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In recent decades, the "GelMA" hydrogels as one of the biocompatible and biodegradable 

biomaterials are introduced in various applications of biomedical engineering. GelMA 

results from direct reaction of gelatin and methacrylic anhydride which has specific 

biological and physical properties making it suitable for the design and engineering of 

scaffolds, creating micro or nanoscale polymer nanocomposites, cell signaling, designing 

drug delivery systems, biosensors, and gene transfer or other biomedical engineering 

applications. GelMA forms cross-linked hydrogel by exposure to ultra-violet radiation. 

Various techniques could be applied in designing and manufacturing of GelMA in micro 

size, such as photopatterning, micromolding, self-assembly phenomenon, microfluidic, 

bioprinting, fibers and fabrics weaving. Three-dimensional structures and scaffolds 

based on GelMA hydrogel could be designed to mimic the structure of the natural tissue, 

used in tissue engineering and regeneration medicine. However, in this case, there 

are some challenges such as different length scales, making copies of capillary hollow 

microcapillaries, angiogenic production in micro size scale and limitations in oxygen-

carrying through centimeter dimension, need to be investigated further. Using the combined 

methods of fabrication and exact investigations on the effect of process parameters and 

introduction of new additives could be the part of the solution. GelMA capabilities for 

use in various manufacturing methods, besides, its physical flexibility, mechanical and 

biological properties are promising for future biomedical applications and producing self-

assembled organs with different types of cells.
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مروری بر روش‌های میکروساخت هیدروژل‌های ژلما
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دریافت: 1395/10/15، پذیرش: 1396/2/3

در دهه اخیر، هیدروژلما به عنوان یکی از هیدروژل‌های زیست‌سازگار و زیست‌تخریب‌پذیر مطرح در 
کاربردهای مختلف مهندسی پزشکی معرفی شده است. ژلما زیست‌پلیمری است که از واکنش مستقیم 
در  مناسب  فیزیکی  و  زیستی  خواص  دلیل  به  پلیمر،  این  می‌آید.  به‌دست  انیدرید  متاکریلیک  و  ژلاتین 
سامانه‌های  طراحی  پلیمری،  نانوکامپوزیت‌های  یا  میکرو  ایجاد  داربست‌ها،  مهندسی  و  طراحی 
دارورسانی، سیگنال‌دهی سلولی، زیست‌حسگرها، انتقال ژن و کاربردهای مختلف مهندسی پزشکی مطرح 
 شده است. ژلما در اثر تابش فرابنفش شبکه‌ای شده و هیدروژل می‌شود. فنون مختلفی در طراحی و 
ساخت آن همچون الگودارکردن نوری، میکروقالب‌گیری، پدیده خودگردایش، میکروسیالي، زیست‌چاپ، 
هیدروژل  اساس  بر  داربست‌ها  و  سه‌بعدی  ساختارهای  رود.  به‌کار  می‌تواند  پارچه  و  الیاف  بافندگی 
ژلما، می‌توانند برای تقلید ساختار بافت‌های طبیعی طراحی و در مهندسی بافت و بازتولید دارو استفاده 
شوند. هرچند چالش‌هایی همچون مقیاس‌های طولی متفاوت، نسخه‌برداری از میکرومویرگ‌های توخالی، 
رگ‌زایی در مقیاس میکرو و محدودیت حمل اکسیژن در گستره ابعادی سانتی‌متر وجود دارد که نیاز به 
بررسی بیشتر دارد. استفاده از روش‌های ترکیبی ساخت و بررسی‌های دقیق  اثر پارامترهای سامانه 
روش‌های  در  ژلما  قابلیت‌های  می‌رسد.  نظر  به  راه‌حل  از  قسمتی  جدید  افزودنی  مواد  واردکردن  یا 
گوناگون ساخت در کنار خواص فیزیکی، مکانیکی و زیستی انعطاف‌پذیر، آن را برای کاربردهای آینده 

زیست‌پزشکی و تولید اندام‌های خودگردایشی با انواع مختلف سلول‌ها مناسب می‌سازد.
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مقدمه
 )GelMA( ژلما  زیست‌پلیمر  میلادی   2000 سال  در  بار  نخستین 
سنتز   )MA( انیدرید  متاکریلیک  و  ژلاتین  مستقیم  واکنش  از   ]1[
شد. ژلما در مجاورت آغازگر نوری و تابش فرابنفش با پلیمرشدن 
رادیکالی تشکیل هیدروژلی با اتصالات عرضی کووالانسی می‌دهد. 

و  فیزیکی  خواص  به  توجه  با  ژلما  هیدروژل‌های  اخیر،  دهه  در 
شیمیایی ويژه آن‌ها در کاربردهای مختلف مهندسی پزشکی استفاده 
شده‌اند. نمونه‌ای از کاربردها و ترکیبات افزوده شده به هیدروژل 
برای اهداف خاص در جدول 1 خلاصه شده است ]2-8[.  ژلما 
عالی  دیده می‌شود، زیست‌سازگاری  این جدول  در  که  همان‌طور 

کاربردهای پزشکی هدف ترکیبات افزودنی دسته
 رشد سلول‌های فیبروبلاست و بنیادی 

مزانشیمی انسان، ساخت نانوزیست
‌حسگرها

تقویت هیدروژل ژلما و تنظیم 
خواص الکتریکی و مکانیکی نانولوله‌های کربنی

ترکیبات 
ساخت حسگر زیستی با هیبرید کردن کربن

DNA، کشت سلول‌های فیبروبلاست و 
بنیادی با امکان ردیابی

 تقویــت ژلمــا بــدون اثر بر ســختی و 
ــش  ــال ژن، افزای ــرل انتق ــکان كنت ام

ــلولی ــیگنال س س اکسید گرافن

افزایش روند ادغام کاشتینه در استخوان افزایش جذب سلولی و تسریع ترمیم هیدروکسی‌آپاتیت

غیرآلی

امکان کشت سلول‌های بنیادی پرتوان 
محرک انسانی

ترویج اتصالات و القای تمایز 
استخوانی

مواد معدنی

کشت سلول‌های بنیادی مشتق از بافت 
چربی، ساخت پروفیل با مهندسی دقیق 

گرادیان رهایش

ترویج رشد سلولی، امکان ردیابی و 
رهایش هوشمند دارو نانوذرات طلا

محافظت از سلول‌های کشت شده  کشت جمعیت جانبی قلب
در هیدروژل ژلما هیدروژل سیلیکا

کشت انواع سلول‌های فیبروبلاست تقویت هیدروژل ژلما متاکریلات صمغ ژلان

پلیمرهای 
زیستی

بهبود خواص غضروفی و مکانیکی کشت سلول‌های غضروفی انسان هیالورونیک ‌اسيد و سولفات 
کندرویتین متاکریلات

کشت سلول‌های بند ناف انسان تنظیم خواص فیزیکی متاکریلات هیالورونیک ‌اسيد

NIH-3T3 کشت فیبروبلاست‌های تنظیم خواص مکانیکی متاکریلات گلیسیدیل دکستران یا 
ابریشم فیبرون

