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One of the major components of tissue engineering is the scaffold. The main role of 

the scaffold is to provide a suitable environment that defines the shape of the tissue. 

In fact, scaffold can support cell adhesion and proliferation. In tissue engineering, three-

dimensional (3D) nanofibrous structures are preferred owing to their structural similarity 

to human body tissues. 3D porous scaffolds serve not only as structural molds for tissue 

production but also provide signaling cues to cells and facilitate oxygen and therapeutic 

agent delivery. The fabrication of 3D scaffolds cannot be achieved using conventional 

processes, so cultured cells could only develop into flat shapes. Therefore, to improve the 

thickness of scaffolds, several approaches have been suggested to fabricate 3D porous 

scaffolds. This article summarizes chemical methods of producing 3D porous scaffolds 

including particulate leaching, phase separation and gas foaming. This review will cover 

the production methods of 3D scaffolds using electrospinning by focusing on solution 

electrospinning. Furthermore, the role of various factors like charge density and humidity 

in electrospun scaffolds is discussed.
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مروری كوتاه بر روش های تهیه داربست های متخلخل 
سه بعدی از راه الكتروريسي-قسمت دوم: 

روش های شیمیايی

زهرا پدرام راد، جواد مختاری*، زینب اسکافی
رشت، دانشگاه گیلان، دانشکده فنی، گروه مهندسی نساجی، صندوق پستی 41635-3756

دریافت: 1394/9/15، پذیرش: 1395/4/5

داربست از اجزاي اصلی مهندسی بافت است كه نقش عمده آن، آماده سازی محیطي مناسب برای 
تعیین شکل بافت است. در حقیقت، داربست قابلیت پشتیبانی از چسبندگی و تکثیر سلول را دارد.

در مهندسی بافت، ساختارهای نانوالیافي سه بعدی، به دلیل شباهت به بافت های بدن انسان ترجیح 
داده می شوند. داربست های متخلخل سه بعدی به عنوان قالب ساختاری در تولید بافت به كار می روند، 
ردیف های علامت دهی را برای سلول ها فراهم مي كنند و انتقال اكسیژن و عوامل درمانی را آسان 
مي سازند. تولید داربست سه بعدی با كمك فرایندهای معمولی امکان پذیر نیست. بنابراین، سلول های 
كشت شده تنها می توانند به شکل مسطح رشد كنند. روش های مختلفي براي بهبود ضخامت داربست، 
در تولید داربست های متخلخل سه بعدی پیشنهاد شده است. در مقاله پیش رو، خلاصه ای از روش های 
شیمیایی تولید داربست های متخلخل سه بعدی، از جمله حلال شویي ذرات، جدایی فاز و اسفنج شدن 
گازی ارائه مي شود. در ادامه، روش های تولید داربست های سه بعدی با روش الکتروریسی، به ویژه 
محلول الکتروریسی مرور مي شود. افزون بر این، نقش عوامل مختلف، مانند چگالي بار و رطوبت در 

داربست های الکتروریسی شده نیز بررسي مي شود.
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مقدمه
مهندسی بافت به عنوان روشي امیدبخش در ترمیم یا تعویض بافت 
و  ترمیم  در  فناوری  این  امروزه،  است.  شده  شناخته  آسیب دیده 
مانند پوست ]3-1[، استخوان ]4[،  اندام هایی  بافت ها و  بازسازی 
غضروف ]5،6[، رباط ]7[، کبد ]8[، قلب ]9[ و اعصاب ]10،11[ 
استفاده می شود ]12[. داربست، سلول و عوامل رشد سه رکن اصلی 
نانوالیافي  داربست های   .]13[ مي دهند  تشکیل  را  بافت  مهندسی 
برای  مناسبی  گزینه های  رایج،  داربست های  سایر  با  مقایسه   در 
اتصال، تکثیر )proliferation( و عملکرد سلول ها هستند. نانوالیاف 
طبیعی  برون سلولی  ماتریس  به  ابعادی  شبیه سازی  با  شده  تهیه 
را  سلول ها  با  مطلوب  تعامل   ،)extracellular matrix, ECM(
مواد  انتقال  امکان  داربست،  تخلخل  همچنین  می کند.  امکان پذیر 
این  فراهم مي سازد.  را  به سلول ها و دفع ضایعات سلولی  مغذی 
نکات، عوامل کلیدی موفقیت فناوری مهندسی بافت در بازسازی 

بافت های آسیب دیده به شمار می روند ]14[. 
در مهندسی بافت، حجم مخصوص زیاد داربست داراي اهمیت 
است و فعالیت سلول در داربست های سه بعدی بهتر از داربست های 
فشرده  ساختار  دوبعدی،  داربست های  می شود.  هدایت  دوبعدی 
افقی، جهت گیري مي کنند. درنتیجه،  الیاف  تنها در جهت  دارند و 
به حالت  و  نانوالیاف  در سطح  و سلول  است  محدود  نفوذ سلول 
آرایش  داراي  الیافِ  ساختار   .]3،15-17[ می کند  رشد  دوبعدی 
ECM طبیعی پوست، پستان، کبد،  سه بعدی و توزیع تصادفی در 
می شود.  یافت  بافت ها  و  اندام ها  از  دیگر  بسیاری  و  ریه  مثانه، 
یا  بافت ها  ترمیم  در  دوبعدی  لیفی  داربست  از  استفاده  ازاین رو، 
اندام هایی با ضخامت خاص محدودیت دارد. از طرفی، عملکرد و 
تمایز سلول های دوبعدی مانند سلول های سه بعدی طبیعی نیست. 
در  توجهی  درخور  پیشرفت  سه بعدی  ساختارهای  تولید  بنابراین، 
فناوري مهندسی بافت ایجاد کرده است. در این داربست ها، سلول 
رشد  سه بعدی  به شکل  داربست  سطح  تمام  در  گسترده  به طور 
می کند. ازاین رو، عملکرد سلول ها مانند سلول های سه بعدی طبیعی 

بدن مي شود ]18[. 
از  که  سه بعدی  متخلخل  داربست  تولید  روش های  از  تعدادي 
ذرات  حلال شویي  گرفته اند  قرار  توجه  مورد  گذشته  دهه های 
)gas گازی  اسفنج شدن  و  فاز  جدایی   ،)particulate leaching( 
)foaming هستند ]19[. همچنین، با انجام تغییرات ساده در محلول 

الکتروریسی، همچون افزایش رسانایی محلول، استفاده از پلیمرهای 
رسانا و استفاده از حلال هایی که باعث خودگردایش الیاف می شوند، 

می توان لایه های نانولیفی با تخلخل و ضخامت زیاد تولید کرد. 

در مقاله حاضر، به بررسی روش های شیمیایی تولید داربست های 
سه بعدی و متخلخل، نظیر الکتروریسی، حلال شویی ذرات، جدایی 
نقش عواملی  پرداخته می شود. همچنین،  اسفنج شدن گازی  فاز و 

مانند چگالي بار و رطوبت در الکتروریسی بررسي مي شود.

