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  :چکیده
تعداد معدودي از . بیماري هاي رگ هاي محیطی و عروق کرونر یکی از دلایل اصلی مرگ و میر در جوامع مختلف می باشند

ب در دسترس هستند که نتایج پزشکی سرخرگ ها و سیاهرگ هاي خودي با ابعاد مناسب، به منظور جایگزینی با رگ هاي معیو
 همراه  از قبیل نیاز به جراحی هاي مکرر با خطر و هزینه زیاد ها چندان موفقیت آمیز نبوده و با مشکلات فراوان استفاده از آن

به همین دلیل نزدیک به بیست سال است که تلاش به منظور ایجاد رگ هاي خونی به روش مهندسی بافت آغاز شده و . است
داربست، سلول و فاکتورهاي رشد سه  .کی از تکنولوژي هاي امید بخش در طراحی بافت مناسب، مشابه با بافت سالم می باشدی

، استفاده از داربست هاي پستانداران وابسته به چسبندگی هستند از آنجا که اکثر سلول .رکن اصلی در مهندسی بافت می باشند
 شبکه اي متخلخل به منظور عمل تغذیه رسانی سلول و دفع ضایعات سلولی به مناسب جهت کشت این سلول ها که داراي

 یکی دیگر از عناصر .خارج  داربست باشد، و زمینه تشکیل ماتریکس خارج سلولی و رگ زایی را فراهم نماید، بسیار مهم است
بافت بلاستما است که تجمعی از سلولی، یکی از منابع .  انتخاب سلول هاي مناسب می باشد،مورد نیاز در موفقیت مهندسی بافت

این سلول ها قابلیت .  زنده می توانند ایجاد گردندات موجود بعضیاز پیکر هاي تمایز نیافته می باشد که در بخش هایی سلول
ربست در این تحقیق آئورت گاو به عنوان دا .هاي تقسیم و تمایز سلولی را مشابه با سلول هاي بنیادي جنینی دارا می باشند

 سلول ها و کلاژن بافت آئورت با استفاده نظربود، الاستیک بر روي بافت بلاستمایی مورد استفاده شد و چون تنها تاثیرماتریکس
. فرمیک اسید حذف گردید و به این ترتیب داربستی بسیار متخلخل به دست آمد% 70 برمید سیانوژن درmg/ml50 از محلول 

. ند روز نگهداري شد40 بلاستمایی قرار داده شده و در محیط کشت به مدت  هاي حلقه تهیه شده درون هايسپس داربست
آماده سازي نمونه ها بر و  مطالعات میکروسکوپی. هر ده روز یک بار صورت گرفتنمونه برداري از بلاستما و داربست همراه آن 

 هماتوکسیلین، حذف سلول ها و رشته هاي -ین پیک ایندیگو کارم- ائوزین و اورسئین- هماتوکسیلین هاياساس رنگ آمیزي
نفوذ سلول هاي بلاستمایی به داخل علاوه بر این، مطالعات بافتی در روز دهم .  از داربست آماده شده را تایید نمودکلاژن

 هاي به سلول در روز بیستم علاوه بر نفوذ، تقسیم و تمایز احتمالی سلول هاي بلاستمایی.  را نشان دادداربست الاستیک
 تغییراتی از قبیل رگ زایینتایج در روز سی ام مشابه با روز بیستم بود و علاوه بر آن،  . فیبروبلاستی و میوسیت مشاهده گردید

در روز چهلم، داربست و سلول هاي بلاستمایی احتمالا به دلیل مرگ سلولی از بین .  نیز دیده شد شکل گیري بافت همبندو
نشان دادند که امکان تهیه یک داربست طبیعی الاستیک از آئورت به وسیله تیمار با برمید سیانوژن وجود بنا بر این نتایج . رفتند
. این داربست می تواند داراي اثر القایی بر رفتارهاي سلولی از قبیل مهاجرت، چسبندگی، تقسیم و احتمالا تمایز باشد. دارد

سایر ویژگی هاي این داربست و همچنین امکان استفاده از آن در روش هرچند مطالعات بیشتري براي اثبات هویت سلول ها و 
 .هاي مهندسی بافت عروقی مورد نیاز است

  
  ، داربست سه بعدي الاستیک، بافت بلاستمایی، تمایزسلول زدایی :کلمات کلیدي
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        درباره مهندسی بافتکلیاتی 1-1

  اصول مهندسی بافت1-1-1

شود،   و طب ترمیم به کار برده می1هاي مهندسی شده، مهندسی بافت وقتی اصطلاحاتی همچون بافت

. هاي تخریب شده است ها و ارگان  بافت4 و بازسازي3، ترمیم2گردد جایگزینی ه در ذهن تداعی میچآن

