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Background: The use of an occlusive membrane interfacing with gingival connective tissue/epithelium 
and bone tissue to promote periodontal tissue regeneration has considerably been successful. The 
biological basis of tissue-guided membrane regeneration is that the addition of a physical barrier 
prevents the migration of epithelial cells and connective tissue into the lesion to allow periodontal and 
mesenchymal ligament cells to migrate to the root surface. The presently existing structures act only 
as a physical barrier and have no other function. The purpose of the present study was construction 
and evaluation of a triple-layered composite PCL/ HA membrane containing Dexamethasone loaded 
PLGA Microspheres for the regeneration of jaw bone in periodontal disease.
Materials and Methods: In the current experimental study, the composite polycaprolactone-
hydroxyapatite membrane was prepared along with microspheres containing dexamethasone using 
solvent casting. Scanning electron microscopy (SEM) was used to evaluate morphology, Infrared 
spectroscopy (FTIR) was implemented to study the chemical structure, and spectrophotometry was 
used to evaluate the release rate of dexamethasone. Except for morphology, 5 samples were prepared 
and analyzed for each test. The normality of data distribution was evaluated running the Shapiro-
Wilk test and the results were compared using t-test. 
Results: SEM images show that the membranes prepared via this method have high porosity, large, 
and interconnection. Microspheres have an almost uniform surface topography and a completely 
homogeneous spherical state with an average size of 6 nm to 10 μm. FTIR results confirmed the 
presence of hydroxyapatite in the structure. Spectrophotometric results showed that the release rate 
of dexamethasone was higher when the microspheres containing it were in the second layer on the 
first day (P=0.02), but this amount was not significantly different in the third layer on different days 
(P=0.12).
Conclusion: It seems that PCL/HA composite membranes were prepared via solvent casting can 
be used in soft and hard tissue regeneration due to their similarity with bone tissue and creating 
suitable conditions for soft tissue repair.
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مقاله پژوهشی

ساخت و ارزیابی غشاء کامپوزیتی سه لایه پلی کاپرولاکتون- هیدروکسی 
آپاتیت حاوی میکروسفرهای پلی لاکتیک کو گلیکولیک اسید دارای دگزامتازون 

برای بازسازی استخوان تحلیل رفته فک در بیماری پریودنتال 
عاطفه پرتوی بلاسجین1، سمیرا خلجی2، حمید نظریان3 و هانیه نوجه دهیان4*
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Hanieh.nojehdehyan@gmail.com :پست الکترونیک 

ســابقه و هــدف: اســتفاده از راهــرد هــای هدایــت بازســازی بافت-اســتخوان در بازســازی بافتهــای پریودنتــال، موفقیــت هــای قابــل توجهــی داشــته اســت. اســاس 
بیولوژیــک غشــاء هدایــت کننــده بازســازی بافــت ایــن اســت کــه افــزودن یــک ســد فیزیکــی از مهاجــرت ســلول هــای اپیتلیالــی و بافــت همبنــد بــه درون ضایعــه 

جلوگیــری نمــوده تــا ســلول هــای لیگامــان پریودنتــال و مزانشــیمی فرصــت مهاجــرت بــه ســطح ریشــه را بیابنــد. ســدهای موجــود صرفــا بــه عنــوان یــک مانــع فیزیکــی 

عمــل کــرده و ویژگــی دیگــری ندارنــد. هــدف از انجــام ایــن پژوهــش، ســاخت و ارزیابــی غشــاء کامپوزیتــی رهــا کننــده دگزامتــازون بــه منظــور تحریــک اســتخوان 

ســازی و بازســازی اســتخوان تحلیــل رفتــه فــک در اثــر بیــاری پریودنتــال اســت.

مــواد و روش هــا: در ایــن مطالعــه تجربــی غشــاء کامپوزیتــی، پلــی کاپرولاکتــون- هیدروکســی آپاتیــت بــه همــراه میکروســفرهای حــاوی داروی دگزامتــازون بــه 
روش ریختــه گــری حــال تهیــه گردیــد. میکروســکوپ الکترونــی روبشــی )SEM( بــه منظــور ارزیابــی کیفــی مورفولــوژی، طیــف ســنجی مــادون قرمــز )FTIR( بــرای 

مطالعــه کیفــی ســاختار شــیمیایی نمونــه هــا و اســپکتروفتومتری بــا هــدف بررســی  کمــی نــرخ رهایــش داروی دگزامتــازون بــکار رفــت. بــه جــز موروفولــوژی بــرای هــر 

آزمــون 5 نمونــه تهیــه و تکــرار شــد. نرمــال بــودن توزیــع داده هــا بــا آزمــون شــاپیرو-ویلک بررســی و نتایــج بــا آزمــون T-Test ارزیابــی شــد. 