)SCPL( ريخته گری حلال و حلال شويي ذرات
است.  متخلخل  داربست هاي  تهیه  شیوه  راحت ترین  روش،  این 
داربست های بسیار متخلخل با تخلخل بیش از %93 و قطر منافذ 
تا µm 500 را می توان با استفاده از این روش تولید کرد. در روش 
SCPL، پس از انحلال پلیمر در حلال آلي مناسب، ذرات منفذساز 

به دست  محلول  می شوند.  پراکنده  پلیمری  محلول  در   )porogen(
آمده در قالب ریخته مي شود تا پس از مدتی حلال آلي تبخیر شود. 
سپس، پلیمر را از قالب خارج کرده و در حلال دیگري غوطه ور 
متفاوت  رفته  به کار  منفذساز  نوع ذره  به  بسته  این حلال  مي کنند. 
داربست  و  مي شوند  شسته  منفذساز  ذرات  ترتیب،  بدین  است. 
متخلخل به دست می آید. ذرات منفذساز را مواد مختلف از جمله 

نمك، شکر و پارافین می توانند تشکیل دهند.
داراي  منافذ  فراوان،  تخلخل  ایجاد   SCPL روش  اصلی  مزیت 
و  اندازه  آسان  کنترل  و  تطبیق پذیری  سادگی،  یکنواخت،  ساختار 
با  می توان  را  داربست  تخلخل  به طورکلی،  است.  منافذ  هندسه 
ازآنجاکه در  کنترل کرد.  افزوده شده  اندازه و شکل ذرات  مقدار، 
مرحله نمك شویي، پلیمرهای محلول در آب نیز به طور کامل حل 
به طور  ذرات  حلال شویی  و  حلال  ریخته گری  روش  می شوند، 
معمول برای ساخت داربست از پلیمرهای نامحلول در آب مانند 
پلی یورتان- اوره، پلی لاکتیك اسید، دی بوتیریل کیتین، پلی لاکتیك 
 SCPL گلیکولیك اسید و پلی کاپرولاکتون به کار مي رود. در روش
امکان باقي ماندن مقداری حلال در پلیمر وجود دارد که این موضوع 
باقي ماندن  از سوي دیگر،  اثرگذار است.  بر سلول و عوامل رشد 
به  باتوجه  است.  نامناسب  براي کشت سلول  نیز،  منفذساز  ذرات 
 نکات گفته شده، تبخیر حلال باقي مانده پس از خشك کردن با خلأ و 
نتیجه،  در  شود.  انجام  کامل  به طور  باید  منفذساز  ذرات  شستن 
زمان آماده سازی داربست افزایش درخور توجهی می یابد. از دیگر 
معایب روش SCPL، نفوذ نایکنواخت ناشی از پراکندگی ضعیف 
ذرات منفذساز است که موجب کاهش خواص مکانیکی ساختار 
متخلخل می شود. افزون بر این، طراحی منافذ به هم متصل با این 
روش مشکل است ]26-20[. روش SCPL می تواند در مهندسی 
 بافت استخوان، غضروف ]27[ و پوست ]26[ به کار رود. شکل 1 
نشان  روش  این  از  استفاده  با  را  داربست  تولید  مراحل  از  نمایی 
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می دهد.
مدرس و همکاران داربست نانوالیافی ژلاتین-کیتوسان را با کمك 
انجمادی خلأ )SLL( تولید کرده و   فرایند نمك شویي-خشك کن 
روش  با  شده  تهیه  داربست  با  را  تولیدی  داربست  ویژگي هاي 
)thermally induced phase separation, گرماالقایي  فاز   جدایی 
)TIPS مقایسه کردند. به منظور آماده سازی داربست، پس از انحلال 

شد.  افزوده  محلول  به  نمك  اسید،  استیك  در  ژلاتین  و  کیتوسان 
محلول به دست آمده در قالب پلی اتیلنی ریخته شده و در گرم خانه 
فیلم  خشك شده  h 24 خشك شد.  C°45 به مدت  خلأ در دمای 
پس از شبکه اي شدن به مدت 7 روز هر h 12 شست وشو داده شد 
تا ذرات نمك از داربست خارج شود. در نهایت، داربست با کمك 
خشك کن انجمادی خلأ  خشك شد. نتایج این پژوهش نشان داد، 
با تغییر نسبت نمك-پلیمر می توان تخلخل داربست را تنظیم کرد. 
در حجم ثابت از پلیمر و نمك، با کاهش مقدار نمك، مقدار پلیمر 
آب  مولکول های  جذب  و  تورم  مقدار  ازاین رو،  مي یابد.  افزایش 
در مرحله نمك شویي بیشتر می شود. این موضوع موجب تشکیل 
دیواره های ضخیم تر و اثرگذاري بیشتر سازوکار خشك کن انجمادی 
 SLL بر تخلخل مي شود. همچنین، داربست های تهیه شده با روش
از سطح بسیار متخلخل و لایه های داخلی نامتراکم برخوردارند. در 
متراکم،  ساختار  از   TIPS روش  با  شده  تهیه  داربست های  مقابل، 

به ویژه در غلظت های زیاد پلیمر روی سطح خود برخوردارند. 
دو سازوکارحلال شویي بلورهای نمك و جدایی فاز در دیواره 
منافذ در طول فرایند خشك کن انجمادی خلأ که به ایجاد تخلخل 
متخلخل  ساختار  تولید  موجب  می شود،  منجر  منافذ  دیواره  در 
دو  این  می شوند.   SLL روش  از  استفاده  با  ژلاتین-کیتوسان 
سازوکار، ساختار خاصی از منافذ را ایجاد مي کنند که برای کشت 
داربست های  با  مقایسه  در  اتصالات،  زیرا  است.  مناسب  سلول 

نتایج  همچنین،  دارند.  بیشتری  منافذ   TIPS روش  از  شده  تولید 
کشت سلول نشان داد، داربست تهیه شده با روش SLL از ظرفیت 
برخوردار  پوست  بافت  مهندسی  در  کاربرد  براي  مناسبي  بسیار 

است ]26[.
گروهی از پژوهشگران داربست های کامپوزیتی پلی کاپرولاکتون-
زیست شیشه )bioglass-®45S5( را با استفاده از روش نمك شویي 
و   NaHCO3 ،NaCl نمك های  از  پژوهش،  این  در  کردند.  تولید 
استفاده  داربست ها  تخلخل  بهینه سازی  هدف  با  آن ها،  مخلوط 
  50% داراي حداقل  نمونه های  در  داد،  نشان  ارزیابی ها  نتایج  شد. 
تشکیل شده  داربست ها  زیادي روی  کربنات  کلسیم  زیست شیشه 
کلسیم  ماده،  این  از   )10%( کمی  مقدار  داراي  نمونه  اما  است. 
کربنات  کلسیم  تشکیل  حقیقت،  در  مي کند.  ایجاد  اندکي  کربنات 
آبی  محیط  در  ماده  این  زیرا  دارد،  بستگی  زیست شیشه  مقدار  به 
زیست فعال  مهم  موضوع شرط  این  که  بوده  واکنش پذیر  به شدت 
کربنات  یون های  با  می تواند  مزبور  ماده  است.  زیست شیشه  بودن 
شده  استفاده  آب  در  همه  از  مهم تر  و  محیط  رطوبت  در  موجود 
نقطه  با آب،  واکنش زیست شیشه  واکنش دهد.  برای نمك شویي، 
ضعف روش نمك شویي است که موجب تغییر خواص این ماده 
و  متخلخل  شبکه اي  داربست ها  اگر  حتی  ترتیب،  بدین  می شود. 
میکروساختاری باشند، تولید آن ها با روش نمك شویي به بهینه سازی 
و  ادامه، رسوب  در  و  آب  با  زیست شیشه  واکنش  از  تا  دارد  نیاز 

تجمع آن  جلوگیری شود ]28[.

