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 چکیده

 شیاهر یارب سم یواح مشیربا تارذونان و مشیربا ی‮هیبر پا یزدرایفر نانوکامپوزیت هدف از پژوهش حاضر ساخت هدف:

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.دشاب‮یم ییاز گر دوبهب یارب سم نوی ی‮هدش لرتنک

زایی توسط سلول اندوتلیال  برای تحریک رگ حاوی یون مس در این پژوهش، از داربست نانوکامپوریتی فیبروئین ابریشم ها: مواد و روش

پوشی نانوذرات حاوی مس ساخته شدند. محلول فیبروئین افزوده شده و با روش حلال استفاده شد. ابتدا مقادیر مشخص مس سولفات به

داربست های ابریشم حاوی نانوذرات ساخته شدند. اندازه و بار سطحی نانوذرات با استفاده از  خشک کن انجمادی،با استفاده از روش  سپس

 scanning electron (SEM)، مورفولوژی داربست و نانوذرات با آزمونdynamic light scattering (DLS)آزمون 

microscopyزمون، ترکیب شیمیایی نانوذرات با آfourier transform infrared spectroscopy (FTIR)گیری رهایش ، اندازه

مورد بررسی قرار  SEMو  MTTهای و مطالعات سلولی با آزمون atomic absorption spectroscopy (AAS) یون مس با آزمون

 .گرفتند

چنین، با  همتغییر کرد.  282و  220، 185نانومتر به  128ی نانوذرات از اندازه ،یون مس های مختلف غلظت با افزودن نتایج:

ی نسبت به نمونه درصد 140تا   HUVECی اندوتلیالهاتکثیر و حیات سلول ی تهیه شده، میزانهاداربستاستفاده از 

  .افزایش پیدا کردکنترل 

گر تاثیر مثبت استفاده از یون مس بارگذاری شده در نانوذرات ابریشم برای القای رشد  نتایج حاصل از این مطالعه بیان گیری: نتیجه

 باشند. زایی می های اندوتلیال و متعاقبا رگ سلول

 های اندوتلیال ، سلولییزا فیبروئین ابریشم، یون مس، نانوذره، رگ واژگان كلیدی:
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 مقدمه

ها تشکیل عروق خونی برای رسانش مواد مغذی و دفع مواد زاید در های اصلی برای ترمیم زخم و بازسازی بافتزجمله چالشا 

تامین مقادیر  مئوستاز هر بافت وابستگی اساسی بهودر مهندسی بافت از اهمیت زیادی برخوردار است. ه ییزا . رگ(1) محل است

-100ی اصلهها باید حداکثر در فسلول ،دلیل محدودیت نفوذ اکسیژن ی عروق خونی دارد. بهوسیله کافی اکسیژن و مواد غذایی به

ی عروق برای حیات درستی کار کنند، پس وجود شبکهمیکرومتری از عروق خونی قرار بگیرند تا بتوانند زنده بمانند و به 200

جا که  ازآن .اندی بهینه از عروق نشدهایجاد شبکه های مهندسی بافت تاکنون موفق بههای تولیدی ضروری است. اما سازهبافت

، اندهای جدی مواجهشوند ازنظر اقتصادی و بازدهی با محدودیتمی زایی گرهایی که عمدتا سبب القای یگنالفاکتورهای رشد و س

ترین صرفه ن بهحال حاضر بهترین و مقرو رسد درنظر می . به(3, 2)ند ها هست دنبال جایگزین مواد کارآمدتر برای آن به محققین

. (6-4) است شده شناختهها تا حدی  اند و هم مکانیسم اثر آنهای معدنی هستند که هم در دسترسیون زایی گرمواد برای القای 

کاری  های معدنی هممحیط اطراف ازجمله یون با عوامل مشتق شده از ریز زایی گرمستلزم آن است که عوامل  ،کارآمد زایی گر

 صورت مستقیم و یا باواسطه از اهمیت زیادی برخوردار است. های ذکر شده نقش یون مس بهداشته باشند. ازمیان انواع یون

های نوترکیب و راهکارهای پروتئین کنار استفاده ازپایداری بالا در و  علت قیمت پایین معدنی مانند یون مس به زایی گرفاکتورهای 

کارگیری یون های گوناگونی برای به. تاکنون روش(8, 7)اند  قرار گرفتهدر پزشکی بازساختی و مهندسی بافت مورد توجه  ژنتیکی،

های یون مس در انواع داربست بارگذاریهای حاوی مس، ی مستقیم از نمک: استفادهمانند اندگرفته شدهکار  به زایی گرمس در 

. تاکنون مطالعات صورت (10) و یا استفاده از نانوذرات اکسید مس (9) های پلیمریداربست و، (8)های سرامیکیداربست، فلزی

ها، استفاده از نانوذرات اکسیدفلزی و استفاده از نمک  ی مستقیم از نمک استفاده  دود بهها، مح سلول  یون مس به دنگرفته در رسان

 یون مسکارگیری نانوذرات پلیمری طبیعی برای رهایش  استفاده از بهاست.  سنتتیک یون در بسترهای سرامیکی و فلزی و پلیمری

ابریشم تر مورد توجه قرار گرفته است. در این مطالعه، از نانوذرات ابریشم برای بارگذاری یون مس استفاده شده است. نانوذرات  کم

پذیری مناسب، ظرفیت  زیست سازگاری و نرخ زیست تخریب  توان به جمله می آن نظیری برخوردار هستند که از های بی از قابلیت

داخل سلول، رهایش کنترل شده بیومولکول و نیمه عمر بالا در  های زیستی مختلف، قابلیت اندوسیتوز به بالای بارگذاری مولکول

 سزایی بهثیر ات تواند ابریشم می داربست بر طراحی و ساخت نانوذرات، استفاده از  علاوه. (12, 11)سیستم گردش خون اشاره نمود 

که توسط  شود یشناخته م ینیپروتئ مریعنوان پل به یطور عموم هب شمیابر .(13تنی داشته باشد ) در شرایط درون ییزا در میزان رگ

 ستیز یساختارهاعنوان  به یادیز دارمق از چند دهه است که به شیب .شود یم دهیسیحشرات ر ایو  ریعنکبوت، کرم پن شم،یکرم ابر

شوند بسیار  یبافت ساخته م یمنظور مهندس که به هایی در داربست شمیاستفاده از ابر ن،یچن . همردیگ یمورد استفاده قرار م یپزشک

پذیری مناسب، تخلخل و اندازه منافذ قابل قبول،  ریست سازگاری و زیست تخریبعلت  به شمیمورد توجه قرار گرفته است. ابر