یافتــه هــا: تصاویــر SEM بیانگــر ایــن اســت کــه غشــاهای تهیــه شــده بــا ایــن روش دارای تخلخــل زیــاد، بــزرگ و مرتبــط بــه هــم هســتند. همچنیــن میکروســفرهای 
حــاوی دگزامتــازون توپوگرافــی ســطحی تقریبــا یکنواخــت و حالــت کــروی کامــا همگــن بــا میانگیــن انــدازه 6 نانومــر تــا 10 میکرومــر دارنــد. نتایــج تســت کیفــی 

FTIR وجــود هیدروکســی آپاتیــت را در ســاختار تاییــد کــرد. نتایــج اســپکتروفتومتری نشــان داد کــه میــران رهایــش دگزامتــازون هنگامــی کــه میکروســفرهای حــاوی آن 

در لایــه دوم قــرار گرفتــه بــود، در روز اول بطــور معنــی داری بیشــر از روز دوم بــود )P=0/02( ولــی ایــن میــزان در لایــه ســوم در روزهــای مختلــف اختــاف معنــی 

 .)P=0/12(داری نداشــت

نتیجــه گیــری: بنظــر مــی رســد کــه غشــاء کامپوزیتــی ســه لایــه پلــی کاپرولاکتــون- هیدروکســی آپاتیــت حــاوی میکروســفرهای پلــی لاکتیــک کــو گلیکولیــک اســید 
دارای دگزامتــازون بــه دلیــل شــباهت بــه بافــت اســتخوان و نیــز ایجــاد شرایــط مناســب بــرای ترمیــم بافــت نــرم، مــی توانــد در بازســازی بافــت نــرم و ســخت بــه کار 

گرفتــه شــود.

واژگان کلیدی: غشاءهدایت کننده بافت، میکروسفر، ریخته گری حلال، هیدروکسی آپاتیت، پلی کاپرولاکتون، پلی لاکتیک کو گلیکولیک اسید، دگزامتازون

مقد‌مه:
بین  از  اصلى  عامل  که  دندان)  اطراف  نسوج  (بیمارى  پریودنتال  بیمارى هاى 
رفتن دندان ها در بزرگسالان محسوب مى شوند، لثه اطراف دندان ها و استخوان 

محافظت کننده ى دندان ها را مورد تهاجم قرار مى دهند. (1)
است  استوار  فرض  این  بر  بافت  بازسازى  کننده  هدایت  غشاء  بیولوژیک  اساس 
که با قرار دادن یک سد فیزیکى از مهاجرت سلول هاى اپیتلیالى و بافت همبند 
و  پریودنتال  لیگامان  سلول هاى  ترتیب  بدین  تا  نموده  جلوگیرى  ضایعه  درون  به 
سلول هاى مزانشیمى فرصت مهاجرت به سطح ریشه را بیابند. براساس یافته هاى 

روش  پیش بینى ترین  قابل  بافت  بازسازى  کننده  هدایت  غشاء  هیستولوژى، 
بازساختى به منظور بازسازى استخوان و سمان مى باشد (2)

براى استفاده ى عملى از غشاء هدایت کننده استخوان، طراحى آن باید به گونه اى 
خواص  این  بر  علاوه  باشد.  داشته  متعدد  محفظه هاى  و  مدرج  ساختار  که  باشد 
مکانیکى غشاء باید به گونه اى باشد که در بستر استخوان، مقاومت کافى از خود 
نشان دهد تا دچار تغییر شکل و فروپاشى نشود. غشاء هاى هدایت کننده استخوان 
متخلخل  سطح  یک  و  صاف  سطح  یک  داراى  که  مى شوند  طراحى  نحوى  به 
سطح  این  و  است  نرم  بافت  با  مستقیم  تماس  در  صاف  سطح  این  که  مى باشند، 
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34 /  عاطفه پرتوى بلاسجین و همکاران

مى تواند تشکیل سلول هاى استخوانى را به تاخیر بیاندازد در حالى که طرف دیگر 
غشاء که به صورت متخلخل است به تشکیل بافت استخوانى کمک مى کند. (3)

 یکى از مشکلات اساسى کاشتنى هاى درون بدن پاسخ التهابى بدن یا جراحت 
و  مزمن  التهاب  حاد،  التهاب  مانند  مختلف  صورت هاى  به  جراحى  حین  در  بافت 
بافت فیبروس مى باشد، بنابراین براى ایجاد یک بستر مناسب براى کارکرد درست 
ایمپلنت باید اثرات التهابى کنترل شوند. کنترل اثرات التهابى نه تنها به کاهش 
صورت  به  که  مى دهد  را  اجازه  این  بافت  به  بلکه  مى کند،  کمک  بافت  جراحات 
کاهش  براى  عمدتا  گلوکوکورتیکوئید ها  کند.  بازسازى  و  ترمیم  را  خود  عادى 
اثرات التهابى و تحریکى مانند تابشى، مکانیکى، شیمیاى، عفونى و ایمنى به کار 
انتخاب  دلیل  مى کنند،  مهار  را  بافت  التهابى  پاسخ  ایجاد  عوامل  آن ها  مى روند. 
مختلف  سیستم هاى  روى  بر   اثر  و  قدرت  پژوهش  این  براى  دگزامتازون  داروى 

