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چکيد ه 

هدف از این مطالعه ارزیابی هیستوپاتولوژی نانوژل حاوی تتراسایکلین بر زخم تجربی عفونی شده با باکتری استافیلوکوکوس اورئوس در رت است. 
در این تحقیق از 8 موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با محدوده سنی 12-14 هفته و محدوده وزنی 300-250 گرم استفاده شد. این حیوانات به 
مرکز پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی منتقل شدند و در قفس های استاندارد نگهداری شدند. القاء بيهوشي با تركيب 
زايلازين هیدروکلراید 2درصد )mg/kg/IP 10( و كتامين هیدروکلراید10درصد )mg/kg/IP 60( به صورت داخل صفاقی انجام گرديد. پس از 
بيهوشي عمومي، موش ها به صورت شكمي بر روي ميز جراحي قرار داده شدند، سپس سطح پشتي موش ها از ناحيه گردن تا کتف آماده سازي و 
اسكراب شده و دو زخم دايره اي شكل به قطر 7 ميلي متر در هر طرف به فاصله 1 سانتي متر از ستون مهره و 1/5 سانتي متر از يكديگر با استفاده 
از پانچ بيوپسي استريل 7 ميلي متري ايجاد گردید. با ايجاد زخم به روش برشی، لايه های  اپيدرم، درم بطور كامل برداشته شدند. پس از ايجاد زخم، 
CFU/ موش ها به صورت های زير تقسيم بندی گردیدند و سطح زخم کلیه موش-های مورد آزمایش، توسط یک میلی لیتر از سوسپانسیون حاوی

ml 108 استافیلوکوکوس اورئوس که توسط روش نیم مک فارلند تولید شده بود آلوده گردید. ابتدا موش¬ها بطور تصادفی به دو گروه 4 تايی 
)شاهد و نانوژل حاوی تتراسایکلین( تقسيم شده، سپس هر كدام از اينها خود به 4 زير گروه 2 تايی )گروه های نمونه برداری در روزهای مختلف( 
تقسيم شدند. در پایان روزهای 3، 7، 14 و 21 به منظور بررسی های هیستوپاتولوژیک توسط اسکالپل نمونه هایی، جهت انجام آزمایشات مربوطه 
اخذ شدند. براساس نتایج به دست آمده به نظر می رسد که نانوژل حاوی تتراسایکلین اثرات مناسب و قابل قبولی بر روند التیام بخشی و ترمیم 

زخم عفونی پوستی در رت داشته باشد. 
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Abstract
The aim of this study was to evaluate the histopathology of nanogel containing tetracycline on experimental wounds 
infected with staphylococcus aureus on the skin of rats.
Method: This study used eight adult male Wistar rats (12-14 weeks old) weighing 250-300 gr. These rats were 
transferred to the Faculty of Veterinary Medicine's animal rearing center laboratory and kept in standard cages under 
standard conditions. Anesthesia was induced by intraperitoneal injection of 2% xylazine hydrochloride (10 mg/kg / 
IP) and 10% ketamine hydrochloride (60 mg/kg / IP). After general anesthesia, the rats were placed abdominally on 
the surgical table, then the dorsal surface of the rats was prepared and scraped from the scapula to the ileum, and two 
circular wounds of 7 mm in diameter were 1 cm apart and 1 cm apart. 1.5 cm from each other was created using a 7 
mm sterile biopsy punch. Epidermal layers were obliterated by incision. The wound surface of all rats was infected 
with 1 ml of suspension containing 108 CFU / ml of Staphylococcus aureus, which was created by the 0.5 McFarland 
method. The rats were assigned into two equal groups (n=4 each) as follows: control group with no medication 
and receiving nanogel containing tetracycline. At the end of days 3, 7, 14, and 21, specimens were obtained for 
histopathological examination by scalpel.
 Conclusion: Based on the results, nano gel containing tetracycline has excellent and acceptable effects on the healing 
process and wound healing in rats.
Keywords: Nanogel- Polycaprolactone- Tetracycline- Infected Wound

مقدمه
واژه زخم به عنوان از هم گسیختگی ساختار آناتومیکی و از دست رفتن 
فرایندی  التیام زخم  بنابراین،  بافت تعریف شده است.  عملکرد طبیعی 
پویا و پیچیده است که منجر به بازگشت تداوم آناتومیکی و عملکردی 
بافت می شود )14(. این فرایند مستلزم تعامل بین سلول های  مختلف، 
فاکتورهای رشد، سایتوکین ها و مولکول های  ماتریکس خارج سلولی است 
)10(. ترمیم زخم شامل مرحله های است که با یکدیگر همپوشانی دارند. 
بافت پوششی  نوزایش  بازسازی )2(  تکثیر 4.  التهاب 3.  1. هموستاز 2. 
لبه زخم و سلول های   اپیتلیالی  فرایندی است که در طی آن سلول های 
بنیادی فولیکول های  مو و غدد عرق اتصالات خود را از دست داده و 
بر روی ناحیه زخم مهاجرت می کنند. این فرایند توسط فاکتورهای رشد 

