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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 روش‌های تهیه داربست‌های متخلخل 
سه‌بعدی از راه الكتروريسي-قسمت دوم: 

روش‌های شیمیایی

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، آماده‌سازی محیطي مناسب برای 
تعیین شکل بافت است. در حقيقت، داربست قابلیت پشتیبانی از چسبندگی و تکثیر سلول را دارد.

در مهندسی بافت، ساختارهای نانواليافي سه‌بعدی، به‌دليل شباهت به بافت‌های بدن انسان ترجیح 
داده می‌شوند. داربست‌های متخلخل سه‌بعدی به‌عنوان قالب ساختاری در تولید بافت بهک‌ار می‌روند، 
ردیف‌های علامت‌دهی را برای سلول‌ها فراهم مي‌كنند و انتقال اکسیژن و عوامل درمانی را آسان 
مي‌سازند. تولید داربست سه‌بعدی با كمك فرایندهای معمولی امكان‌پذير نيست. بنابراین، سلول‌های 
کشت شده تنها می‌توانند به‌شكل مسطح رشد کنند. روش‌های مختلفي براي بهبود ضخامت داربست، 
در تولید داربست‌های متخلخل سه‌بعدی پیشنهاد شده است. در مقاله پيش رو، خلاصه‌ای از روش‌های 
شیمیایی تولید داربست‌های متخلخل سه‌بعدی، از جمله حلال‌شويي ذرات، جدایی فاز و اسفنج‌شدن 
گازی ارائه مي‌شود. در ادامه، روش‌های تولید داربست‌های سه‌بعدی با روش الکتروریسی، به‌ويژه 
محلول الکتروریسی مرور مي‌شود. افزون بر اين، نقش عوامل مختلف، مانند چگالي بار و رطوبت در 

داربست‌های الکتروریسی شده نیز بررسي مي‌شود.
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مقدمه
مهندسی بافت به‌عنوان روشي امیدبخش در ترمیم یا تعویض بافت 
و  ترمیم  در  فناوری  اين  امروزه،  است.  شده  شناخته  آسیب‌دیده 
مانند پوست ]3-1[، استخوان ]4[،  اندام‌هایی  بافت‌ها و  بازسازی 
غضروف ]5،6[، رباط ]7[، کبد ]8[، قلب ]9[ و اعصاب ]10،11[ 
استفاده می‌شود ]12[. داربست، سلول و عوامل رشد سه ركن اصلی 
نانواليافي  داربست‌های   .]13[ مي‌دهند  تشيكل  را  بافت  مهندسی 
برای  مناسبی  گزینه‌های  رایج،  داربست‌های  سایر  با  مقايسه   در 
اتصال، تکثیر )proliferation( و عملکرد سلول‌ها هستند. نانوالیاف 
طبیعی  برون‌سلولی  ماتریس  به  ابعادی  شبیه‎سازی  با  شده  تهیه 
را  سلول‎ها  با  مطلوب  تعامل   ،)extracellular matrix, ECM(
مواد  انتقال  امكان  داربست،  تخلخل  همچنین  می‌کند.  امکان‌پذیر 
این  فراهم مي‌سازد.  را  به سلول‎ها و دفع ضایعات سلولی  مغذی 
نكات، عوامل کلیدی موفقیت فناوری مهندسی بافت در بازسازی 

بافت‎های آسیب دیده به‎شمار می‎روند ]14[. 
در مهندسی بافت، حجم مخصوص زياد داربست داراي اهمیت 
است و فعالیت سلول در داربست‌های سه‌بعدی بهتر از داربست‌های 
فشرده  ساختار  دوبعدی،  داربست‌های  می‌شود.  هدایت  دوبعدی 
افقی، جهت‌گيري ميك‌نند. درنتیجه،  الياف ‌تنها در جهت  دارند و 
به‌حالت  و  نانوالیاف  در سطح  و سلول  است  محدود  نفوذ سلول 
آرایش  داراي  اليافِ  ساختار   .]3،15-17[ می‌کند  رشد  دوبعدی 
ECM طبیعی پوست، پستان، کبد،  سه‌بعدی و توزیع تصادفی در 
می‌شود.  یافت  بافت‌ها  و  اندام‌ها  از  دیگر  بسیاری  و  ریه  مثانه، 
یا  بافت‌ها  ترمیم  در  دوبعدی  لیفی  داربست  از  استفاده  ازاین‌رو، 
اندام‌هایی با ضخامت خاص محدودیت دارد. از طرفی، عملکرد و 
تمایز سلول‌های دوبعدی مانند سلول‌های سه‌بعدی طبیعی نيست. 
در  توجهی  درخور  پیشرفت  سه‌بعدی  ساختارهای  تولید  بنابراین، 
فناوري مهندسی بافت ایجاد كرده است. در اين داربست‌ها، سلول 
رشد  سه‌بعدی  به‌شكل  داربست  سطح  تمام  در  گسترده  به‌طور 
می‌کند. ازاین‌رو، عملکرد سلول‌ها مانند سلول‌های سه‌بعدی طبیعی 

بدن مي‌شود ]18[. 
از  که  سه‌بعدی  متخلخل  داربست  تولید  روش‌های  از  تعدادي 
ذرات  حلال‌شويي  گرفته‌اند  قرار  توجه  مورد  گذشته  دهه‌های 
)gas گازی  اسفنج‌شدن  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 حلال‌هایی که باعث خودگردايش الیاف می‌شوند، 

می‌توان لایه‌های نانولیفی با تخلخل و ضخامت زياد تولید كرد. 

در مقاله حاضر، به بررسی روش‌های شیمیایی تولید داربست‌های 
سه‌بعدی و متخلخل، نظیر الکتروریسی، حلال‌شویی ذرات، جدایی 
نقش عواملی  پرداخته می‌شود. همچنین،  اسفنج‌شدن گازی  فاز و 

مانند چگالي بار و رطوبت در الکتروریسی بررسي مي‌شود.

)SCPL( ریخته‌گری حلال و حلال‌شويي ذرات
است.  متخلخل  داربست‌هاي  تهيه  شيوه  راحت‌ترين  روش،  اين 
داربست‌های بسیار متخلخل با تخلخل بیش از %93 و قطر منافذ 
تا µm 500 را می‌توان با استفاده از این روش تولید کرد. در روش 
SCPL، پس از انحلال پليمر در حلال آلي مناسب، ذرات منفذساز 

به‌دست  محلول  می‌شوند.  پراكنده  پلیمری  محلول  در   )porogen(
آمده در قالب ريخته مي‌شود تا پس از مدتی حلال آلي تبخير شود. 
سپس، پليمر را از قالب خارج كرده و در حلال ديگري غوطه‌ور 
متفاوت  رفته  بهك‌ار  منفذساز  نوع ذره  به  بسته  اين حلال  ميك‌نند. 
داربست  و  مي‌شوند  شسته  منفذساز  ذرات  ترتیب،  بدین  است. 
متخلخل به‌دست می‌آید. ذرات منفذساز را مواد مختلف از جمله 