هاي ویروسی آن سعی در طراحی بافت به  کنندگان بافت و آلودگیامروزه با توجه به تعداد کم اهدا 

این امر منتهی به ایجاد .  شده استسنتزيهاي گوناگون اعم از طبیعی یا  کمک سلول و داربست

مهندسی بافت، علمی چند . شود مفهومی جدید در علم شده است که مهندسی بافت خوانده می

شناسی مولکولی،  شناسی سلولی، بیوشیمی، زیست تمنظوره بوده و علوم گوناگون همچون زیس

طلبد، به طوري که پیشرفت علوم  مهندسی مواد، مهندسی شیمی و مهندسی زیستی را به کمک می

 به گشایش راه هاي جدیدي در  منجرهاي بنیادي شناسی سلول سازي و زیست مهندسی ژنتیک، شبیه

  . (Satija, et al., 2007) این عرصه شده است

هاي معالجات کلینیکی و درمانی است  ت تقلید از طبیعت براي حل محدودیت از مهندسی بافهدف 

(Satija, et al., 2007; Koh and Atala, 2004a) ، فرصت دانشگاهیو به عنوان یک علم 

هاي مادرزادي و اکتسابی  هاي درمانی جهت درمان بیماري نظیري را براي پیشرفت و بهبود روش بی

رسد ولی اولین گزارش از مهندسی  هر چند این شاخه از علم نسبتاً جدید به نظر می. استفراهم کرده 

هاي توموري به منظور جلوگیري از هجوم  طی این گزارش سلول.  اعلام گردید1933بافت در سال 

اما دوران جدید مهندسی بافت در اوایل دهه . ندسیستم ایمنی درون یک غشاء به خوك پیوند زده شد

 ,Polak and Bishop)هاي پوست آغاز شد  با استفاده کلینیکی و ترمیمی از جایگزین1980

2006; Suh, 2000) .  

                                                        
1 tissue engineering 
2 replacement 
3 repair 
4 regeneration  
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 National Science  در کنگره1988اصطلاح مهندسی بافت براي اولین بار در سال 

Foundation توسط Shalak و Foxکاربرد اصول و  مهندسی بافت شامل: چنین تعریف شد 

هاي  و علوم زیستی به منظور درك و مقایسه ارتباط بین ساختار و عمل در بافتهاي مهندسی  روش

هاي بیولوژیکی به منظور ترمیم بافت یا تجدید  پستانداران سالم و آسیب دیده و طراحی جانشین

  . (Shalak and Fox, 1988)می باشد فعالیت آن 

مهندسی بافت : ریف کردند مهندسی بافت را چنین تعLanger و Vacanti  1993سپس در سال 

 را جهت اصلاح بافت زیست شناسیمولد یک حوزه مطالعاتی جدید است که در آن اصول مهندسی و 

 Langer and)گیرند تا موجب تجدید، ترمیم و حفظ عمل بافت شود  زنده آسیب دیده به کار می

.Vacanti, 1993)   
هاي  ع جانشینور این دهه موض مهندسی بافت به سرعت پیشرفت کرد، د1990در خلال دهه 

اکنون نیز مهندسی بافت به عنوان . هاي بدن به منظور بازسازي بافت مطرح شد بیولوژیکی بافت

  . (Chapekar, 2000)باشد   مطرح میندامهاي بافت یا ا طراحی جایگزین

ها از  وند آن یا بافت، پیندامهاي نقص ا حل هاي پزشکی یکی از پرتقاضاترین راه  در بسیاري از عرصه

ونولوژیک با تواند خود بیمار باشد یا افرادي که از نظر ایم این اهدا کننده می. اهدا کنندگان بوده است

هایی صورت   تلاشنیز  امروزه حتی در مورد پیوند اعضا حیوانات به انسان. فرد بیمار مشابه باشند

  . (Polak and Bishap, 2006;  Suh, 2000)گرفته است 

به علاوه استفاده دائمی . باشد ترین مشکلات پیوند اندام، کمبود بافت یا اندام دهنده می بزرگیکی از 

در زمینه استفاده از حیوانات . شود از داروهاي سرکوب کننده ایمنی باعث ایجاد اثرات متفاوتی می

می  این روش ها وجود در این روند مانعی بر سر راهمسازي شده نیز مشکلات اخلاقی   یا شبیهتراریخته

سازي تسهیلات یا تکنیکی جهت القاء ترمیم و بازسازي   آنچه در این روند مورد نیاز است فراهم. باشد

 در این عرصه مفید باید گفت که مهندسی بافت. در بافت آسیب دیده است تا بتواند خود را ترمیم کند

