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Abstract 
In recent years, tissue engineering and regenerative medicine have made significant 
progress in the design, development of biomaterials and novel biomaterials. Novel 
biomaterials are able to regulate cellular behavior and guide the tissue regeneration 
process by playing an important role in cellular scaffolding by simulating the 
extracellular matrix. In addition to acting as cellular scaffolds, are capable of 
regulating cellular behavior and guiding the tissue regeneration process by 
simulating the extracellular matrix. Hence, various types of biomaterials, including 
metals, bioceramics, natural and synthetic polymers, and bio composites, have been 
used in tissue culture, while novel systems such as hydrogels, patterned substrates, 
smart biomaterials, and Nano biomaterials have been able to improve the 
interaction between cells and scaffolds. Recent studies have shown that hydrogels 
and biomimetic materials provide a suitable environment for cell adhesion, 
proliferation, and differentiation due to their structural and functional similarity to 
natural extra cellular matrix (ECM). 3D bioprinting technology and the use of bio-
based bio-inks have enabled the production of complex and controllable structures 
in tissue engineering. Along with these advances, the use of nanofibers and 
nanocomposites has improved the mechanical and biological properties of 
scaffolds and has created a greater similarity to the natural structure of the tissue. 
Despite these advances, challenges such as insufficient angiogenesis, immune 
responses, controlling the rate of biodegradation, and transferring technology to the 
clinical scale are still the main limitations of this field. In general, the current 
research trend is moving towards designing smart, multifunctional, and 
personalized biomaterials that can more precisely control cellular interactions and 
improve the tissue regeneration process. 
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Nanobiomaterials 
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  چكيده

توجهي در طراحي    مهندسي بافت و پزشكي بازساختي با پيشرفت قابل       هاي اخير،     سالدر  
 داربـست  در مهـم  نقـشي  ايفـاي  بـا  نـوين  مواد  زيست .اند  مواد همراه بوده    و توسعه زيست  

 هـدايت  و سـلولي  رفتار تنظيم به قادر سلولي خارج ماتريس سازي  شبيه طريق از سلولي،
مـواد شـامل فلـزات،      ايـن ميـان، انـواع مختلـف زيـست     در .هستند بافت بازسازي فرايند
هاي زيـستي در كـشت بافـت          ها، پليمرهاي طبيعي و سنتزي و كامپوزيت        سراميك  زيست

ها، سوبـستراهاي     هاي نويني نظير هيدروژل     زمان سامانه   اند و هم    د استفاده قرار گرفته   مور
انـد تعامـل ميـان سـلول و      تهها توانس مواد هوشمند و نانوبيومتريال شده، زيست   الگوگذاري

ها و مواد بيوميمتيـك       اند كه هيدروژل    نشان داده اخير  مطالعات  . داربست را بهبود بخشند   
)Biomimetic (مـاتريكس خـارج سـلولي     دليـل شـباهت سـاختاري و عملكـردي بـه      به
)ECM (          كننـد   طبيعي، محيط مناسبي براي چسبندگي، تكثير و تمايز سلولي فراهم مي .

 پليمرهـاي  برپايه جوهرهاي زيستي بعدي و استفاده از اوري چاپ زيستي سهچنين فنهم
 امكان توليد ساختارهاي پيچيـده و قابـل كنتـرل را در مهندسـي بافـت فـراهم                   ،زيستي
هـا موجـب بهبـود        ها، استفاده از نانواليـاف و نانوكامپوزيـت         در كنار اين پيشرفت   . اند  كرده
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 و شباهت بيشتري بـه سـاختار طبيعـي بافـت            ها شده   خواص مكانيكي و زيستي داربست    
هـاي    زايي ناكافي، پاسـخ     هايي مانند رگ    ها، چالش   با وجود اين پيشرفت   . ايجاد كرده است  

ايمني، كنترل نـرخ تخريـب زيـستي و انتقـال فنـاوري بـه مقيـاس بـاليني همچنـان از                      
سمت  ها به   طوركلي روند فعلي پژوهش    به. روند  شمار مي  هاي اصلي اين حوزه به      محدوديت

كند تا بتواننـد      شده حركت مي    سازي  مواد هوشمند، چندمنظوره و شخصي      طراحي زيست 
  .تعاملات سلولي را با دقت بيشتري كنترل كرده و فرايند بازسازي بافت را بهبود بخشند

  

بعـدي،    مـواد، مهندسـي بافـت، هيـدروژل، چـاپ زيـستي سـه               زيـست : كلمات كليـدي  
  .نانوبيومتريال

  
 مقدمه. 1

 و پزشــكي بازســاختي (Tissue Engineering) مهندســي بافــتهــاي اخيــر  در ســال
(Regenerative Medicine) هاي مهم علوم زيستي و مهندسي پزشـكي   به يكي از شاخه

ديده با اسـتفاده      هاي آسيب   ترميم يا جايگزيني بافت   ،   با هدف  ها   حوزه ناي. اند  تبديل شده 
در مسير معرفي مـسيرهاي    و فاكتورهاي زيستي     (Biomaterials)مواد    ها، زيست   از سلول 

 ايفـا  بافت مهندسي را در  حياتي  نقش مواد  زيستعلم   ].1[كنند  درماني جديد فعاليت مي   
 اين مواد . كنند  ها عمل نمي    ارنده براي سلول  موقت نگهد عنوان يك بستر     تنها به كند و     مي
هـا اثـر      مسير تمـايز سـلول     حتيطور مستقيم بر رفتار سلولي، نحوه تكثير و           توانند به   مي

هر ماده طبيعي يا سـنتزي كـه        ]. 3 و   2[كنند   تسهيل بافتي را  بازسازي گذاشته و تقويت  
بتواند با سيستم زيستي تعامل برقرار كند و در فرايند ترميم يـا جـايگزيني بافـت مـورد                   

واد م ـ  گيري مهندسـي زيـست      اگرچه شكل . شود  ماده گفته مي     را زيست  استفاده قرار گيرد  
صورت مدرن مربوط به چند دهه اخير است، اما استفاده از مواد مختلـف بـراي تـرميم                   به

هـاي قـديمي از       دهد كه در تمدن     د تاريخي نشان مي   شواه. اي طولاني دارد    ها سابقه   بافت
 و  3[شده است   مواد طبيعي براي بخيه، ترميم دندان و ساخت پروتزهاي ابتدايي استفاده            

4.[   
 اثـر  در كـه  حمايـت از بـافتي     بـراي  مواد  زيست اول نسل ،1970-1960هاي    سال در
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ترين ويژگي مد     بود مورد استفاده قرار گرفت و مهم       رفته بين از بيماري يا فيزيكي آسيب
 تعامـل نامناسـب    ميزبـان  با سلول  و باشند »اثر  بي «كه اين مواد  بود   اين نظر در آن زمان   

 مـواد   بتغييـر جهـت در انتخـا       دوم، ي نـسل  و معرف ـ  هاي بعـدي    در سال . باشند نداشته
 طـور   بـه  توانند  مي استفاده شد كه   فعال  زيست مواد به »غيرفعال «مواد اي بود تا از     گونه  به

 در مولكـولي  شناسـي   زيست انقلاب. شوند ادغام و داشته تعامل بيولوژيكي محيط با فعال
 2000 و 1990 هـاي  سـال  در پروتئوميـك  و ژنوميك در ها  پيشرفت و  به بعد  1970 دهه
 مواد  زيست در آغاز قرن بيستم،    تا. است داده ارتقا را مواد  زيست توسعه توجهي  قابل طور  به

