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T   issue engineering, a novel therapeutic approach in which three important factors of 

cells, molecule signals, and scaffolds play an important role. Today, tissue engineering 

scientists use nanofibrous scaffolds to treat various diseases and to regenerate and place 

different body tissues in order to mimic the structure of natural tissue and as a solution 

for the development of tissue engineering scaffolds. For this purpose, electrospinning is 

usually selected from all available methods, which is a simple and cost-effective method 

for fabrication of these structures, that make possible the production of micro-nanofibers 

with a wide range of composition and forms. In addition, by using a variety of biomolecules 

and growth factors along with these fibers, cellular response and therapeutic efficiency can 

be improved in tissue engineering processes. It also controlled and guided the process 

well in the target tissue by selecting the appropriate method for loading these molecules. 

In addition, by using various types of incorporated biomolecules and growth factors in 

these fibers, cell response and therapeutic efficiency can be improved in tissue engineering 

processes. It also controlled and conducted the process in the target tissue by selecting the 

appropriate method for molecule loading. Although loading controlled delivery of growth 

factors still faces many challenges, electrospun fibers can be a breakthrough for the targeted 

and controlled transfer of drugs and growth factors in tissue engineering, that use as release 

scaffolds in the engineering and medical sciences.



* مسئول مکاتبات، پیام نگار:

...................................................................................................................................................

ي
ور

مر
له

قا
م

چکیده

واژگان کلیدی

کاربرد نانوالیاف الکتروریسی شده در مهندسی بافت:
داربست هایی با رهایش آهسته عامل های رشد

محیا برادران، آمنه صدیقیان، فریبا گنجی*
تهران، گروه مهندسی زیست پزشکی، دانشکده مهندسی شیمی، دانشگاه تربیت مدرس، 

دنصوق سپتی 14155-143

دریافت: 1399/8/22، پذیرش: 1399/10/30

و  مولکولی  محرك هاي  سلول،  عامل  سه  آن  در  که  است  درمانی  نوین  رویکرد  یک  بافت،  مهندسی 
و  مختلف  بیماري هاي  درمان  براي  بافت،  مهندسی  پژوهشگران  امروزه  دارند.  مهمی  نقش  داربست 
بافت  از اسخاتر  تقلید  نم هبظور  نانولیفی  داربست هاي  از  بدن،  بافت هاي  اوناع  جای گذاری  و  بازتولید 
طبیعی و ونع هبان راه  حلی ربای تفرشیپ و سوتعه داراه تسبی سدنهمی تفاب، استفاده می کنند. بدین 
منظور، از ایمن امتم روشاه ی ومجود، معوملا الکتروریسی ااختنب می شود هک روش آسان و مقرون 
میکرو- تولید  رفادنی،  انی  دهاگتسی  اسزهاه ی  و  ونتع  زریا،  سازه هاست.  این  تولید  براي  به صرفه ای 

نانوالیاف را با گستره  وسیعی از ترکیب و شکل ااکمنپ ذری میاس زد. افزون رب انی، با استفاده از انواع 
مولکول هاي  زیستی و اه لماعی رشد بههمراه این الیاف، می توان پاسخ سلولی و بازدهی درمانی را در 
رفادنیهاي مهندسی بافت ارتقا داد. مهچنین، اب ااختنب روش بسانم ربای ابرگذاری انی وکلوملاه ، رفادنی 
را در تفاب ندمظر  هبخبوی رتنکل و دهاتی رکد. اگرچه انتقال و رهایش کنترلش ده  اه لماعی رشد هنوز 
انتقال  الکتروریسیش ده می توانند روزنه  پیشرفتی ربای  الیاف  اما  اب چالش هاي ایسبری وماجه اتس، 
هدفمند و کنترل شده داروها و اه لماعی رشد در مهندسی بافت باشند هک به عنوان داربست هاي رهایش 

