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كيده چ
در اين ميان، استفاده . هاي زيادي به منظور بكارگيري مهندسي بافت در جهت ترميم و بازسازي اعضاي مختلف بدن انجام شده استتلاش

از مهندسي بافت براي بازسازي عيوب و نواقص استخواني به منظور تقليد از مكانيزم طبيعي بدن در ترميم بافت، از اهميت زيادي برخوردار 
تواند در يمنانوكامپوزيتي زمينه پليمري با پركننده نانومتري  ساخت داربستبا توجه به ساختار ليفي نانوكامپوزيتي زمينه استخوان،  .است

هاي نانوليفي هاي موثر براي ساخت داربستامروزه، فرايند الكتروريسي يكي از روش. موثر باشدعضو بيمار  جهت بهبود و التيام سريعتر
 كاپرولاكتون-پلينانوكامپوزيتي ليفي هاي يابي داربستساخت و مشخصهطراحي، هدف از پژوهش حاضر  ،ين اساسبر ا. است

پارامترهاي مختلف كاپرولاكتون، با ساخت داربست خالص پليابتدا در اين پژوهش، . فورستريت با استفاده از فرايند الكتروريسي است
در ادامه، . و مورفولوژي بهينه انجام شددر جهت ايجاد ساختاري با كمترين قطر الياف كتون كاپرولاو محلول پلي فرايند الكتروريسي

كاپرولاكتون با استفاده از فرايند طراحي آزمون تاگوچي، تعيين و بر اساس آن محدوده بهينه غلظت فورستريت نانومتري در زمينه پلي
بهينه از نظر خواص مكانيكي، داربست  تعيينرستريت نانومتري به منظور فو مختلفبا درصدهاي  فورستريتكاپرولاكتون-پلي داربست

هاي همچنين، اثرات فورستريت نانومتري بر ضريب كشساني داربست. ندشدبررسي  ،نرخ تخريب زيستي، زيست فعالي و زيست سازگاري
كاپرولاكتون، كنواخت نانوذرات فورستريت در زمينه پليدر ادامه به منظور بهبود توزيع ي. هاي رياضي پيش بيني شدليفي با استفاده از مدل

بر خواص فيزيكي، مكانيكي، اين اصلاح سازي نانوذرات فورستريت با استفاده از فرايند شيميايي، اصلاح سازي سطحي شده و اثرات 
اي مصنوعي، آبدوستي ضعيف هاي پليمرهاز آنجايي كه يكي از مهمترين محدوديت. ساختاري و بيولوژيكي داربست نهايي بررسي شد

فورستريت و ژلاتين با استفاده از فرايند الكتروريسي ساخته و اثرات اين ساختار بر كاپرولاكتون-لايه از پليها است، داربست ليفي لايه-آن
رات مفيد با توجه به اث. ها بررسي شدقابليت چسبندگي و رشد سلولي، خواص مكانيكي، فيزيكي و تغييرات مورفولوژي داربست

كاپرولاكتون و خالص پليهاي داربستحين فرايند ساخت در داروي دگزامتازون  در تسريع التيام و استخوان سازي،هاي تمايز فاكتور
ها اضافه شد و نقش نانوذرات فورستريت و نوع آرايش الياف در داربست ساخته شده بر فورستريت، به آنكاپرولاكتون-پلي كامپوزيت

كاپرولاكتون سبب نتايج تحقيقات نشان داد كه حضور نانوذرات فورستريت در الياف پلي .ارو و سينتيك آن ارزيابي شدنرخ رهايش د
لياف اهاي ليفي با داربست. شدكاپرولاكتون خالص در مقايسه با پلي هاكاهش قطر الياف و افزايش قابل توجه خواص مكانيكي داربست

ضمن آنكه خواص مكانيكي  ،اددتي را در دو جهت موازي و عمود بر اعمال بار از خود نشان ميدار خواص مكانيكي غيريكنواخجهت
كه در بين  دادنتايج انطباق نتايج آزمايشگاهي با معادلات مرتبط نشان . شتدا تصادفيهاي با الياف افزايش قابل توجهي نسبت به داربست

حضور نانوذرات . دل ناركيس بيشترين انطباق را با خواص مكانيكي بدست آمده دارد، مبراي پيش بيني رفتار مكانيكي بررسيمورد مدل  4
كاپرولاكتون خالص شد، بلكه سبب كاپرولاكتون نه تنها سبب افزايش نرخ تخريب و جذب آب در مقايسه با پليفورستريت در زمينه پلي

ساز استخواني و هاي پيشچشمگير قابليت چسبندگي سلولحضور نانوذرات فورستريت سبب بهبود . شدالقاي زيست فعالي به سيستم 
كاپرولاكتون با نانوذرات شده كه فرايند استري كردن سطحي نانوذرات سبب بهبود سازگاري پلي. شد يقابليت مينراله شدن بافت استخوان

لايه توسعه داربست ليفي لايه-. ها شدبهبود چشمگير خواص مكانيكي داربست كه سبب نتيجه آن توزيع يكنواخت نانوذرات در زمينه بود
ميكرومتر، زاويه تماس با آب به طور قابل  40ژلاتين سبب شد كه ضمن افزايش اندازه حفرات در حدود /فورستريتكاپرولاكتون-پلي

دان شيري بنيادي پالپ دن هايچسبندگي، رشد و تكثير سلولقابل توجه  بهبودهمچنين حضور ژلاتين سبب  .توجهي كاهش پيدا كند
)SHED (در . تر از سطح داربست نيز فراهم آيدهاي پايينعلاوه بر اين، افزايش اندازه حفرات سبب شد امكان رشد سلول در لايه. شد