 مـواد  ايـن  و شـدند  ايجاد جذب قابل مواد و فعال  زيست مواد خواص تركيب با سوم نسل
 نقـش . كننـد  تحريـك  را زنـده  هاي  سلول بازسازي و كرده فعال را ها  ژن توانستند جديد
 هاي جديـد شـده      گيري ايده   شكل به منجر بيولوژيكي هاي  سيستم در بيوالكتريك يحيات
 نـسل  زيستي مواد نام  به زيستي، مواد بعدي نسل توسعه براي اي  فرضيه عنوان  به كه است

 هـاي  سيـستم  خاص، طور به. شود پزشكي در نظر گرفته مي     زيست كاربردهاي چهارم براي 
 درمـاني  و تشخيـصي  امكانـات  تواننـد   مـي  شـوند،  ادغـام  بدن با توانند  مي كه الكترونيكي
آنچه كه در نـسل چهـارم       . كنند فراهم باليني پزشكي و پايه تحقيقات براي را قدرتمندي

 بـراي  سلولي بيوالكتريك هاي  سيگنال دستكاري) 1: بايد در نظر گرفته شود     زيستي مواد
 بـا  ميزبـان  هـاي   بافـت  بـا  اطارتب امكان و سلولي هاي  پاسخ بر نظارت) 2 و بافت بازسازي
 اطلاعـات  تواننـد   مـي  بيوالكتريـك  هـاي   سيگنال اين. بيوالكتريك هاي  سيگنال از استفاده
 ايجـاد  همچنـين  و خـارجي  محيطـي  هـاي   محـرك  به ميزبان ماده پاسخ مورد در دقيقي

 از اسـتفاده  بـا  هـا   سـلول  رفتـار  هدايت براي خارجي محيط و ميزبان به مطلوب بازخورد
  ].6 و 5[دهند ارائه الكتريكي هاي سيگنال

تمركز اصلي بـر توليـد      مواد،     مشابه رويكرد زيست   در رويكردهاي اوليه مهندسي بافت    
حـال   بـااين .  بود كه صرفاً سميت نداشته باشند و بتوانند در بدن باقي بمانند            ساختارهايي

انند پاسخ  تو  مواد مي   هاي سطحي و مكانيكي زيست      مطالعات بعدي نشان دادند كه ويژگي     
طراحـي  هـاي بعـد       در سـال  به همين دليـل     . ]7[شدت تحت تأثير قرار دهند     سلولي را به  

سمت توليد ساختارهايي حركت كـرد كـه بتواننـد محـيط طبيعـي اطـراف            مواد به   زيست
تقليــد  زيــستســاز توســعه مــواد  ايــن موضــوع زمينــه. ي كننــدســاز هــا را شــبيه ســلول
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)Biomimetic Materials( هـاي   كنند ويژگـي   كه تلاش ميشد؛ مواديECM   را تقليـد
 بـا  هـا  چارچوب فيزيكي بـراي سـلول  با ايجاد  در حقيقتماتريس خارج سلولي    ]. 8[كنند

سـاكاريدها، در تنظـيم بـسياري از          هـا و پلـي       از پـروتئين   اي  يـده  پيچ  مجموعهاستفاده از   
خـود، تغييـرات   هـاي سـطحي      ها از طريق گيرنده     سلول. فرايندهاي سلولي نيز نقش دارد    

 بنـابراين نـوع   ؛دهنـد  را حس كرده و براساس آن پاسـخ مـي   ECM مكانيكي و شيميايي
بعـدي داربـست      ماده، ميزان تخلخل، زبري سـطح، سـختي و حتـي معمـاري سـه                زيست

 ].8 و 2[چسبندگي، مهاجرت و تمايز سلولي اثرگذار باشدقدرت تواند بر  مي

هـاي كـشت بافـت         شده است كـه فنـاوري       باعث هاي اخير   در سال مواد    توسعه زيست 
دليل محتواي آبي بالا و شباهت ساختاري        ها به   هيدروژل. توجهي پيدا كنند   پيشرفت قابل 

از طـرف  . شـوند  ترين بسترهاي كشت سلولي شناخته مـي  عنوان يكي از مهم    ، به ECM به
ــست  ــاي زيـ ــر پليمرهـ ــب ديگـ ــي  تخريـ ــد پلـ ــذير ماننـ ــيد پـ ــك اسـ و  (PLA)لاكتيـ

دليل قابليت تنظيم سرعت تخريب و امكـان   به (PLGA) گليكوليك اسيد ـ كو ـ لاكتيك پلي
همچنـين  . انـد   اي در مهندسي بافت پيدا كرده       بعدي، كاربرد گسترده    استفاده در چاپ سه   

علـت    استفاده از مواد طبيعي مانند هيالورونيـك اسـيد، كـلاژن و فيبـروئين ابريـشم بـه                 
وجـب بهبـود تعامـل سـلول و داربـست شـده             شباهت بيشتر به محيط طبيعي سـلول، م       

 در سطح آزمايشگاهي و     هايي  شده، هنوز چالش     هاي انجام   با وجود پيشرفت  ]. 11-9[است
هاي ايمنـي، كنتـرل تخريـب زيـستي و         زايي ناكافي، پاسخ     رگ باليني وجود دارد از قبيل    

عـلاوه بـر ايـن      . اند  طور كامل برطرف نشده    هاي پايدار در مقياس باليني به       توليد داربست 
سـازگاري و     زمان خـواص مكـانيكي مناسـب، زيـست          موادي كه بتوانند هم     طراحي زيست 

توانايي هدايت رفتار سلولي را فراهم كنند، همچنان يكـي از مـسائل مهـم در مهندسـي                  
 در اين مقاله مروري تلاش شـده اسـت كاربردهـاي نـوين     ].14-12[درو  شمار مي  بافت به 
زيـست  هـاي      نقـش سيـستم    همچنين). 1شكل   (بررسي شود مواد در كشت بافت       زيست
هاي جديد در بهبود بازسـازي بـافتي          هاي هوشمند و فناوري     ها، داربست    هيدروژل تقليد،

مواد در پزشكي بازساختي مـورد بحـث          ها و مسيرهاي آينده توسعه زيست        چالش در كنار 
  .گيردقرار 
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  هاي مختلف هندسي بافت در حوزهمواد نوين در م  نمايي كلي از كاربرد زيست.1شكل
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  مواد و ماتريس خارج سلولي مباني زيست. 2
عنـوان يـك سـاختار       تنها به را نبايد   مواد در مهندسي بافت       زيستطور كه بيان شد       همان

 ي دانـست  ريزمحيط ـتركيبـات    بخشي از     بايدآن را  ، بلكه تها شناخ   نگهدارنده براي سلول  
مـواد    به همين دليـل، طراحـي زيـست       . ا تنظيم كند  تواند رفتار و عملكرد سلولي ر       كه مي 

در واقـع   . كنش مؤثر ميان سلول و بستر متمركـز شـده اسـت             جديد بيشتر بر ايجاد برهم    
سـازي محـيط      موفقيت يك داربست مهندسي بافت تا حد زيادي به توانايي آن در شـبيه             

اد، مــو تــرين معيــار انتخـاب زيــست  در گذشــته، مهـم ]. 8[طبيعـي ســلول وابـسته اســت  
 اما امروزه تنها غيرسمي بودن ماده كافي نيست         ،سازگاري و عدم ايجاد سميت بود       زيست

