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:تقديم

بيبه خداوندگارم، يگانه بي و صانع كل مصنوعاتهمتا، قادر مطلق، داناي  نياز
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 به روح بلند پدرم، يگانه همنشين لحظات تنهاييم

و نوازشگر لحظه و ثاني بيبه مادرم، معلم اول منهاي  تابي

و پابرجاي زندگي من  به برادرانم، چهار ستون استوار

 به خواهرم، او كه ترانه مادري را برايم سرود
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بيبه همه آنان كه با قطره...و كران دانستن، مرا از عطش ندانستن اي هرچند ناچيز از دنياي

.رها ساختند
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و قدرداني  تشكر

و،پروژهاز آغاز انجام اين و خواستهتصورم از انجام اين كار ام از خداوند متعال اين بـوده آرزو

و تخـت  كه روزي شاهد اشك شادي كودكي باشم كه بـا ايـن جـايگزين پوسـتي، پـدرش از مـرگ

و سوز فقدان پدر به رايحه وصال او تبديل شود و به آغوش او بازگشته شـكبي. بيمارستان رها شده

به رسيدن به چنين هدف و كمك خالق مطلق، نياز حمايـت برخـورداري از بزرگي، جداي از محبت

آندست ها قرار داده تا بندگانش را نويـدبخش روزهـاي هايي است كه حضرت احديت توانش را در

و سالم .تر باشندبهتر

–دانم از استاد راهنماي اول خود، جناب آقاي دكتر شهريار حجتـي امـامي در اين ميان لازم مي

و-استاديار دانشكده مهندسي پزشكي دانشگاه اميركبير كه در طول مدت انجام اين كار مرا با اطمينان

و قدرداني داشته باشم و تشويق قرار دادند، كمال تشكر .دانش خود مورد حمايت

استاديار دانشكده پيراپزشكي–گرم خود را به جناب آقاي دكتر علي صمدي كوچكسرايي تشكر

، استاد راهنمـاي دوم اينجانـب، بـه-قيقات سلولي مولكولي دانشگاه علوم پزشكي ايرانو مركز تح

و همچنين راهنمايي ميدليل ايجاد شرايط مناسب براي انجام اين پروژه -هاي ارزشمند ايشان، تقديم

.كنم

 دانشيار دانشكده پزشـكي–همچنين از استاد مشاور اينجانب، جناب آقاي دكتر محمدعلي بهار

و مركز تحقيقات سوختگي كه به اشكال مختلف مرا مورد حمايت خود-دانشگاه علوم پزشكي ايران

و تشكر به عمل مي و زمينه را براي به ثمرنشستن اين پروژه فراهم ساختند، كمال قدرداني -قرار داده

.آورم

و جناب آقاي دكتر و گرانقدر جناب آقاي دكتر سيد هژير بهرامي حميد كشوري از داوران عزيز

و با راهنمايي و حوصله اين پروژه را مورد ارزيابي قرار داده هاي خود شرايط را براي كه با سئه صدر

و پربارترشدن اين كار رقم زدند، سپاسگذاري مي .كنمهرچه بهتر

دانم كه به اشكال مختلف اينجانب را مورد عنايت خود قرار همچنين خود را مديون دوستانم مي

و و امكانات خود مـرا بهـر از اطلاعات، دانسته داده و كوتـاه ها و باعـث بهبـود ترشـدن منـد سـاخته

پور كه برايم در اين بين، از سركار خانم مهندس عادله قلي. شده براي رسيدن به هدف شدندمسيرطي

و دانسته و با وقت و يـاري هاي خود، مرا در طول انجام اين پروژه كمـك در مقام استادي قرار گرفته

و قدرداني را به عمل مي .آورمرساندند، نهايت تشكر

و در مواجهه بـا تمـامي موانـع پـيش رو، همـواره هاي سپريگمان در طول سالبي شده زندگيم

و اكنون در مقامي  برخوردار از حمايت قدرتي بودم كه مرا اميدوارتر از گذشته به سوي جلو پيش برد
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با. وي كارشناسي ارشد دانشگاه صنعتي اميركبير از اين پروژه دفاع كنمقرار گرفتم كه به عنوان دانشج

و احساسي كه در خود سراغ دارم از حمايتهاي ارزشـمند خـانواده ام، بـه عنـوان حاميـان تمام وجود

.كنمواقعي اينجانب، سپاسگذاري مي

ا حاضر شك پروژهبي و براي رسيدن بـه وليه كار خودهنوز در مراحل ،هـدف نهـايي قرار دارد

ميتلاش و آزمايشات متعددي مورد نياز از. باشدها اما روز موعود بسيار نزديك است، اگـر همچنـان

.مند باشمهاي جويندگان علم بهرهحمايت

 1387ماهدي، جواد جعفري
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:چكيده

