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Enhancing Surface Properties of Ti6Al4V Implants via Electrophoretic Deposition of 

Doxorubicin Dispersed in a Chitosan Matrix on PEO-Based Calcium Phosphate Coatings 

Abstract 

Targeted drug delivery can play an important role in reducing complications and treating bone cancer. In the present study, 
doxorubicin dispersed in a chitosan polymer matrix was applied via electrophoretic deposition onto a calcium phosphate coating 
containing zinc oxide nanoparticles. The base calcium phosphate coating was deposited by plasma electrolytic oxidation (PEO) 
onto Ti6Al4V scaffolds fabricated via additive manufacturing (AM). The deposition was carried out at the optimized voltage and 
time of 30 V and 10 minutes, after which the coatings were evaluated. The results showed that the coating was successfully applied 
on the scaffolds, and the underlying layer exhibited strong adhesion due to the nature of the PEO method, while the top layer 
achieved strong adhesion owing to its presence in the PEO coating pores and the crosslinking formed as a result of using trisodium 
phosphate. Furthermore, it is present uniformly across the entire surface.. It also exhibited enhanced hydrophilicity compared to the 
base coating. Moreover, the sol toxicity decreased from 92% (control) for the plasma electrolytic oxidation-coated sample to 
approximately 32% (control) for the bilayer-coated sample, indicating that this coating induces cellular senescence and ultimately 
cell death in MG-63 cells. Therefore, the developed coating system demonstrates promising potential for orthopedic applications, 
particularly in the localized treatment of bone cancer, due to its controlled drug release and improved biocompatibility. 
Keywords: Bone cancer, doxorubicin, chitosan, calcium phosphate, PEO 

* Corresponding author E-mail: nkarimi.m90@gmail.com. 

 نشریه علوم و مهندسی سطح
 

کلیدی: واژگان  

سرطان استخوان 

 نیسیدوکسوروب

 توسانیک

 فسفات میکلس

PEO 

 

1/5/4140تاریخ دریافت:   

19/6/4140تاریخ پذیرش:   

 

 نیسیحاضر، دوکسوروب یکند. در مطالعه فایدر کاهش عوارض و درمان سرطان استخوان ا ینقش مهم تواندیهدفمند م یدارورسان
 یحاو میپوشش فسفات کلس کی یبر رو کیالکتروفورت یگذاررسوب قیاز طر توسانیک یمریپل سیماتر کیشده در پخش

 ی( بر روPEOپلاسما ) یتیالکترول ونیداسیتوسط اکس میکلس اتفسف یهیاعمال شد. پوشش پا یرو دینانوذرات اکس
ولت  30 نهیزمان بهدر ولتاژ و  یگذار( رسوب داده شد. رسوبAM) یشیساخت افزا قیشده از طرساخته Ti6Al4V یهاداربست

اعمال شده و پوشش  هاربستبر دا تینشان داد که پوشش با موفق جیشدند. نتا یابیها ارزانجام شد، پس از آن پوشش قهیدق 10و 
 جهیشده در نت جادیا یعرض وندیو پ PEOحضور در حفرات پوشش  لیبه دل ییو پوشش رو PEOروش  تیماه لیدلبه  نیریز

 یدوستآب نیسطح حضور دارد. همچن یدر همه جا نیکرده است و همچن جادیایقو یفسفات، چسبندگ میسد یاستفاده از تر
شده با دادهپوشش ینمونه برای( کنترل) ٪۹۲محلول از  تیسم ن،یرا نشان داد. علاوه بر ا هیپا شنسبت به پوش افتهیشیافزا
 دهدیکه نشان م افت،یکاهش  هیدولا یشدهدادهپوشش ینمونه برای( کنترل) ٪3۲پلاسما به حدود  یتیالکترول ونیداسیاکس

 افتهیتوسعه یپوشش ستمیس ن،ی. بنابراشودیم MG-63 یاهدر سلول یمرگ سلول تیو در نها یسلول یریپوشش باعث پ نیا
 یشدهکنترل یآزادساز لیدلسرطان استخوان، به یدر درمان موضع ژهیوبه ،یارتوپد یکاربردها یبرا یادوارکنندهیام لیپتانس

 .دهدینشان م افتهیبهبود یسازگارستیدارو و ز

https://doi.org/10.22034/issst.2024.715215
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 مقدمه -1

