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 چکیده
 یعنی   بیومواد حاوی کلسیم،  از  متمایز  دسته  دو  از  استفاده  شامل   اغلب  استخوان  بافت  مهندسی  کاربردهای  برای  هاداربست  ساخت

. علی رغم  هاستآن  فعالی  زیست  و   سازگاری  زیست  اساس  بر  مواد  این  انتخاب.  است  کلسیم  هایسیلیکات   و   کلسیم  هایفسفات

، بر خلاف استخوان ترد و شکننده  دارند  طبیعی   استخوان  به  زیادی  شباهت  رکیبات معدنی طه نظر تها از نقاینکه این بیوسرامیک 

 هایسیلیکات   و   کلسیم  هایفسفات  ترینرایج  از  که  سیلیکات راکلسیمتری  و   آپاتیتهیدروکسی  از  استفاده  حاضر  پژوهش.  هستند

  نانوذرات   مختلف  هایغلظت  تأثیر  مطالعه حاضر.  دهدمی  قرار  سی برر  مورد  استخوانی  داربست  کاربردهای  زمینه  در  هستند،  کلسیم

نشان    مولکولی  دینامیک  سازیاستخوانی توسط شبیه   هایداربست   ساخت  سدیم آلژینات بر  هیدروژل  با  ترکیب  هنگام  سرامیکی را

  شعاعی،   توزیع   راسیون، تابع یژ  حلال، شعاع  دسترسی  قابل  سطح  مانند  متعددی  پارامترهای  طریق  از  خودآرایی  و   پایداری.  دهدمی

ارزیابی  و   الکترواستاتیک  انرژی  واندروالسی،   انرژی  هیدروژنی،  پیوند  انحرافات،مربع  میانگین    ریشه است  انرژی کل  نتایج .  شده 

سدیم  هیدروژل  ماتریس  به  سیلیکاتکلسیمتری  و   آپاتیتهیدروکسی  وزنی  %10  افزودن  که  دهد  می  نشان  سازیحاصل از شبیه 

  و   داربست  مکانیکی  خواص  به   تواندمی  بالقوه  طور  به  شده و   هیدراته  کمتر  و   پایدارتر  تر،فشرده  تشکیل ساختار  به  منجر اتآلژین

بسیار مهم    استخوان   بافت  مهندسی   زمینه  در  داربست  آمیزموفقیت  طراحی  برای  فوق   هایویژگی.  کند  کمک  هاسلول  با   آن   تعامل

 آپاتیت،هیدروکسی  هاینمونه  با  مقایسه  در  سیلیکاتکلسیمتری  هاینمونه  که  دهدمی  نشان  های این تحقیقیافته.  و حیاتی است

 هایآزمایش  انجام  حال،  این  با.  ها دارندبرای ساخت داربست  را  برتری  خواص  سدیم آلژینات، هیدروژل  با  ترکیب  نظر  از  ویژه  به

 است. ضروری هاسازیشبیه  برای تایید نتایج  تجربی

-شبیه  آپاتیت؛ تری کلسیم سیلیکات؛هیدروکسی  فسفات کلسیم؛  کلسیم؛  سیلیکات  استخوانی؛  های  داربست  های کلیدی:ژهاو

 مولکولی دینامیک سازی

 

* n.beheshtizadeh@tbzmed.ac.ir   ول:مسئ گانایمیل نویسند
*s.rezvantalab@uut.ac.ir 

 3/1403/ 12تاریخ پذیرش:    1403/ 30/2تاریخ بازنگری:     1403/ 4/2تاریخ دریافت:   
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 مقدمه. 1
 میلیون  178 ،2019 سال در تنها آمار، اساس بر

 است داده  رخ جهان  سراسر در استخوان شکستگی

 درصد 33 پیش، سال سی حدود با مقایسه در که

 و  ها شکستگی این .(1) است شده گزارش  افزایش

 ی استخوان ضایعات ویژهبه استخوانی، ضایعات

 عنوان  به همچنان  جراحات، و هاعفونت از ناشی

 و  پزشکی متخصصان افراد، برای  مهم چالش یک

 این  به توجه. (2) رود می  شمار به  بشری جوامع

 بافت  بازسازی  ظرفیت که است ضروری  نکته

 تشکیل  به  منجر زیرا است، توجه  قابل استخوان

 که  شود می فیبروتیک بافت جای  به جدید استخوان

 مشاهده  بدن های  بافت سایر ترمیم طول در معمولا

 کامل  فرآیند یک استخوان بازسازی . (3) شودنمی

 عوامل  تأثیر تحت که  است شده کنترل و منظم 

 قرار  ژنتیکی و سلولی فیزیولوژیکی، مختلف

 رفته  دست از ناحیه اندازه که طیشرای در.  (4)دارد

 و  باشد  ترمیم  برای  استخوان ذاتی ظرفیت از بیش

 محدودی درمانی های توانایی که افرادی  در نیز

 تغذیه  دارای افراد  یا  دیابت به مبتل  افراد مانند دارند،

 قابل  طور به استخوان بازسازی  روند ناکافی،

 مداخلت . (3) بود نخواهد کافی و شده کند  توجهی

 از  تخوانیاس بافت جایگزینی برای  حاضر درمانی

 خود  استخوانی منابع از استفاده  طریق از رفته دست

 است( آلوگرفت) دیگر فرد استخوان یا  و بیمار فرد

 که  است مهم نکته این به توجه وجود،  این با. (5)

