
www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

  توليد داربست هاي پليمر : قالب گيري حلال

PROCESSING OF POLYMER  SCAFFOLDS : SOLVENT CASTING  
  مالاپراگادا- كي - ميله، و سوريا -اي-رات كوفسكي، چريل  -اي -گرگوري

  پيشگفتار

قالب گيري حلال يك روش ساده براي توليد سـاختارها در مهندسـي بافـت اسـت. در ايـن روش      

ل مناسب حل شده و در قالب ريخته مي شود. سـپس حـلال حـذف گرديـده و     پليمر در يك حلا

كند اين شـيوه بـه شـكل هـاي قابـل حصـول        حالت پليمر را در شكل دلخواه (مورد نظر)حفظ مي

محدود مي شود. عموماً، صفحات صاف و لوله ها تنها طرح هاي قابل شكل گيري هسـتند امـا بـا    

، لايـه  59توان تركيبات پيچيده تـري تهيـه كـرد (فصـل      قرار دادن صفحات صاف روي هم نيز مي

بندي غشاء را ببينيد) فيلم ها را مي توان با شستن ذراتي مانند كريسـتال هـاي نمـك كاشـته شـده      

پليمر ر مـي تـوان در يـك غيـر      -درون پليمر به صورت متخلخل  در آورد. همچنين تركيب حلال

ل را دارد قرار داد. اين روش به نام وارونگي فاز يا حلال پليمر كه قابليت مخلوط شدن در حلال او

، جداسازي فاز را ببينيد) شناخته شده و براي شكل دادن به غشاهاي متخلخل 62جداسازي (فصل 

  نامتقارن استفاده مي شود.

مزيت اصلي قالب گيري حلال، سادگي ساخت بدون احتياج به تجهيزات خاص است. همچنين به 

ت در دماي اتاق انجام مي گيرد نرخ تخريب پليمر زيست تخريـب پـذير بـه    دليل اينكه عمل ساخ

-1گيري حلال كمتر از فيلم هاي قالب گرفته شده از طريق تراكم خواهد بـود. (شـكل    روش قالب

) عيب اصلي قالب گيري حلال باقي ماندن احتمالي حلال سمي دورن پليمر اسـت. بـراي رفـع    58

داد تا كاملاً خشك شده و سپس با استفاده از خلا (مكش) حلال باقي اين عيب بايد به پليمر اجازه 

مانده را خارج نمود. همچنين استفاده از حلال مي تواند ماهيت پروتئين و ديگر مولكولهاي موجود 

A-PDF WORD TO PDF DEMO: Purchase from www.A-PDF.com to remove the watermark

http://www.a-pdf.com/?wp-demo


www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

در پليمر را تغيير دهد كه اين حالت در فيلم هاي ساخته شده توسط شيوه هاي ديگـر ماننـد قالـب    

  نيز مي تواند رخ دهد. گيري تراكمي (فشاري)

                                                           CHOICE OF SOLVENTانتخاب حلال -

     

فاكتورهايي را كه بايد در زمان انتخاب حلال در نظر گرفت عبارتند از: قدرت حلال، نـرخ تبخيـر،   

نيروهاي بين مولكوليشـان طبقـه    ويسكوزيته، بقاي حلال و خصوصيات سميت. حلال ها به وسيله

). اينها فاكتورهايي هستند كه بر چگونگي بر هم كنش حلال با پليمر 58-1بندي مي شوند (جدول 

تأثير گذاشته و قدرت و بقاي حلال را تحت تأثير قرار مي دهد. پارامتر قابليت حلاليت براي تعيين 

سط حلال متناسب با پـارامتر قابليـت   قدرت حلال به كار برده مي شود. سرعت حل شدن پليمر تو

آمـده اسـت .    58-2حلاليت است. پارامترهاي قابليت حلاليت براي حلال هاي متداول در جدول 

پارامتر قابليت حلاليت براي پليمرها از طريق آزمايش و استفاده از حلال هاي مختلف يا بر اسـاس  

ود. روش هاي توسعه يافته ديگري نيـز  مقادير محاسبه شده بر روي گروهي از پليمرها تعيين مي ش

قطبيت و بانـد شـدن هيـدروژن در    ,) dispersion forcesوجود دارند كه از نيروهاي پاشيدگي(

  (نظري) استفاده مي كنند. پارامتر حلاليت حدسي

نرخ تبخير بستگي به نقطه جوش حلال دارد. حلال هايي با نقطه جوش پـائين بـا نـرخ سـريعتري     

عمل خشك كردن فيلم قالب حلال در دو مرحله اتفاق مي افتـد. در مرحلـه اول،   تبخير مي شوند. 