. سـي توليـد شـد ژلاتين، توسط فرايند الكتروري-شده حاوي نانوالياف كيتوسانداربست غيربافته

براي دسـتيابي بـه. حل شدند هاي مختلفآبي اسيداستيك با غلظتهر دو پليمر در حلال مشابه پايه

و عاري از قطره، نسبت هاي مختلف كيتوسان به ژلاتين، مورد بررسـي الياف با مورفولوژي يكنواخت

كي مشاهدهبا. قرار گرفتند توسـان بـه ژلاتـين تصاوير ميكروسكوپ الكتروني مشخص شد كه نسـبت

مييكنواخت30/70 از طرفي براي تعيـين اثـر پارامترهـاي دسـتگاه بـر روي. كندترين الياف را ارائه

و فاصله نوك سوزن تا جمع . كننده، مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد مورفولوژي الياف، ولتاژ، نرخ تغذيه

و نرخ تغذيه باعث كاهش قطـر اليـا كـهف حاصـله شـده، در حـالي نتايج نشان داد كه افزايش ولتاژ

همچنـين افـزايش ولتـاژ،. كننده اثر معكوس به جا خواهد گذاشتافزايش فاصله نوك سوزن تا جمع

و افزايش نرخ تغذيه، افزايش قطرات توليدي را در پي خواهد داشـت  . غيريكنواختي الياف ايجادشده

قابل توجهي بـر روي مورفولـوژي كننده اثر اين در حالي است كه افزايش فاصله نوك سوزن تا جمع

و بـراي بررسـي زيسـت. الياف نخواهد داشت -با انتخاب پارامترهاي بهينـه، داربسـت، توليـد شـده

و نيز تسـت سازگاري، تحت فرايند كشت سلولي توسط سلول قـرار MTTهاي فيبروبلاست پوستي

ميگر زيستنتايج حاصله، بيان. گرفت .شدباسازگاري مناسب داربست توليدي

،)Chitosan(، كيتوسان)Electrospinning(، الكتروريسي)Nanofibers( نانوالياف:هاژهكليد وا

.)Skin Substutute(، جايگزين پوستي)Gelatin( ژلاتين
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 مقدمه-1-1

و به در حال رشد، توجه زيادي را بـه خـود اختصـاص سرعت مهندسي بافت، به عنوان زمينه بديع

و هدف نهايي مهندسي بافت در مفهوم درماني،.]4-1[ داده است جايگزيني يا احياء سـاختار آناتوميـك

و يا از دستمجروح يافته،عملكرد بافت يا عضو تخريب ته در پـي هرگونـه جراحـت يـا فراينـدرفشده

كهپاتولوژيك مي به باشد و يـا سلول يا بافت، مولكول كارگيري بيومواد،با هاي از نظـر بيولوژيـك فعـال

بيومـواد بـه صـورت.]5و1[ پـذيرد كننده محيط بافت، اين مهـم صـورت مـي نيروهاي مكانيكي تحريك

سهداربست و هم رشد سـلول بعدي آرايش يافته تا هم از نظرهاي هـا را مكانيكي حمايت را انجام دهند

هـا ها بايد داراي تخلخل بالا بوده تا اجازه كشت سـلول داربست. درون بافت يا عضو جديد هدايت كنند

و تشكيل ميزان قابل توجه رگ و نفوذ هاي خوني بـراي در دانسيته بالا، در لحظه كاشت در بدن، را داده

وتامين تغذيه سلول ايجادشده توسـط)ECM(1ماتريس خارج سلولي. حذف مواد زائد را تسريع كنند ها

ميسلول و عملكردي بافت يا ارگان را فراهم هاي توليدشـده سيگنال. آوردها، خواص فيزيكي، مكانيكي

 
1 ExtraCellular Matrix 
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و محيط اطراف، پاسخ سلول آناز بستر زيرين و نيز چيدمان  كننـد ها را در ساختار مناسب كنتـرل مـي ها

.]5و1[

و تنها در مراحل اوليـه رشـد هرچند، مهندسي بافت به عنوان يك رشته علمي بسيار جوان مي باشد

نه4آور، بعد از حدود تنها اما به طور شگفت قرار دارد، هـاي تنها به آزمايشگاهدهه رشد، اين زمينه كاري

و آكادميك محدود نشده، مي بلكه به سرعت در بعد صنعتي نيز در حال رشد بـه عنـوان. باشـد گسترش

و ايـالات مثال، پوست حاصله از مهندسي بافت در قفسه هاي بازار بسياري از كشـورها ماننـد انگلسـتان

و پـانكراس، آزمايشـات از طرفي غضروف، وسايل موقت كمك.]1[ خوردمتحده به چشم مي كننده كبد

،]5و1[، كبـد]1[انـد تـا اسـتخوان تاكنون، محققان تلاش كرده.]5[]5] گذرانندكلينيكي را پشت سر مي