 و  ساختاری  بازیابی میزان برای  محدودیتی

 وجود  شده ذکر موارد از یک هر برای  عملکردی 

 . (6) دارد

 1استخوان بافت مهندسی زمینه در متعددی  تحقیقات

 هدف. است شده انجام مذکور موانع بر غلبه هدف با

 کاربردی های جایگزین تولید بافت مهندسی اولیه

 نقایص  جایگزینی. است دیده آسیب های بافت برای 

 مناسب بعدی  سه ساختارهای  با پیچیده استخوانی

 دیده  آسیب یهناح در را استخوان بازسازی  تواندمی

 
1 Bone tissue engineering (BTE) 

 سه  های داربست انواع  رو، این از. (7) کند تسهیل

 بافت  رشد برای  موقت چارچوبی ارائه دفه با بعدی 

 تولید  دیده آسیب بافت جایگزینی منظور به و جدید

 هایویژگی دارای  باید  ربستدا. (8) است شده

 بافت  عملکرد و ساختار بازسازی  که باشد خاصی

 کند  تسهیل داربست با آن جایگزینی از پس را اصلی

 مانند  ویژگی چندین به بافت بازسازی  موفقیت. (9)

 زیست ی،پذیر تخریب زیست سازگاری،  زیست

 دارد  بستگی منافذ  اندازه  و  مکانیکی خواص فعالی،

 چسبندگی  تسهیل در مهمی نقش هاویژگی این. (10)

 گازها  و مغذی مواد انتشار  همچنین و سلولی تکثیر و

 خواص  به شدت به استخوان ترمیم اثربخشی. دارند 

 بنابراین  است، وابسته  ربستدا مکانیکی و ساختاری 

 که  است مناسبی بعدی  سه  ساختارهای  توسعه به نیاز

 کاشته  بدن مختلف استخوانی  های  نقص در توانند می

 خواص  نظر از بایستی ساختارها این .(8) شوند

 قرارگیری مناسب شیمیایی و  فیزیکی بیولوژیکی، 

 .باشند رفته دست از ناحیه با جایگزینی و بدن در

 های داربست ساخت برای متعددی  زیستی  مواد 

 منافذ اندازه ،2شناسی ریخت دقیق کنترل با متخلخل

 عبارتند  زیستی مواد این. است هشد استفاده تخلخل و

 کلسیم،  فسفات مانند بیوپلیمرها و هابیوسرامیک از

 سنتزی و طبیعی مختلف پلیمرهای  و کلسیم سیلیکات

 زیستی  مواد از وسیعی طیف امروزه،. (12 ,11)

 شوند می استفاده استخوانی  هایداربست تولید برای

 برتر،  مکانیکی استحکام هاآن  از برخی که

 را  عالی بیولوژیکی رفتار و پایدارتر خودآرایی

 برای  داربست ساخت حال، این با .دهندمی نشان

 دسته  دو از استفاده شامل اغلب استخوان بافت ترمیم

 و  کلسیم  فسفات یعنی کلسیم، حاوی  بیومواد از متمایز

 بر  مواد این انتخاب. (13) است کلسیم سیلیکات

 های ویژگی و فعالی زیست سازگاری، زیست اساس

 استخوان  به زیادی  شباهت که آنهاست مکانیکی

 از  حاصل متخلخل های  داربست. دارند طبیعی

 دارند  را  توانایی این کلسیم سیلیکات و کلسیم فسفات

 برای را ساختاری  حمایتی، سیستم یک عنوان به که

 آوردند  وجود به استخوان بافت بازسازی  و  ممی تر

 
2 Morphology 
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 یک  به دستیابی در داربست تخلخل تنظیم. (14)

 در  ؛است مهم بسیار طبیعی استخوان مشابه ساختار

-سلول نفوذ تسهیل با تخلخل مناسب تنظیم این ،نتیجه

 جدید،  استخوانی بافت تشکیل  و زااستخوان های

. (15) بخشد می بهبود را سازی استخوان

 ایگونه به باید را داربست مکانیکی های ویژگی

 تقلید  میزبان استخوان های ویژگی از که کرد طراحی

 طول  در لازم پشتیبانی  به قادر  نتیجه در نموده،

 .باشد ترمیمی مرحله

 تری  ،3آپاتیت هیدروکسی شامل کلسیم، های فسفات

 مواد سایر  و 5دوفازی کلسیم فسفات ،4فسفات  کلسیم

 را  کلسیم حاوی  مواد از متمایزی  گروه مرتبط،

 مواد  این  شیمیایی  ترکیب. (16) دهند می کیلتش

 ها آن  و  دارد استخوان  معدنی بخش به  زیادی  شباهت

 بسیار  استخوان بافت ترمیم در  دهاستفا برای  را

 پایدارترین  عنوان به آپاتیتهیدروکسی. کندمی جذاب

 شناخته  ترمودینامیکی نظر از  کلسیم  فسفات شکل

 هایبافت در غالب معدنی ماده عنوان به و شده

 ماده  این. (17) کندمی عمل دندانی و استخوانی

 و  دهدمی نشان را توجهیقابل سازگاری  زیست

 پیدایش  و استخوانی های سلول تکثیر و چسبندگی

 سوی از .کندمی تسهیل را تازه استخوانی بافت

 ،6ولاستونیت از اعم کلسیم، های سیلیکات دیگر،

 در ،8سیلیکات کلسیمتری  و 7کلسیم  دی  سیلیکات

 رار ق تفادهاس مورد استخوانی بافت ترمیم زمینه

 زیست خواص دارای  فوق مواد. (18) اند گرفته

 بافت  تشکیل یا القا را سازی  استخوان که هستند فعال

 . کند می تسهیل را جدید استخوانی

 کلسیمتری  دهدمی نشان قبلی مطالعات که همانطور

 است بوده ای گسترده تحقیقات موضوع سیلیکات

 از استفاده به شدت به پرتلند سیمان تولید. (12)