اپیدرمی وفاکتور رشد تغییر دهنده آلفا که توسط ماکروفازها، پلاکت ها و 
کراتینوسیت های  فعال آزاد می شوند، تحریک می شود )11(.  از مهم ترين 
دلايل تأخير در بهبود زخم، باقي ماندن التهاب و يا ناكافي بودن ساخت 
عروق می باشد. التيام زخم در حالت كلي به سه مرحله تقسيم می شود. 
1ـ آماس )زودرس و دیررس( 2ـ تشکیل بافت جوانه گوشتی واپیتلیالیزه 
شدن مجدد 3ـ انقباض زخم، رسوب ماده زمینه خارج سلولی و شکل گیری 
مجدد  اين مراحل با يكديگر همپوشاني دارند و جدا ساختن آنها تا حدي 
كه  دارويي  هر  نرم  بافت های  در  كه  می رسد  نظر  به  است.  قراردادي 
بتواند زمان اين فازها را كوتاه تر كند، منجر به تسريع روند ترميم می شود 

.)4(
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)سرده(  درجنس  گونه  مهم ترین  که  است  اختیاری  بی هوازی  و  مثبت 
این  به  اوقات  گاهی  می شود.  محسوب  پزشکی  نظر  از  استافیلوکوک 
به  است  ممکن  باکتری  این  می گویند.  نیز  طلایی  استافیلوکوک  باکتری، 
یا بینی وجود داشته باشد.)نیسبت و همکاران  شکل فلور عادی پوست 
مدت  به  مردم  از  درصد   20 که  می شود  زده  تخمین  این طور   )2010
موفق ترین  از  یکی  اورئوس،  استافیلوکوک  باشند.  باکتری  ناقل  طولانی، 
باکتری های بیماری زاست. استافیلوکوک اورئوس به عنوان یکی از ۵ عامل 
شایع ایجادکننده عفونت های بیمارستانی به ویژه عفونت های زخم پس 
از جراحی است. هر سال، ۵00 هزار نفر در بیمارستان های ایالات متحده 

امریکا به عفونت های استافیلوکوک اورئوس مبتلا می شوند )11(.
روند طبيعي بهبود يك زخم، مجموعه اي از يك سري واكنش های  سلولي 
و شيميايي در بدن و به خصوص در محدوده ي زخم است كه بلافاصله از 
زمان بروز زخم اين واكنش ها شروع می شود و تا ماه ها و حتي سال ها بعد 
از بهبود و بسته شدن زخم ادامه دارد . ترميم زخم فاز های مختلفي دارد 
و عوامل مختلفي هم می توانند با يك يا تعدادي از اين فاز ها تداخل داشته 
باشند و در اين فرآيند اختلال ايجاد كنند، از جمله: عفونت، اكسيداسيون، 
سن، جنسيت، هورمون ها، استرس، اضافه وزن، ديابت، داروها و تغذيه؛ 
هم چنين عواملي در كوتاه كردن زمان ترميم زخم موثر هستند از جمله 
آنتي بيوتيك ها. استفاده ی انتخابي از آنتي بيوتيك ها می تواند به پيشگيري از 
عفونت پوستي بعد از صدمه يا جراحي كمك كند. جهت درمان زخم های   
داربست های  هم چنين  دارند،  ارجحيت  موضعي  آنتي بيوتيك های  باز، 
اين پوشش ها  كاربرد دارند.  ترميم و درمان زخم پوستي  براي  مهندسي 
يابد  افزايش  چشم گيري  به طور  زخم  التيام  روند  كه  می دهند  اجازه 
چون اجازه می دهند كه مايعات و فاكتور های رشد در تماس مستقيم با 
زخم قرار بگيرند و بنابراين با حفظ رطوبت و ويژگي های  ديگري مثل 
غيرآلرژي زا و غير چسبنده بودن و خاصيت ضدالتهابي، سرعت التيام زخم 
از پژوهش  این اساس هدف  افزايش می دهند. بر  را به طور چشم گيري 
حاضر ارزیابی هیستوپاتولوژی نانوژل حاوی تتراسایکلین بر زخم تجربی 

عفونی شده با باکتری استافیلوکوکوس اورئوس در رت می باشد.

مواد و روش ها
در اين تحقيق از 8 سر موش صحرايي نر بالغ نژاد ويستار با محدوده وزني 
300-2۵0 گرم استفاده شد. حیوانات از بخش تکثیر و نگهداری حیوانات 
نگهداري  و  پرورش  مركز  به  و  تهیه  ایران  پاستور  انستیتو  آزمایشگاهی 
حيوانات آزمايشگاهي دانشكده دامپزشكي منتقل شدند. تمامی حیوانات 
كنترل  نوردهي  شرايط  تحت  موش  نگهداري  استاندارد  قفس هاي  در 
شده 12 ساعت روشنايي و 12 ساعت تاريكي و دماي ثابت 2±22 درجه 
اخلاقي  اصول  مطابق  مطالعه  اين  پروتكل  شدند.  نگهداري  سانتي گراد 
مورد تائيد كميته های بين المللي حمايت از حقوق حيوانات آزمايشگاهي 
انجام گردید. موش ها به 2 گروه تقسیم شدند: گروه اول موش هایی که 
روی زخم شان نانوزل قرار داده شد و گروه دوم موش  که زخم شان خود 
به خود ترمیم شد. 3، 7، 14 و 21 روز بعد از انجام آزمایش، از هر یک 
از گروه ها یک موش انتخاب شد و از زخم هر کدام نمونه تهیه شد و از 
نمونه ها لام تهیه شد تا بهبود در دو گروه در طی این روز ها بررسی و با 

یکدیگر مقایسه شود.

pcl/cs الکترورسی نانوفیبرهای
 %12  WT پلی کاپرولاکتون  پلیمرهای  کردن  حل  با  الکتروسی  محلول 
تهیه  اسید  استیک  اسید/  فریک  مخلوط  در   %2  WT کیتوزن  محلول  و 
گردید. محلول ها در دمای اتاق به مدت h 2 هم زده شد و به هم اضافه 
گردید. داروی تتراسایکلین به محلول پلیمری اضافه گردید و با دستگاه 
الکترواسپینینگ )فناوران نانو مقیاس-ایران( با ولتاژ kv 1۵ و نرخ تغذیه 

ml/h 0/1، نانوفیبرهای pcl/cs حاوی داروی تتراسایکیلن تهیه گردید.

