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 خدا نام به

 ايران استاندارد سازمان ملي با آشنايي

و  اسـتاندارد  مؤسسـة  مقـررات  و قـوانين  اصـلاح  قـانون  3مـادة  يـك  بند موجب به ايران صنعتي تحقيقات و استاندارد مؤسسة
اسـتانداردهاي   نشـر  و تـدوين  تعيين، وظيفه كه است كشور رسمي مرجع تنها 1371 ماه بهمن مصوب ايران، صنعتي قاتتحقي
 .دارد عهده به را ايران) رسمي(ملي 

بـه   29/6/90 مورخ اداري عالي شوراي جلسه دومين و پنجاه و يكصد موجب به ايران صنعتي تحقيقات و استاندارد موسسه نام
  .جهت اجرا ابلاغ شده است 35838/206ايران تغيير و طي نامه شماره  ستانداردسازمان ملي ا

مؤسسـات   و مراكـز  نظران صاحب *كارشناسان مؤسسه از مركب فني هايكميسيون در مختلف هاي حوزه در استاندارد تدوين
توليـدي،   به شـرايط  توجه با و يمل مصالح با همگام وكوششي شود مي انجام مرتبط و آگاه اقتصادي و توليدي پژوهشي، علمي،
كننـدگان،  مصـرف  توليدكننـدگان،  شـامل  نفـع،  و حـق  صـاحبان  منصـفانة  و آگاهانـه  مشـاركت  از كـه  است تجاري و فناوري

نـويس  پـيش  .شـود  مي حاصل دولتي غير و دولتي هايسازمان نهادها، تخصصي، و  علمي مراكز كنندگان، وارد و صادركنندگان
از  پـس  و شـود مـي  ارسـال  مربـوط  فنـي  هاي كميسيون اعضاي و نفع ذي مراجع به نظرخواهي براي راناي ملي استانداردهاي

ايـران   )رسمي( ملي استاندارد عنوان به تصويب صورت در و طرح رشته آن با مرتبط ملي كميتة در پيشنهادها و نظرها دريافت
 .شود مي منتشر و چاپ

كننـد   مـي  تهيـه  شـده  تعيـين  ضوابط رعايت با نيز ذيصلاح و مندعلاقه هاينسازما و مؤسسات كه استانداردهايي نويس پيش
بـدين ترتيـب،    .شـود  مـي  منتشـر  و چـاپ  ايـران  ملـي  اسـتاندارد  عنـوان  بـه  تصويب، درصورت و بررسي و طرح ملي دركميتة

ملـي   كميتـة  در و دوينت ـ 5 شـمارة  ايـران  ملـي  اسـتاندارد  در شده نوشته مفاد اساس بر كه شود مي تلقي ملي استانداردهايي
  .باشد رسيده تصويب به دهدمي تشكيل استاندارد سازمان كه مربوط استاندارد

المللي الكتروتكنيك  بين كميسيون (ISO) 1استاندارد المللي بين سازمان اصلي اعضاي از ايران سازمان ملي استاندارد
2(IEC) 3 قانوني شناسي اندازه المللي بين سازمان و(OIML) كدكس  كميسيون 4رابط تنها به عنوان و است

هاي نيازمندي و كلي شرايط به توجه ضمن ايران ملي استانداردهاي تدوين در .كند مي فعاليت كشور در (CAC)5غذايي
  .شودمي گيريبهره الملليبين استانداردهاي و جهان صنعتي و فني علمي، هايپيشرفت آخرين از كشور، خاص

 سلامت كنندگان، حفظمصرف از حمايت براي قانون، در شده بينيپيش موازين رعايت با تواند مي ايران سازمان ملي استاندارد

 از اجـراي بعضـي   اقتصـادي،  و محيطـي  زيسـت  ملاحظـات  و محصـولات  كيفيت از اطمينان حصول عمومي، و فردي ايمني و

 استاندارد، اجبـاري  عالي شوراي تصويب با وارداتي، ماقلا يا/ و كشور داخل توليدي محصولات براي را ايران ملي استانداردهاي

و  صـادراتي  كالاهـاي  اسـتاندارد  اجـراي  كشـور،  محصـولات  بـراي  المللي بين بازارهاي حفظ منظور به تواند مي سازمان . نمايد
 فعـال  مؤسسات و هاسازمان خدمات از كنندگان استفاده به بخشيدن اطمينان براي همچنين . نمايد اجباري را آن بنديدرجه

 ها آزمايشگاه محيطي،زيست مديريت و كيفيت مديريت هايسيستم صدورگواهي و مميزي بازرسي، آموزش، مشاوره، در زمينة

 نظـام  ضـوابط  اسـاس  بـر  را مؤسسات و هاسازمان گونه اين استاندارد مؤسسة ،سنجش وسايل )واسنجي(كاليبراسيون  و مراكز

 هاآن عملكرد بر و اعطا ها آن به صلاحيت تأييد گواهينامة لازم، شرايط احراز صورت در و كند مي ارزيابي ايران تأييد صلاحيت

 انجـام  و گرانبهـا  فلـزات  عيـار  تعيين سنجش، وسايل )واسنجي(كاليبراسيون  يكاها، المللي بين دستگاه ترويج .كند نظارت مي

 .است سازمان اين وظايف ديگر از نايرا ملي استانداردهاي سطح ارتقاي براي تحقيقات كاربردي

 

                                                 
  

1-International organization for Standardization 
2-International Electro technical Commission 
3-International Organization for Legal Metrology (Organization International de Metrologie Legal)  
4-Contact point 
5-Codex Alimentarius Commission 
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 پيش گفتار

 آن نويسپيش كه  "راهنما  –هاي  مورد استفاده در پزشكي ترميمي توصيف هيدروژل " داستاندار

 و سيصد  رد و تدوين شده و تهيه توسط شركت اسلوب آفرينان آريا آذربايجان فني مربوط هايدركميسيون
 گرفته قرار تصويب مورد 13/12/91  مورخ  مهندسي پزشكياستاندارد  ملي كميتة يهاجلاس يكمين و نود

 مصوب ايران، استانداردسازمان ملي مقررات  و قوانين اصلاح قانون 3 مادة يك بند استناد به اينك است،

   .شودمنتشر مي ايران ملي استاندارد عنوان به ،1371 ماه بهمن
خدمات،  و علوم صنايع، زمينة در جهاني و ملي هايپيشرفت و تحولات با هماهنگي و همگامي حفظ رايب

اين  تكميل و اصلاح براي كه پيشنهادي هر و شد خواهد نظر تجديد لزوم مواقع در ايران ملي استانداردهاي
بنابراين، . گرفت خواهد قرار توجه مورد مربوط فني كميسيون در نظر تجديد هنگام شود، ارائه استانداردها

  .كرد استفاده ملي استانداردهاي تجديدنظر آخرين از همواره بايد

    
 :است زير شرح به گرفته قرار استفاده مورد استاندارد اين تهية براي كه خذيأمنبع و م

    
ASTM F 2900: 2011, Standard guide for characterization of hydrogels used in regenerative 
medicine  
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  مقدمه

نگـه   3هـا در آب هستند كه آب را در فضاهاي بين ماكرومولكول 2شوندهمتورمهاي پليمري شبكه 1هاهيدروژل
عمدتا  هاهيدروژل. كنندحفظ مي 5اتصالات عموديرا در نتيجه وجود  اتساختاري جامد 4و تماميت دارندمي

هـايي  ، و محـيط بيولوژيكييا مواد /، ابزار تحويل داروها و7هاي ماتريسنوان جايگزينبه ع 6ترميميدر پزشكي 
هيـدروژل بـه توانـايي آن در حمايـت از نفـوذ       8در اين كاربردهـا، كـارايي  . روندبه كار ميبراي كشت سلولي 

 11يرهاسـاز ، 10تخريـب ؛ حفـظ رشـد و مهـاجرت سـلولي؛     9فعالزيست مواد  شده، مواد مغذي وگازهاي حل
  .داردبستگي  هاآن با سرعتي مناسب و حفظ شكل بيولوژيكييا مواد /داروها و
 بـراي مثـال  (طبيعـي  شده به طور مشتقتوانند از پليمرهاي مي ترميميهاي به كار رفته در پزشكي هيدروژل
، 13(PEG)اتيلن گليكول پلي براي مثال(مصنوعي شده به طور مشتق، پليمرهاي )كلاژن و12انكيتوزآلژينات، 

در . باشندتشكيل شده )يا ژلاتين كيتوزانبا  PVA براي مثال(، يا تركيبي از هر دو (PVA)14وينيل الكل پلي
  .شوندمي 15يا كاشتهبه درون بدن تزريق  بيولوژيكييا مواد /ها با يا بدون افزودن داروها ومصارف باليني، آن

  اسـتفاده   16هـاي هيدراتـه  از نمونـه  مـورد، ز يـك  بـه ج ـ  در ايـن اسـتاندارد،   شدهتوصيف ونهاي آزمروشدر 
شـود كـه   عموما توصيه مي. شوندها خشك نمونه لازم است كه   هيدروژلدر تعيين محتواي آب در  .دشومي