فورستريت كاپرولاكتون-هاي ليفي پليدهد كه نرخ رهايش و مكانيزم رهايش دگزامتازون بارگذاري شده در داربستنتايج نشان ميادامه 
به طور كلي حضور نانوذرات فورستريت سبب افزايش قابل توجه حجم داروي . بودحوه آرايش الياف و حضور نانوذرات فورستريت تابع ن

همچنين با . دكرها از انتشار به تركيبي از انتشار و تخريب داربست تغيير ها شد، ضمن آن كه مكانيزم رهايش آنرهايش يافته از داربست
هاي رهايش دارو، مشاهده شد كه در حالي كه رهايش دگزامتازون از داربست ليفي ي گوناگون حاكم بر سسيستمارزيابي معادلات تجرب

شود كه معادله اصلي حاكم بر سيستم كاپرولاكتون خالص با معادله هيگوچي تطابق خوبي دارد، حضور نانوذرات فورستريت سبب ميپلي
در نهايت، نتايج نشان داد كه تركيبي از تركيب شيميايي داربست، نحوه . جه اول باشدرهايش داروي دگزامتازون بر مبناي معادله در

-داربست ليفي پايه پليبر اين اساس، . شد SHEDهاي سلولبه آرايش الياف و رهايش دگزامتازون از سيستم سبب القاي قابليت تمايز 
.  باشد عيوب استخوانيترميم جهت تواند داربست مناسبي ترل ميفورستريت با خواص مكانيكي، فيزيكي و زيستي قابل كنكاپرولاكتون-

 مهندسي بافت استخوان، الكتروريسي، فورستريت، رهايش دارو: كلمات كليدي
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اين ميان، در . شودهاي بدن بيشتر احساس ميبشر، نياز به بازسازي و ترميم بافت افزايش عمربا پيشرفت تكنولوژي و 

هاي شود و يا شكست هاي سرطاني ايجاد ميمانند آنچه بعد از خارج سازي غده عيوب و نواقص استخوانيبازسازي 
 توانايي .]1[، استشودآهنگ و موزون ميبازسازي هم سبب از دست دادن اسكلت مورد نياز براي ي كهاستخوان

در . شودبا افزايش عمر بشر كمتر مي ،تخواني بدون نياز به واسطهعيوب اس ي بهبود، به معنابه بازسازي استخوان طبيعي
اي از جمله كمبود عضو هاي درمان، روش پيوند است كه خود با مشكلات عديدهترين شيوهمتداول اين حالت،

 شويقتوسعه فرايندهايي براي تاهدايي، هزينه بالا و اثرات جانبي حاصل از پيوند بافت بيگانه مواجه است كه سبب 
. ]2[بدن به بازسازي بافت شده است

هاي آسيب در هاي جديددرمانهاي زيادي به منظور بكارگيري مهندسي بافت براي ارائه بر اين اساس، تلاش
0Fتوان به بازسازي هدايت شده بافت استخوانياز جمله اين فرايندها مي. انجام شده است استخواني

اصول . اشاره كرد 1
1Fاستخوان شامل جلوگيري از تشكيل و هجوم بافت غيرعملكردي ليفيبازسازي هدايت شده 

در منطقه عيب و هدايت  2
2Fفرايند ترميم استخوان از طريق استفاده از غشاها

3Fهايو يا داربست 3

دلايل اوليه . ناپذير استپذير يا تخريبتخريب 4
اراي نرخ مهاجرت متفاوتي به ناحيه عيب ها داستفاده از اين دسته تركيبات بر اين اساس بود كه انواع مختلف سلول

هاي فيبروبلاست كه سبب تشكيل بافت ليفي در هاي مكانيكي از هجوم سلولدر زمان ترميم هستند و ممانعت كننده
هاي نانوليفي از نظر ساختار فيزيكي و خصوصيات به دليل تشابه داربست. كندشوند، جلوگيري ميمكان زخم مي

مناسب سلولي و هاي تقويت پاسختواند بستر مناسبي جهت ها ميريكس خارج سلولي، كاربرد آنابعادي به اجزاي مات

                                                
1 Gudided Bone Regeneration 
2 Scar 
3 Membrane 
4 Scaffold 



4Fفرايند الكتروريسيدر اين زمينه،  .]3[تشكيل بافت جديد باشد

هاي با تخلخل داربست براي ساختيك روش ساده  5
در حدود الياف قطر  با شكلهاي ايجاد شده در اين روش داراي ريزساختار ليفي داربست. درصد است 80بالاي 

. ]3[دنباشهاي بي در رو مينانومتر و تخلخل

مورد استفاده در بازسازي هدايت شده هاي براي ساخت داربست هاگروه وسيعي از مواد شامل پليمرها و بيوسراميك
ه، به دليل عدم باوجود توانايي كاربردي زياد پليمرهاي تخريب ناپذير در اين زمين. ]3[انداستخوان معرفي شده

با وجود اين كه استفاده از  .هاي تخريب پذير توسعه يافتتخريب و عدم توانايي در همبندي با استخوان، داربست
در خالص  هاي پليمريساخت و استفاده از داربستپذير سبب حذف جراحي ثانويه گرديد، ي تخريبپليمرها

ناشي از بعضي از پليمرهاي  ايجاد محصولات تخريب نامطلوبكاربردهاي مهندسي بافت استخواني به دلايلي مانند 
در برابر نيروهاي  كممكانيكي پايداري  هاي عيب بزرگ وسنتز شده، عدم توانايي در هدايت استخواني در مكان