ایجاد عفونت آماده سازی تلقیح باکتریایی و عفونی کردن زخم
دو  باریم  کلرید  )وزنی/حجمی(  درصد   1/17۵ محلول  از  میلی لیتر   0/۵
درصد  یک  محلول  از  میلی لیتر   99/۵ روی   )BaCl2.2H2O( هیدراته 
به  سولفوریک  اسید  میلی لیتر  )یک  )حجمی/حجمی(  سولفوریک  اسید 
99 میلی لیتر آب مقطر( افزوده شد. محلول استاندارد نیم مک فارلند در 
تا 2۵ درجه  یک ظرف درپوش دار ریخته شده و در دمای آزمایش )22 
سانتی گراد( و در یک جای تاریک تا 6 ماه قابل نگهداری است. این محلول 
بایستی قبل از مصرف به خوبی تکان داده شود. جذب نوری یا OD این 
محلول در طول موج 62۵ نانومتر باید بین 0/08 تا 0/1 باشد. این کدورت 

معادل x 108 cfu/ml 2-1 باکتری می باشد.
جهت آماده سازی تلقیح باکتریایی ابتدا استافیلوکوکوس اورئوس در یک 
محیط آگار غیر انتخابی کشت خطی )Streak( داده شد تا اینکه پرگنه های 
سانتی گراد  درجه   37 در  شب  یک  پلیت ها  آیند.  بدست  تک  یا  ایزوله 
حلقوی  آنس  با  شده  ایزوله  پرگنه   2 یا   1 سپس  شدند.  گرمخانه گذاری 
سترون به یک لوله آزمایش سترون حاوی ۵ میلی لیتر از سالین فیزیولوژیکی 
با شیکر لوله آزمایش تکان داده شدند.   سترون منتقل شده و به خوبی 
ریخته  نیم مک فارلند  محلول  از  میلی لیتر   ۵ دیگر  آزمایش  لوله  یک  در 
شد. سپس کدورت سالین محتوی پرگنه با کدورت لوله نیم مکفارلند به 
صورت چشمی و در زیر نور چراغ مطالعه و در مقابل یک صفحه سفید 
از نیم  اگر کدورت سالین کمتر  با خطوط سیاه مشخص مقایسه گردید. 
سالین  کدورت  اگر  ولی  شد  داده  تکان  و  افزوده  پرگنه  بود،  مکفارلند 
بیشتر بود، سالین سترون افزوده و در نهایت کدورت تنظیم شد. سپس  
کدورت سالین با دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج 62۵ نانومتر کنترل 
شد که جذب نوری یا OD باید بین 0/08 تا 0/1 باشد. این کدورت معادل 
x 108 cfu/ml 2-1 باکتری می باشد. برای عفونی کردن زخم، به مقدار 100 
میکرولیتر از تلقیح باکتریایی آماده شده روی زخم استاندارد ایجاد شده 

افزوده شد.

بيهوشي و ايجاد زخم
القاء بيهوشي با تركيب زايلازين هیدروکلراید 2درصد )mg/kg/IP 10( و 
صفاقی  داخل  صورت  به   )60  mg/kg/IP( هیدروکلراید10درصد  كتامين 
انجام گرديد. پس از بيهوشي عمومي، موش ها به صورت شكمي بر روي 
ميز جراحي قرار داده شدند، سپس سطح پشتي موش ها در ناحيه كتف 
تا ايلئوم آماده سازي و اسكراب شده و دو زخم دايره اي شكل به قطر 7 
ميلي متر در هر طرف به فاصله 1 سانتي متر از ستون مهره و 1/۵ سانتي متر 
ايجاد گردید.  استريل 7 ميلي متري  بيوپسي  پانچ  از  استفاده  با  يكديگر  از 
درم،  اپيدرم،  لايه هاي   Excisional wounding روش  به  زخم  ايجاد  با 

ارزیابی هیستوپاتولوژی نانوژل حاوی تتراسایکلین بر  ...
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هايپودرم و پَنيكولوس  به طور كامل برداشته شد. با استفاده از یک چوب 
اورئوس شدند. روی زخم  استاف  باکتری  به محلول  آلوده  پنبه، زخم ها 

نیمی از موش ها، نانوفیبر به همراه ژل لوبریکنت قرار داده شد.
و  زیرجلدی  بافت  از  پوست  برداشت  و  ایجاد زخم و جداسازی  از  پس 
آغشته کردن آن به محلول باکتری، سطح زخم نیمی از موش ها بوسیله 
باز  به شكل  موش ها  بقیه  زخم  و  پوشانده شد  لوبریکنت  ژل  نانوفیبرو 
نگهداري شد. سپس حیوانات با توجه به تیمار خود در قفس های  مشخص 
مربوطه،  نمونه برداري  روز  پایان  تا  و  شدند  نگهداری  تیمار  هر  شده ي 

روزانه به همین ترتیب مورد مراقبت قرار گرفتند.