کشت سلول‌های بنیادی پالپ دندان تنظیم واکنش سلولی برای غضروف هیالورونیک‌ اسيد و 
پلی‌‌اتیلن‌‌گلیکول

کشت سلول‌های عضله صاف عروق 
ناف انسان

تقلید ساختار و عملکرد فضای 
برون‌سلولی

متاکریلات و لیزین عامل‌دارشده 
دکستران

کشت فیبروبلاست‌های NIH-3T3 و 
سلول‌های اندوتلیال و شبه‌جنین موش، 

امکان مهندسی رهایش دارو

تنظیم خواص مکانیکی و زیستی، 
ساخت میکرومحیط‌های مختلف، 

تاخیر در تخریب  پلی‌اتیلن‌گلیکول

پلیمرهای 
سنتزی

کشت سلول‌های استخوان‌ساز 
)osteoblast( انسان

افزایش خواص مکانیکی و تخریب پلی‌لاکتیداتیلن‌اکسیدفومارات

رهایش کنترل‌شده آنتی‌بیوتیک، کشت 
 L-929 سلول‌های فیبروبلاست

تقویت هیدروژل ژلما پلی‌آکریل‌آمید

جدول 1- نمونه‌ای از کاربردهای پزشکی هیدروژل ‌ژلما در ترکیب با سایر مواد ]2-8[.



53

مقالات علمی

13
96

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
هفت

ل 
سا

ي، 
يج

رو
-ت

ي
لم

ه ع
نام

صل
ف

لما
ی ژ

ها
ژل‌

رو
ید

 ه
ت

اخ
س

رو
یک

ی م
ها

ش‌
رو

بر 
ی 

ور
مر

هیدروژل‌های ژلما، آن‌ها را برای ماتریس‌های کشت سلولی، که باید 
 مقلّد فضای برون‌سلولی طبیعی بوده و خاصیت تخریب سریع و 
پزشکی  مهندسی  سایرکاربردهای  نیز  و  باشند  داشته  زیست‌فعال 
است.  ساخته  مناسب  زیستی،  حسگرهای  و  دارورسانی  همچون 
مشابه  بافتی  ساختارهای  ساخت  برای  اصلی  نیازهای  از  چه  اگر 
بافت‌های زنده طبیعی در مهندسی بافت، تولید اندام ساخته شده از 
انواع مختلف سلول‌ها به منظور همانندسازی معماری‌های پیچیده 
بافت‌های هدف در محیط برون‌تنی است. اخیراً، چند فن پیشرفته 
میکروساخت برای کنترل میکروساختارهای سه‌بعدی هیدروژل‌های 
ژلما کشف شده است که می‌توانند برای تنظیم برهم‌کنش‌های سلول 
با ماده و بررسی رفتارهای سلولی به‌کار برده شوند. هیدروژل‌های 
 ژلمای میکرومهندسی‌شده برای کاربردهای مختلف مهندسی  بافت و 
تولید  میکرو  ابعاد  در  متفاوت  فن  چند  به‌کارگیری  با  دارورسانی 
شده‌اند که در ادامه بررسی می‌شوند. با توجه به جدید بودن ژلما، 
امید است تا شاهد گسترش و کاربرد آن در عرصه صنعت باشیم. 
ناگفته نماند، هم‌اکنون به طور محدود چسب‌های زخم از ترکیبات 

ژلاتین و ژلما برای سرعت‌دهی به ترمیم زخم تولید شده‌اند.

فنون میکروساخت
هیدروژل‌های ژلمای الگودارشده نوری

که  است  فنون  از  مجموعه‌ای  معنی  به  ساده  به‌طور  نوری  الگوی 
در آن هر شکل از نور برای چاپ و ایجاد الگوی مدنظر در داخل 
مواد به‌کار گرفته می‌شود. با توجه به قابلیت شبکه‌ای شدن نوری 
ژلما، فکر به‌کارگیری فنون الگوهای نوری برای ایجاد توپوگرافی 
ویژه یا مهندسی معماری سه‌بعدی داربست‌ها بر پایه ژلما، روش 
راحتی برای ایجاد داربست‌های میکروالگوبرداری شده از ژلماست. 
عبور  تصویر  ماسک‌های  شفاف  مناطق  از  فقط  نوری  پرتوهای 
کرده و موجب ایجاد اتصالات عرضی شیمیایی در محلول ژلمای 
این تحریک نوری موجب نسخه‌برداری  زیری می‌شوند. در واقع 
از هیدروژل بر اساس الگوهای ماسک نوری می‌شود. این موضوع 

در شکل 1 نشان داده شده است. 
 سلول‌های فیبروبلاست 3T3 كپسولي ‌شده درون این میکروژل‌ها، 
شکل‌شناسی  اما  دادند،  نشان   )75%-92%( مشابهی  زیست‌پذیری 
به هیدروژل‌های ژلمای توده داشتند. همچنین،  کشیده‌تری نسبت 
)human umbilical vein endothelial انسان  ناف  بند   سلول‌های 
)cells, HUVECs که در الگویی با زمینه پوشش‌یافته با زنجیرهای 

با  بودند،  شده  داده  کشت  گلیکول  پلی‌اتیلن  یا  ژلما  هیدروژل 
میکروکانال  شکل‌گیری  یافتند.  گزینشی  اتصال  ژلما  سطوح 

انسان  ناف  بند  سلول‌های  تزریق  با  پرسلول،  هیدروژل  درون 
کشت  محیط  عنوان  به  میکروعروق  شبکه‌ای  ساختار  ایجاد  برای 
ژلمای  هیدروژل‌های  هم‌ترازی   .]2[ است  امکان‌پذیر  ثانویه 
در  مستطیلی  میکروساختارهای  با  نوری  الگوی  با  شده  تولید 
با سلول‌های کپسولی شده در هیدروژل‌های ژلمای بدون  مقایسه 
برای  البته  می‌دهند.  نشان  افزایش  طولی  محور  راستای  در  الگو، 
است.  شدیدتر  اثر  این  کوچک‌تر  عرض  با  میکروساختارهای 
انسان،  ناف  بند  سلول‌های  همچون  نیز  دیگر  سلولی  رده‌  چند 
جمعیت  و   )rodent myoblasts, C2C12( جوندگان  مایوبلاست 
 )rodent cardiac side population, CSP( قلبی جوندگان   جانبی 
رفتارهای کشیدگی و چینش مشابهی را در الگوهای هیدروژل ژلما 
نشان داد‌ه‌اند ]3[. میکروساختارهای ژلمای مستطیلی پرسلول بعد 
از تورم اولیه افزایش عرض بروز می‌دهند که ناشی از تکثیر سلول 
در حاشیه مرزهای بیرونی ساختار سازه است. همچنین، شکاف بین 
تکثیر  با  پیش‌رونده  طور  به  می‌تواند  مجاور  پرسلول  ساختارهای 
سلول‌های هم‌تراز شده پرشود. در نتیجه، طراحی درست فاصله بین 
در  را  خودگردایشی  میکروساختار‌های  مجاور،  میکروساختارهای 
تمام سطوح الگوگذاری شده قابل دست‌یابی می‌سازد. از این رو، با 
به‌کارگیری این راهبرد امکان ساخت ساختارهای بافتی با هم‌ترازی 

بیشتر را میسر کرده است.