. (13) رود یشمار م به مهندسی بافت و دارورسانی یکاربردها یبرا آلی دهیا نهیگزمکانیکی بالا استحکام  ایمنوژنیسیتی پایین و

زایی آن را پس از کاشت افزایش دهد. تواند رگی مهندسی بافت شده میسازه به ییزا که افزودن فاکتورهای رگ است ثابت شده

 یبافت گرافتدر  ییزا گیری رگ مورد استفاده قرار گیرد تا رگتواند برای تحریک مراحل مختلف شکلزایی میفاکتورهای رگ

 Vascularتواند توسط عوامل رشد، مانند فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )یاول، تشکیل عروق جدید م مرحلهافزایش یابد. در 

endothelial growth factor; VEGF( و فاکتور رشد فیبروبلاست پایه )b-fibroblast growth factor; bFGF ) افزایش یابد

، 15) شودمی ییزا شروع رگ  یدن بهساز اندوتلیال و در نتیجه سرعت بخشهای پیشکارگیری سلولزیرا باعث تحریک حرکت و به
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دهی  دست آمده اغلب سازمان شود، اما عروق بهمی ییزا طورکلی باعث افزایش رگ اگرچه استفاده از این فاکتورهای رشد به(. 16

 VEGFحد  این، دوز فاکتور رشد باید شدیدا کنترل شود زیرا مقادیر بیش ازبرریزی هستند. علاوه نشده، نشت کننده و دارای خون

طور مستقیم  بر استفاده از فاکتورهایی که به  . علاوه(14) شودنشان داده شده است که باعث نشت شدید عروق و افت فشار خون می

 sonic)است، شامل رهایش عواملی مانند  دیگری نیز مطالعه شده های غیرمستقیمکند، روشتشکیل یا بلوغ عروق را تحریک می

hedgehog homolog; SHH) (15)1ا هیپوکسی ف، فاکتور ال (1-Hypoxia-inducible factor 1; HIF) (16)  و یا پروتئین

زایی را تحریک محل رگ های نزدیک بهها سلولی اینمهه (17) (Bone morphogenic protein; BMPمورفوژنیک استخوان )

 تولید کنند. ییزا کنند تا فاکتورهای رگمی

در این پژوهش، پس از ساخت نانوکامپوزیت ابریشم حاوی یون مس و ارزیابی فیزیکوشیمایی داربست، توانایی آن در رهایش بهینه 

برآن، تاثیر مس رهایش یافته از  های اندوتلیال مورد بررسی قرار گرفت. علاوه مس و متعاقبا تاثیر آن در تکثیر و مهاجرت سلول

 تحت ارزیابی قرار گرفت.  ییزا رگقای نانوکامپوزیت ابریشم در ال

 

 ها مواد و روش

زدایی از اصطلاح صمغ ، جداکردن پوشش پروتئین سریسین یا بهابریشم ی فیبروئینی تهیهاولین مرحله زدایی از ابریشم: صمغ

ها  آناز  بریده و کرم ، بدانشکده نساجی، دانشگاه گیلان( انتخاتهیه شده از) سالمابریشم های  ابریشم است. بدین منظور، پیله

لیاف را از محلول زده شدند. ا دقیقه هم 30مدت  جوش اضافه و بهدرحال  Na2CO3مولار  02/0محلول   به گرم پیله 5. ندخارج شد

 مجددابرای اطمینان از خروج سریسین مراحل فوق  .داده شدندوشو  بار با آب دیونیزه شست 3دقیقه  20مدت  خارج کرده و به

 .شدقرار داده  (Memmert, Germany) گراد درجه سانتی 37ساعت در آون  24مدت  برای خروج آب، ابریشم بهر شدند. تکرا

حل شد. محلول  لیتیوم برمایدمولار  3/9در محلول گراد  سانتیدرجه  60ساعت در دمای  4مدت  زدایی بهسپس، ابریشم صمغ

 .(11) مقابل آب دیونیزه دیالیز شد ساعت در 72مدت  آمده بهدستغلیظ و زرد رنگ به

برای ساخت نانو ذرات ابریشم حاوی یون مس، ابتدا مقدار مشخص از مس  ساخت نانو ذرات فیبروئین ابریشم حاوی مس:

حجم برابر از  لیتر آب دیونیزه حل شد و سپس بهمیلی 5/7در  CuSO4.5H2O (Carlo Erba Reagents, France)سولفات 

مس با نسبت -شود. محلول فیبروئین کنواختدقیقه روی استیرر قرار داده شد تا ی 15مدت  اضافه و به درصد 4محلول فیبروئین 

 کدر( که برروی استیرر با دور بسیار کم قرار داشت اضافه شد. مخلوط Merck, Germanyاستون خالص ) قطره قطره به 70به  30

 ،وشوی سوپرناتانت شد. برای شست (eppendorf, USA ,5810)وژ سانتریفی g  23000دقیقه با دور 10مدت  رنگ حاوی ذرات به

ثانیه  1دقیقه با حالت  1مدت  دست امده به دقیقه سانتریفیوژ شد. سپس، محلول به 10مدت  به 13400 مخلوط مجددا با دور

در معرض امواج  (QSONICA, Germany)وسیله اولتراسوند سونیکاتور پروبی بهدرصد  25ثانیه خاموش با شدت  1روشن و 

قرار  گراد درجه سانتی -70ساعت در فریزر  24و سپس حداقل گراد  درجه سانتی -20صوتی قرار گرفت. مخلوط ابتدا در فریزر 

قرار گرفت تا  (ALPHA1-2 LO,CHRiST, USA) دستگاه خشک کن انجمادیساعت در  24مدت  به .داده شد تا منجمد شود

 ,HS, Malvern ,3000) دستگاهآب تصعید و پودر نانوذرات حاصل شود. سپس، اندازه ذرات و پتانسیل زتای نانوذرات بااستفاده از 

UK) DLS گیری شد. مورفولوژی نانوذرات نیز با استفاده از اندازهFESEM (TESCAN MIRA3 LMV)  مورد بررسی قرار

cm 1400-400 در مد عبوری در عدد موجی بین  FTIRتوسط  حاوی مس و فاقد مس یایی نانوذراتدرنهایت، ساختار شیم گرفت.
انجام 1-
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 2/10و  4/6، 5/2ی ساخت انجام شد. مقدار بارگذاری مس در نانوذرات در مرحله .(FTIR 8400s, Shimadzu, Japan)گرفت. 