درصد بافت استخوان طبيعي  60از آنجايي كه بيش از . محدود شده استها به مكان عيب، اعمالي ناشي از تثبيت آن
-ستفاده از داربستاهيدروكسي كربنات آپاتيت تشكيل شده كه در داخل بافت آلي ليفي شكل قرار گرفته است،  از

هاي اخير بررسي .]3[سراميكي بهترين گزينه براي ترميم عيوب استخواني است پركننده زمينه پليمري با ليفيهاي 
5Fفورستريتدهد كه نشان مي

 يست فعالي داشته و خواص مكانيكي بالاتريخاصيت ز Mg2SiO4ا تركيب شيميايي ب 6
با نانو  ليفي بر اين اساس كامپوزيت زمينه پليمري .]5، 4 [هاي زيست فعال دارا استساير بيوسراميك اب در مقايسه

.  تواند خواص مكانيكي و بيولوژيكي مناسبي را از خود نشان دهدذرات فورستريت مي

ها با توجه به خواص هاي ليفي كامپوزيتي، ساخت و طراحي اين داربستهاي قابل توجه داربستبا وجود ويژگي
از مهمترين مشكلات موجود در اين . هاي زيادي همراه استها، با چالششيميايي متفاوت پليمرها و سراميك

سطحي ها به دليل ابعاد كوچك نانوذرات، انرژي اي شدن آنساختارها، عدم توزيع يكنواخت فاز پر كننده و كلوخه
تواند سبب افت كلوخه شدن نانوذرات مي. ]7، 6[بالا و قطبيت ناسازگار نانوذرات سراميكي با زمينه پليمري است

اصلاح سازي سطحي . قابل توجه خواص مكانيكي، تخريب غيريكنواخت و در نهايت رفتار سلولي نامناسب شود
نوذرات با استفاده از عوامل شيميايي، يكي از بهترين هاي عاملي ويژه در سطح ناذرات سراميكي از طريق ايجاد گروه

هاي اصلاح سازي متداول براي يكي از روش. راهكارها براي بهبود توزيع نانوذرات سراميكي در زمينه پليمري است
 اين روش براي گروه. نانوذرات سراميكي، فرايند استري كردن با استفاده از تركيبات الكلي مانند دودسيل الكل است

-8 [هاي زيستي و هيدروكسي آپاتيت موثر گزارش شده استها، شيشهوسيعي از نانوذرات سراميكي مانند سيليكات
10[ . 

كنش ضعيف كاپرولاكتون، به دليل برهمهمچنين، با وجود خواص مكانيكي مناسب پليمرهاي سنتز شده مانند پلي
. تواند سبب بهبود رفتار سلولي گرددتركيبي از اين دو مي ها در مقايسه با پليمرهاي طبيعي، كاربردها با سلولآن

پيشرفته در الكتروريسي است كه اولين بار به منظور ساخت  هايلايه، يكي از روشفرايند الكتروريسي لايه-
هاي خوني مصنوعي استفاده يورتان، ژلاتين و كلاژن براي استفاده در رگلايه از الياف پليهاي لايه-داربست

هاي مختلف از لايه حاوي تركيبي از لايههاي لايه-دهد كه ساخت و توسعه داربستنتايج نشان مي. ]11[شد
هاي سلولي، سبب ايجاد ساختارهايي با اندازه تخلخل تواند ضمن بهبود برهم كنشپليمرهاي طبيعي و سنتز شده مي

                                                
5 Electrospinning 
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ايي كه ژلاتين يكي از پليمرهاي طبيعي و از آنج. ]14-12[مناسب براي كاربردهاي مختلف در مهندسي بافت گردد 
هاي ليفي لايه حاوي لايهارزان قيمت است كه شباهت زيادي به بخش آلي بافت استخوان دارد، ساخت داربست لايه-

 . تواند ساختاري با خواص مطلوب ايجاد كندفورستريت و ژلاتين ميكاپرولاكتون-از پلي

همچنين، استفاده از . ه سازي دارد، ولي اين فرايند نسبتاً كند استاگر چه استخوان توانايي خودسازي و مشاب
-نتايج نشان مي. گيري استخوان در شرايط محيط بدن گرددتواند سبب شكلبيوسراميك زيست فعال به تنهايي نمي

نند فاكتورهاي ما رشد استخوان القا كنندهاجزاي دهد كه فرايند پيچيده و آرام التيام و بازسازي استخوان، به وسيله 
مهندسي بافت استخوان راهكار بر اين اساس، . شودزا آغاز و كنترل ميهاي استخوانها و ديگر دارويرشد، پروتئين

، زابراي اصلاح عيوب استخواني شامل استفاده از داربست با قابليت همبندي با بافت استخوان به همراه سلول استخوان
را  مناسبتواند يك پيوند استخوان رشد استخوان است كه مي القايبا قابليت هاي و يا سيتوكين فاكتور رشددارو، 

6Fيك گلوكوكورتيكوييد C22H29FO5دگزامتازون با فرمول شيميايي  .]15[ايجاد كند

است كه نقش مهمي در تمايز  7
با بتاگليسرول فسفات و  اين دارو همراه. ]16[ساز و مينراله شدن بافت استخواني دارد هاي بنيادي به استخوانسلول

-زا براي تمايز سلولهاي بنيادي به استخوانآسكوربيك اسيد به طور مستقيم در محيط كشت به عنوان عوامل استخوان
هاي بنيادي، رهايش آن از با توجه به نقش مثبت دگزامتازون در قابليت تمايز سلول. ]17[شود ساز استفاده مي