شکل 1- نمایی از الگوبرداری نوری از ژلما با استفاده از ماسک 
نوری پیش‌الگو ]2[.
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فضایی  ساخت  برای  دومرحله‌ای  نوری  الگوبرداری  سامانه 
میکروژل‌های سه‌بعدی بر پایه ژلما و تسخیر تک‌یاخته عصبی در 
هیدروژل‌های  اول،  مرحله  در  شد.  طراحی  میکروساختار  سایت 
و  نوری  پوشانه  به‌کارگیری  با  حلقه شکاف‌دار  به شکل‌های  ژلما 
پروپیل  3-تری‌متوکسیلیل  یافته  پوشش  شیشه‌ای  لامل  به  انتقال 
متاکریلات )TMSPMA( آماده سازی شدند. سپس، هیدروژل‌های 
میکروالگوبرداری شده درون محلول‌های ژلمای پرسلول غوطه‌ور 
شده و برای تکمیل ساختار حلقه‌ای، دست‌خوش پلیمرشدن نوری 
می‌توانند  فرد  به  منحصر  سلول‌های  مکان،  این  در  شدند.  ثانویه 
در فضاهای شکاف با بازده متوسط کپسولی شوند. مشخص شده 
است، یک یاخته عصبی می‌تواند پس از کشت درون هیدروژل‌های 
را  کاربردی  ابزاري  یافته،  این  یابد.  گسترش  ژلما  شده  مهندسی 
برای مطالعه و توسعه آکسون‌ها معرفی کرد ]4[. سامانه‌های چاپ 
با ساختار سه  تولید میکروژل‌هايي  برای  میکروآینه،  دستگاه طرح 
یافته‌اند.  توسعه  لایه،  به  لایه  نوری  پلیمرشدن  رویکرد  با  بعدی، 
استفاده از سامانه سفارشی طراحی شده با لیتوگرافی سه‌بعدی، برای 
گزارش  تنظیم،  قابل  میکرومعماری  با  ژلما  هیدروژل‌های  ساخت 
شده است )شکل 2( ]5[. لیتوگرافی سه‌بعدی نوعی روش ساخت 
افزایشی است که در آن با استفاده از پلیمر مایع حساس به نور و 
لیزر فرابنفش، ساختار مد نظر لایه به لایه ساخته می‌شود. این پلیمر 
از  تبدیل می‌شود.  به جامد  مایع  از  فرابنفش  نور  تابش  زیر  مایع، 

هزینه  ولی  است،  قطعات  استحکام  و  سرعت  روش،  این  مزایای 
خواص  با  ژلما  داربست‌های  به  می‌توان  است.  زیاد  آن  ساخت 
مکانیکی قابل‌تنظیم )در محدوده Pa 800 تا kPa 1( دست پیدا کرد 
که وابسته به میکروساختار سه‌بعدی طراحی شده‌اند. طی یک هفته، 
 ساختار ارتباطی تخلخل‌ها در داربست‌های ژلما که از چسبندگی و 
نشان  را  سلول‌ها  رسیدن  به‌هم  می‌کرد،  پشتیبانی  سلول‌ها  تکثیر 
شده  داده  نشان  غضروف  بافت  مهندسی  کاربردهای  در   .]5[ داد 
است، ساختارهای میکرو‌الگوی ژلما امکان شکل‌گیری بافت شبیه 
دسته  درون  سلولی  هم‌ترازی  هدایت  از  استفاده  با  را  غضروف 
کلاف‌های کلوژن زیست‌مقلد، در مدل محیط آزمایشگاهی مشابه 

بدن انسان را میسر می‌سازند.
پلیمرشدن دوفوتونی که بر اساس جذب دو فوتون است، روش 
جایگزینی برای نوشتن مستقیم میکروالگوها درون هیدروژل با منبع 
مولکول‌های  موضعی  تحریک  فن،  این   .]6[ است  فمتوثانیه  لیزر 
به  که  را،  موضعی  پلیمرشدن  واکنش  نتیجه  در  و  نوری  آغازگر 
وضوح در معرض نور کنترل می‌شود، امکان‌پذیر می‌سازد. همچنین، 
لیزر می‌تواند روی هر قسمت از ماده شفاف حساس به نور متمرکز 
نوری  پوشینه‌های  از  استفاده  به  نیازی  صورت  این  در  که  شود، 
نیز محدود  لایه‌به‌لایه  رویکرد  با  و ساخت  نیست  محافظ  مواد  یا 
پلیمرشدن  ساخت  از  حاصل  سلولی  آسیب  پتانسیل  نمی‌شود. 
استخوانی  بدخیم  رشد  سلول‌های  کپسولی‌کردن  با   دوفوتونی 
مطالعه  ساخته‌شده  ساختارهای  درون   )osteosarcoma, MG63(
شد ]6[. سمیت سلولی در ارتباط با انواع رادیکال‌های تولید شده 
در طول پلیمرشدن نوری اولیه است. محدودیت اصلی این فن در 
ساخت هیدروژل‌های پرسلول، سرعت تقریباً کم سامانه آن‌ها در 
به ماهیت  با توجه  الگوی نوری است.  با سایر روش‌های  مقایسه 
موضعی واکنش پلیمرشدن، ممکن است ساعت‌ها زمان برای ایجاد 
برای  فوتونی  دو  پلیمرشدن  بنابراین،  باشد.  لازم  ساده  ساختار 

کاربردهای خاص به ابعاد بزرگ محدود می‌شود.
اخیراً گزارش شده است، هیدروژل‌های ژلمای تولید شده با روش 
سه‌بعدی  محیط  به‌عنوان  می‌توانند  دومرحله‌ای  نوری  الگوبرداری 
برای کشت سلول‌های سرطانی باشند ]7[. هیدروژل یک‌پارچه ژلما 
 می‌تواند در توسعه مدل‌های توموری سه‌بعدی با معماری مناسب و 
سفتی موزون به خوبی تعریف و ساخته‌ شود. مشتقات پلیمرهای 
زیستی پلیمرشونده با نور، همچون ژلما می‌توانند عملًا به آسانی با 

تمام روش‌های شناخته‌شده الگوبرداری‌نوری ترکیب شوند.
خانواده‌ای از هیدروژل‌های ترکیبی ژلما-پلی‌آکریل‌آمید به عنوان 
زمینه‌ای برای رهایش‌کنترل‌شده داروی سدیم‌مونوهیدرات نافسیلین، 

با  که  ژلما  هیدروژل  الگوهای  از  شده  انباشته  لایه‌های   -2 شکل 
استفاده از سامانه لیتوگرافی سه‌بعدی طرح میکروآینه ساخته شده 