نمك، شکر و پارافین می‌توانند تشيكل دهند.
داراي  منافذ  فراوان،  تخلخل  ایجاد   SCPL روش  اصلی  مزیت 
و  اندازه  آسان  کنترل  و  تطبیق‌پذیری  سادگی،  یکنواخت،  ساختار 
با  می‌توان  را  داربست  تخلخل  به‌طورکلی،  است.  منافذ  هندسه 
ازآنجاکه در  کنترل كرد.  افزوده شده  اندازه و شکل ذرات  مقدار، 
مرحله نم‌کشويي، پلیمرهای محلول در آب نيز به‌طور کامل حل 
به‌طور  ذرات  حلال‌شویی  و  حلال  ریخته‌گری  روش  می‌شوند، 
معمول برای ساخت داربست از پلیمرهای نامحلول در آب مانند 
پلی‌یورتان- اوره، پلی‌لاکتیک اسید، دی‌بوتیریل کیتین، پلی‌لاکتیک 
 SCPL گلیکولیک اسید و پلی‌کاپرولاکتون بهك‌ار مي‌رود. در روش
امكان باقي‌ماندن مقداری حلال در پلیمر وجود دارد که اين موضوع 
باقي‌ماندن  از سوي ديگر،  اثرگذار است.  بر سلول و عوامل رشد 
به  باتوجه  است.  نامناسب  براي کشت سلول  نيز،  منفذساز  ذرات 
 نكات گفته شده، تبخير حلال باقي‌مانده پس از خشكك‌ردن با خلأ و 
نتيجه،  در  شود.  انجام  كامل  به‌طور  بايد  منفذساز  ذرات  شستن 
زمان آماده‌سازی داربست افزایش درخور توجهی می‌یابد. از دیگر 
معایب روش SCPL، نفوذ نایکنواخت ناشی از پراکندگی ضعیف 
ذرات منفذساز است که موجب كاهش خواص مکانیکی ساختار 
متخلخل می‌شود. افزون بر اين، طراحی منافذ به‌هم متصل با این 
روش مشکل است ]26-20[. روش SCPL می‌تواند در مهندسی 
 بافت استخوان، غضروف ]27[ و پوست ]26[ بهك‌ار رود. شکل 1 
نشان  روش  این  از  استفاده  با  را  داربست  تولید  مراحل  از  نمايی 
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می‌دهد.
مدرس و همکاران داربست نانوالیافی ژلاتین-کیتوسان را با كمك 
انجمادی خلأ )SLL( تولید کرده و   فرایند نم‌کشويي-خش‌ککن 
روش  با  شده  تهیه  داربست  با  را  تولیدی  داربست  ويژگي‌هاي 
)thermally induced phase separation, گرماالقايي  فاز   جدایی 
)TIPS مقایسه كردند. به‌منظور آماده‌سازی داربست، پس از انحلال 

شد.  افزوده  محلول  به  نمک  اسید،  استیک  در  ژلاتین  و  کیتوسان 
محلول به‌دست آمده در قالب پلی‌اتیلنی ریخته شده و در گرم‌خانه 
فیلم‌ خشک شده  h 24 خشک شد.  C°45 به‌مدت  خلأ در دمای 
پس از شبكه‌اي شدن به‌مدت 7 روز هر h 12 شست‌وشو داده شد 
تا ذرات نمک از داربست خارج شود. در نهایت، داربست با كمك 
خش‌ککن انجمادی خلأ  خشک شد. نتایج این پژوهش نشان داد، 
با تغییر نسبت نمک-پلیمر می‌توان تخلخل داربست را تنظیم کرد. 
در حجم ثابت از پلیمر و نمک، با کاهش مقدار نمک، مقدار پلیمر 
آب  مولکول‌های  جذب  و  تورم  مقدار  ازاین‌رو،  ميي‌ابد.  افزایش 
در مرحله نم‌کشويي بیشتر می‌شود. اين موضوع موجب تشکیل 
دیواره‌های ضخیم‌تر و اثرگذاري بیشتر سازوكار خش‌ککن انجمادی 
 SLL بر تخلخل مي‌شود. همچنین، داربست‌های تهیه شده با روش
از سطح بسیار متخلخل و لایه‌های داخلی نامتراکم برخوردارند. در 
متراکم،  ساختار  از   TIPS روش  با  شده  تهیه  داربست‌های  مقابل، 

به‌ویژه در غلظت‌های زياد پلیمر روی سطح خود برخوردارند. 
دو سازوكارحلال‌شويي بلورهای نمک و جدایی فاز در دیواره 
منافذ در طول فرایند خش‌ککن انجمادی خلأ که به ایجاد تخلخل 
متخلخل  ساختار  تولید  موجب  می‌شود،  منجر  منافذ  دیواره  در 
دو  این  می‌شوند.   SLL روش  از  استفاده  با  ژلاتین-کیتوسان 
سازوكار، ساختار خاصی از منافذ را ايجاد ميك‌نند که برای کشت 
داربست‌های  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 ظرفيت 
برخوردار  پوست  بافت  مهندسی  در  کاربرد  براي  مناسبي  بسیار 

است ]26[.
گروهی از پژوهشگران داربست‌های کامپوزیتی پلی‌کاپرولاکتون-
زيست‌شيشه )bioglass-®45S5( را با استفاده از روش نمك‌شويي 
و   NaHCO3 ،NaCl نم‌کهای  از  پژوهش،  اين  در  کردند.  تولید 
استفاده  داربست‌ها  تخلخل  بهینه‌سازی  هدف  با  آن‌ها،  مخلوط 
  50% داراي حداقل  نمونه‌های  در  داد،  نشان  ارزیابی‌ها  نتایج  شد. 
تشکیل شده  داربست‌ها  زيادي روی  کربنات  کلسیم  زيست‌شيشه 
کلسیم  ماده،  اين  از   )10%( کمی  مقدار  داراي  نمونه  اما  است. 
کربنات  کلسیم  تشکیل  حقيقت،  در  ميك‌ند.  ايجاد  اندكي  کربنات 
آبی  محیط  در  ماده  اين  زیرا  دارد،  بستگی  زيست‌شيشه  مقدار  به 
زیست‌فعال  مهم  موضوع شرط  این  كه  بوده  واکنش‌پذیر  به‌شدت 
کربنات  یون‌های  با  می‌تواند  مزبور  ماده  است.  زيست‌شيشه  بودن 
شده  استفاده  آب  در  همه  از  مهم‌تر  و  محیط  رطوبت  در  موجود 
نقطه  با آب،  واکنش زيست‌شيشه  واکنش دهد.  برای نمك‌شويي، 
ضعف روش نمك‌شويي است که موجب تغییر خواص اين ماده 
و  متخلخل  شبکه‌اي  داربست‌ها  اگر  حتی  ترتیب،  بدین  می‌شود. 
میکروساختاری باشند، تولید آن‌ها با روش نمك‌شويي به بهینه‌سازی 
و  ادامه، رسوب  در  و  آب  با  زيست‌شيشه  واکنش  از  تا  دارد  نياز 

تجمع آن‌ جلوگیری شود ]28[.

جدایی فاز 
ویژه،  در شرایط  سامانه چندجزئی همگن،  فاز،  در روش جدایی 
به‌سبب ناپايدارشدن به‌شكل ترمودینامیکی و به‌علت کاهش انرژی 
نوع جدایی  دو  مي‌شود.  تبديل  یک جزء  از  بیش  به  سامانه،  آزاد 
جامد-مايع  فاز  جدایی  دارد.  وجود  جامد-مایع  و  مایع-مایع  فاز 
در محلول پليمر، با کاهش دما تا زمان تبلور حلال اتفاق مي‌افتد. 
در این فرایند دمای تبلور حلال در محلول پلیمری بيشتر از دمای 
جدایی فاز است. اما هنگامی که دمای تبلور حلال بسيار كمتر از 
جدایی  پلیمری،  محلول  دماي  كاهش  با  باشد،  فاز  جدایی  دمای 
فرایند  دو  این  ميان  اصلی  تفاوت  می‌افتد.  اتفاق  مایع-مایع  فاز 
امتزاج‌پذیری  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  مي‌شود.  منجر  مایع-مایع 
حلال، غلظت پلیمر، نسبت حلال - ضدحلال و روش‌های مختلف 
گرمادهی و خن‌ککردن، می‌توان ساختارهای متخلخل مختلفی را 

شکل 1- نمايی از مراحل تولید داربست با روش حلال‌شویی ذرات 
.]24[
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ترمیم  در  استفاده  قابليت  ساختارها  اين   .]29-32[ آورد  به‌دست 
مانند غضروف ]29[، استخوان ]33[، رگ ]34[ و  بافت‌هاي بدن 

غیره را دارند.

