشان می  تریضعیفآروماتیک با شدت  

در    آنعدم حلالیت خوب   موجود  وینیلی  پروتون  است. همچنین 
  ppm18/5  =δ   در   یک  انتگرال  با  دار  کربونیل  حلقه   βموقعیت  

مابقی .  باشدمی  ترکیب  فلاونی  بخش  وجود   تائید  که  است   قرارگرفته
طیف    هاسیگنال به   1H NMRدر  مربوط  شده  کپسوله  نمونه 
 . [35]  باشدمیآلیفاتیک پلی کاپرولاکتون   هایپروتون
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 شده.  نانوکپسوله داروی NMR H1  طیف :1 شکل

 IR-FT آناليز تفسير و تحليل -2-3

مقدار  میلی  5حدود   را در  اولیه  نمونه  از  پتاسیم   گرم میلی  50گرم 
و در دستگاه مخصوص    آوریمدرمیپودر    صورتبهبرمید مخلوط و  

فشار   و  داده  بیاید. سپس   دهیممیقرار  به دست  شفاف  قرص  تا 
دستگاه   نمونه  محفظه  قسمت  در  را  و   FTIRقرص  داده  قرار 

با مقایسه تا نتیجه حاصل شود.    دهیم میتنظیمات دستگاه را انجام 
و نمونه کپسوله الف(    2شکل ) جنیستین  مؤثرهترکیب    FTIRطیف  
ارتعاش کششی گروه عاملی    یابیم درمیب(    2)   شکل  شده –که 

OH  که درحالیپوشش دهی باشد    براثر  تواندمیاست که    شدهحذف 
که مربوط به وجود   یافتهافزایش  C=O–شدت پیک ارتعاشی گروه  

کاپرولاکتون   پلی  پوشش  در  عاملی  گروه  مابقی   باشدمیاین  اما 
ارتعاشات با کاهش شدت روبرو هستند که مربوط به پوشش دهی 

الکتروریسی ژلاتین و الیاف    ج(  3)  شکلاست. همچنین در    هاآن
PVA    که   دهد مییک نوار وسیع و قوی را نشان    3280در ناحیه

 PVAقوی گروه هیدروکسیل    مولکولیبین  یهابرهمکنشحاصل  
  2917باند کوچک در ناحیه    کهدرحالی  باشدمیبا گروه آمید ژلاتین  

آلیفاتیک اختصاص دارد.   CHبه نوارهای مشخصه ارتعاشی کششی  
آن به عدد   جاییجابهو    C=Oکاهش شدت نوار ارتعاشی کششی  

پایین ناحیه  موجی  در  پ  دهنده نشان  1690تر  دهی  لی پوشش 
 باشد. می  PVAکاپرولاکتون با لایه ژلاتینی و 

ارتعاشی در عدد موجی افزایش تعداد   cm   1425-1نوار  به  مربوط 
پوشش ثانویه ژلاتین و پلی وینیل الکل است.    در  -2CHهایگروه

مربوط به   cm  1324-1و    cm  1081-1همچنین ارتعاشات کششی  
 .[36] باشندمی  C-Nو   C-Oهای عاملی گروه

 
 شده؛ کپسوله نمونه )ب( جنیستین؛ )الف( به مربوط FTIR هاییفط :2 شکل

 .شده الکتروریسی نمونه )ج(

 UV ـ Vis آناليز  -3-3

شکل   طیف3در  نمونه    UV-Visهای  ،  به   استاندارد مربوط 
)ب(، جنیستین نانوکپسوله  شده استخراججنیستین  )الف(، جنیستین
است. بیشتر کاربرد  شدهدادهنمایش  محصول نهایی )د(و  شده )ج(

و    → πn* الکترونی بر اساس انتقالات UVـ  Visالکتروسکوپی  
*π→ π    برای این نوع از انتقالات الکترونی   موردنیازاست. انرژی

ت به نانومتر قرار دارند. هردو این انتقالا   700  تا  200در محدوده  
دوگانه،  غیراشباعپیوندهای غیر پیوندی و  هایالکتروندلیل وجود 

 موج طولدهند.  یا آروماتیکی در ساختار مولکول روی می  گانهسه
در    که  π→ π*  نانومتر دارای انتقال  266جذبی عصاره جنیستین  

و با توجه به پوشش دهی   [37و    36] حضور دارد  هانمونهتمامی  
ترکیب   این   یافته کاهش  تدریج به، شدت جذب آن  مؤثرهمضاعف 

 است. 
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 ،شدهاستخراج  جنیستین ب( استاندارد، جنیستین الف( ، Vis-UVطیف :3 شکل
 جنیستین حاوی شده الکتروریسی الیاف نانو د( شده، کپسوله نانو جنیستین ج(

 نانوکپسوله. 