است ]5[.
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رهایش  مهندسی  و  تنظیم  امکان   .]8[ است  شده  كارگرفته  به 
است.  شده  میسر  ترکیبی  هیدروژل  ترکیب  تغییر  با  آنتی‌بیوتیک 
درحالی که هیدروژل ژلمای خالص تنها 50 درصد از آنتی‌بیوتیک 
)با  ژلما-پلی‌آکریل‌آمید  ترکیبی  ژل  می‌کند،  رهایش   10  h در  را 
نسبت1:1/6(، 95 درصد از آن را در همان دوره از زمان آزاد ساخت. 
در پژوهشی دیگر، برای رهایش کنترل شده، قطره‌های دارو درون 
دارای  متاکریلاتی ‌اکسایشی  آلژینات  از  متشکل  پرژلما  هیدروژل 
 )mesenchymal stem cells, MSCs( سلول‌های بنیادی مزانشیمی 
پراکنده شد ]9[. این کار یعنی رساندن مولکول پایدار به سلول‌های 
شبیه‌سازی  مانند  پزشکی،  مختلف  کاربردهای  برای  حبس‌شده 
سامانه ایمنی بدن و کاربردهای درمانی سلول‌های بنیادی به سایر 

پژوهشگران پیشنهاد می‌شود.

هیدروژل‌های ژلمای میکروقالب‌گيري شده

و  بازتولید  برای  وهزینه‌بر  موثر  رویکردی  میکروقالب‌گيري، 
است.  غیرمسطح  و  مسطح  سطوح  با  هیدروژل  الگوهای  ساخت 
هیدروژل‌ها  روی  میکروالگو  از  حاصل  اندازه‌های  ظاهر  و  شکل 
با قالب‌ها می‌تواند تا اندازه‌های زیر μm 1 برسد. عموماً، قالب‌ها 
ساخته  پلاستیک‌ها  و  فلز  همچون  مختلف  مواد  از  می‌توانند 
برای  گسترده  به‌طور  پلی‌دی‌متیل‌سیلوکسان  الاستومرهای  شوند. 
قالب‌گیری نسخه‌برداري به‌کار گرفته می‌شوند که به علت استحکام 
تنظیم  قابل  زیست‌سازگاری  و  نوری  شفافیت  خاصیت  مکانیکی، 
پلی‌دی‌متیل‌سیلوکسان  قالب‌های  سطحی  خواص  است.  مواد  این 
امکان  با تغییر در میزان خیس‌شدگی مایعات مختلف و  می‌توانند 
جداسازي آسان هیدروژل‌های ساخته شده، بهینه شوند. وقتی که 
میکروالگوگذاری شده  قالب  با  تماس  در  اولیه  پلیمر  محلول‌های 
قرار می‌گیرند، سازوکارهای شبکه‌ای شدن متفاوتی می‌تواند برای 
ساخت  منظور  به  رود.  كار  به  ژل  داخل  الگوهای  شکل‌گیری 
هنوز  نور  با  عرضی  اتصالات  ایجاد  ژلما،  الگویی  ساختارهای 
محلول‌های  تبدیل  و  کردن  شبکه‌ای  برای  راهبرد  راحت‌ترین 
این  پژوهش‌ها،  از  بسیاری  در  است.  هیدروژل  به  اولیه  پلیمری 
به‌کار گرفته شده است.  با فن میکروقالب‌سازی  روش در ترکیب 
هیدروژل‌های  فضایی  تولید  برای  میکروقالب  و  نوری  الگوی  فن 
كار  به  ژلما  و  پگ  مشتقات  اساس  بر  منظم،  سه‌بعدی  هیبریدی 
 )embryoid bodies, EBs( جنینی  سلول‌های  است.  شده   گرفته 
با  آن‌ها  برهم‌کنش  و  کپسولی  شده  مهندسی  ساختارهای  درون 
منظور،  بدین   .]10[ شده‌اند  مطالعه  هیدروژل  مختلف  ترکیبات 
 )microwells( سلول‌های جنینی موش ابتدا در داخل میکروآب‌ده‌ها 

روی سطح پلی‌دی‌متیل‌سیلوکسان تغذیه شده و با اعمال پی‌درپی 
پوشینه  راستای  در  فرابنفش،  نور  و  اولیه  پلیمر  دو  محلول‌های 
نوری همراه می‌شوند. پوشینه نوری به‌ویژه برای کشت سلول‌های 
شده  طراحی  متفاوت  هیدروژل  دو  مشترک  سطوح  در  جنینی 
براساس  می‌گیرد.  قرار  متقارن  محیط  معرض  در  بنابراین  است، 
زیست‌تخریب‌پذیری هیدروژل‌های ژلما، سلول‌های جنینی ترجیحاً 
که  می‌کنند  پیدا  رشد  و  جوانه  ژلما  هیدروژل  قسمت‌های  درون 
موضوع  این  می‌شود.  اولیه  مراحل  در  قطبیت  تحریک  موجب 
منظور  به  بنیادی  سلول‌های  رفتارهای  تنظیم  برای  را  رویکردی 
بازآفرینی کاربردهای مهندسی بافت پیشنهاد می‌دهد. با به كارگیری 
نور  با  کردن  شبکه‌ای  و  پلی‌دی‌متیل‌سیلوکسان  قالب‌گیری  فنون 
ساخت  می‌توان  را  میکروشیاردار  ژلمای  زمینه  سطح  فرابنفش، 
]11[. سلول‌های مایوبلاست C2C12 موش درون میکروکانال‌های 
هیدروژل‌های شیاردار ژلما تزریق شده و در میکرومحیط سه‌بعدی 
کشت شدند. در هر دوی سلول و مایوتیوب )لوله ماهیچه( توازنی 
بدون  میکروکانال‌ها،  از محدودیت هندسی  ناشی  مشاهده شد که 
عنوان  به  که  بود  بی‌الگو  ژلمای  هیدروژل‌های  در  هم‌ترازی  هیچ 
کنترل کننده به‌کار رفته بودند. شبیه‌سازی الکتریکی به منظور تنظیم 
ثانویه مایوتیوب به‌کار گرفته شد که موجب آسان‌سازی در ساختار 
انقباض بافت ماهیچه شد. نوعی حسگر زیستی گلوکوز غیرتهاجمی 
از طلای  نازکی  فیلم  به‌کارگیری  با  ماهیچه‌ای،  بافت  کشت  برای 
اندازه‌گیری  با   .]12[ است  شده  ساخته  و  طراحی  نانومتخلخل، 
جذب گلوکوز در بافت ماهیچه‌ای اسکلتی مهندسی شده با و بدون 

تولید  برای  الیاف کمکی  از فن میکروقالب‌گيري  نمایی  شکل 3- 
سطوح میکروشیار موازی به عنوان الگويي برای میکروالگوی ژلما 

بهك‌ار گرفته شده است ]13[.
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الکتریکی،  شبیه‌سازی الکتریکی مشخص شد، بافت با شبیه‌سازی 
حداقل 10 درصد گلوکوز بیشتری را در مقایسه با بافت‌های عادی 