د به کار برده شده در درمان تا مهندسی بافت از روش هاي درمانی رایج استاندار. به نظر می رسد
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 حاصل آن و،  شدههاي طراحی شده به بیمار پیوند زده  است چرا که در آن بافتاندازه اي متفاوت

  . (Fodor, 2003)  می باشددرمان اختصاصی و دائمی بیماري

رسد  به منظور موفقیت مهندسی بافت، فراهم آوردن محیط واقعی و شرایط مطلوب ضروري به نظر می

ها یا  هاي مختلف، ارسال پیام ها صحیح نباشد ممکن است بیان ژن چرا که اگر شرایط نگهداري سلول

تولید فاکتورهاي رشد، حرکت و چرخه سلولی تغییر یابد و مسیر تمایزي سلولی تغییر نماید؛ 

 ,Koh and Atala)تواند این شرایط را فراهم کند   که مهندسی بافت میندتحقیقات نشان داده ا

2004b) 2004a;  Koh and Atala,. 

 هاي بیولوژیکی یعنی ماتریکس خارج سلولی مهندسی بافت براساس سه ترکیب اصلی بافت

(ECM)13 شده است که به ترتیب توسط داربستده و سلول بنیان نها2رسان هاي پیام ، مولکول ،

 و  فاکتورهاي رشد،بستتوان گفت دار بنابراین می. دنشو  میشبیه سازي و سلول 4فاکتورهاي رشد

 ;Chapekar, 2000; Koh and Atala)دهند  سه رکن اصلی مهندسی بافت را تشکیل میسلول 

2004a) .  

  

   داربست 1-1-2

ها عقیده بر این  مدت. شود سازي می در مهندسی بافت، ماتریکس خارج سلولی توسط داربست شبیه

هاي اخیر  کند؛ در حالی که در سال ایفا می تنها نقش داربستی را براي سلول و بافت ECMبود که 

هاي بافتی به  عملی بین ماتریکس خارج سلولی و سلول - معلوم شده است که یک ارتباط ساختاري

در واقع ماتریکس خارج سلولی، . ویژه اسکلت سلولی، هسته و اطلاعات ژنتیکی آن وجود دارد

یجاد توانایی جهت اتصالات موضعی، کند؛ این فرآیند از طریق ا دینامیک بافت را تعدیل می

                                                        
1 Extra Cellular Matrix 
2 Signaling Molecules 

  3 scaffold 
4 Growth Factors 
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ها در زمان مناسب به مکان مطلوب  سازي و آزادسازي فاکتورهاي رشد به منظور هدایت سلول ذخیره

  . گیرد صورت می

اي از  اي است که در شبکه اي در هم بافته هاي رشته ماده زمینه برون سلولی متشکل از پروتئین

بنابراین ماتریکس خارج سلولی داربستی را . اند ه به دام افتادههاي گلیکوزآمینوگلیکان هیدرات زنجیره

ها و  هاي حاصل از رشته کند که در ترکیب با مایع درون سلولی سبب مقاومت در برابر کنش فراهم می

  . (Lutolf and Hubbell, 2005)شود  هاي حاصل از شبکه هیدراته می فشار

ولی شامل اجزاء ساختاري مانند انواع کلاژن،  که ماتریکس خارج سلندمطالعات نشان داده ا

کولن و الاستین است که جهت اتصال رتیوگلیکان، ینونیک، گلیکوزآمرها، اسید هیالو گلیکوپروتئین

 ;Massia and Hubbell, 1990a) می باشندهاي سلولی مناسب  ماتریکس خارج سلولی با گیرنده

.Massia and Hubbell, 1990b)  
هاي  گیرنده. کند  سطح سلول اتصال برقرار مییگرینتهاي این سلولی با گیرندهماده زمینه برون 

د که این امر به نوبه نشو هاي محیط خارج سلولی به درون سیتوپلاسم می پیام نی سبب انتقال یاینتگر

می هاي تنظیم کننده داخلی   نتیجه آن مهار یا تحریک سیستمو بوده 1رسانی خود آغازگرآبشار پیام

تواند منجر   میداده واي را تحت تأثیر قرار  هاي هسته  در نهایت بیان ژناین سیستم پیام رسانی. باشد

به تغییر خصوصیات سلولی یا ماتریکس خارج سلولی شود که از طریق افزایش سنتز یا تخریب 

 2چسبندگی، مهاجرت، تقسیم سلولی، تمایز و تمایززدایی. گیرد ماتریکس خارج سلولی صورت می

  . (Khademhosseini, et al., 2006)د ند از طریق این مکانیسم سلولی کنترل شونتوان افت میب

هاي تخریب کننده ماتریکس و مهار  ها، آنزیم توکینیعلاوه بر عوامل ذکر شده، فاکتورهاي رشد، س