اين اين توصيه به . بعدي مجددا هيدراته نشوند وناند، براي آزماين هدف خشك شده برايهايي كه هيدروژل
بيشـتر   بـراي  "مجـدد  شـدن هيدراتـه  -شـدن خشـك  "فراينـد  جود دارد كه است كه احتمال زيادي و سبب

  .بگذارد ، نتايج نامطلوب برجايهاتغييرات احتمالي در ساختار آن با ايجاد، يهاي هيدروژلسيستم
  

                                                 
1- Hydrogels 
2-Water-swollen   
3-Macromolecules   
4-Integrity   
5-Cross-links   
6- Regenerative medicine 
7-Matrix   
8-Efficacy   
9-Bioactive   
10-Degrade   
11-Release   
12- Chitosan 
13- Polyethylene glycol  
14- Polyvinyl alcohol 
15-Implant   
16-Hydrated   
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  راهنما  –هاي  مورد استفاده در پزشكي ترميمي هيدروژل 1توصيف

 هدف  و دامنه كاربرد    1 

در  مورد اسـتفاده هاي هيدروژل) تعيين مشخصات(توصيف تعيين راهنما، براي دارد، هدف از تدوين اين استان
تشـكيل،   2سـينتيك هيـدروژل،   خواص بيولـوژيكي هاي ارزيابي روش استاندارداين در . است ترميميپزشكي 
  .دشوهاي انتقال ماده توصيف مي، پايداري فيزيكي و شيميايي و ظرفيت3عامل رهاسازيو  تخريب
  هـاي مـاكرومولكولي و  ، سـاختار شـبكه  مـاتريس  4شناسـي ريختمثال  براي(ها ي ريزساختار هيدروژلارزياب

 .در دامنه كاربرد اين استاندارد قرار نداردزنجيره  5)كنفورماسيون(بندي صورت

  .هاي مورد استفاده در پزشكي ترميمي نشان داده شده استكليدي هيدروژل 6هايمشخصه 1در جدول 
 

  راجع الزاميم      2
. ها ارجاع داده شده استمدارك الزامي زير حاوي مقرراتي است كه در متن اين استاندارد ملي ايران به آن

  .شودبدين ترتيب آن مقررات جزئي از اين استاندارد ملي ايران محسوب مي
ظرهاي بعدي آن ها و تجديدندرصورتي كه به مدركي با ذكر تاريخ انتشار ارجاع داده شده باشد، اصلاحيه

ها ارجاع داده در مورد مداركي كه بدون ذكر تاريخ انتشار به آن. اين استاندارد ملي ايران نيست مورد نظر
  .ها مورد نظر استهاي بعدي آننظر و اصلاحيه شده است، همواره آخرين تجديد

    
  :جع زير براي كاربرد استاندارد الزامي استااستفاده از مر

 
2-1 ASTM D4516, Practice for Standardizing Reverse Osmosis Performance Data 
2-2 ASTM F748, Practice for Selecting Generic Biological Test Methods for Materials 
and Devices 
2-3 ASTM F895, Test Method for Agar Diffusion Cell Culture Screening for Cytotoxicity 
2-4 ASTM F2027, Guide for Characterization and Testing of Raw or Starting Biomaterials 
for Tissue-Engineered Medical Products 
2-5 ASTM F2064, Guide for Characterization and Testing of Alginates as Starting 
Materials Intended for Use in Biomedical and Tissue-Engineered Medical Products pplication 
2-6 ASTM F2103, Guide for Characterization and Testing of Chitosan Salts as Starting 
Materials Intended for Use in Biomedical and Tissue-Engineered Medical Product 
Applications 
2-7 ASTM F2150, Guide for Characterization and Testing of Biomaterial Scaffolds Used 
in Tissue-Engineered Medical Products 
2-8 ASTM F2214, Test Method for In Situ Determination of Network Parameters of 
Crosslinked Ultra High Molecular Weight Polyethylene (UHMWPE) 

                                                 
1-Characterization   
2-Kinetics   
3-Agent   
4-Morphology   
5-Conformation  
6-Attributes  
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2-9 ASTM F2315, Guide for Immobilization or Encapsulation of Living Cells or Tissue in 
Alginate Gels 
2-10 ASTM F2347, Guide for Characterization and Testing of Hyaluronan as Starting 
Materials Intended for Use in Biomedical and Tissue Engineered Medical Product 
Applications 
2-11 ASTM F2383, Guide for Assessment of Adventitious Agents in Tissue Engineered 
Medical Products (TEMPs) 
2-12 ASTM F2450, Guide for Assessing Microstructure of Polymeric Scaffolds for Use in 
Tissue-Engineered Medical Products 
2-13 ASTM F2739, Guide for Quantitating Cell Viability Within Biomaterial Scaffolds 

  
 

  اصطلاحات و تعاريف       3
  :روددراين استاندارد، اصطلاحات و تعاريف زير به كار مي

3-1 

  1اتفاقي عوامل

در . باشـد مـي  هاي ميكروبي يا عفوني ديگر ايجاد شده بـه صـورت ناخواسـته   آلودگيمنظور از عوامل اتفاقي، 
، اين مواد ممكن است به صورت ناخواسته در 2(TEMPs)مهندسي بافتي  حاصل از  توليد محصولات پزشكي

  .طول فرايند توليد يا در محصول نهايي يا هر دو وارد شوند
3-2 

   3سازگاري زيستي

، سازگاري زيسـتي  ميزبانگانيسم را مناسب مورد نظر با يك پاسخ 5كاركرد تاميندر  4بيگانهتوانايي يك ماده 
  .شودزيستي ناميده مي

3-3 

  6اناييرس

  ناميـده   رسـانايي ، در انتقـال الكتريسـيته  ) شـده هـاي حـل  در اين مورد، آب و يون(يك ماده  خاصيت قابليت
  .شودمي

  .معكوس مقاومت است رسانايي –1يادآوري 
  .شودگيري ميسنج اندازهرساناييبا استفاده از يك  رسانايي –2يادآوري 
  .است) Sm-1(يمنس بر متر ز رساناييواحدهاي  – 3يادآوري 

3-4 

  هيدروژل 
  .كنندمي حفظها پليمري كه آب را در داخل فضاهاي بين ماكرومولكول هاييك شبكه سه بعدي از زنجيره

                                                 
1-Adventitious agents   
2- Tissue Engineered Medical Products 
3-Biocompatibility   
4-Foreign   
5-Function   
6-Conductivity   
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3-5 

   1)ويسكوز( هدررفت ضريب

بـر   2نوساني هايشرندرجه خارج فازي با ك 90 تنشنسبت  عنوانبه شده تعريفانرژي  هدررفتي كم معيار 
  .شودناميده مي هدررفتضريب ، شرنبزرگي ك

3-6 

  مكانيكي  خواص

ايـن  . هسـتند  مربوط و آزاد شدن نيروها هنگام اعمال ،كه با واكنش الاستيك و غير الاستيك مادهاز  خواصي
  .شودش توصيف ميرنك 4ها و ميزانشرنها، كتنشبين  3نهاديرابطه  اغلب برحسب خواص

3-7  
   5گذردهي

ماده به آن توسط  جداشده معينالكترود  بنديصورت، Yp، 6گذرايينسبت از  شدهاستتناجيك ماده  خاصيت 
گـذردهي  ، Yvعملـي،   اهدافخلا يا هوا براي بيشتر  مشابه جداشده به وسيلهالكترود ندي بصورت گذراييبه 

  . شودناميده مي
3-8  

  ترميميپزشكي 
   كـاركرد وليـد مجـدد سـاختار و    را بـراي بازگردانـدن يـا ت    ترميمي بيولوژياي از علم پزشكي كه اصول شاخه
  .بردشوند، به كار ميي بازيابي نميفكا طوركه به  انسانيي ها و اعضاها، بافتسلول

3-9  
   7ضريب استراحت

ضـريب   tو زمـان   Tدر دمـاي  ) استراحت( رنششده ككنترل ونبا استفاده از آزم شدهتعيينضريب يك ماده 
  .نيز بيان شود &,E(Tref (به عنوان  زمان كاهش يافته تفاده ازبا اسممكن است  شود واستراحت ناميده مي

3-10  
   8 الاستيكضريب  

 ، ضـريب شرنبه بزرگـي ك ـ  ،9شرنكبا فاز  هم ،تنشنسبت  عنوانبه  شدهتعريفالاستيك  خواصي كم معيار 
 .شودميذخيرش ناميده 

 
  

                                                 
1- Loss (viscous) modulus 
2-Oscillating strains   
3-Constitutive    
4-Rate   

  5- Permittivity 
6-Admittance  
7-Relaxation  modulus 
8-Storage  
9-In-phase with strain 
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3-11   
   1دلتاتانژانت 

به  .است 2سينوسي تغييرشكلبه ضريب الاستيك در ) هدررفت( ويسكوزنسبت ضريب  منظور از تانژانت دلتا،
  .به لحاظ رياضي، تانژانت زاويه هدررفت، 