و بسياري]8[، قرنيه]1[هاي قلبي، رگ]5[، غضروف]7[، عصب]1[، پانكراس]6[، مثانه]1[سرخرگ

.را توليد كنند]1[هاي نرم از بافت

ميكـرون متمركـز با انـدازه امروزه، عمده مطالعات مهندسي بافت بر روي تحقيقات در ساختارهاي

µmو ساختارهاي سلولي µm100>�به عنوان مثال اندازه فراسلولي( شده  تا مورفولوژي مناسب) 10>

و سيستم هرچند، به منظور مهندسي واحـدهاي عملكـردي. هاي بافتي در اندازه واقعي توليد شوندايجاد

و سلوليبافت، نه - µm10(�بلكه ساختارهاي در اندازه زيرسـلولي تنها ساختارهاي در اندازه فراسلولي

و سـلولي-مورد نيازند تا محيط سلولي، تعاملات سلولي)nm100-1(و نانوساختارها)1/0 -مولكولي

باشـد كـه چگونـه آينده مهندسي بافت به شدت وابسته به دانش عميق مـا مـي.]1[سلولي، كنترل شوند

و حتي كوچكتر بر و ايجاد ساختارهاي در انـدازه عضـو بـا دقـت ساختارهاي زيرسلولي عملكرد سلول

سهبه عنوان مثال، يكپارچگي سلول-زيرسلولي يا نانو بعدي با دقت نانو براي افزايش ها بر روي ساختار

مي-كارايي بافت بنابراين، مهندسي بافت توسـط مينياتورسـازي در انـدازه نـانو بـه منظـور.گذارندتاثير

شده، يكي از مسيرهاي اميدبخش اين زمينـه كـاري بـه حسـاب اء درون بافت بازسازيطراحي دقيق اجز

هاي بيوموادي كه با به منظور تقليد ساختارهاي بافت طبيعي در پيوندهاي مهندسي بافت، داربست. آيدمي

و ساخته شده و ها بـه منظـور مـديريت مـواد نانوتكنيك. اند، مورد نيازنددقت مولكولي يا اتمي طراحي

و زيرمولكولي وسايل در اندازه اتمي، از. بايد مورد استفاده قرار بگيرند)nm100-1(مولكولي با استفاده

و بيولوژيـك، بـا قابليـت بـالاي  نانوتكنولوژي، محصولات حاصله از مهندسي بافت با خواص فيزيكـي

ميپيش .]1[باشند بيني، قابل دسترسي

1 Supercellular  
2 Subcellular  
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 هاي مهندسي بافتبستكاربرد نانوتكنولوژي در ساخت دار-1-2

شده رشد كـرده ها در آن تحت شرايط كنترلكند كه سلولداربست مهندسي بافت محيطي ايجاد مي

هـا از قبيـل انتقـال، انجـام نقش كليدي داربست، هدايت رفتار سلول.]4و1[تا بافت يا عضو ايجاد شود 

و پاسخ به محيط از طريق با تسريع فراين،�شدهريزيو مرگ برنامه�وظايف خاص، حفظ ظاهر د دريافت

و سلول-ارتباطات سلول مي-ماتريس بنابراين، مشخصات فيزيكي مطلوب داربست بـراي. باشدسلول،

و پخـش كاربردهاي مهندسي بافت، تخلخل بالا،  بـودن يكنواخـت سطح ويژه زياد، اندازه تخلخل بزرگ

ميهاي راهتخلخل -هـاي سـه به علاوه، داربست بايد سـيگنال.]6و1[شوند بدر در كل ماتريس، را شامل

هـا از آن اسـتخراج ها، به خوبي ماتريس خارج سلولي كـه ايـن سـلول بعدي براي تعديل چيدمان سلول

.]5و1[ايجاد كند اند،شده

ميكارگيري نانوتكنولوژي، داربستبا به و ماكرومولكولي بـه توانند در اندازهها هاي اتمي، مولكولي

ر و توپولوژيـك مشـخص در انـدازه كار و در ساختارهاي هندسي .، سـاخته شـوندnm100-1 هـاي فته

جديـدي از قبيـل نشـده بينيهاي مهندسي بافت در اندازه نانو ممكن است خواص پيشساخت داربست

و تخلخـل بيشـتر(، خواص فيزيكي)استحكام بيشتر(خواص مكانيكي  گسـيل اپتيكـي(، نـوري)سبكي

رن)موزون و خوردگي كمترفعال(پذيري شيميايي گ، واكنش، رسـانايي بيشـتر(، خواص الكترونيكـي)تر

هاي ميكـرون يـاو از طرفي احتمالا عملكردهاي تازه كه در اندازه) ابرمغناطيس(يا مغناطيسي) الكتريكي