ن سلولی ها با ماده زمینه برو هایشان نیز در ماتریکس خارج سلولی ذخیره شده و تعدادي از آن کننده

 و سبب تحریک فعالیت سلولی شده و بدین ترتیب منجر به تولید یا تخریب ماتریکس  دادهواکنش

  . (Basbaum and Werb, 1996)شوند  خارج سلولی می

                                                        
1 signaling 
2 dedifferentiation 
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براي این که موفقیت مهندسی بافت به حداکثر برسد، باید سعی کرد محیطی مشابه با محیط موجود 

هاي به کار  بنابراین داربست.  به طور طبیعی انجام گیرد در آنسلول تا رشد و فعالیت نمودزنده فراهم 

 شرایط دراي را ایجاد کنند که  هاي چند منظوره برده شده در مهندسی بافت باید بتوانند شبکه

 محیط  و ماتریکس خارج سلولی طبیعی عمل کرده،مشابه  فیزیولوژیکی، بیوشیمیایی و بیوفیزیکی

 Lutolf and)دن نمایفراهمهاي بافتی و سلول  ت آوردن ویژگی خاص را جهت به دسزیستی

Hubbell, 2005) . 

  

  هاي به کار برده شده در مهندسی بافت   خصوصیات داربست1-1-2-1

 در شرایط فیزیولوژیکی بتوانندهاي به کار برده شده در مهندسی بافت باید  به طور کلی داربست

داربست  ی که اینهای برخی ویژگی. ایجاد نمایندبرون سلولی اي چند منظوره همانند ماده زمینه  شبکه

   :ها می توانند داشته باشند به قرار زیر است

 Langer and)دن داشته باش را قدرت مکانیکی مناسب جهت تقلید از شرایط موجود زنده- 

Vacanti, 1993;  Koh and Atala, 2004a).  

  ,Polak and Bishop, 2006; Koh and Atala)دن باش1پذیر  زیست سازگار و زیست تخریب- 

2004a;  Cao, et al., 2005).  

  (Langer and Vacanti, 1993).د ن را تحریک نکنایمنیهاي   پاسخ- 

رسانی سلول، دفع ضایعات سلولی به   به منظور عمل تغذیه2 داراي شبکه متخلخل مرتبط به هم- 

   (Rezwan, et .al., 2006).د ن باش3اییز خارج داربست، تشکیل ماده زمینه برون سلولی و رگ

 ,Cao) شد هاي شیمیایی مناسب جهت هدایت رشد بافت را داشته با  توانایی فراهم آوردن سیگنال- 

.et al., 2005)   

                                                        
1 biodegradable 
2 interconnective network 
3 angiogenesis 
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 Cao, et) دن را داشته باشجایگزینی در بافت هدف توانایی فراهم آوردن اندازه و شکل مناسب براي - 

al.,  2005) .  

  . (Langer and Vacanti, 1993; Cao, et al., 2005)د نتریل شدن را داشته باش قابلیت اس- 

 و تمایز در بافت را 1هاي کشت شده بر روي داربست، جهت افزایش تکثیر  توانایی تأثیر بر روي سلول- 

  . (Vats, et al.,  2005)د ندارا باش

  (Taqvi and Roy, 2006).د نها باش هاي اختصاصی با سایر سلول  کنش  قادر به ایجاد برهم- 

داربست هاي مورد استفاده در مهندسی بافت را می توان به دو گروه داربست هاي سنتزي و طبیعی 

، که در بخش هاي بعدي به خصوصیات آن ها پرداخته می (Hayman, et al., 2005)تقسیم نمود 

  .شود

  

  سنتزيهاي   داربست1-1-2-2

پذیر  توان به پلیمرهاي تخریب شوند می  به کار برده میسنتزي هاي از موادي که در ساخت داربست

  .  نمودها اشاره ها و سرامیک سنتزي، پلیمرهاي قابل تزریق، هیدروژل

از  جمله پلیمرهاي تخریب پذیر سنتزي می توان به پلی استرهایی : پذیر سنتزي  پلیمرهاي تخریب- 1

کوپلیمر هاي آن ها اشاره کرد که داراي تاریخچه از قبیل پلی گلیکولیک اسید، پلی لاکتیک اسید و 

، به عنوان نخ بخیه و در 1971طولانی در مصارف پزشکی هستند، به طوري که این پلیمرها در سال 

 ;Mathew, 2000) به عنوان پیچ، پلاك و داربست حامل سلول به کار برده شدند 1992سال 

.Gunatillake and Adhikari, 2003)   استرهاي زیست  نیز جزء خانواده پلی کتونپلی کاپرولا