جدایی فاز- خشك‌کردن انجمادی امولسیوني
با همگن‌کردن محلول پلیمری در حلال آلی،  ابتدا  در این روش، 
امولسیون ایجاد می‌شود. سپس، به محلول به‌دست آمده ضدحلالي 
بدین‌ترتیب،  افتد.  اتفاق  فاز  جدایی  تا  می‌شود  اضافه  آب  مانند 
به‌هم‌زده  مخلوط  اين  مي‌شود.  ايجاد  حلال  و  آب  از  امولسيوني 
شده و در قالب ريخته مي‌شود. در نهایت، پس از سردشدن سریع 
امولسیون، به‌منظور حذف حلال و آب از خش‌ککن انجمادی خلأ 
استفاده می‌شود. با این روش، می‌توان داربستی با تخلخل بیش از 
%90 و اندازه منافذ در محدوده µm 200-20 تهیه كرد. پارامترهای 

خن‌ککننده نقش مهمی در تعیین ساختار داربست دارند. اندازه منافذ 
را نيز مي‌توان با سرعت انجماد و pH کنترل كرد. بنابراين، انجماد 
کنترل  انجماد  درحاليك‌ه،  می‌کند.  تولید  کوچ‌کتری  منافذ  سریع 
شده در یک جهت، برای ایجاد ساختار سه‌بعدی متخلخل همگن 
زياد و مرحله شست‌وشوي  به دماي  این روش،  استفاده می‌شود. 
جداگانه نیاز ندارد. نقطه ضعف اين روش، اندازه منافذ کوچک و 

زمان طولانی فرایند است ]20،21،23[.

جدایی 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 ژل‌شدن، استخراج حلال، جامد‌کردن و خش‌ککردن 
انجمادی است. ابتدا پلیمر در حلالي با دمای زياد حل می‌شود. با 
رخ  فاز  جدایی  انجماد حلال،  دماي  زیر  تا  محلول  دمای  کاهش 
در  می‌شود.  انجام  انجمادی  خشك‌کردن  آن،  از  پس  و  می‌دهد 
حقيقت، در شرایط خاص محلول ترمودینامیکی ناپایدار شده و به 
دو فاز غنی از پلیمر و كم‌پلیمر تفيكك مي‌شود. در نهایت، حلال با 
 تبخیر یا تصعید حذف شده و با استخراج حلال، فاز كم‌پلیمر حذف و 
پلیمری  داربست  ترتیب،  بدین  می‌شود.  جامد  پلیمر  از  غنی  فاز 
متخلخل سه‌بعدی تولید می‌شود. درحقيقت، پليمر موجود در فاز 
غني از پليمر، به‌شكل اسكلت سخت مي‌شود و فضاهاي اشغال شده 
با حلال در فاز بدون پليمر به‌شكل خلل ‌و فرج اسفنجي در پليمر 
 درمي‌آيند. جدایی فاز معمولاً به یکی از دو روش کلی هسته‌زايي و 
رشد یا تجزیه اسپینودال )spinodal( اتفاق می‌افتد. شايان توجه آن 
با كمك سازوكار هسته‌زايي و رشد دقیقادر دمای  فاز  كه جدایی 

كمتر از دمای بحرانی اتفاق می‌افتد. در دماهای كمتر از اين مقدار، 
پلیمر  ساختار  می‌دهد.  رخ  اسپینودال  تجزیه  روش  با  فاز  جدایی 
فاز  جدایی  شرایط  و  حلال  و  پلیمر  سامانه  باتوجه ‌به  كه  نهایی 
و  سلول‌باز  اسفنج  پودر،  شکل  سه  در  به‌طوركلي  است،  متفاوت 
سلول‌باز  اسفنج  تنها  بافت  مهندسی  در  می‌شود.  ایجاد  سلول‌بسته 
 استفاده مي‌شود. پارامترهای تعیین اندازه سلول شامل نوع پلیمر و 
معمولاً  روش  این  هستند.  دما  و  پلیمری  محلول  غلظت  حلال، 
می‌کند.  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 روش‌ها، مانند حلال‌شویی ذرات و 
الگوبرداری سریع است. باوجود این، روش جدايي فاز گرماالقايي 
و  الیاف  قطر  و  جهت‌گیری  بر  کم  کنترل  جمله  از  معایبی  شامل 

طولانی‌بودن زمان تولید است.
 ازآنجاكه جدایی فاز در همه حلال‌ها رخ نمی‌دهد، انتخاب حلال و 
شرایط  در  روش،  این  با  است.  مهم  بسیار  نانوالیاف  تهيه  در  دما 
نانو و معماری  ابعاد  با  را  لیفی  مطلوب می‌توان ساختار سه‌بعدی 
شبیه کلاژن نوع I، به‌منظور استفاده در کاربردهای مختلف پزشکی 

تولید كرد ]20،21،23،32،35[.
سه‌بعدی  رساناي  نانوکامپوزیتی  داربست  همکاران  و  شاهینی 
را برای مهندسی بافت استخوان تولید کردند. بدین منظور، ژل و 
شیشه زیست‌فعال )bioactive glass, BaG( در آب حل شد. سپس 
 )PSS( و پلی‌استیرن سولفونات )PEDOT( پلی‌اتیلن‌دی‌اکسی‌تیوفن
به آن اضافه شد. محلول در مركزگريز قرارگرفت و فاز جدا شده 
با كمك خش‌ککن انجمادی خلأ خشک، در نهایت شبكه‌اي شد 
 )شکل 2(. نتایج نشان داد، داربست تولید شده با خواص مکانیکی و 
ترمیم  برای  را  مناسب  تخریب  سرعت  مناسب،  تخریب  پایداری 
استخوان ایجاد می‌کند. براساس نتایج کشت سلول مشخص شد، 

شکل 2- نمايی از مراحل تولید داربست متخلخل سه‌بعدی با روش 
خش‌ککردن انجماد امولسيوني ]4[.
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رشد  به  می‌تواند  و  است  زیست‌سازگار  نانوکامپوزیتی  داربست 
سلول کمک کند ]4[.

از پلی‌کاپرولاکتون )PCL( و  با استفاده  از پژوهشگران  گروهی 
شیشه زیست‌فعال، داربست‌های کامپوزیتی براي کاربردهای مهندسی 
بافت استخوان تولید کردند. کامپوزیت‌ها به‌شکل داربست‌های بسیار 
متخلخل و سه‌بعدی از سه روش حلال‌شویی ذرات و ریخته‌گری 
فاز  وارونگی  و   )SLPS( فاز جامد-مایع  )SCPL(، جدایی  حلال 
)PI( تولید شدند. داربست‌ها از نظر خواص مانند ساختار، تبلور، 
تخریب آبكافتي، زیست‌فعالی سطح  و پاسخ سلولی ارزیابی شدند. 
با روش  تولید شده  داربست  داد،  نشان   )3 SEM )شکل  تصاویر 
 SCPL دارای تخلخل زياد، شبکه به‌هم پیوسته مناسب و نامنظم و 

 300  mm حدود  تا   10  µm محدوده  در  منافذ  یکنواخت  توزیع 
است. از سوي ديگر، داربست به‌دست آمده از روش SLPS دارای 
منافذ دراز آرایش یافته در حدود mm 150-10 است، درحالی‌که 
داربست تولید شده با روش PI منافذ کمی نایکنواخت در محدوده 
از چند میکرون تا حدود mm 250 دارد. تخلخل و اتصالات داخلی 
داربست‌های تهیه شده با روش‌هاي SLPS و PI نسبت به داربست 
سطحی  مناطق  از  اما  بوده،  کمتر   SCPL روش  از  آمده  به‌دست 
سلول‌های  ساختار  بررسی  همچنین،  است.  برخوردار  بیشتری 
استخوانی کشت یافته روی داربست‌ها نشان داد، سلول‌ها قابليت 
نفوذ به داخل منافذ و چسبندگی به سطح آن‌ها و نیز گسترش در 
مناسب،  دارای ساختاری  این سلول‌ها  دارند.  را  منافذ  تمام سطح 
با شبکه سه‌بعدی سلولی-سلولی هستند. مشاهدات میکروسکوپی 
به رشد  تمایل  بدون  داربست،  تمام سطوح  در  را  توزیع سلول‌ها 

خوشه‌ای نشان داد ]33[.
با ساختارهای  را   PCL داربست‌های سه‌بعدی  و همکاران   Liu

نانولیفی و اسفنجی با استفاده از روش جدایی فاز مایع-مایع گرمايي 
کردند.  تولید  پلی‌کاپرولاکتون-دی‌اکسان-آب  سه‌جزئی  سامانه  از 
بر  را  آب  و  دی‌اکسان  نسبت  و  دما  پلیمر،  غلظت  اثر  همچنین، 