بدن است. (5)
هدف از انجام این مطالعه ساخت یک غشاء کامپوزیتى سه لایه پلى کاپرولاکتون-
هیدروکسى آپاتیت حاوى میکروسفرهاى پلى لاکتیک کو گلیکولیک اسید داراى 
دگزامتازون و نیز ارزیابى روند رهایش داروى دگزامتازون از آن به منظور ترمیم 

بازسازى استخوان تحلیل رفته فک در بیمارى پریودنتال است.

مواد و روش ها:
کاپرولاکتون  پلى  مى باشند:  زیر  مواد  شامل  آزمایش ها  انجام  در  مصرفى  مواد 
 SIGMA پلى لاکتیک کو گلیکولیک اسید (شرکت ،(آمریکا SIGMA شرکت)
آمریکا)، هیدروکسى آپاتیت (شرکت MERCK آلمان)، پلى وینیل الکل (شرکت 
(شرکت  کلروفرم  آلمان)،   MERCK (شرکت  استون  آلمان)،   MERCK

.PBS آلمان)، داروى دگزامتازون و MERCK

تهیه غشاء
محلول  ابتدا  غشاء،  تهیه  براى 
غلظت  با  کاپرولاکتون)  پلیمر(پلى 
استون  در   0/25 و   0/25،  0/5 هاى 
 500 دور  با  مغناطیسى  همزن  روى 
تا 600 دور در دقیقه در دماى محیط 

تهیه شد.
سپس مقادیر 0/4، 0/45 و 0/5 درصد 
وزنى از هیدروکسى آپاتیت، بعد از حل 
شدن کامل پلى کاپرولاکتون در داخل 

استون، به ترتیب در محلول پلیمرى ریخته شد. براى جلوگیرى از کلوخه شدن 
هیدروکسى آپاتیت در داخل محلول، دور استیرر ها را تا  200 دور در دقیقه کاهش 
مقادیر  غشاء  تهیه  براى  شد.  اضافه  آن  به  آرامى  به  آپاتیت  هیدروکسى  و  داده 
مساوى از محلول هاى تهیه شده جهت هر لایه درون قالب با جنس تفلون ریخته 
شده (بر طبق جدول 1) و درون فریزر دماى 18- درجه سانتیگراد به مدت زمان 
به  نیز  بعدى  هاى  لایه  نظر  مورد  زمان  گذشت  از  پس  شد.  داده  قرار  مشخص 

صورت ذکر شده تهیه گردید.

تهیه میکروسفر
براى تهیه ى میکروسفر به روش امولسیون دوگانه احتیاج به دو فاز آبى (محلول 
پلى وینیل الکل 2 درصد وزنى و محلول پلى وینیل الکل 0/2 درصد وزنى)، و یک 
فاز روغنى (محلول 0/1 درصد وزنى پلى لاکتیک کوگلیکولیک اسید  در کلروفرم) 
مى باشد. فاز روغنى به آهستگى به 2 سى سى از فاز آبى (محلول PVA 2 درصد) 
هموژنایز  دقیقه  یک  حداکثر  مدت  به  دقیقه  در  دور   10000 دور  با  و  شد  اضافه 
گردید، سپس مخلوط در محلول30 میلى لیتر (محلول PVA 0/2 درصد) ریخته 
و به مدت 3 ساعت روى همزن مغناطیسى زیر هود شیمیایى قرار گرفت تا حلال 
خارج شود. سپس محلول تهیه شده با دور 12000 دور در دقیقه و در دماى محیط 
سانتریفیوژ گردید. بعد از اتمام سانتریفیوژ، میکروسفرها در خشک کن انجمادى به 

مدت 48 ساعت قرار گرفت تا کاملا خشک شوند(6).

میکروسفر های حاوی دگزامتازون
جهت تهیه میکروسفرهاى حاوى دگزامتازون دارو در فاز روغنى حل شده و سپس 

به فاز آبى افزوده شد.

بارگذاری میکروسفرها در غشا
میکروسفر هاى تهیه شده به منظور بررسى نرخ رهایش در لایه هاى دوم و سوم 

غشاء ها به محلول کامپوزیتى (PCL-HA) افزوده شد.