بـه  . مواد بتوانند در فرايند بازسازي بافت نيز نقش فعالي ايفا كنند            رود زيست   و انتظار مي  
شوند كـه عـلاوه بـر پـشتيباني      اي طراحي مي  گونه مواد به   همين دليل، نسل جديد زيست    

 ].6[سبندگي، تكثير و تمايز سلولي نيز مؤثر باشندمكانيكي، در چ

. اسـت  ECM  تركيبـات مـواد  بخـش در طراحـي زيـست    ترين عوامل الهام يكي از مهم
اسـت  ه شامل كلاژن، الاستين، لامينين، فيبرونكتين و پروتئوگليكـان  ECM اجزاي اصلي

يم فعاليـت   ها را پر كرده و علاوه بـر حفـظ سـاختار بافـت، در تنظ ـ                  فضاي بين سلول   كه
هـر كـدام عملكـرد مشخـصي در حفـظ پايـداري بافـت و انتقـال                  . سلولي نيز نقش دارد   

، نقش مهمـي    ECM ترين پروتئين   عنوان فراوان  كلاژن به  ].15 و   8[هاي سلولي دارند    پيام
كه الاستين موجب ايجـاد خاصـيت كشـساني       ها دارد، درحالي    در استحكام مكانيكي بافت   

هـا بـه      هـايي ماننـد فيبـرونكتين و لامينـين در اتـصال سـلول               نپروتئي. شود  در بافت مي  
هـا بـه    اند كـه سـلول   مطالعات نشان داده . ماتريس و هدايت مهاجرت سلولي مؤثر هستند      

ارتبـاط برقـرار    ECM  بـا اجـزاي  ،هـا  ويـژه اينتگـرين   هاي سطحي خود، بـه  كمك گيرنده
 و  15[نماينـد   ا دريافـت مـي    هاي مختلفي ر    ها سيگنال   كنش  كنند و از طريق اين برهم       مي
16.[ 

فرايندي كـه   . هاي فيزيكي محيط اطراف خودرا نيز حس كنند         ها قادرند ويژگي    سلول
ايـن فراينـد را      .كند  هاي مكانيكي را به پاسخ بيولوژيكي تبديل مي         طي آن سلول سيگنال   

 اين پديده نقش مهمـي در تنظـيم  . نامند مي (Mechano transduction) انتقال مكانيكي
بـراي مثـال گـزارش شـده اسـت كـه            . بيان ژن، تمايز سلولي و سـازماندهي بـافتي دارد         



 69                                                          ... :بازساختي پزشكي و بافت مهندسي در پيشرفته مواد زيست

 

كـه   هاي بنيادي در بسترهاي نرم تمايل بيشتري به تمـايز عـصبي دارنـد، درحـالي                 سلول
بـه همـين دليـل،      ]. 17[دتوانند تمـايز اسـتخواني را تقويـت كنن ـ          تر مي   بسترهاي سخت 

هـاي مهندسـي بافـت        ادي در طراحي داربـست    مواد اهميت زي    هاي فيزيكي زيست    ويژگي
هـا،    زيـرا امكـان نفـوذ سـلول     ؛ها است   ترين اين ويژگي    تخلخل مناسب يكي از مهم    . دارند

علاوه بر ميزان تخلخل، ارتبـاط      . كند  جايي مواد غذايي را فراهم مي       انتقال اكسيژن و جابه   
ناسـب ميـان منافـذ،      بين حفرات نيز اهميت بالايي دارد؛ زيرا در صـورت نبـود ارتبـاط م              

 ].19 و 18[دزايي با محدوديت مواجه خواهد ش مهاجرت سلولي و رگ

تر از تـشكيل      اگر داربست سريع  . ويژگي مهم ديگر، نرخ تخريب زيستي داربست است       
بافت جديد تخريب شود، ساختار بافتي ناپايدار خواهد شد و اگر سرعت تخريب بـيش از                

 رو  ازايـن .  مزمن يا اختلال در بازسازي بافت شـود        حد كم باشد، ممكن است باعث التهاب      
شـده يكـي از موضـوعات مهـم در طراحـي              مواد بـا نـرخ تخريـب كنتـرل          انتخاب زيست 

مـواد    هـاي اخيـر، توسـعه زيـست         در سـال  . ودش  هاي مهندسي بافت محسوب مي      داربست
 تواننـد در پاسـخ بـه        ايـن مـواد مـي     . خود جلـب كـرده اسـت       هوشمند توجه زيادي را به    

چنـين  . ، نـور يـا ميـدان مغناطيـسي تغييـر رفتـار دهنـد              pHهـايي ماننـد دمـا،         محرك
شـده داروهـا و فاكتورهـاي رشـد را فـراهم كـرده و                 هايي امكان آزادسازي كنترل     ويژگي

 ].21 و 20[دتواند فرايند ترميم بافت را بهبود بخش مي

ري نيـز در طراحـي      زمان با پيشرفت فناوري نـانو، اسـتفاده از سـاختارهاي نـانومت              هم
دليل شباهت زيـاد   نانوالياف حاصل از روش الكتروريسي به   . مواد افزايش يافته است     زيست

علاوه . كنند ها فراهم مي    ، بستر مناسبي براي اتصال و رشد سلول       ECM به ساختار فيبري  
هـا    ها موجب بهبود خواص مكـانيكي و زيـستي داربـست            بر اين، استفاده از نانوكامپوزيت    

با وجود  . تر به بافت طبيعي را فراهم كرده است         و امكان طراحي ساختارهايي نزديك    شده  
مواد، هنـوز سـاخت داربـستي كـه بتوانـد تمـام               هاي گسترده در طراحي زيست      پيشرفت
بـه همـين دليـل    . پذير نشده است طبيعي را بازسازي كند، امكان ECM هاي يك ويژگي

فعال   منظوره و زيست مواد چند وسعه زيستهاي جديد بر ت توجهي از پژوهش بخش قابل
اند تا بتوانند تعاملات پيچيده ميان سلول و محيط اطراف را با دقت بيشتري           متمركز شده 

مواد مورد استفاده در مهندسي بافت از نظر تركيـب،            زيست]. 23 و   22[دسازي كنن   شبيه
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هاي فيزيكي و زيستي      يهر گروه از اين مواد ويژگ     . ساختار و عملكرد بسيار متنوع هستند     
ها معمولاً براساس نوع بافت هدف، شرايط مكانيكي و نيازهاي         متفاوتي دارند و انتخاب آن    

تـوان    مواد مورد استفاده در كشت بافت را مـي          طوركلي زيست  به. شود  بيولوژيكي انجام مي  
  ].4[ها تقسيم كرد ها، پليمرها و كامپوزيت به چهار گروه اصلي شامل فلزات، سراميك

 
 فلزات و آلياژهاي زيستي. 2-1

هـا و تجهيـزات پزشـكي مـورد           فلزات از نخستين موادي بودند كـه در سـاخت ايمپلنـت           
دهـي    استحكام مكانيكي بالا، مقاومت به خـستگي و قابليـت شـكل           . استفاده قرار گرفتند  

وم در  كر ـ  مناسب، باعث شده است فلزاتي مانند تيتانيوم، فولاد ضدزنگ و آلياژهاي كبالت           
در مهندسي بافـت،  . اي داشته باشند  پزشكي استفاده گسترده    كاربردهاي ارتوپدي و دندان   

شوند كه بافت هدف نيازمند تحمل تنش مكـانيكي           فلزات بيشتر در شرايطي استفاده مي     
 در ميـان فلـزات      .هاي باربر   بالا باشد؛ براي مثال در بازسازي استخوان يا طراحي داربست         