 اساسی جزء یک عنوان به سیلیکات کلسیمتری

 پس  پرتلند، سیمان از استفاده با. (12) است متکی

 
3 Hydroxyapatite (HA) 
4 Tricalcium phosphate (TCP) 
5 Biphasic calcium phosphate 
6 CaSiO3 
7 Ca2SiO5 
8 Tri-calcium Silicate (TCS) (Ca3SiO5) 

 سیلیکات  هیدرات آب، معرض  در  گرفتن  قرار از

 تقویت  و تثبیت طریق  از  .(19) شودمی تولید کلسیم

 استحکام  کلسیم سیلیکات هیدرات ریزساختار

 تحقیقات  اساس بر. (12) یابدمی افزایش مکانیکی

 زیست خواص دارای  سیلیکات کلسیمتری اخیر،

. (21 ,20) است پذیری  تخریب زیست و فعالی

 سیمانی  های داربست (21) همکاران  و پی اخیرا

 کلسیمتری / فعال زیست شیشه  پایه بر را متخلخل

 تولید  بعدی  سه چاپ فناوری  از استفاده با و سیلیکات

 اد د نشان گروه این مطالعه نتایج. اندنموده بررسی و

 هیدرولیکی خواص ادغام با سیمانی های داربست که

 قابل  بیولوژیکی های ویژگی و  سیلیکات کلسیمتری

 دارای که است شده تولید فعال زیست شیشه توجه

. (21) هستند  میکرومتر 400 اندازه  به  منافذی

 به  نزدیک تخلخل ایشان، های داربست این، بر علوه

 12 حدود مکانیکی فشاری مقاومت ،درصد 70

 از  را مناسبی آپاتیت سازی کانی قابلیت و مگاپاسکال

 که  رسیدند نتیجه این به محققان. (21) داد اننش خود

 توسط  شده تولید امپوزیتیک سیمانی های  داربست

 قرار  پخت فرآیند  یک تحت که  بعدی سه چاپ روش 

 توانند می استخوان بازسازی  هدف برای  گیرند، می

 کلسیمتری  سرامیکی پودرهای  ترکیب. باشند مناسب

 که  حالتی در-شده ساخته های داربست در  سیلیکات

 یک  ،-باشد ترکیب کل درصد 20 از کمتر آن غلظت

 هایسلول تمایز برای  که کندمی ایجاد قلیایی محیط

. (22) است مساعد استخوانی های سلول به بنیادی 

 درصد  20 بالای  های غلظت از استفاده صورت در

 داربست در  سیلیکات کلسیم  تری سرامیکی پودر  از

-می کاهش داربست به هاسلول  یچسبندگ ،استخوانی

 به  شده تولید های داربست گریزی آب که چرا یابد،

 یافته  افزایش سیلیکات کلسیم تری  از استفاده دلیل

 ساختارهای تهیه در اصلی سوال .(23) است

 بر  مبتنی های داربست آیا که است این استخوانی

  کلسیم؟ سیلیکات یا هستند ترمناسب کلسیم فسفات

 و بیولوژیکی فعالیت اساسی های زیرساخت از یکی

 که  دارد مولکولی های برهمکنش  در ریشه فیزیکی،

 می  ناشی ماکرومولکولی ساختارهای  پیکربندی  از

 49 متعدد  های تکنیک حاضر، حال در. (24) شود
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 ها ویژگی ارزیابی برای  ارزشمندی  ابزار سازی شبیه

 و  متعدد اجزای  با هاییسازه و مواد  کارایی و

 مواد  سایر با هاآن های برهمکنش گویی پیش همچنین

. (25) دهندمی قرار اختیار در اطراف محیط و

 برای منطقی  تفسیرهای  ها سازی شبیه این،  بر علوه

 به  تواننمی که دهندمی ارائه هاییپدیده و ساختارها

 استفاده . کرد پیدا دسترسی هاآن به تجربی صورت

 هایارزیابی انجام از قبل ریاضی مدل یک از

 که است صرفه به مقرون رویکرد یک تجربی

 را  اضافی های تحلیل  و تجزیه با مرتبط های نههزی

 دینامیک  سازی  شبیه از استفاده. دهدمی کاهش

 ارتباط ایجاد برای پیشرفته روش یک به 9مولکولی 

 شده  تبدیل ها ماکرومولکول عملکرد و ساختار بین

 در  دانش آوردن دست به برای  تواندمی که است

 هایپیوند و انفعالات و فعل  مورد در  اتمی سطح

 استفاده  کامپوزیتی های داربست در موجود

 سازی، شبیه تکنیک این از  استفاده با.  (26)شود

 دینامیکی  های ویژگی از جامعی درک

 و  تجزیه از را تمرکز تواندمی ها ماکرومولکول

 ارزیابی  به مختلف، مواد تکی ساختارهای  تحلیل

 را  مواد رفتار و دهد تغییر ساختاری  ی ها مجموعه

 .(26) دهد قرار سنجش مورد همدیگر قبال در

 مولکولی دینامیک سازی شبیه از حاضر پژوهش در

 و آپاتیتهیدروکسی غلظت و تراکم سازی بهینه برای 

 سدیم  هیدروژل با ترکیب در سیلیکات کلسیمتری

 استخوانی  های داربست ساخت برای  10تآلژینا

 هایسازی شبیه از حاضر مطالعه. است شده استفاده 

 بین های تفاوت بررسی برای  اتمی مقیاس

 استفاده  سیلیکات کلسیم تری  و آپاتیتهیدروکسی

 با  مرتبط مختلف پارامترهای  این، بر علوه. کندمی

 در  حلل سطح جمله از زیستی مواد خودآرایی

 شعاع  ،12ات انحراف  مربع میانگین یشهر ،11دسترس 

 ریشه  نوسانات هیدروژنی، پیوندهای  ،13چرخشی 

 
9 Molecular dynamics (MD) simulation 
10 Sodium alginate (SA) 
11 Solvent accessible surface area (SASA) 
12 Root Mean Square Deviation (RMSD) 
13 Radius of gyration (Rg) 

