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  دهیچک

پرداخته  )regenerative medicine( یبازساخت ینه پزشکیمختلف در زم يمرهایکاربرد پل یحاضر به بررسدر مقاله 

ا اندام یبافت، ارگان  يایم و احیبا هدف ترم ین پزشکیاز علم نو يا به عنوان شاخه یبازساخت یپزشک. شودیم

درمان  يبرا )stem cells( يادیبن يها سلولستفاده از ا. باشد یاز دست رفته م يدر موارد یده و حتید بیآس

 يت بالایبا توجه به حساس .باشد یم یبازساخت یاز موضوعات جالب توجه در پزشک یکی مختلف يها يماریب

شنهاد شده است که شامل ین منظور پیا يبرا یمختلف يها ها روش ن سلولینقل ا  ز حمل ویاستفاده و ن یچگونگ

وح سطها و  بر استفاده از داربست یمبتن نینو يها روشو  (cell therapy) یسلول درمان تر مانند یمیقد يها روش

مورد استفاده قرار  يو سنتز یعیطب يمرهایاز پل یعیوس ي ها بازه ساخت داربست يبرا. باشد یهوشمند م

 ن منظور ازیا ياند که برا توجه قرار گرفته اصلاح سطح مورد يها ساخت سطوح هوشمند، روش يبرا. اند گرفته

  .شود یبر سطح استفاده م يمریپل يها مختلف به شکل برس يها پاسخگو به محرك يمرهایپل

   .، اصلاح سطحیورقه سلول يهوشمند، فناور يمرهای، پلیبازساخت یپزشک: يدیکلمات کل
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  مقدمه

 يها بافت يبازساز يبرا يمحدود ييبدن انسان توانا

 يها روش. ا از دست رفته خود دارديده يب ديآس

بر  يده مبتنيب ديآس يها بافت ينيگزيجا يبرا يدرمان

ا فرد ين خود شخص و يگزيجا يها استفاده از بافت

کمبود  ،ن روشيمشکل ان يتر مهم. باشد يگر ميد

است که ممکن است در  يز عوارضيکننده و ن اهدا

وند شده يفرد پ يگر برايهنگام استفاده از بافت فرد د

در مورد کشت مطالعات انجام شده . ]۱[د يايبه وجود ب

ه و اساس يپاموجود در بدن  يها و رشد اندام يسلول

در  .ه استآوردفراهم را  يبازساخت يتوسعه پزشک

 يها ا انداميها و  ها، بافت سلول يبازساخت يپزشک

 جهينت در و شوديم يا بازسازيو ن يگزيجا يانسان

 ين شاخه علميچند. شود يما ياح يعيعملکرد بافت طب

از جمله علم مواد  نقش دارند يبازساخت يپزشکدر 

 ستيزک، يزي، فياديبن يها شرفته، علم سلوليپ

دو مبحث مهم در . ينيو اعمال بال يتکامل يشناس

وجود دارد استفاده از  يبازساخت ينه پزشکيزم

 tissue) بافت يو مهندس ياديبن يها سلول

engineering) .يا هياول يها سلول ياديبن يها سلول 

ها را دارا  ز به انواع سلوليتما ييهستند که توانا

جز  ها ن سلوليحمل و استفاده از ا يچگونگ. باشند يم

 يمختلف يها روش. باشد يم ن روشيا يهاچالش

. قرار گرفته شده است ينظور مورد بررسمن يا يبرا

مورد  يها ن روشيتر يمياز قد يکي يل درمانسلو

 يا  رشتهچند ياطهيبافت ح يهندسم. باشد ياستفاده م

 يستيز علوم و يمهندس يهاروش کاربرد و اصول از

 و ساختار نيب ياديبن ياشناخت رابطه منظور به

طه ين حيا .است ماريب و يعيطب يهابافت در عملکرد

 يهامواد و فاکتور يها، مهندساز سلول يبيترک

مناسب است، که هدف آن حفظ  ييايميو ش يکيزيف

ا يا بهبود عملکرد بافت هدف يدار بافت يحالت پا

استفاده از . بافت است يستين کردن عملکرد زيگزيجا

ده با يب ديم غضروف آسيترم يبافت برا يمهندس

 ويدژنرات يها يماريبنده يوع فزايتوجه به ش

(degenerative) شروع شده است و  مفاصل

نه کسب شده ين زميهم در ا ياديز ينسب يها تيموفق

حاد و  ييماران مبتلا به نارسايب ينياز باليل نيبه دل. است

در . جاد شده استيا بافت کبد يکبد، مهندسمزمن 

درمان  ينه براين گزيتر وند کبد مناسبيحال حاضر پ
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است که در چند سال گذشته  يکبد يها يينارسا