چگونگی بررسی هیستوپاتولوژیک
در روزهای 3،7، 14 و 21 پس از جراحي از زخم های گروه های درمان، 
شاهد نمونه ی بافتی برداشته شد. بدین ترتيب كه 1 حیوان بطور تصادفی 
بافتی تمام ضخامت اخذ مي گرديد و در  انتخاب و نمونه ای  از هر گروه 
فرمالین 10% خنثی بافردار قرار داده شد و به آزمایشگاه پاتولوژی منتقل 
گردید. پس از تثبیت و قالب گیری نمونه های  بافتی به روش هماتوکسیلین- 

ائوزین رنگ آميزي گرديد
چهار نوبت نمونه برداری در روزهای 3، 7، 14 و 21  بعد از ایجاد زخم 
ابتدا مطابق آنچه که گفته شد حیوانات  انجام شد. قبل از نمونه برداری 
بیهوش شدند و با استفاده پانچ بیوبسی همراه با قسمتی از بافت سالم 
اطراف زخم برداشته شد. نمونه های برداشته شده از هر رت شامل اپیدرم، 
درم و هایپودرم بود و پس از جدا سازی هر نمونه، در فرمالین 10 درصد 
قرار داده شد. نمونه هاي برداشت شده داخل محلول پايدار كننده فرمالين 

10% به آزمايشگاه پاتولوژي انتقال یافته و 24 ساعت بعد محلول فرمالین 
عوض گردید. از روش پارافین (paraffin wax embedding) استفاده شد. 
بافت شناسی محسوب  در  روتین  و  از روش های معمول  یکی  این روش 

می گردد.
 Automatic tissue اتوتکنیکون  دستگاه  توسط  فوق  مراحل  تمامی 
processors در آزمایشگاه هیستوتکنیک دانشکده دامپزشکی آزاد واحد 
علوم و تحقیقات انجام گرفت. روش کمی کردن یافته های  کیفی بر اساس 
روش بکار گرفته  شده توسط Wilmink و همکاران در سال 1999 انجام 

گرفت.

یافته ها
1-پیک 172۵ مربوط به ارتعاشات کششی گروه کربونیل پلیمر

2-پیک 2930مربوط به ارتعاشات کششی کرو های متیلن و متیل پلیمر
3-پیک پهن ناحیه 3300-3۵00 مربوط به ارتعاشات کششی گروه آمین 

تترا سایکلین
4-پیک ناحیه 1470 مربوط به ارتعاشات خمشی گروه NH دارو

کربن  و  کربن  کششی  ارتعاشات  به  مربوط   1010 تا   990 ۵-پیک های 
اکسیژن پلیمر

بحث 
پژوهش حاضر بر روي دو گروه چهار تايي موش صحرايي بالغ نژاد ويستار 
انجام شد. گروه کنترل هيچ دارويي دريافت نکردند. و گروه ديگر داروي 
تتراسايكلين را به صورت نانوژل دريافت كردند. اثرات ضدالتهابي التهاب 

شکل 1- تصاویر میکروسکوپ الکترونی از نانوالیاف پلی کاپرولاکتان و تتراسایکلین گرفته شده است.
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شکل 2- تصاویر میکروسکوپ الکترونی از نانوالیاف پلی کاپرولاکتان و تتراسایکلین گرفته شده است.

شکل FTIR -3 به دست آمده از نانوالیاف پلی کاپرولاکتان و تتراسایکلین.

ارزیابی هیستوپاتولوژی نانوژل حاوی تتراسایکلین بر  ...
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شکل FTIR -4 به دست آمده از نانوالیاف پلی کاپرولاکتان و تتراسایکلین. 

شکل 5- تغییرات بافتی پوست عفونی در روز سوم پس از زخم در رت. اپیتلیوم در زخم هر دو گروه کنترل( a( و تیمار( b( کاملا از دست رفته بود. میزان ادم با 

حضور لکوسیت ها در بافت جوانه گوشتی در گروه کنترل بشدت باال بود در حالیکه در گروه تیمار کمتر از آن مشاهده شد. فلش = عروق تازه تشکیل، سرفلش = 

لکوسیت، ستاره = ادم بستر. بزرگنمایی 200 برابر- رنگ آمیزی تریکروم.

پاسخ طبيعي بدن در برابر آسيب هاي بافتي و عفونت است. اگر التهاب 
اكسيد  آنزيم ها،  سيتوكين ها،  نظير  پيش التهابي  واسطه هاي  نشود  كنترل 
نيتروژن، گونه هاي واكنشي اكسيژن و پروستوگلاندن ها آزاد مي شوند، كه 
نتيجه ي آن تحريك توسعه بيماري هايي نظير التهاب مفاصل، تصلب شرائين 

و حتي در برخي موارد سرطان خواهد بود.
از  استفاده  عنوان  تحت  مطالعه ای  همکارانش  و  التریب   2020 سال  در 
استافیلوکوکوس  عامل  با  گاو  در  پستان  ورم  درمان  برای  نانوپارتیکل ها 

مهم ترین  از  یکی  اورئوس  استافیلوکوکوس  دادند.  انجام  اورئوس 
پاتوژن های باکتریایی زئونوتیک است. این باکتری انسان ها و تعداد زیادی 