ساختار داربست‌های تهیه شده بررسی كردند. بدین منظور، PCL را 
در مخلوط حلال دی‌اکسان-آب در دمای C°40 حل كردند. محلول 
با سرعت C/30 min°2 سرد شد. نقطه ابری‌شدن محلول )دمایی 
که محلول شروع به کدرشدن می‌کند( و دمای ژل‌شدن )دمایی که 
تا دمای  تعیین شد. سپس، محلول  یابد(  محلول نمی‌تواند جریان 
C°40- به‌مدت h 2 سرد شده و کاملًا منجمد شد. در نهایت، نمونه 

روز خشک  سه  به‌مدت   0/946  mbar فشار  و   -54°C دمای  در 
شد. در این پژوهش، به‌منظور تولید داربست‌های درشت‌متخلخل 
از ترکیب روش‌های جدایی فاز و شکرشويي )sugar leaching( در 
سامانه سه‌جزئی پلی‌کاپرولاکتون-دی‌اکسان-آب استفاده شد. در این 
مطالعه، تصاویر SEM داربست‌های پلی‌کاپرولاکتون، ساختار کروی 
نشان می‌دهند که ممکن است در اثر رشد منافذ پلی‌کاپرولاکتون، 
در مدت جدایی فاز محلول پلیمر تشکیل شده باشند. ازآنجا كه در 
اینجا حلال و ضدحلال به‌عنوان ناخالصی عمل می‌کنند، گرانروي 
مؤثرند.  منافذ  ناخالصی در تشکیل  مقدار مشخصی  زياد و وجود 
درحقيقت، زمانی که مقدار ناخالصی‌‌ها زیاد باشد، به‌دلیل گرانروي 
زياد پلیمر، ناخالصی‌ها در مرکز باقی می‌مانند. در نتیجه، بلورهای 
می‌کنند.  رشد  جهت‌ها  همه  در  کروی  شکل  حفظ  با  شاخه‌ای 
همان‌طور که در شکل‌های 4 و 5 نشان داده شده است، میکروکره‌ها 
از منافذ کروی تشکیل شده‌اند که در اثر تجمع مولکول‌های حلال 
انجمادی(  خش‌ککن  فرایند  مدت  در  ناخالصی‌ها  حذف  )به‌دلیل 
نیز  میکروکره‌ها  در  موجود  نانولیفی  ساختارهای  شده‌اند.  ایجاد 
این پژوهش  نتایج  ایجاد می‌شوند.  بلوری  از راه رشد صفحه‌هاي 
نشان داد، ژل‌شدن سامانه نقش بسیار مهمی در تشکیل ساختارهای 
زمانی  است،  مشخص   4 شکل  در  که  طور  همان  دارد.  نانولیفی 
C°40- کاهش ميي‌ابد، ساختارهای  تا   -8°C از  به‌سرعت  که دما 
میکرومتخلخل باز، با منافذ یکپارچه در اندازه µm 20-50 تشکیل 
می‌شوند )شکل 4-ب(. اما در حالتی که دما در مدت زمان h 2 از 
 -40°C 40- کاهش می‌یابد، پيش از رسیدن به دمای°C 8- به°C

			      )پ(  			 )ب(  	     )الف(
.]33[ PI )پ( و SLPS )ب( ،SCPL )داربست‌های تولید شده با روش‌های: )الف SEM شکل 3- تصاویر
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ساختاري خاص با میکروکره‌های متصل و متخلخل نانولیفی داراي 
میانگین اندازه µm 70-60 و اندازه منافذ µm 25-5 در داربست‌ها 
تشکیل می‌شود )شکل 4-الف(. از طرفی، باتوجه‌به تصاویر شکل 5، 
در دماهای کمتر از C°4 داربستي میکروکروی تشکیل شد که دارای 
دیواره‌های میکرومتخلخل با ساختار میکرولیفی بود. حال آنكه، در 
دماهای بيش از C°8، داربستی با ساختار میکروسلولی باز و دیواره 
منافذ یکپارچه، تشکیل شد. نتایج نشان داد، با افزایش مقدار آب 
به %15، میکروکره‌ها ناپدید و شبکه‌های متخلخل ایجاد می‌شوند. 

در حقيقت، با افزایش حجم ضدحلال، انحلال‌پذيري پلیمر کاهش 
می‌یابد. ازاین‌رو، باتوجه‌ به تعامل ضعیف ميان پلیمر و رقیق‌کننده و 
گرانروي کم در سامانه شبه‌حلال، تشکیل فاز کم‌پلیمر با استفاده از 
باقی‌مانده قطره‌هاي بزرگ‌تر امكان‌پذير است. از طرفی، باتوجه ‌به 
تصاویر مشخص شد، غلظت پلیمر اثر اندكي بر قطر الیاف دارد، اما 
اثر درخور توجهي بر تشکیل ساختارهای نانو‌لیفی ندارد. زمانی که 
غلظت پلیمر از %5 به %15 افزایش می‌یابد، میکروکره‌ها به ی‌کدیگر 
داربست‌های  داد،  نشان   SEM تصاویر  همچنین  می‌شوند.  متصل 

)ب(
شکل 4- تصاویر SEM داربست‌های تولیدی با بزرگ‌نمایی‌هاي مختلف در اثر انجماد PCL با كاهش دما از C°8- به C°40-: )الف( در مدت 

h 2 و )ب( به‌سرعت در دی‌اکسان-آب با نسبت 10:90 ]36[.

شکل 5- داربست‌های تهیه شده از %10 پلی‌کاپرولاکتون در دی‌اکسان-آب )با نسبت وزنی 10:90( در دماهای مختلف ژل‌شدن ]36[.

)الف(
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با چگالی کم و تخلخل  پلی‌کاپرولاکتون  نانولیفی درشت‌متخلخل 
منفذساز  به‌عنوان  شکر  از  استفاده  با  و  فاز  جدایی  فرایند  از  زياد 

تولید شدند ]36[.

روش اسفنج‌شدن گازي
از  است  لازم  سه‌بعدی،  داربست  تولید  روش‌های  از  بسیاری  در 
حلال‌های آلی و دمای زياد استفاده شود. حلال‌های باقی‌مانده در 
بافت‌های  و  سلول‌ها  به  می‌توانند  فرایند،  اتمام  از  پس  داربست 
زیست‌فعال  مولکول‌های  ماهیت  حتي  و  برسانند  آسیب  اطراف 
به  اسفنج‌شدن گازی  تغییر دهند. روش  را  داربست  قرارگرفته در 
استفاده از حلال و دمای زياد نیاز ندارد و براي مواد حساس به گرما 
استفاده مي‌شود. در اين روش از گاز كربن دي‌اكسيد پرفشار براي 
منظور،  بدین  می‌شود.  استفاده  متخلخل  بسیار  داربست‌های  تولید 
مي‌شود  داده  قرار  پرفشار   CO2 با  محفظه‌ای  در  روز  چند  پلیمر 
تا کاملًا از گاز اشباع شود. در اين مدت، گاز CO2 در پليمر حل 
درآمده  سيال  به‌حالت  ترمودينامكيي  تعادل  در  اكنون  كه  مي‌شود 
است. سپس، فشار به‌سرعت كاهش داده مي‌شود. اين موضوع سبب 
 CO2 منافذ  ترمودينامكيي، هسته‌زايي و رشد  تعادل  به‌هم خوردن 
درون داربست می‌شود. در این شرایط، CO2 محلول ناپایدار شده و 