 جهت بررسی ویژگی‌های غشاء آنالیز های زیر انجام شد:
آزمایش میکروسکوپ الکترونی روبشی

از  آن ها  ساختارى  ریز  مطالعه  و  نمونه ها  ساختارى  مورفولوژى  بررسى  جهت 
میکروسکوپ الکترونى روبشى استفاده مى شود. پس از خشک شدن نمونه ها از 
سطح مقطع افقى و سطح مقطع عمودى آنها در بزرگ نمایى هاى مختلف عکس 

گرفته شد (7).

)FTIR( آزمایش طیف سنجی فروسرخ
نمونه ها  فروسرخ  سنجى  طیف  کامپوزیت،  ترکیبات  ساختار  بررسى  منظور  به 

صورت گرفت تا ساختار و پیوند هاى شیمیایى مورد بررسى قرار گیرند (6).

بررسی رهایش دارو
هدف از انجام این آزمایش بررسى نرخ رهایش داروى دگزامتازون از غشاء هاى 
پلى کاپرولاکتون-هیدروکسى آپاتیت در دو بازه زمانى 24 و 48 ساعت مى باشد. 
به این منظور عصاره گیرى از غشاء ها در دو بازه ى زمانى گفته شده انجام شد. به 
این صورت که مقدار 0/04 گرم از هر دو غشاء حاوى میکروسفر در لایه ى دوم 
و سوم در 3 میلى لیتر محلول PBS قرار مى گیرد و عصاره ها جهت انجام تست 
اسپکتروفتومترى UV آماده شد. با استفاده از فرمول زیر مقادیر غلظتى مجهول 
براساس جذب بدست آمده در طول موج 230 نانو متر براى هر یک از نمونه ها 

محاسبه شد:
Abs = 406.02200*Conc + 0.02351

یافته ها:
SEM بررسی مورفولوژی نمونه ها با استفاده از

بررسی مورفولوژی غشاء
مجموعه  یک  دهنده  نشان   (2 (شکل  روبشى  الکترونى  میکروسکوپ  تصاویر 
متخلخل بهم پیوسته مى باشد، که این پیوسته بودن مى تواند به رهایش دارویى 
نفوذ  جهت  مناسب  بستر  یک  ایجاد  همچنین  و  شده   داده  قرار  لایه  این  در  که 
 8 تا   7 حدود  در  تخلخل ها  این  کند.  کمک  استخوانى  سلول هاى  چسبندگى  و 
میکرومتر اندازه گیرى شد. همچنین این تصاویر به خوبى وجود ارتباط داخلى بین 
خلل و فرج را که نقش مهمى در تغذیه رسانى سلول و دفع پسماند هاى حاصل از 
سلول بازى مى کند را نشان مى دهد. نماى مربوط به لایه اول غشاء نشان دهنده ى 

شکل 1- غشاء GTR / GBR به عنوان یک مانع براى نفوذ سلول هاى اپتلیالى به 
داخل ضایعه استخوانى عمل مى کند.( 4)

جدول 1: مقادیر HA/PCL در هر لایه از غشاء
 20CC مقادیر مواد در

محلول (گرم)
شماره ى لایه ها

PCL 0/1 لایه ى اول

HA 0/08
PCL  0/05لایه ى دوم
HA   0/09
PCL  0/05لایه ى سوم
HA  0/1
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تخلخل هاى بسیار کوچک مى باشد که دلیل آن استفاده از درصد بیشترى از ماده 
به  مى توانند  کوچک  تخلخل هاى  این  مى باشد.  سرامیکى  فاز  به  نسبت  پلیمرى 

خوبى مانع نفوذ سلول هاى اپیتلیالى به حفره استخوانى شوند. 
در تصویر گرفته شده از مقطع عرضى افتراق 3 لایه و فصل مشترك بین آن ها 
 85 تا   70 بین  غشاء  از  لایه  هر  قطر  مى باشد.  رویت  قابل  واضح  کاملا  طور  به 

میکرومتر است. (شکل 3)

بررسی مورفولوژی میکروسفرها
به  مربوط  تصاویر 
حاوى  میکروسفر هاى 
(شکل4)  دگزامتازون 
توپوگرافى  نشان دهنده 
و  یکنواخت  تقریبا  سطحى 
همگنى  کاملا  کروى  حالت 
اندازه  میانگین  است. 
نانومتر   6 از  نیز  میکروسفرها 
گیرى  اندازه  10میکرومتر  تا 

شد.

بررسی نمودار طیف سنجی مادن قرمز
و  باند ها  مى باشد.  نمونه ها  شیمیایى  ساختار  بررسى  آزمایش  این  انجام  از  هدف 
پیک هاى مشخصه زیر باتوجه به مراجع در نظر گرفته شده است. طى بررسى هاى 
حاصل از نمودار، مشخص شد که پیک 1626/24 بر سانتیمتر مربوط به باند دوگانه 
کربن و اکسیژن (گروه کربونیل) در پلیمر پلى کاپرولاکتون، پیک 3235/30 بر 
پیک  و  کاپرولاکتون  پلى  پلیمر  در  آلکیل  زنجیر   CH2 گروه  به  مربوط  سانتیمتر 
3485/27 بر سانتیمتر مربوط به گروه OH همین پلیمر مى-باشد. پیک 3485/27 
و   1140/83 و   625/04 پیک هاى  همچنین  و   OH گره  به  مربوط  سانتیمتر  بر 
483/11 هرسه نشان دهنده گروه فسفات P3O4- در هیدروکسى آپاتیت مى باشند. 