جدايی فاز 
ویژه،  در شرایط  سامانه چندجزئی همگن،  فاز،  در روش جدایی 
به سبب ناپایدارشدن به شکل ترمودینامیکی و به علت کاهش انرژی 
نوع جدایی  دو  مي شود.  تبدیل  یك جزء  از  بیش  به  سامانه،  آزاد 
جامد-مایع  فاز  جدایی  دارد.  وجود  جامد-مایع  و  مایع-مایع  فاز 
در محلول پلیمر، با کاهش دما تا زمان تبلور حلال اتفاق مي افتد. 
در این فرایند دمای تبلور حلال در محلول پلیمری بیشتر از دمای 
جدایی فاز است. اما هنگامی که دمای تبلور حلال بسیار کمتر از 
جدایی  پلیمری،  محلول  دماي  کاهش  با  باشد،  فاز  جدایی  دمای 
فرایند  دو  این  میان  اصلی  تفاوت  می افتد.  اتفاق  مایع-مایع  فاز 
امتزاج پذیری  سامانه است. واکنش قوی پلیمر و حلال به جدایی 
فاز  جدایی  به  حلال  و  پلیمر  ضعیف  واکنش  و  جامد-مایع  فاز 
و  پلیمر  تنوع  مانند  مختلف،  شرایط  در  مي شود.  منجر  مایع-مایع 
حلال، غلظت پلیمر، نسبت حلال - ضدحلال و روش های مختلف 
گرمادهی و خنك کردن، می توان ساختارهای متخلخل مختلفی را 

شکل 1- نمایی از مراحل تولید داربست با روش حلال شویی ذرات 
.]24[
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ترمیم  در  استفاده  قابلیت  ساختارها  این   .]29-32[ آورد  به دست 
مانند غضروف ]29[، استخوان ]33[، رگ ]34[ و  بافت هاي بدن 

غیره را دارند.

جدايی فاز- خشك کردن انجمادی امولسیوني
با همگن کردن محلول پلیمری در حلال آلی،  ابتدا  در این روش، 
امولسیون ایجاد می شود. سپس، به محلول به دست آمده ضدحلالي 
بدین ترتیب،  افتد.  اتفاق  فاز  جدایی  تا  می شود  اضافه  آب  مانند 
به هم زده  مخلوط  این  مي شود.  ایجاد  حلال  و  آب  از  امولسیوني 
شده و در قالب ریخته مي شود. در نهایت، پس از سردشدن سریع 
امولسیون، به منظور حذف حلال و آب از خشك کن انجمادی خلأ 
استفاده می شود. با این روش، می توان داربستی با تخلخل بیش از 
%90 و اندازه منافذ در محدوده µm 200-20 تهیه کرد. پارامترهای 

خنك کننده نقش مهمی در تعیین ساختار داربست دارند. اندازه منافذ 
را نیز مي توان با سرعت انجماد و pH کنترل کرد. بنابراین، انجماد 
کنترل  انجماد  درحالي که،  می کند.  تولید  کوچك تری  منافذ  سریع 
شده در یك جهت، برای ایجاد ساختار سه بعدی متخلخل همگن 
زیاد و مرحله شست وشوي  به دماي  این روش،  استفاده می شود. 
جداگانه نیاز ندارد. نقطه ضعف این روش، اندازه منافذ کوچك و 

زمان طولانی فرایند است ]20،21،23[.

جدايی فاز گرماالقايي
برای طراحی داربست بدین روش، تغییر دما لازم است تا محلول 
پلیمری به دو فاز جدا شود. فرایند شامل پنج مرحله محلول پلیمر، 
جدایی فاز و ژل شدن، استخراج حلال، جامد کردن و خشك کردن 
انجمادی است. ابتدا پلیمر در حلالي با دمای زیاد حل می شود. با 
رخ  فاز  جدایی  انجماد حلال،  دماي  زیر  تا  محلول  دمای  کاهش 
در  می شود.  انجام  انجمادی  خشك کردن  آن،  از  پس  و  می دهد 
حقیقت، در شرایط خاص محلول ترمودینامیکی ناپایدار شده و به 
دو فاز غنی از پلیمر و کم پلیمر تفکیك مي شود. در نهایت، حلال با 
 تبخیر یا تصعید حذف شده و با استخراج حلال، فاز کم پلیمر حذف و 
پلیمری  داربست  ترتیب،  بدین  می شود.  جامد  پلیمر  از  غنی  فاز 
متخلخل سه بعدی تولید می شود. درحقیقت، پلیمر موجود در فاز 
غني از پلیمر، به شکل اسکلت سخت مي شود و فضاهاي اشغال شده 
با حلال در فاز بدون پلیمر به شکل خلل  و فرج اسفنجي در پلیمر 
 درمي آیند. جدایی فاز معمولاً به یکی از دو روش کلی هسته زایي و 
رشد یا تجزیه اسپینودال )spinodal( اتفاق می افتد. شایان توجه آن 
با کمك سازوکار هسته زایي و رشد دقیقادر دمای  فاز  که جدایی 

کمتر از دمای بحرانی اتفاق می افتد. در دماهای کمتر از این مقدار، 
پلیمر  ساختار  می دهد.  رخ  اسپینودال  تجزیه  روش  با  فاز  جدایی 
فاز  جدایی  شرایط  و  حلال  و  پلیمر  سامانه  باتوجه  به  که  نهایی 
و  سلول باز  اسفنج  پودر،  شکل  سه  در  به طورکلي  است،  متفاوت 
سلول باز  اسفنج  تنها  بافت  مهندسی  در  می شود.  ایجاد  سلول بسته 
 استفاده مي شود. پارامترهای تعیین اندازه سلول شامل نوع پلیمر و 
معمولاً  روش  این  هستند.  دما  و  پلیمری  محلول  غلظت  حلال، 
می کند.  تولید   10-100 µm در محدوده  اندازه سلول  با  داربستی 
مزایای این روش شامل امکان تولید داربست با خواص مکانیکی 
مناسب و قابلیت ترکیب با سایر روش ها، مانند حلال شویی ذرات و 
الگوبرداری سریع است. باوجود این، روش جدایي فاز گرماالقایي 
و  الیاف  قطر  و  جهت گیری  بر  کم  کنترل  جمله  از  معایبی  شامل 

طولانی بودن زمان تولید است.
 ازآنجاکه جدایی فاز در همه حلال ها رخ نمی دهد، انتخاب حلال و 
شرایط  در  روش،  این  با  است.  مهم  بسیار  نانوالیاف  تهیه  در  دما 
نانو و معماری  ابعاد  با  را  لیفی  مطلوب می توان ساختار سه بعدی 
شبیه کلاژن نوع I، به منظور استفاده در کاربردهای مختلف پزشکی 

تولید کرد ]20،21،23،32،35[.
سه بعدی  رساناي  نانوکامپوزیتی  داربست  همکاران  و  شاهینی 
را برای مهندسی بافت استخوان تولید کردند. بدین منظور، ژل و 
شیشه زیست فعال )bioactive glass, BaG( در آب حل شد. سپس 
 )PSS( و پلی استیرن سولفونات )PEDOT( پلی اتیلن دی اکسی تیوفن
به آن اضافه شد. محلول در مرکزگریز قرارگرفت و فاز جدا شده 
با کمك خشك کن انجمادی خلأ خشك، در نهایت شبکه اي شد 
 )شکل 2(. نتایج نشان داد، داربست تولید شده با خواص مکانیکی و 
ترمیم  برای  را  مناسب  تخریب  سرعت  مناسب،  تخریب  پایداری 
استخوان ایجاد می کند. براساس نتایج کشت سلول مشخص شد، 

شکل 2- نمایی از مراحل تولید داربست متخلخل سه بعدی با روش 
خشك کردن انجماد امولسیوني ]4[.
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رشد  به  می تواند  و  است  زیست سازگار  نانوکامپوزیتی  داربست 
سلول کمك کند ]4[.