زده شد. دقیقه روی استیرر هم 30مدت  اضافه و به درصد 2لیتر محلول فیبروئین ابریشم میلی 15گرم سولفات مس به میلی

 .ندساخته و سانتریفیوژ شد اشاره شدهنانوذرات بااستفاده از تکنیک 

گرم از نانوذرات میلی 10 برای بررسی رهایش یون مس از نانوذرات، بررسی رهایش یون مس از نانوذرات در محیط برون تنی:

ی ط کشت بدون سرم پراکنده و درون کیسه دیالیز ریخته شد. سپس کیسه دیالیز در شیشهلیتر محیمیلی 1حاوی یون مس در 

 rpm 60و دور  گراد سانتی درجه 37انکوباتور با دمای  و روی شیکر لیتر محیط کشت بدون سرم معلق شدمیلی 2کوچک حاوی 

روز کل محیط رهایش با محیط کشت جدید جایگزین شد. غلظت یون  14-1ساعت و  12، 6، 3، 1قرار گرفت. در فواصل زمانی 

کردن با نیتریک اسید و هیدروژن پراکساید با استفاده از اسپکتروسکوپی جذب آوری شده پس از رقیقهای جمعمس در نمونه

 رسم شد. گیری و نمودار تجمعی رهایش یون مس در زمان( اندازهShimadzu aa-6300, Japanاتمی)

نواخت در  طور یک قرار گرفتند تا بتوانند به ابتدا نانوذرات تحت امواج پروب سونیکاتور ساخت نانوكامپوزیت فیروئین ابریشم:

آن اضافه شدند و با  خانه ریخته و نانوذرات به 24ی پلیت در هرخانه درصد 4لیتر محلول فیبروئین میلی 2داربست پراکنده شوند. 

 -70روز در فریزر   مدت یک شبانه محلول سونیکیت شده ابتدا به برای ساخت نانوکامپوزیت، .زده شدند ی استیرر همدور پایین رو

منتقل شد تا حلال تصعید شده و داربست نانوکامپوزیتی حاصل شود.  کن انجمادی خشکدستگاه  و سپس بهگراد  درجه سانتی

 بررسی قرار گرفت. مورد FESEMمورفولوژی داربست با استفاد از سپس، 

 6، 4، 2، 1دقیقه و  60و  20ی جذب آب، داربست در فواصل زمانی برای محاسبه بررسی نرخ تورم )جذب آب( داربست:

 ساعت در آب قرار گرفته و هربار توزین شد و نمودار جذب آب برحسب زمان رسم شد.

 محاسبه شد:زیر میزان جذب آب بر اساس معادله 

میزان جذب آب  =
𝑊𝑡−𝑊𝑜

𝑊𝑜
 

 وزن داربست در هر زمان است. Wtوزن داربست خشک و  Woی بالا در رابطه

گرم از نانوذرات حاوی یون مس میلی 10داربست حاوی ابتدا  تن: بررسی رهایش یون مس از داربست ابریشم در محیط برون

و گراد  سانتی درجه 37انکوباتور با دمای  شیکر . سیستم بهشدلیتر محیط کشت بدون سرم معلق میلی 2ی کوچک حاوی در شیشه

. شدروز کل محیط رهایش با محیط کشت جدید جایگزین  14-1ساعت و  12، 6، 3، 1. در فواصل زمانی شدمنتقل  rpm70 دور 

-( اندازهShimadzu aa-6300, Japanآوری شده با استفاده از اسپکتروسکوپی جذب اتمی )های جمعغلظت یون مس در نمونه

 د.شی و نمودار تجمعی رهایش یون مس در زمان رسم میگیر

های ساخته شده، آزمون سمیت سلولی برای هر سازگاری داربستبرای بررسی میزان زیستبررسی زیست سازگاری داربست: 

گیری براساس بار تکرار انجام شد. فرایند عصاره 6با  14و  7، 3، 1 در روز HUVEC اندوتلیال هاینمونه با استفاده از سلول

 pHو  گراد سانتی درجه 37گیری تا حدامکان مشابه بدن، دمای انجام شد. شرایط محیط کشت عصاره 10993-5استاندارد ایزو 

 ازای هر لیتر بهمیلی 2 اشاره شده، گیری نسبت به داربست براساس محاسبات طبق استاندارد. میزان محیط کشت عصارهبودخنثی 

خانه ریخته شده و حجم نهایی با محیط  96درون هر خانه از پلیت کشت سلولی  HUVEC سلول 5000ابتدا  .تعیین شدداربست 

کف  ها بهقرار گرفت تا سلول گراد سانتی درجه 37ساعت در انکوباتور  24مدت  شود. پلیت بهمیکرولیتر رسانده می 100کشت به 

هر خانه افزوده   های آن از هر نمونه را بهاز عصاره گرفته شده و یا رقت میکرولیتر 100 محیط کشت را خارج کرده و پلیت بچسبند.



 
 و همکاران زهرا افضلي                                              ...یون مس برایابریشم حاوی ساخت نانوکامپوزیت فیبروئین 

 

 193 1400 پاییز، 3، شماره 12پژوهشي(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمي
 

 MTTمیکرولیتر از محلول  100پس از آن عصاره خارج شده و  .گرفتندها قرار ساعت در مجاورت این عصاره 24مدت  ها بهو سلول

ها آن ها خارج شده و ایزوپروپانول بهسلولمازان، محلول روی ورف رسوبساعت و تشکیل  4پس از گذشت  .شدچاهک اضافه  هر به

جذب  ODی حل شده در ایزوپروپانول براساس سپس مقدار غلظت ماده تا بلورهای بنفش رنگ ایجاد شده را حل کند. شداضافه 

 آید:دست می همانی سلولی از رابطه زیر بنانومتر محاسبه شده و درنهایت میزان زنده 545در طول موج 

𝐶𝑒𝑙𝑙 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 (%) =
OD𝑠

OD𝑐
 

ODs  برابر میانگین چگالی نوری هر نمونه در زمان موردنظر وODc .برابر میانگین چگالی نوری گروه کنترل است 

های کشت داده شده بر روی برای بررسی مورفولوژی و چسبندگی سلول مورفولوژی و چسبندگی سلول برروی داربست:

ها تصویر تهیه  استفاده از میکروسکوپ الکترونی روبشی از آن ها روی سطح داربست تثبیت شوند تا بتوان باسلولبایستی  ،داربست

ی ها سلولعدد از  100000 حدود . ابتداشداستفاده  درصد 4ها روی داربست از محلول گلوتارآلدهید کرد. برای تثبیت سلول

. محیط کشت اطراف گرفتندقرار گراد  سانتیدرجه  37دمای  با در انکوباتور روز 1مدت  را روی داربست ریخته و به اندوتلیال