-شده محاسبه 14شعاعی  توزیع تابع و  مربع میانگین

 و  واندروالس،  و الکترواستاتیک انرژی  سطوح . اند

 خودآرایی  ارزیابی برای  کل، انرژی  سطح همچنین

 کلسیم تری  و  آپاتیتهیدروکسی نانوپودرهای 

 آلژینات سدیم هیدروژل با ترکیب در سیلیکات

 قابل  درک شده ارائه های  یافته. اندشده مطالعه

-هیدروکسی نانوپودر از استفاده مورد  در توجهی

 افزایش  برای  را سیلیکات کلسیمتری  و آپاتیت

 .دهد می ارائه استخوانی های داربست کارایی

 

 یمولکول ک ینامید یساز هیشب .2
 های کامپوزیت حاضر، پژوهش در

 ترکیب  در و آلژینات سدیم یهپا بر سرامیکی/پلیمری

-شبیه سیلیکاتکلسیمتری یا و آپاتیتهیدروکسی با

 هایسازی  شبیه آوردن دست به برای . اندشده سازی 

 درصد  اساس بر هاسازی شبیه همه مقایسه، قابل

 کل  در سرامیکی مواد( درصد 40 تا صفر)  وزنی

-هیدروکسی یستالیکر ساختار. شد انجام ترکیبات

-کلسیمتری  و 15ضلعی شش صورت به آپاتیت

 استفاده  با  که  است ارتورومبیک صورت به سیلیکات

 Charmm-GUI نانومواد ساز مدل افزار نرم از

 5 حاوی  پلیمری  های زنجیره  لذا. (27) شد تهیه

 سازیبهینه آووگادرو افزار رمن با و تهیه مونومر

 از  استفاده با پلیمری  ساختار توپولوژی . شدند

Charmm-GUI Ligand Reader & 

Modeler (28) نیروی  میدان با و Charmm-

36m استفاده  بعدی،  مرحله  در. (29) آمد دست به 

 Charmm-GUI کمک به آب در  هاآن ترکیب از

Multicomponent Assembler  شدند  تهیه 

 GROMACS از استفاده  با آن، از  پس. (30)

 با  16متناوب مرزی  یطشرا با هاسازی شبیه ،2020

EM و  نانومتر بر مول بر کیلوژول 10 با برابر 

NPT و NVT استپ تایم با پیکوثانیه 500 با برابر 

 . شد انجام فتوثانیه 1

 
14 Radial distributioin function (g(r)) 
15 Ca10[PO4]6[OH]2 
16 Periodic boundary conditions (PBCs) 
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 دوربرررد، الکترواسررتاتیکی هررای  برررهمکنش (31) 