سرطان استخوان همواره یک چالش بزرگ برای پژوهشگران 

که علت آن تنوع  [1] شودو متخصصان پزشکی محسوب می

فردی، ناهمگونی تومور، شیوع پایین و در نتیجه تأخیر در 

های درمانی تشخیص و درمان، عوارض جانبی مرتبط با روش

. جراحی معمولا [2] و در نهایت احتمال عود بیماری است

اولین اقدام در درمان سرطان استخوان است و شیمی درمانی، 

درمان هستند های بعدی پرتودرمانی یا درمان هدفمند، گزینه

ای پرخطر بوده به خصوص اگر تومورهای استخوانی در ناحیه

 . [1] یا متاستاز داده باشند

درمانی معمولا متداول ترین روش برای جلوگیری از شیمی

شود و داروهای مختلفی نظیر بیماری محسوب میعود مجدد 

برای  3پلاتینو سیس 2، پاکلیتاکسل(Dox) 1دوکسوروبیسین

های که با نام Dox. [3] گیرداین منظور مورد استفاده قرار می

)نام تجاری(  4دوکسوروبیسین هیدروکلراید یا آدریامایسین

شود، دارویی به رنگ نارنجی مایل به قرمز نیز شناخته می

. این [4] گیردقرار می درمانی مورد استفادهاست که در شیمی

است و  I کلاس  5نهای آنتراسایکلیبیوتیکدارو جزو آنتی

درمان انواع مختلفی از تومورها نظیر سرطان معده، سینه، برای 

. اثر ضدتوموری [6, 5] روداستخوان، لوسمی و ریه به کار می

ناشی از ساختار آن است که شامل لیگاند  ،Doxقوی 

آبدوست  6دوست آنتراسایکلین، گلیکوزآمینوگلیکانچربی

 باشدقرمز رنگ، گروه فنولی اسیدی و گروه آمینی قلیایی می

 S ویژه فاز. این دارو در تمام مراحل چرخه سلولی، به[8, 7]

است، فعال بوده و  DNA که مربوط به سنتز و همانندسازی

                                                           
1 Doxorubicin 
2 Paclitaxel 
3 Cisplatin 
4 Adriamycin 
5 Anthracycline 

و مهار آنزیم  7رفتگی نوکلئوتیدهابا تخریب درهم

 .[9] شود، باعث توقف رشد سلولی می II 8توپوایزومراز

زش مو، اما به دلیل عوارض جانبی بسیار زیاد، مانند تب، ری 

های هدفمند درمانی روش غیرههای دهانی و استفراغ، زخم

ها . در این روش[12-10] بسیار مورد توجه قرار گرفته است

حامل دارای بار مثبت مثل کیتوسان قرار گرفته  دارو در یک

شود تا در هنگام قرارگیری در بدن با رهایش کنترل شده می

علاوه بر ایجاد خاصیت ضد توموری،  از عوارض ناشی از 

 . [14, 13] استفاده دارو در دوزهای زیاد جلوگیری کند

براین، جراحی و برداشت تومورهای استخوانی ممکن  علاوه

های استخوانی وسیعی شود که معمولًا است باعث ایجاد نقص

های و ایمپلنت 10، آلوگرفت9با استفاده از پیوندهای اتوگرافت

هرچند پیوند اتوگرافت  .[16, 15] شوندمصنوعی ترمیم می

شود، گزینه مناسبی برای ایجاد پیوند استخوانی محسوب می

سترسی محدود، احتمال شکست هایی نظیر داما محدودیت

های های پیچیده، و ناتوانی در ترمیم نقصبیشتر در محیط

. بنابراین، نیاز به [17] سازدوسیع، کاربرد آن را محدود می

های مصنوعی فلزی است. یک راه حل استفاده از ایمپلنت

خوانی تولید شده به های استنوید بخش استفاده از داربست

 . [19, 18] است (AM) 11روش ساخت افزایشی

AM، های فلزی یک فرایند نوین برای ساخت داربست

شود. این فرآیند توانایی تولید متخلخل محسوب می

منظم را  بعدی پیچیده با وزن کمتر و تخلخلساختارهای سه

دارد که ساختار متخلخل به هم پیوسته باعث القای بیشتر 

یکی از  Ti6Al4V های. داربست[20] شودسازی میاستخوان

موادی است که به دلیل خواصی مانند نسبت استحکام به وزن 

6 Glycosaminoglycan 
7 Nucleotides 
8 Topoisomerase 
9 Autograft 
10 Allograft 
11 Additive Manufacturing (AM) 
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بالا، چگالی کم، نزدیک بودن مدول یانگ به استخوان طبیعی، 