از حیوانات، از جمله گاو شیری را درگیر می کند )1(. 
بیماری ورم پستان با عامل استاف اورئوس یکی از بزرگ ترین مشکلات در 
سطح جهانی است که صنعت لبنیات را با مشکلات اقتصادی مواجه کرده 
مقاومت  و  کرده  داخل سلولی عمل  انگل  به صورت  پاتوژن  این  است. 
آنتی میکروبیال و تشکیل بیوفیلم نیز از دیگر مسائلی هستند که درمان 
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را دشوار کرده اند. 
در نتیجه با بکارگیری نانوپارتیکل ها از جمله لیپوزوم ها، نانوپارتیکل های 
نانوپارتیکل های  و  نانوژل ها  جامد،  لیپیدی  نانوپارتیکل های  پلی مریک، 
درمانی  مشکلات  بر  غلبه  برای  کارآمدی  ابزارهای  غیرارگانیک 

استافیلوکوکوس اورئوس در حال تشکیل هستند.
توسط  اورئوس  استاف  درمان  دشواری های  ابتدا  در  مطالعه،  این  در 
از  استفاده  محاسن  سپس،  شده اند.  آنالیز  آنتی میکروبیال  داروهای 
جمله  از  اورئوس  استاف  عامل  با  پستان  ورم  درمان  در  نانوپارتیکل ها 
و  آنتی میکروبیال  مقاومت  کاهش  سلول،  داخل  به  دارو  نفوذ  افزایش 
مرحله ی  در  گرفته اند.  قرار  بررسی  مورد  بیوفیلم  تشکیل  از  پیشگیری 
عامل  با  پستان  ورم  کنترل  برای  نانوپارتیکل ها  مختلف  انواع  سوم، 

استافیلوکوکوس اورئوس ساخته شدند. در نهایت مسائل و مشکلاتی که 
باید حل شوند و آینده ی استفاده از نانوپارتیکل ها در درمان ورم پستان 

با عامل استاف مورد بررسی قرار گرفتند. 
عنوان  تحت  مطالعه ای  و همکارانش  فرر  سال 2014،  در  مطالعه ای  در 
 .)3( دادند  انجام  آنتی باکتریال  مصارف  برای  حامل  نانوژل های  طراحی 
ویژگی های آنتی باکتریال آن ها برعلیه ای کلای و استافیلوکوکوس اورئوس 
نانوپارتیکل های  تثبیت  و  نوکلیشن  لیزوزیم  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد 
کرد.  محدود  را  آن ها  رشد  حال  عین  در  و  بود  مؤثر  بسیار  آلومینیوم 
با  بزرگ تر  نانوژل های  کرد،  پیدا  افزایش  لیزوزیم  تراکم  همچنان که 
تعداد بیشتری از نانوپارتیکل های کوچک نقره مشاهده شدند. خاصیت 
باکتریایی  شرایط  و  نانوژل  تیپ  بستگی  نانوژل ها  هیبرید  آنتی باکتریال 

شکل 7- تغییرات بافتی پوست عفونی در روز چهاردهم پس از زخم در رت. اپیتلیوم در زخم هر دو گروه کنترل )a( و تیمار )b( تشکیل شده بود و قطر یکسانی 

داشت. میزان ادم و حضور لکوسیت در بافت جوانه گوشتی در گروه کنترل بیشتر از تیمار بود و خونریزی نیز داشت. رگزایی در گروه تیمار بیشتر بود و شدت ساخت 

کالژن و نظم آرایش آن در گروه تیمار کاملتر و منظم تر گزارش گردید. فلش = عروق تازه تشکیل، سرفلش = لکوسیت، ستاره = ادم بستر، فلش دوسر = اپیتلیوم. 

بزرگنمایی 200 برابر- رنگ آمیزی تریکروم.

شکل 6- تغییرات بافتی پوست عفونی در روز هفتم پس از زخم در رت. اپیتلیوم در زخم هر دو گروه کنترل )a( و تیمار )b( هنوز تشکیل نشده بود. میزان ادم بافت 

جوانه گوشتی در گروه کنترل بیشتر از تیمار بود. رگزایی در هر دو گروه یکسان ولی شدت ساخت کالژن و نظم آرایش آن در گروه تیمار بهتر دیده شد. میزان حضور 

لکوسیت ها در گروه تیمار کمتر شده بود. فلش = عروق تازه تشکیل، سرفلش = لکوسیت، ستاره = ادم بستر. بزرگنمایی 200 برابر- رنگ آمیزی تریکروم

ارزیابی هیستوپاتولوژی نانوژل حاوی تتراسایکلین بر  ...
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دارد. نانوژل های هیبرید با نانوپارتیکل های درشت نقره کمترین خاصیت 
بین  از  توانایی  بالاترین  گرچه  دادند.  نشان  خود  از  را  آنتی باکتریال 
هیبرید  نانوژل های  با  تماس  اول  ساعت   1 طی   )%100 )تا  باکتری  بردن 
که  بود  آن  از  نتایج حاکی  دیده شد.  نقره  نانوپارتیکل های کوچک تر  با 
ویژگی های نانوژل و فعالیت آنتی باکتریال آن می تواند با تغییر محتوای 
لیزوزیم تنظیم بشود. با مورد هدف قرار دادن انتقال دارو، این نانوژل ها 
می توانند برای جلوگیری کردن از تشکیل بیوفیلم و کنترل عفونت مورد 
استفاده قرار بگیرند. ولدریک و همکارانش در سال 2019 در مطالعه ای 