 (SEM) روبشی الكترونی ميكروسكوپ تصاویر -4-3

یا   روبشی  الکترونی  میکروسکوپ    SEMمیکروسکوپ  نوعی 
الکترونی است که در این نوع میکروسکوپ الکترون به سطح نمونه 

شود می  آوریجمعگردد و توسط دتکتورها  منعکس می  شدهتابیده
فقط   این نوع میکروسکوپ   دیگرعبارتبه تا تصویر مرئی ایجاد شود.

برداری از  دهد که قابلیت عکساز ساختار سطحی نمونه تصویر می
تفکیکی کمتر از    باقدرتبرابر    500000تا    10با بزرگنمایی   سطوح

 نانومتر )بسته به نوع نمونه( را دارد. 20تا  1

)نانوکپسوله  مورفولوژی شکل  در  جنیستین  حاوی  و الف  4های   ) 
الکترولیسی جن   %20حاوی    الیاف  )  یستینداروی  ب(   4در شکل 

نمونه  است.  شده دادهنشان   مورفولوژی  و  قطر  بهینه بررسی   های 
شده، نانوکپسوله  محدوده    جنیستین  در  را  ذرات    30تا    20اندازه 

نشان   حاوی    و  دهدمینانومتر  الکتروریسی  داروی   %20الیاف 
الیاف بدون عیوب ساختاری  بیانگر،  بودند  کپسوله شده که دارای 

هستند   45  قطرمیانگین   تصاویر [40-37]  نانومتر  به  توجه  با   .
SEM  ،برای   یابیم درمی مناسبی  روش  کوآسرواسیون  روش  که 

نانومتر   30بوده زیرا اندازه ذرات در زیر    مؤثرنانوکپسوله کردن ماده  
در داخل الیاف   تواندمی  خوبیبهکه    است  ایجادشدهکروی    صورتبه

شده   و  ی  طوربهالکتروریسی  شود  پراکنده  یک    درنهایت کنواخت 
و   مناسب  برای    دسترسیقابلبستر   شده دادهکشت    هایسلولرا 

 جهت آزادسازی دارو فراهم آورد. 

 
  الیاف ب( جنیستین حاوی هاینانوکپسوله الف( از  SEM تصویر :4 شکل

 شده.  کپسوله نمونه داروی % 20 حاوی الکتروریسی

 (Tension)  کشش  مكانيكی  تست  بررسی   - 5-3

 شده الكتروریسی الياف

شده در مهندسی بافت باید قدرت مکانیکی   کاربردهبهساختارهای  
مناسب جهت تقلید از شرایط بیولوژیکی بدن موجود زنده را داشته 

تعیین  موردبررسیخواص    ترینمهماز   یکیباشند.   کارایی  جهت 
تواند نانو الیاف، تعیین حداکثر نیروی کششی است که ساختار می

مهم که در    در راستای محور تحمل کند. همچنین از پارامترهای
 MPa  برحسبگیرد، میزان فشار  تست کشش مورد ارزیابی قرار می

نسبت به کشش است که این کمیت میزان تغییر طول نمونه نسبت  

 کند. درصد بیان می ی آن را برحسببه طول اولیه

PVA    به دلیل ساختار کریستالی که دارد، بسیار پایدار بوده و در
تخریب  پلیمر    عنوانبهکه  است  الا  پلیمری با ارتجاعیت ب GE مقابل
حفظ   پذیر و  سلولی  چسبندگی  ایجاد  توانایی  بافت  مهندسی  در 

ها را دارد که موجب استحکام نسبی در این خواص عملکردی سلول
دلیل وجود  به  GE  با   PVAکردن  آمیخته    درنتیجهگردد  پلیمر می