، بسیار مورد هادر بحث ایمپلنت غیرهسازگاری و زیست

 .[22, 21] گیرداستفاده قرار می

، کیفیت AM رغم مزایای فراوان فرایند با این حال، علی

مانده سطحی قطعات تولیدی بسیار پایین است و ذرات باقی

و در  بدن جدا شدههنگام کاشت روی سطح ممکن است در 

. از سوی دیگر، [23] نهایت منجر به تحلیل استخوان شوند

ی اکسید تیتانیوم روی سطح اخنثماهیت تقریبا زیست 

مبتنی بر تیتانیوم در نهایت منجر به ایجاد پیوند های ایمپلنت

شود که به شکست ضعیف میان ایمپلنت و استخوان می

گردد. بنابراین، این قطعات نیاز کاربردهای ارتوپدی منجر می

 .[24] سازی  سطحی دارندبه اصلاح

فعال کلسیم فسفات برای بهبود های زیستاستفاده از پوشش

. [25] گیرندخواص زیستی بسیار مورد استفاده قرار می

براین، استفاده از نانوذرات با خاصیت ضدباکتری، نظیر علاوه

ز رشد میکروبی جلوگیری کرده و به تواند ااکسید روی می

 . [27, 26] ها کمک کندموفقیت ایمپلنت

منظور رهایش به Doxهای بسیاری با استفاده از تاکنون پوشش

برای  [31-28] اندارو در درمان سرطان استفاده شدههدفمند د

–کیتوسان–Doxپوشش حاوی  ،[32] و همکاران مثال، لی

آپاتیت را روی زیرلایه تیتانیومی اعمال کرده و هیدروکسی

بیان کردند که این پوشش در شرایط آزمایشگاهی از تکثیر 

کند. همچنین، سوماترا و های توموری جلوگیری میسلول

را روی زیرلایه تیتانیومی  Doxپوشش حاوی  ،[33] همکاران

تنی، به این نتیجه اعمال کرده و پس از بررسی در شرایط درون

رسیدند که پوشش حاصل باعث تشکیل سریع استخوان 

 .هفته شده است 4جدید پس از 

                                                           
1 Electrophoretic Deposition (EPD) 
2 Plasma Electrolytic Oxidation (PEO) 

 شامل که ایدولایه پوشش تاکنون ما، هایدانسته اساس بر

 و کیتوسان پلیمری زمینه در پراکنده دوکسوروبیسین داروی

 روی بر باشد، روی اکسید نانوذرات حاوی فسفات کلسیم

 برای AM روش با شدهساخته Ti6Al4V هایداربست

 نشده بررسی استخوان سرطان درمان در دارو هدفمند رهایش

 صورت به دارو که شودمی باعث لایه دو این ترکیب .است

 مهار سرطانی هایسلول رشد شود، آزاد شدهکنترل و موضعی

. ببینند کمتری آسیب امکان حد تا سالم هایسلول و گردد،

 اثر هم و زیستی حفاظت هم دولایه، پوشش طراحی بنابراین،

. برای این کندمی فراهم همزمان را هدفمند ضدسرطانی

شده در  پراکنده Doxحاوی داروی رویی  منظور، پوشش

 1الکتروفورتیکدهی زمینه پلیمری کیتوسان به روش رسوب

(EPD) حاوی نانوذرات اکسید  یکلسیم فسفاتپایه  بر پوشش

 2به روش اکسیداسیون الکترولیتی پلاسماییاعمال شده روی 

(PEO بر داربست )Ti6Al4V  اعمال و سپس از نظر

سلولی مورد ارزیابی قرار  هایمشخصات فیزیکی، و پاسخ

 گرفت.

 

 هامواد و روش -2

 استفاده در پژوهشمواد مورد  -2-1

 ساخته شده با استفاده از دستگاه Ti6Al4V هایاز داربست

EB-PBF  مدل Arcam A2X  میلی 5/7×5/7×5/7و )با ابعاد-

مدول یانگ -سانتی متر مربع 06/15سطح ویژه  -متر مکعب

( وجهی لوزویهای با شکل دوازدهگیگاپاسکال و تخلخل 7/0

ی پوشش زیرین و رویی، از به عنوان زیرلایه استفاده شد. برا

 99با خلوص بالای % (Na₃PO₄·12H₂O) سدیم فسفاتتری

استفاده شد.  3مرک شرکت لیترگرم بر میلی 62/1و چگالی 

 همچنین، برای پوشش زیرین، از هیدروکسید کلسیم

(Ca(OH)₂)   شرکت  مکعب مترگرم بر سانتی 24/2با چگالی

3 Merck 
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با اندازه ذرات کمتر از  (ZnO) و نانوذرات اکسید روی مرک 

استفاده  1نانو-روس شرکت 99%  نانومتر و خلوص بالای 80

گردید. برای پوشش رویی، از داروی دوکسوروبیسین 

( از  (C₂₇H₂₉NO₁₁·HCl هیدروکلراید، با فرمول شیمیایی

 )اتریش( و کیتوسان با وزن مولکولی پایین 2فارما-شرکت ابوا

 .، بهره گرفته شد 3سیگما شرکت

 

 سازی زیرلایهآماده -2-2

ها، اکسیداسیون سطحی و ذرات منظور حذف آلودگیبه

سازی سطحی در مانده از فرایند ساخت، عملیات فعالباقی

 15به مدت  20:1:79به نسبت   HNO₃:HF:H₂Oمحلول 

دقیقه انجام شد و پس از شستشو و آلتراسونیک، فرآیند 

 دهی انجام شد.پوشش

 

