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T   oday, one of the most common hospital and clinical visits of nervous system problems 

is related to the injuries after accidents that disrupt the lives of injured. According 

to statistics, half a million surgeries are registered annually in the United States due to 

the peripheral nerve tissue damage, and the cost of these surgeries is estimated at about 

1.5  billion dollars. Also, more than 300,000 peripheral nerve injuries are reported annually 

in Europe and over 5 million worldwide. Trauma is the most common cause of peripheral 

nervous damage, and neurological injuries often cause muscle-traumatic neuronal damage.

In this article, new methods of treatment of peripheral nerve tissue are reviewed. In this 

paper, new methods and biopolymers used in the treatment of peripheral nerve tissue 

injuries are reviewed. Generally, peripheral nerve tissue treatment classified into grafts 

(autograft, allograft, and xenograft) and nerve conduits (decellularized nerve conduits 

and manufactured nerve conduits). Synthetic neurotransmitters are also divided into three 

general categories of biodegradation (polyesters, proteins, and polysaccharides), synthetic 

(polyesters, polyurethanes, and polyols) and hybrid neurotransmitters, which each of these 

methods is discussed in detail.
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به  مربوط  عصبی،  دستگاه  مشکلات  باليني  و  بیمارستانی  مراجعه های  بیشترین  از  یکی  امروزه 
آسیب های واردشده پس از حوادث است که زندگی آسیب دیدگان را دچار اختلال مي كند. طبق آمار 
ارائه شده، در آمریکا سالانه نیم میلیون جراحی به دلیل آسیب دیدن بافت عصب محیطی ثبت شده که 
هزینه آن ها حدود 1/5 میلیارد دلار برآورد شده است. همچنين، در اروپا بیش از300 هزار مورد و 
در سراسر جهان به طور تخمینی بیش از 5 میلیون مورد آسیب واردشده به عصب محیطی سالانه 
گزارش شده است. تروما شایع‌ترین علت آسیب دیدگی اعصاب محیطی است و آسیب های عصبی 
متنوع عصبي  آسیب های  می‌شود.  كاهش سينگال هاي عصبی  با  تحلیل عضله  باعث  مکرر  به طور 
می توانند ناشی ازصدمه های فشاری، کششی و مکانیکی وشکستگی ها باشند. در اين مقاله، روش های 
نوين و زیست پلیمرهای بهک اررفته در درمان آسیب بافت عصب محیطی بررسی می شوند. به طور 
كلي، روش هاي درمان بافت عصبي به دو دسته متداول پیوند ي )خودپیوند، دگرپیوند و غیرخودی(  و 
و  یاخته زدایی شده  زیستی  عصبی  )لوله های  عصبی  لوله های  از  استفاده  با  بافت  مهندسي  نوين 
لوله های عصبی سنتزی یا مصنوعی( تقسیم بندی مي شوند. لوله های عصبی نیز به سه دسته کلی 
لوله های زیستی )پروتئین ها و پلی ساکارید ها(، لوله های عصبی سنتزی )پلی استر ها، پلی یورتان ها  و 
پلی ال ها(، لوله های عصبی تریکبی و عصبی رسانا تقسیم بندی مي شوند كه هر يك از اين روش ها 

به طور مفصل مرور می شوند.
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مقدمه

سامانه های عصبی
بدن  در   )nerve systems( عصبی  سامانه های  یا  عصبی  دستگاه 
اندام های  بر  و  کرده  هماهنگ  را  ماهیچه ها  فعالیت های  جانوران 
گوناگون نظارت می کند و باعث ایجاد و توقف پیام های ورودی 
مربوط به حواس مختلف می شود. وظیفه کنترل اعمال بدن توسط 
میان،  این  از  می شود.  انجام  درونی  غده ای  و  عصبی  سامانه  دو 
سامانه های عصبی از یاخته های عصبی و کمکی تشکیل شده است.
بدین ترتیب دستگاه عصبی با ساختار و عملكرد ویژه ای که دارد، 
در جهت ایجاد هماهنگی بین عملکرد یاخته ها و اندام های مختلف 
از  عبارت  آن‌ها  ویژه  خواص  است.  یافته  تکامل  و  تمایز  بدن 
اثرپذیری از محرک های خارجی، ایجاد جریان عصبی و نمایش اثر 
محرک، هدایت جریان عصبی از یک نقطه دستگاه به نقطه دیگر  و 

سرانجام انتقال آن از یک واحد عصبی به یک واحد دیگر است. 
از دیدگاه کالبدشکافی، دستگاه عصبی به دو دسته سامانه عصبی 
 )periph er al  nerve  sys te         ( و محیطی )central nerve system( مرکزی

تقسیم می شود که در شکل 1 نشان داده شده است.

دستگاه عصبی مرکزی

دستگاه عصبی مرکزی از مغز و نخاع تشکیل شده است.

دستگاه عصبی محیطی

جفت   ۳۱ و  مغزی  عصبی  رشته های  جفت   ۱۲ از  دستگاه  این 

رشته های عصبی نخاعي تشکیل  شده است که مغز و نخاع را به 
سایر قسمت های بدن ارتباط می دهند. دستگاه عصبی محیطی شامل 
اطلاعات  حسی،  بخش  است.  حرکتی  و  حسی  اصلی  بخش  دو 
اندام های حسی را به دستگاه عصبی مرکزی هدایت می کند )حس 
پیکری و حس احشایی( و بخش حرکتی ارسال پیام های عصبی را 
به اندام های حرکتی بر عهده دارد. بخش حرکتی شامل دو دستگاه 

مستقل عصبی پیکری و خود گردان می شود ]1[.