3-12  
   3نگاريبرش

از ساختارهايي كه بيـرون   را با كنار گذاشتن سطح انتخابي در يك شيءكه يك تصوير از  يروش راديولوژيك 
  .آوردفراهم مي اند،مورد نظر قرار گرفته سطح

  
  هاعوامل كليدي براي توصيف هيدروژل   4
بـه   براي مثـال (يا هر دو  بيولوژيكي،توانند همراه داروها يا مواد ها مي، هيدروژلترميميدر پزشكي    4-1

 6حصـارهاي يا  5هابه عنوان داربست براي مثال(ها يا بدون آن) سلول 4كردنكپسولهدارو يا  تحويلعنوان ابزار 
 انحصـاري تركيب و كـاربرد   شدنلحاظهاي نيازمند هر چند توصيف هيدروژل. به كار روند) فتيبا 6حصارهاي

  :وجود دارندزير  به شرحمشترك عمومي  الزاماتهيدروژل است، ولي برخي 
  .بايد سازگاري زيستي داشته باشند هاهيدروژل  4-1-1
  .كند  سازگارمورد نظر، باليني  هايدها را براي كاربربايد آن هاهيدروژلهاي مكانيكي ويژگي  4-1-2
بالقوه در ميزاني كه نيازهاي كاربرد باليني مورد نظر  تخريبو  شوندگيمتورمبايد قابليت  هاهيدروژل  4-1-3
  .داشته باشند ،سازد تامينرا ها آن
  :نفوذپذير باشند تا موارد زير ارتقا يابدبايد به انداره كافي  هاهيدروژل  4-1-4

  ؛7سلولي پذيريتـ زيس الف
  ؛ يازايدو مواد  مغذي انتقال مواد ـ ب
   .هااز آن تلفيقيدرماني يا  عواملسازي رها ـ پ
  يـا  8شـده هـاي كاشـته  هـر گونـه سـلول    بيولوژيكي از جملـه با داروها يا مواد  تلفيقها، در هيدروژل  4-1-5

 را در طــول د بيولــوژيكيمــوايــا  هــاهــاي عملكــردي داروبــه طــرز منفــي ويژگــي ســتي، نبايشــدههكپســول

  .دنتحت تاثير قرار ده خودناشي از حضور  بيولوژيكيفيزيكي يا  9هايكنشبرهم
زيرا اين موضوع اهميت زيادي براي كـاربرد   ،و تحويل نيز بايد در نظر گرفته شوند دستورزي سهولت  4-1-6

  .باليني دارد
                                                 
1-Tan delta   
2-Sinusoidal deformation   
3-Tomography    
4-Encapsulation   
5-Scaffolds   
6-Barriers   
7-Viability   
8-Seeded 
9-Interactions   
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  اهتوصيف هيدروژل برايهاي كليدي  مشخصهعوامل و  – 1جدول 

  مشخصه

  هاعوامل كليدي  در توصيف هيدروژل
  

  خواص
  بيولوژيكي 

 )5و  4هايبند(

  سينتيك
  )6بند (

پايداري فيزيكي و 
  شيميايي

  )7بند (

  انتقال ماده
  )8بند (

 سازگاري زيستي
ISO 10993) 

 (ASTM F895 
  تشكيل ژلزمان 

 )ASTM F2315( 
 پايداري محيطي

)ASTM D4516(  
 مهاجرت سلولي

)ASTM F2315(  
  عوامل اتفاقي

ASTM 
F2383,ST72,( 

ISO 22442,21 CFR 
210, 21 CFR 221, 
21 CFR 610, 21 

CFR 820)  
 
 

  شوندگيمتورمميزان 
ISO 10993( 

)ASTM F2214(  
 مكانيكي خواص

)ASTM F2150(  
انتقال مواد مغذي و 

 زايدمواد 
)ASTM F 2450(  

…  
 ماتريس تخريب

)ASTM F 2150(  
 ولسل كردن هكپسول

)ASTM F2315(  
 عواملسازي رهاميزان 

  فعالزيست
)ASTM F2450(  

  .در جدول ذكر شده است هاعوامل و مشخصهبا  هاي مرتبطاستاندارد اي ازنمونه – يادآوري
  

  
ين ااز . گذار استتاثير هانهايي آن خواصروي  ،هابه كار رفته در هيدروژل 1آغازگردر تركيب مواد پليمر  تنوع

تركيـب   2ذاتـي  تنوعاز منابع طبيعي به علت  شدهمشتقبراي پليمرهاي  به ويژه آغازگر، مواديف توص ،ين روا
  .ها، امري ضروري استآن

ــادآوري ــوژيكيتوصــيف مــواد  بــراي آگــاهي از  - 1 ي ــراي  آغــازگر بيول ــه اســتانداردهاي TEMPsب  ،ASTM F2027 ب

 ASTM F 2064 ،ASTM F 2103  وASTM F 2347 مراجعه كنيد .  
  ند، اثـر  وش ـمـي تحـت شـرايط گسـترده توليـد آمـاده       ترميمـي هاي به كار رفته در پزشكي كه هيدروژل هنگامي -2يادآوري 

هيدروژل نهـايي   خواصروي بر ) قدرت يوني و ، دماpH براي مثال(توليد  متغير  و اثر شرايط متغير 3جانبيامل وهاي عغلظت
  .گيري شونددازهو به صورت مناسب ان شودبايد در نظر گرفته 

فيزيكـي هيـدروژل     كـارايي و  خـواص گذار بـر  تاثيرهيدروژل يك پارامتر مهم  4اتصال عرضيدرجه    4-2
اصـلي از   شـاخص در هيـدروژل نهـايي يـك     اتصال عرضيو درجه موثر  5همبستگي بين استوكيومتري. است
  بـه همـين دليـل توصـيه     و  حـائز اهميـت اسـت    اتصـال عرضـي  در برخي موارد  تعيين . واكنش است ميزان

                                                 
1-Starting   
2-Inherent   
3-Co-agent   
4-Crosslinking   
5-Stoichiometric   
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 شـاخص بـه عنـوان    و  انجـام شـود   1تشـكيل ژل شود كه تخميني از  درصد مواد قابل اسـتخراج پـس از   مي
  .سازدفراهم  مضربالقوه  2پذيرمواد نشت بازهاطلاعاتي را در  به كار رود و اتصال عرضيبراي كارايي 

يـا هـر    ،شدهفعال يا غيرفعال اضافه ءژل يا هر جزهيدرو بر خواصتوانند مي سازيسترونفرايندهاي   4-3
براي ارزيابي . ها در نظر گرفته شوند، به همين دليل بايد حين توصيف دادهبگذارندتاثير  )براي مثال دارو( دو

  . فراهم شود سازيسترونشود كه خلاصه هيدروژل، توصيه ميتوصيف  هايداده خواصصحيح 
  . مراجعه كنيد F2150 ASTM استاندارد به سازيسترون راهبردهاي بارهشتر دربي هايبراي آگاهي ـ 1يادآوري
قابـل اسـتفاده    هـا از هيـدروژل  براي بعضـي خاص ممكن است سازي سترونروش  لازم است خاطر نشان شود كهـ  2يادآوري

تحـت   يهـا يـد هيـدروژل  ضد ميكروبي يـا تول  عواملحاوي  يدر محيط سترونهاي غيرهيدروژل تدارك، صورتدر اين . نباشد
  .لحاظ شودبودن  سترون ونو آزم 3ميكروبيهاي اضافي مثل كاهش بار همراه با كنترلممكن است  آسپتيكشرايط 

ممكن  5"خارج از بدن"مناسب هاي استفاده از مدل با ،4"در بدن"ارزيابي پاسخ هيدروژل به شرايط    4-4
  :عبارتند از ،لحاظ شوندها اين مدلبايد در عواملي كه . ممكن است

  ؛مكانيكي ويژه بافت ذاريبارگ ـالف 
   ؛ويژه بافت يفعاليت متابوليك ـ ب
   ؛ويژه بافت pH ـ  پ
  ؛مربوط به  محل كاشت ـ شيمي ت
  ؛دما ـ ث
  و  ؛محتواي اكسيژن ـ ج
  .بافت ويژه سلول موجودانواع ـ  چ
يون در طول كاشت هسـتند   بادلهميوني كه مستعد  داراي اتصالات عرضي هاي هيدروژل ونبراي مثال، آزم 
 يفيزيولـوژيك  محـيط  مشـابه  در محيطـي   سـتي باي) +Ca2ي داراي اتصالات عرضي بـا  هال آلژيناتامثبراي (

انجام  ظرفيتييون دو كات تحويل از قبيل  و شيمي مربوط هو اسمولاريت الكتروليتيكمحتواي  كم از نظردست
  . شود

و  اسـت " در بـدن " كليد ارزيابي كـاركرد  هيدروژل  ژلِتشكيل ماي هاي حساس به دما، ددر مورد هيدروژل
چربي و غيره  هاي، بافت6بينابينيدر مايع  شدهكاشته هايبراي ژل. انجام شوند C˚ 37در دماي ها بايدآزمون