نـ.]11-9[ را براي ماده به ارمغان آورد ماكرو در دسترس نيست، انوتكنولوژي سـاير مزايـاي اسـتفاده از

و سـايش در براي ساخت داربست شامل افزايش زيست سازگاري، بهبود چسبندگي، كـاهش اصـطكاك

و بهبود رشـد بافـت در  و شيميايي داربست مفاصل، كاهش نياز به جراحي مجدد، تغيير خواص فيزيكي

. آينداطراف ايمپلنت، به حساب مي

 هاي نانواليافيلزوم استفاده از داربست-1-2-1

و فيبرهـاي مـاتريس خـارج ها، برآمدگياي از تخلخلبدن انسان در تركيب پيچيدهايي كه از آنج ها

مياز اين،كندسلولي با ابعاد نانو زندگي مي و رود كه يكي از شرايط مناسب براي رشد سلولرو گمان ها

ايي تسهيل تعامـل شايد ساخت داربستي كه توان. متعاقب آن رشد بافت، تشكيل محيطي با ابعاد نانو باشد

با ماتريس سلولي را داراست، تنها فاكتور بحراني موثر بر رفتار رشد سلول نباشد، اما اين پارامتر به عنوان 

 
1 Phenotype  
2 Apoptosis  
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هـاي مهندسـي داربسـت.]12[ مطرح است نياز بحراني در موفقيت عملكرد فيزيولوژيكي بافتيك پيش

و مورد نياز فرايند چالش،ولي طبيعينانواليافي با مشخصات ساختاري مشابه با ماتريس خارج سل برانگيز

اي بـراي تحقيـق در هـاي گسـترده هاي گذشته تلاشدر طول سال. باشدبراي موفقيت مهندسي بافت مي

هاي ماتريس.هاي مشابه با ماتريس خارج سلولي طبيعي صورت گرفته استمورد امكان ساخت داربست

و هاي خارج سلولي كه شامل پروتوكلايكنماكرومولكولخارج سلولي طبيعي بدن عمدتاً از دو كلاس  ها

مي 150تا50هاي فيبري با قطر فيبر در حد پروتئين . انـد باشد تشـكيل شـده نانومتر، براساس نوع بافت،

و عملكرد سلول يافتـه بـر روي مـاتريس هاي رشـد تحقيقات نشان داده كه ابعاد تركيبات بر مورفولوژي

و گسترش بهتري در ساختارهاي بـا ابعـاد گذارد، به طوري كه اين سلولخارج سلولي تاثير مي ها اتصال

و نانو از خود نشان مي .]13[ دهندميكرون

ب ميابراي كمك به تصور، چند مثال براي مقايسه الياف و نانومتر بيان اگـر قطـر. شـود قطر ميكرو

 در واقـع،. اتـيلن توليـد شـود گرم پلي1از تواندمي km 130باشد، فيبرهايي با طول كليmµ10فيبري 

سـطح مقطـع ويـژه در مـورد اول،. شـود مي km 139000منجر به توليد فيبرهايي به طول nm100 قطر

كـه denierدر تكنولـوژي فيبـر، واحـد. استm2/g 40است در حاليكه در مورد دوم،m2/g 4/0الياف 

مي m9000جرم يك فيبر با طول  مي كند،را مشخص بـراي فيبـر. رودبراي محاسبه نازكي الياف به كار

mµ10قطر، نازكي denier1است در حاليكه براي فيبرnm100 ،قطر denier 10-4 14[]14] باشدمي[.

ازه تخلخل كم تخلخل بالا، اند نسبت ابعادي زياد، سطح بالا،اندازه،هاي نانواليافيبنابراين داربست

ها به منظور بهبود چسبندگي سلولي كه نقش مهمي در مرحله اين خصيصه.و دانسيته پايين را دارا هستند

و تكثيـر سـلولي معمـولا وابسـته بـه مناسب كند،اوليه مهندسي بافت ايفا مي اند؛ زيرا انتقـال، گسـترش

. چسبندگي سلول هستند

ايبا توجه به مسائل مطرح ساختار نانواليافي، كه هـر كارگيريهبن پروژه سعي شده با شده فوق، در

و صنعتي به خود اختصاص مي دهد، داربسـت مناسـب بـراي روزه جذابيت بيشتري را در محافل علمي

و زيست و مورد بررسي ساختاري .سازگاري قرار گيردجايگزين پوستي طراحي

 هاي مختلف توليد نانواليافروش-1-2-2

هاي بافت در دسترس هستند، تنها تعدادي قادر في كه براي ساخت داربستهاي مختلاز ميان روش

و نانومتر بوده كه شامل به توليد ماتريس 1جدايش فازي، self-assemblyهاي حاوي فيبر در ابعاد ميكرو

آنمي1الكتروريسيو ميباشند كه در ادامه به طور خلاصه به .شودها پرداخته

1 Phase separation 