، مارتينز و همكارانش از 2010براي اولين بار در سال . ]20-18[بررسي شده استهاي ليفي مختلف پليمري داربست
مشكل اصلي در رهايس دارو، نرخ . ]19[كاپرولاكتون براي رهايش دگزامتازون استفاده كردندداربست خالص پلي

هايش دارو، هاي رمهمترين چالش در سيستم. ]19[آرام رهايش و مقدار داروي رهايش يافته در زمان مشخص بود
در صورتي كه در دوره درمان مورد نياز، غلظت دارو از بيشينه مقدار توصيه شده تجاوز . ها استسينتيك رهايش آن

تواند خطر مسموميت داشته باشد و در صورت رهايش داروي كمتر ازحداقل مقدار موثر، دارو تاثيري كند، مي
اي طراحي شود كه مقدار بهينه دارو در محدوده زمان يد به گونهبه اين منظور، سيستم رهايش دارو با. نخواهد داشت

انتقال انتشاري  تواند به صورتهاي پليمري ميهاي رهايش دارو از داربستبيشتر مكانيزم. ]21[درمان رهايش يابد
رشات، بيشتر گزا. دارو در ميان ماتريكس پليمري و يا رهايش سريع دارو به دليل تخريب ماتريكس انجام گيرد

از آنجايي كه . ]21[اندمكانيزم انتقال انتشاري دارو در ميان ماتريكس پليمري و تخريب پليمر را پيش بيني كرده
ها است، بر اين مكانيزم رهايش به شدت تابع تركيب شيميايي داربست، آرايش الياف و خصوصيات ساختاري آن

.  هاي مختلف منطبق باشدتواند در سيستماساس معادلات مختلفي معرفي شده كه مي

فورستريت با استفاده از فرايند كاپرولاكتون-پلي ليفي هدف از پژوهش حاضر طراحي داربست نانوكامپوزيتي
هاي ، بعد از ساخت داربستدر اين راستا. است به منظور كاربرد در بازسازي هدايت شده بافت استخوان الكتروريسي

با الياف موازي و ) با درصدهاي مختلف فورستريت نانومتري( فورستريتن-كاپرولاكتوليفي نانوكامپوزيتي پلي
تصادفي، اثرات پارامترهاي مختلفي مانند درصد نانوذرات فورستريت و نحوه آرايش الياف بر خواص فيزيكي، 

ورستريت، در ادامه، به منظور بهبود توزيع نانوذرات ف .شودهاي سلولي ارزيابي ميكنشمكانيكي، شيميايي و برهم
-هاي سلولي ارزيابي مياصلاح سازي سطحي انجام گرفته و اثرات آن بر خواص مكانيكي، ساختاري و برهم كنش

هاي ليفي، بهبود رفتار سلولي و افزايش اندازه حفرات همچنين به منظور بهبود قابليت ترشوندگي داربست. شود
در نهايت، به منظور تسريع فرايند . شودلاتين ساخته ميژ/فورستريتكاپرولاكتون-لايه پليداربست، ساختار لايه-

                                                
7 Glucocorticoids 



شود و اثرات هاي بنيادي در داخل داربست استفاده ميبازسازي بافت، از دگزامتازون به عنوان فاكتور تمايز سلول
 . شودپارامترهاي مختلف شيميايي و ساختاري را بر قابليت رهايش آن بررسي مي

هاي ليفي كامپوزيتي براي هاي انجام شده در راستاي داربستمروري بر پژوهشدر رساله پيش رو، فصل دوم به 
هاي مورد يابي داربستهاي ساخت و مشخصهدر فصل سوم روش. مهندسي بافت استخوان اختصاص داده شده است

هاي ستيابي داربدر فصل پنجم نتايج بدست آمده از مشخصه. گيردتحقيق در اين پژوهش مورد ارزيابي قرار مي
گردد و در نهايت در فصل پنجم جمعبندي پژوهش مورد انجام قرار گرفته و پيشنهاداتي جهت ساخته شده ارائه مي

 .گرددادامه اين تحقيق ارائه مي
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 :مهندسي بافت-2-1

 زيستياي است كه از اصول مهندسي و علوم بين رشته زمينههمكارانش، مهندسي بافت يك  و براساس تعريف لانگر
در مقايسه . كنداستفاده ميشود، عملكرد بافت مي جايگزيني و يا بازيابيبراي توسعه مواد بيولوژيكي كه سبب بهبود، 

گيري و بازسازي بافت است و بجاي هاي كلاسيك استفاده از بيومواد، اين علم بر پايه شناخت از نحوه شكلبا روش
راه حل موفق در . ]1[شودجديد مي بافتهاي اضافي منجر به القاي ترميم، تشكيل و بازسازي استفاده از كاشتني

پيوند از خود شخص بيمار از طريق جدايش سلول از بيمار، كاشت سلول و رشد مهندسي بافت، پيروي از روش 
آزمايشگاهي بافت جديد بر روي يك داربست سه بعدي قابل كاشت است كه از نظر عملكردي مشابه با بافت خود 

مهندسي بافت شامل كاشت دائمي يك ساختار مهندسي شده در  .]2[)1-2شكل (شخص بيمار عمل خواهد كرد 
گيري ماتريكس خارج سلول طبيعي، تحت تاثير فعاليت خل بدن است كه نياز به جراحي ثانويه نداشته و با بازشكلدا