د در نظر داشت که يبا. اند دا کردهيپ ييوع بالايش

از  ياريوند، بسيپ يعلاوه بر مشکل کمبود مورد برا

ن يدرمان ا يبرا. ستنديوند نيط پيماران واجد شرايب

نه را به عنوان يبافت دو گز يمهندس يينارسا

 ،بافت مطرح کرده است ين مهندسيگزيجا يها روش

خارج از بدن که فاصله  يکبد مصنوع يها دستگاه

 و  کند يوند کبد را پر ميو پ يين نارسايجاد شده مابيا

نه يزموند که براساس يقابل پ يمصنوع ستيک کبد زي

ب يو با ترک (decellularized) شده ييزداسلولکبد 

. ک کشت داده شده استياتولوگ و آلوژن يها سلول

بافت با توجه به بازه گسترده و متنوع آن  يمهندس

 يشکدر پزرا  يترآمدشتر و روزيب يهاکاربرد

 ياف برايها و نانوال استفاده از داربست. دارد يبازساخت

معمول و نسبتا  يها و حمل سلول از روش يبارگذار

. باشد ين منظور ميا يبافت برا يآسان در مهندس

 يها استفاده از ورقهبافت  ين کاربرد مهندسيدتريجد

 يورقه سلول يمهندس. باشد يم (cell sheet) يسلول

شرفت است و ير به سرعت در حال پياخ يها در سال

 يها را معرف يماريدرمان ب يبرا يديجد يها روش

 ياستفاده از سطوح هوشمند براامروزه . کرده است

بالا  يک روش کارآمد با بازدهين منظور به عنوان يا

. است ها مورد توجه قرار گرفته يماريدرمان ب يبرا

پاسخگو بر سطح  يهامريظروف کشت که انواع پل

و جدا  يوستگيکنترل پ ييشوند، توانا يموند يپها  آن

ها،  ان آنياز م. کنند يجاد ميها را ا شدن سلول

ل کنترل آسان دما، يپاسخگو به دما، به دل يمرهايپل

 يهوشمند در پزشک يمرهاين پلياز پرکاربردتر يکي

و مرور  يرسن مقاله به بريا. ]۲،۳[ باشد يم يبازساخت

مورد  يمرهايو پلها  حمل سلول يها انواع روش

  .پردازد يبافت م يدر مهندساستفاده 

 یسلول درمان

م بافت يکاربرد ترمپر  يها روشاز  يکي يسلول درمان

ص يها و نقا يماريب. ن رفته استيا از بيده يب ديآس

 يهستند، موارد يمورد هدف سلول درمان ياريبس

و کمبود  ابتيمانند د يهورموناختلال عملکرد چون 

، نسونيمانند پارک يعصب يها يماريب، هورمون رشد

و  يقلب عاتيضا .(Huntington) نگتونيو هانت مريآلزا

 يعروق يسکمي، اوکارديمانند انفارکتوس م يعروق
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، پوست، ي، عضله اسکلتهيدر قرن عاتيضا. يطيمح

، يهدف از سلول درمان. ها مفاصل و استخوان

 ديتول يبه جابافت بازگرداندن عملکرد از دست رفته 

تواند باعث اثرات نامطلوب  ياست که م دياندام جد

ها  ن روش حمل سلولين روش که اوليدر ا .شود

ب يما به بافت آسيها مستق ون سلوليباشد، سوسپانس يم

درمان  ين روش برايا.  شوند يق ميده تزريد

ها از دست دادن  آن يکه علت اصل ييها يماريب

در . شود يباشد، استفاده م ياز عملکرد بافت م يبخش

برداشت سلول  يبرا يک منبع سلولين روش ابتدا يا

نظر  ک نمونه از بافت مورديمشخص شده و سپس 

کننده از بافت جدا شده و  درمان يها ه شده و سلوليته

 هدفا غضروف يها به داخل بافت  ت سلوليدر نها

ش عملکرد يم و افزايود تا موجب ترمش يق ميتزر

ن منظور به طور عمده يا يبرا. ده بشوديب ديبافت آس

 يها وند سلوليپ . شود ياستفاده م ياديبن يها از سلول

 يلاديم ۸۰از دهه  يخون يها ييساز در نارسا خون

دند يجه رسين نتيمحققان به ا ۱۹۹۰در سال . آغاز شد

ها در مغز استخوان انسان  از سلول يکه نوع خاص

ل شود، يبدن تبد يها واند به بافتت يوجود دارد که م

 ينيجن ياديبن يها ها سلول که امروزه اصطلاحا به آن

م بافت يترم يبرا ياز منابع مختلف سلول. شود يگفته م

 يها توان استفاده کرد که شامل سلول يده ميب ديآس

و  ينيجن يادينب يها سلولبزرگسالان،  ياديبن

استفاده . ]۴[ باشد يمولد چندگانه م ياديبن يها سلول

 يعروق يقلب يها يماريدرمان ب يبرا يدرمان  از سلول

اختلالات  يدرمان برا يها ن روشيتر از متداول يکي

 ييا نارسايو  يپس از بروز سکته قلب. باشد يم يقلب

نخواهد  يمناسب يگر قدرت انقباضي، قلب ديقلب

ه شده ين روش توصين مشکل آخريرفع ا يبرا. داشت

ن روش، يدر ا. عضله قلب است يم سلوليترم

دا يل عضله قلب انتقال پبه داخ ياديبن يها سلول

رشد  يط لازم برايو با فراهم آوردن شرا  کنند يم

ده يب ديه آسيها ناح د رگيز توليو ن يقلب يها سلول

  . ]۵[ شود يم ميترم

وم يوکارديم ميترم يبرا يسلول درمان يعناصر اصل

ز ياستفاده شده و ن يها منبع سلول) التهاب عضله قلب(

ها باعث  ها سلول است که توسط آن ييها سميمکان

 از ن روش با استفادهيدر ا. دشو يم يبهبود عملکرد قلب

از محل ها در فاصله کم  سلول ييار ابتدايابزار بس



ص پس از ين درمان نقايها و همچن يدرمان ناهنجار

ه صورت ب ۱شکل  .]۶[ست يمناسب ن

ها را در داخل  م سلوليق مستقيک عمل تزر

  .دهد يبافت نشان م

بدست  يشدند، برا يابيها باز سلول، سلول قيساعت قبل از تزر

انجام  و هدر آمد قيمناسب، به حالت تعل يآوردن تعداد و چگال

پس از برداشتن  .شد ليتکم ROCKبا مهار کننده 

 يغشا يبر رو يعيطب ريغ )ECM( يخارج سلول نه

 CEC، )هر دو اي(شده  بيتخر يها CEC اي ماري

 يقدام اتاقبه  ROCKکشت شده با مهار کننده  

 .]۷[ شدند قيتزر ماريبهر  يها از چشم ي

 بافت

 يبرا يبازساخت ينه مهم پزشکيک زميبافت 

ا تصادفات ي يماريده از بيد بيآس يها م بافت

 يبافت با کنترل پارامترها يمهندس

ط يدر مح ييايميوشيا بيو  يکيزيوفي، ب

بدن متمرکز شده  يشگاه بر توسعه بافت و اعضا

 يا کار در حوزه گسترده ييبافت توانا يمهندس

ها مانند استخوان، قلب، غضروف،  ها و بافت

ن ياز اول يکي. وزالمعده و عروق انجام شده است
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 ينسب يها تيهرچند موفق. شوند يحمل م