حلال با نرخي تقريباً معادل با حلال خالص، تنها از فـيلم بخـار مـي شـود. و در نهايـت فـيلم بـه        

صورت ژلاتيني درآمده و تبخير به واسطه انتشار حلال در ميان پليمر محدود مـي شـود. در خـلال    

رهاي ديگري مانند نوع پليمر، حالت فيزيكي (شيشه اي يا لاسـتيكي) و ممانعـت   اين مرحله، فاكتو

فضايي حلال بسيار مهم تر از تبخير است. حلال هاي بيشتري در پليمرهـاي شيشـه اي نسـبت بـه     
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پليمرهاي لاستيكي باقي مي مانند. شكل مولكول حلال وابسته به پليمر تعيين كننده انتشار حلال در 

ست. همواره مقدار كمي حلال به واسطه تعادل ايجاد شده بـا پليمـر در درون فـيلم    ميان ماتريس ا

  باقي مي ماند. مقدار حلال باقي مانده در درون پليمر بستگي به بر هم كنش حلال با پليمر دارد.

  

  

  

  

  

شرايط محيطي متفاوت مي تواند بر مقدار حلال باقي مانده در فيلم اثـر داشـته باشـد. تبخيـر يـك      

ل در شرايط خاص توسط فشار بخار تعيين مي گردد. رطوبت هـوا مـي توانـد نـرخ تبخيـر را      حلا

كاهش دهد. همچنين قرار دادن فيلم در خلاء تبخير حلال را افزايش مي دهد.گرم كردن فـيلم هـم   

  سبب تبخير بيشتر حلال مي شود اما مي تواند باعث تخريب پليمر نيز شود.

اومت آن در برابر شارش است. كه به دما، نيروهاي بين مولكـولي و  ويسكوزيته يك سيال، معيار مق

پليمر، ويسكوزيته مؤثر بسـتگي بـه بـر     -وزن مولكولي حلال بستگي دارد. براي يك محلول حلال

پليمر و ساختار و وزن مولكولي پليمر دارد. با اين حال، مدل هاي رياضـي ماننـد    -هم كنش حلال

ا براي پيش بيني ويسكوزيته محلول به كار برده مي شـوند. البتـه   ساكوراد -هونيك-معادلات مارك

براي تعيين پارامترهاي به كار رفته در چنين مدل هايي، هنوز سنجش هاي آزمايشـگاهي ضـروري   

است. ويسكوزيته كه تعيين كننده وضعيت شارش محلول در طول فرايند قالب گيري اسـت، بـراي   

اي برخـوردار اسـت. ايـن عامـل همچنـين، يكنـواختي        حـلال از اهميـت ويـژه    -فيلم هاي قالب
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كند. براي ساخت فيلم هاي نازك بايد از محلـول بالزجـت    (همديسي) صخامت فيلم را تضمين مي

  كم (ويسكوزيته پائين) استفاده كرد.

  

  

  

  

فاكتور نهايي كه در انتخاب حلال اهميت دارد سـميت حـلال اسـت. بـه خـاطر طبيعـت ناپايـدار        

ل هاي آلي بسيار قابل اشتعال بوده و بايد در هنگام به كار بـردن آنهـا در توليـد فـيلم     ها، حلا حلال

حلال محتاط عمل كرد. از آنجا كه مقدار حلال باقيمانـده در فـيلم پليمـر بـه صـورت       -هاي قالب

تعادلي است، حلال انتخاب شده بايد در سطوح غير سمي براي سلول ها نگهداري شود. تحقيقات 

حلال و همچنين پليمر خالص انجام گيرد تـا از عـدم وجـود     -بر روي فيلم هاي قالب سميت بايد

  مرگ بيش از حد سلول بر اثر حلال اطمينان پيدا كنيم.

  

  

  

  

  

با توجه به تنوع گسترده پليمرهاي موجود براي مهندسي بافت و تعـداد زيـاد حـلال هـا، انتخـاب      

فهرستي از پليمرهاي مختلف بـه كـار رفتـه در     58-3تركيب مناسب مي تواند دشوار باشد. جدول 

مهندسي بافت را به همراه حلال هاي معمول آنها نشان مي دهد. به طـور كلـي اغلـب پليمرهـا در     
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برخي انواع حلال هاي آلي قابل حل شدن هستند. اگر چه پلي ارتواسترها را مي توان بدون استفاده 

ي كه درنهايت انتخاب مي شود، بايد قابليت پـاك  از حلال براي ساخت دستگاهها به كار برد. حلال

شدن (خارج شدن) از فيلم پليمر را داشته باشد تا از ميزان سميت همزمان با تضمين قابليت مناسب 

  قالب ريزي كاسته شود.