 هفاضا اه تسبراد یوررب ار دصرد 4 دیهدلآراتولگ لولحم سپس .دندش هداد وشو تسش نیلاس رفاب تافسف لولحم اب و جراخ اه‮نمونه

 دصرد 001 ات 02 لوناتا زا یتظلغ نایدارگ اب و هدرک جراخ ار هنومن فارطا دیهدلآراتولگ لولحم ،تعاس کی تشذگ زا سپ .دش

 زا سپ .دنوش کشخ ات دنتفرگ رارق دوه ریز رد تعاس 2 تدم هب اههنومن اهتنا رد .دندش هداد وشو تسش هقیقد 02 تدم هب مادکره

 زا یشبور ینورتکلا پوکسورکیم زا هدافتسا اب سپس و هدناشوپ لاط زا یاهیلا اب ار اه  نآ حطس یور اههنومن ندش کشخ زا نانیمطا

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮.دش یرادربریوصت اه نآ

 آنالیز آماری 

انجام شد. سنجش سمیت  Tukeyو  One-Way ANOVAهای و تست Origin Proافزار های آماری با استفاده از نرمبررسی

 است. 05/0تر از  کم P-valueی دهندهدار نشان یبار تکرار بود و تفاوت معن 6سلولی با 

 
  نتایج

 بررسی بازده و بارگذاری نانوذرات

گرم میلی 2/10و  4/6، 5/2ترتیب  مقدار یون مس مورد استفاده برای نانوذرات بهها توضیح داده شد،  گونه گه در قسمت روش همان

درصد برای  5/95 ودرصد  6/89، درصد 6/69به ترتیب  در داخل نانوذرات ابریشم یون مس انکپسولاسیونبازده  اساس،  این بر .بود

مس، بازده ساخت نانوذرات  یون افزایش مقدار با دست آمده، براساس نتایج به .شدگرم محاسبه میلی 2/10و  4/6، 5/2های  غلظت

شدن نیروی  گذاری و کمهای فیبروئین و افزایش هستهدلیل کوردیناسیون مس با زنجیرهبه پدیده . اینپیدا کرده استافزایش نیز 

ی مقدار شوی نانوذرات برای محاسبهودهد. سوپرناتانت اول و سوپرناتانت شستها در حضور یون مس رخ میبین زنجیره یدافعه

گرم مس در میلی 796/5و  272/3، 507/0ترتیب  بارگذاری یون مس در هر نمونه، جدا شد و تحت آنالیز جذب اتمی قرار گرفت. به

 درصد 43و درصد  48، درصد 7/79( از EE%زایش مقدار مس اولیه، بازده بارگذاری مس )سوپرناتانت نانوذرات تعیین شد. بااف

 . یافتافزایش درصد  5/1و درصد  1/1، درصد 94/0( LC%ترتیب کاهش و ظرفیت بارگذاری ) به

 بررسی اندازه و شاخص پراكندگی نانوذرات فیبروئین ابریشم 
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ی ذرات فیبروئین حاوی مس، تست پراکندگی تفرق نور دینامیکی در فیبروئین و اندازهی ذرات توزیع اندازه  یابی به برای دست 

 و 4/6، 5/2تست نانوذرات فیبروئین و ذرات فیبروئین حاوی  شد. نتایج مربوط به ی آب در شرایط دمای اتاق گرفتهی پراکنهماده

 است. آمده 1شکل  ترتیب در مس به2/10
 

-میلی 2/10گرم مس، د(  نانوذرات فیبروئین حاوی میلی 4/6گرم مس، ج( نانوذرات فیبروئین حاوی میلی 5/2الف( نانوذرات فیبروئین، ب( نانوذرات فیبروئین حاوی  :1شکل

 .گرم مس

 

 بررسی پتانسیل زتای نانوذرات فیبروئین ابریشم

-میلی -0/46تا  -3/26( از pH=9بازی ) pH( تا pH=4اسیدی ) pH درخالص  ی پتانسیل زتای نانوذرات فیبروئین ابریشماندازه

افزایش بارگذاری مس، پتانسیل زتا کاهش  با(، 2)شکل با توجه به آزمون پتانسیل زتا برای نانوذرات حاوی مس . کندولت تغییر می

 .افزایش پیدا کرد -14به  -20شد و از تر مثبت نانوذرات و بار سطحی یافت

 

گرم مس، میلی 4/6گرم مس، ج( پتانسیل زتای نانوذرات فیبروئین حاوی میلی 5/2الف( پتانسیل زتای نانوذرات فیبروئین، ب( پتانسیل زتای نانوذرات فیبروئین حاوی  :2شکل

 گرم مس.میلی 2/10پتانسیل زتای نانوذرات فیبروئین حاوی  د(
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 نانوذرات فیبروئین ابریشمبررسی مورفولوژی 

گونه تجمع . هیچ(3)شکل  ی کروی بودن ساختار نانوذرات استدهنده تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از نانوذرات نشان

ها باشد. این تصاویر  ی میان آندلیل بار منفی روی سطح ذرات و درنتیجه دافعه تواند بهشود که میای در ذرات مشاهده نمیخوشه

 کند. دست آمد را نیز تایید می هب DLSای که از ذره ندازها

 

 ی فیبروئین حاوی مس.نانوذره SEMی فیبروئین ، ب(تصویر نانوذره SEMالف( تصویر  :3شکل 

 

 نانوذرات (FTIR)سنجی مادن قرمز  بررسی طیف

آهن، روی، مس، کلسیم، منیزیم و منگنز سبب کاتالیز انتقال الکترون و شوند مانند ها متصل میپروتئین های فلزی که بهکاتیون 

های الکترواستاتیک و کوردیناسیون یون با کنششوند. همراهی یون فلزی و پروتئین از طریق برهمشدن ساختار می پایدار

     های پروتئین تاثیری تاخوردگیپپتید بر انرژکنش یون و پلیپذیرد. برهمآمینواسیدهای حاوی جایگاه اتصال یون صورت می

روه جانبی در فیبروئین ابریشم با باندهای گ III و آمید IIی آمید محدوده .(18) کندگذارد و آرایش فضایی آن را تنظیم میمی

کند، بنابراین برای تخمین ساختار دوم این کانفورماسیون پروتئین را سخت می کند و آنالیز تغییرها تداخل ایجاد میاسیدآمینه

cmموجیعدد  شود.استفاده می Iی آمیدپروتئین از ناحیه
-1

ثیر اتر تحت ت است که بیش Iمحدوده مربوط به آمید  1700-1600  

cmپیکباشد و  می O=Cارتعاشات کششی پیوند 
باشد.  می H-O-Hخمش پیوند  که در این بازه قرار دارد مربوط به 1645  1-