از پلی کاپرولاکتون )PCL( و  با استفاده  از پژوهشگران  گروهی 
شیشه زیست فعال، داربست های کامپوزیتی براي کاربردهای مهندسی 
بافت استخوان تولید کردند. کامپوزیت ها به شکل داربست های بسیار 
متخلخل و سه بعدی از سه روش حلال شویی ذرات و ریخته گری 
فاز  وارونگی  و   )SLPS( فاز جامد-مایع  )SCPL(، جدایی  حلال 
)PI( تولید شدند. داربست ها از نظر خواص مانند ساختار، تبلور، 
تخریب آبکافتي، زیست فعالی سطح  و پاسخ سلولی ارزیابی شدند. 
با روش  تولید شده  داربست  داد،  نشان   )3 SEM )شکل  تصاویر 
 SCPL دارای تخلخل زیاد، شبکه به هم پیوسته مناسب و نامنظم و 

 300  mm حدود  تا   10  µm محدوده  در  منافذ  یکنواخت  توزیع 
است. از سوي دیگر، داربست به دست آمده از روش SLPS دارای 
منافذ دراز آرایش یافته در حدود mm 150-10 است، درحالی که 
داربست تولید شده با روش PI منافذ کمی نایکنواخت در محدوده 
از چند میکرون تا حدود mm 250 دارد. تخلخل و اتصالات داخلی 
داربست های تهیه شده با روش هاي SLPS و PI نسبت به داربست 
سطحی  مناطق  از  اما  بوده،  کمتر   SCPL روش  از  آمده  به دست 
سلول های  ساختار  بررسی  همچنین،  است.  برخوردار  بیشتری 
استخوانی کشت یافته روی داربست ها نشان داد، سلول ها قابلیت 
نفوذ به داخل منافذ و چسبندگی به سطح آن ها و نیز گسترش در 
مناسب،  دارای ساختاری  این سلول ها  دارند.  را  منافذ  تمام سطح 
با شبکه سه بعدی سلولی-سلولی هستند. مشاهدات میکروسکوپی 
به رشد  تمایل  بدون  داربست،  تمام سطوح  در  را  توزیع سلول ها 

خوشه ای نشان داد ]33[.
با ساختارهای  را   PCL داربست های سه بعدی  و همکاران   Liu

نانولیفی و اسفنجی با استفاده از روش جدایی فاز مایع-مایع گرمایي 
کردند.  تولید  پلی کاپرولاکتون-دی اکسان-آب  سه جزئی  سامانه  از 
بر  را  آب  و  دی اکسان  نسبت  و  دما  پلیمر،  غلظت  اثر  همچنین، 

ساختار داربست های تهیه شده بررسی کردند. بدین منظور، PCL را 
در مخلوط حلال دی اکسان-آب در دمای C°40 حل کردند. محلول 
با سرعت C/30 min°2 سرد شد. نقطه ابری شدن محلول )دمایی 
که محلول شروع به کدرشدن می کند( و دمای ژل شدن )دمایی که 
تا دمای  تعیین شد. سپس، محلول  یابد(  محلول نمی تواند جریان 
C°40- به مدت h 2 سرد شده و کاملًا منجمد شد. در نهایت، نمونه 

روز خشك  سه  به مدت   0/946  mbar فشار  و   -54°C دمای  در 
شد. در این پژوهش، به منظور تولید داربست های درشت متخلخل 
از ترکیب روش های جدایی فاز و شکرشویي )sugar leaching( در 
سامانه سه جزئی پلی کاپرولاکتون-دی اکسان-آب استفاده شد. در این 
مطالعه، تصاویر SEM داربست های پلی کاپرولاکتون، ساختار کروی 
نشان می دهند که ممکن است در اثر رشد منافذ پلی کاپرولاکتون، 
در مدت جدایی فاز محلول پلیمر تشکیل شده باشند. ازآنجا که در 
اینجا حلال و ضدحلال به عنوان ناخالصی عمل می کنند، گرانروي 
مؤثرند.  منافذ  ناخالصی در تشکیل  مقدار مشخصی  زیاد و وجود 
درحقیقت، زمانی که مقدار ناخالصی  ها زیاد باشد، به دلیل گرانروي 
زیاد پلیمر، ناخالصی ها در مرکز باقی می مانند. در نتیجه، بلورهای 
می کنند.  رشد  جهت ها  همه  در  کروی  شکل  حفظ  با  شاخه ای 
همان طور که در شکل های 4 و 5 نشان داده شده است، میکروکره ها 
از منافذ کروی تشکیل شده اند که در اثر تجمع مولکول های حلال 
انجمادی(  خشك کن  فرایند  مدت  در  ناخالصی ها  حذف  )به دلیل 
نیز  میکروکره ها  در  موجود  نانولیفی  ساختارهای  شده اند.  ایجاد 
این پژوهش  نتایج  ایجاد می شوند.  بلوری  از راه رشد صفحه هاي 
نشان داد، ژل شدن سامانه نقش بسیار مهمی در تشکیل ساختارهای 
زمانی  است،  مشخص   4 شکل  در  که  طور  همان  دارد.  نانولیفی 
C°40- کاهش مي یابد، ساختارهای  تا   -8°C از  به سرعت  که دما 
میکرومتخلخل باز، با منافذ یکپارچه در اندازه µm 20-50 تشکیل 
می شوند )شکل 4-ب(. اما در حالتی که دما در مدت زمان h 2 از 
 -40°C 40- کاهش می یابد، پیش از رسیدن به دمای°C 8- به°C

      )الف(    )ب(         )پ(
.]33[ PI )پ( و SLPS )ب( ،SCPL )داربست های تولید شده با روش های: )الف SEM شکل 3- تصاویر
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ساختاري خاص با میکروکره های متصل و متخلخل نانولیفی داراي 
میانگین اندازه µm 70-60 و اندازه منافذ µm 25-5 در داربست ها 
تشکیل می شود )شکل 4-الف(. از طرفی، باتوجه به تصاویر شکل 5، 
در دماهای کمتر از C°4 داربستي میکروکروی تشکیل شد که دارای 
دیواره های میکرومتخلخل با ساختار میکرولیفی بود. حال آنکه، در 
دماهای بیش از C°8، داربستی با ساختار میکروسلولی باز و دیواره 
منافذ یکپارچه، تشکیل شد. نتایج نشان داد، با افزایش مقدار آب 
به %15، میکروکره ها ناپدید و شبکه های متخلخل ایجاد می شوند. 

در حقیقت، با افزایش حجم ضدحلال، انحلال پذیري پلیمر کاهش 
می یابد. ازاین رو، باتوجه  به تعامل ضعیف میان پلیمر و رقیق کننده و 
گرانروي کم در سامانه شبه حلال، تشکیل فاز کم پلیمر با استفاده از 
باقی مانده قطره هاي بزرگ تر امکان پذیر است. از طرفی، باتوجه  به 
تصاویر مشخص شد، غلظت پلیمر اثر اندکي بر قطر الیاف دارد، اما 
اثر درخور توجهي بر تشکیل ساختارهای نانو لیفی ندارد. زمانی که 
غلظت پلیمر از %5 به %15 افزایش می یابد، میکروکره ها به یك دیگر 
داربست های  داد،  نشان   SEM تصاویر  همچنین  می شوند.  متصل 

)ب(
شکل 4- تصاویر SEM داربست های تولیدی با بزرگ نمایی هاي مختلف در اثر انجماد PCL با کاهش دما از C°8- به C°40-: )الف( در مدت 

h 2 و )ب( به سرعت در دی اکسان-آب با نسبت 10:90 ]36[.