بدون شبیه‌سازی الکتریکی مصرف می‌کنند.
پیچیده‌تر  سطحی  الگوهای  با  شیاردار  ژلمای  هیدروژل‌های 
فنون  كارگیری  به  با  موجی‌شکل  و  مارپیچی  الگوهای  همچون 
 3 شکل  مطابق  الیافی(  )قالب‌سازی  الیاف  همراه  به  قالب‌سازی 
آزمایش  مورد  سطح  درون  نایلون  رشته‌های   .]13[ شدند  ساخته 
سطح  لوله‌ای  یا  پوشش‌دهی صفحه‌ای  با  مارپیچی  سیلندرهای  یا 
آماده‌سازی شدند. محلول‌های پلیمری اولیه پلی‌دی‌متیل‌سیلوکسان 
شده  نسخه‌برداری  قالب‌های  تولید  در  الیافی  الگوهای  روی 
پلی‌دی‌متیل‌سیلوکسان  قالب‌های  کردند.  پیدا  بهبود  و  پوشش‌یافته 
برای  ژلما  هیدروژل  الگوی  قالب  در  واحد  سطحی  شکل  با 
حاصل  هیدروژل‌های  سطح  به  پیچیده  منحنی  الگوهای  انتقال 
هم‌تراز  مایو‌تیوب‌های  از  بیشتر  درصد   30 )حدود  شدند  استفاده 
این  روی   C2C12 شده  کشت  مایوبلاست‌های  روز(.  هشت  در 
هیدروژل‌های ژلمای الگوشده با شیارهای سینوسی، تنظیم سلولی 
بهتری را در مقایسه با مایوبلاست‌های کشت شده روی هیدروژل 
الگوشده با سلسه کانال معمولی داشتند. این نتیجه پتانسیل استفاده 
برای  را  پیچیده  الگوهای  با  شیاردار  ژلمای  هیدروژل‌های  از 
می‌کند.  تقویت  آزمایشگاهی  محیط  در  تنظیم‌سلولی  به  دست‌یابی 
الگوهای  با  شده  میکروقالب‌گيري  ژلمای  هیدروژل  از  استفاده 
آزمایشگاهی،  محیط  در  قلبی  برای کشت سلول‌های  کانال  سلسه 
در  قلب  سلول‌های  انقباضی  فعالیت‌های  و  سلولی  تنظیم  افزایش 
هیدوژل‌های ژلمای میکروالگوبرداری‌شده در مقایسه با بدون الگو 
ژلمای  در  سلول‌ها  از  درصد   42 72 کشت،   h از  پس  داد.  نشان 
میکروالگوبرداری‌شده )در مقابل 23 درصد در ژلمای بدون الگو( 
زنده بودند ]14[. میکروقالب‌سازی به منظور مهندسی ساختارهای 
دسته‌های  مثلًا  است.  ترکیب شده  فنون ساخت  سایر  با  رگ‌مانند 
اطراف  ژلما در  قالب‌گیری هیدروژل  با  با سوراخ سيلندري،  ژلما 

یک میله طلا تولید شدند ]15[. 
سطح میله با لایه‌ای از سلول‌پوشیده مي‌شود. لایه سلولی از میله‌ها 
رها شده و درون سطح ژلما با اعمال ولتاژ V 1 در انتهای میله‌ها 
چاپ می‌شود. با حذف میله‌ها از دسته ژلما، ساختار رگ‌مانند باقی 
می‌ماند. تکثیر سلولی در دیواره‌های رگ با غوطه‌وری پیوسته در 
میکروقالب،  فناوری  در  مهم  وجوه  از  است.  میسر  کشت  محیط 
قابلیت ایجاد هیدروژل‌های میکروساختی با ساختارهای سه‌بعدی 
پیچیده و وضوح زیاد است. استفاده از ترکیب قالب‌ها و اتصالات 
عرضی نوری، راهبرد قدرتمندی برای مهندسی میکروساختارهای 

پیچیده و با کیفیت زیاد از ژلماست.

هیدروژل‌های ژلمای خودگردايش

داربست‌ها  برپایه  میکروساختاری  ایجاد وجوه  برای  خودگردايش 
در  خودگردايش  مثال،  برای  است.  شده  گرفته  به‌کار  ژلما  در 
ابعاد  در  متفاوت  هندسه‌های  با  پرسلول  ژلمای  هیدروژل‌های 
با  مایع  سطح  داخل  در  ژلما  مکعب‌های  جاسازی  با  میکرومتری 
انبوه  شکل‌گیری  است.  شده  مشاهده  زياد  آب‌گریزی  چگالی 
انرژی  که  است  سطحی  تنش  علت  به  میکروژل‌ها  از  پیچیده‌ای 
آزاد سامانه را کاهش می‌دهد. اين موضوع در شکل 4 نشان داده 
شده است ]16[. این تراکم می‌تواند در نتیجه مرحله اتصال عرضی 
ثانویه حاصل از نور فرابنفش باشد. کنترل دقیق سامانه خودگردايش 
به  پرسلول  هیدروژل  دسته‌های  سطح  عامل‌دارکردن  با  می‌تواند 
دست آید. مثلًا مکعب‌های عامل‌دار شده، به DNAي مکمل دراز 
انبوهه‌سازي  نتیجه،  در  می‌شوند.  متصل  ترجیحی  طور  به  خود، 
دسته‌های  بهك‌ارگیری  با  می‌توانند  میکرومعماری‌ها  و  موضعی 
هیدروژل پرسلول با رشته‌های مکمل DNA هدایت شوند. راهبرد 
جایگزیني برای استفاده از مزایای پدیده خودگردايش در کاربردهای 
مغناطیسي  تنظیم  یا  مغناطیسی  نیروی  از  استفاده  بافت،  مهندسی 
به  با  را   PEG و  ژلما  مغناطیسی  هیدروژل  مثال،  به‌عنوان  است. 
مغناطیسی، هم‌راستا  منظم  میله‌ای  با خطوط  اتاق‌مانندي  كارگیری 
کرده و ساخته‌اند ]17[. ساختارهای سه‌بعدی پيچیده تشکیل شده 
با این راهبرد ساده گردايش  از این میکروژل مغناطیسی می‌توانند 
شوند. غوطه‌وری مرتب میله‌های مغناطیسی در سه تعليق متفاوت 
میکروژل مغناطیسی، موجب ايجاد ساختارهای تشکیل شده از سه 
داده  نشان  اخیراً  می‌شود.  پرسلول  هیدروژل‌های  از  پی‌درپی  لایه 

با  شده  ساخته  میکروژل‌های  خودگردایش  از  نمایی   -4 شکل 
الگوبرداری نوری ]16[.