. ]2[شوداجزاي طبيعي، تخريب و يا متابوليزه مي



ها در ماتريكس به عنوان يك داربست سه بعدي براي سلولكه در آن  هر بافت زنده شامل سلول و ماتريكس است
ي يبدر علم مهندسي بافت، از ترك، آوردهاي لازم را براي سلول فراهم ميو شرايط محيطي و ويژگي بافت عمل كرده

هاي بازسازي سازي مكانيزمهاي زيست فعال در كنار هم به منظور فعالهاي تخريب پذير و مولكولاز سلول، داربست
اربست با بافت بازسازي شده جديد بافت و تحريك بدن به خود ترميمي و خود اصلاحي و تسريع جايگزيني د

. ]3[شوداستفاده مي

. ]2[هاي فرد بيمارمهندسي بافت با استفاده از سلول درويكر: 1-2 شكل

 :هاي مهندسي بافتداربست-2-2

. اي حضور دارند كه با توجه به عملكردهاي فيزيكي قابل تغيير استها تحت شرايط محيطي پيچيدهتمامي سلول
هاي مكانيكي و شيميايي مورد نياز شود، اين محيط سه بعدي پيچيده سيگنالمشاهده مي 2-2ر شكل گونه كه دهمان

تواند سفتي، نفوذ مواد تركيب شيميايي ماتريكس خارج سلولي مي. آوردها فراهم ميبراي هدايت و رشد سلول
رت سلولي است را كنترل كند ماتريكس كه شامل چسبندگي سلولي و مهاجهاي سلول-معدني به بافت و برهم كنش

دهنده هاي سيگنالسلول و پروتئينهاي سلول-در حالي كه پارامترهاي غيرساختاري مانند چگالي سلولي، برهم كنش
 .]3[هم براي هدايت تمايز و عملكردهاي ديگر سلولي مهم هستند 

تقليد از ماتريكس خارج سلولي با  هاي متخلخل سه بعديداربستساخت و توسعه مرحله كليدي در مهندسي بافت، 
هاي مناسب براي هدايت ها كمك كرده و سيگنالدهي سلولاي كه به سازمانو با عملكرد مشابه آن است به گونه

بيان ژني، تنظيم عملكردهاي سلولي و حمايت مكانيكي لازم تا زمان تشكيل ماتريكس خارج سلولي طبيعي را فراهم 
-ها سبب تحريك پاسخدانند چرا كه آناين مواد را به عنوان بيومواد نسل سوم مي بعضي از پژوهشگران .]13[آورد

كنند، تمايز سلولي را تحريك اي برهم كنش پيدا ميهاي ويژهها با گيرندهآن. شوندها مياي از طرف سلولهاي ويژه
 .]14[كننداي را فعال ميهاي ويژهو ژن



 
هاي مكانيكي و شيميايي مناسب براي هدايت عملكرد ي طبيعي به منظور فراهم آوردن سيگنالمحيط سه بعدي پيچيده سلول: 2-2شكل 

. ] 3[سلولي

بايد داراي صرف نظر از نوع بافت كاربردي، هاي مهندسي بافت استخوان داربست ASTM F2150بر طبق استاندارد 
 :باشند كه عبارتند ازالزامات اوليه  و هاويژگي

پذير باشد تا نياز به عمل جراحي ثانويه به منظور خروج آن بعد از بهبود افت بايستي تخريبداربست مهندسي ب. 1
و متناسب با نرخ بازسازي بافت جديد داشته  با نرخ كنترل شدهيا جذب  آل بايد قابليت تخريب وداربست ايده. نباشد

پاسخ گونه بوده و موجب هيچ يرسميتخريب غناشي از محصولات در ضمن . باشد تا بافت طبيعي جايگزين آن شود
مكانيزم تخريب تابع ساختمان شيميايي، قابليت جذب آب، مورفولوژي، . نگردد زاي موضعي و سيستماتيكالتهاب

. ]15[ها و محصولات جانبي ناشي از تخريب استدرجه بلورينگي و وزن مولكولي اوليه پليمر، كاتاليست

فتار سلولي كه شامل چسبندگي، رشد و تمايز سلولي است را به منظور توسعه ها بايستي قابليت تنظيم رداربست. 2
 . بافت جديد داشته باشند

همچنين بايستي در برابر . داربست مورد استفاده بايستي خواص مكانيكي خوبي براي نگهداري بافت داشته باشد. 3
به اين منظور بايد پيوندهاي فيزيكي و . كندنيروهاي مكانيكي داخل و خارج بدن تا زمان تشكيل بافت جديد مقاومت 

 . شيميايي ساختار آن به اندازه كافي قوي باشد

. دهندسيتوكين، فاكتور رشد، آب و مواد معدني لازم براي رشد سلول را در اختيار آن قرار  ها بايستيداربست. 4
شود بلكه به عنوان يك آن استفاده ميبراي رشد سلول در داخل  چارچوببنابراين، از داربست نه فقط به عنوان يك 

. بايد داراي تخلخل كافي باشندها به اين منظور داربست. ]16[كندرساني به بافت جديد نيز عمل ميبراي خون مكاني
نسبت بستي با اي كه دارها بايد به مقدار مشخص، با توزيع اندازه مناسب بوده و بي در رو باشند، به گونهاين تخلخل

تواند خون شود و مياين ساختار سبب رشد سلول و توسعه آن در داخل بافت مي. فراهم گردد حجم بالاسطح به 



ها و هندسه آن درصد تخلخل، اندازه حفراتهمچنين . آوردهاي اطراف در داخل داربست فراهم رساني را از بافت
و تلفات متابوليكي ناشي از فعاليت  نقش مهمي در نفوذ آب و انواع گازها به داخل داربست و خروج مواد زائد