(شکل 5)

بررسی رهایش دارو
بازه هاى  طى  غشاء،  دوم  لایه  براى  دگزامتازون  رهایش  منحنى هاى  به  باتوجه 
زمانى 24 و 48 ساعت و بررسى میزان جذب نورى، میزان رهایش از لایه دوم به 
ترتیب غلظت هاى5-10×0.3 ± 4-10×1.19 و 5-10×1.26±4-10×4.17 میلى 

گرم در میلى لیتر اندازه-گیرى شد.
همچنین بررسى هاى حاصل از منحنى هاى مربوط به رهایش دگزامتازون از لایه 
سوم طى دو بازه زمانى 24 و 48 ساعت با توجه به مقادیر حاصل از جذب نورى 
و معادله استاندارد، به ترتیب غلظت هاى5-10×1.2± 4-10×2.96 و 10-4×4.27 

5-10×2.38±  محاسبه گردید.

بحث :
تحقیــق نشــان داد کــه طراحــى و ســاخت غشــاى کامپوزیتــى ســه لایــه پلــى 
کاپرولاکتــون- هیدروکســى آپاتیــت حــاوى میکروســفرهاى پلــى لاکتیــک کــو 
ــدور  ــلال مق ــرى ح ــه گ ــا روش ریخت ــازون ب ــید داراى دگزامت ــک اس گلیکولی
ــتخوان و  ــت اس ــه باف ــبیه ب ــاختارى ش ــاد س ــل ایج ــه دلی ــن ب ــوده و همچنی ب
نیــز ایجــاد شــرایط مناســب بــراى ترمیــم بافــت نــرم، قابلیــت اســتفاده بــراى 

ــرم و ســخت را دارد. بازســازى بافــت ن
در ایــن پژوهــش از دو پلیمــر، پلــى کاپرولاکتــون (PCL) و پلــى لاکتیــک کــو 
ــه زیســت  ــل خــواص مطلوبشــان از جمل ــه دلی ــید (PLGA) ب گلیکولیــک اس
ســازگارى و زیســت تخریــب پذیــرى  کــه طیــف گســترده-اى از زمــان تخریــب 
ــى  ــواص مکانیک ــن داراى خ ــد و همچنی ــان مى ده ــود نش ــایش را از خ و فرس

ــده اســت. ــتفاده ش ــوزون و یکســان مى باشد،اس م
هیدروکســى آپاتیــت (HA) بــکار رفتــه در ایــن تحقیــق یکــى از ســرامیک هایى 
ــه  ــباهت ب ــتى و ش ــاختار هاى زیس ــا س ــازگارى ب ــل س ــه دلی ــه ب ــد ک مى باش
ــدى  ــى (ارتوپ ــا کلینیک ــى در کاربرد-ه ــرد فراوان ــتخوان، کارب ــى اس ــاز معدن ف
ــد  ــت ض ــت خاصی ــازون جه ــن از داروى دگزامت ــکى) دارد. همچنی و دندانپزش

التهابــى در ایــن پژوهــش اســتفاده شــده اســت.
روش ریختــه گــرى حــلال بــه دلیــل داشــتن قابلیــت کنتــرل مقــدار تخلخل هــا 
و انــدازه منافــذ غشــاء و  همچنیــن ســهولت کاربــرد مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه 
ــده  ــرل ش ــت کنت ــش داراى قابلی ــن پژوه ــده در ای ــاخته ش ــاء س ــت. غش اس

ــه منظــور بهبــود شــرایط درمانــى مى باشــد.  رهایــش دارو ب

شــکل 2- الکترومیکروگــراف غشــاى ســه لایــه، a ) نمــاى ســطح لایــه ســوم غشــاء 
ــاوى  ــاء ح ــوم غش ــه س ــطح لای ــاى س ــوم،  b) نم ــه س ــفر در لای ــاوى میکروس ح
میکروســفر در لایــه دوم، c,d) نمــاى ســطح لایــه ســوم غشــاء بــدون میکروســفر،  

e) نمــاى ســطح لایــه اول غشــاء

شکل 3- الکترومیکروگراف نماى مقطع عرضى غشاء.

شکل 5- نمودار طیف سنجى مادون قرمز (FTIR) غشاء.