ساختار عصب محیطی
با توجه به شکل 2 بخشی از دستگاه عصبی محیطی از مجموعه 
لیف های  می‌ شود.  تشکیل  عصبی(  )لیف های  عصبی  رشته‌های 
عصبی درون یک عصب محیطی، به دسته‌هایی تقسیم می‌شوند که 
هر یک تار دسته )fascicle( نامیده می‌شوند. اعصاب محیطی حاوی 
برای عضلات، پوست، عروق، مفاصل،  رشته‌های عصبی مختلف 
استخوان‌ها و غدد هستند. یک رشته عصبی شامل آکسون )axon(  و 
 )Schwann  cells( شوان  یاخته های  و   )myelin( میلین  لایه های 
است. افزون بر این، سه غلاف از نوع بافت همبند وجود دارند که 
به آرایش و شکل عصب کمک بسیاری می کنند ]3[. این غلاف ها از 
خارج به داخل عبارت از اندونوریوم )endoneurium(، پری نوریوم 

)perineurium( و اپی نوریوم )epineurium( هستند.

اندونوریوم

داخلی‌ترین غلاف یک عصب محیطی، اندونوریوم نام دارد که در 
مجزا  کیدیگر  از  را  عصبی  رشته‌های  عصبی،  تاردسته  هر  داخل 
می‌کند. اندونوریوم غلافی است که هر رشته عصبی را احاطه می‌کند.

پری نوریوم

که  است  محیطی  عصب  یک  داخل  به  خارج  از  غلاف  دومین 

شکل 2- ساختار عصب محیطی ]5[.شکل 1- تقسیم بندی دستگاه عصبی ]2[.
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تاردسته ها را احاطه می‌کند. پری نوریوم در ترمیم اعصاب محیطی 
نقش زیادی دارد. هر دسته عصبی، خود حاوی رشته‌های عصبی 
حسی و حرکتی است. تاردسته‌های اعصاب محیطی اندام فوقانی  و 
اندام تحتانی، حاوی رشته های عصبی سمپاتیک نیز هستند. تعداد  و 
اندازه این دسته های عصبی در هر عصب محیطی و همچنین در 

نقاط مختلف آن با هم متفاوت است.

اپی نوریوم

اپی نوریوم خارجی‌ترین لایه یک عصب محیطی بوده که از جنس 
عصب  داخل  در  غلاف  این  است.  عروقی  سست  همبند  بافت 

محیطی از میان تاردسته ها نیز عبور می‌کند ]4[.
آکسون هاي  رشد  با  آسیب دیدگی  از  پس  محیطی  عصب  بافت 
به  ترميم  اين  اما،  است.  ترمیم  قابل  خودبه خود  به طور  قطع شده 
از  زمان پس  بین دو عصب،  ناحیه قطع شده  قبیل طول  از  عواملي 
آسیب دیدگی  و همچنین سن بیمار بستگي دارد. کیی از روش های 
انتهای دو سر عصب قطع شده به هم و اتصال  درمان، نزديك كردن 
آن ها به کیدیگر است كه انتها به انتها )end to end( ناميده مي شود. اين 
روش براي تمام آسيب هاي عصب محيطي، به ويژه آسيب هاي بزرگ، 
کارآمد نیست. بدین دلیل، از روش های درمان جایگزین مانند پيوندها  و 
لوله های عصبی، که به شكل پل حد فاصل بین دو سر قطع شده را به هم 
متصل می كنند، برای رشد آکسون ها استفاده شده است. در شکل 3 

طبقه بندی روش هاي درمان آسيب هاي عصبي ارائه شده است.

روش هاي پيوند عصب محیطی
دگرپيوندی           ،)autograft( خودپيوندی  روش  سه  كلي  به طور 
عصب  پيوند  براي   )xenograft( غيرخودي  پيوند  و   )allograft(
و  مزايا  داراي  روش ها  این  از  يك  هر  مي شود.  استفاده  محیطی 

معايبي است كه كاربرد آن ها را محدود مي کند.

خودپیوندی

که  است  عصب  بافت  ترمیم  روش  گسترده ترین  خودپیوندی، 
به عنوان استاندارد طلایی )gold standard( در نظر گرفته می شود 
)شکل 4(. اين روش شامل برداشتن عصب از یک مکان دیگر از 
بدن خود بیمار است. خودپیوندی عصبی، یک ساختار هدایت کننده 
از مواد طبیعی را برای رشد آکسون از سمت نزدینه )proximal( به 
دورینه )distal( فراهم می کند. در واقع از اعصاب با درجه اهمیت 
جانبی  و  یا  پوستی  سطحی  اعصاب  و  پا  ساق  عصب  مثل  کمتر 
استفاده   )donor  site( اهدا  محل  به عنوان  شکمی  میانی  اعصاب 
می شود. به هر حال، محدودیت های زیادی از قبیل جراحی ثانویه 
برای برداشتن عصب از محل اهدا را در پی دارد که باعث ازبین رفتن 
بافت و ازدست دادن عملکرد آن می شود. افزون بر این، طول عصب 
برداشته شده و فراهم بودن بافت اهداكننده از محدودیت های دیگر 
با  عصبي  آسيب هاي  درمان  بنابراين،  می رود.  به شمار  روش  این 
زيادي  مشكلات  با   5  cm  از بيش  بحراني  فواصل  و  روش  اين 

شکل 3- روش های درمان عصب محیطی آسیب دیده ]1[.