ن يها مشاهده است، اغلب در ا م سلوليق مستق

وند يپ يها سلولروش کنترل شکل، اندازه و محل 

 ين روش برايا . باشد يمدشوار ق يشده پس از تزر

درمان ناهنجار

مناسب ن يجراح

ک عمل تزريشمات

بافت نشان م

  

ال ياندوتل يها ق سلول، سلولياز مرحل تزر يک

CEC( ق يتزر يکشت شده به داخل اتاق قدام

 ياز غشا يانسان يها CESپس از برداشتن 

جدا شده که  يانسان يها CESک اهداکننده؛ 

چند . شوند يباشند، کشت داده م يم ياز هرگونه آلودگ

ساعت قبل از تزر

آوردن تعداد و چگال

با مهار کننده  ن مراحليا

نهيزم يکيمکان

Descemet يب

 يانسان يها

يکي

بافت یمهندس

بافت  يمهندس

م بافتيترم

مهندس. باشد يم

، بيکيولوژيب

شگاه بر توسعه بافت و اعضايآزما

مهندس. است

ها و بافت از سلول

وزالمعده و عروق انجام شده استل

 

حمل مها  ق آنيتزر

يق مستقياز تزر

روش کنترل شکل، اندازه و محل 

شده پس از تزر

کيشمات  -١شکل 

CEC( يه انسانيقرن

پس از برداشتن . شوند يم

Descemet ک اهداکننده؛ ي

از هرگونه آلودگ يعار
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 يها نهيزمبافت، استفاده از  يمهندس يها ميپارادا

است که با فراهم آوردن بستر مناسب امکان  يتيحما

ن ياول. آورند يها را فراهم م ز و رشد سلولياتصال، تما

 يکاربرد در پزشک يبافت برا ياساس مهندس

 يو با بازده يسه بعد يها طياستفاده از مح يبازساخت

 يط سه بعدين محيا باشد، يها م حمل سلول يبالا برا

ط مناسب يمحاول  ، فاکتور مهم باشددو  يد دارايبا

ها  سلول ک مطلوبيتحر يکه شامل فاکتور لازم برا

 ، دومردوايها را فراهم ب ز سلوليباشد که امکان تما

و نرخ  مناسب pHمناسب، و  يط مناسب که دمايمح

ط يک محيو ) وراکتوريبه عنوان مثال ب(مناسب گاز 

ها  ز سلولي، رشد و تماير سلوليتکث يرا برا يسه بعد

مناسب  يها طيمح . )مانند داربست( آورد يفراهم م

دسته  چهار بافت به يها در مهندس حمل سلول يبرا

 ها سلول يچاپ سه بعد: که عبارتند ازشوند  يم ميتقس

(cell printing)اف مورد استفاده در ياف و نانوالي، ال

 يها ورقه و (scaffolds) ها بافت، داربست يمهندس

  . يسلول

 ها  سلول يچاپ سه بعد 3-1 

 يبرا يا العاده ل فوقيها پتانس سلول يچاپ سه بعد

، ابعادق يده با کنترل دقيچيار پيبس يساختارهاه يته

 يها و اجزا سلول شامل( يکيولوژيک و مواد بيمکان

ک ي يبعد چاپ سه. دهد يارائه م) يخارج سلولنه يزم

 (bio-ink) يستيجوهر ز کيد با استفاده از يروش تول

ها را به صورت  ها و داربست ها، ارگان است که اندام

از  يبانين روش امکان پشتيا. سازد يمه يه به لايلا

داربست ا بدون يک بافت با و يها را در ساختار  سلول

  .]۸[ )۲شکل ( کند يرا فراهم م

استفاده از تکنيک چاپ سه بعدي در اين روش با 

هاي مختلف بدن به شکل مصنوعي  ها، اندام سلول

ساختار يک اندام خاص به صورت . شوند ساخته مي

ها به داخل اين ساختار  لايه به لايه ساخته شده و سلول

، البته فرايند جديدي که در )۳شکل (شوند  وارد مي

شود،  ها استفاده مي روش چاپ سه بعدي سلول

 .باشد ها در داخل ماده چاپي مي تفاده از ادغام سلولاس

اين ساختار سه بعدي يک ساختار داخلي دارد که 

با استفاده از اين  .کاملا شبيه به بافت طبيعي بدن است

هاي سه بعدي پيچيده که شامل  توان بافت روش، مي

.باشد را تهيه کرد چندين نوع سلول محتلف مي



  