حاوی  نانوژل های  توسط  آنتی باکتریال  مقاومت  بر  غلبه  عنوان  تحت 
را مورد  نانوژل ها  کاتیونی، عملکرد  کارکرد سطحی  آنتی بیوتیک توسط 
بررسی قرار دادند )12(. در این مطالعه استفاده از پلی اکریلیک کوپلیمر 
آنتی بیوتیک های  حامل  عنوان  به  سطوح  در  استفاده  برای  که  نانوژل 
کوچک  مولکول های  می توانند  نانوژل ها  این  شده.  استفاده  کاتیونی 
انتقال  یک سیستم  عنوان  به  و  گرفته  بر  در  را  آنتی میکروبیال  کاتیونی 
دارو عمل کنند. این نانوژل ها بعداً به یک پلی الکترولیت کاتیونی مجهز 
پیدا  افزایش  منفی  بار  با  باکتری  سلولی  دیواره ی  به  تمایلشان  تا  شدند 

)P<0/05( .شکل 9- حروف غیر هم نام نشانه اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایش است

شکل 8- تغییرات بافتی پوست عفونی در روز بیست و یکم پس از زخم در رت. اپیتلیوم در زخم گروه کنترل )a( هایپرپلاستیک و در زخم گروه تیمار )b( طبیعی 

بود. ادم و لکوسیت در بستر گروه کنترل دیده شد که میزان آن بیشتر از تیمار بود. خونریزی در هیچ گروهی دیده نشد. رگزایی در هر دو گروه کم شده بود و شدت 

ساخت کلاژن و نظم آرایش آن در گروه تیمار کاملتر و منظم تر گزارش گردید. فلش = عروق تازه تشکیل، سرفلش = لکوسیت، ستاره = ادم بستر، فلش دوسر = 

اپیتلیوم. بزرگنمایی 200 برابر- رنگ آمیزی تریکروم.
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)P<0/05( .شکل 10- حروف غیر هم نام نشانه اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایش است

)P<0/05( .شکل 11- حروف غیر هم نام نشانه اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایش است

کند. این آنتی بیوتیک ها بر روی تعدادی از پاتوژن های جدا شده از زخم 
به  نسبت  آنتی میکروبیال  حساسیت  تست های  طی  که  شدند  امتحان 
تتراسایکلین و لینکومایسین مقاومت نشان دادند. نتایج حاکی از آن بود 
که نانوژل  های پوشیده شده با bPEI که تتراسایکلین یا لینکومایسین داخل 
باکتری های جدا  به  بالاتری نسبت  آنتی میکروبیال  خود داشتند، فعالیت 

شده از زخم از خود نشان دادند. . از جمله به رده های بسیار مقاوم به 
پایه ی  این، آنتی بیوتیک های بر  آنتی بیوتیک در حالت محلول. علاوه بر 
نشان  انسان  کراتینوسیت های  به  نسبت  سیتوتوکسیکی  اثر  هیچ  نانو 
آنتی بیوتیک  حامل  نانوژل های  آنتی میکروبیال  فعالیت  افزایش  ندادند. 
کاتیونی به چسبندگی الکتروستاتیک به دیواره ی سلولی میکروب نسبت 

ارزیابی هیستوپاتولوژی نانوژل حاوی تتراسایکلین بر  ...
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)P<0/05( .شکل 12- حروف غیر هم نام نشانه اختلاف معنی دار بین گروه های آزمایش است

نانوژل تراکم آنتی بیوتیک موضعی بالاتری  داده می شود. در این حالت 
را انتقال می دهند. و این امر توسط اسکن میکروسکوپ الکترونی تأیید 
شده است. این اقدام که بر پایه ی نانوتکنولوژی است می تواند بر گستره ی 
جدید  مکانیسم  یک  و  باشد  تأثیرگذار  آنتی بیوتیک ها  از  متنوعی  بسیار 

برای غالب آمدن بر مقاومت آنتی بیوتیکی را ارائه بدهد. 
زخم پوش های  کاربرد  مطالعه ای  در  و همکارانش  هانگ   2016 سال  در 
الکترواسپین شده از جنس کامپوزیت پلی کاپرولاکتان / ژلاتین همراه با 
منافذ را در مهندسی بافت مورد بررسی قرار دادند. الکترواسپینینگ به 
طور گسترده در ساخت زخم پوش ها به کار گرفته شده است اما لایه های 
نانوفیبر تولید شده بسیار متراکم بوده و منافذ بسیار کوچکی ساختگی 
علم  در  را  آنها  کاربرد  امر  این  که  ندارند  بیولوژیکی  فعالیت  دارند. 
شده  الکترواسپین  زخم پوش های  نتیجه  در  است.  کرده  محدود  پزشکی 
از جنس کامپوزیت پلی کاپرولاکتان / ژلاتین پر از منفذ تشکیل شد )6(.  
ایجاد شد.  بر روی زخم پوش  تولید کف  پروسه ی  منافذ توسط یک  این 
این ساختار فیبری جدید، منافذ بزرگ تر و با نفوذپذیری بیشتر نسبت به 
در سه حالت  ژلاتین  به  پلی کاپرولاکتان  نسبت  دارد.  دیگر  نانوفیبرهای 
ایجاد شد: )۵0/۵0 و 2۵/7۵ و 0/100(. این زخم پوش ها برحسب ساختار 
و  مکانیکی  ویژگی های  تجزیه،  سطح،  شیمیایی  ساختار  میکروسکوپی، 
ترکیب  شدند.  طبقه بندی  سلول  فیلتراسیون  و  رشد  تسهیل  در  توانایی 
پایداری ساختار  به ویژگی  را مجهز  پلی کاپرولاکتان و ژلاتین، زخم پوش 

پلی کاپرولاکتان و فعال بودن بیوشیمیایی ژلاتین کرد. 
دایره ای،  منافذ  همراه  به  زخم پوش  از  شده  تولید  نسبت های  همه ی 