                                                           SOLVENT CASTINGقالب ريزي حلال-

   

حل مي شود. مقـدار   10-%30حلال معمولاً پليمر در حلالي با غلظت  -م هاي قالبدر ساخت فيل

حـلال دارد. غلظـت    -غلظت بستگي به ويسكوزيته محلول نهايي و كاربرد مورد نظر فـيلم قالبـت  

پائين سبب يكنواختي ضخامت فيلم مي شود اما فيلم هاي نازك تري به دست خواهـد آمـد. بـراي    

ي ضخيم تر از قالب ريزي و خشك كردن مكرر استفاده مي شـود. غلظـت   به دست آوردن فيلم ها

پائين همچنين زمان خشك كردن بيشتري را براي اطمينان از تبخير كافي (مناسـب) حـلال از فـيلم    

  كند. طلب مي
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براي به دست آوردن شكل مورد نظر مي توان محلول پليمـر را بـر روي سـطح مختلفـي ريخـت.      

) و ظروف پتري وسايل متداولي هسـتند كـه در   Glass coverslipsششي شيشه اي (نوارهاي پو

شكل دهي فيلم هاي مسطح نازك به كار برده مي شوند. سطوح نچسب مانند تفلون را نيز مي توان 

براي كمك به جداسازي فيلم از قالب مورد استفاده قرار داد. سطوح ديگر ممكن است نياز بـه آزاد  

ته باشند كه مي تواند در رشد دانه هاي سلول بر روي بسـتر اثـر بگـذارد. قالـب     سازي شناسه داش

ريزي حلال را مي توان علاوه بر ساخت فيلم هاي مسطح براي شكل دهي مجاري لوله اي نيز بـه  

كار برد. در اين حالت يك ميله به درون محلول پليمر فرو برده شده و سپس خشك ميشود. معمولاً 

اي براي اين كار استفاده مي گردد. هرچند ميله هاي پلي وينيل الكـل پيشـنهادي    ازميله هاي شيشه

داراي مزيت حذف آب توسط انحلال بدون احتمال تغيير شكل لولـه هسـتند. از طريـق پرداخـت     

 micro )(زدودن) يـون واكــنش پــذير مــي تــوان بــراي ســاخت قالـب هــاي ميكروالگوهــايي   

patterned)ني استفاده كرد چنين قالب هايي را مي توان بـراي سـاخت   از جنس ويفرهاي سيليكو

فيلم هايي با سطوح ميكروالگوهايي كه به طور فيزيكي رشد سلول ها را هدايت مي كننـد بـه كـار    

  ).58-2برد. (شكل 

شـود،   ) از پوشش دهنـده چرخشـي اسـتفاده مـي    >mµ5براي شكل دهي فيلم هاي فوق نازك (

 rpm). پوشش دهنده چرخشي از يك برآمدگي تشكيل شـده اسـت كـه بـا سـرعت      58-3(شكل 

مي چرخد. خلاء از درون اين برآمدگي به داخل كشيده مي شود تا تضمين كننـده ثبـوت    5000-1

قالب در محل خود باشد. سرعت دوراني و شتاب و زمان چرخشي قابل كنترل هستند. زمـاني كـه   
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رخش تنظيم شد، محلول پليمر درون سطح در حـال چـرخش   قالب در محل خود قرار گرفت و چ

ريخته شده و نيروهاي سانتريفوژ سبب پخش شدن محلول به فيلمهاي بسـيار نـازك بـا ضـخامت     

يكنواخت مي شود. سرعت دوران، ويسـكوزيته محلـول و چگـالي همـه فاكتورهـايي هسـتند كـه        

  ضخامت فيلم را تعيين مي كنند.

مچنين از مشخصه هاي خود پليمر جهت ايجاد فيلم هاي منحصر بـه  قالب گيري حلال مي تواند ه

فرد بهره ببرد. فيلم هاي ساخته شده از كوپليمرهاي بلوكي مي توانند داراي ويژگي هايي باشند كـه  

 -بنزيـل ال  -در هوموپليمرها ديده نمي شوند. براي مثال فـيلم هـاي سـاخته شـده بـا پـولي جـي       

) حل شده در كلروفرم مي تواند بر چسـبندگي و  PBLG-PEOن (گلوتاميت كوپليمر شده با اتيل

 PEOيك پليمر آب گريز اسـت در صـورتي كـه     PBLGتكثير سلول ها بر سطح تأثير بگذارند. 