های میزان ورقه های بتا و ساختار مارپیچی آلفا موجود در  ی پروتئین است و برای بررسیحساس به ساختار ثانویه Iمحدوده آمید 

cmیبازهشود. می ساختار فیبروئین ابریشم تحلیل
-1

در صفحه و  H-Nاست که حاصل خمش  IIمربوط به آمید  1575-1480  

III cm ی مختص آمیدباشد. بازهمی N-Cکشش 
cmیاست. محدوده 11330-1230-

 A مربوط به آمید 3300-3250  1-

توان ی در ساختار پروتئین مییبرای آنالیز تغییرات جز .(19) ستا H-Nبا ارتعاشات کششی  IIباشد که حاصل رزونانس آمید  می

ی ساختار بتا دهندههمگی نشان 1624، 1627، 1632، 1638، 1642دکانولوشن انجام داد. باندهای بین  Iی آمید روی ناحیه
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ساختار مارپیچ آلفا  به 1654، 1665مربوط به ساختار پیچ بتا هستند. باند  1666، 1672، 1680، 1688های بین هستند. باند

 .است داده شده نشان 4سنجی مادون قرمز در شکل . نتایج حاصل از طیف(20) هستند مربوط
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 از داربست ابریشم در حضور و عدم حضور یون مس. سنجی مادون قرمزطیف :4شکل 

 

ایجاد کند. این تغییرات از  SilkIIبه  SilkIتواند در فیبروئین ابریشم تغییرات کانفورماسیون از مقادیر مشخصی از مس می

ها دها و پروتئینکنند. مس اثر حیاتی روی تاخوردن و بازشدن بسیاری از پپتیگذاری تبعیت میمکانیسم تجمع وابسته به هسته

ضعیف  pHهای فیبروئین ابریشم دارد، در حضور یون مس و دارد. ایزوفرم سلولی پروتئین پریون که توالی شبیه بعضی قسمت

احتمالا مس با دو . دهدتغییر کانفورماسیون می SilkIIساختار غنی از صفحات بتا  به SilkIاسیدی از ساختار غنی از مارپیچ آلفا 

مولکولی تحت شرایط اسیدی ضعیف ایجاد و در دهد و یک پل میانپیوند می AHGGYSGYهیستیدین در توالی  یاسیدآمینه

 Ш ی ابریشم بدون حضور مس پیک آمیددر نمونه FTIRهای با توجه به طیف .(20) دهدنتیجه محتوی صفحات بتا را افزایش می

cmدر
ی آرایش فضایی حدواسط مارپیچ دهندهنشان یک شانه دارد که 1680در І تری دارد و پیک آمید شدت کم 1230  1-

cmدر I تر شدن باند آمیدشدن مقدار مس سبب گستردهتصادفی و صفحات بتا است. اضافه
و حذف شانه و تقویت پیک  1630 1-

 و القای ساختار صفحات بتا است. SilkIIبه  SilkIی تغییر کانفورماسیون از دهنده. این نشان(4)شکل  شودمی 1230در  Ш آمید

 بررسی رهایش مس از داربست و نانوذرات فیبروئین

ی یون مس در وسیلهچنین افزایش ساختار صفحات بتا القا شده به کنش یون مس و هیستیدین فیبروئین ابریشم و همبرهم 

است مثل  های مختلفی برای اتصال مس به فیبروئین ابریشم پیشنهاد شدهشود. مدلابریشم سبب کند شدن رهایش می

های نیتروژن و (. در دیدگاه مرسوم اتم نیتروژن از ایمیدآزول هیستیدین و اتم2N2O( ،)3N1O( ،)2N1O1Sوردیناسیون )ک

  کنند.ی اصلی محل اتصال یون مس را فراهم میاکسیژن از گلایسین زنجیره
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ها اتصال تواند از طریق ایجاد یک پل بین زنجیرهدهد و میایمیدآزول هیستیدین تمایل زیادی برای یون مس از خود نشان می

ها از میزان مس درگیر با فیبروئین ی مورد نیاز باید مقدار مس موجود در نمونهبرای داشتن رهایش مس در بازه .(21) برقرار کند

بنابراین با در نظر گرم است میلی 1/0حدود  1به  76/0با نسبت  pH=5.2تر باشد. مقدار تئوری مس درگیر در پیوند در  بیش

گرم به بعد استفاده شد. با توجه به میلی 5/2در ساخت نانوذرات از مقدار  زایی ی رگگرفتن این مقدار و مقدار مورد نیاز مس برا

 کنش بالای میان نانوذرات و محیط لینکر و برهمدلیل عدم استفاده از کراس نمودار نانوذرات رهایش بسیار سریعی دارند که این به

 . (5)شکل  کشت تحت دما وشیک است

 

 
 ( و محیط کشت )ب و ج( الف) فسفا بافر سالین در محیطیون مس از نانوذرات نمودار رهایش : 5شکل 

 

درصد محتوی مس نانوذرات پلیمری در  89و  88 ،ساعت 24. در طی بودداربست  ازتر از رهایش رهایش مس از نانوذرات سریع

 (.6)شکل  گرفتدرصد رهایش صورت  61و  56حدود  داربست از بسترکه  د درحالیشمحیط رها 

 

 
 .از داربست است شیاز رها ترعیمس از نانوذرات سر شیرهاداربست. نانوذرات و  یون مس از ی نمودار رهایشمقایسه :6 شکل
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 بررسی میزان جذب آب داربست

طور که اشاره شد فیبروئین از  . همانباشد ها می بررسی داربستگذار در ثیراهای مهم و تها یکی از فاکتورمیزان جذب آب داربست

گریزی، مقدار پیوند  دوستی/آب گریز تشکیل شده است. میزان جذب آب فیبروئین وابسته به تعادل آبدوست و آبهای آببخش

داده که با افزایش غلظت فیبروئین در داربست  باشد. تحقیقات نشان شدن شبکه می عرضی در ساختار فیبروئین و میزان یونیزه

کنند و در ساعت اول ی آب را جذب میی اول قسمت عمدهر دقیقهها دتمامی داربست .(22) کندمیزان تورم کاهش پیدا می

ها کاهش ها است. با افزایش یون مس جذب آب در نمونه دوست آن دلیل ماهیت فیزیکی شیمیایی آبرسند که این بهاشباع می به

 .(23)( 7)شکل  ها در داربست باشدکاهش میزان تخلخل تواند مربوط بهیابد. کاهش جذب آب میمی

 