مانند قلب که  ياندام ي، برا يستيجوهر ز با استفاده از

.]٩[ باشد يم ياستفاده از چاپ سه بعد چالش ي

ها شسته شده و  لژند، يل فرايشوند، پس از تکم ي

 .]٨[ مانند يم يها باق سلول

بر بودن اين روش، در بسياري از موارد  علاوه بر هزينه

تجهيزات مورد نياز براي اين کار در دسترس 

ابراين اين روش از نظر اقتصادي مقرون به باشد، بن

علاوه بر اين، در بسياري از موارد، . باشد

شود  تقسيم سلولي در يک محيط مصنوعي انجام مي

که بسياري از فاکتورهاي بيولوژيکي را در نظر 

7 

با استفاده از بافت قلب يو ساخت ساختارها ياز طراح کير شماتيتصو

يموضوع اصلقلب  يها چهيکوچکتر مانند در يدارد، ساختارها يي

  

ها و  بافتچاپ  يبرا يسه بعد زيستيک چاپ 

ک سه يولوژيد بافت بيبه منظور تول. مختلف بدن

که منبع  شود استفاده مي جوهر افشان ياز چاپگرها

ژل هوشمند  .باشد يزنده م يها ون سلوليسوسپانس

ک نازل يبستر موردنظر با استفاده از  يزنده بر رو

يم يساز ادهيپ

علاوه بر هزينه

تجهيزات مورد نياز براي اين کار در دسترس 

ابراين اين روش از نظر اقتصادي مقرون به باشد، بن نمي

باشد صرفه نمي

تقسيم سلولي در يک محيط مصنوعي انجام مي

که بسياري از فاکتورهاي بيولوژيکي را در نظر 

  .گيرد نمي

 

تصو  -٢شکل 

ييبالا يدگيچيپ

ک چاپ يتکن -٣شکل 

مختلف بدن يها اندام

از چاپگرها يبعد

سوسپانس ،ها جوهر آن

زنده بر رو يها و سلول
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 یاف مورد استفاده در مهندسینانوال 3-2

  بافت

در کرو يابعاد نانو و مدر اف يبه صورت ال يها طيمح

 .مناسب هستند يسه بعد يها طيجاد محيساخت و ا

کرو ينانو و م يها اندازه ن يرا ماب ياف ارتباطينانوال

اف به صورت يال يشکل ظاهر. ]۱۰[کند  يجاد ميا

ند يفرا. استبالا  يريپذ بلند، نازک و با انعطاف

اف يال نانوک يجاد يا ياف سلوليجاد اليا يبرا يضرور

باشد که  يم يعيطب  يخارج سلولنه  يزم يها نياز پروتئ

را  يط مناسبياف محيالنانون يا. باشد ها  شامل سلول

داخل بدن ط يها در مح رفتار سلول يساز هيشبجهت 

  . )۴شکل (کنند  يفراهم م

  

چه ي، دريغضروف، استخوان، بافت عصبمختلف از جمله پانسمان پوست و زخم،  يها نهيبافت در زم يمهندس يکاربردها -٤شکل 

 يکاربردها يبرا ييو دارو يبهداشت -يشين در صنعت آراياف نانو همچنيالاف، ياز نانوال SEMر ي، تصاويا چهياف ماهيقلب، ال

  .]١١[ شود ياستفاده م يمصرف ينه داروهايدر زم يموضع

سه تکنيک مهم براي ساخت نانوالياف مورداستفاده 

گيرد که عبارتند از الکتروريسي، خودآرايي و  قرار مي

جدايش فازي، که از ميان به طور معمول الکتروريسي 

فرايندي است که براي ساخت الياف پليمري در 

ترين  مهم. ]۱۲[باشد  محدوده قطر نانومتري مناسب مي

مشخصه اين نانولياف سطح بالا، تخلخل، استحکام 
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. پذيري بالاي آن است کششي و قابليت انعطاف

مينه خارج ساختار نانوالياف ايجاد شده بسيار شبيه به ز

ها  سلولي است، بنابراين اين ويژگي منحصربفرد، آن

را براي کاربردهاي مهندسي بافت مطلوب کرده 

محدوده وسيعي از پليمرهاي طبيعي و مصنوعي . است

کربنات،  استايرن، پلي اکريلونيتريل، پلي مانند پلي

اتيلن ترفتالات، ژلاتين و کيتوسان، براي ساخت  پلي

  .]۱۳[گيرند  ستفاده قرار مينانوالياف مورد ا

  ها داربست 3-3

 يي متخلخل سه بعدمان داربست به شکل زمينهساخت 

بهتر  يريگيو جا ين تخلخل به چسبندگياست که ا

در ساختن . )۵شکل ( کنديها کمک مسلول

داربست است که  ين نکته طراحيترها، مهمداربست

ها، ميزان تخلخل و حفره ياندازه ين طراحيدر ا

 يبه طور کل .شودين مييتع يريپذبيزان تخريم

 يهامجدد بافت يها، بازسازهدف استفاده از داربست

 يهايژگينکه هر بافت ويبدن است، با توجه به ا

د هر يخاص خود را دارد، با يکيزيو ف يکيولوژيب

 يکيزيو ف يکيولوژيواردکردن آثار ب ييداربست توانا

نظر داشته  بهبود عملکرد بافت مورد يخاص را برا

داربست با توجه به خواص ن منظور هر يهم باشد، به

  .شوديو ساخته م يبافت هدف طراح

  