 PLGA شکل 4- الکترومیکروگراف میکروسفرهاى
حاوى دگزامتازون
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36 /  عاطفه پرتوى بلاسجین و همکاران

بــراى طراحــى غشــاء هدایــت کننــده تاکنــون از مــواد متفاوتــى اســتفاده شــده 
ــند.  ــى مى باش ــب گوناگون ــا و معای ــواد داراى مزای ــته از م ــر دس ــه ه ــت، ک اس
ــل  ــوادى از قبی ــا، م ــایر پژوهش ه ــده در س ــاى انجــام ش براســاس بررســى ه
 ،(PCL) کلاژن، پلــى کاپرولاکتــون ،(PTFE) پلــى تتــرا فلئــورو اتیلــن
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــید (PLGA) و... م ــک اس ــو گلیکولی ــک ک ــى لاکتی پل
گرفتــه انــد، بــه طــور مثــال مــاده PTFE بــه دلیــل عــدم قابلیــت تخریــب و 
نیــاز بــه جراحــى ثانویــه بــراى خــارج کــردن غشــاء و احتمــال ایجــاد عفونــت 
ــاده ى  ــل کلاژن یــک م ــد؛ در مقاب ــراى انتخــاب نمى باش ــه ى مناســبى ب گزین
ــه  ــورد توج ــا م ــه در بســیارى از پژوهش ه ــر مى باشــد ک ــب پذی زیســت تخری
ــودن،  ــازگار ب ــت س ــل زیس ــه دلی ــى ب ــاء هاى کلاژن ــت. غش ــه اس ــرار گرفت ق
پیوســتگى خوبــى بــا ســلول ها ایجــاد مى کننــد کــه اثــر مطلوبــى بــر بازســازى 
بافــت مى گــذارد. معمــولا غشــاء هاى کلاژنــى ســاخته شــده داراى اســتحکام 

ــند (4و8).  ــاء ها مى باش ــایر غش ــه س ــبت ب ــرى نس ضعیف ت
مــواد مــورد اســتفاده در ایــن پژوهــش پلیمرهــاى زیســت تخریــب پذیــر پلــى 
ــردو در  ــه ه ــد، ک ــید مى باش ــک اس ــک کوگلیکولی ــى لاکتی ــون و پل کاپرولاکت
ــال مــورد اســتفاده  ــوان بیومتری ــه عن ــوده کــه ب گــروه پلیمر هــاى مصنوعــى ب
ــید و  ــک اس ــک کوگلیکولی ــى لاکتی ــون، پل ــى کاپرولاکت ــد. پل ــرار مى گیرن ق
هیدروکســى آپاتیــت بــه دلیــل خــواص مطلــوب زیســت ســازگارى، عــدم ایجــاد 
ســمیت ســلولى و زیســت تخریــب پذیــرى و زیســت جــذب پذیــرى در بســیارى 
ــد.  ــرار گرفته ان ــه ق ــورد توج ــى م ــکى و داروی ــاى پزش ــات در زمینه ه از تحقیق
ــد،  ــر مى باش ــن کوپلیم ــبت ای ــه نس ــته ب ــرى PLGA وابس ــب پذی ــرخ تخری ن
همچنیــن ایــن کوپلیمــر از طریــق هیدرولیــز شــیمیایى پیونــد اســترى ناپایــدار 
ــر دو،  ــه ه ــود ک ــه مى ش ــک تجزی ــید گلیکولی ــک و اس ــید لاکتی ــه اس ــود ب خ

ــند.(10-8) ــمى مى باش ــر س ــید هایى غی اس
همانطــور کــه توضیــح داده شــد در ایــن پژوهــش، دســتیابى بــه میــزان معینــى 
ــى  ــى متشــکل از پل ــه غشــاء کامپوزیت ــه  از ســه لای ــر لای ــا در ه از تخلخل ه
کاپرولاکتــون و هیدروکســى آپاتیــت، بــه جهــت دســتیابى بــه یــک نتیجــه ى 
درمانــى مطلــوب بســیار حائــز اهمیــت اســت. یکــى ازمزایــاى طراحــى غشــاء به 
صــورت ســه لایــه در مقایســه بــا غشــاء تــک لایــه، ایجــاد شــرایط مطلوب تــر 
ــان  ــه در زم ــل ک ــن دلی ــه ای ــد، ب ــه مى باش ــاور لای ــت مج ــه باف ــه ب ــا توج ب
درمــان ضایعــه اســتخوانى، غشــاء بــا دو بافــت بــا شــرایط متفــاوت در تمــاس 
مى باشــد، در نظــر گرفتــن شــرایط هــر بافــت بــه صــورت جداگانــه و همچنیــن 
ــود شــرایط بافــت مجــاور خــود کمــک  ــه بهب ــد ب ــه بتوان ــه اى ک طراحــى لای
کنــد و همچنیــن باعــث ایجــاد اختــلال در زمــان ترمیــم بافــت دیگــر نشــود. در 
لایــه ى اول، کــه در تمــاس بــا بافــت نــرم (لثــه) اســت تخلخل هایــى بــا ســایز 
ــال  ــور ســلول هاى اپیتلی ــراى عب ــر باعــث ایجــاد یــک ســد فیزیکــى ب کوچکت
و عوامــل عفونــت زا شــده، همچنیــن داراى ایــن قابلیــت مى باشــد کــه اجــازه 
ــن در  ــد. همچنی ــم مى کن ــلول را فراه ــد س ــه رش ــذى لازم ب ــواد مغ ــور  م عب
لایــه ى ســوم کــه در تمــاس بــا بافــت ســخت (اســتخوان) اســت تخلخل هایــى 
ــز اســتخوانى ســلول هاى  ــراى تمای ــر شــرایط مناســب ترى را ب ــا ســایز بزرگت ب
بنیــادى ایجــاد مى کنــد، کــه بــا بــه کار گیــرى درصدهــاى متفاوتــى از مــواد در 
ــا انــدازه تخلخــل هــاى متفــاوت و متناســب  لایه هــاى مختلــف،  لایه هایــى ب