داري سـاختار هـايي جـدا از هـم      PBLG-PEOحـلال   -آب دوست اسـت. فـيلم هـاي قالـب    

ثر ميگـذارد. فـيلم هـاي لانـگ     بر چسبندگي سلول ا PEOميكروفازي هستند كه متناسب با مقدار 

بلوجت به وسيله قرار دادن محلول پليمر بر لايه آب ساخته مي شـوند. در ايـن نـوع فـيلم،      -موئير

بـه سـمت    PEOكند كه انتهاي  كوپليمر بلوكي خودش را به نحوي به صورت تك لايه رديف مي

هـر بسـتر مناسـب    به سمت خارج باشد. سپس فيلم ها را مي توان از سطح آب به  PBLGآب و 

ديگر منتقل كرد. چنين فيلم هايي از يك طرف اجازه چسبندگي سـلولي را داده و از طـرف ديگـر    

  ممانعت مي كنند.

بعد از ريخته شدن محلول به فيلم اجازه مي دهيم تا خشك شود. در ابتدا، حلال از محلول با نـرخ  

ز اينكه فـيلم بـه صـورت ژل در    تحميل شده توسط نقطه تبخير حلال خالص، بخار مي شود. بعد ا

آمد، تبخير توسط انتشار حلال از ميان ماتريس پليمر محدود مي شود. زمان خشك شدن متناسـب  

كند. حذف اضافي حلال با قرار دادن فـيلم در خـلاء    با صخامت فيلم و نقطه تبخير حلال تغيير مي
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د در فشار معمولي تا زمـان سـخت   انجام مي شود. به طور كلي، فيلم قبل از قرارگرفتن در خلاء باي

  شدن خشك شود.

خلاء بايد به تدريج كاهش يابد تا از تبخير ناگهاني حلال باقيمانده درون ماتريس پليمر جلـوگيري  

-4كند. اين وضعيت مي تواند منجر به تغيير شكل فيلم به صورت حفره هاي بزرگ شـود (شـكل   

سـاعت خشـك شـده و سـپس بـه       8الي  6براي  ). به طور كلي بايد فيلم فرصت داشته باشد تا58

  ساعت تحت خلاء قرار گيرد تا از خارج شدن كامل حلال اطمينان حاصل شود. 24مدت 

  

  

  

  

  

  

با خارج شدن فيلم خشك شده از قالب فيلم آماده استفاده خواهد بود. براي به دست آوردن شـكل  

ي توان به شكل متفاوت يا حتي به فـرم  نهايي شايد نياز به پردازش هاي اضافي نيز باشد. فيلم را م

حلقه (رل) و به صورت مجراهـاي لولـه اي درآورد. همچنـين سـطح را مـي تـوان جهـت ارتقـاء         

  چسندگي سلول يا تكثير سلولي توسط فاكتورهاي مختلف اصلاح كرد.

                                                                 SURFACE ANAYSISتحليل سطح-

حلال مهندسي بافت با در آميختن فاكتورهاي مختلف در سطح به چسبندگي  -فيلم هاي قالب      

كند. روش هاي تحليلي متنوعي براي تشريح سطح اين فـيلم   سلول يا ارتقاء رشد سلولي كمك مي

شـريح  ها توسعه يافته اند. در ابتدا، از روش ميكروسكوپي نوري و اسكن الكتروني مي توان براي ت
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توپولوژي سطح به روش معمول بررسي بصري استفاده كرد. شيوه هـاي پيشـرفته تـري نيـز بـراي      

  تعيين جزئيات توپوگرافي و ارزيابي توده و تركيب شيميايي سطح فيلم وجود دارد.

) را مي توان براي ارزيابي غير مخرب توپوگرافي سطح فيلم بـه  AFMميكروسكوپي نيروي اتمي (

، نور ليزر از يك بازوي ستوني كه در پاسخ به تغييرات تراز سطح فيلم حركـت  AFMكار برد. در 

اسـت. عمـل اسـكن ايـن      nm1/0كند منعكس مي شود. قدرت تفكيك در اين وسيله درحدود  مي

بازو بر روي سطح ممكن است در صورت بر هم كنش نوك (رأس) شـي بـا مولكولهـاي ضـعيف     

  رم شود.مهار شده سطحي سبب تغيير شكل اشياء ن

اطلاعات شيميايي در مورد ساختار مولكولي ماده توده فيلم از طريق طيـف نگـاري تبـديل فوريـه     