سازگاري مناسب، توجـه زيـادي را         دليل مقاومت به خوردگي و زيست       به زيستي، تيتانيوم 
هـايي نيـز    حال استفاده از فلـزات بـا محـدوديت    بااين]. 25 و 24[خود جلب كرده است    به

ها هـستند     فعالي لازم براي تعامل مؤثر با سلول        بسياري از فلزات فاقد زيست    . همراه است 
عـلاوه بـر ايـن، تفـاوت        . دهي زيستي است     پوشش ها معمولاً نيازمند اصلاح يا      و سطح آن  

  بــرداري توانــد منجــر بــه پديــده تــنش مــدول الاســتيك فلــزات بــا بافــت طبيعــي مــي 
 (Stress Shielding)هاي اخيـر   به همين دليل در سال. و كاهش بازسازي استخوان شود

ز مورد  براي بهبود تعامل سلول و فل  زيست تقليد هاي    استفاده از فلزات متخلخل و پوشش     
 ].26 و 25[ستتوجه قرار گرفته ا

  
 ها سراميك زيست. 2-2

ها با بخـش معـدني اسـتخوان،          دليل شباهت تركيب شيميايي آن     هاي زيستي به    سراميك
 .شـوند   مواد در مهندسي بافت اسـتخوان محـسوب مـي           هاي زيست   ترين گروه   يكي از مهم  

   هــــا بيــــوگلسو  )Hydroxyapatite (آپاتيــــت  هيدروكــــسيتركيبــــاتي از قبيــــل
)Bioactive Glasses (هاي مورد استفاده در كـشت   سراميك ترين زيست شده  از شناخته
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دليل توانايي بالا در اتـصال بـه اسـتخوان و تحريـك              آپاتيت به    هيدروكسي. بافت هستند 
همچنـين  . اي در بازسـازي بافـت سـخت دارد          هاي استخواني، كاربرد گسترده     رشد سلول 

زايـي   سـازي و رگ    فعال، فرايند استخوان    هاي زيست   د با آزادسازي يون   توانن  ها مي   بيوگلس
 وجود ايـن مزايـا، شـكنندگي بـالا و مقاومـت كـم در برابـر         با].28 و  27[را تقويت كنند  

 ايـن موضـوع     .شـود   هـا محـسوب مـي       هاي اصلي سراميك    هاي كششي از محدوديت     تنش
به همين دليل   . ي محدود كرده است   ها را در برخي كاربردهاي بالين       استفاده مستقل از آن   

پـذير    تخريـب   ها با پليمرهاي زيـست      سراميك  سمت تركيب زيست   ها به   بسياري از پژوهش  
 ].29[زمان بهبود يابد صورت هم اند تا خواص مكانيكي و زيستي به حركت كرده

  
 پليمرهاي سنتزي. 2-3

 ؛ندسي بافت هـستند   مواد در مه    هاي زيست   پليمرهاي سنتزي يكي از پركاربردترين گروه     
ها نسبت به ساير مواد بيشتر        زيرا امكان كنترل خواص فيزيكي، نرخ تخريب و ساختار آن         

گليكوليـك   ـ  كو ـ  لاكتيك  ، پلي (PGA)گليكوليك اسيد   ، پلي (PLA)لاكتيك اسيد   پلي. است
تـرين پليمرهـاي مـورد اسـتفاده در      از مهـم  (PEG) اتيلن گليكـول  و پلي (PLGA) اسيد

پـذيري   تخريـب  دليـل زيـست   بـه   PLGAو PLA تركيبـات . رونـد  شمار مي  بهكشت بافت
هـاي مهندســي بافــت و   مناسـب و قابليــت تنظـيم ســرعت تخريــب، در توليـد داربــست   

 همچنـين   ريپليم ـتركيبات  اين  . اند  اي پيدا كرده    هاي انتقال دارو كاربرد گسترده      سيستم
هـاي اسـتخواني و    وليـد داربـست  بعـدي را دارنـد و بـراي ت      قابليت استفاده در چـاپ سـه      

حال بسياري از پليمرهاي سـنتزي       بااين]. 31 و   30[دگيرن  غضروفي مورد استفاده قرار مي    
بـراي رفـع ايـن      . هـا چـسبندگي سـلولي محـدودي دارد          گريز هستند و سطح آن      ذاتاً آب 

دهي زيستي يا تركيب اين پليمرهـا بـا مـواد             مشكل، معمولاً از اصلاحات سطحي، پوشش     
علاوه بر اين، محصولات حاصل از تخريب برخي پليمرها ممكـن  . شود عي استفاده مي طبي

  ].32[محيط و ايجاد پاسخ التهابي شوند pH است موجب تغيير
 

 تقليد زيستهاي طبيعي و مواد پليمر. 2-4

 ECM هـا بـه   دليل شباهت بيـشتر آن  هاي اخير، استفاده از پليمرهاي طبيعي به در سال

سـازگاري بـالاتري دارنـد و بهتـر           ايـن مـواد معمـولاً زيـست       . افته است طبيعي افزايش ي  
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كـلاژن، ژلاتـين و     . دتوانند فرايندهاي چسبندگي و تكثيـر سـلولي را پـشتيباني كنن ـ             مي
  گلوتاميـك اسـيد   پلـي  و (Silk Fibroin)، فيبـروئين ابريـشم    (HA) هيالورونيـك اسـيد  

 (γ-PGA) ر مطالعات مختلف مورد توجه قرار      ترين پليمرهاي طبيعي هستند كه د       از مهم
  .اند گرفته

هاي مورد استفاده در مهندسي بافت است كه بخـش            ترين پروتئين   كلاژن يكي از مهم   
گانه كـلاژن موجـب ايجـاد     ساختار مارپيچي سه. دهد طبيعي را تشكيل مي ECM عمده

هـاي    تشود و به همين دليل در طراحي داربـس          ها مي   استحكام مكانيكي مناسب در بافت    
اين پروتئين معمـولاً از منـابع حيـواني         . پوستي، غضروفي و استخواني كاربرد زيادي دارد      

هاي توليد نوتركيـب نيـز    شود، هرچند امروزه روش   مانند پوست گاو و خوك استخراج مي      
، امـا ايـن روش نيـز        انـد   براي كاهش مشكلات ايمني و آلودگي مورد توجـه قـرار گرفتـه            

 ].33[ين كلاژن مورد استفاده در مهندسي بافت را داردمشكلات خاص را در تأم

دليـل هزينـه كمتـر و سـهولت      آيـد، بـه      دسـت مـي    نيزژلاتين كه از هيدروليز كلاژن      
 ايـن مـاده     .هاي زيـستي دارد     ها و داربست    اي در توليد هيدروژل     فرآوري، كاربرد گسترده  

اري مكـانيكي پـايين آن      فعال براي اتصال سلولي اسـت، امـا پايـد           هاي زيست   داراي توالي 
نيـز يكـي ديگـر از       اسـيد،   هيالورونيك  ]. 34[كند  استفاده مستقل از ژلاتين را محدود مي      

هاي بـدن حـضور دارد و         مواد طبيعي مهم در مهندسي بافت است كه در بسياري از بافت           
دليل توانايي بالا در نگهداري آب،       به. كند  در مهاجرت و تكثير سلولي نقش مهمي ايفا مي        