لاکتیک اسید بوده و در نتیجه یک پلیمر  تر از پلی ینیسرعت تخریب آن بسیار پا. باشد سازگار می

 سال 3 تا 2 به طوري که زمان تخریب آن حدود ،باشد مناسب جهت کاربردهاي طولانی مدت می

                                                        
1 proliferation 
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وزین مشتق شده از پلی کربنات ها، پلی اورتو  پلی انیدرید ها، تیر .(Freed, et al., 1994)است 

  .(Lamaba, et al., 1998) استر و پلی یورتان نیز از جمله اعضاي این دسته می باشند 

گسترش و توسعه ترکیبات پلیمري قابل تزریق در : پذیر  پلیمرهاي قابل تزریق و زیست تخریب- 2 

هاي عاملی مناسب جهت گیرش در  گروهسازهایی با خواص فیزیکی و  مهندسی بافت نیازمند پیش

هاي شیمیایی حداقل و مناسب  انجام گیرش مناسب به همراه ایجاد گرما و واکنش. محل تزریق است

سازهاي  اکثر پیش. حائز اهمیت می باشد در انتخاب نوع ترکیبات پلیمري  نیزبا ترکیبات بیولوژیکی

  و1ن فومراتیلپروپ پلی. مل استري هستندهاي عا پلیمري قابل تزریق در ساختارشان حاوي گروه

هاي  ساز پلیمري هستند که اخیراً جهت سیستم و نوع پیشدمتااکریلات،  دریدهاي دينیا پلی

  . (Heller, et al., 2002)اند   براي مهندسی بافت استخوان معرفی شده2پلیمریزاسیون درجا

ور کردن   هستند که از غوطه3 شدن در آبها شبکه پلیمري با قابلیت متورم هیدروژل: ها  هیدروژل- 3

از . شوند  حاوي آب تشکیل میزیستیهاي  ساختارهاي داراي اتصالات عرضی درون آب یا محلول

، سلولز، (PHEMA)هیدروکسی اتیل متااکریلات   پزشکی پلی- هاي معروف در مهندسی  هیدروژل

  . (Peppas, 1996)رد توان نام ب اتیلن گلیکول را می  و پلی(PVA)وینیل الکل  پلی

به نام سروزیوم ) اپوکسی(ین رز، ترکیبی از آلومیناي متخلخل و 1963در سال : ها سرامیکبیو  - 4

ها در پزشکی ایجاد  معرفی شد که به عنوان جایگزین استخوان، انقلاب عظیمی را در کاربرد سرامیک

و شیمیایی، استحکام و مقاومت به ها به دلیل پایداري حرارتی  به طوري که امروزه بیوسرامیک. کرد

کریستال، پلی  هاي مختلف نظیر تک سایش بالا، ظاهر زیبا و مناسب و زیست سازگاري عالی در شکل

  . (Hench and Wilson, 1993)گیرند  کریستال، کامپوزیت و پوشش مورد استفاده قرار می

  

  

  
                                                        

  1 poly propylene fumarate 
2 in situe polymer  
3 water swelling  
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  هاي طبیعی   داربست1-1-2-3

 مشابه با محیط موجود زنده فراهم کرد تا رشد و شرایطیاید به منظور موفقیت مهندسی بافت، ب

 1هاي طبیعی به همین دلیل امروزه استفاده از داربست.  به طور طبیعی انجام گیرد در آنفعالیت سلول

 که به عنوان داربست طبیعی موادياز جمله . در مهندسی بافت در سطح دنیا بسیار رواج یافته است

یک جایگزین براي . پذیر طبیعی هستند  پلیمرهاي زیست تخریب، دارنددر مهندسی بافت کاربرد

پلیمرهاي سنتزي استفاده از مواد طبیعی استخراج شده از ترکیبات ماتریکس خارج سلولی و ساخت 

 که به صورت  می باشدECMهاي تخلیص شده از  هاي طبیعی با استفاده از پروتئین داربست

 در اینجا به طور .(Lu, et al., 2003)  قرار می گیرد استفاده مورداي در مهندسی بافت گسترده

   :مختصر به مثال هایی در این زمینه اشاره می شود

می توان گلوکز آمینو گلیکان هایی از  از جمله این مواد: پذیر طبیعی  پلیمرهاي زیست تخریب- 1

 در جراحی چشم و به دنبال آن ، از هیالورونیک اسید1976در سال . قبیل هیالورونیک اسید را نام برد

هاي همبند نرم با غلظت فراوان یافت شده  هیالورونیک اسید در بافت. در مفاصل مصنوعی استفاده شد

و یکی از ترکیبات مهم ماتریکس خارج سلولی و مایع زجاجیه چشم بوده و در غضروف، مفاصل، پرده 

 Caplan, 2006; Lee and) شود سینویال و در بافت درم و اپیدرم پوست نیز یافت می

Mooney, 2001). 