  بايـد در سـرم يـا     ونمرتبط، آزم يفيزيولوژيك يالكتروليتيكيك تعادل  برقراريروند، علاوه بر غيره به كار مي
  .ها و ليپيدها و غيره انجام شوددر حضور پروتئين كمستد
ممكـن اسـت لازم باشـد تـا     . ژل در طول ذخيره و انتقـال بايـد در نظـر گرفتـه شـود     هيدروپايداري   4-5

  .نگهداري شود ،pHدما و  از قبيلشده با عواملي هيدروژل در يك محيط كنترل

                                                 
1-Percent post-gelation extractables    
2-Leachables   
3-Bioburden   
4-In-vivo   
5-Ex-vivo   
6-Interstitial   
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لازم اسـت   ،ترميمـي براي استفاده در پزشـكي  د نظر مورمناسب بودن هيدروژل كافي، براي ارزيابي    4-6
 خـواص گيـري  توانـد از طريـق انـدازه   هر عامل مي. در نظر گرفته شوند 1عوامل كليدي مذكور در جدول كه 

  .، ارزيابي شودزيردر بندهاي مشروح مختلف هيدروژل 
  
  خواص بيولوژيكي   5 

  سازگاري زيستي    5-1

  . شود تعيينيد سازگاري زيستي محصول هيدروژل با 
  . ها وجود نداردهاي  اختصاصي براي هيدروژلپروتكل در حال حاضر هيچ استانداردي براي توصيف -1يادآوري 
  .شوديافت مي هاي آزموندرباره روش اطلاعاتي ISO 10993يا F748 ASTM دهاي اردر استاند - 2 يادآوري

   اتفاقي عوامل  5-2

 بيولـوژيكي كـه حـاوي مـواد     هـايي هيـدروژل منابع طبيعـي و    از هشدمشتقهاي حاوي پليمرهاي هيدروژل 
  .ارزيابي شوند هاآن و محصولات جانبي اتفاقي عواملبا  مرتبطايمني   از نظرهستند بايد 

هـا و  يكوپلاسـما، اندوتوكسـين  ا، مهاهوازي، قارچهاي هوازي و بيباكتري يميكروب هايونآزمبراي آگاهي از  
هـاي  بـراي تعيـين حضـور اندوتوكسـين     ونهاي آزم ـروش. مراجعه كنيد CFR 610 21 مدركبه  ،هاويروس
  زيـرا   ،نيـز مفيـد هسـتند    ISO 22442 اسـتانداردهاي  مجموعـه . ذكـر شـده اسـت    ST72نيـز در   اييباكتري ـ

هـا و  و ويـروس  هـا يهـا بـاكتر  بـا مثل آلودگي  عوامل خطرزامربوط به  ريسكرا براي مديريت  هاييراهنمايي
بسياري از خطرات بـالقوه  . دنآور، ايمنولوژيك يا سمي هستند، فراهم مي1زاهاي تبموادي كه مسئول واكنش

 موجــود بــه حــداقل برســند  راهكارهــاي خــوب ســاختتواننــد از طريــق اعمــال بــراي ايمنــي محصــول مــي

  ).CFR 210, 21 CFR 221, 21 CFR 820 21 براي مثال(
  
  سينتيك   6
هيـدروژل و   تخريبهيدروژل به محل استفاده،  تحويلل فرايند تشكيل هيدروژل، هيدروژ سينتيك   6-1

  . دهدفعال را پوشش مي رهاسازي عوامل
 گيـري زمـان  ها وجود نـدارد، هرچنـد انـدازه   هيدروژل سينتيكدر حال حاضر هيچ راهنمايي در مورد نحوه ارزيابي ـ   يادآوري
  .توانند سودمند باشندمي فعالسازي مواد زيست رهايزان م ميزان تخريب، متورم شدن،ژل، ميزان  تشكيل

  ژل تشكيل زمان    6-2
  ژلبـراي تشـكيل    شـده طراحـي هـاي  بـراي سيسـتم   به ويـژه عملي   اهميتحائز  ،ژلتشكيل زمان   6-2-1
هاي به كـار رفتـه در   ژل براي هيدروژلتشكيل اگرچه هيچ پروتكلي براي تعيين زمان . باشدمي ٢"در محل" 

 اعمـال ممكن اسـت قابـل    يغذا و پليمرصنايع هاي به كار رفته در ردهاي درماني وجود ندارد، ولي روشكارب
  .باشند

  .كتابنامه مراجعه كنيد 13تا  11به مراجع  ـ1يادآوري 

                                                 
1-Pyrogenic   
2-In-situ   
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ژلاتـين و پكتـين كـاربرد دارنـد،       هايژل ارزيابي كيفيت برايكه به ترتيب  2ساگو  1بلومهاي ونهر دو آزم 
  .ژل استفاده شوندتشكيل براي ارزيابي زمان  توانندمي

  .كتابنامه مراجعه كنيد 13و  12ـ به مراجع 2يادآوري 
و آزمـون تـوپ در    3ساده مثل آزمـون شـيب لولـه    هايونژل همچنين از طريق استفاده از آزمتشكيل زمان  

 . قابل بررسي است 4حال سقوط

  .يدكتابنامه مراجعه كن 15و  14ـ به مراجع 3ادآوري ي
عنـوان   بهژل تشكيل شده و زمان  ته و سردر آزمايش شيب لوله، يك لوله حاوي هيدروژل به صورت متناوب 

  .شودشود، تعيين ميلوله منجر به حركت قابل مشاهده در هيدروژل نمي ته كردن و سرزماني كه در آن 
در تـه ظـرف پـر شـده بـا       يـك تـوپ   براي فروافتـادن توپ در حال سقوط بر اساس تعيين زمان لازم  ونآزم

  .شودهيدروژل انجام مي
  بايـد در انتخـاب  . مـورد نيـاز نيسـت   شيب لوله و توپ در حـال سـقوط    هايونآزم براي  تخصصي هيچ ابزار

 ي از تفـاوت تواننـد نتـايج م  كوچـك مـي   6كـاليبر هاي با زيرا لوله ،دقت كرد  ونلوله براي هر دو آزم 5ژئومتري 

  .ايجاد كنند بزرگ كاليبرهاي با لوله
به سرعت هايي به كار روند كه هيدروژل برايبايد  ، 7سريعبرداري نمونه با ميزانهاي جايگزين روش   6-2-2
تـوان بـراي   پويا و ايستاي نور را مـي  نيز پراكندگينوري و  كدورتدر  8مونيتورينگ تغييرات. شوندمي ايهژل

 ـ  ،استفاده كرد هاهيدروژل بسياري ازشدن براي  ايهتعيين نقاط ژل شـدن،   ايهچرا كه با رسيدن به نقطـه ژل
  هـاي نـوري   تكنيـك لازم بـه ذكـر اسـت كـه     . يابـد به شكل قابـل تـوجهي افـزايش مـي     پراكندگيو  كدورت

ي در اثـر نبـود سـيگنال قابـل تشـخيص      اههايي كه نور را با قدرت و پيش از رسيدن به نقطه ژلبراي سيستم
  .باشدكل مشممكن است  ،كنندپخش مي

 ـ  رويكرد   6-2-3   در  اتتغييـر  تـابع شـدن يـك هيـدروژل، پـايش زمـان       ايهجايگزين براي تعيين زمـان ژل
زمـان  . شـود مكانيكي استفاده مي خواصاغلب براي تعيين  9نوسانيدر عمل، رئومتري . مكانيكي است خواص

 الاسـتيك در آن اي كـه ضـريب   از طريـق نقطـه   براي مثال، نمودتعيين  روشچند  با نتواميرا ي شدن اهژل
تواند  بـراي  ، ميتانژانت دلتاويسكوالاستيك،  هدررفتمستقل از عامل  بسامد. است هدررفتبيشتر از ضريب 

ــار رود   ــه ك ــبكه ب ــكيل ش ــان دادن تش  ــ . نش ــان ژل ــن، زم ــر اي ــلاوه ب ــي  ايهع ــدن م ــابي ش ــد از ارزي   توان
هـا بايـد    انجام مطالعات رئولوژيك روي هيدروژل هنگام.  به دست آيد استراحتضريب  10قانون-وابستگي نما 

همچنين بايد از . دقت كرد ونآزممورد نمونه  هايرئومتريي نمونه، انتخاب حجم نمونه  و انتخاب ذاردر بارگ

                                                 
1-Bloom 
2-Sag  
3-Tube tilt test 
4-Falling ball  test 
5-Geometry   
6-Bore   
7-Fast sampling rates  
8-Monitoring   
9-Oscillary rheometry   
10-Power-law dependence     
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 نمونـه و  صـفحات بـين   1اسليپاژبايد محدود كردن . شوداطمينان حاصل  ونخشك نشدن نمونه در طول آزم
  . مد نظر باشدنيز 
در نمونـه  كـه   هنگـامي  -ري نمونـه  ذاو بارگ 2صفحات خشناستفاده كردن از  از جمله  يهاي متعددديكررو

 بـه كـار رفتـه   پروتكـل   نظـر از صرف. وجود داردشدن در رئومتر  ياهبراي ژل گذاشتن آنو  -حالت مايع است
ي ذارا و شـرايط پـيش از بارگ ـ  نوسان، دم بسامد، نمونهگيري اندازه ژئومترياي از ي نمونه، سابقهذاربراي بارگ