شکل 5- داربست های تهیه شده از %10 پلی کاپرولاکتون در دی اکسان-آب )با نسبت وزنی 10:90( در دماهای مختلف ژل شدن ]36[.

)الف(
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با چگالی کم و تخلخل  پلی کاپرولاکتون  نانولیفی درشت متخلخل 
منفذساز  به عنوان  شکر  از  استفاده  با  و  فاز  جدایی  فرایند  از  زیاد 

تولید شدند ]36[.

روش اسفنج شدن گازي
از  است  لازم  سه بعدی،  داربست  تولید  روش های  از  بسیاری  در 
حلال های آلی و دمای زیاد استفاده شود. حلال های باقی مانده در 
بافت های  و  سلول ها  به  می توانند  فرایند،  اتمام  از  پس  داربست 
زیست فعال  مولکول های  ماهیت  حتي  و  برسانند  آسیب  اطراف 
به  اسفنج شدن گازی  تغییر دهند. روش  را  داربست  قرارگرفته در 
استفاده از حلال و دمای زیاد نیاز ندارد و براي مواد حساس به گرما 
استفاده مي شود. در این روش از گاز کربن دي اکسید پرفشار براي 
منظور،  بدین  می شود.  استفاده  متخلخل  بسیار  داربست های  تولید 
مي شود  داده  قرار  پرفشار   CO2 با  محفظه ای  در  روز  چند  پلیمر 
تا کاملًا از گاز اشباع شود. در این مدت، گاز CO2 در پلیمر حل 
درآمده  سیال  به حالت  ترمودینامیکي  تعادل  در  اکنون  که  مي شود 
است. سپس، فشار به سرعت کاهش داده مي شود. این موضوع سبب 
 CO2 منافذ  ترمودینامیکي، هسته زایي و رشد  تعادل  به هم خوردن 
درون داربست می شود. در این شرایط، CO2 محلول ناپایدار شده و 

از فاز پلیمر جدا می شود. 
 مولکول CO2 برای به حداقل رساندن انرژی آزاد، خوشه ای شده و 
درنتیجه منافذ هسته ایجاد می شود. پلیمر که پس از کاهش فشار 
منبسط  اسفنج  به شکل  دارد،  جامد  به حالت  دست یابي  به  تمایل 
و  پلیمر  حجم  توجه  درخور  گسترش  باعث  منافذ  این  مي شود. 
کاهش تراکم آن می شوند. بدین ترتیب، ساختار متخلخل سه بعدی 
پس از تکمیل فرایند تشکیل می شود. تخلخل و ساختار متخلخل 
داربست به مقدار گاز حل شده در پلیمر بستگی دارد. با این روش، 
اسفنج پلیمری با اندازه منافذ تا µm 100 و تخلخل %93 را می توان 
اندازه  کنترل  اسفنج شدن گازي،  مزایاي روش  از جمله  کرد.  تهیه 
خلل و فرج و قابلیت ایجاد داربست هاي حجیم، عدم استفاده از 
حلال آلي و دماي زیاد را مي توان نام برد. از سوی دیگر، با ترکیب 
اتصال  و  تخلخل  گازی  اسفنج شدن  و  ذرات  حلال شویی  روش 
داخلی منافذ بهبود درخور توجهی می یابد. در این  حالت، تخلخل 
داربست با استفاده از ذرات منفذساز کنترل می شود. پلیمر در اطراف 
این ذرات مخلوط می شود تا ماتریس پلیمری پیوسته تشکیل دهد. 
تا کاملًا  پلیمری و منفذساز زیر فشار زیاد قرار می گیرند  مخلوط 
با گاز کربن دی اکسید اشباع شوند. پس از کاهش فشار و حذف 
منفذساز داربست بسیار متخلخلي به دست مي آید ]21،23،37[. این 

روش می تواند در مهندسی بافت قرنیه ]38[، کبد ]39[، استخوان 
]40[، رگ، عصب ]41[ و غیره به کار رود. شکل 6 نمایي از تولید 
داربست متخلخل سه بعدی با روش حلال شویی ذرات-اسفنج شدن 

گازی را نشان می دهد.
Ji و همکاران داربست های سه بعدی پلی لاکتیك اسید-پلی اتیلن 

گلیکول )PDLLA/PEG( را با استفاده از روش اسفنج شدن گازی 
مخلوط  از  مختلف  وزنی  نسبت های  منظور،  بدین  کردند.  تهیه 
قالب  داخل  مخلوط  شد.  دی کلرومتان حل  در حلال   PLA/PEG

تفلون نچسب )cm ×15 cm 5( ریخته شد و در خشکانه در شرایط 
خلأ به مدت 2 روز قرار گرفت تا دی کلرومتان تبخیر شود و فیلمي 
غیرشفاف به دست آید. به منظور ایجاد تخلخل، نمونه های پلیمری در 
محفظه پرفشار قرار گرفتند. این محفظه در حمام آب قرار داده شد تا 
دمای آن به وسیله گرم کن چرخشی کنترل شود. پس از تعادل گرمایی 
 60-160 bar با فشار CO2 و تخلیه هوا، سامانه با استفاده از گاز 
زیر فشار قرار گرفت. محفظه از سامانه جدا شده و به مدت h 2 در 
 bar/min این شرایط نگه داري شد. سپس، فشار سامانه با سرعت
10 کاهش داده شد. در این مقاله، میانگین اندازه منافذ داربست ها 
 در محدوده µm 150-50 تخمین زده شد. همان طور که در شکل 7 
متوسط قطر   ،)25°C( داده شده است، در دمای زیربحرانی  نشان 
منافذ در PDLLA/PEG کمی کوچك تر از منافذ تشکیل شده در 
 CO2 شرایط ابربحرانی است. ازآنجا که با افزایش دما، تراکم گاز
کم مي شود، انحلال پذیري و هسته زایي گاز در بستر پلیمر کاهش 
منافذ بزرگ تری   CO2 بیشتر گاز  به سبب تحرک  بنابراین،  مي یابد. 
منافذ   ،)60  bar( زیربحرانی  فشار  در  همچنین،  می شوند.  تشکیل 
بزرگ تری نسبت به شرایط ابربحرانی ایجاد مي شود. این موضوع 
به دلیل افزایش انحلال پذیري گاز CO2 در پلیمر در اثر ازدیاد فشار 

روش  با  سه بعدی  متخلخل  داربست  تولید  از  نمایي   -6 شکل 
حلال شویی ذرات-اسفنج شدن گازی ]23[.
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آن  دنبال  به  و  در سامانه  گاز  بیشتر  اشباع شدن  که موجب  است 
افزایش تراکم هسته زایي گاز می شود. بنابراین، منافذ کوچك تر ایجاد 
می شوند. از طرفی، منافذ در شرایط زیربحرانی، به علت نفوذ کمتر 
گاز در پلیمر، یکنواختی کمتری دارند. این موضوع ممکن است، 
به دلیل کمبود زمان کافی برای توزیع یکنواخت کربن دی اکسید در 
فاز پلیمری اتفاق افتاده باشد. به طورکلی، اندازه منافذ اثر مشخصی 
روی متوسط جذب و خواص تخریبی و مکانیکی پلیمرها دارند. 
مختلف  کاربردهای  با  متناسب  می توان  را  داربست  منافذ  اندازه 