ــا محــل قرار گیــرى ایجــاد مــى شــود (11). ب
همانطــور کــه مقادیــر بدســت آمــده نشــان مــى دهنــد، میــزان رهایــش زمانــى 
کــه میکروســفر ها در لایــه ى دوم و ســوم قــرار داده مى شــوند متفــاوت 
مى باشــد. رهایــش داروى دگزامتــازون زمانــى کــه در لایــه ى دوم غشــاء قــرار 
دارد، در روز اول عصــاره گیــرى کمتــر از روز دوم بــوده اســت کــه دلیــل ایــن 
امــر وجــود لایــه ى ســوم و مــدت زمــان لازم بــراى شــروع تخریــب ایــن لایــه 
ــا  ــه ب ــه در مقایس ــن لای ــا در ای ــایز تخلخل ه ــودن س ــر ب ــن کوچکت و همچنی
ــزان  ــود می ــاهده مى ش ــه مش ــور ک ــد. همانط ــائى مى باش ــوم غش ــه ى س لای

رهایــش در غشــاء در روز دوم بیشــتر شــده اســت.
در نتایــج حاصــل از غشــاء ســوم، مشــاهده مى شــود کــه میــزان رهایــش در روز 
ــر وجــود تخلخل هــاى  ــن ام ــل ای ــوده و دلی ــه روز اول بیشــتر ب دوم، نســبت ب

ــه  ــه تخریــب شــدن ســریع تر ایــن لای ــه ى ســوم، کــه منجــر ب بیشــتر در لای
ــن  ــول PBS مى شــود و همچنی ــن میکروســفر ها در معــرض محل ــرار گرفت و ق
عــدم وجــود یــک لایــه ى دیگــر بــه عنــوان مانــع بــراى رهایــش دارو مى باشــد. 
همچنیــن در مقایســه ى ایــن پژوهــش بــا ســایر پژوهش هــاى مشــابه مشــخص 
شــد کــه، تفــاوت در نــوع مــواد بــه کار رفتــه شــده و روش هــاى ســاخت، نتایــج 
متفاوتــى را ایجــاد کــرده اســت کــه مى تــوان بــه مــوارد زیــر اشــاره کــرد(12).
ــد  ــتفاده ش ــون اس ــى کاپرولاکت ــاده ى پل ــه از م ــى ک ــا زمان ــزان تخلخل ه می
ــید  ــک اس ــک کوگلیکولی ــى لاکتی ــاده ى پل ــه از م ــا پژوهشــى ک در مقایســه ب
اســتفاده کــرده اســت؛ کوچکتــر بــوده اســت. همچنیــن در ایــن پژوهــش زمــان 
ــاده ى  ــه از م ــى ک ــر از پژوهش ــزر طولانى ت ــه درون فری ــر لای ــدن ه ــته ش بس