ساخته شده با اندازه  نهيزماز  SEMر يتصو -٥شکل 

 يها برا داربست وندر هاتخلخل اين. يمترکرويم يها تخلخل

و دفع  يغذارسان ياف با اندازه نانو برايها و ال سلول يبارگذار

 .]١٤[ لازم استها  د سلوليمواد زا

ها به د امکان اتصال سلولينکه بايداربست علاوه بر ا

ها، د امکان مهاجرت سلوليخود را فراهم کند، بلکه با

-، انتشار مواد ييايميوشيب يها نقل و انتقال فاکتور

ها را فراهم توسط سلول يديو مواد زايد تول ييغذا

ها، رشد و  جاد امکان انتقال سلوليا يداربست برا .کند

و  ياز به خواص ماکروسکوپيها ن زنده ماندن آن

ات سلول، يح ين خواص رويدارد، ا يکروسکوپيم

 يدهر و سازماني، رشد، تکثيده گناليس يرهايمس

زان يم: ن خواص عبارتند ازير دارد، ايها تاثآن



ها حاصل  نه ساخت داربستيکه در زم يي

بافت و  يها در مهندس شده است، استفاده از آن

  . مواجه است ييها با چالش يبازساخت

  

داربست  يها خلخلت ونکشت داده شده و سپس در

است، در محل مورد  يريپذ بيتخر ستيخواص ز

  یورقه سلول يفناور 

که استفاده از  يبا توجه به تمام موارد و مشکلات

دارد، استفاده از  يبازساخت يدر پزشک يقبل

. موردتوجه قرار گرفته است يورقه سلول

ک سطح، ي يها بر رو ن روش کاشت سلول

10 

و  يسازگار ستيتخلخل، اندازه تخلخل، ز

داربست  يکي، و خواص مکانيريپذ

ها و  تيبا وجود تمام مز. )۶شکل (

ييها شرفتيپ

شده است، استفاده از آن

بازساخت يپزشک

کشت داده شده و سپس در يشگاهيط آزمايها در مح سلول. ها داربست کار سميو مکان ي

خواص ز يسازگار ساخته شده و دارا ستيشود، سپس داربست که از مواد ز

.]١٥[ شود ينظر قرار داده م

ها، امکان  مهم ترين مشکلات استفاده از داربست

باشد، علاوه بر  ها مي ها در آن حمل مقدار کم سلول

ها استفاده  اي ساخت داربستاين موادي که بر

سازگاري و  شوند، بايد داراي خواص زيست

پذيري باشند و اين امر موادي که بتوان 

  . ها داربست ساخت را محدود کرده است

3-4 

با توجه به تمام موارد و مشکلات

قبل يها روش

ورقه سلول يفناور

ن روش کاشت سلولياساس ا

 

تخلخل، اندازه تخلخل، ز

پذ بيتخر ستيز

( ساخته شده

يطراح -٦شکل 

شود، سپس داربست که از مواد ز يم يبارگذار

مهم ترين مشکلات استفاده از داربست

حمل مقدار کم سلول

اين موادي که بر

شوند، بايد داراي خواص زيست مي

پذيري باشند و اين امر موادي که بتوان  تخريب زيست

ها داربست ساخت را محدود کرده است با آن
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ها  ت جدا کردن آنيها و در نها کشت و رشد دادن آن

ب يا در ترکيو  ييها به تنها ن ورقهيا. باشد ياز سطح م

وند استفاده يپ يها برا ر سلوليمتشکل از سا يها با ورقه

از  يسلول يها ورقه يجداساز. )۷شکل ( شوند يم

به  يجداسازشود،  يسطح به دو صورت انجام م يرو

با استفاده از سطوح  يو جداساز يميروش آنز

  .]۱۶[ هوشمند

  

 مختلف بدن يها ها و اندام م بافتيترم يو کاربرد آن برا يبعدسه  و يبعددو  به صورت يورقه سلولساخت  يفناور -٧شکل 

 .]١٧[ گوشه، قلب، غضروف، يقرن، يمر، ودنتاليرباط پر ،هيرد، يروئيلوزالمعده، ت شامل

  میآنز با یسلول يها ورقه يجداساز 1- 3-4

، يسلول يها ورقه يجداساز يدر روش مرسوم برا

ز هستند، کشت يکه مشخصا آبگر يها در ظروف سلول

دن به مرحله يشوند و پس از رشد کردن و رس يداده م

 يها ميبا استفاده از آنز ييها مطلوب به صورت ورقه

استفاده  .)۸شکل ( شوند يک از سطح جدا ميتيپروتئول

را به  يها مشکلات ورقه يجداساز يها برا مياز آنز

 يسلول يها غشا مينکه آنزيآورند، از جمله ا يوجود م

برند که  ين ميرا از ب يخارج سلولنه يزمها و  نيپروتئ

ها  سلول تيو فعال ن امر باعث کاهش طول عمريا

ها را از  ن سلولياتصالات بها  ميآنز يشود، از طرف يم

ک ورقه يجاد يا يبه جاجه يبرند، و در نت ين ميب

با ظاهر گرد به دست  ييها منسجم، سلول يسلول

   .نديآ يم
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به به علت تخريب زمينه خارج سلولي توسط آنزيم، . ها ميها از سطح کشت داده شده با استفاده از آنز سلول يجداساز -٨شکل 