  .گذار هستندتاثيرها روي نتايج به دست آمده چرا كه اين ،بايد ايجاد شود
هـا،  شدن به علت ضعف مكانيكي آن ايهزمان ژلبراي ها تعيين رئولوژيك هيدروژلاز برخي  در مورد  6-2-4

 شـود اسـتفاده مـي   فراصـوت هـاي  روشاز در اين موارد، . استو رفتار غير تعادلي دشوار  كرنشحساسيت به 
 24تـا   22بـه مراجـع   (شـوند  مـي كوچك در نمونـه مـورد نظـر،    كرنشي هاي مكانيكي ايجاد موج چون باعث

  مكـانيكي مـاده قـرار    خـواص تحـت تـاثير    فراصـوت هـاي  خصوصا، پخش شدن موج. )كتابنامه مراجعه كنيد
آن  از كمـپلكس  ضـريب الاسـتيك   كه شودميگيري اندازه فراصوت 3و تضعيف پخشدر عمل، سرعت .  دارد 

و بدين  آشكار سازدتواند برخي اطلاعات را درباره تحرك مولكولي مي 4الكتريكديي بينطيف. شودتعيين مي
-ي معمولا شـامل انـدازه  بينطيفاين نوع . شودشدن هيدروژل استفاده مي ايهبدين ترتيب در تعيين زمان ژل

هـر دو  در براي دستيابي به نتايج قابل اطمينان . است 5ته به بسامدرسانايي كمپلكس وابسو   گذردهيگيري 
  .استفاده شودبا مهارت  آزمايشگران لازم است از )الكتريكديو  فراصوت(روش 

   متورم شدنميزان    6-3
  رفتـار  اين تغييرات ناگهاني در . ها بستگي داردها به محيط خارجي آنهيدروژل شوندگيمتورمرفتار   6-3-1
) تشعشـعات گامـا   ر ونـو  بـرا مثـال  (، دما و تشعشعات الكترومغناطيسي pHتواند در پاسخ به تغييرات در مي 

ايـن  . زمان، اهميـت زيـادي دارد   به عنوان تابعي ازشدن هيدروژل  متورم، ارزيابي ميزان از اين رو. ديده شود
هـا  آن اتوجود دارند و چگونگي تغييرهايي كه در بدن محيط يفيزيولوژيك بستردر نظر گرفتن  با به ويژه امر
را كه به  شدنيمتورم در اين زمينه،  شدن، متورمميزان . اهميت دارد ،بيماري، سن و بين افرادحالت زمان،  با

در شـدن   متـورم هاي ايجادشده براي ارزيـابي ميـزان   روش. كند، لحاظ ميشودايجاد مي اتصال عرضيدنبال 
، تعيـين  شـدن هيـدروژل   متـورم براي ارزيابي  ميزان  عمدهروش . است شده ذكر ISO 10993-19 استاندارد

در عمل، اين كار شامل قرار دادن هيدروژل در يك محلول براي . زمان است به عنوان تابعمحتواي آب معادل 
  پـيش از  ايبـازه تـوان در  ايـن كـار را مـي   . آن اسـت   تـوزين ، و سپس خـارج كـردن و   مشخص  مدت زمان

. شـود هيـدروژل تعيـين مـي    6شدن سپس از طريق ميزان برداشت مـاده  متورمميزان . ه تكرار كردشدتعيين 
بـه   نوعاشدن  متورمدر اين مورد، درجه . تواند تعيين شودنيز مي تعادل آنشدن درجه  متورمعلاوه بر ميزان 

وژل رحجم يا وزن هيداين پارامترها از نسبت . شودبيان مي آن وزننسبت يا  متورم شدن نسبت حجمعنوان 

                                                 
1-Slippage   
2-Roughened plates   
3-Attenuation  

Dielectric spectroscopy  4- 
5-Frequency dependent complex permittivity and conductivity   
6-Mass uptake   
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كـه   در اينجا بايد از خشك بودن كامل هيدروژل و اين. شوندشده تعيين ميوژل خشكركامل به هيد تورمبا 
  . اطمينان حاصل شود، نخواهد شدهيدروژل  تخريبفرايند خشك شدن موجب 

هسـتند كـه    مـواردي  ،هاي جايگزين، كه نيازي به خارج كـردن هيـدروژل از محلـول ندارنـد    يكردرو  6-3-2
توان از هايي كه ميشناسيتعدادي از روش. گيرنددربرميدر طول زمان  را شكل هيدروژل در تغييراترديابي 

همراه  2مكانيكي و ميكروسكوپي ويدئويي 1هايپروب :عبارتند ازها براي ارزيابي اين تغييرات استفاده كرد، آن
ــوير و   ــاليز تص ــا آن ــگرهايب ــاورت حس ــتاندا ( 3يمج ــه اس ــد  F2214 ASTM ردب ــه كني ــاي روش). مراجع   ه

 بـه سـهولت  ، ممكـن اسـت در صـورتي كـه سـطح هيـدروژل       Xو اشعه  فراصوتنوري،  از جمله، نگاريبرش
). رودميبه كار  ماده متخلخلكه هيدروژل براي پر كردن  هنگامي براي مثال( لازم شود پذير نباشد،دستيابي

هـر   وجـود  از نظـر اي به صورت دوره اين ماده بايستيهيدروژل،  براي پايش شكل يروش انتخاب نظر ازصرف
اين موضوع بر  ،قرار گيرد بررسيشدن ايجاد شده باشد، مورد  متورمدر طول فرايند  امكان داردك كه رَگونه تََ
در شـدن   متـورم تواند براي مطالعه مي رسانايي هايگيرياندازه. تاثيرگذار است آمدههاي به دستدادهاعتبار 

  انتخـاب  . الكتريكـي، بـه كـار رود    رسـانايي از طريق تعيـين محتـواي مـايع وابسـته بـه       4باردارهاي هيدروژل
و  بـراي دسـتورزي  هيـدروژل  5ستبري بر اساس  ستيشدن هيدروژل باي متورمگيري ميزان اندازه يهاتكنيك
  .گيري انجام شوداندازهمورد نياز  صحت

  ماتريس تخريب 6-4
بـراي برخـي كاربردهـا،    . عملكرد بسياري از محصـولات هيـدروژل اسـت    جزء لاينفك، ريبتخرفتار   6-4-1

شـده بـراي تنظـيم    تر است كه هيدروژل با سرعتي متناسب با تشكيل بافت جديد يا با سرعتي كنترلمطلوب
 هگـا تكيـه يـا   حصـار در ساير موارد كه هيدروژل براي عمل كردن به عنـوان يـك   . شود تخريبرساندن دارو، 

بايد در شـرايطي انجـام شـوند كـه پارامترهـاي        تخريبمطالعات . مطلوب نيست تخريبكند، دايمي عمل مي
همچنـين بايـد   .  كننـد تقليد يا منعكس دارند، تاثير مستقيم هيدروژل  تخريبروي رفتار بر  را كه "در بدن"

 مناسـب  ونهـاي آزم ـ تخـاب روش در ان. شود معطوفباليني  ـ  هاي پيشدرمدل تخريبارزيابي توجه لازم به 
 تخريـب كـه شـامل هيـدروليز، هضـم آنزيمـي،       تخريب مبذول شودمكانيسم اساسي  ستي دقت لازم برايباي

تحـت   آنحساسـيت  هـم  گيـري و  انـدازه  هم ميزانچرا كه   ،سطحي است تخريبتوده و  تخريباكسيداتيو، 
  .موارد يادشده استتاثير 

هـم   ماتريس تخريببراي بررسي  ،هاشدن هيدروژل متورمايش ميزان پهاي روشاي، مقياس فلهدر   6-4-2
د در كنار تغييرات حجم بـه كـار   نتواهيدروژل مي جرم هدررفتاي براي مثال، ارزيابي دوره. است اعمالقابل 
آب  را از جـرم   مـاتريس  توانـد جـرم  ميگيري اندازه شناسيكه آيا  روش لازم است توجه شوددر اينجا، . رود
مشخصي قـرار داد  زمان هيدروژل را در يك محلول براي مدت توان ميبه طور جايگزين،  ؟يا نه كيك سازدتف
  .استنتاج كرد حاصل از تخريبمحلول يا حضور محصولات  pHدر از تغييرات  تخريب راو 

                                                 
1-Probe  
2-Video microscopy   
3-Proximity sensors   
4-Charged  
5- Robustness 
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هـاي  هـاي كرومـاتوگرافي  روشتوانند از طريق اسـتفاده از  مي ماتريس حاصل از تخريبمحصولات     6-4-3
تواننـد بـا درجـه بـالايي از     هـاي بـا جـرم متفـاوت مـي     ها، مولكولشودر اين ر .نيز ارزيابي شوند مشروح زير

  .حساسيت از هم جدا شوند
  ؛1(GPC)كروماتوگرافي نفوذ ژل ـ  الف
  و  ؛2(HPLC)بالا  كاراييكروماتوگرافي مايع با ـ  ب