شکل 4- تصویر خودپیوندی ]7[.
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روبه رو هستند. همچنين، مي توان به عدم تطابق اندازه محل اهدا  و 
محل  دیرینه  نزدینه  و  خودپیوندی  بین  تاردسته ها  ناهماهنگی 
پیوند دریافت کننده اشاره كرد ]5[. از این  رو، براي موفقيت پيوند 
عصب  مثل  خودپیوند،  انتخابی  اعصاب  نوع  به  توجه  انجام شده، 
Nich ols و  از آن ها بسیار مهم است.  یا ترکیبی  حسی یا حرکتی 
همکاران گزارش کرده اند، عصب حرکتی یا ترکیبی موفقیت بهتری 
در بازسازي آکسون نسبت به عصب حسی خودپیوند دارد. مشکل 
نورومای دردآور  مهم دیگر خودپیوندي، مكان عفونت و تشکیل 
)painful neuroma( است. افزون بر این، اگر زمان بهبود بیش از 

حد طولانی شود، نیاز به عمل جراحی ثانویه است ]6[.

دگرپیوندی

دیگر،  بدن  بافت  از  آن  طي  که  است  روشي  عصبی  دگرپیوندی 
دگرپیوندی  بافت عصبی  يك  برداشته مي شود.  گونه  همان  از  اما 
می تواند اتصال آکسون ها را از سر نزدینه به سمت دیرینه با استفاده 
یاخته های  زنده مانی  برای  منبعی  و  كند  برقرار  هدايتي  كانال  از 
به   .]8[ باشد  عصبی  رشته های  بازسازي  بهبود  و  زمان  تا  شوان 
خود،  به  مختص  محدودیت های  دارای  نیز  روش  این  حال،  هر 
قرارگرفتن  بدن، خطر  ایمنی  توسط سامانه  پذیرش  از جمله عدم 
استفاده شده  منبع  همچنین  و  ثانویه  عفونت  آلودگی،  معرض  در 
است. بنابراین، در حين استفاده از روش دگرپیوندی، مجموعه ای 
اما،  است.  لازم  بدن  ایمنی  سامانه  سرکوب کننده  درمان های  از 
استفاده طولانی مدت از آن ها به دلیل ایجاد افزایش خطر عفونت  و 
اثرهای  سایر  و  تومور  تشکیل  همچنین  و  ترمیم  سرعت  كاهش 
این  بر  غلبه  برای  موارد  این  به  توجه  با  نمی شود.  توصیه  باليني 
محدودیت ها، روش هايي مانند تكرار چرخه يخ زدگی-آب شدگی 
)freeze-thaw(، پرتودهي  و یاخته زدایی با مواد شست و شودهنده 
پیشنهاد شده است. در شکل  5 نمونه ای از دگرپیوندی نشان داده 

شده است ]9[.

پیوند غیرخودی

پیوند غیرخودی، از یک عضو با گونه ای متفاوت به دست می آید. 
در سال Hebebrand ،۱۹۹۷ و همکاران با موفقیت توانستند، عصب 
سیاتیک به طول cm 2 را که از یک همستر طلایی گرفته شده بود، 
به فاصله cm 0/5 از عصب سیاتیک موش لوییس پیوند بزنند ]10[.
از سوی دیگر Jia و همکاران توانستند، روی یک پیوند غیرخودی 
را  استخوان  مغز  استرومای  یاخته های  یاخته زدایی شده،  عصبی 
بین  مقایسه  براي  الکتروفیزیولوژی  مطالعات   .]11[ دهند  کشت 

دگرپیوندی  و پیوند غیرخودی نشان داده كه بازسازي نورون ها در 
پیوند غیرخودی مؤثرتر از دگرپیوندی است ]1[. اما از محدودیت این 
روش، انتقال بیماری های بین نژادی است كه باید بررسي شود ]12[.

لوله های عصبی

گونه  یا  انسانی  زنده  بافت  از  عصبی  پیوندهای  بررسی  از  پس 
شاخه  که  می شود  پرداخته  عصبی  لوله های  بررسی  به  حیوانی، 
به  نیز  عصبی  لوله های  است.  عصب  بافت  مهندسی  از  دیگری 
چهار زیرشاخه لوله های عصبی یاخته زدایی شده، سنتزی، زیستی و 

ترکیبی تقسیم بندی شده که در ادامه شرح داده می شوند.

لوله های  عصبی یاخته زدایی شده
از آنجا كه دگرپیوند و پیوند غیرخودی پتانسیل تحریک سامانه ایمنی 
بدن میزبان را دارند، برای سرکوب این نوع تحریک ها در بدن، پس 
اما   .]9[ شود  استفاده  ايمني  داروهاي سركوب گر  از  بايد  پيوند  از 
استفاده از این داروها باعث بیشترشدن خطر ايجاد عفونت  و تشکیل 
تومور مي شود. راه حل جایگزین، استفاده از دارو های سرکوب گر 
ایمنی است. بدین ترتیب که بايد تمام اجزای یاخته ای به جز ماتریس 
خارج  یاخته ای از بین برود. بدین  منظور از روش های یاخته زدایی 
نقش  به دلیل  ماتریس خارج یاخته ای  واقع،  در  استفاده شده  است. 
حیاتی هدایت مکانیکی، که برای بازسازی آکسون ها ضروری است، 

در روش یاخته زدایی از بین برده نمی شود ]13[.
روش های یاخته زدایی به سه دسته تقسیم بندی می شوند:

 ،)lyophilization( یاخته زدایی فیزکیی: با خشک کردن انجمادی -
فراصوت دهی  )sonication( و هم زنی ]14[.