57

مقالات علمی

13
96

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
هفت

ل 
سا

ي، 
يج

رو
-ت

ي
لم

ه ع
نام

صل
ف

لما
ی ژ

ها
ژل‌

رو
ید

 ه
ت

اخ
س

رو
یک

ی م
ها

ش‌
رو

بر 
ی 

ور
مر

شده است، ساختارهای هیدروژل پرسلول )همچون هیدروژل‌های 
ژلما( می‌توانند با به كارگیری راهبرد مغناطیس شناور، با الگوهای 

غیرتماسی گردايش شوند ]18[. 
ترمودینامیک،  با  تحریک‌شده  خودبه‌خود  سامانه  به‌عنوان 
به  رسیدن  برای  مفیدي  بالاي  به  پایین  رویکرد  خودگردايش 
معماری‌های سه‌بعدی پیچیده از تجمع کنترل‌شده واحدهای سازنده 
میکروژل‌های  مطالعه  اگرچه  است.  دهنده  تشکیل  دسته‌های  یا 
 خودگردايش نسبت به ساختارهای منظم در مراحل اولیه قرار دارد و 
ساختارهای  تقلید  منظور  به  خودگردايش  سامانه  بر  دقیق  کنترل 
رشته‌های  معرفی  است.  مهمي  چالش  هنوز  طبیعی  بافت  ظریف 
بود. طراحی و  این هدف  راستای  در  DNA مرحله مهمي  مکمل 
درك سامانه‌های میکروژل خودگردايش جدید، نشانه‌ها و ابزارهای 

مفیدی برای توسعه‌های بعدی در برنامه‌های مهندسی بافت است.

هیدروژل‌های ژلما در میکروسیال‌ها

میکروسیال به زمینه وسیعی از پژوهش‌هاي چندنظامي مرتبط است 
با حجم  براي جریان سیال‌هاي  كه روی سامانه‌های طراحی شده 
کوچک تمركز دارد. در مهندسی بافت، ابزارهای میکروسیال‌ها برای 
ساخت میکروژل‌هايی با شکل‌های متفاوت، پلتفرم‌های عضو روی 
یک تراشه و هیدروژل‌های شامل گرادیان یا شیب به‌کاررفته است.

هیدروژل‌های  در  غلظتی  گرادیان‌های  تولید  برای  ساده‌ای  فن 

شبکه‌ای شده با نور در مقیاس سانتی‌متر گزارش شده است ]19[. 
رشته‌ای از محلول پلیمر اولیه به قالبی با نوار آب‌گریز ایجاد می‌شود، 
انتهای  به  هدف  ماده  دارای  محلول  از  قطره  یک  افزودن  با  که 
و  نانوذرات  مولکول‌ها،  نفوذ  مویرگ،  جریان  است.  همراه   رشته 
چند  با  البته  که  می‌کند،  تحریک  را  رشته  داخل  سلول‌های  حتی 
تنش  و  جریان  گرانروی  رشته،  ابعادی  هندسه  همچون  پارامتر 
سطحی کنترل می‌شود. گرادیان گسترش سلولی، با کنترل گرادیان 
غلظت ژلما در طول رشته هیدروژل شبکه‌ای شده با نور، به‌دست 
می‌آید. با این فن هیدروژل‌های ژلما با لایه‌های گرادیان مختلف با 
استفاده از تکرار پی‌درپی روش و سامانه لایه‌به‌لایه تولید می‌شود. 

آرایش سه‌بعدی فیبروبلاست‌های NIH 3T3 به‌دست آمد که با 
اعمال گرادیان نیروهای فشاری روی هیدروژل‌های ژلمای پرسلول 
با گرادیان ارتفاع درون دستگاه میکروسیال طراحی شده است ]20[. 
غشا با هیدروژل‌های پرسلول الگوی دایره‌ای هم‌مرکز پوشیده شد  
که دارای شیب کرنش بوده و بیشینه مقدار آن در مراکز دايره‌هاست. 
سلول‌های کپسول شده روند چینشي را نشان می‌دهند که در ارتباط 
با کرنش اعمالی روی هیدروژل‌هاست. این سامانه، پلتفرم آساني را 
برای بررسی رفتارهای سلولی )زیست‌سازگاری، تکثیر و چینش( 

زیر گرادیان کرنش فشاری خارجی تامین می‌کند.
با  میکروسیال  دستگاه‌های  پوشش‌دهی  برای  فنی  اخیراً 
شده  مطرح  ژلما(  )همانند  نور  با  شدن  شبکه  قابل  هیدروژل‌های 

					      )ب(    )الف( 					   
شکل 5- )الف( نمایی از روش پوشش‌دهی میکروکانال با هیدروژل ژلما در میکروسیال‌های میکروساختي هیدروژل ژلما و )ب( ساخت 

میکروهیدروژل‌های کروی از ژلما با استفاده از دستگاه میکروسیال جریان متمرکز ]22[.



58

مقالات علمی

13
96

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
هفت

ل 
سا

ي، 
يج

رو
-ت

ي
لم

ه ع
نام

صل
ف

لما
ی ژ

ها
ژل‌

رو
ید

 ه
ت

اخ
س

رو
یک

ی م
ها

ش‌
رو

بر 
ی 

ور
مر

است. برای تولید پلتفرم قلب روی تراشه، دستگاه‌های پوشش‌دهی 
دارو  غربالگری  کاربردهای  برای  که  شدند  استفاده  شده‌ای 
درطول  ژلما  اولیه  پلیمر  محلول   .]21[ شود  به‌کارگرفته  می‌تواند 
تا  0  mL/min )بین  ثابتی  سرعت  با  سیلندری   میکروکانال‌های 
mL/min 20( تزریق شد. در حالی که در معرض نورفرابنفش برای 

برقراری اتصالات عرضی قرار داشت. نمایی از این سامانه در شکل 
با  می‌تواند  ژلما  پوشش  است. ضخامت  داده شده  نشان  -الف   5
تغییر در مقدار سرعت تزریق جریان، شدت نور فرابنفش و غلظت 
محلول پلیمر اولیه ژلما تنظیم شود )شکل 5 -ب(. در ضمن، پلیمر 
ژلما و سلول‌ها می توانند به منظور ساخت میکروکانال‌های پوشش 

یافته با هیدروژل ژلمای پرسلول مخلوط شوند ]22[. 
ترکیب هیدروژل‌های ژلما درون دستگاه‌های میکروجریان امکان 
مطالعه برهم‌کنش‌های سلول با موادزیستی در محیط‌های تعریف شده 
را مهیا می‌سازد. جریان مداوم در داخل دستگاه‌ها، می‌تواند سلولی 
با بافت طبیعی را ایجاد کند ) همچون اکسیژن و  با شرایط مشابه 
تامین مواد مغذی، سطح تنش برشی معین، در معرض انگیزه معین 
کنترل شده قرارگرفتن(. همچنین، هیدروژل‌های ژلما همچون مواد 
به‌کار  شده  حبس  سلول‌های  برای  فضای‌خارج‌سلولی  مقلّد  عالی 
گرفته می‌شوند. به راحتی قابل پیش‌بینی است که هیدروژل‌های ژلما 
به زودی جایگاه مناسبی در کاربردهای میکروسیال همچون مسائل 

مربوط به حسگرهای‌زیستی و غربالگری دارو، پیدا خواهند کرد.