از فاز پلیمر جدا می‌شود. 
 مولکول CO2 برای به‌حداقل رساندن انرژی آزاد، خوشه‌ای شده و 
درنتیجه منافذ هسته ایجاد می‌شود. پليمر كه پس از كاهش فشار 
منبسط  اسفنج  به‌شكل  دارد،  جامد  به‌حالت  دستي‌ابي  به  تمايل 
و  پلیمر  حجم  توجه  درخور  گسترش  باعث  منافذ  این  مي‌شود. 
کاهش تراکم آن می‌شوند. بدین ترتیب، ساختار متخلخل سه‌بعدی 
پس از تکمیل فرایند تشکیل می‌شود. 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 می‌توان 
اندازه  كنترل  اسفنج‌شدن گازي،  مزاياي روش  از جمله  كرد.  تهيه 
خلل و فرج و قابليت ايجاد داربست‌هاي حجیم، عدم استفاده از 
حلال آلي و دماي زياد را مي‌توان نام برد. از سوی دیگر، با ترکیب 
اتصال  و  تخلخل  گازی  اسفنج‌شدن  و  ذرات  حلال‌شویی  روش 
داخلی منافذ بهبود درخور توجهی می‌یابد. در این ‌حالت، تخلخل 
داربست با استفاده از ذرات منفذساز کنترل می‌شود. پليمر در اطراف 
اين ذرات مخلوط می‌شود تا ماتریس پلیمری پيوسته تشکیل دهد. 
تا کاملًا  پلیمری و منفذساز زير فشار زياد قرار می‌گیرند  مخلوط 
با گاز کربن دی‌اکسید اشباع شوند. پس از کاهش فشار و حذف 
منفذساز داربست بسيار متخلخلي به‌دست مي‌آيد ]21،23،37[. این 

روش می‌تواند در مهندسی بافت قرنیه ]38[، کبد ]39[، استخوان 
]40[، رگ، عصب ]41[ و غیره بهك‌ار رود. شکل 6 نمایي از تولید 
داربست متخلخل سه‌بعدی با روش حلال‌شویی ذرات-اسفنج‌شدن 

گازی را نشان می‌دهد.
Ji و همکاران داربست‌های سه‌بعدی پلی‌لاکتیک اسید-پلی‌اتیلن 

گلیکول )PDLLA/PEG( را با استفاده از روش اسفنج‌شدن گازی 
مخلوط  از  مختلف  وزنی  نسبت‌های  منظور،  بدین  کردند.  تهیه 
قالب  داخل  مخلوط  شد.  دی‌کلرومتان حل  در حلال   PLA/PEG

تفلون نچسب )cm ×15 cm 5( ریخته شد و در خشكانه در شرايط 
خلأ به‌مدت 2 روز قرار گرفت تا دی‌کلرومتان تبخیر شود و فیلمي 
غیرشفاف به‌دست آيد. به‌منظور ایجاد تخلخل، نمونه‌های پلیمری در 
محفظه پرفشار قرار گرفتند. این محفظه در حمام آب قرار داده شد تا 
دمای آن به‌وسيله گرم‌کن چرخشی کنترل شود. پس از تعادل گرمایی 
 60-160 bar با فشار CO2 و تخلیه هوا، سامانه با استفاده از گاز 
زير فشار قرار گرفت. محفظه از سامانه جدا شده و به‌مدت h 2 در 
 bar/min اين شرایط نگه‌داري شد. سپس، فشار سامانه با سرعت
10 کاهش داده شد. در این مقاله، میانگین اندازه منافذ داربست‌ها 
 در محدوده µm 150-50 تخمین زده شد. همان‌طور که در شکل 7 
متوسط قطر   ،)25°C( داده شده است، در دمای زیربحرانی  نشان 
منافذ در PDLLA/PEG کمی کوچ‌کتر از منافذ تشکیل شده در 
 CO2 شرایط ابربحرانی است. ازآنجا كه با افزایش دما، تراکم گاز
كم مي‌شود، انحلال‌پذيري و هسته‌زايي گاز در بستر پلیمر کاهش 
منافذ بزرگ‌تری   CO2 بیشتر گاز  به‌سبب تحرک  بنابراين،  ميي‌ابد. 
منافذ   ،)60  bar( زیربحرانی  فشار  در  همچنین،  می‌شوند.  تشکیل 
بزرگ‌تری نسبت به شرایط ابربحرانی ايجاد مي‌شود. اين موضوع 
به‌دليل افزایش انحلال‌پذيري گاز CO2 در پلیمر در اثر ازدياد فشار 

روش  با  سه‌بعدی  متخلخل  داربست  تولید  از  نمایي   -6 شکل 
حلال‌شویی ذرات-اسفنج‌شدن گازی ]23[.
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آن  دنبال  به  و  در سامانه  گاز  بیشتر  اشباع شدن  که موجب  است 
افزایش تراکم هسته‌زايي گاز می‌شود. بنابراین، منافذ کوچ‌کتر ایجاد 
می‌شوند. از طرفی، منافذ در شرایط زیربحرانی، به‌علت نفوذ کمتر 
گاز در پلیمر، یکنواختی کمتری دارند. این موضوع ممکن است، 
به‌دلیل کمبود زمان کافی برای توزیع یکنواخت کربن دی‌اکسید در 
فاز پلیمری اتفاق افتاده باشد. به‌طورکلی، اندازه منافذ اثر مشخصی 
روی متوسط جذب و خواص تخریبی و مکانیکی پلیمرها دارند. 
مختلف  کاربردهای  با  متناسب  می‌توان  را  داربست  منافذ  اندازه 

مهندسی بافت تعیین کرد ]42[.
گروهی از پژوهشگران، اثر پارامترهای فرایند اسفنج‌شدن گازی 
را بر ساختار داربست‌های تهیه شده از PLA، بررسی كردند. نتایج 
ارزیابی نشان داد، افزايش فشار CO2 موجب افزایش انحلال‌پذیری 
به تشکیل  افزایش چگالي هسته‌زايي  می‌شود که  و   PLA در  آن 
با دیواره‌های ضخیم‌تر منجر می‌شود. به‌طورکلی،  منافذ کوچ‌کتر 
با افزایش فشار اشباع، انحلال‌پذيري گاز CO2 در ماتریس پلیمری 
افزایش می‌یابد. در نتیجه، دمای انتقال شیشه‌ای )Tg( پلیمر کاهش 
از  افزایش ميي‌ابد. پس  پلیمر  CO2 در ساختار  يافته و مقدار گاز 
منافذ  پلیمری،  بستر  در  گاز  اشباع  فشار  افزایش  و  فشار  برداشتن 
و  بلند‌تر  اشباع  و  تخلیه  زمان‌های  می‌شوند.  تشکیل  کوچ‌کتر 
نازک‌تر  دیواره‌های  با  بزرگ‌تر  منافذ  تشکیل  موجب  دما  افزايش 
می‌شود، زيرا زمان تخلیه بلند‌تر امکان پیوستن منافذ را به یکدیگر 
فراهم ميك‌ند. در اين شرايط، مقدار بیشتری گاز در ساختار وجود 
دارد. همچنین، انقباض گاز CO2 افزايش می‌یابد که بدین ترتیب، 

منافذ بزرگ‌تر تشکیل می‌شوند ]43[.

اولیه محلول  بر فرمول‌بندي  با تمرکز  تولید داربست سه‌بعدی 
الکتروریسی

که  سه‌بعدی  ساختار  با  لایه‌های  ساخت  برای  پیشنهادی  روش 
اولیه محلول  فرمول‌بندي  بر  تمرکز  است،  توجه شده  آن  به  کمتر 
محلول،  خواص  و  ترکیبات  دقیق  انتخاب  است.  الکتروریسی 
محلول  سطحی  کشش  کاهش  و  رسانایی  افزایش  نمونه  به‌عنوان 
انتخاب  و  رسانا  پلیمرهای  از  استفاده  سطح‌فعال،  عامل  کمک  با 
کمک  الیاف   )self-assembly( خودگردایش  به  که  حلال‌هایی 
می‌کنند، آرایشي‌افتن الیاف الکتروریسی شده را به‌طرف خارج از 

سطح صفحه جمع‌کننده )سه‌بعدی( امكان‌پذير مي‌سازد ]44[.