 
ها در داربست مربوط به کاهش میزان تخلخلتواند یابد. کاهش جذب آب میها کاهش میبا افزایش یون مس جذب آب در نمونه. داربست توسط جذب آب: نمودار 7شکل 
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 بررسی مورفولوژی داربست

نشان  8گونه که در شکل  همان نمایی تهیه شد. تصاویر میکروسکوپ الکترونی در دو بزرگ ،هابرای بررسی مورفولوژی داربست

توانند  های ابریشم حاوی مقادیر متفاوت یون مس از تخلخل مناسبی برخوردار بوده و بدین سبب می داده شده است، داربست

که تخلخل های اندوتلیال داشته باشند. در مطالعات قبلی نشان داده شده بود نقش موثری در چسبندگی، رشد و تکثیر سلول

 ریتکث شیو افزا یسلول زیتما بردشیها در سطح و عمق داربست، پ مناسب سلول یتواند در پراکندگ یم ابریشم تداربس یبالا

 سهیدر مقا یسلول یتواند باعث کاهش چسبندگ یم تخلخل خیلی بالای داربستاست که  یدرحال نیا نقش داشته باشد. یسلول

 .دارند تری تخلخل مناسب زانیباشد که م ییبا ساختارها

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
مس  ونیمتفاوت  ریمقاد یحاو شمیابر یها داربست. 500xنمایی  ها در بزرگداربست SEMتصویر ، ب( 77xنمایی  ها در بزرگداربست SEMتصویر الف(  :8شکل

 اند. داشته الیاندوتل یها سلول ریرشد و تکث ،یدر چسبندگ یتخلخل بوده و نقش موثرم دارای ظاهری

 

  MTTبررسی اثر یون مس بر رفتار سلول اندوتلیال با تست 

         10و  9شکل استفاده شد.  MTTبرای بررسی اثر یون مس بر رفتار تکثیر سلول اندوتلیال از سنجش غیرمستقیم 

-داربستروز حاصل از  14و  7، 3، 1ی ساعت انکوبه شدن با عصاره 24در  HUVECهای ی میزان تکثیر سلولدهندهشانن

کشت کنترل تکثیر سلولی بسیار نسبت به محیط Cu3جز  ها بهها نمونهی روزدر همهاست.  Cu3و  Cu1 ،Cu2های ابریشم، 

و  Cu2ی چنین نمونه و هم Cu3ی و نمونه Cu1ی در روز اول نمونه آماری، طبق مطالعات و شکل تری دارند. با توجه به بیش

Cu3 دارند. این یعنی داربست دار یهم تفاوت معن نسبت به Cu3 ها نسبت مانی و تکثیر سلولدر روز اول سبب بهبود زنده

هنوز  Cu2ی ها مناسب است. در روز سوم افزایش غلظت مس نمونهها شده و تاثیر یون مس بر تکثیر سلولی داربستبقیه به

شود، اما ها نسبت به فیبروئین میبهبود تعداد سلول و تحریک سلول اندوتلیال قرار دارد و سبب زایی رگ ی کمک بهدر محدوده

است و سبب سمیت سلولی شده است. در روز  پیدا کرده ییزا ی مناسب رگمحدوده کمی غلظت بالاتر نسبت به Cu3ی نمونه

و   Cu1،Cu2های شود و نمونهها نسبت به فیبروئین سمی میبرای سلول Cu3 ها دوز مسافزایش غلظت هفتم با توجه به

Cu3 شرایط تقریبا مشابهی با روز  14ی اول، روز اتمام رهایش در حدود هفته دارند. باتوجه به یدار یهم اختلاف معن نسبت به

 دارد. 7

ال ب

ف
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 .(P-value<0.05معنای  )* به های مختلف یون مس های ابریشم خام و حاوی غلظت زیست سازگاری داربست :9شکل 

 

 

 

 

 
 ابریشم. سطح داربست بر روی HUVEC هایچسبندگی سلولروبشی از  میکروسکوپ الکترونیتصویر  :10شکل

 

 بررسی چسبندگی سلول به داربست

 یها سلول چسبیدناز  یحاک ریتصاو این تصویر میکروسکوپ الکترونی برای بررسی چسبندگی سلول به داربست گرفته شد.

 یسطح بسترها یبررو یخوب هضمن حفظ مورفولوژی خود بها  سلول نیکه ا یطور بوده به ی ابریشمبسترها یبر رو اندوتلیال

ها برروی ابریشم انجام شد، دیده  گونه که در مطالعات قبلی که توسط ما و سایر گروه همان. (10)شکل  اند دهیذکر شده چسب
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های  ، سلول(24)ای استتئوبلاست ه شد که ابریشم از زیست سازگاری بالایی برخوردار بوده و تاثیر مثبتی در چسبندگی سلول

های  داشته است. در این مطالعات دیده شد که با بارگذاری سلول (27)های ریه  و سلول (26)های عصبی  ، سلول(25)سینه 

درستی برروی سطح داربست و نانوذرات ابریشمی چسبیده و با نرخ مناسبی  های به بستر ابریشمی، سلولفوق الذکر برروی 

 اند. تکثیر شده

 

 یارب سم نوی ی هدش لرتنک شیاهر یارب سم یواح مشیربا تارذونان و مشیربا ی‮هیبر پا یزدرایداربست فراز پژوهش  نیدر ا

 یرت مک رسک ،هیلوا سم رادقم شیازفا اب هک دش هدید هدما تسد هب حیاتن ساسا رب .دش هدافتسا اه تسبراد رد ییاز گر دوبهب

 رد نآ نتخادنا ماد هب رادقم ناوتیمن سم شیازفا اب رگید هک دوشیم کیدزن یعابشا تلاح هب و دتفایم ماد هب تارذونان رد نآ زا

 یواسم ینزو رادقم رد ینعی ،دوشیم رت شیب تارذونان رد سم ینزو رسک ،هیلوا سم رادقم شیازفا اب .درک رت شیب ار تارذونان

 نآ یشخب رثا نازیم هک هدش هدید ،هتفرگ تروص سم نوی یوررب هک یتاعلاطم رد .دباییم شیازفا سم یوتحم هرذونان ره زا

 نایب یاقلا هک دش شرازگ یا هعلاطم رد لاثم ناونع هب .دشاب یم تطلغ هب هتسباو ییاز گر کیرحت هلمجزا یلولس یاه تیلاعق رب

VEGF نایب ،سم تافلوس زا یکیژولویزیف یاه تظلغ رد .تسا ساسح سم نوی هب VEGF تیسونیتارک یاه لولس طسوت 