نجر شده م  بالا را  با استحکام   ی باندها و اتصالات داخلی، ساختارهای
تست   اساس  بر  بهبود    PVAبه   GEافزودن  شدهانجام و  باعث 

نقطه  در  کشیدگی  میزان  افزایش  و  بودن  ارتجاعی  خاصیت 
می الاستیکیگسیختگی  مدول  با   گردد.  الیاف  داروی   % 20برای 

  MPa  11/25  بوده و برای الیاف بدون دارو  MPa  33/51کپسوله  
این است که الیاف دارای داروی کپسوله   دهندهنشانکه    باشدمی

تست افزایش طول  ( بررسیالف  5د. در شکل ) نمقاومت بهتری دار

( % 20) 1نمودار فشار برای الیاف الکتروریسی شده،  برحسبنسبی 
است.    شدهبررسیدارو(    %15)  3)بدون دارو( و نمودار    2دارو، نمودار  

(، بهترین 2جدول )( و 1( و نتایج جدول )الف و ب 5مطابق شکل )
برای   می  %20حالت  دارو پایداریدارو  میزان  افزایش  با   باشد که 

گردد و استحکام یا مقاومت  های الکتروریسی شده افزوده میالیاف
بهینه دارو الکتروریسی حاوی مقدار  الیاف  ( MPa  29 /1)  کششی 

باشد. ( میMPa  52/0بسیار بالاتر از الیاف الکتروریسی بدون دارو ) 
پایینی هم و  بالایی  تسلیم  حد  دو  دارای  دارو  بدون  نمونه  چنین 
بوده   غیریکنواختباشد و تغییر شکل آن در هنگام ازدیاد طول  می

می  دهندهنشان که   ساختار  استحکام  در  برای ناهمسانی  و  باشد 
 .[42و  40] کاربردهای مربوطه نامطلوب است
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 نیروی و تنش برحسب کشش و نسبی طول افزایش بررسی الف( :5 شکل

 ب( دارو(، 15)% 3 نمودار و  دارو( )بدون 2 نمودار دارو(، %20)  1 نمودار ،وارده

 دارو(.  )بدون 2 نمودار و ( دارو  ٪20)  1 نمودار نیرو، برحسب کشش تست بررسی
 

 تنش  برحسب نسبی طول افزایش تست :1 جدول
  مدول 

 الاستیکی 
  در کرنش
 نقطه

 شکست
 )%( 

 افزایش
 در طول

 نقطه
 شکست 

(mm) 

  حداکثر
 تنش

(MPa) 

  حداکثر
 نیرو 
(N) 

1 33/51 65/18 31/3 25/1 19/1 

2 11/25 04/20 82/3 99/1 65/0 

3 91/49 20/18 33/3 49/1 55/1 

 37/0 31/0 23/0 95/0 04/12 انحراف

 13/1 58/1 49/3 08/19 12/42 میانگین 

 

 نیرو  برحسب کشش تست :2 جدول

  شکست نقطه در تنش (MPa) تنش حداکثر 
(MPa) 

1 29/1 33/1 

2 52/0 49/0 

 42/0 39/0 معیار انحراف

 91/0 90/0 میانگین 

 ( %EE) دارو بارگذاری درصد محاسبه -6-3

کپسوله   جنیستین  ( به بررسی کالیبراسیون رهایش دارو 6در )شکل 
بر   نانو کپسول. وزن دارو در  است  شدهپرداختهشده در محیط خنثی  

کالیبراسیون منحنی  اولیه گرم    00298/0  طبق  داروی  وزن  و 
داروباشدمیگرم    00323/0 بازدهی  میزان   ،   ( معادله  طبق   (1بر 

 . [43] آمد به دستدرصد  3/92

%EE  =
وزن دارو  در نانو  کپسول  ها 

وزن داروی  اولیه 
∗ 100                            (1) 

 
 خنثی.  محیط در شده نانوکپسوله داروی رهایش کالیبراسیون منحنی :6 شکل

 

 دارو  رهاسازی رفتار بر pH تأثير -7-3

رهایش داروی جنیستین کپسوله الکتروریسی شده در   (7شکل ) در 
را    ((8/ 5( و بازی )2(، اسیدی )7مختلف )خنثی )  pHسه محیط با 