  .(AMC)3 مونوليت آفينيتهكروماتوگرافي ـ پ 
مـادون   بينـي باشد كه خـود از طريـق طيـف    تخريبيتواند نشانگر غييرات در ساختار شيميايي، ميت   6-4-4

  .قابل بررسي است (NMR)5اي مغناطيسي هسته رزونانس بينيو طيف 4رامان بينيقرمز، طيف
  
  پايداري فيزيكي و شيميايي   7
ارزيـابي  . اسـت پايداري شكل و ساختار هيدروژل براي عملكرد صحيح بسـياري از محصـولات مهـم      7-1

 متـورم  بـراي مثـال  (هيـدروژل   خواصگيري توان از طريق اندازهرا مي هيدروژلپايداري فيزيكي و شيميايي 
، و pHدمـا،   از جملـه (در پاسخ به تغييرات محيطي ) هاسلوله كردن كپسول قابليتمكانيكي و  خواصشدن، 

كاشـت سـلولي، مهـاجرت سـلولي،      براي مثال(ها حمايت از سلول قابليتمكانيكي و  خواص، )شرايط اسمزي
 تعيـين مشخصـات  گيري شـامل  هاي اندازهشود كه پروتكلمجددا توصيه مي. ارزيابي كرد) چسبندگي سلولي

  . است از نظر بيولوژيكيگيري مناسب مرتبط هاي اندازهمحيط
   داري محيطيپاي  7-2

پايـداري  بـر  توانـد  مـي  ،بيوشيمي و ديناميك گرمايي محيط اطراف كـه هيـدروژل در آن قـرار گرفتـه اسـت     
  .و اين موضوع بايد توصيف شود بگذاردتاثير هيدروژل 

. هـا دارد ي براي عملكـرد آن بارپايداري اسمزي، عواقب زيان فقدانبراي برخي محصولات هيدروژل،   7-2-1
امـري   ،هاي اسمزي كه بـا محـل كاشـته شـدن همخـواني دارنـد      در محيط ونهايي، آزمستمبراي چنين سي

همچنـين  . هيـدروژل وجـود دارد  از حركت مايع به داخل يا خـارج   ريسك ،ضروري است؛ در غير اين صورت
مثـل   ،انـد شدن اسمزي طراحي شـده  تحمل متورمبراي  به طور اختصاصيي نيز وجود دارند كه يهاهيدروژل

ها مهـم  شدن اسمزي اين هيدروژل متورمدر چنين مواردي، توصيف . هاي پركننده اسمزي فضاكنندهسطمنب
كـه   مـاتريس اي يا خود علاوه بر اين، مطالعات مقطعي براي ارزيابي هر گونه تغييرات در محيط منطقه. است

 متـورم شده براي مطالعـه  فهاي توصيروش .ممكن است پايداري اسمزي را به خطر بيندازد، بايد انجام شوند
دهنـده  شدن اضافي نشان متورممثلا نبود ( است اعمالشدن هيدروژل براي مطالعه پايداري اسمزي نيز قابل 

  ).پايداري است

                                                 
1-Gel permeation chroomatography 
2-High-performance liquid chromatography 
3-Affinity monolith chromatography 

Raman spectroscopy  4- 
5- Nuclear magnetic resonance   
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بـراي  ( ايي ويـژه هـا محرك كه يحالتدر تغييرات تحمل براي  به طور اختصاصيها برخي هيدروژل  7-2-2
بـراي ايـن   . انـد طراحـي شـده  شـوند،  اعمال مـي ) مكانيكي گذاريا، بار، قدرت يوني، دمpH در تغييرات مثال

ها در محيطي كه قرار است به كار روند و قابليت توليد هر گونه تغيير در حالت ها، ارزيابي پايداري آنسيستم
 ـ برخـي داربسـت   عمده و اصـلي  كاركردبراي مثال، . ها، اهميت زيادي داردبر عملكرد آنتاثيرگذار  ل هـاي قاب

  ژل  تشـكيل  شـده بـراي مطالعـه زمـان    هـاي توصـيف  روش. اسـت در داخـل بـدن   اي شـدن  ژلهتزريق مايع، 
 هـاي هيدروژل در پاسخ به محرك در فازها در محيط مورد نظر و تغييرات ها در ارزيابي پايداري آنهيدروژل

  .استبه كار رفته، قابل استفاده 
  مكانيكي خواص  7-3
 يـا فيزيكـي   حصـارهاي به عنوان  كاركردشده براي هاي طراحيطالعه هيدروژلمكانيكي در م خواص  7-3-1

هـا، توصـيف   در نتيجه ضعف ذاتي بسياري از هيدروژل. اي دارنديا هر دو اهميت ويژه گاهي،تكيهساختارهاي 
  .باشد سازتواند مشكلها ميمكانيكي آن خواص

  . اسـت  1گـذاري ي هيـدروژل آزمـون دندانـه   مكـانيك  خـواص نسبتا سـاده بـراي بررسـي     رويكرديك   7-3-2
در يـك فاصـله    دادن پـروب حركـت   بـراي توان براي مطالعه نيروي مورد نيـاز  گذاري را ميهاي دندانهونآزم

  هـا را  هـا، ايـن آزمـون   بـراي برخـي هيـدروژل   . در يك ظرف ته بـاز اسـتفاده كـرد    محصورمشخص در نمونه 
هـا  كه به صـورت گسـترده در صـنعت غـذايي از آن    (تجاري موجود  2تيتوان با استفاده از آناليزورهاي بافمي

ه آناليزورهاي بـافتي قـادر نيسـتند نيروهـاي كـم      كبا اين حال بايد توجه داشت . ، انجام داد)شوداستفاده مي
شكسـته شـده و    سـهولت هايي كه به يعني نمونه(كنند  تفكيكهاي بسيار ضعيف را در مورد هيدروژل پروب

دقـت   بايـد  به عنوان منطقه تماس ژئومتري پروبعلاوه بر اين، در انتخاب ). حمل وزن خود نيستندقادر به ت
  .روي نتايج دارد اي برعمدهچرا كه اثر  ،كرد

. مكـانيكي هـم مفيـد باشـند     خـواص توانند در توصـيف  گذاري وابسته به زمان ميمطالعات دندانه     7-3-3
ــي  ــاس بررســي م ــا مقي ــق انتخ ــد از طري ــروبب مناســب توان ــه پ ــذاري، دندان ــزينشگ ــات . شــود گ   مطالع

  موجـود انجـام داد كـه اسـتفاده از      تجهيـزات توان با استفاده از را مي 4گذاريو ميكرودندانه 3گذارينانودندانه
در آن، كـه   6هولد ـ رمپ ـزمان ـ  جابجايي پروفايليك از . گيردرا دربرمينمونه  براي 5كروي گذاردندانهنوك 
 زمـان  است و سپس در يك مقدار ثابت براي مـدت  افزايش يافتهزمان مشخصي مدت به كار رفته در بار آن، 

ايـن  نتـايج  . شـود جابجايي نمونه در طول زمان ثبت مـي . توان استفاده كردمي ،نگه داشته شده است معيني
ايج نيـز پـايين   با كاهش ضخامت هيدروژل، قابليت اعتماد نت ـ ،، به ضخامت هيدروژل حساس هستندهاونآزم
ها يك نمونه هيـدروژل بـين   است كه درآن 7نامحدود فشارشهاي ونآزم انجامجايگزين،  يكرديك رو. آيدمي

، رويكـرد در ايـن  . شـود معمولا از يك بار نوساني استفاده مي. شودمشخصي فشرده مي با اعمال باردو صفحه 

                                                 
1-Indentation testing   
2-Texture analyzers    
3-Nano-indentation 
4-Micro-indentation  

  5-Spherical indenter tip  
6-Ramp-hold displacement-time profile  
7-Unconfined compression tests   
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قـرار   رتحـت فشـا   ونه نمونه در طول آزم ـك نا از ايشود ت اعمالبر نمونه  1بار ايستاشود كه  پيشتوصيه مي
گيري به كار رفته، استفاده از مـدل فيزيكـي  درسـت و    اندازه راهبرد نظر ازصرف. اطمينان حاصل شود ،دارد

و  2مكـانيكي بـراي مثـال آنـاليز پروالاسـتيك      خـواص  بـرآورد  هنگـام هـاي تجربـي   مناسب براي تفسير داده
  .دارد ويسكوالاستيك، اهميت زيادي

 3يـا كششـي   فشـارش هاي هاي مكانيكي بايد با استفاده از آزمونونتر، آزمهاي قويهيدروژل براي    7-3-4
انجـام   صـور يا نامح محصور هايژئومتريتوان تحت شرايط ايستا يا پويا و نيز اين مطالعات را مي. انجام شوند

تواند هاي كششي، بستن نمونه با گيره ميونمورد آزمدر . ها بايد دقت لازم اعمال شوددر قراردادن نمونه. داد
شود بـه  همچنين توصيه مي). ضرورت يابد 4هاي فشارياز گيرهاستفاده ممكن است  براي مثال(مشكل باشد 