]. 33[هاي نرم كاربرد فراوانـي پيـدا كـرده اسـت     ها و داربست در توليد هيدروژلاين ماده   
اين پروتئين داراي ساختار فيبري پايـدار و خـواص مكـانيكي مناسـب              ،  فيبروئين ابريشم 

هـاي   تـوالي . شـود  هاي بافت نرم، عصب و پوست اسـتفاده مـي   است و در طراحي داربست 
ــاختار   ــود در س ــونده موج ــالاي آن   تكرارش ــداري ب ــتحكام و پاي ــب اس ــروئين موج فيب

  ].35[اند شده
پذير مورد توجه قرار گرفتـه        تخريب  پپتيد زيست   عنوان يك پلي   به،  گلوتاميك اسيد   پلي
سـازگاري و قابليـت اسـتفاده دارويـي،           دليل حلاليت بالا در آب، زيست      اين ماده به  . است

، هرچنـد هزينـه بـالاي فراينـدهاي         هـاي زيـستي دارد      امانهپتانسيل بالايي در طراحي س    
   ].36[شود هاي اصلي توليد آن محسوب مي تخمير هنوز يكي از محدوديت
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 ها  كامپوزيت. 2-5

هـاي مـورد نيـاز        اي به تنهايي قـادر بـه تـأمين تمـام ويژگـي              هماد  از آنجا كه هيچ زيست    
از تركيـب دو    اين مواد   . ها افزايش يافته است     مهندسي بافت نيست، استفاده از كامپوزيت     

شوند تا نقاط ضعف هر جـزء كـاهش پيـدا             هاي متفاوت ساخته مي     يا چند ماده با ويژگي    
توانـد هـم      آپاتيت مي   پذير با هيدروكسي    تخريب  راي مثال، تركيب پليمرهاي زيست    ب. كند

ــست   ــم زي ــب و ه ــانيكي مناس ــتحكام مك ــد   اس ــاد كن ــوب ايج ــالي مطل ــين . فع همچن
، موجـب بهبـود چـسبندگي و     ECMتر به  ساختار نزديكدليل داشتن ها به نانوكامپوزيت

ــي ــر ســلولي م ــاف و ســاختارهاي   ].38 و 37[شــوند تكثي ــانوذرات، نانوالي اســتفاده از ن
 زيـرا ايـن سـاختارها    ؛هاي اخير رشد چـشمگيري داشـته اسـت    شده در سال    الكتروريسي

  ].39[سازي كنند طبيعي را با دقت بيشتري شبيه ECM توانند معماري فيبري مي
هاي اختـصاصي     مواد داراي نقاط قوت و محدوديت       ، هر گروه از زيست    1جدول  مطابق  

پـذيري و تعامـل       تخريـب   فلزات اگرچه استحكام مكانيكي بالايي دارند، امـا زيـست         . است
دليل شباهت بيـشتر بـه       در مقابل، پليمرهاي طبيعي به    . دهند  سلولي محدودي نشان مي   

امـا   ،كننـد   تري فراهم مـي     اري و تعامل سلولي مطلوب    سازگ  ماتريس خارج سلولي، زيست   
ها با تركيـب      همچنين كامپوزيت . تر هستند   ز نظر مكانيكي ضعيف   بايد در نظر داشت كه ا     

هـا در طراحـي       تـرين گزينـه     عنوان يكـي از اميـدبخش      هاي زيستي و مكانيكي، به      ويژگي
  .شوند هاي مهندسي بافت شناخته مي داربست
مواد مورد استفاده در مهندسي بافت براساس  هاي اصلي زيست  گروهمقايسه نسبي .1جدول
پذيري، تعامل سلولي و  تخريب سازگاري، زيست هايي شامل استحكام مكانيكي، زيست ويژگي

  .پذيري باليني انعطاف
Biomaterial 

Type 
Mechanical 

Strength 
Biocompatibility Biodegradability Cell 

Interaction 
Clinical 

Flexibility 
Metals 9 6 2 4 7 

Bioceramics 7 7 5 7 6 

Synthetic 
Polymers 

6 8 8 6 8 

Natural 
Polymers 

4 10 9 10 7 

Composites 8 9 7 9 9 

Comparative Analysis of Biomaterials Used in Tissue Engineering 
(Score: 1 = Low | 10 = Excellent) 
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 هاي هوشمند در كشت بافت و سيستممواد نوين  زيست. 2-6

 مـواد  هاي اخير تا حد زيادي تحت تأثير توسـعه زيـست   در سالپيشرفت مهندسي بافت 

همچنين ايـن مـواد   . توانند فراتر از يك بستر غيرفعال عمل كنند       بوده است كه مي    نويني
هاي   داربستبرخلاف  . ها در ارتباط باشند     ها و محيط اطراف آن      صورت پويا با سلول      بهبايد  

اي طراحـي     گونـه  مـواد بـه     رنده داشـتند، نـسل جديـد زيـست        سنتي كه تنها نقش نگهدا    
هاي فيزيكي و شـيميايي مـشابه بافـت طبيعـي را بازسـازي                شوند كه بتوانند سيگنال     مي

  ].41 و 40[نندكرده و رفتار سلولي را هدايت ك
. انـد   فـت پيـدا كـرده     اي در مهندسـي با      هـا جايگـاه ويـژه       در ميان اين مواد، هيدروژل    

بعدي هستند كه توانـايي جـذب مقـدار زيـادي آب را               هاي پليمري سه    ها شبكه   هيدروژل
 ايـن ويژگـي   .دهنـد  طبيعي نشان مـي  ECM دارند و از نظر ساختاري شباهت زيادي به

. ها فراهم كنند    ها محيط مناسبي براي رشد و تكثير سلول         موجب شده است كه هيدروژل    
هـا   ها در ساختار متخلخل هيـدروژل  تقال مواد غذايي، اكسيژن و متابوليت   علاوه بر اين، ان   

ها را به يكي از پركاربردترين بسترهاي كـشت           شود و همين موضوع آن      خوبي انجام مي    به
ها نيز نقش مهمي در تنظـيم رفتـار    خواص مكانيكي هيدروژل. سلولي تبديل كرده است

توانـد مـسير تمـايز        غيير سـختي هيـدروژل مـي      اند كه ت    مطالعات نشان داده  . سلولي دارد 
تـر معمـولاً شـرايط        هـاي نـرم     بـراي مثـال، هيـدروژل     . هاي بنيادي را تغييـر دهـد        سلول

تـر    كه ساختارهاي سخت   كنند، درحالي   هاي عصبي ايجاد مي     تري براي رشد سلول     مناسب
هـا    هيـدروژل به همين دليل، امروزه طراحـي       . توانند تمايز استخواني را تقويت نمايند       مي

صـورت    هـا نيـز بـه       هاي مكانيكي آن    شود و ويژگي    تنها برپايه تركيب شيميايي انجام نمي     
 ].42-40[دگرد دقيق تنظيم مي

هـاي طبيعـي      هيـدروژل . توان از مواد طبيعي يا سنتزي توليد كـرد          ها را مي    هيدروژل
،  ECM بـه دليـل شـباهت بيـشتر    مانند آلژينات، ژلاتين، هيالورونيك اسيد و كـلاژن بـه  

حـال ايـن     بااين .كنند  سازگاري بالايي دارند و چسبندگي سلولي مناسبي ايجاد مي          زيست
در در مقابـل،  امـا   ،مواد معمولاً از نظر اسـتحكام مكـانيكي و پايـداري محـدوديت دارنـد          