 PEOاعمال پوشش زیرین به روش  -2-3

با استفاده از یک سیم  [34] ابتدا مطابق با پژوهش پیشین

متر که داخل حفرات ساختار میلی 1تیتانیوم با قطر تقریبی 

قرار داده شد، اتصال الکتریکی برقرار گردید. سپس فرایند 

گرم بر لیتر  12لیتر الکترولیت شامل  3,5دهی در پوشش

 3گرم بر لیتر هیدروکسید کلسیم، و  2، سدیم فسفاتتری

حل  یونیزهگرم بر لیتر نانوذرات اکسید روی که در آب دی

شده بودند، انجام گرفت. این فرایند در یک سل 

که به پمپ سانتریفیوژ  ال316الکتروشیمیایی از جنس فولاد 

 15±1زدن محلول مجهز بود، در دمای الکتریکی برای هم

به  20%دقیقه، با سیکل مثبت  15گراد به مدت درجه سانتی

در فرکانس  ،ولت 400صورت تک قطبی و با حداکثر پتانسیل 

 .کیلوهرتز اجرا شد 1

                                                           
1 Rus-nano 
2 Ebewa-pharma 

 EPDاعمال پوشش رویی به روش  -2-4

 :تهیه شد 1ابتدا محلول با غلظت موجود در جدول 

 غلظت مواد مورد استفاده در پوشش رویی .1جدول 

 مواد
 -سدیم فسفاتکیتوسان: تری

 دوکسوروبیسین

 غلظت

100(×mg/ml) 
36 :18- 4 

 

لیتر آب میلی 100گزارش شده در جدول فوق در مقادیر 

استیک اسید حل شده بدین صورت که ابتدا  33/0شامل % 

لیتر یمیل 33/0لیتر آب دوبار تقطیر شامل میلی 50کیتوسان در 

و  40در  به ترتیب Doxسدیم فسفات و استیک اسید و تری

، لیتر آب دو بار تقطیر حل شده و پس از همگن شدنمیلی 10

محلول به یکدیگر اضافه شدند و محلول حاصل به هر سه 

 دقیقه آلتراسونیک شد. 2مدت 

محلول با استفاده از اسید   pHها، پس از ترکیب محلول

و محلول  Dox باید توجه داشت که .تنظیم شد 4استیک در 

گیری باید از نور دور نگه داشته شوند تا از تجزیه آن جلوآن 

در کنار  )لازم به ذکر است که از تری سدیم فسفات .شود

 و جلوگیری ازعرضی  دهنده به منظور ایجاد پیوند کیتوسان

 .استفاده شد( تخریب سریع آن

 وداربست ها کاتد و فولاد زنگ نزن در محل آند قرار داده 

ی متر تنظیم شد. فرایند پوشش دهسانتی 2فاصله الکترودها 

ق و در دمای اتا دقیقه، 10ولت و  30 بهینهدر ولتاژ و زمان 

آرامی از  ها بهدر محیط تاریک انجام گرفت و سپس داربست

محلول خارج شده و در همان شرایط )دمای اتاق و محیط 

 .تاریک( خشک شدند

3 Sigma 
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 یابی فیزیکی ساختارمشخصه -2-5

ها با استفاده از توزیع عناصر سطح نمونهمورفولوژی و 

 SEM/EDS(  QUANTA , 1میکروسکوپ الکترونی روبشی

FEG-450, FEI CO, USA)   .مورد ارزیابی قرار گرفت

  افزارها در داربست با استفاده از نرمهمچنین اندازه حفره

Image-J  گیری شدافزاری اندازهصورت نرمبه. 

ها از ملی موجود در پوششهای عابرای شناسایی گروه

 )ATR-2شده سنجی مادون قرمز با بازتاب کلی تضعیفطیف

IRS, Bomem, MB100)  در بازه طیفی cm⁻¹ 600  4000تا 

 .استفاده شد cm⁻¹ 2 و با سرعت اسکن 

با  ترشوندگی نمونه ها با استفاده از روش قطره ای استاتیک

متفاوت از  استفاده از آب دوبار تقطیر در حداقل سه محل

میکرولیتر  3پوشش تعیین شد. برای انجام این کار، سطوح 

ثانیه تصاویر گرفته  3و پس از  قطره روی نمونه ها چکانده

( با استفاده از یک تانسیومتر نوری CA) 3شد. زاویه تماس

 Theta Attention optical) مجهز به منبع نور سرد تک رنگ 

tensiometer, KSV Instruments Ltd., Finland) توزیع ،

کننده خودکار چند مایع و نرم افزار همراه، با استفاده از روش 

 لاپلاس تعیین شد.  -برازش پروفایل قطره یانگ

 

 کشت سلول -6-2

بین سلول ها و داربست ها و به منظور بررسی برهمکنش 

پوشش های اعمال شده، آزمایش کشت سلولی به دو روش 

بررسی مورفولوژی سلولی انجام  بررسی زنده ماندن سلولی و

شد. برای انجام آزمایش، ابتدا نمونه ها با استفاده از اشعه 

  MG-63سلول  5×  410ماوراء بنفش استریل شدند و سپس 

                                                           
1 Scanning Electron Microscope (SEM) 
2 Attenuated Total Reflectance (ATR) 
3 Contact Angle (CA) 
4 Dulbecco's Modified Eagle's Medium 
5 Fetal Bovine Serum (FBS) 

( سرم v/vدرصد ) 10همراه با  ،4DMEMمحیط کشت کاملبا 

( پنی v/vدرصد ) FBS( ،1( 5جنین گاوی

در چاهک های یک  سیلین/استرپتومایسین کشت داده شدند.(

 6چاهی ریخته شد و نمونه ها و صفحه کشت بافت 12صفحه 

(TCP کنترل( در داخل چاهک قرار گرفتند )با سه تکرار ،

 %5برای مطالعه بقای سلولی( و سپس در انکوباتور حاوی 

(v/v گاز )2CO  گراد به مدت درجه سانتی 37±1و دمای

ساعت  48±2 ساعت برای مطالعه زنده ماندن سلول و 2±24

سلولی قرار داده شدند. نتایج سه  برای مطالعه مورفولوژی

 مرتبه تکرار شدند.