از جمله موادي هستند که  ECMهاي  پروتئین: هاي حاصل از ماده زمینه برون سلولی  پروتئین- 2

توانند محیطی مشابه با  ها می این داربست. شوند هاي طبیعی به کار گرفته می براي ساخت داربست

نولوژیک، خواص وهاي مناسب ایم  و به دلیل پاسخکردهها فراهم  اي برون سلولی براي سلول ماده زمینه

. توجه می باشندژنیک ملایم، توانایی بهبود چسبندگی سلولی و خاصیت هموستازي بسیار مورد  آنتی

  :در اینجا به ذکر مثال هایی از این پروتئین ها پرداخته می شود

                                                        
1 natural scaffolds  
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هاي  کل پروتئین% 30ل دهنده ترین ترکیب بافت همبند پستانداران و تشکی  کلاژن مهم: کلاژن1- 2

پذیري و   انعطاف در آن هاهایی هم چون پوست و استخوان که باشد که در بافت بدن انسان می

منحصر   زیستیاین پلیمر داراي خواص فیزیکی و. شود باشد، یافت می استحکام داراي اهمیت می

از خصوصیات مهم کلاژن . ست شده ا زیستیباشد که موجب استفاده از آن به عنوان ماده  می يبفرد

 . (Vander Rest, et al., 1990)شود  تر می این است که در بدن موجود زنده پلمریزه و محکم

داران و سازنده  هاي ماتریکس خارج سلولی مهره ترین پروتئین الاستین یکی از عمده:  الاستین2- 2

شود   و تخمین زده میشده  ت یافتها، مثانه و پوس ت، ششئورالاستین در آ. هاي الاستیک است رشته

هاي ماهیچه صاف  این پروتئین به وسیله سلول. دهد ها را تشکیل می وزن خشک رگ% 50که تا 

هر چند .  آئورت ضروري استشکل گیري صحیح و براي شده سرخرگ جایگزین مدیايها در لایه  رگ

ت براي بافت در مواجهه با  و ایجاد مقاوم1ترین نقش الاستین فراهم کردن خاصیت ارتجاعی مهم

ها در برابر فشارهاي همودینامیک  ها براي حفظ آن فشارهاي خارجی خصوصاً ایجاد مقاومت در رگ

هاي زیست پزشکی، بیوشیمی و  تول و دیاستول بطنی است، اما مطالعات اخیر در زمینهسدر هنگام سی

 الاستین و پپتیدهاي مشتق از آن هاي الاستین را که به واسطه  وسیعی از ویژگیدامنهبیوفیزیک 

با توجه به گسترش  .(Debelle and Tamburro, 1998)شود آشکار ساخته است  ایجاد می

هاي  هاي خونی به روش مهندسی بافت، استفاده از داربست هاي عروقی و تلاش براي ایجاد رگ بیماري

حقیق از داربست الاستینی به چون در این ت.  در سطح دنیا مورد توجه قرار گرفته است2الاستینی

منظور مطالعات مهندسی بافت عروقی استفاده شده است، در بخش دیگري از همین فصل مروري بر 

  . بیولوژي الاستین صورت خواهد گرفت

هاي فیبرونکتین با اعمال نیروي برشی تک جهت بر روي پلاسماي خالص  شبکه: فیبرونکتین. 3- 2

ها را از  هاي فیبرونکتینی هدایت سیگنال قات نشان داده است که شبکهتحقی. آیند متراکم، به دست می

هاي فیبرونکتین  همچنین این شبکه. دنده  همچون لامینین افزایش می3هاي بینابینی طریق پروتئین
                                                        

  1 elasticity 
2 elsastin scaffolds 
1 interstitial 
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باشند   در ترمیم اعصاب محیطی و مرکزي  می عامل  موثري1به همراه فاکتورهاي رشد عصب دوست

  ).1380بیگدلی، (

  

   هاي دو بعدي و سه بعدي داربست 1-1-2-4

مناسب ) سوبستراي( و اگر زمینه بودههاي پستانداران وابسته به چسبندگی  از آنجا که اکثر سلول

نباشد از بین خواهند رفت، لازم است از داربست و سطوح مناسب جهت موجود جهت اتصال سلولی 

  . (Koh and Atala, 2004)  گرددها استفاده کشت این سلول

در این حالت . گیرد به طور مرسوم در آزمایشگاه در ظروف کشت سلول انجام میسلول ها کشت 

اند که کشت  اخیراً دانشمندان دریافته. یابند  تکثیر می(2D)ها در کف ظرف به صورت دو بعدي  سلول

. آورد ها به وجود می  و عملکرد آنارانگیزي را در ساخت ها تغییرات شگفت  سلول2سه بعدي

Cukriermanهاي کشت داده شده به صورت سه بعدي در  اند که فیبروبلاست  و همکاران نشان داده

ها  رسد این تفاوت به نظر می. کنند تر تکثیر شده و مهاجرت می  سریعدو بعديهاي  مقایسه با کشت

 Cukierman, et) زنده باشد  موجودبه علت نزدیکی فضاي سلول در محیط سه بعدي به محیط

al., 2001; Cukierman, 2005) .  