.]٦[ باشديار دشوار ميبس اين روشدر  يورقه سلول کيدست آوردن 

 سطح جادیا يبرا سطح اصلاح 2- 3-4

   هوشمند

از  ير خواص سطحييتغ يبرا ياصلاح سطح روش

 يبرا. سطح است يلم نازک بر رويک فيجاد يق ايطر

استفاده  يمريپل يها ن منظور به طور معمول از برسيا

وجود  ييها کنترل بالا آن يطراح يشود که بر رو يم

 يار نازکيبه صورت پوشش بس يمريپل يها برس. دارد

ک طرف به ياز  ييرهايهستند که به صورت زنج

. اند باشد، متصل شده يسطح، که معمولا جامد م

ها سطوح هوشمند  که اصطلاحا به آنسطوح پاسخگو 

د که در مقابل هستن يسطوح شود، يز گفته مين

به شکل قابل کنترل و  يخارج يها محرک

ن يبه طور معمول ا. پاسخگو هستند ،يريپذ برگشت

دان يمو  ، حلال، نورpHها عبارتند از دما،  محرک

ن يپاسخ سطوح هوشمند در برابر ا .]۳[ يسيمغناط

 يون، انرژيکنفورماس ر درييها به صورت تغ محرک

جاد يا يمريپل يها برس يکيزان بار الکتريو م يسطح

 يها ن مشخصه برسيتر مهم. است سطح يشده بر رو

از به يده، بدون نيون کشيک کنفورماسيداشتن  يمريپل

کاربرد  .باشد يم يو به صورت تعادل يعامل خارج

بافت شامل ساخت  يسطوح هوشمند در مهندس

 يها د ورقهيمختلف بدن و تول يها ها و اندام ارگان

از سه روش استفاده اصلاح سطح  يبراباشد  يم يسلول

 ، اتصالات يکيزيف جاد اتصالاتيشود که شامل ا يم

  .باشد يم يکيو اصلاح سطح الکتروستات ييايميش

  سطح یکیزیف صلاحا 2-1- 3-4

مر يکوپل کيق اتصال ياز طر يکيزيفاتصالات 

ن حالت يدر ا. شود يجاد ميسطح ا يبر رو يا قطعه
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 يروهاين واسطهه به يرلايمر و زين پليکنش ب برهم

 يها برس. است يدروژنيه يوندهايا پي يواندروالس

. هستند ينييپامقاومت  ين روش دارايجاد شده با ايا

جاد اتصالات يا يبه طور معمول از دو روش برا

شود که شامل  ياستفاده م يمريپل يها برس يکيزيف

 يده و پوشش (spin coating) يچرخش يده پوشش

  . باشد يم (drop casting) يا قطره

  سطح ییایمیش صلاحا 2-2- 3-4

بر  يمريپل يها برس جاديا يها گر از روشيد يکي

بر  يجاد اتصالات کووالانسيه ايرلايسطح ز يرو

به طور معمول اتصالات  .باشد يسطح م يرو

نسبت به اتصالات  ييبالا يدارياز پا يکووالانس

 سطح ييايميش انجام اصلاح. برخوردار هستند يکيزيف

جاد اتصالات يشود که شامل ا يبه سه صورت انجام م

 يوندزنيو پ (grafting to) به يوندزنيق تابش، پياز طر

  .باشد يم (grafting from) از

  پاسخگو يمرهایپل انواع -4

 يمرهاياز پل يعياشاره شد، دسته وس همانطور که

 يخارج يها پاسخگو وجود دارند که در برابر محرک

ن قسمت به يکه در ا کننديعمل مبه صورت هوشمند 

  .خواهند شد يطور خلاصه معرف

  pHپاسخگو به  يمرهایپل 4-1

متفاوت  pHپاسخگو به  يمرهاياساس استفاده از پل

. است مختلف بدن يها و اندامها  بافتدر  pHبودن 

 يهاها و انداماز بافت يبعض pHبه عنوان مثال 

، ۱-۳، شکم ۳۵/۷-۴۵/۷خون : مختلف بدن عبارتند از

-۲/۷، تومور ۷-۵/۷، روده بزرگ ۲/۸-۴/۸لوزالمعده 

 يها در اندام pHر ييبا تغ .]۱۸[  ۵/۴-۵م يزوزيو ل ۵/۶

واکنش نشان داده  pHر ييبه تغ مر موردنظريمختلف، پل

. دهد يط نشان ميرا در هر دو مح يو رفتار متفاوت

در  pHپاسخگو به  يمرهاين کاربرد پليتر ن مهميبنابرا

 ش دارو استيها در رها بافت، استفاده از آن يمهندس

  .]۱۹[) ۹شکل (

د و ياس يبه دو دسته پل pHپاسخگو به  يمرهايپل

د به سبب ياس يدر گروه پل. شوند يم ميباز تقس يپل

شود و در  يها القا م هيافزوده شدن باز، بار درون لا

متورم شده و ضخامت برس  يمرير پليجه زنجينت

ن عمل يباز عکس ا يابد و در گروه پلي يش ميافزا



رهايش دارو و نيز داروي حمل شده توسط اين 

  .پليمرها بيان شده است

  

خواص  ،گيري/دهي از طريق پروتئين نيديستيگوه

 )٤/٧ pH (به ن نفوذ کننده به سلول يگوآرژنيال

در خارج قرار دارد،  pHحساس به  يها پوزوميون در معرض ل

کپسول  DOXجه يپاسخ داده و در نت يدياس pHط 

  .]٢٠[ شود

  .]١٩[ ش دارويها در رها

  دازولین، مترونیلیس ی

  زولونیپردند، یکوتامی، ندیلام

  نی

  دیک اس

  ن
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با از دست دادن  pHش يافتد و با افزا

 .]۲۰[ ابدي يکاهش م يمريپروتون، ضخامت برس پل

ترين پليمرهاي استفاده شده در  مهم 

رهايش دارو و نيز داروي حمل شده توسط اين 

پليمرها بيان شده است

گوهيال. DOX ياصلاح شده حاو pHحساس به  يها پوزومياز ل ياطرحواره

 يعيطبگردش در عروق بافت در طول  .دهدنشان می pHک وابسته به 

ون در معرض ليزاسيونيل يبه دل) pH ٨/٦(در عروق تومور . شود يها متصل م

ط يتومور و سپس به  مح يها به داخل سلول pHحساس به  يها پوزوم

شود يتومور آزاد م يها اخل سلولشده در د

ها در رها و کاربرد آن pHپاسخگو به  يمرهايپل: ١جدول 

 دارو  مریپل

یآموکس  )PEO(د یاکس لنیات یپل -توسانیک

لامیسیسال  )PEO(د یاکس لنیات یپل - دیاسک یلیاکر یپل

یبوفلاویر  )PEO(د یاکس لنیات یپل -نیژلات

ک اسیسیسال  لاتیل متاکریات یدروکسیه

نینافیترب  دیک اسیمالئ -)دیل آمیاکر(یمر پلیکوپل

 