 الف( بررسی میزان سمیت سلولی 

بررسی زنده ماندن سلولی تحت تأثیر نمونه آزمایش با استفاده 

  10993ISO-5:2009، مطابق با استاندارد  7MTT آزمون از

برای به دست آوردن معیاری از زیست سازگاری همه نمونه 

در میتوکندری  MTTساعت، انجام شد. رنگ  24ها به مدت 

 8سلول های زنده از زرد به کریستال های بنفش فورمازان

های زنده لکند و غلظت رنگ معیاری از تعداد سلوتغییر می

 گیری کرد.توان با نورسنج اندازهاست که می

 100ساعت از قرار دادن نمونه ها در انکوباتور،  24±2پس از 

به هر چاهک  mg/ml  5با غلظت  MTTمیکرولیتر رنگ 

از چاهک ها خارج  MTTساعت رنگ  3اضافه شد. پس از 

( به همه چاهک DMSO) 9شد و حلال دی متیل سولفوکسید

ها اضافه شد تا کریستال های بنفش تشکیل شده و کاملا حل 

با  DMSOن، میزان رنگ محلول در حلال شوند. در پایا

 -ELISA (Agilent - BioTek 800 TSاستفاده از دستگاه 

USA) زنده دارند،  هایهایی که سلولمحاسبه شد. چاه

6 Tissue Culture Plate (TCP) 
7 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide 
8 Formazan 
9 3-Dimethyl Sulfoxide (DMSO) 
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های هایی با سلول( بالاتری نسبت به چاهOD( 1چگالی نوری

( می1دهند. بنابراین با توجه به فرمول زیر )مرده نشان می

نوری چاهک های نمونه آزمایش شده را با توان چگالی 

  چاهک های نمونه شاهد مقایسه کرد.

= درصد بقای سلولی (1)
متوسط چگالی نوری نمونه ها

متوسط چگالی نوری نمونهی کنترل
× 100      

 

 ب( بررسی میزان چسبندگی سلولی

برای بررسی سطح چسبندگی سلول، از روش اتصال سلولی 

 ISO/TSو  ISO 19090:2018مطابق با استانداردهای 

ساعت از قرار دادن  48±2استفاده شد. پس از  23565:2021

 2نمونه ها در انکوباتور، سطح نمونه با محلول بافر فسفات

(PBSشسته شد و سلول )روی  3ها با محلول گلوتارآلدئید

سطح ثابت شدند. پس از شستشوی سطح، از حلال اتانول با 

درصد( روی نمونه  100و  95، 70، 50، 40نسبت های )

درجه سانتی  25استفاده شد و پس از خشک شدن در دمای 

 تصویربرداری شد. FE-SEMگراد، با 

 

 نتایج و بحث -3

 مشخصه یابی فیزیکی  -3-1

های دوازده وجهی لوزوی با الف، تخلخل-1طبق شکل 

متری و همچنین سطوح زبر و ناهموار میلی 6/3های اندازه

(، به وضوح قابل EB-PBFفرآیند تولید ) نمونه حاصل از

مشاهده است. طبق تحقیقات قبلی، سطوح ناهموار توانایی 

ها و در نهایت، کاربرد چسبندگی، تمایز و تکثیر سلول

. در [36, 35] دهندها را افزایش میآمیز ایمپلنتموفقیت

، پودرهای اضافی که نزدیک مسیر اسکن EB-PBFفرآیند 

نامطلوبی سینتر شده و در  پرتوهای پرانرژی هستند، به طور

                                                           
1 Optical Density (OD) 
2 Phosphate-Buffered Saline (PBS) 

توانند از سطح قطعه حاصل وجود دارند و پس از استفاده، می

. به عنوان [38, 37] جدا شده و خطرات سلامتی ایجاد کنند

، گزارش شده [39] مثال، در تحقیقات جیانگ و همکاران 

توانند منجر به از دست است که ذرات تیتانیوم جدا شده می

رفتن استخوان یا استئولیز شوند. بنابراین در پژوهش حاضر، 

سعی شده است تا حد امکان این ذرات با فرآیند اچینگ 

 اسیدی حذف شوند.