بازی  اسیدی و  از محلول های  استفاده  یاخته زدایی شیمیایی:   -
]15[، مواد شوینده یونی–غیریونی–زوج یونی ]16[ و محلول های 

.]17[ )hypertonic( و پرفشار )hypotonic( کم فشار

شکل 5- تصویر دگرپیوندی ]9[.
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اگزونوکلئاز  تریپسین،  از  استفاده  آنزیمی:  زدایی  یاخته   -
.]18[ )endonuclease( و اندونوکلئاز )exonuclease(

بهبودی  قابلیت  یاخته زدایی شده،  پیوندهای  حوزه  در  مطالعه 
بازسازي نقص های بیش از طول cm 2-1 در مدل موشی را نشان 
اصلاح  برای  یاخته زدایی شده  پیوندهای  از  که  زمانی   .]19[ داد 
نقص های با طول بیش از cm 2-1 بدون استفاده از سایر اجزا مانند 
کندروایتیناز )chondroitinaze( به کار رود، نتیجه مورد انتظار یعنی 

رسیدن سر نزدینه به دیرینه به دست نمي آيد. 
روش  به  یاخته زدایی شده  پیوندهای  ديگري،  مطالعه  در 
کندروایتیناز  به همراه   ۴  cm طول  به  انجمادی  خشک کردن 
بازسازي آکسون مشاهده شد.  پیوند،  این  تمام طول  انجام  و در 
دگرپیوندی  تجاری  محصول   AxoGen شرکت  راستا،  همین  در 
یاخته زدایی شده را با نام ®Avance، دارای تاييديه سازمان غذا  و 
 ) Food  and Drug  Ad min is tra tion, FDA( آمرکیا  داروی 

راهی بازار کرده است ]20[.
Whi telock  و همکاران مقایسه ای بین ®Avance و لوله عصبی 

دادند.  انجام   Neuragen® شرکت  در  ساخته شده  کلاژن  برپایه 
 Avance® عصبی  لوله های  عملکرد  بود،  آن  از  حاکی  یافته ها 
از   14  mm طول  به  موش  سیاتیک  آزمایشگاهی عصب  مدل  در 
از  پس  كه  به طوري  هستند.  بهتر   Neuragen® عصبی  لوله های 
نسبت  بازرشد  در  تفاوت چشمگیری  نمونه ها  ۱۲  هفته،  گذشت 
به هم ایجاد نکرده اند. این محصول در سال ۲۰۰۹ برای مطالعات 
شده  عرضه   ۳۰  mm تا   0/5  mm بین  طول های  در  بیمارستانی 
است. در پژوهشی كه روی دو موش و هشت عصب حسی متعلق 
به پنج مرد و دو زن انجام گرفت، پس از گذشت ۹ ماه هیچ آثاری 

از عفونت و پس زدگی کاشتینه مشاهده نشد ]20[.

لوله های عصبی سنتزی
از پیوندهای عصبی به شکل لوله هاي استوانه اي پیش از سال ۱۸۷۹ 
استفاده شده است. اولین محصول، به شکل لوله استخوانی بود كه 
نبود ]21[.  به دلیل ایجاد بافت اسکار به کارگیری آن موفقیت آمیز 

مزیت های استفاده از لوله هاي عصبی سنتزی عبارتند از:
،)myofibroblasts( ایجاد محدودیت برای نفوذ میوفیبروبلاست ها -

- کاهش بافت اسکار و
- هدایت بازسازي لیف های عصبی.

عوامل و محدودیت هایی که تخریب و مرگ آوری را برای محل 
اهدای عضو ایجاد می کرد، دانشمندان این حوزه را واداشت تا با 
ایجاد تغییر نگرش، استفاده از لوله های عصبی به جای پیوند ها را 

پیشنهاد کنند. این کار انقلابی در حوزه ساخت و طراحی لوله های 
عصبی با استفاده از پلیمرهای طبیعی و سنتزی ایجاد کرد.

یک لوله عصبی ایده آل باید داراي خواصی از قبیل موارد زیر باشد:
- زیست سازگاری و زیست تخریب پذیری،

- انعطاف پذیری و تطابق پذیری،
- داشتن حفره های زیاد،

- دارابودن هدایت عصبی و
- خواص مکانیکی مناسب ]22[.

و  توپر  استوانه اي  مانند  مختلف  شکل های  به  عصبی  لوله های 
توخالي یا همراه با یاخته، مطابق شکل 6 طراحی شده اند. در باره 
مواد پلیمری با توجه به خواص بی نظیر آن ها، مطالعات گسترده ای 

انجام گرفته است.

لوله های عصبی زيستي

جمله  از  آن ها  به فرد  منحصر  ویژگی  به  توجه  با  زیست پلیمرها 
مناسب  برهم کنش  بدن،  یاخته های  با  مواجهه  در  زیست فعالی 
داربست و یاخته و نیز تکثیر بهتر یاخته ها در فرايند بازسازي بافت، 
نقش مهمي در مهندسی بافت دارند. اگرچه زیست سازگاری موجب 
شده تا نامزد بسیار خوبی برای استفاده در مهندسی بافت باشند، اما 
محدودیت هایی نظیر وابستگي خواص به منبع توليد نيز دلیلی برای 
زیست پلیمرهایی  میان  در   .]23[ است  شده  آن ها  مصرف  كاهش 
که معمولا برای بازسازي بافت عصب استفاده شده اند، می توان به 
 ،)fibronectin( پروتئین ها مانند ابریشم، کلاژن، ژلاتین، فیبرونکتین
کراتین و الاستین و نیز پلی ساکاریدها نظیر هیلارونیک اسید، کیتین، 