 فشرار بررای  17رحمران-پراریلنو ایزوترپیک الگوریتم

-الگروریتم برای  18برندسن ترموستات و بار، یک در

 پیونرردهای . شررد اسررتفاده کلرروین 300 در دمررا هررای 

 (32) 19لیررنکس الگرروریتم از اسررتفاده بررا هیرردروژنی

 هرررای برهمکنش مراحرررل، تمرررام در. شررردند محررردود

 4/1 آسرررتانه حرررد برررا 20کولومرررب و واندروالسررری

 شرربیه نهایررت، در. اندشررده گرفترره نظررر در نررانومتری 

 گرام برا نانوثانیه 100 برای  مولکولی دینامیک سازی 

 بیشرتر تحلیرل و تجزیره. شرد انجرام فمتوثانیه 2 زمانی

 GROMACS افرزار نرم از استفاده با ها سازی  شبیه

 برا هراسازی شبیه از تصاویر این، بر علوه. شد انجام

 .(33)  است شده تهیه VMD افزار نرم

 
 نتایج تحلیل و تجزیه. 3
 ارزیابی  برای  ای مقایسه حاضر مطالعه در

 ) مقادیر با سیلیکات کلسیمتری  و آپاتیتهیدروکسی

 هیدروژل در( وزنی%  40 و ،30 ،20 ،10 ،0

 از  نمایی الف-1 شکل. است شده انجام آلژینات سدیم

 %10 حاوی  آلژینات سدیم شده انجام های ازی سشبیه

 کلسیم تری  و آپاتیتهیدروکسی وزنی %40 و

 توجه  با که شود  دقت باید. دهدمی نشان را  سیلیکات

- تری  و آپاتیتهیدروکسی متفاوت مولکولی وزن به

 این  وزنی مقادیر با هاسازی  شبیه سیلیکات، کلسیم

 شده  اجرا و طراحی آلژینات یمسد در معدنی مواد

 . است

 فشردگی  و تراکم از مقیاسی ژیراسیون، شعاع تعیین

 شعاع  کم مقدار بعبارتی. دهدمی ارائه سیستم

 که است متراکم ماده یک تشکیل معنای  به ژیراسیون

 و  یافته افزایش مولکولی بین  ارتباطات دهنده نشان

 شعاع  زیاد مقدار برعکس،. (11) است بالا پایداری

 و  ترمنبسط که است مولکولی معنای  به ژیراسیون

 کاهش  دهنده نشان نتیجه  در  است، پذیرتر انعطاف

 البته . است پایداری  کاهش و مولکولی بین ارتباطات

 
17 Parrinello-Rahman 
18 Berendsen 
19 LINCS 
20 Coulomb 

 برای دیگری  مختلف پارامترهای  که شد متذکر باید

-می قرار بررسی مورد نهایی بهینه  حالت تشخیص

 با  توان می را هامولکول بین در انرژی  شدت. گیرد

 به  زیرا کرد، استنتاج ژیراسیون شعاع از استفاده

 مولکول  کلی ساختار و  شکل از  شاخصی عنوان

 شعاع  پلیمری، زنجیره یک زمینه در. کندمی  عمل

 است،  ترفشرده کیبتر یک به  مربوط کم ژیراسیون

 و  مولکولی بین های برهمکنش دهنده نشان که

 ژیراسیون شعاع متوسط. است انرژی  شدت افزایش

-تری  و آپاتیتهیدروکسی حاوی  های سیستم  برای 

 با . است شده ارائه ب-1 شکل در سیلیکات کلسیم

 معدنی  مواد بهینه مقدار بررسی هدف اینکه به توجه

 %100 حاوی  که تیحال است، پلیمری  ترکیب در

 مقدار  کمترین علیرغم است، آلژینات سدیم وزنی

 می  ادامه در. نیست مدنظر حالت ژیراسیون شعاع

 حاوی پلیمرهای  ژیراسیون شعاع که دریافت توان

 حاوی که است حالتی از کمتر آپاتیتهیدروکسی

 تصاویر  به  توجه با اما. است سیلیکات کلسیمتری

 کلسیمتری با ترکیب در ا،ه  سازی شبیه از شده ارائه

 مرکز  در ترمناسب و بهتر معدنی ماده سیلیکات،

-مولکول کهصورتی در گیرد،می قرار پلیمرها جرم

 با   و شده کلوخه بیشتر آپاتیتهیدروکسی های 

 شکل  به توجه با. شوندنمی مخلوط خوبی به پلیمرها 

-تری  حاوی  ترکیبات میان در که دید توان می ب-1

 به  مربوط ژیراسیون شعاع کمترین یکات،سیل کلسیم

%  10 و  پلیمر  وزنی%  90 حاوی  که است حالتی

 که  هاییحالت مقایسه. است سیلیکات کلسیم تری 

 دارد  برهمکنش آپاتیتهیدروکسی با آلژینات سدیم

%  30 و  %10 حاوی که حالتی که  دهد می نشان

 ژیراسیون  شعاع دارای  است، آپاتیت هیدروکسی

 .هستند  دیگر های نمونه به تنسب کمتری 
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 هیدروژل برهمکنش یساز هی شب  از ی کی شمات ( الف  .1شکل
 و تی آپات ی دروکسی ه وزنی %40 و 10 با ناتی آلژ می سد
-هی شب  ونی راسی ژ شعاع متوسط( ب. کات ی لی س می کلسیتر

 مر ی پل ایمحتو اساس بر شده انجام یهای ساز
 

 طور  به انحرافات میانگین ریشه تحلیل و تجزیه

 برای مولکولی دینامیک های سازی شبیه در گسترده 

 مولکولی  ساختار دو بین سازگاری (-عدم) ارزیابی

 ایگونهبه معمولا ساختارها. (34) شودمی استفاده

 انحرافات  میانگین ریشه که گیرندمی قرار هم روی

 تراز  طریق از اغلب اینکار که دهد،می کاهش را

 صورت  ماکرومولکول ساختار اصلی  ی ها اتم کردن

 توان می را مولکول یک تعادل و پایداری . گیرد می

 ثابت  و کم انحرافات میانگین ریشه مقدار یک از

 یا  بالا انحرافات میانگین ریشه مقدار و کرد استنباط

 قابل  ساختاری تغییرات دهنده نشان افزایش حال  در

 در . دهد می رخ مولکول داخل در که است توجهی

 برای انحرافات میانگین ریشه نمودارهای  راستا،  این

 حاوی که آلژینات های هیدروژل  تشکیل  فرآیند

 کلسیمتری  و  آپاتیتهیدروکسی متفاوت مقادیر

. است شده ارائه 2 شکل در هستند سیلیکات

 میانگین  ریشه مقادیر که دریافت توانمی بطورکلی

 سیلیکات  کلسیمتری  حاوی  های حالت برای  انحرافات

 ترکیب  در آپاتیتهیدروکسی وجود به نسبت

 گرفت  نتیجه توانمی نتیجه در. است کمتر هیدروژل

 آلژینات  سدیم و سیلیکات کلسیمتری  کامپوزیت که

 میان،  این در. کندمی تولید پایدارتری  ترکیبات

 سیلیکات  کلسیمتری  مختلف درصدهای  بین  مقایسه

 حاوی ژیناتآل سدیم کامپوزیت که دهدمی نشان

 کمتر  مقادیر دارای  سیلیکات کلسیمتری  وزنی 10%

 بیشتری پایداری  نتیجه در و انحرافات میانگین ریشه

 و  متوسط مقدار 1 جدول. هاستحالت بقیه به نسبت

 را  انحرافات میانگین  ریشه  مقادیر معیار انحراف

 . دهدمی نشان
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 یهالدروژی ه یبرا انحرافات نی انگی م شهی ر نمودار .2شکل
 کاتی لی س می کلسیتر و تی آپات ی دروکسی ه یحاو ناتی آلژ می سد

 ها یسازهی شب  مختلف یها زمان طول در
 

 و  تجزیه  معیارهای از دیگر یکی هیدروژنی پیوند 

 دینامیک  های سازی شبیه در  اجزا برهمکنش تحلیل

 بر  توجهی قابل طور به زیرا است، مولکولی

 مخصوصا  ا همولکول  عملکرد و پایداری  ساختار، 

 معیار  یک. گذاردمی  تأثیر بیولوژیکی های مولکول

 مولکولی  دینامیک های سازی شبیه در معمولا هندسی

 که  شودمی استفاده هیدروژنی پیوند تعریف برای 

 برش  یک و  فاصله برش یک  از  استفاده  مستلزم 

 بالایی  حد به اشاره فاصله بریدگی. است زاویه

 معمولا  دهنده، اتم ینب تواند می که است مجاز فاصله

 یک  معمولا که گیرنده، اتم و اکسیژن، یا نیتروژن اتم

 اتم  با کووالانسی پیوند یک که است هیدروژن اتم

 باشد  داشته وجود کند، می ایجاد اکسیژن یا نیتروژن

 اتم  بین مجاز زاویه حداقل به زاویه برش. (35)