حاصل از فرآیند دهند که پوشش ب نشان می-1های شکل

PEO  به خوبی روی سطح اعمال شده است و

ر هایی که در اثر تخلیه ناگهانی و شکستن فیلم دمیکروحفره

 شود را بوجود آورده است، طبق اندازهایجاد می PEOفرآیند 

رسد. میکرومتر می 32/9گیری، اندازه این میکروحفرات تا 

وجود  دهندههمچنین، ذرات سفید روی سطح پوشش، نشان

 هستند. ZnOو توزیع مناسب نانوذرات 

ج، مربوط به سطح پوشش دو لایه هستند، همانطور -1شکل 

که  مشخص است، پوشش رویی شامل دوکسوروبیسین 

پراکنده شده در زمینه پلیمری کیتوسان به صورت یک لایه 

ج -1روی سطح پوشش اول قرار گرفته است، که در شکل 

با یک لایه ، PEOپوشش  منافذریزعلاوه بر نفوذ به داخل 

روی سطح ایجاد کرده است و همانطور که  چسبندگی خوب

 عدم چسبندگی و یا کندگی از پوشش مشاهدهرسد، به نظر می

 شود. نمی

3 Glutaraldehyde 
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های الف( بدون پوشش، تصویر الکترونی روبشی از سطح نمونه .1شکل

 PEOدارای پوشش دولایه شامل پوشش  )، جPEOب( دارای پوشش 

 .Doxو 

 

به منظور تأیید وجود عناصر کلسیم، فسفر و روی در پوشش 

وجود دوکسوروبیسین در کل سطح پوشش رویی، اول و 

های ( و نقشهEDSسنجی پراکندگی انرژی پرتو ایکس )طیف

، بهینههای دولایه در ولتاژ و زمان توزیع عناصر از سطح نمونه

یکنواخت (. وجود عنصر روی و توزیع 2گرفته شد )شکل 

آن در سطح پوشش اول و همچنین وجود عناصر کلسیم و 

دهنده اعمال که نشان فسفر به وضوح قابل مشاهده است

. همچنین، طبق گفته کیانی و موفق پوشش زیرین بوده است

تواند وجود می Cو  Cl ،N، وجود عناصر [40] همکاران 

را در سطح تأیید کند و همانطور که در شکل  "Dox"داروی 

وجود دارند.  عناصر در کل سطح شود، اینمشاهده می 2

بنابراین، پوشش پلیمری حاوی دوکسوروبیسین در کل سطح 

، سطح نمونه های متفاوتمکانوجود دارد، اما تجمع آن در 

 نشان دهنده ضخامت بیشتر پوشش در این نواحی است.

 
های نقشهو ( EDSتو ایکس )سنجی پراکندگی انرژی پرطیف. 2شکل 

های دارای پوشش دولایه شامل پوشش توزیع عنصری سطح نمونه

PEO  وDox. 

 

حضور پوشش دوم )پوشش پلیمری حاوی به منظور تایید 

استفاده شد.  ATRسنجی داروی دوکسوروبیسین(، طیف

 2( و پیوندهای جذبی مربوط به اجزا در جدول 3)شکل 

امل ، شPEOمربوط به پوشش   گزارش شده است. طیف

 cm 1028-1110-1و محدوده  cm 640-1پیوندهای جذبی در

 که هر دو مربوط به گروه فسفات )
-3

4POپیوندهای جذبی  ( و

توان به آب جذب را می cm 3000-3700-1موجود در ناحیه

 . [42, 41] شده در نمونه نسبت داد

شامل پیوندهای  PEO-Doxپیوندهای جذبی موجود در طیف 

جذبی مربوط به گروه های عاملی موجود در ساختار 

دوکسوروبیسین و پیوندهای جذبی مربوط به کیتوسان است. 

  cm-1پیوندهای جذبی مربوط به داروی دوکسوروبیسین در

هست که  2929و  1735، 1515، 1414، 1284، 1245، 994

 C-OH ،C-N ،C-C ،N-H ،C=Cبه ترتیب مربوط به  

(Aromatic rings) ،C=O  وC-H پیوندهای جذبی موجود  و

 باشند می Phenol (ring)مربوط به  cm 1585 ،1614-1در 

در   کیتوسان به  مربوط  جذبی   پیوندهای  همچنین. [42]
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1-cm1320 ،1550به ترتیب مربوط به  1661وN-C  در

(amide III) ،(amide II)  و(amideI)  هست و پیوندهای

   و H-Cبه ترتیب مربوط به  3450و  cm 2878-1جذبی 

(hydroxyl)  وO-H .لذا، طیف مربوط به پوشش  هستند

د، که دولایه، شامل پیک های مشخصه اصلی اجزا می باش

 آمیز پوشش بر سطح باشدتواند دلیلی بر اعمال موفقیتمی

[42]. 

 
و  PEO دارای پوشش هایاز سطح نمونه ATRسنجی طیف .3شکل 

Dox-PEO. 

در داربست های مورد استفاده در کاربردهای پزشکی، 

ترشوندگی سطح، نقش حیاتی در میزان چسبندگی و تکثیر 

بنابراین در  سلول و در نهایت تشکیل استخوان جدید دارد.