هاي بنیادي جنینی موش در بستر سه  اند که کشت سلول  و همکاران نشان دادهLiuدر این راستا 

ساز نسبت به شرایط کشت دو  هاي خون با منافذ فراوان، تمایز را به سلول 3بعدي از جنس تانتالیوم

هاي  ادند که کشت سه بعدي سلولهمچنین نشان د. (Liu and Roy, 2005)کند  بعدي تشدید می

 بر بیان می توانداتیلن گلیکول  هاي فیبرینی و فیبرین همراه با پلی  داربست رويبنیادي موش بر

داده علاوه بر این، تحقیقات نشان . (Liu, et al., 2006) داشته باشد تأثیر 4گیننشانگرهاي بنیادی

این ي عصبی در سیستم کشت دو بعدي مشابه ها هاي بنیادي به سلول   که فرآیند تکوین سلولاند

                                                        
1 neurotrophic 
2 3-dimensional 

  4 tantalium 
4 stemness 
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ها به دو بعد محدود  رونوتر از آن است؛ چرا که تشکیل شبکه توسط این ن فرآیند در جنین ولی ناقص

هاي عصبی در موجود  شود و این امر به وضوح متفاوت از پیچیدگی اتصالات تشکیل شده در سلول می

نشان  براي تشکیل آکسون در محیط کشت سه بعدي یسانهاي ان رونو توانایی نمطالعه. می باشدزنده 

هاي پلیمري همراه شده با مواد  یابد؛ به عنوان مثال ژل ها در این حالت افزایش می  که تمایز سلولداد

بنابراین به نظر  .دنشو شد اکسونی و ترمیم اعصاب ضایعه دیده در آزمایشگاه میرزیست فعال باعث 

د نقش مهمی را در تحقیقات علوم اعصاب و نتوان ه بعدي میهاي کشت س رسد که سیستم می

همچنین مطالعات نشان داده است . (Hayman, et al., 2005) داشته باشند کاربردهاي درمانی آن

 کشت سه بعدي نسبت به دو بعدي افزایش درد نهایی که در رشد، تکثیر و تمایز نقش دار که بیان ژن

 کردن  چالش مهندسان بافت بهینه در حال حاضر (Liu, et al., 2006).کند  قابل توجهی پیدا می

 بتواند طوري کههاي مورد نظر  هاي مناسب جهت جداسازي، تکثیر و تمایز سلول داربست یا سیستم

 .میسر سازد؛ می باشدرشد هماهنگ و سه بعدي بافت را 

  

   فاکتورهاي رشد 1-1-3

 خود از اطراف دریافت سازي رفتار و همانندهایی جهت کنترل ها سیگنال  سلول،در داخل بدن

هاي مجاور و   فاکتورهاي رشد و مواد مترشحه دیگر به وسیله سلولبه صورتها  کنند، این سیگنال می

یم بافت ضروري مفاکتورهاي رشد براي تر. دنگرد هاي کنترل کننده مرکزي در بدن ارسال می اندام

هاي شیمایی را   برخی از این سیگنال به محیط کشتاضافه شدهدر شرایط کشت سلول، سرم . هستند

هاي مجاور  ایی و مکانیکی سلول با سلولی شیمارتباطاتاین تحریکات همچنین شامل . کند فراهم می

هایی که این تحریکات را دریافت نکنند بافتی طبیعی را ایجاد  سلول. و بستر خارج سلولی است

  .(Zhiming, et al., 2000)کنند  نمی

. شوند ها متصل می و گلیکانینهاي ماتریکس خارج سلولی یا گلیکوز آم تورهاي رشد به پروتئینفاک

یابی مجدد ماتریکس  چنین سنتز و مدل ها و هم فاکتورهاي رشد تکثیر، تمایز، مهاجرت و مرگ سلول
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 دهی لیگنابنابراین ماتریکس خارج سلولی نقشی اساسی در کنترل فعالیت س. کنند را کنترل می

هاي متصل  واکنش متقابل بین فاکتورهاي رشد و محیط ماتریکس به پروتئین. هاي رشد دارد فاکتور