تـر خـواص فيزيكـي و سـرعت           امكـان كنتـرل دقيـق     ) PEGمانند(هاي سنتزي     هيدروژل
هـا داشـته      تري بـا سـلول       اما ممكن است تعامل زيستي ضعيف      كنند،  تخريب را فراهم مي   
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شـود تـا      هاي تركيبي استفاده مي     به همين دليل، در بسياري از مطالعات از سامانه        . باشند
 ].44 و 43[مزاياي هر دو گروه حفظ شود

مواد نـوين، اسـتفاده از سوبـستراهاي          يكي ديگر از رويكردهاي مهم در طراحي زيست       
در اين روش، سطح داربست با الگوهـاي  . است (Patterned Substrates) شده  الگوگذاري

. هـا كنتـرل گـردد       شود تا نحوه اتصال و آرايش سلول        ميكرومتري يا نانومتري طراحي مي    
شوند و شـكل و       هاي اينتگريني خود به اين ساختارها متصل مي         ها از طريق گيرنده     سلول
ويژه در مهندسي      اين موضوع به   .گيرد  ر مي ها تحت تأثير هندسه سطح قرا       گيري آن   جهت

گيري سلولي در عملكرد نهايي        زيرا جهت  ؛بافت عضله، عصب و عروق اهميت زيادي دارد       
هـاي الاسـتومري      در كنار اين ساختارها، فـيلم     ]. 46 و   45[كند  بافت نقش اساسي ايفا مي    

هـا    ايـن فـيلم   . انـد   عنوان بسترهاي ديناميك كشت سلولي مورد توجه قـرار گرفتـه           نيز به 
توانند در پاسخ به تحريكات مكـانيكي يـا الكتريكـي تغييـر شـكل دهنـد و محيطـي                      مي

هـاي بـدن ماننـد        از آنجا كه بسياري از بافـت      . تر به شرايط واقعي بدن ايجاد كنند        نزديك
طور مداوم تحت تـنش مكـانيكي قـرار دارنـد، اسـتفاده از چنـين                 عضله و عروق خوني به    

 ].47[تري ايجاد كند واند پاسخ سلولي طبيعيت هايي مي سامانه

ــم  ــي از مه ــال  يك ــولات س ــرين تح ــست   ت ــعه زي ــر، توس ــاي اخي ــمند  ه ــواد هوش   م
 (Smart Biomaterials)هـاي محيطـي    دهي به محرك اين مواد قابليت پاسخ. بوده است

در برخـي از    . ، دمـا، نـور، ميـدان مغناطيـسي يـا تغييـرات شـيميايي را دارنـد                 pH مانند
شود   هاي هوشمند، آزادسازي دارو يا فاكتور رشد تنها در شرايط مشخص انجام مي              سامانه

. شـود  هاي سالم مـي     و همين موضوع موجب افزايش دقت درمان و كاهش آسيب به بافت           
بـراي مثـال،    . اند  اي پيدا كرده    مواد هوشمند در مهندسي بافت كاربردهاي گسترده        زيست

 در دماي اتاق به حالت مايع باشند و پس از تزريق            توانند  هاي حساس به دما مي      هيدروژل
ها و عوامل زيـستي را        اين ويژگي امكان انتقال سلول    . به بدن به ساختار ژلي تبديل شوند      

هـاي هوشـمند    همچنين برخي داربست. كند  هاي تهاجمي فراهم مي     بدون نياز به جراحي   
هـاي    دالتهابي يـا مولكـول    قادرند در پاسخ به التهاب يا تغييرات محيطي، فاكتورهـاي ض ـ          

  ].49 و 48[ندفعال آزاد كن زيست
شده تركيـب     هاي آزادسازي كنترل    مواد با سامانه    در بسياري از مطالعات جديد، زيست     
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 Bioactive ها كه تحت عنـوان  اين داربست. ها بهبود يابد شوند تا عملكرد زيستي آن مي

Scaffolds صورت  ها يا داروها را به د، پروتئينتوانند فاكتورهاي رش شوند، مي شناخته مي
نقـش مهمـي    BMP-2 و VEGF شده موادي مانند  آزادسازي كنترل. تدريجي آزاد كنند

در . تواند بازسازي بـافتي را تـسريع كنـد    سازي دارد و مي زايي و استخوان در تحريك رگ
 هاي هوشمند باعث شـده اسـت كـه مهندسـي            مواد نوين و سامانه     مجموع، توسعه زيست  

هـاي فعـال و قابـل كنتـرل           سمت طراحي ريزمحيط   هاي ساده به    بافت از ساخت داربست   
تنها موجب بهبود تعامل سلول و ماده شده، بلكه امكان طراحـي             اين روند نه  . حركت كند 

  ].50[تر به شرايط واقعي بدن را نيز فراهم كرده است ساختارهايي نزديك
  

 ا در مهندسي بافته بعدي و نانوبيومتريال چاپ زيستي سه. 3

هـاي    هاي ساخت در مهندسي بافت باعث شده است كه طراحي داربست            پيشرفت فناوري 
هـاي پيچيـده و قابـل كنتـرل           سمت معمـاري   زيستي از ساختارهاي ساده و يكنواخت به      

عنـوان يكـي از    بـه  (3D Bioprinting) بعـدي  در اين ميان، چاپ زيستي سه. حركت كند
شود كه امكان توليد ساختارهاي زيستي با دقـت           ين شناخته مي  هاي نو   ترين فناوري   مهم

بعـدي،     زيـستي سـه    در چـاپ  . كنـد   شـده را فـراهم مـي        بالا و سازماندهي فضايي كنترل    
گيرنـد تـا    لايـه قـرار مـي    به لايه ها همراه با مواد زيستي در قالب جوهرهاي زيستي سلول

اي سـنتي توليـد داربـست، در        ه  برخلاف روش . ساختاري مشابه بافت طبيعي ايجاد شود     
ها، ميزان تخلخل، تركيب مواد و حتي مسيرهاي انتقـال            توان توزيع سلول    اين فناوري مي  

هاي پيچيده مانند پوسـت،       ويژه در ساخت بافت     اين موضوع به  . مواد غذايي را كنترل كرد    
 ].52 و 51[ردهاي عروقي اهميت زيادي دا غضروف، استخوان و بافت

. اي در موفقيت چـاپ زيـستي دارنـد    كننده نقش تعيين يستي زهايجوهر هاي ويژگي
سـازگاري، داراي ويـسكوزيته مناسـب،         يك جوهر زيستي مناسب بايد عـلاوه بـر زيـست          

بـه همـين   . ها در طول فراينـد چـاپ باشـد    پايداري ساختاري و قابليت حفظ بقاي سلول    
 يرا اين مواد محيطـي مـشابه   ز؛شوند ها طراحي مي  برپايه هيدروژلها آن دليل بسياري از

ECM   هـاي مكـانيكي حـين چـاپ          هـا در برابـر تـنش        كنند و از سلول     طبيعي فراهم مي
طبيعي مانند آلژينات، ژلاتـين، هيالورونيـك اسـيد و كـلاژن از     مواد . نمايند محافظت مي
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دليـل   ايـن مـواد بـه     .  هـستند   جوهرهاي زيستي  پركاربردترين تركيبات مورد استفاده در    
. كننـد   يستي بالا، شرايط مناسبي براي چسبندگي و تكثيـر سـلولي ايجـاد مـي              شباهت ز 

در . شـده را محـدود كنـد        تواند پايداري ساختار چـاپ      ها مي   حال ضعف مكانيكي آن    بااين
هاي فيزيكي را  امكان كنترل بهتر ويژگي PLGA و PEG مقابل، پليمرهاي سنتزي مانند