کیتوسان و زیست پلی استرها اشاره کرد. 
از  که  هستند  متنوعي  مواد  زیست پلی استرها  زیست پلی استرها: 
از  آلکانوات ها  پلی هیدروکسی  می آیند.  به دست  ریزاندامگان 

شکل 6- ساختارهای لوله های عصبی ]1[.
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زیست تخریب پذیری،  همچون  خواصی  با  پرکاربرد  خانواده های 
از  زیست پلی استرها  هستند.  انعطاف پذیری  و  زیست سازگاری 
ریزاندامگانی چون باکتری خاک، جلبک سبز-آبی و تعدادی از گیاهان 
پلی هیدروکسی  نقش   .]24[ می آیند  به وجود  ژنتیکی شده  اصلاح 
ذخیره  و  بینی اخته ای  انرژی  تأمين  ریزاندامگان،  در  آلکانوات ها 
والرات،  پلی هیدروکسی  بوتیرات،  پلی هیدروکسی  است.  کربن 

پلی هیدروکسی هگزانوات، پلی هیدروکسی اکتانوات و هیدروکسی 
آلکانوات ها از انواعي هستند که در مهندسی بافت استفاده مي شوند. 
مهم ترین زیست پلی استر ها که به طور گسترده در بازسازي عصب 
استفاده می شود، پلی هیدروکسی بوتیرات و کوپلیمر پلی هیدروکسی 
بوتیرات- پلی هیدروکسی والرات هستند که ساختار شیمیایی آن ها 

در جدول 1 آورده شده است.

جدول 1- نام و ساختار مواد طبیعی و سنتزی در ساخت لوله های عصبی ]1[.

ساختار ماده نام ماده

)P3HB( پلی هیدروکسی بوتیرات

)PHBV( کوپلیمر پلی هیدروکسی بوتیرات-پلی هیدروکسی والرات

)chitosan( کیتوسان

)hyaluronic acid( هیلارونیک اسید

)PLA( پلی لاکتیک اسید

)PGA( پلی گلیکولیک اسید

)PCL( پلی کاپرولاکتون

)PU( پلی یورتان

)PVA( پلی وینیل الکل
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ماتریس  پروتئین های  با  ساخته شده  داربست های  پروتئین ها: 
اسید(  هیلارونیک  و  فیبرونکتین  فیبرین،  )کلاژن،  خارج یاخته ای 
بافت  بازسازي  در  به طور گسترده  هدایت عصبی  عوامل  به همراه 
عصب استفاده شده اند. بیش از سه دهه است که برای تهیه لوله های 
و  تنها  به حالت  خارج یاخته ای  ماتریس  پروتئین های  از  عصبی 

ترکیبی استفاده مي شود.
 ۱ نوع  کلاژن  هستند.  زیر مجموعه   ۲۶ شامل  کلاژن ها  خانواده 
فراوان ترین عضو اجزای بافت است. به طوری که %30 از اسکلت 
قدیمی ترین  و  می شود  شامل  را  پستانداران  بافت های  عضلانی 
لیفچه  است.  رفته  به کار  بافت  مهندسی  در  که  بوده  طبیعی  پلیمر 
کلاژن در بافت عصب در تشکیل اندونوریوم بسیار موثر است و 
شکل غیرلیفچه ای آن در غشای پایه )basal lamina( نقش اصلی 
تجاری  از محصولات  نمونه هایی   2 در جدول   .]25[ ایفا می کند 
و  ساختار  به همراه  آمرکیا  داروی  و  غذا  سازمان  تاييدیه  دارای 
شرکت تولیدکننده درج شده اند که اغلب آن ها برپایه کلاژن نوع 

اول هستند.
طبیعی  پلیمرهای  از  دسته اي  پلی ساکاریدها  پلی ساکاریدها: 
شده اند.  تشکیل  دی ساکاریدها  و  مونوساکارید  از  که  هستند 
یاخته ای  اتصال لایه های  و  مهمی در غشاها  نقش  پلی ساکاریدها 
انرژی  ایفا می کنند  و مهم ترین نقش آن ها در ذخیره سازی  به هم 
قرارگیری  نحوه  مونوساکاریدها،  ترکیب درصد  در  تفاوت  است. 
زنجیر و وزن مولکولی، تعیین کننده خواص فیزکیی آن ها از قبیل 

حل پذیری، نحوه ژل شدن و خواص سطحی آن هاست. هپارین  و 
به هم  شبیه  خیلی  ساختاری  نقطه نظر  از  پلی ساکاریدها  سایر 
هستند  و به دلیل زیست سازگاری زیاد، به طور گسترده در مهندسی 

بافت به کار می روند ]26[. 
هیلارونیک اسید پلی ساکاریدی است که در بدن انسان به فراوانی 
یافت می شود. این پلی ساکارید از لحاظ تحریک سامانه ایمنی بدن 
نیز خنثی بوده و بیش از سی سال است که به شکل بالینی استفاده 
می شود ]27[. هیلارونیک اسید را به شکل های متفاوت و گسترده 
نانوالیاف،  هیدروژل ها،  گرانروکشسان،  محلول های  مانند  فیزکیی 
با  لیفی شکل  اسفنج های   ،)nonwoven meshes( نبافته  شبکه های 
حفره هایي در محدوده ماکرو، صفحه هاي انعطاف پذیر و نانوذرات 
مطالعه  در   Schmidt و   Suri  ،2010 سال  در  کرد.  تولید  می توان 
خود سازه های هیدروژل هیلارونیک اسید، کلاژن و لامینین را برای 
مهندسی بافت عصب طراحی کردند. کپسولی کردن یاخته های شوان 
بر داربست های هیدروژلی سه بعدی اثری نداشت و یاخته ها پس 
از گذشت دو هفته در تمام نمونه ها زنده ماندند. همچنین در این 
برپایه هیلارونیک  داربست های هیدروژلی  داده شد،  نشان  مطالعه 
یاخته های  گسترش  قابلیت  شوان،  یاخته های  همکاری  با  اسید 
عصبی را دارند و برخی از آن ها به دنبال یاخته های شوان مشاهده 

شده اند ]28[. 
متخلخل  داربست های  در باره   2013 سال  در  مطالعه ای  در 
هپارین  سولفات  و  اسید  هیلارونیک  حاوی  کیتوسان-ژلاتین 

جدول 2- لوله های عصبی دارای تاییدیه از سازمان غذا و داروی آمرکیا ]1[.