ها بر خواص مكانيكي با وجود اين، به دليل اثرات اين تخلخل. دنها از داخل داربست به سطح بيرون آن دارسلول
. اندازه حفرات نيز يكي از پارامترهاي اساسي است .]18، 17[باشد مقدار بهينهها بايد يك داربست، ميزان اين تخلخل

رات كوچكتر از اندازه سلول بوده مانع از نفوذ سلول، تشكيل ماتريكس خارج سلولي و خون رساني به اگر اندازه حف
 500-100هاي مهندسي بافت استخوان، اندازه حفرات پذيرفته شده بين براي داربست. شودداخل داربست مي

.  ]18[ميكرومتر است

خواص شيميايي . و تكثير سلولي دارد ، رشدندگيخواص شيميايي و توپوگرافي سطح سلولي نقش مهمي در چسب. 5
خواص توپوگرافي زماني كه خواص . دارد ارتباط با توانايي سلول در اتصال به سطح و بر هم كنش پروتئين با آن

ها بر اساس تعريف، همبندي با استخوان فرايندي است كه در آن سلول. همبندي با استخوان مطرح باشد اهميت دارد
اين مساله دقيقاً بعد از كاشته شدن ماده در داخل . كندست از طريق ايجاد يك لايه فيبرين مهاجرت ميبه سطح دارب

بنابراين، بسيار مهم است كه لايه فيبريني به خوبي به سطح داربست در زمان . شودحفره استخواني مشاهده مي
مكان چسبيدن لايه فيبريني به سطح بيشتر بر اساس نتايج هر چه سطح زبرتر باشد، ا. مهاجرت سلول به سطح بچسبد

 . ]19[ها به سطح استبوده كه نتيجه آن مهاجرت بهتر سلول

 :هاي مهندسي بافتمواد مورد استفاده در داربست-2-2-1

شمايي از  3-2شكل . هاي مهندسي بافت پيشنهاد شده استدر دو دهه اخير چهار روش اصلي براي ساخت داربست
 :ها شامل اين روش .]20[دهدي را نشان ميراهبردهاي پيشنهاد

 :هاي آنهاي ديگر بعد از حذف سلولاستفاده از ماتريكس سلول استخراج شده از حيوانات يا انسان. 1

گردد و كاربرد وسيعي در مهندسي بافت هايي با بيشترين شباهت به بافت طبيعي مياين روش منجر به ساخت داربست
هاي سلولي حذف سازي، تمام آنتي ژندر اين روش به منظور ايمن .و دريچه قلب دارد ليگامنت، تاندوم، اعصاب

با وجود مزايايي مانند خواص بيولوژيكي و مكانيكي مشابه با بافت طبيعي و زيست سازگاري مناسب، به . شودمي
د از كاشت مي شوند، دليل توزيع غيريكنواخت سلول و حذف ناقص اجزاي سلولي كه منجر به واكنش ايمني بدن بع

. ]20[اين روش تاكنون توسعه كمتري يافته است 

 :لايه سلولي با ماتريكس خارج سلولي خود ساخته. 2

هاي استخراج شده از ماتريكس خارج سلولي بر روي يك پليمر حساس به حرارت مانند بشقاب در اين روش، سلول
-لايه پر شده از سلول با استفاده از تنظيم. شودد كاشته ميكشت سلول پوشش داده شده با پلي ايزوپروپيل اكريل آمي

در حال حاضر، اين . شودهاي حرارتي كه بر روي پوشش فوق اثر گذاشته و بدون استفاده از آنزيم از سطح جدا مي
 از جمله مهمترين .روش براي توسعه لايه سلولي براي مهندسي بافت قرنيه و كاردياك قلب كاربرد كلينيكي دارد

اي و محدوديت كاربرد در تعداد معايب اين روش، مشكل بودن ساخت لايه ضخيمي از سلول، ساختار ورقه
. ]20[محدودي بافت است 

 :هاي هيدروژلگير انداختن سلول در داخل ماتريكس. 3



ي گير موادي كه برا. ها فرايندي براي غشاهاي نيمه نفوذپذير و يا جرم جامد يكنواخت استگير انداختن سلول
لينك كردن يوني و كوالانسي هايي هستند كه با استفاده كراسشود معمولاً هيدروژلها استفاده ميانداختن سلول

در اين زمينه گروه وسيعي از مواد طبيعي و مصنوعي قابليت كاربرد . شوندپليمرهاي قابل حل در آب حاصل مي
ها به عنوان مهندسي بافت درجا و داربست تزريق پذير غلب آنها، ابا توجه به شكل قابل تزريق اين داربست. دارند

هاي با وجود اين، به دليل خواص مكانيكي ضعيف، اين روش بيشتر براي بافت نرم و براي مكان. شوندنامگذاري مي
. ]20[گيرد بارگذاري كم مورد استفاده قرار مي

 :هاي پيش ساختهكاشت سلول در سطح داربست. 4

ترين هاي پيش ساخته شده از مواد تخريب پذير رايجه مهندسي بافت، كاشت سلول در سطح داربستاز شروع توسع
. ها استدر اين زمينه مهمترين چالش انتخاب مواد مناسب براي ساخت داربست. روش در زمينه ساخت داربست است

بوده، قابليت تغيير فعاليت از آنجايي كه ماتريكس خارج سلولي سبب تهييج چسبندگي، مهاجرت، رشد و تمايز 
هاي بين سلولي اثر مي گذارد، طراحي سازي سيگنالها را دارد و به طور مستقيم در فعالفاكتورهاي رشد و سيتوكين