مهندسی بافت تعیین کرد ]42[.
گروهی از پژوهشگران، اثر پارامترهای فرایند اسفنج شدن گازی 
را بر ساختار داربست های تهیه شده از PLA، بررسی کردند. نتایج 
ارزیابی نشان داد، افزایش فشار CO2 موجب افزایش انحلال پذیری 
به تشکیل  افزایش چگالي هسته زایي  می شود که  و   PLA در  آن 
با دیواره های ضخیم تر منجر می شود. به طورکلی،  منافذ کوچك تر 
با افزایش فشار اشباع، انحلال پذیري گاز CO2 در ماتریس پلیمری 
افزایش می یابد. در نتیجه، دمای انتقال شیشه ای )Tg( پلیمر کاهش 
از  افزایش مي یابد. پس  پلیمر  CO2 در ساختار  یافته و مقدار گاز 
منافذ  پلیمری،  بستر  در  گاز  اشباع  فشار  افزایش  و  فشار  برداشتن 
و  بلند تر  اشباع  و  تخلیه  زمان های  می شوند.  تشکیل  کوچك تر 
نازک تر  دیواره های  با  بزرگ تر  منافذ  تشکیل  موجب  دما  افزایش 
می شود، زیرا زمان تخلیه بلند تر امکان پیوستن منافذ را به یکدیگر 
فراهم مي کند. در این شرایط، مقدار بیشتری گاز در ساختار وجود 
دارد. همچنین، انقباض گاز CO2 افزایش می یابد که بدین ترتیب، 

منافذ بزرگ تر تشکیل می شوند ]43[.

اولیه محلول  بر فرمول بندي  با تمرکز  تولید داربست سه بعدی 
الکتروريسی

که  سه بعدی  ساختار  با  لایه های  ساخت  برای  پیشنهادی  روش 
اولیه محلول  فرمول بندي  بر  تمرکز  است،  توجه شده  آن  به  کمتر 
محلول،  خواص  و  ترکیبات  دقیق  انتخاب  است.  الکتروریسی 
محلول  سطحی  کشش  کاهش  و  رسانایی  افزایش  نمونه  به عنوان 
انتخاب  و  رسانا  پلیمرهای  از  استفاده  سطح فعال،  عامل  کمك  با 
کمك  الیاف   )self-assembly( خودگردایش  به  که  حلال هایی 
می کنند، آرایش یافتن الیاف الکتروریسی شده را به طرف خارج از 

سطح صفحه جمع کننده )سه بعدی( امکان پذیر مي سازد ]44[.

استفاده از عامل سطح فعال 

برای  جدیدی  روش  می توان  را  نانوالیاف  به  میسل ها  اتصال 
آن ها  مخلوط  و  زیست پلیمری  نانوالیاف  بیشتر  عامل دارکردن 
است،  ممکن  پلیمر  با  سطح فعال  عامل  برهم کنش  کرد.  پیشنهاد 
و  کند  تنظیم  را  پلیمری  مولکول های  واکنش  و  مولکولی  ساختار 
تغییر  را  پلیمری  پراکنده سازهاي  بین وجهی  و  رئولوژی  خواص 
است  ممکن  آبدوست،  سر  داراي  یونی  سطح فعال  عامل  دهد. 
در  خمشی  ناپایداری  و  دهد  بهبود  را  محلول  الکتریکی  رسانایی 
سطح فعال  عامل  همچنین،  کند.  ایجاد  الکتروریسی  فرایند  طول 
پلیمری  محلول  گرانروي  تغییر  و  سطحی  کشش  کاهش  موجب 

شکل 7- تصاویر SEM از مقطع عرضی مخلوط های PDLLA-PEG با نسبت وزني 30:70 در دما و فشارهای مختلف ]42[.
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می شود ]17،45،46[. 
آرایش  شده  الکتروریسی  داربست های  پژوهشگران  از  گروهی 
یافته سه بعدی را برای شبیه سازی ساختارهای ماتریس برون سلولی 
بافت نرم تولید کردند و به مطالعه ساختار و سازوکار آن ها پرداختند. 
 )PEG( براي این کار، آن ها از پروتئین ذرت و پلی اتیلن گلیکول
استفاده   )SDS( به همراه عامل سطح فعال سدیم دودسیل سولفات 
 PEG کردند. به منظور تولید داربست های دوبعدی، پروتئین ذرت و
جداگانه در محلول آبی اتانول %70 حل شده و الکتروریسی شدند. 
برای تهیه داربست های سه بعدی، پروتئین ذرت و PEG هر یك در 
محلول آبی داراي SDS حل و الکتروریسی شدند. در نهایت، کشت 
داربست های   8 شکل  در  شد.  انجام  داربست ها  این  روی  سلول 
از ذرت نشان داده شده است. در  تهیه شده  دوبعدی و سه بعدی 
حقیقت، اختلاف ساختار الکتروریسی سه بعدی و دوبعدی به دست 
آمده در این پژوهش ناشی از اختلاف نیروی الکتریکی گذراست. 
بار منفی  الکتروریسی یاد شده، قطره سیال دارای  در آغاز هر دو 
الیاف  شود.  تشکیل  لیف  تا  مي یابد  طول  ازدیاد  سپس،  می شود. 
الکتروریسی شده معمولی )شکل 9-الف( و سه بعدی )شکل9-ب( 
به سمت صفحه  به طور عمودی  منفی سطحی،  بار  زیادی  مقدار  با 

جمع کننده حرکت می کنند.
در روش الکتروریسی متداول، در لحظه برخورد انتهای لیف به 
جمع کننده، مقاومت ویژه سطحی )surface resistivity( زیاد الیاف، 
سبب انتقال تعداد کمی از الکترون ها به جمع کننده مي شود. سپس، 
به وسیله  به شدت  باقی مانده  الکترون های  از  زیادی  مقدار  و  الیاف 
جمع کننده مثبت جذب می شوند. در نتیجه، داربست های دوبعدی 
صفحه  با  موازی  آرایش  با  الیاف  از  متداول  شده  الکتروریسی 
سه بعدی  الکتروریسی  در  مقابل،  در  می آیند.  به دست  جمع کننده 
مقاومت سطحی کم الیاف موجب انتقال سریع بار از سطح الیاف 

به جمع کننده می شود. 

ایستاي  بار  سریع تر  بسیار  انتقال  جمع کننده  به  الیاف  برخورد 
سطحی به صفحه را به دنبال دارد. بنابراین، الکترون های کمتری در 
الیاف باقی می مانند و جاذبه میان الیاف و جمع کننده کاهش می یابد. 
نزدیك ترند،  جمع کننده  به  که  الیاف  از  قسمت هایی  گاهي  حتی 
جمع کننده  از  را  آن  دفع  و  مثبت  بار  حمل  و  دریافت  قابلیت 
و  شده  به سمت جمع کننده جذب  الیاف  انتهای  درحالی که  دارند. 
حرکت می کنند. در نتیجه، الیاف در جهت گیری های چندگانه روی 
جمع کننده جمع آوری مي شوند و داربست سه بعدی شل و کرکی 

)fluffy( ایجاد مي کنند. 
 SDS مقدار  افزایش  با  است،  شده  داده  نشان  پژوهش  این  در 
مقاومت سطحی الیاف کاهش می یابد. گروه های سولفات SDS که 
در سطح الیاف متمرکز شده اند، می توانند موجب القاي لایه سطحی 
آب در الیاف شوند. به طور خلاصه، در اثر افزودن SDS، پلیمر از 
عایق به نیمه رسانا تبدیل شده و قابلیت انتقال الکتریسیته ساکن از 
افزایش  این موضوع، نشانه  یافته است.  افزایش چشمگیري  الیاف 

حالت کرکی داربست است ]18[.
لیفی  داربست های  پژوهشگران  از  گروهی  دیگر،  پژوهشی  در 
بسیار ظریف سه بعدی پایدار در آب را از کراتین، برای مهندسی 
بافت غضروف تولید کردند. بدین منظور، کراتین در شرایط بازي 

دوبعدی  و  سه بعدی  داربست های  رقمي  تصویر   -8 شکل 
الکتروریسی شده پروتئین ذرت ]18[.