استفاده از عامل سطح‌فعال 

برای  جدیدی  روش  می‌توان  را  نانوالیاف  به  میسل‌ها  اتصال 
آن‌ها  مخلوط  و  زيست‌پلیمری  نانوالیاف  بیشتر  عامل‌دارکردن 
است،  ممکن  پلیمر  با  سطح‌فعال  عامل  برهم‌کنش  كرد.  پیشنهاد 
و  كند  تنظیم  را  پلیمری  مولکول‌های  واکنش  و  مولکولی  ساختار 
تغییر  را  پلیمری  پراكنده‌سازهاي  بین‌وجهی  و  رئولوژی  خواص 
است  ممکن  آبدوست،  سر  داراي  یونی  سطح‌فعال  عامل  دهد. 
در  خمشی  ناپایداری  و  دهد  بهبود  را  محلول  الکتریکی  رسانایی 
سطح‌فعال  عامل  همچنین،  كند.  ايجاد  الکتروریسی  فرایند  طول 
پلیمری  محلول  گرانروي  تغییر  و  سطحی  کشش  کاهش  موجب 

شکل 7- تصاویر SEM از مقطع عرضی مخلوط‌های PDLLA-PEG با نسبت وزني 30:70 در دما و فشارهای مختلف ]42[.
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می‌شود ]17،45،46[. 
آرایش  شده  الکتروریسی  داربست‌های  پژوهشگران  از  گروهی 
یافته سه‌بعدی را برای شبیه‌سازی ساختارهای ماتریس برون‌سلولی 
بافت نرم تولید كردند و به مطالعه ساختار و سازوكار آن‌ها پرداختند. 
 )PEG( براي اين كار، آن‌ها از پروتئین ذرت و پلی‌اتیلن گلیکول
استفاده   )SDS( به‌همراه عامل سطح‌فعال سدیم دودسیل سولفات 
 PEG کردند. به‌منظور تولید داربست‌های دوبعدی، پروتئين ذرت و
جداگانه در محلول آبی اتانول %70 حل شده و الکتروریسی شدند. 
برای تهیه داربست‌های سه‌بعدی، پروتئين ذرت و PEG هر یک در 
محلول آبی داراي SDS حل و الکتروریسی شدند. در نهایت، کشت 
داربست‌های   8 شکل  در  شد.  انجام  داربست‌ها  این  روی  سلول 
از ذرت نشان داده شده است. در  تهیه شده  دوبعدی و سه‌بعدی 
حقيقت، اختلاف ساختار الکتروریسی سه‌بعدی و دوبعدی به‌دست 
آمده در این پژوهش ناشی از اختلاف نیروی الکتریکی گذراست. 
بار منفی  الکتروریسی ياد شده، قطره سیال دارای  در آغاز هر دو 
الیاف  شود.  تشکیل  لیف  تا  ميي‌ابد  طول  ازدیاد  سپس،  می‌شود. 
الکتروریسی شده معمولی )شکل 9-الف( و سه‌بعدی )شکل9-ب( 
به‌سمت صفحه  به‌طور عمودی  منفی سطحی،  بار  زیادی  مقدار  با 

جمع‌کننده حرکت می‌کنند.
در روش الکتروریسی متداول، در لحظه برخورد انتهای لیف به 
جمع‌کننده، مقاومت ویژه سطحی )surface resistivity( زياد الیاف، 
سبب انتقال تعداد کمی از الکترون‌ها به جمع‌کننده مي‌شود. سپس، 
به‌وسيله  به‌شدت  باقی‌مانده  الکترون‌های  از  زیادی  مقدار  و  الیاف 
جمع‌کننده مثبت جذب می‌شوند. در نتیجه، داربست‌های دوبعدی 
صفحه  با  موازی  آرایش  با  الیاف  از  متداول  شده  الکتروریسی 
سه‌بعدی  الکتروریسی  در  مقابل،  در  می‌آیند.  به‌دست  جمع‌کننده 
مقاومت سطحی کم الیاف موجب انتقال سریع بار از سطح الیاف 

به جمع‌کننده می‌شود. 

ايستاي  بار  سریع‌تر  بسیار  انتقال  جمع‌کننده  به  الیاف  برخورد 
سطحی به صفحه را به‌دنبال دارد. بنابراین، الکترون‌های کمتری در 
الیاف باقی می‌مانند و جاذبه ميان الیاف و جمع‌کننده کاهش می‌یابد. 
نزدی‌کترند،  جمع‌کننده  به  که  الیاف  از  قسمت‌هایی  گاهي  حتی 
جمع‌کننده  از  را  آن  دفع  و  مثبت  بار  حمل  و  دریافت  قابليت 
و  شده  به‌سمت جمع‌کننده جذب  الیاف  انتهای  درحالی‌که  دارند. 
حرکت می‌کنند. در نتیجه، الیاف در جهت‌گیری‌های چندگانه روی 
جمع‌کننده جمع‌آوری مي‌شوند و داربست سه‌بعدی شل و کرکی 

)fluffy( ايجاد ميك‌نند. 
 SDS مقدار  افزایش  با  است،  شده  داده  نشان  پژوهش  این  در 
مقاومت سطحی الیاف کاهش می‌یابد. گروه‌های سولفات SDS که 
در سطح الیاف متمرکز شده‌اند، می‌توانند موجب القاي لایه سطحی 
آب در الیاف شوند. به‌طور خلاصه، در اثر افزودن SDS، پلیمر از 
عایق به نیمه‌رسانا تبدیل شده و قابلیت انتقال الکتریسیته ساکن از 
افزایش  این موضوع، نشانه  یافته است.  افزایش چشمگيري  الیاف 

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

دوبعدی  و  سه‌بعدی  داربست‌های  رقمي  تصویر   -8 شکل 
الکتروریسی شده پروتئين ذرت ]18[.

روی  الیاف  لایه‌نشانی  فرایند  مختلف  مراحل  از  نمايی   -9 شکل 
جمع‌کنندها در حالت: )الف( دوبعدی و )ب( سه‌بعدی ]18[.
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استخراج  پروتئین  حل‌کردن  از  پس  شد.  استخراج  پرَ  از  ضعیف 
سه‌بعدی  داربست  الکتروریسی،  محلول  به   SDS افزودن  با  شده، 
به‌وسيله شست‌وشو،   SDS جداشدن  اثر  در  نهایت،  در  شد.  تهیه 
داربست سه‌بعدی خالص کراتین به‌دست آمد. داربست تهیه شده با 
سلول کشت داده و ارزیابی شد. نتایج نشان داد، داربست سه‌بعدی 

تولید شده برای كاربرد در بافت غضروف مناسب است ]17[.
Xu و همکاران گلوتنين گندم )WG( را به‌منظور الکتروریسی 

الیاف بسیار نازك پودر پروتئین گندم با ساختار اتفاقي سه‌بعدی 
گلوتن  از  نرم،  بافت  مهندسی  در  كاربرد  برای  آب  در  پايدار  و 
WG به‌دست آمده  )ماده چسبنده گندم( استخراج کردند. سپس، 
 را با ماده سطح‌فعال )سدیم دودسیل سولفات( در محلول آبی حل 
آرایش  با  بسیار ریز سه‌بعدی  لیفی  داربست  نهایت،  تا در  كردند 
پایداری در آب  پژوهشي  این گروه  تهیه شد. همچنین،  تصادفی 
بر  كردند.  بررسی  شده  ساخته  داربست  در  را  سلول  کشت  و 
مایع  در  قرارگرفتن  از  پس  داربست  آمده،  به‌دست  نتایج  اساس 
شبیه‌سازی بدن )phosphate buffered saline, PBS( به‌مدت 35 
روز با حفظ ساختار لیفی، پايداري در آب رضایت‌‌بخشي را نشان 

داد ]46[.

خود‌گردایش الیاف الکتروریسی شده

داربست‌های نانولیفی سه‌بعدی را در شرایط خاص و با بهره‌گیری از 
ویژگی‌های پلیمر و محلول پلیمری، می‌توان از روش خودگردایش 
تولید كرد. در حقيقت، با تمرکز بر جت الکتروریسی و بهینه‌سازی 
مقیاس  تا  ضخامت‌هایی  با  داربست  سریع  رشد  فرایند،  شرایط 
سانتی‌متر اتفاق می‌افتد. به‌عنوان نمونه، Ahirwal و همکاران، برای 
كردند.  استفاده  روش  این  از  ضخیم  سه‌بعدی  داربست‌های  تهیه 
آن‌ها به‌منظور تهيه محلول الکتروریسی، PCL را در دی‌متیل‌فرمامید 
)DMF( و دی‌کلرومتان )DCM( حل كرده و الکتروریسی کردند. 
محلول  بنابراين  است،   PCL برای  DMF حلال ضعیفی  ازآنجاکه 
 )bimodal( پلیمری ناهمگن غلظت دارد. در نتیجه، توزیع دونمایی 
بسيار  و  ضخیم  قطرهای  با  )الیاف  می‌آید  به‌دست  الیاف  قطر  از 

شکل10- نمايي از الیاف ناهمگن انباشته شده در جمع‌کننده ]47[.