بـه همـين    . ها ندارند    تعامل زيستي مطلوبي با سلول     كنند، اما معمولاً به تنهايي      فراهم مي 
 تركيبي به يكي از رويكردهاي رايج در چاپ زيستي           ه از جوهرزيستي  دليل امروزه استفاد  

  ].53 و 52[ستتبديل شده ا
هاي عروقـي درون سـاختارهاي        هاي مهم در چاپ زيستي، ايجاد شبكه        يكي از چالش  

تواند باعـث كـاهش انتقـال         زايي كافي مي     رگ هاي ضخيم، نبود    در بافت . شده است    چاپ
هايي ماننـد چـاپ       براي غلبه بر اين مشكل، روش     . اكسيژن و در نهايت مرگ سلولي شود      

هــاي  زا و طراحــي داربــست هــاي ميكروســيالي، اســتفاده از فاكتورهــاي رشــد رگ كانــال
هـا   بيومتريـال زمان با پيشرفت چاپ زيستي، اسـتفاده از نانو  هم. اند  توسعه يافته،متخلخل

دليل ابعاد كوچك و نسبت سطح بـه         نانومواد به . نيز در مهندسي بافت افزايش يافته است      
. طبيعي تنظـيم كننـد   ECM تر به توانند رفتار سلولي را در مقياس نزديك حجم بالا، مي

در مقياس نانومتري سازماندهي شده است و  ECM هاي بدن، ساختار در بسياري از بافت
هـاي نانوسـاختار مـورد توجـه قـرار             باعث شده است كه طراحي داربـست       همين موضوع 

  ].55 و 54[گيرد
 

  نانو الياف. 3-1
تـرين سـاختارهاي      از مهـم   (Electrospinning) ريق الكتروريسي نانوالياف توليدشده از ط   

كننـد    را تقليد مي   ECM  الياف معماري فيبري   ها  آن. نانومتري در مهندسي بافت هستند    
. سـازند    سطح ويژه بالا، شرايط مناسبي براي اتصال و مهاجرت سلولي فراهم مي            دليل و به 

گيري ساختارها باعث شـده اسـت          قطر الياف، تخلخل و جهت     علاوه بر اين، امكان تنظيم    
اي پيـدا     هاي عصبي، پوستي و عروقي كـاربرد گـسترده          كه الكتروريسي در توليد داربست    

 ].56[كند
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  نانو كامپوزيت. 3-2
تركيب نـانوذرات   . ها هستند   هاي مهم نانوبيومتريال    ها نيز يكي ديگر از گروه       كامپوزيتنانو

توانـد موجـب بهبـود اسـتحكام مكـانيكي،       پذير مي تخريب فعال با پليمرهاي زيست    زيست
ــود    ــست ش ــستي دارب ــت زي ــلولي و فعالي ــدايت س ــانوذرات    .ه ــزودن ن ــال اف ــراي مث ب

سـازي را تقويـت كنـد و          توانـد اسـتخوان      مـي  هاي پليمري   آپاتيت به داربست    هيدروكسي
در برخي مطالعات، از نـانوذرات فلـزي   . شباهت ساختار را به بافت استخوان افزايش دهد

مانند نقره و طلا نيز براي ايجاد خواص ضدباكتريايي يا هدايت الكتريكـي اسـتفاده شـده                 
هـاي زيـستي      ويژه در مهندسي بافـت عـصبي و طراحـي پانـسمان             ها به   اين ويژگي . است

البته استفاده از نـانوذرات فلـزي نيازمنـد كنتـرل دقيـق غلظـت و                . اند  اهميت پيدا كرده  
هـاي التهـابي       زيرا تجمع اين ذرات ممكن است موجب پاسخ        ؛ها است   سميت احتمالي آن  
 ].58 و 57[ديا آسيب سلولي شو

 در  هـاي جديـدي     هـا، افـق     بعـدي بـا نانوبيومتريـال       تركيب فناوري چاپ زيستي سـه     
سمت طراحي سـاختارهايي حركـت       ها به   امروزه پژوهش . مهندسي بافت ايجاد كرده است    

تنها از نظر معماري، بلكه از نظر عملكرد بيولوژيكي نيز شباهت بيشتري به  كنند كه نه    مي
تـر و     هاي پيچيـده    تواند زمينه را براي توليد بافت       اين روند مي  . بافت طبيعي داشته باشند   

  .تر فراهم سازد يني گستردهكاربردهاي بال
  

 مواد در مهندسي بافت هاي زيست ها و محدوديت چالش. 4

هاي مرتبط با مهندسـي       مواد و فناوري    هاي قابل توجه در طراحي زيست       با وجود پيشرفت  
. توجهي ميان نتايج آزمايشگاهي و كاربردهـاي بـاليني وجـود دارد    بافت، هنوز فاصله قابل  

دهند، اما پـس از        شرايط آزمايشگاهي عملكرد مطلوبي نشان مي      ها در   بسياري از داربست  
توانـد موفقيـت درمـان را         شوند كه مـي     هايي مواجه مي    انتقال به محيط بدن با محدوديت     

  . )2شكل ( كاهش دهد
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  مواد نوين هاي استفاده از مهندسي بافت و زيست ها و چالش  محدويت.2شكل 

  

   بافتزايي مؤثر در مهندسي ايجاد رگ. 4-1
ها   سلول. شده است   هاي مهندسي   زايي مؤثر در بافت     ها، ايجاد رگ    ترين چالش   يكي از مهم  

براي بقا و عملكرد طبيعي به اكسيژن و مواد غذايي نياز دارند و در سـاختارهاي ضـخيم،                  
در صورت نبود شبكه عروقي     . پذير نيست   انتقال اين مواد تنها از طريق انتشار ساده امكان        

 .دهـد   احي مركزي داربست دچار كمبود اكسيژن شده و مرگ سـلولي رخ مـي             مناسب، نو 
هاي متخلخل تا     و طراحي داربست   VEGF زا مانند   اگرچه استفاده از فاكتورهاي رشد رگ     

هاي عروقي پايـدار همچنـان يكـي از           اند، اما ايجاد شبكه     حدي اين مشكل را كاهش داده     
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  ].60 و 59، 55، 12[د شو هاي اصلي مهندسي بافت محسوب مي چالش
  
   در مهندسي بافتپاسخ ايمني و التهاب. 4-2

حتي مـوادي كـه     . باشد  ميمواد پاسخ ايمني و التهاب        هاي مهم زيست    از ديگر محدوديت  
شوند، ممكن است پس از كاشـت در بـدن            سازگار تلقي مي    در شرايط آزمايشگاهي زيست   

وانند به تشكيل بافت فيبـروزي،      ت  ها مي   اين واكنش . موجب فعال شدن پاسخ ايمني شوند     
علاوه بـر ماهيـت شـيميايي     . كاهش اتصال سلولي و تخريب عملكرد داربست منجر شوند        

ماده، عواملي مانند زبري سطح، محصولات تخريـب و انـدازه ذرات نيـز در شـدت پاسـخ                   
  ].62 و 61[ايمني نقش دارند

 
  تخريب زيستي در مهندسي بافت. 4-3

داربست . ها است   يكي ديگر از مسائل مهم در طراحي داربست       كنترل نرخ تخريب زيستي     
شـود، پايـداري خـود را حفـظ كنـد و سـپس                بايد تا زماني كه بافت جديد تـشكيل مـي         