افتد و با افزا ياتفاق م

پروتون، ضخامت برس پل

 ۱در جدول 

طرحواره -٩شکل 

ک وابسته به يآمفوتر

ها متصل م ميپوزيل

پوزوميدر ادامه ل

پل

ک

پل

ژلات

ه

کوپل



  پاسخگو به حلال يمرهایپل 

ا يلال خوب ک حيتن در بسته به قرار گرفمرها 

ر ييخود را تغ يکربنديمر پيمرتبط با هر پل

ش تماس و يافزا يک حلال خوب برايدر 

، )۱۰شکل ( شود يمر متورم ميکنش با حلال، پل

ن عمل يف عکس ايک حلال ضعي يکه برا

کنش  کاهش برهم يبرا يمريافتد و برس پل

ل ين به دليبنابرا. شوند يخود با حلال، منقبض م

ر ييافتد، تغ يکه در برس اتفاق م يفاز

ز و يگر ر از حالت آبدوست به آب

  . افتد يبرعکس اتفاق م

  

متورم  -ير رفتار جمع شدگيدر تصو. فيضعدر حلال 

٢٣[.  
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  پاسخگو به نور يمرهای

. باشد يت کنترل بالا ميبا قابل يها از محرک

ها و  پاسخگو به نور آزوبنزن يمرهايپلدو دسته مهم از 

با تابش نور با ها  در آزوبنزن. باشنديمها 

نس به اک طول موج مشخص آزوبنزن از حالت تر

  . شود يل ميس و برعکس تبد

 نانومتر، ۳۶۵ موج طول با نور تابش ها ران

 شده C-Oوند ير در پيپذ ک شکست برگشت

ل ين تبديانيزومر مروسيران باز و به ايروپ

دوست  سطح آب UVجه تابش ين در نتي

پيوند دوباره تشکيل شده  يشود و با تابش نور مرئ

  .]۲۱،۲۲[شود  يز ميگر

4-3 

مرها ين پليا

مرتبط با هر پلف يضع

در . دهند يم

کنش با حلال، پل برهم

که برا يدر حال

افتد و برس پل ياتفاق م

خود با حلال، منقبض م

فازش يجدا

ر از حالت آبدوست به آبيپذ برگشت

برعکس اتفاق م

در حلال ) ب ،خوبدر حلال ) ، الفيمرينانوکپسول پل TEMر يتصو

٢٣[ شدن نانوکپسول مشخص است

 

یپل 4-2

از محرک يکينور 

دو دسته مهم از 

ها  رانيروپياسپ

ک طول موج مشخص آزوبنزن از حالت تري

س و برعکس تبديحالت س

رانيروپياسپ در

ک شکست برگشتي موجب

روپيحلقه اسپو 

ن در نتيبنابرا. شود يم

شود و با تابش نور مرئ يم

گر سطح آبو 

تصو -١٠شکل 
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  پاسخگو به دما يمرهایپل 4-4

 يها طيل کنترل و کاربرد آسان در محيبه دل

ن ياز پرکاربردتر يکيز در بدن، دما يو ن يشگاهيآزما

نکته مهم  .باشد يپاسخگو م يها ستميها در س محرک

 يريپذ انحلال يوابستگ پاسخگو به دما يمرهايپل در

 يبحران ين دما، دمايباشد که به ا يها به دما م آن

ر ييتغ نظر نحوهنقطه از شود، و  يانحلال گفته م

شوند،  يم ميتقس يبه دو دسته اصل دما رييت با تغيحلال

 UCST (upper هستند که رفتار ييمرهايدسته اول پل

critical solution temperature)  از خود نشان

 يبالاتر از دما يدر دما که ين معنيدهند، به ا يم

دهند و در  يرفتار تک فاز از خود نشان م يبحران

 ييحلال جدامر و يپل يبحران يتر از دما نييپا يدما

دهند و رفتار دو فاز مشاهده  ياز خود نشان م يفاز

 LCSTهستند که رفتار  ييمرهايشود، دسته دوم پل يم

(lower critical solution temperature)  از خود

 يتر از دما نييپا يمرها در دماين پليدهند، ا ينشان م

 يبالاتر از دما يو در دمارفتار تک فاز  يبحران

ن يتر مهم .دهند ياز خود نشان م يش فازيجدا يبحران

دارند  UCSTو  LCSTپاسخگو که رفتار  يمرهايپل

مر در جدول يهر پل يمربوط برا يبحران يبه همراه دما

  .]۲۴،۲۵[ نشان داده شده است ۲

يکي از پرکاربردترين پليمرهاي پاسخگو به دما، 

با  (PNIPAAM)) دآمي ليآکر ليزوپروپيا-N(يپل

. باشد مي C° ۳۲نزديک به  LCSTدماي بحراني 

در  PNIPAAMهاي  سطح پوشش داده شده با برس

دماي بالاتر از دماي بحراني به دليل غالب بودن پيوند 

و  C=Oهاي  هيدوروژني درون مولکولي بين گروه

N—H کند،  موجود در زنجير، حالت آبگريز پيدا مي

تر از دماي بحراني، غالب بودن  ولي در دماي پايين

و  PNIPAAMزنجيرهاي  پيوند هيدروژني بين

هاي آب موجب آب دوست شدن سطح    مولکول

   ).۱۱شکل (شود  مي

در دماي  PNIPAAMبه عبارت ديگر زنجيرهاي 

هيدراته شده و در خود جمع  بالاتر از دماي بحراني د

تر زنجيرها  شوند، در حالي که در دماي پايين مي

کنند و  هيدراته شده و زنجيرها حالت گسترده پيدا مي

در واقع يک انتقال از حالت کلاف به گلبولي در 

  .]۲۷[) ۱۲شکل (افتد  دماي بحراني اتفاق مي



  .]۱۹[ به آنمربوط  يبحران

  مریپل

PNIPAM 

Poly (N,N- diethyl acrylamide) 