 هایگیرنده و هیدروژن یعنی الکترون دهنده 

 از  معمولی فاصله قطع مقادیر. دارد اشاره الکترون

 که  حالی در است، متغیر آنگستروم 5/3 تا 5/2

 درجه 180 تا 120 از معمولا زاویه قطع مقادیر

 . (36) است رمتغی 
 

 

-حالت  برای انحرافات مربع میانگین ریشه متوسط: 1 جدول
 سازی شبیه مختلف های

Tri-
calcium 
Silicate 
(TCS) 

Hydroxyapatite 
(HA) 

Content 
(%) 

3.87±0.22 3.87±0.22 0 

3.34±1.06 4.68±0.79 10 

4.24±0.92 4.97±0.55 20 

4.19±0.84 5.49±0.47 30 

4.85±0.98 5.09±0.58 40 

 

 بین  فاصله تغییر و هامولکول نوسانات به توجه با

-می هامولکول  بین هیدروژنی دهای پیون تعداد ها،آن

 پیوندهای تحلیل و تجزیه بنابراین. کند تغییر تواند

 سازی شبیه یک در هاآن تعداد و هیدروژنی

 را  مفیدی  اطلعات تواندمی مولکولی دینامیک 

 کمیت. دهد دست به هامولکول برهمکنش درباره

 پیوندهای جمعی تعداد به هیدروژنی پیوندهای 

 از  ای مجموعه  یا  مولکول  یک توسط  که  هیدروژنی 

 شود،  می ایجاد خاص زمانی بازه یک در هامولکول

 به  هیدروژنی پیوند عمر طول همچنین،. دارد اشاره

 پیوند  یک آن طی در که شودمی اطلق زمانی بازه

 و  آن تشکیل بین فاصله و ماندمی باقی هیدروژنی

 3 شکل. (37) گیردمی بر در را بعدی  گسیختگی

 تعداد  ازاء به هیدروژنی پیوند تشکیل نمودار

 باید . دهدمی نشان را سازی شبیه در موجود پلیمرهای 

 سرامیک  نیوز  درصد کاهش با که کرد توجه

 در  و( آپاتیتهیدروکسی یا و سیلیکات کلسیمتری )

 در  حاضر پلیمری های زنجیره  تعداد افزایش نتیجه

 آب  با پلیمر روژنیهید  پیوندهای  تعداد سازی،شبیه

 معیار  یک ارائه برای  بنابراین . بود  خواهد  بیشتر

 د تعدا پلیمر، و آب بین برهمکنش برای  مقایسه قابل

 تعداد  به سازی شبیه هر در هیدروژنی های پیوند 

 تا  است شده تقسیم آن در موجود پلیمری  های زنجیره 

 زنجیره  یک ازاء به را  پیوندهیدروژنی متوسط تعداد 

 3 شکل در شده ارائه نتایج به توجه با. دده  نشان

 هیدروژنی  پیوندهای  تعداد کل در که دید توانمی

 در  سیلیکات کلسیمتری حضور در آب با پلیمرها

 که  است کمتر آپاتیتهیدروکسی حضور  با  مقایسه 

 با  که دهدمی نشان را محکمی و ترخشک ترکیب

 لسیمکتری) دسته هر در. دارند پیوند بیشتر پلیمرها

 %10 حضور با( آپاتیتهیدروکسی یا و سیلیکات

 پیوند  تعداد کمترین هیدروژل در سرامیک

 گروه  هر  در بنابراین. شودمی دیده آب با  هیدروژنی 

 را  دسته آن پایدار حالت سرامیک %10 ترکیب

 . کندمی ایجاد
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 و یمری پل یها رهی زنج نی ب  ی دروژن ی ه وندی پ . 3 شکل
 کی سرام  مختلف یدرصدها  حضور در آب یها مولکول 

 تعداد ی کل بطور. تی آپات ی دروکسی ه ای  و کاتی لی س می کلسیتر
 می کلسیتر حضور در مری پل با آب ی دروژن ی ه یوندهای پ 

 . است کمتر کاتی لی س

 

-شبیه در  بررسی مورد پارامترهای  از دیگر یکی

 دسترس  قابل سطح مولکولی دینامیک های سازی

 که ) حلل یک در هامولکول تماس که است حلل

 افزایش  با بعبارتی. شودمی  محاسبه( است بآ غالبا

 تبدیل  ساختار آن ( آب) حلل با مولکول تماس  سطح

 به  توجه  با  نتیجه  در . شودمی آبکی ساختار یک به

 آن  مورد در توانمی بررسی مورد مولکول کاربرد

 که  هاییکاربری در  مثال  برای . کرد گیری تصمیم

 که  هاییمولکول باشد،می ای ژله  ساختار به نیاز

 باشند،  بیشتری  حلل دسترس قابل سطح دارای 

 که  ساختارهایی در همچنین. بود خواهد ترمطلوب

 آب  وجود دارند، بیشتری  پایداری  و مقاومت به نیاز

 در  ،نمونه برای . است مضر هاآن ترکیب در بیشتر

 کاربرد  ارزیابی و بررسی برای  که مطالعه این

 در  سرامیکی ترکیبات با آلژینات سدیم های لهیدروژ 

 دسترس  قابل سطح است، استخوانی بافت ترمیم

 پایداری و بیشتر مقاومت دهنده نشان کمتر حلل

. است بدن داخل در و بیولوژیکی محیط در ساختار

 همه  برای  للح  دسترس قابل سطح راستا، این در

 و است شده محاسبه سازی شبیه طول در هانمونه 

 دسترس  قابل سطح میانگین بصورت هاآن تایجن

 . است شده ارائه 4 شکل در حلل

 