روی  الیاف  لایه نشانی  فرایند  مختلف  مراحل  از  نمایی   -9 شکل 
جمع کنندها در حالت: )الف( دوبعدی و )ب( سه بعدی ]18[.
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استخراج  پروتئین  حل کردن  از  پس  شد.  استخراج  پرَ  از  ضعیف 
سه بعدی  داربست  الکتروریسی،  محلول  به   SDS افزودن  با  شده، 
به وسیله شست وشو،   SDS جداشدن  اثر  در  نهایت،  در  شد.  تهیه 
داربست سه بعدی خالص کراتین به دست آمد. داربست تهیه شده با 
سلول کشت داده و ارزیابی شد. نتایج نشان داد، داربست سه بعدی 

تولید شده برای کاربرد در بافت غضروف مناسب است ]17[.
Xu و همکاران گلوتنین گندم )WG( را به منظور الکتروریسی 

الیاف بسیار نازک پودر پروتئین گندم با ساختار اتفاقي سه بعدی 
گلوتن  از  نرم،  بافت  مهندسی  در  کاربرد  برای  آب  در  پایدار  و 
WG به دست آمده  )ماده چسبنده گندم( استخراج کردند. سپس، 
 را با ماده سطح فعال )سدیم دودسیل سولفات( در محلول آبی حل 
آرایش  با  بسیار ریز سه بعدی  لیفی  داربست  نهایت،  تا در  کردند 
پایداری در آب  پژوهشي  این گروه  تهیه شد. همچنین،  تصادفی 
بر  کردند.  بررسی  شده  ساخته  داربست  در  را  سلول  کشت  و 
مایع  در  قرارگرفتن  از  پس  داربست  آمده،  به دست  نتایج  اساس 
شبیه سازی بدن )phosphate buffered saline, PBS( به مدت 35 
روز با حفظ ساختار لیفی، پایداري در آب رضایت  بخشي را نشان 

داد ]46[.

خود گردايش الیاف الکتروريسی شده

داربست های نانولیفی سه بعدی را در شرایط خاص و با بهره گیری از 
ویژگی های پلیمر و محلول پلیمری، می توان از روش خودگردایش 
تولید کرد. در حقیقت، با تمرکز بر جت الکتروریسی و بهینه سازی 
مقیاس  تا  ضخامت هایی  با  داربست  سریع  رشد  فرایند،  شرایط 
سانتی متر اتفاق می افتد. به عنوان نمونه، Ahirwal و همکاران، برای 
کردند.  استفاده  روش  این  از  ضخیم  سه بعدی  داربست های  تهیه 
آن ها به منظور تهیه محلول الکتروریسی، PCL را در دی متیل فرمامید 
)DMF( و دی کلرومتان )DCM( حل کرده و الکتروریسی کردند. 
محلول  بنابراین  است،   PCL برای  DMF حلال ضعیفی  ازآنجاکه 
 )bimodal( پلیمری ناهمگن غلظت دارد. در نتیجه، توزیع دونمایی 
بسیار  و  ضخیم  قطرهای  با  )الیاف  می آید  به دست  الیاف  قطر  از 

شکل10- نمایي از الیاف ناهمگن انباشته شده در جمع کننده ]47[.

)الف(       )ب(            )پ(   
شکل 11- ساختار داربست و اندازه طول و توزیع قطر الیاف پلی کاپرولاکتون با غلظت: )الف( %11 و )ب( %13 هر دو با ولتاژهای سوزن 

.]47[ -10 kV 5 و ولتاژ جمع کننده kV 0 و )پ( %13 با ولتاژ سوزن kV 15 و جمع کننده kV
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ظریف( که اساس تشکیل ساختار لانه زنبوری هستند. باتوجه  به 
از  جلوگیری  به منظور   DMF حلال  وجود   ،DCM سریع  تبخیر 
بسته شدن سر سوزن لازم است. حلال باقی مانده در الیاف ضخیم 
ازاین رو،  با جمع کننده می شود.  الیاف  بسیار خوب  موجب تماس 
نیروی  زنبوری،  لانه  دیواره های  تشکیل  بر  افزون  ضخیم  الیاف 
مویینگی نیز ایجاد می کنند. در حقیقت، حلال باقی مانده در الیاف 
براي خروج از سطح با نیروی الکتروستاتیکی رقابت می کند. این 
الیاف به سمت سوزن می شود.  موضوع موجب فشار دادن لایه های 
البته باید توجه داشت، این نیروهای مویینگی بسیار کوچك هستند. 
از سوی دیگر، الیاف ظریف به دلیل معلق بودن در هوا، به جمع کننده 
نمی چسبند و بار الکتریکی در آن ها باقی می ماند. بدین ترتیب، توزیع 
ناهمگني از میدان الکتریکی در سطح جمع کننده انباشته می شود که 
قالب مناسبی در سطح جمع کننده به وجود می آورد و باعث ظهور 
اولین لایه لانه زنبوری می شود )شکل 10(. در این پژوهش، اثر ولتاژ 
تك نمایی  توزیع  ولتاژ  کاهش  با  داد،  نشان  نتایج  بررسی شد.  نیز 
)monomodal( از قطر الیاف به دست مي آید، اما هیچ خودگردایشی 
نتیجه، مشخص  ایجاد نمي شود. در  اتفاق نمی افتد و لانه زنبوری 
 است که توزیع دونمایی قطر الیاف، شرط لازم برای خودگردایشی و 

تولید داربست متخلخل و سه بعدی است )شکل 11( ]47[.
با  را  سه بعدی  داربست  همکاران  و   Sun دیگر  پژوهشی  در 
کمك ویژگي هاي خودگردایش پلی استیرن )به دلیل رسانایي( تولید 
کردند. بدین منظور، پلی استیرن )PS( با غلظت های مختلف را در 
مقدار  مقایسه،  برای  پژوهشگران  این  کردند.  THF حل  و   DMF

کمی از افزودنی هایي مانند آکریلیك اسید، اتانول، نیتریك اسید و 
Fe2)SO4(3 را به محلول پلی استیرن افزودند. این افراد موفق شدند 