هیدروژل‌های ژلمای ‌زیست‌چاپی

افزودنی مشتق شده‌اند که در آن،  تولید  از مفهوم  زیست‌چاپگرها 
معماری سه‌بعدی می‌تواند با طراحی اولیه و رسوب ثانویه لایه‌های 
شود.  ساخته  منظم  سه‌بعدی  چاپ  سامانه  همچون  جوهرزیستی، 
هدف زیست‌چاپ به طور دقیق توزیع سلول‌ها، هیدروژل‌ها یا مواد 
 پرسلولی برای دست‌یابی به ساختارهای سه‌بعدی کنترل شده فضایی و ‌
پایداری سلولی و زیست‌پذیری  است.  بافت هدف  تقلید ساختار 
زیست‌سازگار،  مواد  دقیق  طراحی  با  چاپ،  سامانه  طول  در  باید 
بدون  زیست‌چاپ،  بهینه  پارامترهای  و  شدن  شبکه‌ای  روش‌های 
مشابه  محیطی  شده،  مونتاژ  پرسلولی  ساختار  بماند.  باقی  تغییر 
درون  بلوغ  نهایت  در  و  تکثیر  منظور  به  سلول‌ها،  برای  بافت، 
بافت را ایجاد می‌کند. فناوری‌های زیست‌چاپ برای تولید ساختار 
سه‌بعدی بر پایه ژلما با معماری کنترل‌شده در کاربردهای مختلف 
مخلوط  ژلمای  محلول‌های  شده‌اند.  گرفته  به‌کار  بافت  مهندسی 
شده با سلول‌های غضروف درون ساختارهای شبکه‌ای چندلایه‌ای 
چاپ شده‌اند که در آن‌ها زیست‌سازگاری زیاد سلول‌ها )به ترتیب 

هیدروژل‌های  درون  روز(  و سه  یک  در  درصد   2±73 و   13±83

ژلما مشاهده شد. همچنین، سایر افزودنی‌ها همچون هیالورونیک 
به منظور آسان‌سازی روش  اسید، که روی گرانروی محلول ژلما 
چاپ اثرگذار بوده، مطالعه شده‌اند ]23[. بهك‌ارگیری شیمیایی ژلما 
در ابعاد مناسب در فن چاپ جوهرافشان پیزوالکتریک مطالعه شده 
است. ژلما طی واکنش ثانویه با استیل‌دارکردن )واکنش یک گروه 
 استیل با یک ترکیب شیمیایی(، به منظور تنظیم گرانروی محلول و 
است.  شده  داده  بهبود  سامانه‌شدن  قابلیت  نیز  و  فیزیکی  خواص 
آرایه نقطه‌ای پرسلول، در جایی شکل می‌گیرد که غضروف خوکی 
نشان  هیدروژل  درون  را  زیادی  زیست‌سازگاری  و  شده  کپسولی 
درصد(   15 تا   7( غلظتی  بازه  با  ژلما  محلول‌های   .]24[ می‌دهد 
می‌توانند با سلول‌ها مخلوط شوند و توسط چاپگرزیستی بهبودیافته 
اکسترود و در داخل یک سامانه رباتیک X-Z مانت شوند. در نهایت، 
برای ساخت سیلندرهای پرسلول غلظت‌های متفاوت سلول به كار 
گرفته شد ]25[. این موارد در شکل 6 نشان داده شده است. کلید 
می‌تواند  که  راهنماست،  فرابنفش  افزودن لامپ  شامل  بهینه‌سازی 
سامانه شبکه‌ای کردن با نور را در تعلیق پلیمر و سلول درون لوله 
شکل‌گیری  فلزی  میکروتعلیق  کند.  راه‌اندازی  شیشه‌ای  باریک 
حرکت  می‌کند.  امکان‌پذیر  را  ژلما  پرسلول  سیلندرهای  خودکار 
هماهنگ با موتور در راستاهای X-Y-Z امکان چاپ دقیق و منظم 

سیلندرهای پرسلول را درون الیاف به وجود آورده است.
چاپ‌زیستی چه به تنهایی، چه در ترکیب با سایر فنون، افزودنی 
و  چاپ‌زیستی  است.  داربست  مهندسی  ابزار  جعبه  به  مهمی 

میکروکانال‌ها  برای ساخت  زیست‌چاپ  از روش  نمایی  شکل6- 
درون هیدروژل ژلما با استفاده از قالب آگاروز ]26[.
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قالب‌گیری سه‌بعدی، عنصر کلیدی برای تقلید نزدیک از معماری‌های 
کارا و پیچیده بافت است که می‌تواند برای طراحی هیدروژل‌های 
 پرسلول با میکروکانال‌های سیلندری جاسازی شده استفاده شود و 
پلی‌ساکاریدی  آگاروز،  می‌شود.  گرفته  نظر  در  رگی  صورت  به 
طبیعی، به شکل سیلندر چاپ‌زیستی شده که به عنوان قالب قربانی 
برای شکل‌گیری هیدروژل‌های رگ‌مانند پرسلول ژلما به كارگرفته 
شده است )شکل 6( ]26[. قسمت‌های قربانی آگاروز می‌تواند به 
راحتی از ماتریس ژلما با کشیدن ریسمان آگاروز حذف شود. در 
سوراخ  با  ژلما  شده  چاپ‌زیستی  داربست  تشکیل  موجب  نتیجه، 
داخلی )رگ مانند( می‌شود ]27[. چند جوهر متفاوت، که با سامانه 
چاپ مطابقت دارد، به منظور تولید ساختار پیچیده از چند نوع سلول 
و  پلی‌اتیلن‌گلیکول  سه‌دسته‌ای  کوپلیمر  یک  است.  شده   طراحی 
پلی‌پروپیلن‌اکسید )Pluronic F127(، برای چاپ رشته‌های فراری 
استفاده شد که می‌توانند به راحتی برای ایجاد ساختارهای شبکه‌ای 
رگ‌مانند توخالی با اجازه دادن به‌سلول برای غوطه‌وری در آن و 

تشکیل رگ‌ها، به کار برده شود ]27[.
با  دارو  رهایش  دقیق  کنترل  به  دست‌یابی  برای  روش‌هایی 
فنون  مثال،  برای  است.  شده  بیان  ژلما  هیدروژل  به‌کارگیری 
سه‌بعدی  غلظت  گرادیان  دقیق  مهندسی  برای   دی‌الکتروفورز 
میکرو و نانوذرات دارویی )یا سایرترکیبات غیردارویی( جاسازی 
شده در هیدروژل ژلما به‌کار برده شده است ]28[.گرادیان غلظتی 
نیم‌رخ  ارائه  امکان  هیدروژل،  اتصالات عرضی  میزان  و  نانوذرات 

رهایش برنامه‌ریزی شده سفارشی را میسر کرده است.
زيست‌چاپ، امکان ساخت سامانه دقیق و مناسبي از موادزیستی 
با سلول‌ها را برای ايجاد توزیع فضایی کنترل شده سه‌بعدي میسر 
می‌سازد. هدف، حفاظت از زیست‌پذیری و عملکرد سلول است. 
پیچیده  ساختارهای  ساخت  برای  راه‌حلي  می‌تواند  زيست‌چاپ 

پرسلولي باشد که عملکرد بافت طبیعی را تقلید می‌کنند. در نهایت، 
در  کامل  سنتزی  بافت  مستقیم  تولید  و  ساخت  به  ساختارها  اين 
محیط آزمایشگاهی سوق يابد که برای پیوند اعضا مناسب است. 
زیست‌سازگاری عالی، تخریب‌پذیری و سامانه‌پذیری هیدروژل‌های 
فناوری‌های  قابل چاپ در  موادزیستی  به عنوان  نقش مهمی  ژلما 

چاپ‌زیستی سه‌بعدی بازی خواهد کرد.