 سم زا رتیلورکیم 25 ،قیقحت نیا رد .دنک یم هدافتسا یسکوپیه هب طوبرم یاهریسم زا لاامتحا و دریگ یم تروص یناسنا

 نازیم ،هورگ نیا رد .دش  قیرزت اه شوم زا هورگ کی رد هدش داجیا مخز لحم رد زور 5 تدم هب هنازور ،رلاومورکیم 25 تافلوس

 تسبراد هب تفاب خساپ توافت ،یرگید هعلاطم رد .(21) درک ادیپ شیازفا ربارب 5 و 2 لرتنک ی هنومن هب تبسنVEGF  نایب

 7 ی هلصاف هب لکش Y ی هرفح کی هک تروص نیا هب .دش یسررب سم تافلوس و VEGF یواح یدعب هس یکیمارسویب

 رد سم نوی شیاهر و هدش یراذگراب نآ رد VEGF و سم نوی فلتخم یاه تظلغ و هدش داجیا تسبراد حطس زا رتم یتناس

 سم تافلوس رادقم هب هتسباو مخز تفاب دشر هک داد ناشن هعلاطم نیا جیاتن .دش یریگ هزادنا تشک طیحم و PBS طیحم ود

 اب هک دش صخشم زین رضاح هعلاطم رد .(82) دهد یم خر دشر ممیزکام تسبراد ره رد مرگ یلیم 56 تظلغ رد و تسا

 و لایلتودنا یاه لولس تیلاعف شیازفا ثعاب یرثوم روط هب ناوت یم سم تارذونان رد هدش یراذگراب سم نوی نازیم شیازفا

 ‮‮‮‮‮‮.دش ییاز‮گر یاقلا ابقاعتم

نانومتر  120از  ذراتنانوشود، سایز تر می بیش نانوذرات ابریشمهرچه مقدار مس موجود در  ، DLSحاصل از  باتوجه به نتایج

های شبه مایسلی نانوذرات زیرا یون مس با بار مثبت خود از بار منفی سطحی هسته یافتافزایش  نانومتر 282و  220، 185به 

    تجمع و تشکیل ذرات بزرگ کند و موجب ها را کم میی میان این شبه مایسلکند و بنابراین نیروی دافعهکم می ابریشم

تر از  که این عدد بزرگ گر توزیع اندازه ذرات است و عددی بدون بعد است. در صورتی . شاخص پراکندگی نمایان(29) شودمی

ی نانوذرات  تر باشد، توزیع اندازه کوچک1/0اگر شاخص پراکندگی از  گونی اندازه برخوردار نیستند و باشد، نانوذرات از هم 1/0

تری دارند. هرچه مقدار مس تر باشد ذرات توزیع یکنواخت صفر نزدیک طور کلی هرچه این شاخص به گون است. به صورت هم به

افزایش مقدار یون  که با این دلیل توان گفت به شود. میتر می تر و به صفر نزدیک موجود افزایش یابد شاخص پراکندگی کم

ها کاهش  ی میان آنشود، دافعهتر میصفر نزدیک  های مختلف بههای تشکیل شده در اندازهمس، بار سطحی شبه مایسل

هم  ی نزدیک بهتر ذرات بزرگ آگلومره با اندازه کنند و در نمونه بیشهم چسبیده و ذرات بزرگ آگلومره ایجاد می یافته، به

 (.24د )شویافت می
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انتهای آمینی فیبروئین دارای مجموع بار منفی، انتهای کربوکسیلی دارای مجموع بار مثبت و بخش تکرار شونده دارای زنجیره 

دوستی و مقدار کمی بار منفی است.  ی سبک تعادلی بین دوگانه دوست. زنجیره های کوتاه آب گریز و زنجیرههای طولانی آب

شود از بار تر می هرقدر یون مس با بار مثبت بیش .(30) ها، باید بار کلی نانوذرات منفی باشد وعهزیرمجم pI شاخص بر اساس

میزان  تری خواهند داشت. منفی ماندن پتانسیل زتا باتوجه بهذرات بار منفی کمکند و بنابراین کم می ابریشمهای منفی زنجیره

 ها قابل قبول است.کم یون مس در نمونه

 DLS تست تر از ی ذرات کمی کمی هیدرودینامیک اطراف ذرات، اندازهدلیل حذف لایه به SEMطبیعی است که در تصاویر 

شوند، دارای  زدایی تهیه می روش انحلال شد، دیده شد که نانوذرات ابریشمی که بهای که قبلا توسط ما انجام  در مطالعه باشد

این روش  دهنده است که مراحل تهیه نانوذره به  (. این نتیجه نشان27، 26باشند )  ظاهری کروی با پراکندگی اندازه مناسب می

شوند. در مطالعات زیاد دیگری نیز استفاده از این  می تاثیر منفی بر ساحتار ابریشم نداشته و نانو ذرات در شرایط بهینه تهیه

 روش برای تهیه نانوذرات ابریشم گزارش شده است که در اکثر موارد مناسب بودن روش مورد تایید قرار گرفته است.

با  الین،فسفات بافر ساند. در محیط رهایش کردههای رهایشی متفاوت را مقایسهمطالعات گوناگونی رهایش یون مس در محیط

هم نزدیک است و تنها کسر کوچکی از مقدار کل  ها بهها رهایش یون مس از نمونهوجود تفاوت در میزان مس موجود در نمونه

ها در محیط درحالی است که رهایش همین نمونه تواند آزاد کند. اینمی 7درصد( را تا روز  03/0مس موجود در نمونه )حدود 

 یافیکروالمی پوش‌زخمای، از  در مطالعه. شودها رها میکل محتوی مس نمونه روز نزدیک به 7طول کشت بسیار زیاد است و در 

تن  تن و درون های برون زایی در محیط برای القای رگ CuO وزنی درصد 3 تا 0 با شده دوپ یبورات فعال ستیز ی شهیاز ش

و  شوند یم بیتخر رندگی یبدن قرار م ی شده سازی هیشب طیدر مح یوقت افیال استفاده شد. نتایج این مطالعه نشان داد که

 عدم دهنده نشان تنی برون ی . مطالعهشوند یم تیآپات یدروکسیبه ه لیو تبد کنند یبور و مس را رها م م،یکلس های ونی

 زایی از رگ حاکی تنی درون ی . مطالعهبود HUVEC های سلول VEGF شیتوبول و رها لیمهاجرت، تشک قیتشو ت،سمی

در اثر چنین دیده شد که  . هم (31)بودند  یروز پس از جراح14و  7در  CuO یدرصد وزن 3 یبریف افیتوسط ال ترشیب