شرکت سازندهساختار داربستماده تشکیل دهندهنام محصول

NeuraGenنیمه تراوا، ساختار لیفچه ای شکلکلاژن نوع اولIntegra LifeSciences Co., USA

NeuroFlexانعطاف پذیر، ساختار لوله ای شکل نیمه تراواکلاژن نوع اولCollagen Matrix, Inc., USA

NeuroMatrixساختار لوله ای شکل نیمه تراواکلاژن نوع اولCollagen Matrix, Inc., USA

NeuroWrapساختار لوله ای شکل با شکاف طولی در دیوارهکلاژن نوع اولIntegra LifeSciences Co., USA

NeuroMendلایه پیچیده شده کلاژن نیمه تراواکلاژن نوع اولCollagen Matrix, Inc., USA

NeuroTubeلوله بافته شده قابل جذبپلی گلیکولیک اسیدSynovis Micro Co., USA

Neurolac-کوپلیمر پلی لاکتیک
پلی کاپرولاکتون

Polyganics BV, Netherlandsساختار شفاف لوله ای شکل

Salutunnelلوله تخریب ناپذیرپلی وینیل الکلSalumedia LCC, USA
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ساخته شده از طریق خشک کردن انجمادی نشان داده شد، وجود هر 
دو ماده شیمیایی )کیتوسان و هیلارونیک اسید( در داربست ها، باعث 
افزایش چشمگیر چسبندگی یاخته های بنیادی عصبی می شود  و از 
حمایت  پشتیبانی  و  طولانی مدت  برای  سه بعدی  محیط  در  رشد 
به علت  اسید  هیلارونیک  برپایه  داربست های  البته   .]29[ می کند 
تولیدات  برای  اقتصادی  لحاظ  از  ماده  این  تمام شده  زیاد  قیمت 

صنعتی مقرون به صرفه نیستند. 
کیتوسان از واکنش دی استیل دار شدن کیتین به دست می آید و در 
محیط اسیدی از حل پذیری کمی برخوردار است. داربست های مبتنی 
بر کیتوسان به دلیل قابلیت ایجاد ساختار های متخلخل به هم پیوسته 
)اسفنجی شکل(، ماهیت کاتیونی آن ها و نیز برخورداری از خواص 
هستند.  جذاب  بافت  مهندسی  کاربرد های  برای  مکانیکی  خوب 
Haastert-Talini و همکاران برای مطالعه یک نقص mm  10 در 

کرده اند  استفاده  کیتوسان  برپایه  داربست های  از  بالغ  موش های 
نانوالیاف کیتوسان برای  با استفاده از  ]30[. در مطالعه دیگری که 
با  استنباط شد که  انجام گرفته است، چنین  ترمیم عصب محیطی 
توجه به ماهیت غیرسمی الیاف کیتوسان، این الیاف برای بازسازی 
برپایه  لوله های عصبی  بافت عصب محیطی جذاب هستند ]31[. 
با نرخ  و  کیتوسان با درجه دی استیل دار شدن کم، متوسط و زیاد 
استفاده  قابل  بافت عصب  بازسازی  برای  متفاوت،  تخریب  سطح 
کیتوسان  برپایه  عصبی  لوله های  از  استفاده  معایب  از  اما  هستند. 
می توان به سرعت زیاد تخریب و پایداری مکانیکی کم آن ها اشاره 
کرد ]30[. ساختار شیمیایی پلي ساكاريدها در جدول  1 آمده است.

لوله های عصبی سنتزی

که  ویژگی هایی  به  توجه  با  سنتزی  پلیمرهای زیست تخریب پذیر 
نسبت به پلیمرهای طبیعی دارند بسیار پرکاربرد هستند. بعضی از 
پلیمرهای سنتزی زیست تخريب پذیر دارای قابلیت زیست سازگاری 
خوبی هستند و همچنین محصولات تخریب آن ها باعث تحریک 
سامانه ایمنی نمی شود. خواص مکانیکی آن ها و سرعت تخریب با 
تغيير ترکیب درصد و شرایط واکنش قابل کنترل است و همچنین 
لوله هاي عصبي سنتزی را به اشکال و روش های مختلف می توان 

به دست آورد ]32[.
مواد  انتخاب  سنتزی،  عصبي  لوله هاي  ويژگي هاي  به  توجه  با 
یافته  جهت  زیست سازگار  سنتزی  مواد  به سمت  آن ها  برای 
پلی استرهای زیست تخریب پذیر شامل  مانند  است. زیست موادی 
پلی لاکتیک- کوپلیمر  اسيد،  پلی گلیکولیك  اسید،  پلی لاکتیك 
و  پلی یورتان ها  همچنین  و  پلی کاپرولاکتون  و  اسید  گلیکولیک 

متاکریلات،  برپایه  هیدروژل های  مانند  تخریب ناپذیر  پلیمرهای 
پلی استیرن، سیلیکون و تترافلوئوروپلی  اتیلن یا تفلون کاربرد بسیار 