 یبرا حلال دسترس قابل سطح مقدار عی توز. 4 شکل
 از مختلف ی وزن  یدرصدها  حضور در یمری پل یرهای زنج

( ب و سیلیکات کلسیمتری( الف ی کی سرام باتی ترک
 آپاتیتهیدروکسی 

 

 مقدار کمترین هک دریافت توان می 4 شکل  به توجه  با

 سدیم  های کامپوزیت میان در دسترس قابل سطح

 وزنی %  10 ترکیب سیلیکات، کلسیم تری  و آلژینات

 یکنواخت توزیع دارای  نسبت به زیرا است، آن
54 
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 5/6 از کمتر در حلل دسترس قابل سطح مقادیر

 انجام  های ارزیابی به توجه با . است مربع نانومتر

 قابل  سطح متوسط ارمقد بیشترین و کمترین شده،

 به  نانومترمربع  13/7 و 25/6 حلل دسترس

-تری  وزنی %40 و 10 ترکیبات برای  ترتیب

 که  کرد مشاهده توانمی بعلوه. است سیلیکاتکلسیم

 سطح  دارای  آپاتیتهیدروکسی حاوی  ساختارهای

 هاینمونه به نسبت بیشتری  حلل دسترس قابل

 ترکیباتی  ارتیبعب . هستند سیلیکات کلسیمتری  حاوی 

 ساختار  دارند، کمتری  حلل دسترس  قابل سطح  که

 قابل  آب های مولکول  برای  و داشته متراکمی

 سدیم  های کامپوزیت میان در. نیستند دسترسی

%  0 حاوی  های نمونه  آپاتیت،هیدروکسی و آلژینات

 80/8 و 13/7 مقادیر با ترتیب به وزنی%  40 و

 قابل  سطح شترینبی و کمترین دارای  نانومترمربع

 . هستند حلل دسترس

 آپاتیت  طبیعی معدنی فرم یک آپاتیتهیدروکسی

 عنوان  به انسان های  استخوان در که است کلسیم

 در  آن ادغام از هدف. است غالب کلسیم اصلی منبع

 محیط  سازی  شبیه  آلژینات، سدیم هیدروژل

 تمایز  و تکثیر افزایش و  استخوان فیزیولوژیکی

 وزنی، %  10 غلظت در. است خوانیاست های سلول

 سازییکپارچه مزایای  بین تعادلی رسدمی نظر به

 هیدروژل  های ویژگی حفظ و آپاتیتهیدروکسی

 در  سیلیکات کلسیمتری  مشابه، طور به. دارد وجود

 بر  تأثیرگذاری  برای  استخوانی های داربست

 داربست روی  بر شده کاشته های سلول زاییاستخوان

 در  سیلیکاتکلسیمتری از استفاده. است هشد  استفاده

 از  وسیعی طیف بر  تواند می آلژینات سدیم هیدروژل

 موثر  استخوانی  هایداربست تولید  برای  که خواص

- غلظت ترین بهینه. گذارد تأثیر هستند، حیاتی و

 مخصوص  های ویژگی به سیلیکاتکلسیمتری

 سرعت  تخلخل، مکانیکی، استحکام از اعم داربست،

 بستگی  استخوان بازسازی  تحریک توانایی و خریبت

 محتوای در که داد نشان لعاتمطا حال، این با. دارد

 و  فیزیکی خواص سیلیکات،کلسیمتری  وزنی%  10

 . (12) دارند قرار بالاتری  وضعیت در مکانیکی

 سیلیکاتکلسیمتری یا و آپاتیتهیدروکسی از غلظتی

 ثبات  از  ایبهینه سطح تواند می بالقوه طور  به که

 محیط  از تقلید امکان دهد  ارائه را  ساختاری 

 از  اطمینان حال، این با. کندمی فراهم را استخوان

 و  ماند می  باقی نخورده دست هیدروژل شبکه اینکه

-نمی قرار امیکسر حضور تأثیر تحت حد از بیش

-هیدروکسی از بالا  سطوح. است مهم بسیار گیرد،

 به  منجر است ممکن سیلیکاتکلسیمتری یا و آپاتیت

 نتیجه  در شود، غیریکنواخت پراکندگی یا تجمع

 و  کرده  مختل را هیدروژل ماتریس یکپارچگی

 حفظ . اندازدمی خطر به را آن مطلوب های ویژگی 

 بعدی بازیابی و شکل تغییر برای  داربست ظرفیت

 آن  فیزیولوژیکی نقش برای  استرس به پاسخ در

 .است مهم بسیار

 سدیم  هیدروژل  ترکیبات  شد،  بیان  چهآن به توجه با

 و  پایداری  دارای  سرامیک %10 حاوی  آلژینات

 بخش  در . هستند دسته  هر  در  تریمطلوب خواص

 سدیم /آپاتیت هیدروکسی از %10 ترکیب نهایی

 آلژینات  سدیم/سیلیکات کلسیمتری  همچنین و آلژینات

 و  واندروالسی انرژی  5 شکل. اندشده  مقایسه باهم

 شکل به هاآن مجموع هچنین و الکتروستاتیکی

 ساختارهای و پلیمری  های زنجیره بین را کل انرژی 

. دهدمی نشان( سرامیک نیوز  %10 با) سرامیکی

 کامپوزیت  انرژی  سطح که دید توانمی وضوح به

 سطح  از ترپایین سیلیکاتکلسیمتری/ژیناتآل سدیم

 که  است آپاتیتهیدروکسی/آلژینات سدیم انرژی 

 بین  ترقوی  برهمکنش و ترکیب این بیشتر پایداری 

 مشاهده  توانمی طرفی از. دهدمی  نشان را آن اجزاء

 برهمکنش  یک الکتروستاتیکی برهمکنش که کرد

 بینی پیش قابل  که باشدمی ساختارها این در  موثر 

 سرامیکی  ترکیبات بین غالب برهمکنش که  چرا بود؛

 در  همچنین،. است الکتروستاتیکی جنس از  آلی  با

 حالت،  دو در واندروالسی نیروی  بین مقایسه مقام

 آپاتیت، هیدروکسی با مقایسه در که دید توانمی

 تریقوی  واندروالسی نیروی  با پلیمری  های زنجیره 

 این . کنندمی جذب ار سیلیکاتکلسیمتری ساختار

 در  حاضر های اتم بیشتر تعداد به توانمی را نتیجه

 55 با  برابر وزنی مقدار در  سیلیکاتکلسیمتری