نمونـه در محـل    7شكسـت  ريسكتا تشكيل شوند  6شكلدمبلي يهاهيدروژل،  5هاي يك شكلاستريپ جاي
  .كاهش يابدگيره ـ اتصال نمونه 

هيـدروژل،  ) مراجعـه كنيـد   3-2-6بـه بنـد   (مكانيكي  خواصتوان براي توصيف مي نيزرئومتري  از    7-3-5
در . هاي رئولوژيك يا مكانيكي بسيار ضـعيف هسـتند  ونهاي براي آزمدر برخي موارد، هيدروژل. استفاده كرد

 خـواص بـراي تعيـين    چـون ند قابل اسـتفاده هسـت   8سونوالاستوگرافي از قبيل فراصوتهاي اين موارد، روش
سونوالاسـتوگرافي يـك روش   . انـد طراحـي شـده  كوچـك،   هـاي كـرنش  از طريـق اعمـال  مكانيكي هيدروژل 

بـه نمونـه    9پـايين  بسـامد هاي شكافنده با دامنه و را با استفاده از موج كرنشاست كه  فراصوتتصويربرداري 
ــايي و كمتـــر از  mm 1/0كمتـــر از(كنـــد وارد مـــي ــاkHz 1جابجـ  در نمونـــه حاصـــل كـــرنش). مدبسـ

بـه  . تعيـين شـود   11شـي زالگوي لر تصويربرداري ازبراي  10داپلر فراصوتزمان واقعي با استفاده از  درتواند مي
در نمونه با ضـخامت و   فراصوتگيري سرعت انتشار توان از طريق اندازهمكانيكي را مي خواصطور جايگزين، 
  .ارزيابي كرد ،)مراجعه كنيد 4-2-6به بند ( چگالي مشخص

 ذارياثـرات بارگ ـ  لحـاظ كـردن  مكانيكي هيدروژل بايد بـا   خواصهايي براي تعيين پروتكل تكوين    7-3-6
  .نتايج انجام شود برگيري و خشك شدن احتمالي نمونه اندازه ژئومترينمونه، 

   سلول كردن هكپسول  7-4
ي براي كشت سـه  هاياي سلول و محيطهها در يك هيدروژل در توليد جايگزينسلول كردن هكپسول  7-4-1

  اسـتاندارد هـا در  سـلول در هيـدروژل   ه كـردن بـراي كپسـول    هـا راهبـرد يـات  ئجز. بعدي سلول، اهميت دارد
 F2315 ASTM  اسـتفاده از تصـويربرداري    ،سـلول  ه كـردن براي ارزيابي كپسول رويكرديك . است ذكر شده

 رويكـرد تصـويربرداري  انتخاب يـك  . در طول زمان است ماتريسها در نوري براي مطالعه محل فضايي سلول
                                                 
1-Static preload   
2-Poroelastic   
3-Tensile    
4-Pressure clamps   
5-Uniform strips  
 6-Dumbbell 
7-Brakage   
8-Sonoelastography   
9-Low-amplitude, low-frequency shear waves   

Doppler 10- 
11-Vibration pattern 
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ها را پيش سلول توانميدر برخي موارد . هيدروژل تعيين شود 1بودنميزان كدر  به وسيله اساسامناسب بايد 
سپس تصاوير را بر اساس فلورسـانس   ،گذاري كردهبه وسيله فلوئورسانس برچسب پيش از تركيب با هيدروژل

انجـام   3وابسته به نـور  نگاريبرشيا  2كانونتوان با استفاده از ميكروسكوپ همار را مياين ك. تهيه كردسلولي 
هـا بـراي   ، توانايي سلولبه طور جايگزين. نوري هيدروژل خواهد بود خواصعمق بررسي وابسته به . انجام داد
 ر يكـي از د . تعيـين شـود   4بويـدن  سـل  محفظـه قرار دادن هيدروژل بين دو  باتواند مي ماتريس ازمهاجرت 
. هـا سـلول  يديگـر  درو  شـود است، گذاشته ميشيميايي كه موجب افزايش مهاجرت سلولي  عامل هامحفظه

تواند بعدها براي تعيين جمعيت سلولي در هيدروژل و جمعيتي كه از درون مي محفظهها در هر تجمع سلول
 .كنند، پايش شودهيدروژل عبور مي

  
  جرمانتقال   8
درون و در طـول  براي حركت  فعالزيست زايد، و عواملو  مواد مغذي ،هاتوانايي سلول با جرمانتقال   8-1

ــت   ــرتبط اس ــدروژل م ــك هي ــظ   . ي ــافتي، حف ــي ب ــاي مهندس ــتدر كاربرده ــذيري زيس ــه (پ ــتانداردب    اس
 ASTM F2739 ايـن مـورد عمـدتا بـه توانـايي      . دنسلولي بيشترين اهميت را دار كارآمديو   )مراجعه كنيد

مـواد زايـد    حـذف و نيز  فعالهاي زيستي و مولكول اساسيدر انتقال محتواي اكسيژن، مواد مغذي  هيدروژل
. مطلوب باشـد ممكن است هيدروژل  برايعلاوه بر اين، افزايش مهاجرت سلولي به درون شبكه . دنبستگي دار

در . ، ضـروري اسـت  سـازي دارو رهابراي كنتـرل   ي مورد استفادههاهمچنين توصيف انتقال ماده در هيدروژل
كاربردهـا،   همـه بـراي  . توصيف شـود  ستيبه خارج از هيدروژل باي بيولوژيكياين مورد، حركت داروها و مواد 

 )هـا هـا و سـلول  هاي كوچك، پـروتئين مولكول براي مثال(ها اي از اندازهدر بازه ستيهيدروژل باي جرمانتقال 
بـراي  (و منفعـل  ) اتمايع ـ گردشناشي از  براي مثال(فعال  شود كه رفتارهاي انتقاليتوصيه مي. ارزيابي شود

ها بايد تحت شرايط نشانگر وضعيت نهايي كـه  علاوه بر اين، نمونه. هيدروژل در نظر گرفته شوند) انتشار مثال
، )بيولـوژيكي اجـزاي   و زمـان مطالعـه  مـدت  نمونه،  ژئومتري براي مثال(محصول با آن مواجهه خواهد داشت 

  .شوند ونآزم
  مهاجرت سلولي  8-2
. ها در مهاجرت فعـال بـه درون و در طـول هيـدروژل بسـتگي دارد     مهاجرت سلولي به توانايي سلول  8-2-1

، مـاتريس  -هـاي سـلول  كـنش بـرهم : هاي دخيل كه بايد در نظر گرفته شـوند عبارتنـد از  تعدادي از مكانيسم
هـا در  سـلول  كـردن  هبا كپسـول موارد مرتبط  به ويژهساير عوامل، . 5هاي شيمياييو گراديان ماتريسساختار 
توان از طريق در عمل، مطالعات مهاجرت سلولي را مي. اندذكر شده F2315 ASTM استاندارد در هاهيدروژل

  .)مراجعه كنيد 4-7به بند ( ، انجام دادسل بويدنهاي تعديل

                                                 
1-Opacity   
2-Confocal microscopy   
3-Optical coherence tomography   
4- Boyden Cell 
5-Chemical gradients  
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 مـاتريس گيري نفوذ سـلولي در  دازهتوانند در يك سوسپانسيون سلولي قرار گرفته و انها ميهيدروژل  8-2-2
توانـد  ، هيدروژل ميبه طور جايگزين. هيدروژل در طول زمان با استفاده از ميكروسكوپ هم كانون انجام شود

  .قطعه شودقطعه 2خطياي بررسي تصوير به صورت برونرب 1و با استفاده از يك ميكروتوم تثبيت
  انتقال مواد مغذي و زايد  8-3
كوچك همچون مواد مغـذي و زايـد    3هايشوندهحلبراي انتقال غيرفعال  اصلييك مكانيسم  ،انتشار  8-3-1

كـه مـاده    بـراي مثـال، هنگـامي   (يابـد  در برخي موارد، حركت توسط جريان افزايش مـي . هاستدر هيدروژل
مـواد   گيـري انتقـال  انـدازه . )دهـد اي ناشي از حركت بدن قرار بگيرد، اين مساله رخ ميدوره دستخوش تنش

. هايي براي تعيـين عبـور درون يـا در طـول هيـدروژل، انجـام داد      توان با استفاده از روشمغذي و زايد را مي
اي در مطالعه انتقال مواد مغذي و زايـد  به طور گسترده) هاي انتشارمحفظه( 4ايمحفظههاي ساده دو دستگاه

 گـردش يا بـا  ) انتشار غيرفعال(توان تحت شرايط ايستا ها را ميگيرياين اندازه. رودها به كار ميدر هيدروژل
  .در طول هيدروژل انجام داد) انتقال فعال(مايع مثبت 

الكتريكـي   رساناييگيري ها در طول يك هيدروژل، اندازهيك روش سودمند براي مطالعه انتشار يون  8-3-2
ات حركـت مـواد مغـذي را از طريـق     ساير مطالع. )كتابنامه مراجعه كنيد 44و  43به مراجع ( هيدروژل است