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

.]47[ -10 kV 5 و ولتاژ جمع‌کننده kV 0 و )پ( %13 با ولتاژ سوزن kV 15 و جمع‌کننده kV
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ظریف( که اساس تشکیل ساختار لانه زنبوری هستند. باتوجه‌ به 
از  جلوگیری  به‌منظور   DMF حلال  وجود   ،DCM سریع  تبخیر 
بسته‌شدن سر سوزن لازم است. حلال باقی‌مانده در الیاف ضخیم 
ازاین‌رو،  با جمع‌کننده می‌شود.  الیاف  بسيار خوب  موجب تماس 
نیروی  زنبوری،  لانه  دیواره‌های  تشيكل  بر  افزون  ضخیم  الیاف 
مويینگی نيز ايجاد می‌کنند. در حقيقت، حلال باقی‌مانده در الیاف 
براي خروج از سطح با نیروی الکتروستاتیکی رقابت می‌کند. اين 
الیاف به‌سمت سوزن می‌شود.  موضوع موجب فشار‌دادن لایه‌های 
البته بايد توجه داشت، این نیروهای مويینگی بسیار كوچك هستند. 
از سوی دیگر، الیاف ظریف به‌دليل معلق‌بودن در هوا، به جمع‌کننده 
نمی‌چسبند و بار الکتریکی در آن‌ها باقی می‌ماند. بدین ترتیب، توزیع 
ناهمگني از میدان الکتریکی در سطح جمع‌کننده انباشته می‌شود که 
قالب مناسبی در سطح جمع‌کننده به‌وجود می‌آورد و باعث ظهور 
اولین لایه لانه‌زنبوری می‌شود )شکل 10(. در این پژوهش، اثر ولتاژ 
تك‌نمایی  توزیع  ولتاژ  کاهش  با  داد،  نشان  نتایج  بررسی شد.  نيز 
)monomodal( از قطر الیاف به‌دست مي‌آيد، اما هیچ خودگردایشی 
نتیجه، مشخص  ايجاد نمي‌شود. در  اتفاق نمی‌افتد و لانه زنبوری 
 است که توزیع دونمایی قطر الیاف، شرط لازم برای خودگردایشی و 

تولید داربست متخلخل و سه‌بعدی است )شکل 11( ]47[.
با  را  سه‌بعدی  داربست  همکاران  و   Sun دیگر  پژوهشی  در 
کمک ويژگي‌هاي خودگردایش پلی‌استيرن )به‌دلیل رسانايي( تولید 
كردند. بدین منظور، پلی‌استیرن )PS( با غلظت‌های مختلف را در 
مقدار  مقایسه،  برای  پژوهشگران  اين  کردند.  THF حل  و   DMF

کمی از افزودنی‌هايي مانند آکریلیک اسید، اتانول، نیتریک اسید و 
Fe2(SO4)3 را به محلول پلی‌استیرن افزودند. اين افراد موفق شدند 

را  نامنظم  سه‌بعدی  الیاف  توده  آزمایشگاهی،  شرایط  کنترل  با  تا 
 ،1/2-6/8 µm با قطر با ارتفاع cm 10 و نرم‌تر از پنبه و ابریشم 
مطابق شکل 12 به‌دست آورند. در این روش، در آغاز الکتروریسی 
در  که  مرکز جمع‌کننده ظاهر شد  در  الیاف  از  مخروطي کوچکي 
شده  الکتروریسی  الیاف  سپس،  بود.  قوی‌تر  الکتریکی  میدان  آن 
شد.  تشکیل  مخروط  سر  در  نامنظمی  ستون  در  و  پيوسته  به‌طور 
اضافه‌کردن افزودنی موجب ازدیاد حالت سه‌بعدی ساختار می‌شود. 
نيستند. در  الیاف جمع شده صاف  نیز  الکتروریسی  حتی در آغاز 
پلی‌استیرن  مثبت محلول  بار  پلی‌استیرن  به‌سبب رساناي‌ي  حقيقت، 
به‌سرعت به جمع‌کننده منتقل می‌شود. از طرفی، بار منفی با انتقال 
نقطه  اين  تا  مي‌شود  جمع  توده  نوک  در  الیاف،  به  جمع‌کننده  از 
دارای بار منفی شود. بارهای منفی ایجاد شده در سطح الیاف مانند 
جمع‌کننده جدید عمل کرده و الیاف ورودی با بار مثبت را جذب 
جمع  شده  انباشته  الیاف  نوک  در  جدید  الیاف  بنابراین،  می‌کنند. 
می‌شوند. ریسندگی PS با افزودنی Fe2(SO4)3، به‌دلیل ذرات باردار 
قطر کمتر  با  نرم‌تر  الیاف  توده  به تشکیل   ،Fe3+ مانند  بیشتر،  شده 

نسبت به الیاف PS خالص منجر می‌شود ]48[.

نقش عوامل مختلف در تولید داربست‌های الکتروریسی شده
چگالي بار

شکل‌های سه‌بعدی می‌توانند با تولید الیافی شامل مواد داراي چگالي 
خارجی  نزدیک سطح  یا  خارجی  در سطح  بار  توزیع  و  زياد  بار 
اعمال  اثر  در  الکتروریسی  در حقيقت، طی  تشکیل شوند.  الیاف، 
مخروط  به سمت  می‌تواند  باردار شده  قطعه  به سر سوزن،  ولتاژ 
تیلور و سطح جت الکتروریسی حرکت کند. اين موضوع موجب 
پدیده  این  می‌شود.  هم  به  نزدیک  الیاف  ميان  دافعه  نیروی  ایجاد 
سطحی  ترکیبات  با  الکتروریسی  الیاف  آماده‌سازی  برای  می‌تواند 

مناسب به‌کار گرفته شود ]15،44[.

تغییر رطوبت نسبی

رطوبت نسبی نیز آثار مهمی بر الکتروریسی دارد. آب موجود در 
 الیاف باعث می‌شود تا پلی‌الکترولیت به گروه‌های باردار جدا شود و 

شکل 12- فرایند رشد الیاف پلی‌استیرن و تولید داربست سه‌بعدی 
شکل 13- نمايي از توزیع بار در قطره تیلور ]44[.]48[.
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دافعه  به‌وسيله  لیف  هر  نتیجه،  در  یابد.  افزایش  پلیمر  بار  چگالي 
بار الیاف مجاور خود دوباره آرایش می‌یابد. در نهايت، داربستی با 
ساختار سه‌بعدی تشکیل می‌شود. اما افزایش بیش از اندازه رطوبت 
سبب افزایش طول رشته‌ها شده و به‌دلیل افزایش چگالي سطح و 
ناپایداری شلاقی )whipping instabilities(، لایه الیاف در سطحي 

بزرگ‌تر تشکیل می‌شود ]15،44[.
تعدادی از پژوهشگران با استفاده از روش الکتروریسی و دافعه 
بدین  تهیه كردند.  آلژينات لایه سه‌بعدی  نانوالیاف  از  مناسب،  بار 
منظور، از محلول شامل آلژينات و پلی‌اتیلن اکسید با و بدون عامل 
استفاده   ،)Pluronic F127) F127 پلورونیک  غیریونی،  سطح‌فعالِ 

شد. 
سدیم آلژینات پلی‌الکترولیت آنیونی است که در میدان الکتریکی 
واکنش الکتریکی نشان می‌دهد. از آنجا که آلژینات دارای گروه‌های 
الیاف  این  در  است،  اسید(  )کربوکسیلیک  منفی  شده  باردار 
دیواره  در  مثبت  الکتریکی  میدان  جذب  منفی  باردار  قسمت‌های 
سوزن و سطح خارجی مخروط تیلور می‌شوند )شکل 13(. بدین 
ترتیب، آلژینات در محلي نزدیک به فصل مشترک هوا و محلول 
داخل  در   PEO درحالی‌که  می‌شود،  متمرکز  الکتروریسی  جت 
الیاف  سطح  در  منفی  بارهای  ازاین‌رو،   .)14 )شکل  می‌ماند  باقی 
تجمع میي‌ابند. در نتیجه، به دليل اعمال ولتاژ منفی به جمع‌کننده 
از  الیاف  دورشدن  موجب  و  شده  ایجاد  دافعه  مجاور  الیاف  ميان 