گسترده ای در ساخت لوله های عصبی دارند ]33[.
گروه  دارای  پلی استرها  اصلی  ساختار  سنتزی:  پلی استرهای 
کوپلیمر  پلی گلیکولیك،  اسید،  پلی لاکتیك  است.  استر  عاملی 
و  سباسات  پلی گلیسرول  اسید،  پلی لاکتیک -گلیکولیک 
عصبی  لوله های  ساخت  در  را  کاربرد  بیشترین  پلی کاپرولاکتون 
در  همکاران  و   Vijayavenkataraman  ،2019 سال  در  دارند. 
مطالعه ای از کوپلیمر پلی کاپرولاکتون و پلی پیرول با روش چاپ 
سه بعدی اقدام به ساخت لوله های عصبی کردند. آن ها به قابلیت 
کردند  پیدا  کنترل دست  نمونه  به  نسبت  بیشتری  و  بهتر  رسانایی 
کامپوزیت  از  سال  همان  در  همکاران  و   Guo همچنین،   .]34[
پلی لاکتیک اسید و تتراآلانین برای ایجاد قابلیت رسانایی بهتر در 
لوله های عصبی استفاده کردند ]35[. در جدول 1 ساختار برخی از 

پلی استرها درج شده است.
در  که  هستند  پلیمرهایی  پلی یورتان ها  سنتزی:  پلی یورتان های 
دارد.  وجود   )1 )جدول  یورتان  عاملی  گروه  آن ها  اصلی  زنجیر 
جمله  از  پزشکی  کاربردهای  از  وسیعی  گستره  در  پلیمرها  این 
ساخت لوله های هدایت گر عصبی کاربرد دارند. یک لوله عصبی 
 12  mm نقص  طول  با  خرگوش  فمورال  ناحیه  در  پلی یورتانی 
کاشته شد. پس از گذشت ۴ هفته از عمل کاشت، بازسازي بافت 
عصب فمورال به صورت آکسون با پوشش میلین مشاهده شد ]36[. 
پلی یورتان  نوع  از  عصبی  لوله  حوزه،  این  در  مطالعات  سایر  در 
اتیلن گلیکول بدون  دسته اي يا قطعه اي برپایه پلی کاپرولاکتون و 
هیچ ماده اضافی دیگری همچون عوامل رشد یا پروتئین به روش 
نمک شویی )particulate leaching( ساخته شد. این داربست داراي 
%88 تخلخل با اندازه حفره های μm ۱ تا μm  ۵ بود ]37[. در این 

قطعه اي  یورتان  انواع  از  عصبی  هدایت  لوله  نوع  چهار  پژوهش، 
با اجزای یادشده، خودپیوندی، پلی کاپرولاکتون  و لوله سیلیکونی 
برای استفاده در مدل موشی انتخاب شدند. نتایج حاکی از آن بود، 
برای یک نقص mm ۱۰ پس از گذشت ۱۴ هفته، هدایت عصبی 
لوله  لوله عصبی خودپیوند، پلی کاپرولاکتون و  از  بهتر  پلیی ورتان 

سیلیکونی بود. 
در  حل پذیر  سنتزی،  پلیمری  الکل  پلی وینیل  سنتزی:  پلی ال های 
آب و زیست تخریب ناپذیر است. افزون بر به کارگیری این پلیمر 
نيز  کاربرد زیست پزشکی  لوله های عصبی،  برای  ماده اي  به عنوان 
دارد. امروزه در همین حوزه محصول تجاری به نام Salu Tunnel به 
بازار عرضه شده که هیدروژل پلی وینیل الکل تجزیه ناپذیر است. در 
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پژوهشی، لوله عصبی پلی وینیل الکل به وسیله اکسترودر تک پیچی 
تهیه و روی آن یاخته های شوان کشت داده شد ]38[. برای بررسي 
اثر آن بر رشد آکسون موشی روی غده عصبی، مواردی چون درصد 
حفره ها، ضخامت دیواره و چگالی کشت یاخته های شوان آزمایش 
شد. نتایج نشان داد، داربست با درصد تخلخل کم و دیواره ضخیم 
برای رشد آکسون ها مضر است. همچنين، بیشترین رشد یاخته های 
شوان، در داربست هايي با %75 تخلخل گزارش شده است ]39[. در 

جدول 1، شکل ساختاری پلی وینیل الکل آمده است.

لوله های عصبی ترکیبی )سنتزی و طبیعی(
و  مهم  عامل  عصبی  لوله های  بار  چگالی  و  سطحی  مشخصات 
سنتزی  مواد  اکثر   .]40[ است  یاخته ای  در چسبندگی  تعیین کننده 
مناسب  یاخته ای  چسبندگی  برای  و  بوده  آب گریز  به کار رفته، 
پروتئین های  با  مي توان  را  آب گریز  سنتزی  مواد  این  نیستند. 
ماتریس خارج یاخته ای پوشش داد. در سال های اخیر، استفاده از 
لوله های عصبی ترکیبی برای دست یابی به خواص بهتر که ترکیبی 
از خواص پلیمرهای طبیعی و سنتزی است، با نرخ رشد بیشتری در 
حال گسترش  بوده که در ادامه به تعدادی از آن ها پرداخته می شود.
ترمیم  برای   ،2019 سال  در  همکاران  و   Niimi مطالعه  طبق 
از کارافتادگی عصب صورت در موش از داربست لوله های عصبی 
شد.  استفاده  کلاژن  با  پوشش یافته  اسید  پلی گلیکولیک  ترکیبی 
لوله های  این  کارابودن  فیزیولوژکیی  و  بافت شناسی  یافته های 
عصبی ترکیبی را تایید کرده است ]41[. در مطالعه دیگری در همان 
سال، علیزاده مهاجر و همکاران برای بررسی ترمیم رگ پای چپ 
موش از داربست های لوله عصبی ترکیبی برپایه کیتوسان پرشده با 
وراپامیل )verapamil( در برابر لوله عصبی برپایه کیتوسان پرشده 
با بافر فسفات سالین استفاده شد. نتایج نشان داد، نمونه لوله عصبی 
نمونه  از  بهتری  نتایج  به مراتب  با وراپامیل  برپایه کیتوسان پرشده 

پرشده با بافر فسفات سالین نشان داده است ]42[. 