ي ئجذب مر بينيش و طيففگيري تغييرات چگالي نوري هيدروژل در طول زمان يا از طريق اشعه فرابناندازه
هاي روش. تركيب شوند 5هاي نوريتوانند با رنگكليدي مي مغذيدر اين مطالعات، مواد . كنندآن، پايش مي
-كه خـود شـامل انـدازه    6(FRAP)انس پس از  سفيدشويي عكس تر ديگر مانند بازيابي فلورسهاي پيشرفته

 7يپالس ـ فيلـد  گراديـان  كـه از   NMRهـاي  گيري بازيابي فلورسانس پس از سفيدشويي عكس است و روش
كننـد،  آب در هيدروژل اسـتفاده مـي   9انتقاليگيري انتشار براي اندازه 8پالستحريك شده توسط توالي اكوي 

 رسـانايي جـذب نـوري يـا     هـاي گيـري انتشـار سـاده، انـدازه    محفظه، يك كاربران براي بيشتر. فراهم هستند
  .آورندالكتريكي، اطلاعات كافي را براي مطالعه انتقال مواد مغذي و زايد فراهم مي

  فعالزيست عوامل رهاسازيميزان   8-4
رونـد، ميـزان   يبـه كـار م ـ   فعـال عوامـل زيسـت   تحويـل ها به عنوان وسيله در مصارفي كه هيدروژل  8-4-1

 ـ مي عواملآزادسازي  پروفايلدر عمل، . بايد مطالعه شوند عواملاين  رهاسازي شـدن،   متـورم ميـزان   اتوانـد ب
در تحويـل  . شـود كنترل  تخريبو ميزان  ماتريس اب 10پيوند  عامل براي ميل تركيبي، اتصالات عرضيچگالي 

هاي هيدروژل. ، كه كنترل آن مشكل استشودي، تعديل م تخريبيعمل  اغلب باطبيعي،  يهاهيدروژل مورد
 ـاز همـين رو،  . پذيري بيشتري دارندانعطاف شده از پليمرهاي مصنوعي كنترل شيميايي وساخته راي توليـد  ب

                                                 
1- Microtoming 
2- Offline 
3-Solutes 
4-Twin chambered devices   
5-Optical dyes   
6-Fluorescence Recovery After Photobleaching   
7-Pulsed field gradient  
8-Echo pulse sequence   
9-Translational    
10-Agent binding affinity   
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توانـد طراحـي   شيمي مناسب مي، شودانجام ميسازي اوليه و به دنبال آن تحويل محدود رهاهايي كه سيستم
  .شود

عـلاوه بـر ايـن،    . را در نظر بگيرنـد  آنو مدت   عوامل رهاشدن  گيري بايد سرعتزههاي انداپروتكل  8-4-2
بـاليني   ـ  هـاي پـيش  مـدل  شـرايط  و " در بـدن "  محيط تقليدكننده شود كه مطالعات در شرايطتوصيه مي

 هـا در محلـول  هيـدروژل  گذاشـتن  دربرگيرنـده تواننـد  در عمـل، مـي   ونهـاي آزم ـ روش. مرتبط، انجام شوند
اي توانـد بـه صـورت ارزيـابي دوره    اين كار مـي . ، باشدشودميكه تركيب آن در طول زمان آناليز  يمياييبيوش
 هـاي گيـري انـدازه  بـراي مثـال  ( مزبـور  محلـول  1هـاي غيـر تهـاجمي   گيرييا اندازه فله محلولهايي از حجم

ــانس ــود) فلورس ــام ش ــدروژل. انج ــورد هي ــادر م ــك  ييه ــه ي ــا رهاك ــاري را ايج ــازي انفج ــيس ــد، د م   كنن
سـازي محـدود   رهاهـايي كـه   بايد در دفعات بيشتري نسبت به آنفله اي تركيب محلول دوره هايگيرياندازه
بـر   نامطلوبفعاليت زيستي براي ارزيابي اثرات  هاي، ممكن است انجام بررسيعلاوه بر اين. انجام شود ،دارند
  .ضرورت يابدجاري سازي انفرها ناشي از شدههكپسول فعالزيست عواملروي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                 
1-Non-invasive   
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  وست الفپي
  )اطلاعاتي(

  هاهاي آزمون براي توصيف هيدروژلمعرفي روش
  . است شده ذكر استانداردمذكور در اين  ونهاي آزمروش براي معرفي يجدولدر اين پيوست، 

هـاي بـه   صيف هيدروژلبراي هر مشخصه هيدروژل، تعدادي روش آزمون وجود دارند كه ممكن است براي تو
در انتخـاب روش مناسـب بايـد دقـت شـود تـا از تكرارپـذيري و        . كار رفته در پزشكي ترميمي  به كار رونـد 

  .ها اطمينان حاصل شودتجديدپذيري داده
  :كننده باشدهاي مناسب براي آزمون كمكتواند در انتخاب روشموارد مشروح زير نيز مي

  صول؛هاي كمي قابل حداده    1ـ الف
  غيرتهاجمي بودن روش؛  2الف ـ
هاي حاصل با تغيير هاي ضعيف و چگونگي حساسيت دادهمناسب بودن روش براي مطالعه هيدروژل  3الف ـ

  . آزمايشگران، تغييرپذيري تجهيزات و ژئومتري نمونه
  هيدروژل) تعيين مشخصات(هاي آزمون مورد نظر و مناسب بودن براي توصيف ـ روش1جدول الف 

  هايروش  جنبه  صهمشخ
  آزمون 

 نتايج
  كمي 

  روش 
  غيرتهاجمي

مناسب براي 
هاي هيدروژل
  ضعيف

حساسيت 
  بالا به تغيير
  آزمايشگران

حساسيت 
بالا به 

تغييرپذيري 
  تجهيزات

حساسيت 
بالا به 
  ژئومتري

  عوامل اتفاقي  خواص بيولوژيكي

 ،PCRهايسنجش
  Y N  Y Y N  N  هاي سترون بودنآزمون

توكسينآزمون اندو
  Y N  Y Y N  N  باكتريايي

  سينتيك

  زمان تشكيل ژل

 آزمون شيب نمونه،
  Y Y Y N Y  Y  آزمون سقوط توپ

  Y Y Y  N  N  N كدورت نوري، پخش
  Y N N  Y  Y  Y رئولوژي

هاي فراصوت وروش
  Y  Y  Y  Y  Y  N  الكتريكبيني ديطيف

  ميزان متورم شدن

مطالعه محتواي حلال
  Y N Y Y N  Y  اكي والان

  Y Y Y Y N  N ميكروسكوپي ويدئويي
  Y Y Y Y N  N گيري رسانايياندازه

  تخريب ماتريس
  Y N Y  Y  N  N گيري هدررفت جرماندازه

  Y N N  Y  Y  Y آزمون مكانيكي
  NMR Y Y Y  N  N  Nبيني نوري وطيف

  ميزان رهاسازي
  فعالزيست 

  Y Y Y  N  N  N بيني نوريطيف
يايي ازآناليز بيوشيم
  Y  N  Y  Y  N  N  هاحجم

  ميزان تغيير فاز ماده

 آزمون شيب نمونه،
  Y Y  Y  N  Y  Y  آزمون سقوط توپ

  Y Y Y  N  N  N كدورت نوري، پخش
  Y N N  Y  Y  Y رئولوژي

 هاي فراصوت و روش

  Y  Y  Y  Y  Y  N الكتريكدي  بينيطيف
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  هيدروژل ـ ادامه) تعيين مشخصات(توصيف هاي آزمون مورد نظر و مناسب بودن براي ـ روش1جدول الف 
  

  هايروش  جنبه  مشخصه
  آزمون 

 نتايج
  كمي 

  روش 
  غيرتهاجمي

مناسب براي 
هاي هيدروژل
  ضعيف

حساسيت 
  بالا به تغيير
  آزمايشگران

حساسيت 
بالا به 

تغييرپذيري 
  تجهيزات

حساسيت 
بالا به 
  ژئومتري

پايداري فيزيكي و 
  شيميايي

  پايداري اسمزي

حتواي حلالمطالعه م
  Y N  Y Y N  N  اكي والان

  Y Y Y Y N  N ميكروسكوپي ويدئويي
 Y Y Y Y N N گيري رسانايياندازه

  خواص مكانيكي

 Y N N Y Y Y گذاريآزمون دندانه

 Y N N Y Y Y فشارشهم/آزمون كششي

 Y N N Y Y Y رئولوژي

 Y Y Y Y N N سونوالاستوگرافي

 N Y Y Y Y N ميكروسكوپي نوري  كپسوله كردن سلول

 Y N N Y Y Y سل بويدن تعديل شده

  انتقال جرم

 N Y Y Y Y N ميكروسكوپي نوري  مهاجرت سلول

 Y N N Y Y Y سل بويدن تعديل شده

  انتقال مواد مغذي و زايد

 Y N N Y Y Y محفظه انتشار

 YY Y N N N مطالعات چگالي نوري

 YN Y Y N Y كروماتوگرافي

 NMR YY Y N N Nروش

 YN N Y Y Y محفظه انتشار  فعالرهاسازي مواد زيست

 YN Y Y N N هاآناليز بيوشيميايي حجم
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