را  نامنظم  سه بعدی  الیاف  توده  آزمایشگاهی،  شرایط  کنترل  با  تا 
 ،1/2-6/8 µm با قطر با ارتفاع cm 10 و نرم تر از پنبه و ابریشم 
مطابق شکل 12 به دست آورند. در این روش، در آغاز الکتروریسی 
در  که  مرکز جمع کننده ظاهر شد  در  الیاف  از  مخروطي کوچکي 
شده  الکتروریسی  الیاف  سپس،  بود.  قوی تر  الکتریکی  میدان  آن 
شد.  تشکیل  مخروط  سر  در  نامنظمی  ستون  در  و  پیوسته  به طور 
اضافه کردن افزودنی موجب ازدیاد حالت سه بعدی ساختار می شود. 
نیستند. در  الیاف جمع شده صاف  نیز  الکتروریسی  حتی در آغاز 
پلی استیرن  مثبت محلول  بار  پلی استیرن  به سبب رسانا یي  حقیقت، 
به سرعت به جمع کننده منتقل می شود. از طرفی، بار منفی با انتقال 
نقطه  این  تا  مي شود  جمع  توده  نوک  در  الیاف،  به  جمع کننده  از 
دارای بار منفی شود. بارهای منفی ایجاد شده در سطح الیاف مانند 
جمع کننده جدید عمل کرده و الیاف ورودی با بار مثبت را جذب 
جمع  شده  انباشته  الیاف  نوک  در  جدید  الیاف  بنابراین،  می کنند. 
می شوند. ریسندگی PS با افزودنی Fe2)SO4(3، به دلیل ذرات باردار 
قطر کمتر  با  نرم تر  الیاف  توده  به تشکیل   ،Fe3+ مانند  بیشتر،  شده 

نسبت به الیاف PS خالص منجر می شود ]48[.

نقش عوامل مختلف در تولید داربست های الکتروريسی شده
چگالي بار

شکل های سه بعدی می توانند با تولید الیافی شامل مواد داراي چگالي 
خارجی  نزدیك سطح  یا  خارجی  در سطح  بار  توزیع  و  زیاد  بار 
اعمال  اثر  در  الکتروریسی  در حقیقت، طی  تشکیل شوند.  الیاف، 
مخروط  به سمت  می تواند  باردار شده  قطعه  به سر سوزن،  ولتاژ 
تیلور و سطح جت الکتروریسی حرکت کند. این موضوع موجب 
پدیده  این  می شود.  هم  به  نزدیك  الیاف  میان  دافعه  نیروی  ایجاد 
سطحی  ترکیبات  با  الکتروریسی  الیاف  آماده سازی  برای  می تواند 

مناسب به کار گرفته شود ]15،44[.

تغییر رطوبت نسبی

رطوبت نسبی نیز آثار مهمی بر الکتروریسی دارد. آب موجود در 
 الیاف باعث می شود تا پلی الکترولیت به گروه های باردار جدا شود و 

شکل 12- فرایند رشد الیاف پلی استیرن و تولید داربست سه بعدی 
شکل 13- نمایي از توزیع بار در قطره تیلور ]44[.]48[.
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دافعه  به وسیله  لیف  هر  نتیجه،  در  یابد.  افزایش  پلیمر  بار  چگالي 
بار الیاف مجاور خود دوباره آرایش می یابد. در نهایت، داربستی با 
ساختار سه بعدی تشکیل می شود. اما افزایش بیش از اندازه رطوبت 
سبب افزایش طول رشته ها شده و به دلیل افزایش چگالي سطح و 
ناپایداری شلاقی )whipping instabilities(، لایه الیاف در سطحي 

بزرگ تر تشکیل می شود ]15،44[.
تعدادی از پژوهشگران با استفاده از روش الکتروریسی و دافعه 
بدین  تهیه کردند.  آلژینات لایه سه بعدی  نانوالیاف  از  مناسب،  بار 
منظور، از محلول شامل آلژینات و پلی اتیلن اکسید با و بدون عامل 
استفاده   ،)Pluronic F127( F127 پلورونیك  غیریونی،  سطح فعالِ 

شد. 
سدیم آلژینات پلی الکترولیت آنیونی است که در میدان الکتریکی 
واکنش الکتریکی نشان می دهد. از آنجا که آلژینات دارای گروه های 
الیاف  این  در  است،  اسید(  )کربوکسیلیك  منفی  شده  باردار 
دیواره  در  مثبت  الکتریکی  میدان  جذب  منفی  باردار  قسمت های 
سوزن و سطح خارجی مخروط تیلور می شوند )شکل 13(. بدین 
ترتیب، آلژینات در محلي نزدیك به فصل مشترک هوا و محلول 
داخل  در   PEO درحالی که  می شود،  متمرکز  الکتروریسی  جت 
الیاف  سطح  در  منفی  بارهای  ازاین رو،   .)14 )شکل  می ماند  باقی 
تجمع می یابند. در نتیجه، به دلیل اعمال ولتاژ منفی به جمع کننده 
از  الیاف  دورشدن  موجب  و  شده  ایجاد  دافعه  مجاور  الیاف  میان 

جمع کننده می شود.  
از طرف دیگر، در این پژوهش با تغییر رطوبت محیط الکتروریسی، 
غلظت یون های تفکیك شده در الیاف نیز تغییر داده شد که موجب 
ایجاد دافعه بار بیشتر میان الیاف شده است. در نتیجه، با دفع الیاف 

الیاف مجاور، ساختار سه بعدی تولید  داراي پایه آلژینات به وسیله 
افزایش  با  است،  داده شده  نشان  در شکل 15  که  شد. همان طور 
رطوبت ضخامت و ارتفاع داربست افزایش مي یابد. اما افزایش بیش 
از اندازه رطوبت به ناپایداری شلاقی منجر می شود و از تشکیل لایه 

سه بعدی جلوگیری می کند.
 F127 سطح فعال  عامل  داد،  نشان  پژوهش  این  نتایج  همچنین 
تشکیل دانه را در مخلوط آلژینات-پلی اتیلن اکسید کاهش می دهد و 
به تشکیل لایه سه بعدی کمك می کند. در حقیقت، عامل سطح فعال 
موجب کاهش کشش سطحی محلول می شود. در نتیجه، آلژینات به 

آلژینات  مرکز  در  اکسید  پلی اتیلن  قرارگیری  از  نمایي  شکل 14- 
.]44[

شکل 15- تصاویر SEM از داربست ساخته شده در رطوبت هاي 
نسبی مختلف ]44[.
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نتیجه گیری

استفاده از فناوري تولید الیاف در مقیاس نانو در زمینه مهندسی بافت 
موضوعي است که به دلیل شباهت ساختار بافت طبیعی به لیفچه ها 
در مقیاس نانو بسیار جالب توجه است. الکتروریسی روشي شناخته 
نانو را  با ساختار  قابلیت تولید داربست هایی  شده در دنیاست که 
دارد. باوجود این، در الکتروریسی معمولی لایه های دوبعدی تولید 
می کند.  محدود  سه بعدی  بافت  در  را  آن  کاربردهای  که  می شود 

همچنین، مهاجرت سلول به داخل داربست دوبعدی به دلیل اندازه 
داربست های  تولید  امروزه  ازاین رو،  است.  مشکل  منافذ  کوچك 
فیزیکی  اکثر روش های  اهمیت است.  سه بعدی و متخلخل دارای 
در  سبب،  بدین  دارند.  نیاز  ویژه  دستگاه های  به  داربست  تولید 
داربست های  تولید  شیمیایی  روش های  مرور  بر  افزون  مقاله  این 
الکتروریسی،  محلول  و  محیط  شرایط  تغییر  کمك  با  سه بعدی 
سایر روش های شیمیایی تولید داربست سه بعدی مانند روش های 
حلال شویی ذرات، جدایی فاز و اسفنج شدن گازی نیز بررسی شد. 
بنابراین، از نتایج پژوهش های مرور شده در مقاله حاضر، می توان 
براي دست یابي به روش بهینه ای در تولید داربست های سه بعدی و 

متخلخل، به منظور ترمیم بافت مدنظر در مهندسی بافت بهره برد.
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