لوله های عصبی رسانا 
که  ساخته شده،  عصبی  لوله های  اصلی  شاخه های  از  دیگر  کیی 
لوله های  است،  شده  استفاده  گسترده  به طور  اخیر  سال  چند  در 
الکترکیی  تحریک  است.  الکترکیی  رسانش  قابلیت  با  عصبی 
براساس زیست الکتریسیته )bioelectricity( موجود در بدن انسان 
استوار است که نقش اساسی در حفظ عملکرد های طبیعی زیستی 
حرکات  کنترل  عصبی،  سامانه  سیگنال  ارسال  قابلیت  ایجاد  مانند 
عضلانی  و بهبود و ترمیم زخم دارد. تحریک الکترکیی روشی نسبتا 

مطالعات  و  برون تنی  محیط  در  انجام پذیر  و  انعطاف پذیر  ساده، 
درون تنی برای کشت یاخته های دوبعدی و سه بعدی است ]43[. 
عصب  بازسازی  درمان  و  عصبی  بافت  مهندسی  در  رو،  این  از 
محیطی در بیماری های عصبی همچون پارکینسون، تاکید بر استفاده 
از بستر رسانا و داربست برای تقویت رسانش الکترکیی به کمک 
و  ترمیم  یاخته،  تمایز  افزایش  برای  بافت  مهندسی  داربست های 
به  پژوهشگران  دیگر،  از سوی  دارد.  بافت عصب وجود  بازتولید 
دنبال ترکیب سیگنال های الكتريكي به طور مستقیم در مواد زیستی 

هستند ]44[. 
بدین منظور در چند سال اخیر، آن ها برای داربست های رساناي 
 و  پلی تیوفن  پلی آنیلین،  پلی پیرول،  نظیر  موادی  از  الکترکیی 
خواص  که  کرده اند  استفاده  تیوفن(  دی اکسی  پلی )4،3-اتیلن 
الکترکیی بی نظیری دارند ]34[. افزون بر این، پلیمرهای  رسانش 
پلی کاپرولاکتون،  مانند  پلیمر ها  سایر  به همراه  می توان  را  رسانا 
خواص  تقویت  به منظور  غیره  و  اسید  پلی لاکتیک  ژلاتین، 
داربست های  در  فراوری  خواص  نیز  و  رئولوژکیی  مکانیکی  و 
داربست های  در باره  مطالعات،  در  پیش تر  کرد.  مخلوط  سه بعدی 
ماهیچه های  و  قلب  عصب،  بافت  مهندسی  برای  رسانا  نانولیفی 
پلیمر رسانا  اسکلتی )skeletal mus cles( گزارش شده که در آن 
داربست های  و  مخلوط   ریسندگی  قابلیت  با  پلیمر های  سایر  با 
نانولیفی تهیه شده است. برخی از این مطالعات شامل داربست های 
نانولیفی پلی پیرول-پلی اتیلن اکسید ]45[، پلی آنیلین-ژلاتین ]46[، 
پلی آنیلین-پلی کاپرولاکتون-  ،]47[ پلی آنیلین-پلی کاپرولاکتون 
ژلاتین و پلی پیرول-پلی لاکتیک اسید ]48[ هستند. در این مطالعات، 
داربست های رسانا برای تکثیر یاخته های عصبی، رشد و تمایز نشان 

دادند، اما با این حال محدودیت های کمی نیز مشاهده شده است. 
نیستند.  اینکه داربست های عصبی رسانا تخریب پذیر  نکته اول 
تخریب پذیری کیی از شرط های مهم در مهندسی بافت است. نکته 
دوم اینکه با توجه به محدودیت های اعمال شده در روش الکتروریسی 
است  دشوارتر  داربست ها  در  میکرو  و  ماکرو  ساختار های  کنترل 
نمی توان  را  لیف  جهت  و  تخلخل  منافذ،  اندازه  همچنین   .]49[
به طور دقیق کنترل کرد. اما طی چند سال اخیر برای غلبه بر این 
پیشنهاد  از چاپگر های سه بعدی  محدودیت ها، روش های استفاده 
شده است. بدین منظور در سال Vi jay aven kata ra man  ،2019  و 
همکاران با استفاده از فرایند چاپ سه بعدی و داربست های بر پایه 
اندازه  و  تخلخل  روی  بهتری  کنترل  توانستند  پلی کاپرولاکتون 
حفره ها، قطر و جهت الیاف داشته باشند. در این مطالعه، از کوپلیمر 
استفاده   عصبی  لوله  داربست  به عنوان  پلی کاپرولاکتون-پلی پیرول 
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لحاظ  از  تهیه شده  داربست  داد،  نشان  مطالعه  این  یافته های  شد. 
خواص مکانیکی و رسانش به خواص عصب محیطی انسان بسیار 

نزدیک است ]34[.
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