آهستهدهدمینشان   قلیایی و خنثی  از  . رهایش دارو در محیط  تر 
تواند منجر به یک رهایش محیط اسیدی می pHو    محیط اسیدی

ماده   که   گیرینتیجه  طوراین  توانمیگردد.    مؤثرهانفجاری  کرد 
الکتروریسی    کاررفتهبه های  حامل و  کردن  کپسوله  پلی )برای 

و   ژلاتین  اسیدی حساس (  PVAکاپرولاکتون،  محیط  به  نسبت 
محیط توجه شود.  pHباید به  محصول    کارگیریبههستند، لذا در  

رهایش    طورکلیبه طی    ملاحظهقابل یک  اول   5/7در  ساعت 
ساعت به   48  زمانمدتو رهاسازی کامل دارو در    مشاهده گردید

 . [31و   30] دیانجام طول 

 
  pH در شده الکتروریسی کپسوله جنیستین داروی رهایش مقایسه :7 شکل

 مختلف. 

 MTT آزمون   از حاصل نتایج  -8-3
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سلولی  8)  شکلدر   فعالیت  از  نتایج حاصل  در    مانیوزنده(  سلول 
غلظت  معرض  با  الکتروریسی  کپسوله  نشان داروی  مختلف  های 

 ساعت دارای سمیت نیستند.   72  طیاز موارد    یکهیچدهد که  می
محلولی که حاوی داروی کپسوله الکتروریسی شده در حالت بهینه 

بالاتر ( TCPکنترل ) هایسلولباشد از سطح نمودار ( می5نمونه )
سلول رشد  باعث  و  در  رفته  است.  شده  تستها  انجام   های طی 

MTT   بر روی رده سلولی L929   داربست با دارو   اثربخشیمیزان

و داربست بدون دارو با یکدیگر مقایسه شد، با بررسی نمودارهای 
  5مشخص گردید که تکثیر سلولی در نمونه    خوبیبه  آمده دستبه

مقدار    افزایش با   مانیزندهو  همچنین  است.  رفته  بالاتر  سلول 
میزان اثربخشی و تکثیر و   %20افزایش میزان دارو در داربست تا  

  44رود ]بالا می  5  در نمونه  %120  یبالا  سلول تا  مانیزندهمقدار  
 . [45و 

 گرفتند  قرار تست مورد که  هایینمونه  :3 جدول

 زمان داربست  نوع نمونه 
 الکتروریسی 

 ولتاژ دبی فاصله

 28 6/0 10 ساعت  5/1 دارو  بدون داربست 1

 28 6/0 10 ساعت  5/1 دارو   ٪15 داربست 2

 28 6/0 10 ساعت  45/2 دارو   ٪15 داربست 3

 28 6/0 10 ساعت  5/1 دارو   ٪20 داربست 4

 28 6/0 10 ساعت  45/2 دارو   ٪20 داربست 5
TCP TCP کنترل  سلول 

 

 
 ساعت.  72 زمانی، بازه  در MTT آزمون از حاصل نتایج :8 شکل

 

  (SEM)الكترونی ميكروسكوپ -9-3

تصویربرداری  از  مورفولوژی  و  سلولی  چسبندگی  بررسی   برای 

SEM   شکل شد.  از   SEM تصاویر ،8استفاده  بعد  را  داربست 
از   L929 هایسلولکاشت   پس  موشی  ساعت   72فیبروبلاست 

مشاهده    طورهمان.  دهدمینشان   شکل  شودمیکه  داربست    9، 
تصاویر،  .دهدمینشان  را    (5نمونه  )دارو    %20حاوی   اساس  بر 
تکثیر    هانمونه به   L929 هایسلول و  که   اندپیداکردهچسبیده 

در    یک این نهایی  موفقیت  و  سلولی  سازگاری  در  اساسی  عامل 
داربست از  تکثیر   in-vivo استفاده   L929 هایسلولاست. 

نمونه   صورتبه روی  بر  کروی  شدند.  اشکال  ظاهر   رو ازاینها 
ساعت زمان الکترولیسی(  2/ 54) 5دارو نمونه   %20داربست حاوی 

فیبروبلاست موشی را   L929 هایسلولشرایط چسبندگی و تکثیر 
چسبندگی و تکثیر سلولی با نتایج   این  همچنینکرده است.  فراهم  
MTT   [40]تطابق کامل دارد . 