پژوهش حاضر میزان ترشوندگی مورد ارزیابی قرار گرفته 

گزارش شده است. به طور کلی  3است و نتایج در جدول 

پوشش های کلسیم فسفاتی دارای خاصیت آبدوست هستند 

به  ،ولی اکسید روی اضافه شده در الکترولیت آبگریز هست

، بیان شده که [43] طوری که در پژوهش اولشکو و همکاران

تواند باعث تغییر  رفتار اکسید روی اضافه شده در پوشش می

 پوشش از آبدوست به آبگریز شود. با این وجود و با توجه به

ترشوندگی ها، میزان درصد اکسید روی موجود در پوشش

هست که همانطور که بیان کمتر ها مقداری از زیرلایه پوشش

شد به علت حضور ذرات اکسید روی با خاصیت آنتی 

 باکتریال در پوشش است. 

های عاملی مختلف پوشش پیوندهای جذبی مربوط به گروه .2جدول 

 ست(ا 3)رنگ متفاوت مواد مربوط به خطوط شکل 

 گروه عاملی
 طول موج

)1-cm( 
 نوع ماده

C-H 2929 

C=O 1735 

Phenol (ring) 1614 

Phenol (ring) 1585 

C=C 

(Aromatic 

rings) 

1515 

N-H 1414 

C-C 1284 

C-N 1245 

C-OH 994 

O-H 

(hydroxyl) 
3450 

C-H 2878 

C-N 

(amide I) 
1661 

C-N 

(amide II) 
1550 

C-N 

(amide III) 
1320 

H2O 3700-3000 

phosphate 

group (PO4
3−) 

1110-1028 

phosphate 

group (PO4
3−) 

640-560 

 

به آبدوستی  (، با توجهPEO-Doxپوشش رویی )در مورد 

رود که ذاتی دوکسوروبیسین و  پلیمر کیتوسان، انتظار می



  (1404سال ) 64، علوم و مهندسی سطح، شماره ... دهیرسوب با Ti6Al4V هایایمپلنت سطحی خواص بهبود............کریمی و همکاران،  9

 

 

میزان ترشوندگی پوشش به میزان قابل توجهی افزایش یابد. 

تنها مقدار اندکی افزایش یافته که علت  3اما مطابق با جدول 

آن را می توان به ضخامت کم پوشش و وجود زبری سطح 

های طابق با پژوهشزیرلایه و پوشش اول نسبت داد.زیرا م

 شودپیشین، زبری سطح باعث کاهش میزان ترشوندگی می

[44 ,45]. 

 دارهای  بدون پوشش و پوششزاویه تماس داربست .3جدول 

 نمونه
زاویه تماس با 

 آب

( °) 

 تصاویر

Uncoated 1/4±7/89 

 

PEO 2/5±5/101 

 

PEO-Dox 2/1±5/95 

 
 

 کشت سلول -2-3

با داربست و  MG-63های منظور ارزیابی برهمکنش سلولبه 

ساعت  24در زمان  MTTشده، سنجش های اعمالپوشش

 روی داربست MG63های (. تکثیر سلول4انجام شد )شکل 

، قابل توجه بود. به طور مشابه، AMشده با روش ساخته

، نشان دادند که پس از کشت [46] پاپازوگلو و همکاران 

، صرف نظر از اندازه AMهای روی سازه MG-63های سلول

های تولید شده به منافذ یا هندسه سلول واحد، تمام سازه

روش افزایشی قادر به افزایش رشد و تکثیر سلول و در نهایت 

ی تسریع رشد استخوان جدید بودند. علاوه بر این، در نمونه

، به دلیل وجود ترکیبات کلسیم، PEOپوشش داده شده با 

ها، افزایش رشد و تکثیر سلولفسفر و اکسید روی، سرعت 

در حضور ترکیبات  یافت. به طور مشابه، بهبود تکثیر سلولی

نشان داده شده  [48] و اکسید روی  [48, 47] کلسیم و فسفر

 است.