 یحاو یکه در داربست کلاژن SVEC4-10 الیاندوتل های مانند از سلول رگیمو ی  ژن در شبکه انیمس ب ونی شیرها

 .(32) یابد یم شافزای اند هفسفات قرار داده شد ی هیبر پا ای شهیش کروذراتیم

 نی. اکنند یرا القا م الیاندوتل های مهاجرت سلول کیکوپرو و کوپر ونی دو هر که است‌اده شدهنشان ددر مطالعات مختلفی 

 های سلول ی و مهاجرت و حمله یجذب کموتاکس زین زایی رگ یبه القا هیدر بدن پاسخ اول رایمورد توجه است ز هیقض

 باعث القای الیمهاجرت در سلول اندوتل یالقا یمس برا ییناتوا نیاست، بنابرا یخارج سلول سیو ماتر هیپا یغشا  به الیاندوتل

رشد و  یفاکتورها ترشح میتنظ ی باعثفسفات هیپا های شهیمس در ش ونیقرار دادن در یک مطالعه، با . نیز می شود زایی رگ

و  بروبلاستیفاکتور رشد ف ی رندهی، گالیاندوتل نازیک نیروزیت ی رندهیگ. (33)شدند زخم  میترم یط درسلول  های نیتوکیسا

عروق را کنترل، ترشح پروتئازها و  یداریپا توانند یهستند که م ییغشا ی رندهیگ های نیپروتئ نازکی رسپتور شبه نیویاکت

 تواند یکنند. مس م میتنظ بتا را TGF ریو بلوغ رگ توسط مس کیرا تحر الیتوسط سلول اندوتل نوژنیپلاسم ی کننده فعال

 PI3Kازجمله  یمختلف نگیگنالیس یرهایفعال شده مس های رندهیفعال کند. گ میطور مستق را به یالیاندوتل های رندهیگ نیا

(phosphoinositide 3-kinase)/Akt الیاندوتل های است را فعال و از مرگ سلول یسمهار آپوپتوز میکه مربوط به تنظ 

 لیم شیمس باعث افزا ونیغلظت  شیافزاچنین،  هم .(34) کند یمرگ محافظت م کیدر برابر تحر ومیاندوتل زو ا یریجلوگ

 نیدرک ارتباط ب شافزای وجود با. شود‌یآن م یخارج سلول یو اجزا یویر انیشر الیاندوتل های‌سلول به نیوژنیاتصال آنژ
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 در زایی رگ ندیفرآ یبافت در طول اجرا یفلز یستازومئونوسان سلول و ه یدر چگونگ یاندک های‌مس، داده ونیو  زایی‌رگ

 .(35) است دست

از  یسیرونو یالقا لیدل به مکلسی دیکلر که داده شدهنشان  یکبد یتومور های‌سلول یروبر  شاتیآزما ای، با انجام در مطالعه

است. حضور مس  حساس به اریبس VEGF انیب ی. القابرد‌یرا بالا م VEGF مربوط به mRNAسطح  نیژن سروپلاسم

بسته شدن  عیرا نشان داده و موجب تسر VEGF انیسطح ب شیافزا رندگی‌یکه با سولفات مس تحت درمان قرار م هایی‌زخم

القا شده با  یپرتروفهای که ه استمشخص شد ی نیزقلب ی عضله یتروفپریها ی. در مطالعات انجام شده روشوند یزخم درم م

 ی عضله های سلول یبررو VEGF گیرنده های عیمس توز ونیمشخص شده  نیچن وابسته است، هم VEGFمس به  ونی

 .(36) شود یآن م یپرتروفیو ها یقلب ی عضله های و موجب مهار رشد سلول کند یرا مخدوش م یقلب

 زایی رگبرای بهبود ی یون مس کنترل شده شیبرای رها شمیو نانوذرات ابر شمیی ابرهیبر پا مناسبداربست  ،پژوهش نیدر ا

ی استون ساخته لهیوس به یپوش استفاده از روش حلال با حاوی مس شمیابر نیبروئینانوذرات ف نخستی شد. در مرحله یطراح

 نمونه اندازه نیدر بهتر ها انجام شد. برروی آن یروبش یالکترون کروسکوپیم یبار نانوذرات و بررس واندازه  یابی مشخصهشد و 

از  یحاک یروبش یالکترون کروسکوپیم ریتصاو .دست آمد نانومتر به 189در حدود  محتوی مس شمیابر نیبروئیذرات فنانو

دست آمده حاکی از  کن انجمادی ساخته شدند. نتایج به ستفاده از روش خشکها با ا. سپس داربستبودن ذرات بود کروی

 رداق سم نوی یواح تیزوپماکونان هک دش صخشم ،نینچ مه .دوب فلتخم طیارش رد یاه‮کنترل رهایش یون مس از داربست

 راتفر رت قیقد یسررب یارب ،لاح نیااب .دوش ییاز گر یاقلا و لایلتودنا یاه لولس ریثکت و دشر شیازفا ثعاب یرثوم روط هب تسا

 ‮‮‮.تسا زاین رت قیقد یاه یبایزرا و ینت نورد تاعلاطم  هب هدش هیهت یاه تسبراد ترواجم رد لایلتودنا یاه لولس
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Abstract 

Aim: The aim of this study was to prepare freeze-dried silk fibroin nanocomposite containing ion 

copper loaded silk fibroin nanoparticles to induce angiogenesis.  

Material and Methods: Here, the silk fibroin nanocomposite scaffold containing ion copper was used 

to induce angiogenesis in endothelial cells. To prepare the silk fibroin nanoparticles containing ion 

copper, identified amounts of ion copper were added to the fibroin solution. Then, the nanoparticles 

were embedded in the freeze-dried silk fibroin scaffold. The size and zeta potential, morphology, and 

the chemical structure of the nanoparticles were measured by dynamic light scattering (DLS), 

scanning electron microscopy (SEM), and fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). Moreover, 

the release of ion copper from the scaffold and the biocompatibility of the scaffold were evaluated by 

atomic absorption spectroscopy (AAS) and MTT assay. 

Results: The obtained results showed that adding different concentrations of ion copper to fibroin 

nanoparticles increased the size of the nanoparticles from 128 nm to 185, 220, and 282 nm. Moreover, 

the growth and proliferation of HUVEC cells on nanocomposites was increased (140%) compared to 

the control. 

Conclusion: It should be concluded that copper ion doped SFNPs could appropriately induce the 

proliferation of endothelial cells which consequently influence the angiogenesis. 

Keywords: Silk fibroin, Copper ion, Nanoparticle, Angiogenesis, Endothelial cells 
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