فراهم می ها  را با توجه به نیاز سلول ها شونده به فاکتورهاي رشد که امکان ذخیره یا آزاد شدن آن

  . (Taipale and Keski, 1999) وابسته است کنند، 

ها با ماده زمینه برون سلولی  سلولی ذخیره شده و تعدادي از آنفاکتورهاي رشد در ماتریکس خارج 

اده زمینه م به تولید یا تخریب  منجر سبب تحریک فعالیت سلولی شده و بدین ترتیب داده،واکنش

اجزاء ماکرو مولکولی ماتریکس خارج سلولی به وسیله پروتئازهاي فعال شده . شوند ن سلولی میوبر

 Basbaum)د نشو   وسرین پروتئازها تخریب می(MMP) ازینمتالو پروتئ ماتریکس از جملهسلولی، 

and Werbs, 1996) .  هاي  که فاکتورهاي رشد در مقادیر بسیار کم براي تحریک پاسخاز آنجا

  کنترل شده، توجه فراوانی به طراحی مواد زمینه مصنوعی براي عرضۀمی باشندبیولوژیک مورد نیاز 

 به طوري که در ابتدا فاکتورهاي رشد به ماتریکس متصل شده و پس از هفاکتورهاي رشد معطوف شد

د، این روش تقلیدي از شرایط نشو میحذف ها از ماتریکس  رفع نیاز سلولی از طریق فعالیت پروتئاز

موجود در محیط موجود زنده است که طی آن فاکتورهاي ذخیره شده در ماتریکس خارج سلولی 

 ;Hayman, et al)د نگرد یم بافتی آزاد میم آسیب دیده طی ترهاي طبیعی به وسیله سلول

2005).  

  

  

  

  زایی به کار برده شده در مهندسی بافت  اصول ریخت1-1-3-1

 ,Wntهاي پروتئینها مانند  زایی در خلال تکوین بافت به وسیله تعدادي از پروتئین ریخت

hedgehog (hhgs) لیگاندهاي ،Notchاعضاي خانواده  و TGFβانند  مBMPs  یا FGFs 

هاي بنیادي و   سایر فرآیندهاي سلولو مهاجرت، تمایز ،ییاین عوامل خود نوزا.  گرددتنظیم می
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زایی مشاهده شده در طی تکوین جنین شبیه به وقایعی  فرآیند ریخت. کنند  را کنترل میهاساز پیش

وان تکرار فرآیندهاي اساسی کن است به عنمیم ممدهد و بنابراین تر است که در زمان ترمیم روي می

یم مشناخت بیشتر اصول سلولی و مولکولی تکوین و ترمیم، راه را جهت تر .تکوین در نظر گرفته شود

 در ترمیم و مناسبهاي  هایی براي جذب سلول تولید ماتریکس. کند تر و مهندسی بافت هموار می مؤثر

هاي سرکوب کننده   کردن سیگنالمهارا هاي اختصاصی بافت ی تحریک، تکثیر و تمایز سلولهمچنین 

  .(Hayman, et al., 2005)مثال هایی در این زمینه می باشند 

  

   عوامل مکانیکی1-1-3-2

ها از جمله   که عوامل مکانیکی نیز نقش مهمی در تنظیم سرنوشت سلولاندمطالعات اخیر نشان داده 

 ، Rhoسازي  هاي مکانیکی از طریق فعال لاند که سیگنا   محققین نشان داده.دنهاي بنیادي دار سلول

 نقش مهمی نه تنها در  شده و کیناز به اسکلت سلولی انتقال دادهRho کوچک و GTPaseیک 

د نهاي بنیادي به سطوح سه بعدي دار هاي محلول بلکه در اتصال سلول  تولید فاکتور

(Khademhosseini, et al, 2006) .ست مانند درصد در این روند خصوصیات فیزیکی دارب

 که کاهش ند نشان داد Ray و Taqvi. تأثیر نیست بی ها نیز بر تمایز سلول... تخلخل، غلظت و 

علاوه بر این افزایش . خون ساز خواهد شد يها میزان منافذ داربست سبب افزایش تمایز به سلول

افزایش تولید سازي شده و افزایش دانسیته سلولی نیز سبب  جر به افزایش خونمنغلظت پلیمر 

 .(Taqvi and Ray, 2006)د ساز می گرد هاي خون سازي پیش

 

  در مهندسی بافتاستفاده شدههاي   سلول1-1-4

هاي مناسب و منبع سلولی معتبر  یکی از عوامل مورد نیاز در موفقیت مهندسی بافت انتخاب سلول

 ,Long)باشند  هاي بنیادي می ولترین منابع به کار رفته در مهندسی بافت، سل یکی از عمده. باشد می