ــد (13) ــود، مى باش ــرده ب ــتفاده ک ــید اس ــک اس ــک کوگلیکولی ــى لاکتی پل
از محدودیــت هــاى ایــن تحقیــق بــه ایــن مــورد مــى تــوان اشــاره کــرد کــه 
ســایز تخلخل هــاى ایجــاد شــده در غشــاء ســاخته شــده در ایــن پژوهــش کــه 
بــه روش ریختــه گــرى حــلال بــوده، کمتــر از روش الکترواســپینینگ مى باشــد 
ــه  ــه گــرى حــلال مــى باشــد. البت ــل ماهیــت روش ریخت ــر بدلی ــن ام ــه ای ک
ایــن عیــب را تــا حــدى مى تــوان بــا اضافــه نمــودن عامــل تخلخــل زا برطــرف 
ــا باعــث  ــا روش الکترواســپینینگ اســتفاده شــده در ســایر پژوهش ه نمــود، ام
ــه اضافــه کــردن عامــل تخلخــل زا  ــاز ب ــدون نی ایجــاد تخلخل هــاى بزرگتــر ب
ــر  ــه ب ــورت گرفت ــات ص ــه در تحقیق ــت ک ــر اس ــل ذک ــه قاب ــد.  البت مى باش
ــاز و غشــاهاى انســدادى؛ بازســازى ضایعــات  روى غشــاهاى داراى تخلخــل ب
بافــت اســتخوان ماندیبــل ســگ در غشــاهاى انســدادى نســبت بــه غشــاهاى 
متخلخــل بهتــر بــوده اســت . ایــن نتایــج در حالــى بدســت آمــده اســت کــه در 
مطالعــه دیگــرى ســرعت رشــد بافــت اســتخوانى در غشــاهاى متخلخــل بهتــر 

از غشــاهاى انســدادى گــزرش شــده اســت. (14)
حضــور  پژوهــش  ایــن  در  تخلخــل زا  عامــل  از  اســتفاده  عــدم  دلیــل 
ــکان  ــوده اســت، کــه ام میکروســفر هاى حــاوى دارو در لایه-هــاى مختلــف ب
دارد در مرحلــه حــذف عامــل تخلخــل زا بخشــى از دارو رهایــش پیــدا کــرده و 

ــود. ــل نش ــى حاص ــل اطمینان ــج قاب نتای
ــفر ها  ــاخت میکروس ــام س ــس از اتم ــده، پ ــام ش ــاى انج ــى از پژوهش ه در یک
ــر  ــن ام ــه ای ــت ک ــده اس ــى ش ــا ط ــراى آن ه ــب ب ــش تخری ــه پی ــک مرحل ی
ــود.  ــفر ها مى ش ــن میکروس ــراى ای ــتمر ب ــش مس ــک رهای ــاد ی ــث ایج باع
درصورتــى کــه در ایــن پژوهــش مرحلــه ى پیــش تخریــب حــذف شــده و ایــن 
امــر منجــر بــه رهایــش ســریع دارو در روز اول در غشــاء حــاوى میکروســفر در 

ــه ى ســوم شــده اســت(15).  لای
ســاخت غشــا هدایــت اســتخوانى مشــابه بــا ماتریکــس بــرون ســلولى طبیعــى 
ــن پژوهــش در  ــد. در ای ــه شــمار مــى آی بافــت اســتخوان موفقیــت بزرگــى ب
کنــار پلیمرهــاى زیســت تخریــب پذیــر، از ذرات زیســت فعــال ســرامیکى نیــز 
اســتفاده شــده اســت کــه ایــن امــر باعــث افزایــش قابلیــت اســتخوان ســازى 
ــس و  ــى بیوگل ــه کامپوزیت ــا دو لای ــال 2012 غش ــود. در س ــى ش ــت م داربس
کیتوســان توســط موتــا و همــکاران معرفــى شــد کــه از ذرات بیوگلــس بــراى 
ــه  ــرى ک ــق دیگ ــد (16). در تحقی ــتفاده ش ــا اس ــى غش ــت فعال ــش زیس افزای
ــا و همــکاران در ســال 2013 انجــام شــد از  نانوفایبرهــاى  توســط خــرازى ه
ــن  ــه ای ــان ب ــد. آن ــتفاده ش ــتریت اس ــون و فورس ــى کاپرولاکت ــى پل کامپوزیت
ــر  ــر اینکــه ســاختار همســانگرد ایجــاد شــده ب ــه عــلاوه ب نتیجــه رســیدند ک
رشــد ســلولى تاثیرگــذار بــوده اســت، وجــود بیوســرامیک فورســتریت نیــز باعــث 
افزایــش اســتخوان ســازى غشــا گردیــده اســت (17). بــا توجــه بــه اینکــه در 
تحقیــق حاضــر از ذرات هیدروکســى آپاتیــت بــه عنــوان بیوســرامیک در کنــار 
پلیمــر اســتفاده شــده اســت، مــى تــوان پیــش بینــى نمــود غشــا بدســت آمــده 

نیــز قابلیــت هدایــت اســتخوانى را دارا مــى باشــد.

نتیجه گیری:
بنظــر مــى رســد کــه ســاخت غشــاى کامپوزیتــى ســه لایــه پلــى کاپرولاکتون- 
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اســید داراى دگزامتــازون مقــدور بــوده و همچنیــن بــه دلیــل شــباهت بــه بافــت 
اســتخوان و نیــز ایجــاد شــرایط مناســب بــراى ترمیــم بافــت نــرم، مى توانــد در 

بازســازى بافــت نــرم و ســخت بــه کار گرفتــه شــود.
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