Poly (methyl vinyl ether) 

Poly (N- vinylcaprolactom) 

PEO- b- PPO 

Poly (GVGVP) 

 مریپل

PAAm/ PAAc IPN 

  

PNIPAAM يدر دما °C و ٣٧ °C ٢٦[ ١٠[. 

  

PNIPAAM  مولکول . يط آبيمحدرPNIPAAM  در

 .]٢٧[ دراته و نامحلول استيه يد LCSTبالاتر از 
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بحران يپاسخگو به دما و دما يمرهايانواع پل -٢جدول 

  LCSTمرها با رفتار یپل

 (C°) یدر محلول آب يانتقال فاز يدما

PNIPAM 34-30  

diethyl acrylamide) 34-32 

Poly (methyl vinyl ether) 37 

vinylcaprolactom) 50-30 

PPO 85-20 

Poly (GVGVP) 30-28 

 UCSTمرها با رفتار یپل

 (C°) یدر محلول آب يانتقال فاز يدما

PAAm/ PAAc IPN 25 

PNIPAAM سطح اصلاح شده با  يو آبدوست يزيرفتار آبگر -١١شکل 

PNIPAAM مولکول دراته شدنيه يدراته شدن و ديرفتار هر ييتغطرحواره 

بالاتر از  ي، در دماشود يدراته و حل ميه LCSTتر از  نييپا يدر دما

 

شکل 

طرحواره  -١٢شکل 

در دما يط آبيمح



ترکيب گروه آزوبنزن و ( pHپاسخگو به دما، نور و 

PDMAEMA (۱۹،۲۹،۳۰[باشند  مي[.  

  

 يها سلول. ماريبرداشت بافت مخاط دهان از لب ب

پاسخگو به  يسلول کشت يها ظرف يشده بر رو زوله

 ني، ا٣٧ C˚ يپس از دو هفته در دما. شوند يکشت داده م

رشد  اليتلياپ يهاسلول هيچند لا يهابه شکل ورق

اتصالات سلول به  که يدر حالزنده  يسلول هورق

 به با کاهش دما دارد، همراهرا به  خارج سلول س
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 در پاسخگو يمرهایپل يکاربردها

  کشت

 C ۳۷° يدما حدود ها در و رشد سلول

 يبرا LCST ين با توجه به دمايبنابراافتد، 

سطح اصلاح شده با  يها بر رو ، سلول

دا ير پيچسبند و امکان رشد و تکث يم 

ها به  سلول LCST ير دمايبا کاهش دما به ز

که  شوند ياز سطح جدا م يک ورقه سلول

شکل (دهد يرخ م C ۲۰° حدود ين اتفاق در دما

  پاسخگو به چند محرك  يها ستم

هاي مختلف  با ترکيب چند پليمر پاسخگو به محرک

توان سطحي با قابليت پاسخگويي به  در برس، مي

ها به صورت  اين برس. چندين محرک ايجاد کرد

پاسخگوي همزمان به دو محرک و يا چند محرک 

شوند که مهم ترين آنها پليمرهاي پاسخگو 

و  PNIPAAM، به عنوان مثال ترکيب 

، پاسخگو به دما و نور و )PAAc( پلي آکريليک اسيد

پاسخگو به دما، نور و 

PDMAEMA

برداشت بافت مخاط دهان از لب ب -١٣شکل 

زولهيا اليتلياپ

کشت داده مدما 

به شکل ورق هاسلول

ورق .کنند يم

سيسلول و ماتر

 

کاربردها 1- 4-4

کشت ظروف

و رشد سلول يچسبندگ

افتد،  ياتفاق م

PNIPAAMسلول ،

PNIPAAM 

با کاهش دما به ز. کنند يم

ک ورقه سلوليصورت 

ن اتفاق در دمايا

۱۳(.  

ستمیس 5

با ترکيب چند پليمر پاسخگو به محرک

در برس، مي

چندين محرک ايجاد کرد

پاسخگوي همزمان به دو محرک و يا چند محرک 

شوند که مهم ترين آنها پليمرهاي پاسخگو  ساخته مي

، به عنوان مثال ترکيب pHبه دما و 

پلي آکريليک اسيد
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˚C بدون  يسلول هسپس ورق .شود يم جدا قهيدق ٣٠به مدت  ٢٠

   .]٢٨[ شود يمنتقل م ماريبه چشم ب ماًيمستق هيبخ

  يریگ جهینت 6

 يکاربردها ياستفاده از ظروف کشت هوشمند برا

 آن يايمزا يبا توجه به گستره بالا يبازساخت يپزشک

از سطوح هوشمند . به سرعت در حال گسترش است

ک محرک مشخص و يبه  ييپاسخگو يتوان برا يم

ن يا چند محرک به طور همزمان استفاده کرد، بنابراي

 يدر موارد يبازساخت يعلاوه بر کاربرد در پزشک

ش يو رها يجداساز يندهايفراوسنسورها، يچون ب

  . ز کاربرد دارنديکنترل شده دارو ن
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