 هاي مورد كاربرد درداربستانواع مختلف  .]20[هاي مهندسي شده دارد و انتخاب بيوماده نقش مهمي در بافت
 .تشكيل شده است هاي زيست فعالسراميكو يب پذيرپليمرهاي تخراز  مهندسي بافت

 
. ]20[شمايي از فرايندهاي ساخت داربست براي مهندسي بافت: 3-2شكل 

: بيومواد پليمري -2-2-2

ها و هاي نازك، ژلاي، الياف، لايهتكه( ترين گروه بيومواد به دليل وسعت تغييرات در تركيب، شكل پليمرها وسيع
ها اغلب داراي مزايايي مانند قابليت تخريب پذيري مناسب و فرايند پذيري آسان نسبت به آن. دهستن و ساختار ...)

 1-2جدول  .. شودپليمرهاي طبيعي و مصنوعي براي كاربردهاي پزشكي استفاده مي. بيومواد فلزي و سراميكي هستند
مانند پليمرهاي طبيعي  .]22[دهدنشان ميها هاي آنليستي از پليمرهاي زيست سازگار و پرمصرف را به همراه ويژگي

د از نتوانميپليمرهاي طبيعي . ساكلريدها جهت كاربرد در مهندسي بافت كاربرد وسيعي دارندها و پليپروتئين
 ءنشاسته منشا و كايتوسان ،به عنوان نمونه پليمرهايي مانند سلولز، آليجنات. استخراج شوندموجودات زنده متفاوتي 

پليمرهاي طبيعي داراي . دنشوو هيالونيك اسيد از حيوانات تهيه مي ، ژلاتينو پليمرهايي مانند كلاژن گياهي داشته



ساختار . هستند و قابليت برهم كنش سلولي ذاتي زيست سازگاري، مزايايي زيادي مانند زيست تخريب پذيري مناسب
همين امر سبب . شودها ميب كليه پروتئينها و جذاين پليمرها سبب كاهش مشكلاتي مانند چسبيدن پلاكت طبيعي

به دليل عدم با وجود اين، . جذابيت پليمرهاي طبيعي براي مهندسي بافت به خصوص در بخش عروق شده است
اغلب نيازمند اصلاحات فيزيكي و  هاساختار فيزيكي و مكانيكي يكنواخت و قابل تكرار و نرخ تخريب بالا، آن

اص مكانيكي، افزايش مقاومت آنزيمي و تخريب شيميايي و كاهش اثرات تحريك شيميايي به منظور بهبود خو
روي رشد سلولي اثر منفي بر تواند داراي اثرات سمي بوده و اين اصلاحات مي. كنندگي سيستم ايمني بدن هستند

تشكيل  نينهمچ. ]21[زا باشندهاي بيماريعلاوه بر اين، پليمرهاي طبيعي ممكن است داراي ناخالصي. بگذارد
-هاي آناز ديگر محدوديت .تواند بر رشد و تكثير سلولي اثرات منفي بگذاردمحصولات اسيدي ناشي از تخريب مي

ها به صورت تركيبات كامپوزيتي شده هاي تحت بار است كه سبب كاربرد آنها، پايداري مكانيكي كم در مكان
 .است

نوع  1000-50اين پليمر از . كاربردهاي پزشكي و داروسازي است ژلاتين ازجمله پركاربردترين پليمرهاي طبيعي در
7Fها پروليناسيد آمينه تشكيل شده است كه اغلبت آن

8F، هيدروكسي پرولين8

9Fو گليسين 9

اين پليمر از طريق . هستند 10
از . شودكلاژن مورد استفاده از پوست و استخوان حيوانات استخراج مي. آيدهيدروليز كنترل شده كلاژن بدست مي

هاي بيولوژيك و قيمت نسبتاً پايين پذيري آن در محيطهاي مهم اين پليمر، زيست سازگاري، تخريبجمله ويژگي
كه نوع آن تابع شرايط هيدروليز مورد استفاده  Bو  Aنوع : به طور كلي دو نوع ژلاتين وجود دارد. ]22[آن است

هاي بين اين دو ده از فرايند اصلاح بازي يكي از تفاوتبه عنوان نمونه استفا. براي جداسازي آن از كلاژن است
هاي مهندسي بافت، باعث افزايش رشد و دهد كه وجود ژلاتين در ساختار داربستتحقيقات نشان مي. تركيب است

 .]23[شودچسبندگي بر سطح داربست مي

اص فيزيكي و مكانيكي پيش بيني توانند تحت شرايط كنترل شده ساخته شوند و بنابراين خوپليمرهاي سنتز شده مي
در اين حالت امكان خطراتي مانند  .، كنترل ناخالصي مواد استهاآناز مزاياي ديگر  .اي را از خود نشان دهندشده

اثرات سميت، آماس و التهاب كمتر وجود دارد  

تواند از طريق پليمر مياين . ابداع شد 1930كاپرولاكتون يكي از اولين پليمرهاي سنتز شده است كه در سال پلي
هاي مختلف ايجاد شود و يا از طريق فرايند مستقيم حلقه باز از كاپرولاكتون در حضور آنيون، كاتيون و كاتاليست

با . كاپرولاكتون يك پليمر آبگريز و نيمه كريستالي استپلي. پليمرازسيون حلقه باز بدون راديكال ساخته شود
كاپرولاكتون، نقطه ذوب پايين و انحلال خوب پلي. يابدجه بلورينگي آن كاهش ميافزايش وزن مولكولي پليمر، در