هیدروژل‌های ژلمای الیافی و پارچه‌ای

فنون بافتن در اصل به منظور تولید لباس و بافته‌های تزیینی هستند، 
هرچند می‌توانند برای تولید ساختارهای پیچیده با خواص مکانیکی 
به‌کار برده شوند. اخیراً،  الگوها  تنظیم‌شدنی به همراه کنترل دقیق 
این فنون به‌طور گسترده در مهندسی طراحی داربست‌های بافت‌ها 
این   .]29[ شده‌اند  به‌کارگرفته  زیست‌تقلیدی  مکانیکی  خواص  با 
بافت‌ها همچون  از  بعضی  شبیه‌سازی شکل‌شناسی  برای  تلاش‌ها 
در ضمن،  است.  شده  تولید  بافته‌های  با  ماهیچه  و  رباط  زردپی، 
بافت  مهندسی  در  نساجی(  )مهندسی  بافت  فناوری  زیاد  قابلیت 
می‌تواند با ساخت الیاف پرسلول بهك‌ار گرفته شود. هیدروژل‌ها در 
کاربردهای عمومی و ژلما درکاربردهای خاص بهترین حامل‌های 
سلول هستند. هر چند کارهای تجربی کمی در باره تولید الیاف و 
الیاف ژلما کم‌اهمیت  الیاف یا  بافت‌های ژلما وجود دارد. ساخت 
نیست و همچون سامانه شبکه‌ای شدن خیلی سریع انجام نمی‌پذیرد. 
با  فرابنفش  نور  معرض  در  سامانه‌های  تکمیل  نیازمند  رو،  این  از 
در  جدیدی  چالش  ایجاد  که  است  الیاف  ریسندگی  سامانه‌های 
مورد  ژلما چندان  مکانیکی  این، خواص  بر  افزون  سامانه می‌کند. 

علاقه کاربری بافتن و نساجی نیست.
الیاف ژلما را می‌توان با استفاده از تزریق محلول پلیمر اولیه به 
ادامه شبکه‌ای  الیاف و در  اولیه  درون محلول سرد و جامد شدن 

					      )پ(    				      )ب(   	        )الف(
الکترونی  الیاف ‌ژلما و تصویر میکروسکوپ  آلژینات و  برای مونتاژ میکروساختارهای ترکیبی  اعمال فنون زیست‌نساجی  شکل 7- )الف( 
 پویشی از الیاف ساخته شده، )ب( تصویر و ریزنگار از پارچه معمولی بافته شده با فنون زیست‌نساجی و )پ( ساختار بافته از فیبروبلاست‌ها و 

سلول‌های کبدی به عنوان مدل کبد ]2[.
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شدن شیمیایی با استفاده از تابش نور فرابنفش، تولید کرد ]30[. قابل 
ذکراست، توزیع سریع ژلما در داخل محلول سرد، به شدت روی 
آلژینات  فداشونده  قالب‌های  است.  اثرگذار  سامانه  کنترل‌پذیری 
رویکرد،  این  در  است.  رفته  به‌کار  نیز  ژلما  الیاف  مهندسی  برای 
پلیمرهای اولیه ژلما با آلژینات مخلوط شده و سپس درون محلول 
کلسیم کلرید هم‌زده می‌شوند. ایجاد اتصالات عرضی با آلژینات، 
پلیمر اولیه ژلما را به طور فیزیکی به دام می‌اندازد. سپس، الیاف در 
معرض نور فرابنفش با ژلما شبکه‌ای می‌شوند و آلژینات با استفاده 
از جاذب کلسیم حذف می‌شود. این موارد در شکل‌های 7 الف تا 

پ نشان داده شده است ]2،29[.

نتیجه‌گیری

متاکریلیک  با  پلیمری زیستی، حاصل واکنش مستقیم ژلاتین  ژلما 
ژل،  این  کمک  به  است.  نوری  شدن  شبکه‌ای  قابلیت  با  انیدرید، 
معماری  با  شده  مهندسی  پرسلولی  میکروساختارهای  ساخت 
سه‌بعدی تعریف شده و توپولوژی با چارچوبی از فنون میکروساخت 
 متفاوت، همچون الگوبرداری نوری، میکروقالب‌‌گيري و زیست‌چاپ

براساس  پرسلولی  سه‌بعدی  ساختارهای  است.  شده  امکان‌پذیر 
طبیعی  بافت‌های  ساختار  تقلید  برای  می‌توانند  ژلما  هیدروژل 
طراحی شوند که اجازه کاربری آن‌ها را در مهندسی بافت و بازتولید 
دارو می‌دهد. در آینده نزدیک، فنون میکروساخت نوین، گسترش‌ 
نانوحامل،  داربست،  عنوان  به  ژلما  کاربرد  در  وسیعی  زنجیری 
داروسانی هوشمند و نانوزیست‌حسگرها ایجاد خواهند کرد. هنوز 
چالش‌هایی در ارتباط با مقیاس‌های طولی در مهندسی بافت باقی 
مانده است. نسخه‌برداری از میکرومویرگ‌های توخالی باید به‌طور 
از  تولید رگ‌هایی  برای  مهندسی  رویکردهای  بررسی شود.  کامل 
استفاده  نظر می‌رسد،  به  دارد.  بهبود  به  نیاز  اندازه میکرو  مواد در 
میکروچاپ‌ها(  )یا  میکروسیال‌ها  و  فداشونده  الیاف  از  ترکیبی 
قسمتی از راه‌حل است. از سوی دیگر، اندازه‌های ساخت اندام‌های 
عملکردی و بافت‌های سه‌بعدی پیچیده برای غلبه بر محدودیت‌های 
حمل اکسیژن در گستره ابعادی سانتی‌متر است. اینجا شاید پدیده 
کل،  در  باشد.  مشکل  بر  غلبه  برای  کلیدی  راه‌حل  خودگردایش 
از  پزشکی  کاربردهای  از  بسیاری  برای  ژلما  پایه  بر  زیست‌مواد 
جمله مهندسی بافت، دارروسانی و زیست‌حسگرها می‌توانند نامزد 

مناسبی باشند که البته نیاز به گسترش و صنعتی‌سازی دارد.
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