اگر سرعت تخريب بيش از حد بالا باشد، ساختار مكانيكي بافـت از  . تدريج تخريب شود  به
لتهاب مـزمن يـا اخـتلال در        تواند موجب ا    رود و در مقابل، تخريب بسيار كند مي         بين مي 

 زيـرا برخـي     ؛ويژه در پليمرهاي سـنتزي اهميـت دارد         اين موضوع به  . بازسازي بافت شود  
محـيط و آسـيب سـلولي     pH توانند موجـب تغييـر   ها مي محصولات حاصل از تخريب آن

 ].63 و 8[شوند
  
  ايجاد خواصي مكانيكي و زيستي در مهندسي بافت. 4-4

. اي مكانيكي و زيستي در يك داربست همچنـان دشـوار اسـت            ه  زمان ويژگي   بازسازي هم 
. سازگاري بالايي دارند، اما از نظر مكانيكي ضعيف هـستند           بسياري از مواد طبيعي زيست    

 تعامـل زيـستي     امـا ها استحكام مناسبي دارنـد،        در مقابل، مواد سنتزي و برخي سراميك      
مـوادي كـه بتواننـد        ي زيـست  به همين دليل، طراح ـ   . كنند  ها ايجاد مي    محدودي با سلول  

شـده را فـراهم كننـد،     فعـالي و قابليـت تخريـب كنتـرل     زمان خواص مكانيكي، زيست   هم
   ].64 و 47، 1[تهمچنان يكي از اهداف اصلي اين حوزه اس
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  ناهمگوني در بافت. 4-5
. رود شـمار مـي   هاي طبيعي نيز چالش مهم ديگري در مهندسي بافـت بـه     ناهمگوني بافت 

هـاي مكـانيكي و سـازماندهي         هاي بدن داراي ساختار پيچيـده، گراديـان         افتبسياري از ب  
بازسـازي چنـين سـاختارهايي بـا اسـتفاده از           . هـستند با تنـوع سـلولي      سلولي چندلايه   

سمت طراحي   هاي جديد به    هاي يكنواخت دشوار است و به همين دليل، پژوهش          داربست
 ]. 66 و 65، 8[اند ركت كردهمراتبي ح هاي چندفازي و ساختارهاي سلسله داربست

  

  مواد توليد صنعتي زيست. 4-6
هاي علمي، مسائل مربوط به توليد صنعتي و انتقال فناوري بـه بـالين نيـز             در كنار چالش  

مـواد نـوين در مقيـاس آزمايـشگاهي قابـل توليـد               بسياري از زيست  . اهميت زيادي دارند  
بـالا، پيچيـدگي فراينـد و دشـواري     ها در مقياس صنعتي بـا هزينـه    هستند، اما توليد آن 

علاوه بـر ايـن، استانداردسـازي فراينـدهاي توليـد و ارزيـابي              . كنترل كيفيت همراه است   
 ].67 و 65[استطور كامل انجام نشده  مواد هنوز به ايمني بلندمدت زيست

  

  حفظ عملكرد سلول در مهندسي بافت. 4-7
ها در شرايط آزمايشگاهي       سلول .شده است   هاي مهندسي   ها در محيط    حفظ عملكرد سلول  

ها ممكـن اسـت    دهند و رفتار آن هاي طبيعي خود را از دست مي معمولاً بخشي از ويژگي   
  در هـاي كـشت پويـا       به همين دليل، توسعه سيـستم     . با شرايط واقعي بدن متفاوت باشد     

بعدي پيـشرفته مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت تـا محيطـي                   هاي سه   بيوراكتورها و مدل  
  ].67[دتر به شرايط فيزيولوژيك ايجاد شو كنزدي

  

  هوش مصنوعي در مهندسي بافت. 4-8
هاي محاسـباتي و هـوش مـصنوعي نيـز وارد حـوزه       هاي اخير، استفاده از فناوري      در سال 

بيني رفتار مـواد، طراحـي        توانند در پيش    ها مي   اين فناوري . مواد شده است    طراحي زيست 
حـال   بـااين . هاي داربست نقـش داشـته باشـند         ويژگيسازي    ساختارهاي پيچيده و بهينه   

هاي تجربي    ها هنوز در مراحل اوليه قرار دارد و نيازمند داده           استفاده گسترده از اين روش    
 ].69 و 68 [تر است هاي دقيق گسترده و مدل
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 انداز آينده گيري و چشم نتيجه. 5

هـاي     استفاده از داربست   مواد در دو دهه اخير، مهندسي بافت را از مرحله           پيشرفت زيست 
امـروزه  . هاي زيـستي پيچيـده و فعـال سـوق داده اسـت        سمت طراحي ريزمحيط   ساده به 
تواننـد از طريـق تنظـيم     مواد تنها نقش نگهدارنده سلول را برعهده ندارند، بلكه مي   زيست
هاي فيزيكي، شيميايي و مكانيكي، رفتار سلولي را كنترل كرده و فرايند بازسـازي                ويژگي

،  زيـست تقليـد    دهـد كـه مـواد       بررسي مطالعـات اخيـر نـشان مـي        . افت را هدايت كنند   ب
انـد شـباهت    بعـدي توانـسته   هاي چاپ زيـستي سـه   ها و سامانه   ها، نانوبيومتريال   هيدروژل

بيشتري به ماتريس خارج سلولي طبيعي ايجاد كننـد و در بهبـود چـسبندگي، تكثيـر و                  
ب پليمرهــاي طبيعــي و ســنتزي، توســعه همچنــين تركيــ. تمــايز ســلولي مــؤثر باشــند

هـايي بـا خـواص     ها و استفاده از ساختارهاي نانومتري، امكان طراحي داربـست        كامپوزيت
هـايي    هـا، چـالش     با وجود ايـن پيـشرفت     . تر را فراهم كرده است      مكانيكي و زيستي بهينه   

ل فنـاوري  زايي ناكافي، پاسخ ايمني، كنترل نرخ تخريب زيستي و دشواري انتقا     مانند رگ 
عـلاوه بـر ايـن،      . از محيط آزمايشگاهي به كاربردهـاي بـاليني همچنـان پابرجـا هـستند             
مـوادي اسـت كـه        بازسازي ساختارهاي پيچيده و ناهمگون بدن نيازمنـد توسـعه زيـست           

شده   هاي زيستي كنترل   صورت پويا با محيط اطراف تعامل داشته باشند و پاسخ           بتوانند به 
هاي محاسباتي و هوش مصنوعي بـه حـوزه مهندسـي             ود فناوري همچنين ور . ايجاد كنند 

بينـي رفتـار      هـاي بهينـه، پـيش       تواند در آينده نقش مهمي در طراحي داربـست          بافت مي 
 .هاي بازساختي ايفا كند مواد و تسريع فرايند توسعه درمان زيست

هـاي زيـستي      سمت طراحـي سـامانه      آينده مهندسي بافت به    رسد  نظر مي   در نهايت به  
هايي كه بتوانند علاوه بـر         سامانه .خواهد كرد چندمنظوره، هوشمند و قابل تنظيم حركت       

ها برقرار كرده و فرايند ترميم بافت را با دقـت             پشتيباني مكانيكي، ارتباط مؤثري با سلول     
دسـتيابي بـه ايـن هـدف نيازمنـد همكـاري ميـان علـوم مـواد،                  . بيشتري هدايت كننـد   

 .هاي نوين ساخت خواهد بود  پزشكي و فناوريشناسي سلولي، مهندسي زيست
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