اين پليمر . كاري با انواع مختلف پليمر سبب توسعه استفاده از اين پليمر در كاربردهاي پزشكي شده استقابليت آميزه
يش رشد و بازسازي در فرايند زيست سازگار است و از آن براي گير انداختن و رهايش موثر داروها به منظور افزا

از جمله مزاياي برتر اين پليمر در مقايسه با ساير پليمرهاي زيستي، سينتيك . شوداصلاح عيوب استخواني استفاده مي
هاي با ابعاد گيري است كه سبب ايجاد ساختاري با تخلخلتخريب قابل تغيير، خواص مكانيكي و راحتي در شكل

                                                
8 Proline 
9 Hydroxyproline 
10Glycine 



هاي عملگر، قابليت آبدوستي، چسبندگي همچنين در اين پليمر با استفاده از گروه. ودشمناسب براي رشد سلول مي
.  ]24[توان بهبود داد سلولي و يا زيست سازگاري آن را كه مي

. ]21[تخريب پذير و زيست سازگار ي خواص فيزيكي پليمرها:1 -2جدول 

درجه (نقطه ذوب  پليمر
 )گرادسانتي

اي شدن دماي شيشه
 )انتي گراددرجه س( 

زمان تخريب 
 )ماه(

استحكام فشاري و يا كششي 
)MPa( 

ضريب كشساني 
)GPa( 

 پليمرهاي با تخريب بالك-1

PDLLA 150-35: پليت 16-12 60-55 آمورف 

 35-29: فيلم

: ديسك يا فيلم
9/1-4/2 

PLLA 173-178 60-65 <24 120-40: پليت 

 50-28: پليت يا ديسك

 2300-870: الياف

: يسكفيلم يا د
2/1-3 

 16-10:الياف

PGA 225-230 35-40 6-12 14-7: الياف 920-340: الياف 

PLGA 8/2-4/1 55-41 12-1 55-45 آمورف 

PPF   30-2 بالك  

PCL 58 72- <24   

PHA 120-177 2-  43-20 بالك 4تا  

 سطحي پليمرهاي با تخريب -2

 4/1-14/0 27-25 سطح  200-150 پلي انيدريد

 4/4-5/2 40-30 سطح  100-30 واسترپلي ارت

  16-4 سطح 242 50تا  -66 پلي فسفوژن

لاكتيك اسيد، از نرخ گلايكوليك و پليدهد كه اين پليمر نسبت به ساير بيومواد پليمري مانند پلينتايج نشان مي
 .]22[انجامدها به طول ميكاپرولاكتون در شرايط بيولوژيك سالپليتخريب . تخريب كمتري برخوردار است

در . تواند به دو دسته تخريب سطح و تخريب بدنه تقسيم بندي شودپذيري پليمرها به طور كلي ميزيست تخريب
باشد كه باعث تخريب مواد هاي سطحي ميتخريب بدنه، نرخ نفوذ آب بيشتر از نرخ تخريب و حل شدن مولكول

هاي سطح تخريب در تخريب سطحي، مولكول. كندميبدنه شده و در نتيجه خواص مكانيكي داربست كاهش پيدا 
گردد در حالي كه بدن ساختار باشد و باعث فرسايش سطح ميتر از نرخ نفوذ آب ميشده و نرخ حل شدن آن سريع

استرها، در حالي كه پلي. ]25[دهدشمايي از اين دو نوع تخريب را نشان مي 4-2شكل . كندشكل خود را حفظ مي
انيدريدها ها درجه اول است، پليگيرند و پرفايل رهايش آناسترآميدها تحت تخريب بدنه قرار ميو پلي اتراسترهاپلي

.  ]25[گيرند و پروفايل رهايش مرتبه صفر دارنداورتواسترها در دسته فرسايش سطح قرار ميو پلي



 
. ]25[هاي تخريب پليمرهاي زيست تخريب پذيرشمايي از مكانيزم: 4-2شكل 

مرحله اول، مرحله تخريب غير آنزيمي و شكست : كاپرولاكتون از دو مرحله تشكيل شده استيند تخريب پليفرا
در واقع در . هاي استري پليمر است در حالي كه مرحله دوم شامل تخريب پليمر به همراه كاهش وزن زياد استگروه

تواند به صورت تخريب اين تخريب مي. شودمرحله اول، تخريب هيدروليزي پلي آلفا هيدروكسي استرها انجام مي
شود و سبب كاهش جزئي در وزن مولكولي پليمر اين تخريب به صورت اتفاقي انجام مي. قطعه و يا سطحي پيش رود

در مرحله دوم، با نفوذ آب به داخل قطعه پليمري، هيدروليز زنجيره منجر به نفوذ به سمت خارج مونومرها از . شودمي
-نحوه انجام تخريب سطحي در پلي 5-2شكل . تواند سبب كاهش وزن قابل توجه پليمر شودد كه ميشوپليمر مي

 . ]24[دهدهاي مختلف تخريب نشان ميكاپرولاكتون را در زمان

 
 .]24[هاي مختلف تخريب كاپرولاكتون در زمانشمايي از نحوه شكست كريستالي پلي:  5-2شكل 

ها با افزايش وزن مولكولي، به دليل افزايش طول زنجيره. تابع وزن مولكولي استبه طور كلي نرخ تخريب به شدت 
. شودشود، افزايش زمان تخريب و كاهش نرخ آن مشاهده ميكه سبب افزايش تعداد پيوندهاي استري در پليمر مي