نشان دهنده ی ترکیب شیمیایی سطحی یکسان، نسبت تجزیه و ویژگی های 
منفذدار  زخم پوش های  بودند.  منفذ  بدون  زخم پوش  با  مشابه  مکانیکی 
تکثیر سلول های مزانشیمال مغز استخوان را در طی 7 روز بیشتر تحریک 
و  پلی کاپرولاکتان  از  شده  الکترواسپین  زخم پوش های  نتیجه،  در  کردند. 
و  پیشرفته تر  بعدی  سه  ساختار  هستند،  کروی  منافذ  دارای  که  ژلاتین 

مشابه با بدن فراهم می کنند. 
نانوژل  از  استفاده  مطالعه ای  در  همکارانش  و  لورنزو   ،2019 سال  در 
را برای احیاء و بازسازی در علم پزشکی مورد بررسی قرار دادند )۵(. 
نانوژل ها به طور گسترده در انتقال دارو مورد بررسی قرار گرفته اند. اما 
استفاده از آن ها در علم مهندسی بافت به تازگی رایج شده است. علم 
بازسازی بافت ها، همچنین نیازمند انتقال کنترل شده ی فاکتورهای رشد و 
دیگر مواد فعال برای کمک به چسبندگی سلول و تمایز سلولی و تشکیل 
تا  اضافه شوند  بافتی  به زخم پوش های  نانوژل ها می توانند  است.  بافت 
این  بدهند.  ارتقاء  را  آنها  داخلی  مکانیکی  ویژگی های  و  ساختار، جنس 
امر در عملکرد سلولی بسیار کمک کننده است. ترمیم زخم های مزمن و 
شکستگی های استخوانی اساسی می تواند به طور چشم گیری با استفاده 
با نانوژل ها سرعت پیدا کند.  از نانوژل ها یا زخم پوش های ترکیب شده 
نقش های مفید نانوژل ها در بازسازی عروق، بافت های قلبی، یوروتلیوم 
و در بافت عضله ی یورترا اثبات شده اند. به طورکلی تلاش های بسیاری 
برای طراحی نانوژل هایی که بتوانند پاسخگوی نیازهای بافت ها و شرایط 

مختلف باشند، انجام شده است. 
بافت  مهندسی  نانومکانیک،  جمله  از  مختلفی  رشته های  در  محققان 
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فعال  اولیه ی  مواد  فرمولاسیون  و  شده  کنترل  آزادسازی  زخم پوش،  و 
می توانند به هدف تولید نانوژل های کارآمد در ترمیم بافت های مختلف، 

با یکدیگر همکاری کنند. 
از  استفاده  مطالعه ای  در   2014 سال  در  همکارانش  و  کریشنا  راما 
تتراسایکلین  شده ی  کنترل  آزاد سازی  برای  پلی کاپرولاکتان  نانوفیبرهای 
دارو  شده ی  کنترل  آزاد سازی  دادند.  قرار  بررسی  مورد  را  هیدروکلرید 
به  نانوفیبرها  است.  پزشکی  علم  در  موضوعات  گسترده ترین  از  یکی 
بافت  مهندسی  زمینه ی  در  دارو  انتقال  ابزارهای  بهترین  از  یکی  عنوان 
بررسی شده اند. در این مطالعه نانوفیبرهای پلی کاپرولاکتان با غلظت های 
دارو  شده ی  کنترل  آزاد سازی  برای  تتراسایکلین  آنتی بیوتیک  از  مختلفی 
ساخت  حلال  عنوان  به  متانول  و  کلروفورم  گرفتند.  قرار  بررسی  مورد 
آنتی بیوتیک  تراکم  شدند.  برده  کار  به  پلی کاپرولاکتان  نانوفیبرهای 
این  دهنده ی  نشان  بررسی ها  بود.  متغیر  درصد   ۵ تا   2 از  تتراسایکلین 
بودند که پلی کاپرولاکتان با گذشت زمان به خاطر افزودن تتراسایکلین، 
از حالت هیدروفوبیک به حالت هیدروفیلیک تغییر پیدا کرد که این امر 
آزادسازی اولیه ی دارو را به حداقل می رساند. اندازه گیری های UV حاکی 
از آن بود که در اولین ساعت قرار دادن زخم پوش، حداقل آزادسازی دارو 
مشاهده شد. و به دنبال آن طی 8 روز بعدی، آزادسازی کنترل شده ی 
را   PCL قدرت کشسانی  می تواند  دارو،  افزایش   %1 دارو مشاهده شد. 
10% کاهش دهد. در مجموع استفاده از PCL به همراه تتراسایکلین به 
عنوان زخم پوش، پتانسیل بسیار بالایی در انتقال دارو در علم بیوپزشکی 