جمع‌کننده می‌شود. ‌
از طرف دیگر، در این پژوهش با تغییر رطوبت محیط الکتروریسی، 
غلظت یون‌های تفکیک شده در الیاف نيز تغییر داده شد که موجب 
ايجاد دافعه بار بیشتر ميان الیاف شده است. در نتیجه، با دفع الیاف 

الیاف مجاور، ساختار سه‌بعدی تولید  داراي پایه آلژینات به‌وسیله 
افزایش  با  است،  داده شده  نشان  در شکل 15  که  شد. همان‌طور 
رطوبت ضخامت و ارتفاع داربست افزايش ميي‌ابد. اما افزایش بیش 
از اندازه رطوبت به ناپایداری شلاقی منجر می‌شود و از تشکیل لایه 

سه‌بعدی جلوگیری می‌کند.
 F127 سطح‌فعال  عامل  داد،  نشان  پژوهش  این  نتایج  همچنین 
تشکیل دانه را در مخلوط آلژینات-پلی‌اتیلن اکسید کاهش می‌دهد و 
به تشکیل لایه سه‌بعدی کمک می‌کند. در حقيقت، عامل سطح‌فعال 
موجب کاهش کشش سطحی محلول می‌شود. در نتیجه، آلژینات به 

آلژینات  مرکز  در  اکسید  پلی‌اتیلن  قرارگیری  از  نمايي  شکل 14- 
.]44[

شکل 15- تصاویر SEM از داربست ساخته شده در رطوبت‌هاي 
نسبی مختلف ]44[.



49

... 
دی

بع
سه‌

ل 
لخ

تخ
ی م

ها
ت‌

س
رب

 دا
یه

ته
ی 

ها
ش‌

رو
بر 

اه 
وت

ی ك
ور

مر

مقالات علمی

13
95

ن 
ستا

زم
 ،4

ره 
ما

 ش
م،

شش
ل 

سا
ي، 

يج
رو

-ت
ي

لم
ه ع

نام
صل

ف

مراجع

1.	 Sundaramurthi D., Krishnan U.M., and Sethuraman S., Elec-

trospun Nanofibers as Scaffolds for Skin Tissue Engineering, 

Polym. Rev., 54, 348-376, 2014.

2.	 Suganya S., Venugopal J., Agnes Mary S., Ramakrishna S., 

Lakshmi B.S., and Giri Dev V.R., Aloe Vera Incorporated Bio-

mimetic Nanofibrous Scaffold: A Regenerative Approach for 

Skin Tissue Engineering, Iran. Polym. J., 23, 237-248, 2014.

3.	 Bhardwaj N., Sow W.T., Devi D., Ng K.W., Mandal B.B., and 

Cho N.J., Silk Fibroin-Keratin Based 3D Scaffolds as A Der-

mal Substitute for Skin Tissue Engineering, Integr. Biol., 7, 

53-63, 2015.

4.	 Shahini A., Yazdimamaghani M., Walker K.J., Eastman M.A., 

Hatami-Marbini H., Smith B.J., Ricci J.L., Madihally S.V., 

Vashaee D., and Tayebi L., 3D Conductive Nanocomposite 

Scaffold for Bone Tissue Engineering, Int. J. Nanomed., 9, 

167–181, 2014.

5.	 Liu J., Nie H., Xu Z., Guo F., Guo S., Yin J., Wang Y., and 

Zhang C., Construction of PRP-Containing Nanofibrous Scaf-

folds for Controlled Release and Their Application to Carti-

lage Regeneration, J. Mater. Chem. B, 3, 581-591, 2015.

6.	 Li W.J., Tuli R., Okafor C., Derfoul A., Danielson K.G., Hall 

D.J., and Tuan R.S., A Three-Dimensional Nanofibrous Scaf-

fold for Cartilage Tissue Engineering Using Human Mesen-

chymal Stem Cells, Biomaterials, 26, 599–609, 2005.

7.	 Deepthi S., Jeevitha K., Nivedhitha Sundaram M., Chennazhi 

K.P., and Jayakumar R., Chitosan–Hyaluronic Acid Hydrogel 

Coated Poly(caprolactone) Multiscale Bilayer Scaffold for 

Ligament Regeneration, Chem. Eng. J., 260, 478–485, 2015.

8.	 Bishi D.K., Guhathakurta S., Venugopal J.R., Cherian K.M., 

and Ramakrishna S., Low Frequency Magnetic Force Aug-

ments Hepatic Differentiation of Mesenchymal Stem Cells on 

A Biomagnetic Nanofibrous Scaffold, J. Mater. Sci., Mater. 

Med., 25, 2579-2589, 2014.

9.	 Kucinska-Lipka J., Gubanska I., Janik H., and Sienkiewicz 

M., Fabrication of Polyurethane and Polyurethane Based 

Composite Fibres by The Electrospinning Technique for Soft 

Tissue Engineering of Cardiovascular System, Mater. Sci. 

Eng., C., 46, 166–176, 2015.

10.	Weightman A., Jenkins S., Pickard M., Chari D., and Yang Y., 

Alignment of Multiple Glial Cell Populations in 3D Nanofiber 

Scaffolds: Toward the Development of Multicellular Implant-

able Scaffolds for Repair of Neural Injury, Nanomedicine, 10, 

291–295, 2014.

11.	Zhu W., Masood F., O'Brien J., and Zhang L.G., Highly 

Aligned Nanocomposite Scaffolds by Electrospinning and 

Electrospraying for Neural Tissue Regeneration, Nanomedi-

cine, 11, 693-704, 2015.

12.	Liu H., Ding X., Zhou G., Li P., Wei X., and Fan Y., Electros-

pinning of Nanofibers for Tissue Engineering Applications, J. 

Nanomater., 2013, 1-12, 2013.

13.	Ravichandran R.K., Sundaramurthi D., Gandhi S., Sethura-

man S., and Krishnan U.M., Bioinspired Hybrid Mesoporous 

سطح هوا و آب مهاجرت می‌کند. بدین ترتیب، دافعه الیاف بیشتر 
شده و لایه سه‌بعدی تشکیل می‌شود ]44[.

نتیجه‌گیری

استفاده از فناوري تولید الیاف در مقیاس نانو در زمینه مهندسی بافت 
موضوعي است که به‌دلیل شباهت ساختار بافت طبیعی به ليفچه‌ها 
در مقیاس نانو بسیار جالب توجه است. الکتروریسی روشي شناخته 
نانو را  با ساختار  قابلیت تولید داربست‌هایی  شده در دنیاست كه 
دارد. باوجود این، در الکتروریسی معمولی لایه‌های دوبعدی تولید 
می‌کند.  محدود  سه‌بعدی  بافت  در  را  آن  کاربردهای  که  می‌شود 

همچنين، مهاجرت سلول به داخل داربست دوبعدی به‌دليل اندازه 
داربست‌های  تولید  امروزه  ازاین‌رو،  است.  مشکل  منافذ  کوچک 
فیزیکی  اکثر روش‌های  اهمیت است.  سه‌بعدی و متخلخل دارای 
در  سبب،  بدين  دارند.  نیاز  ویژه  دستگاه‌های  به  داربست  تولید 
داربست‌های  تولید  شیمیایی  روش‌های  مرور  بر  افزون  مقاله  این 
الکتروریسی،  محلول  و  محیط  شرایط  تغییر  کمک  با  سه‌بعدی 
سایر روش‌های شیمیایی تولید داربست سه‌بعدی مانند روش‌های 
حلال‌شویی ذرات، جدایی فاز و اسفنج‌شدن گازی نيز بررسی شد. 
بنابراین، از نتایج پژوهش‌های مرور شده در مقاله حاضر، می‌توان 
براي دستي‌ابي به روش بهینه‌ای در تولید داربست‌های سه‌بعدی و 

متخلخل، به‌منظور ترمیم بافت مدنظر در مهندسی بافت بهره برد.
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