) كه مبتني بر نوارهاي ارتعاشـي واحـدهاي   ATR-FTIRانعكاس كلي تضعيف شده مادون قرمز (

باند شده است، به دست مي آيد. تركيبات سطح با استفاده از طيف نگـاري الكتـرون بـراي تحليـل     

و طيف سنجي ثانويه توده يـوني   X(XPS)) يا طيف نگاري فوتوالكترون اشعه ESCAيميايي (ش

)SIMS .ارزيابي مي شود (ESCA  مي تواند تا عمقA
سـطح را آنـاليز كنـد، در حاليكـه      100 0

SIMS   تنها به عمـقA
فـرودي بـراي آزاد كـردن     Xاز پرتوهـاي   ESCAمـي رسـد.    15-10 0

كند. اين  به وسيله تحليل گر طيف انرژي شناسائي مي شوند استفاده مي الكترون هاي تراز هسته كه

روش مي تواند براي بررسي ديناميك هاي سـطح پليمـر و پويـايي (ديناميـك) پـروتئين رونشـين       

بـه كـار بـرد. از     ESCAرا مي توان براي تكميل اطلاعات به دست آمده از  SIMSاستفاده شود. 

توان جهت تعيين گونه هاي شيميايي حتي پـروتئين رونشـين    با طيف شيميايي مي SIMSتركيب 

  شده (جمع شده) بر سطوح فيلم استفاده كرد.

مي توان براي تعيين قابليت خيس شوندگي سطح  (contact angle)از سنجش هاي زاويه تماس

ادل فيلم بهره برد. هنگامي كه يك قطره مايع با سطح فيلم در تماس بوده و با رطوبت اطراف در تع
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جامد را مي توان براي تعيين انـرژي سـطح    -گاز و بين سطحي مايع -باشد زاويه بين سطحي مايع

Aبه كار برد.  انرژي سطح نشان دهنده قطبيت گروههـاي عمليـاتي در ارتفـاع    
اسـت. آب   10-2 0

  گريزي يا آب دوستي سطح فيلم در  تعيين بر هم كنش هاي سلولي با سطح فيلم اهميت دارند.

حلال را بـه منظـور    -كند تا كاربرد فيلم هاي قالب روش ها ابزار آلات ارزشمندي را طلب مياين 

ساختارهاي پشتيبان براي بافت ها ارزيابي كند. در تفسير نتايج بايد دقت كافي مبذول داشـت زيـرا   

شيوه هاي متفاوت در محيط هايي كه بسيار نامشابه با شرايط بيولوژيكي مـي باشـند صـورت مـي     

تحت شرايط خلاء بسيار زياد، انجام مي شود كه سبب بـاقي   SIMSو  ESCAرند. براي مثال گي

ماندن حلال درون فيلم مي گردد. با اين وجود شيوه هاي بسيار متنوعي براي توصيف سطح وجود 

حلال را مشـخص   -دارد كه هر كدام بايد با جزئيات ارزيابي گردد تا مناسبت آناليز فيلم هاي قالب

  د.نماي

  چكيده-

قالب ريزي حلال يك روش ساده و ارزان است كه به منظور توليد بسـتر هـايي بـراي كاربردهـاي     

مهندسي بافت به كار گرفته مي شود. حلال هاي بي شماري براي حل كـردن پليمرهـا در دسـترس    

ز هستند اما در انتخاب حلال بايد دقت داشت تا در زمان حذف (خارج سازي) هر گونه اثر سمي ا

سلول هاي كاشته شده، پايداري پليمر حفظ شود. اين شيوه اجازه شكل گيري اشكال سـاده ماننـد   

صفحات تخت و لوله ها با قابليت ورقه ورقه شدن، شستن (پـالايش) ذره اي و قالـب ريـزي دوار    

 براي تهيه ساختار پيچيده تر را مي دهد. همچنين از آنجا كه قالب ريزي در دماي اتـاق انجـام مـي   

گيرد در اثر فشار قالب ريزي و بيرون زدن، تخريب القايي گرما براي پليمر رخ نمي دهد. هنگـامي  

و سنجش هاي زاويه  SIMSو  ESCAكه فيلم ها ساخته شدند روش هاي تحليلي مختلفي مانند 
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تماس را مي توان جهت تشريح ساختار پليمر همچنين مواد رونشين شده (جمع شـده) بـر سـطح    

  ار برد.بستر به ك

  