دارد )7(. 
در سال 2017 مانوکیان و همکارانش در مطالعه ای با عنوان زخم پوش های 
بافت،  احیای  برای مهندسی و  نانوفیبر و هیدروژن آن ها  از  ساخته شده 
چرا  دادند.  قرار  بررسی  مورد  زخم ها  ترمیم  در  را  زخم پوش ها  کاربرد 
که گرفت ها ریسک انتقال بسیاری دارند. زخم پوش هایی که در مهندسی 
لیگامنت،  پوست،  چون  هم  متصل کننده  بافت  جمله  از  نرم  بافت های 
تاندون، بافت های غیر متصل کننده هم چون عروقی، عضلانی و عصبی 
گرفته شدند، شباهت های  کار  به  و  تولید  الکتروسپین  تکنولوژی  توسط 
فیزیکی  خواص  دارند.  سلولی  خارج  ماتریکس  به  زیادی  مورفولوژیکی 
کنترل  الکترواسپینینگ  در  تغییراتی  با  می تواند  نانوفیبرها  شیمیایی  و 
شود تا متناسب با شرایط بشود. زخم پوش ها می توانند جایگزین مناسبی 
برای گرفت ها باشند ایمپلنت های ساخته شده توسط فناوری نانو از نظر 
بیولوژیکی بهتری نسبت  بافت عملکرد  فیلتراسیون سلولی و همبستگی 
چسبندگی  زخم پوش ها،  این  توپوگرافی  داده اند.  نشان  دیگر  مواد  به 
این  همه ی  می کند.  تسهیل  را  سلولی  تکامل  و  تکثیر  مهاجرت،  سلولی، 
هستند  ضروری  سازگاری  زیست  و  کارکرد  بافت،  مهندسی  در  موارد 
دام  به  عنوان  تحت  تحقیقی  همکارانش  و  خدیر   2013 سال  در   .)9(
انداختن نانوپارتیکل های حاوی تتراسایکلین به درون شبکه های فیبری از 
انتقال  دادند.  انجام  پریودنتال  بافت  احیای  برای  پلی کاپرولاکتان  جنس 
درمانی  شیمی  و  ضدالتهابی  فاکتورهای  آنتی بیوتیک ها،  شده ی  کنترل 
سرعت  بردن  بالا  برای  شده  شناخته  راهکار  یک  پریودنتال  ناحیه ی  به 
میزان های  حاوی  کیتوزان  نانوپارتیکل های  است.  نرم  بافت های  ترمیم 
مختلف تتراسایکلین هیدروکلراید تا ۵% توسط حلال آماده شده و با روش 
الکترواسپری تهیه شدند. 70% از تتراسایکلین در ابتدا به صورت انفجاری 

آزاد شد و به دنبال آن در طی 24 ساعت آزادسازی آهسته دیده شد. 
این  در  است.  کارآمد  بسیار  دهانی  راه  از  دارو  انتقال  در  موضوع  این 
تحقیق مشاهده شد که ذرات تتراسایکلین در ابعاد Submicrometer که 
در فیبرهای پلی کاپرولاکتان قرار گرفته بودند، در کند شدن سرعت آزاد 
سازی تتراسایکلین تأثیرگذار بود )8(. ژانگ و همکارانش در سال 2021 
از  نانوفیبر  از  تهیه شده  از زخم پوش های  استفاده  عنوان  تحقیقی تحت 
جنس پلی کاپرولاکتان در مهندسی بافت و پزشکی انجام دادند. بیماری، 
تروما و صدمات هر روزه اتفاق می افتند و می توانند باعث آسیب های 

بافتی جدی بشوند )1۵(.
کارآمدی  زخم پوش های  ایجاد  برای  بالایی  پتانسیل  بافت  مهندسی  علم 
بیولوژیکی  کارکرد  و  هستند  پوست  طبیعی  ساختار  شبیه ساز  که  دارد 
پوست را ارتقاء داده یا جایگزین آن می شوند. در بین تمامی تکنولوژی ها، 
خود  به  را  زیادی  توجه  کارکردش  خاطر  به  الکترواسپینینگ  تکنولوژی 
جلب کرده است. علت این امر آن است که توانسته ساختاری بسیار شبیه 
به ماتریکس خارج سلولی ایجاد کند. در بین بیوپلیمرهای قابل استفاده 
بازسازی  در  مطلوبی  بسیار  نتایج  پلی کاپرولاکتان  الکترواسپینینگ،  برای 
بافت ها نشان داده است. پلی کاپرولاکتان می تواند باتوجه به ویژگی های 

بافت مورد نظر تغییر شکل پیدا کند. 
تا  شده  انجام  بیواکتیو  مواد  توسط  نانوفیبرها  تغییر  برای  تلاش هایی 
و  کرده  ضروری  شیمیایی  مواد  به  تجهیز  را  سلول ها  بتواند  زخم پوش 

شباهت بیشتری به بافت زنده پیدا کند.
نانوژل  عنوان  تحت  اي  مطالعه  همكارانش  و  يانگ   ٢٠١٢ سال  در 
پاسخ دهنده به باكتري چندكاره براي انتقال يك آنتي بيوتيك خاص انجام 
انتقال  براي  كاره  چند  باكتري  به  پاسخ دهنده  نانوژل  يك   .)14( دادند 
تحريك  براي  باكتريايي  آنزيم های  آن  در  كه  شد  ساخته  آنتي بيوتيك 
تجزيه ی  طريق  از  مكانيسم  اين  شدند.  استفاده  آنتي بيوتيك  آزادسازي 
مركز پلي فسفواستر اتفاق مي افتد. نانوژل مانوزيلاته شده در انتقال دارو 
ماكروفاژ ها را در اولويت قرار می دهند. به خاطر انتقال ماكروفاژها به 
موضع عفونت باكتريايي، در محل دارو وجود خواهد داشت. اين نانوژل 
ماكروفاژ ها را مورد هدف قرار مي دهد و اين امر علت آزادسازي دارو 

در محل ضايعه است.

نتیجه گیری 
بر اساس نتایج به دست آمده به نظر می رسد که نانوژل حاوی تتراسایکلین 
اثرات مناسب و قابل قبولی بر روند التیام بخشی و ترمیم زخم عفونی 

پوستی در رت داشته باشد.
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