های پوششی موجب در لایه Dox حضور داروی  همچنین، 

ها شده و به طور بارزی مانی سلولکاهش چشمگیر زنده

خود را نشان داده است. کاهش میزان  سمیت سلولیخاصیت 

در  MTT متابولیسم سلولی که به صورت افت جذب رنگ

تست قابل رویت هست، بیانگر فعال شدن مسیرهای 

ده سلول( در شریزیو آپوپتوز )مرگ برنامه ی پیریالقاکننده

 .است MG-63 هایسلول

Dox، عنوان یک داروی ضدسرطان با عملکرد مهاری روی به

ای و تولید دو رشته DNA ، منجر به شکستII توپوایزومراز

که نهایتاً موجب  شودمی (ROS) های فعال اکسیژنگونه

. [49] گرددتوقف چرخه سلولی و در نتیجه مرگ سلولی می

ویژه پس از ، بهDox سمیت سلولی در حضور بنابراین، ایجاد

شده در های گزارشرفت و با یافتهساعت، انتظار می 24

مطالعات متعددی این  .راستا استمطالعات پیشین کاملًا هم

، MG-63 های سرطانی، از جمله بر سلول Dox تأثیر سمیت

اثرات  [50] و همکاران  گاش اند. برای نمونهرا تأیید کرده

 MG-63های بر رشد سلول Dox کنندهآپوپتوتیک و ممانعت

 گرفته دیگریاند. همچنین، تحقیقات صورترا گزارش کرده

مؤثری باعث القای طور به Dox اند کهنیز به اثبات رسانده

های بدخیم شده و پتانسیل بالایی برای مرگ سلولی در سلول

های هدفمند دارورسانی ضدسرطان استفاده در طراحی سامانه

ها حاکی از آن نتیجه کلی این بررسی .[51, 40, 33] دارد

در این پژوهش، نه تنها  Dox های حاویاست که پوشش

هستند،  MG-63 های دارای عملکرد مؤثر در مهار رشد سلول

تجربی همخوانی دارد  هایها نیز با یافتهبلکه رفتار زیستی آن

های دارویی هدفمند تواند مبنایی برای طراحی پوششو می

 اثر ترکامل ارزیابی منظور به .در کاربردهای ضدسرطانی باشد

 سرطانی هایسلول مرگ درصد مقایسه ،پوشش ضدسرطانی

 دلیل به. دارد اهمیت استخوانی نرمال هایسلول با
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 حاضر مطالعه در آزمایش این زمانی، و مالی هایمحدودیت

 مورد آینده مطالعات در شودمی پیشنهاد و است نشده انجام

 دقت با سرطان موضعی درمان توانایی تا گیرد قرار بررسی

 .شود ارزیابی بیشتری

 

 

های بدون بر روی داربست MG-63زنده ماندن سلول های  .4شکل 

و دارای پوشش دولایه  PEOپوشش و پوشش داده شده به روش 

(PEO-Dox با سه تکرار پس از گذشت )ساعت )حروف غیرمشابه  24

در نمودار نشان دهنده تفاوت معنی داری در مقدار میانگین هر پارامتر 

 .((P<0.05از روش دانکن ارزیابی شد )است که با استفاده 

 

ها کشت داده شده روی نمونه MG-63های مورفولوژی سلول

ارزیابی شد.  FE-SEMساعت با استفاده از تصاویر  48پس از 

های دارای شود، در نمونهمشاهده می 5همانطور که در شکل 

ها روی سطح پوشش دو لایه، چسبندگی و پخش شدن سلول

این کم بودن چسبندگی، عمدتاً به طور قابل توجهی کم هست 

شود. در لایه سطحی نسبت داده می Doxبه حضور داروی 

امل ضدسرطانی، عنوان یک عبه  ،Doxهمانطور که بیان شد، 

سلول، مسیرهای سلولی  DNA از طریق وارد کردن آسیب به

 هایکند. در نتیجه، سلولمرتبط با پیری و آپوپتوز را فعال می

MG-63  پس از قرار گرفتن در معرض این ترکیب، توانایی

دهند. تقسیم، مهاجرت و اتصال مؤثر به سطح را از دست می

ها سبندگی و پخش سلولاین مسئله منجر به کاهش میزان چ

که این موضوع به خوبی با  شودروی سطح نمونه می

, 32] های پیشین مطابقت دارد مشاهدات موجود در پژوهش

49]. 

 

از چسبیدن سلول ها بر روی سطح  FE-SEM  تصویر .5شکل 

 48داربست های دارای پوشش دولایه در دو مکان مختلف، پس از 

 ساعت.

 

 نتیجه گیری -4

یابی پوشش حاوی پژوهش حاضر به ساخت و مشخصه

 EPDپراکنده در زمینه پلیمری کیتوسان به روش  Dox داروی

بر پوشش کلسیم فسفاتی حاوی نانوذرات اکسید روی که با 

ساخته شده به  Ti6Al4Vهای روی داربست PEO روش

-، میبهینهرسوب داده شده بود، در ولتاژ و زمان  AMروش 

پردازد. نتایج نشان از ایجاد پوششی با چسبندگی مناسب به 

دقیقه دارد.  10ولت و زمان  30پوشش زیرین، در ولتاژ 

همچنین نتایج ترشوندگی نشان داد که پوشش رویی منجر به 

شود. به علاوه، بهبود آبدوستی نسبت به پوشش زیرین می

 32%این پوشش سمیت سلولی قابل ملاحظه ای )حدود 

-MGهای دهد و باعث پیری و مرگ سلولکنترل( را نشان می

ی شده و مروفولوژی کروی شکل حاصل تست چسبندگ 63

باشد. بنابراین، با توجه گواه ایجاد سمیت سلولی پوشش می

دهی شده در شده، نمونه پوششهای انجامبه تمام بررسی

های سطحی دارای ویژگیدقیقه،  10ولت و زمان  30ولتاژ 

های سرطانی باقی تواند باعث مرگ سلولمیمناسب بوده و 

اشت برد کاشت در بدن پس از مانده در اطراف در هنگام

 تومورهای استخوانی شود.
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