 

 دارو   %20 حاوی داربست روی بر L929 سلولی رده تکثیر SEM تصویر :9 شکل

 گيری نتيجه  -4

ساخت   پایه  بر  بافت  مهندسی  در  اصلی  هدف  اینکه  به  توجه  با 
شیمیایی   ساختار  با  فیزیولوژیکداربست  و   و  داشته  قرار  مناسب، 

 in)اینکه بتواند مانند ماتریکس خارج سلولی در محیط درون تنی 

vivo)    .های زیست  داربست باید دارای ویژگی  درنتیجه عمل کند
پذیری، غیر سمی و   دوستیآببودن،    سازگاری، تخریب  مناسب 

را جهت    مؤثرهبتواند ترکیبات    حالدرعیناستحکام مطلوب باشد که  
اتصال، تکثیر و عملکرد سلولی، ذخیره و رهاسازی نماید تا امکان 

در این پروژه، بر همین   را فراهم آورد.  دیده آسیبجایگزینی بافت  
)پل  سازگار  زیست  کاربردی  پلیمرهای  بهترین  از  یکی  ی اساس 

 شده استفادهجنیستین    مؤثرهکاپرولاکتون( برای کپسوله کردن ماده  
گریز بودن آن، از ترکیبات ژلاتین و پلی است ولی با توجه به آب

که  بردیم  بهره  شده  الکتروریسی  الیاف  تولید  برای  الکل  وینیل 
داربست افزایش یابد و بتواند به توزیع  دوستیآبقابلیت تر شدن و  

کمک کند. همچنین ژلاتین که   نانو الیافبر روی  یکنواخت سلولی  

9 
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های یک پلیمر طبیعی در بافت  عنوانبهنوعی پروتئین است خود  
مانند   می  واستخوانپوستحیوانی  و  داشته  به وجود  منجر  تواند 

شود. سلولی  تکثیر  و  چسبندگی  ماده    افزایش  طرفی   مؤثره از 
کلاژن   و  شده  اپیدرم  تکثیر  افزایش  باعث  را  جنیستین  پوستی 

های التهابی بهبودی زخم را تسریع پاسخ  افزایش داده و با تعدیل
 نانو الیافی بنابراین با انتخاب اجزای مناسب برای تولید  ؛  بخشدمی

طبیعی بدن دارند   (ECM)  ماتریکس خارج سلولی  که شباهت به

چسبندگی  توانسته و  تکثیر  برای  مناسبی  شرایط   هایسلولایم 
L929  شده گزارشموشی فراهم آوردیم که با نتایج    یبروبلاستف 

برای  کششی  مقاومتو استحکام یا    مدول الاستیکی  گردد.می  تائید
 MPa)  ( و MPa  33/51)   به ترتیب  داروی کپسوله  %20الیاف با  

داده  (29/1 خوبی    نشان  مقاومت  دارای  که  میزان .  باشدمیشد 
و نشان داده شد که در طی  آمد به دستدرصد  3/92بازدهی دارو  

 . باشدمیساعت دارای سمیت ن 72
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Non-toxic Polycapralactone Colloidal to Nanoencapsulation of 
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Abstract: In this study, biocompatible scaffolds containing plant-derived active compounds were designed for 
tissue engineering applications in medicine, aiming to improve cell proliferation and behavior under laboratory 

conditions. In this regard, genistein was extracted from soybean residue and nanoencapsulated using 

polycaprolactone (PCL) via the coacervation method. Finally, biocompatible nanofibers composed of gelatin (GE) 

and polyvinyl alcohol (PVA) were synthesized by electrospinning, incorporating genistein nanoparticles. 
Experiments were conducted using high-performance liquid chromatography (HPLC), UV-Vis spectroscopy, 

scanning electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM), Fourier-transform infrared 

spectroscopy (FTIR), and mechanical testing. The biological effects and cell viability on genistein-loaded 
scaffolds were assessed using the MTT assay. The synthesized sample exhibited non-toxicity and significant 

adhesion to L929 cell line. In conclusion, the described biocompatible system could serve as an intelligent drug 

delivery tool for tissue engineering applications in laboratory settings . 
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