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 مولکولی  وزن بعبارتی. داد نسبت آپاتیتهیدروکسی

-تری  از بیشتر آپاتیتهیدروکسی کریستالی ساختار

 حاوی ترکیبی وقتی نتیجه در. است سیلیکاتکلسیم

 تعداد  باشد، آپاتیتهیدروکسی نیوز  %10 مقدار

 موارد  وجود، این با. داشت خواهد کمتری  های اتم

 هایسازی شبیه از که هستند هاییتخمین فوق

 دست به مولکولی مقیاس در و مولکولی دینامیک

 این  اثبات برای  تجربی آزماییراستی انجام و آیندمی

 مورد  در  تحقیق  یک  انجام . است ضروری ها یافته

 نیز  هاویژگی این فیزیولوژیکی و زمانی راتتغیی

 .باشد جالب بسیار تواندمی

 
 گیری نتیجه. 4
 آپاتیتهیدروکسی معدنی سرامیک  دو از مطالعه، این در

 مواد  زیست ترینمتداول عنوان به سیلیکاتکلسیمتری و

 سیلیکات  و کلسیم فسفات بندی دسته در  استفاده مورد

. شد استفاده استخوان بافت یمهندس کاربردهای در کلسیم

 منظور به مولکولی دینامیک سازیشبیه راستا، این در

 سرامیکی  انوذراتن مختلف هایغلظت تأثیر بررسی

 ساخت  بر آلژینات سدیم هیدروژل با  ترکیب در مذکور

 پارامترهای  ارزیابی با. شد انجام  استخوانی  هایداربست

 شعاع  جمله زا  ترکیبات خودآرایی و پایداری بر مختلف

 دسترس  قابل سطح انحرافات، میانگین  ریشه ژیراسیون،

 انرژی  و الکترواستاتیک واندروالسی، نیروهای حلل،

 . گرفتند قرار ارزیابی مورد کل

 دو این از وزنی درصد 10 ترکیب که داد نشان تایجن

 دارای  آلژینات سدیم هیدروژل ماتریس در سرامیک

 در . هستند کمتری هیدراته و پایدارتر تر،متراکم ساختار

 تواند می ها،آن سلولی رابط و مکانیکی هایویژگی نتیجه

. باشد داشته داربستی  کاربردهای برای  بالایی پتانسیل 

 حوزه  در داربست موثر اجرای  برای  فوق هایویژگی

 همچنین، . شوندمی تلقی  ضروری استخوان بافت مهندسی

 برتری  مپوزیت،کا  دو این  درصد 10 هاینمونه مقایسه

 درصد  10 محتوای با  سیلیکاتکلسیمتری هاینمونه 

-می نشان آلژینات سدیم هیدروژل با  ترکیب در  را وزنی

 بررسی  برای تجربی هایآزمایش انجام انتها،  در. دهد

-می پیشنهاد ها یافته این اثبات منظور به سازیشبیه نتایج

 .شود

 

 
 %10 با ناتی آلژ می سد یمرهای پل برهمکنش یانرژ .5 شکل
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Abstract: 
Calcium-containing biomaterials, namely calcium phosphates and calcium silicates, are often 

used for fabricating bone scaffolds. These materials are chosen based on their biocompatibility 

and bioactivity. In spite of the fact that bioceramics are similar to natural bone in terms of 
mineral compounds, they are brittle and fragile in contrast to bone. In the current study, 

Hydroxyapatite and tricalcium silicate, which are the most common calcium phosphates and 

calcium silicates, are studied for their potential as bone scaffold materials. Molecular dynamics 
(MD) simulations are used to investigate the effect of various concentrations of ceramic 

nanoparticles when combined with sodium alginate hydrogel on bone scaffold construction. 

Multiple parameters have been evaluated to determine stability and self-assembly, including 
solvent-accessible-surface-area, radius of gyration, radial distribution function, root mean 

square deviation, hydrogen bonding, van der Waals energy, electrostatic energy, and total 

energy. As a result of the simulation, hydroxyapatite and tricalcium silicate added 10 wt.% to 

sodium alginate hydrogel matrix can result in a structure which is more compact, stable, and 
less hydrated, and may improve mechanical scaffolding properties as well as interactions with 

cells. In the field of bone tissue engineering, the above characteristics are very essential and 

vital for the successful design of the scaffold. The results of this study indicate that tricalcium 
silicate samples are superior to hydroxyapatite samples in terms of their properties for 

developing more roboust bone scaffolds, especially when combined with sodium alginate 

hydrogel. It is, however, necessary to conduct experimental tests in order to confirm the results 

of the simulation. 
 

 

Keywords: Bone scaffolds; Calcium silicate; Calcium phosphate; Hydroxyapatite; Molecular 

dynamics (MD) simulations 
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