در علوم پشزکی و مهندسی، استفاده  يمشدنو.
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مقدمه
بخش های  اساسي ترین  از  زیست تخریب پذیر  داربست های 
برای  را  اوليه  چارچوب  داربست ها،  این  هستند.  بافت  مهندسي 
برون یاخته ای  ماتریس  ایجاد  و  تمایز سلو ل ها  و  تكثير  چسبيدن، 
وظیفه   همچنین،  مي کنند.  فراهم   )extracellular matrix, ECM(
حمل سلول، عامل های رشد یا سيگنال های مولكو ل های زیسيت را 
در محل پیوند ایفا می کنند. در بافت طبيعي، کوچک تربودن ساختار 
پروتئين های ECM در مقایسه با سلول، موجب مي شود تا سلول 
الياف ECM باشد و نوعی ساختار سه بعدی  با  در تماس مستقيم 
سازه های  موفقيت  عدم  یا  موفقيت  در  ویژگي  این  آورد.  فراهم 
مهندسي  پژوهشگران  رو،  این  از  دارد.  اهميت  نيز  بافت  مهندسي 
برای   حلي  راه  به عنوان  نانوالياف،  به ویژه  نانو،  فناوری  به  بافت 
توسعه داربست های مهندسي بافت روی آورده اند. در حال حاضر، 
نانوالياف پليمری با توجه به جنس، شكل و اندازه  نهایي مي توانند 
با چند روش از قبيل روش طراحي )کشيدن(، سنتز قالب، جدایش 
فازی، خودگردایش مولكولي و التكروریسي تهيه شوند ]1[. اب هجوت 
هب زلوم وجود عاملاهي ردش در انکر ولسلاه، رورکید دیدجی 
اب ونعان داراهتسبي رشیاه در سدنهمی تفاب مطرح دشه است 
زیامتي،  رحمك  عالم های  عضومی  انتاقل  اب  داراهتسب  انی   .]2[
میدنشخب .  تعرس  درون نتی  رشایط  در  را  تفاب  لیکشت  فرایند 
اب  ياقمسه  را در  زاید مولکول های زسیتی  دقمار  هب  اینز  همچنین، 
زتریق سمتمیق ایسبر مک می کنند. در این مقاله، الکتروریسی به عنوان 
روشی برای ساخت داربست های مهندسی بافت و انواع روش های 

بارگذاری مولکول های زیستی در آن ها بررسی می شود.

الکتروریسی
سادگی  به دلیل  الکتروریسی  نانوالیاف،  تولید  روش هاي  میان  از 
گستره   با  نانوالیافی  تولید  امکان  و  به صرفه بودن  مقرون  فرایند، 
نانوالیاف چه  از ترکیب و شکل شناسی، براي آماده سازی  وسیعی 
در مقیاس آزمایشگاهی و چه در مقیاس صنعتی بیشتر مورد توجه 

قرار گرفته است ]3،4[.
تشکیل  اصلی  جزء  چهار  از  معمولی  الکتروریسی  دستگاه  یک 

شده است )شکل 1(:
1- پمپ سرنگ، سرعت خوراك دهی محلول پلیمري را کنترل 

می کند که باید الکتروریسی شود.
2- یک سوزن که از طریق آن محلول در میدان الکتریکی قوی 

قرار می گیرد.
آن  از  حاصل  میدان  تحت  پلیمري  محلول  که  ولتاژ  منبع   -3

به شکل الیاف درمی آید.
4- یک جمع کننده که الیاف الکتروریسی شده به طور پایا یا پویا 

روي آن جمع می‌شوند.
زمانی که ولتاژ بسیار زیاد اعمال می شود، قطره  محلول پلیمري در 
سر سوزن تمایل دارد، شکل مخروطی معروف به مخروط تیلور را با 
توجه به تنش سطحی مایع و نیروي میدان الکتریکی تشکیل دهد. به 
محض گذشتن میدان الکتریکی از آستانه مشخص، نیروي الکتریکی 
بر تنش سطحی و نیروي گرانروکشسان قطره‌ پلیمري غلبه می کند. 
این حالت، موجب تشکیل جت بارداری از سر مخروط تیلور شده و 
سپس جت به شکل لیف پیوسته بسیار باریک افشانده می شود. حلال 
در فاصله  رسیدن به جمع کننده تبخیر شده و درنهایت الیاف پلیمري 
جامد روي جمع کننده تشکیل می شود. بسته به کاربرد این الیاف، 
استوانه   ساکن،  صفحه  همچون  جمع ‌کننده  از  مختلفی  شکل هاي 
موجب  می تواند   ساکن  صفحه  می شود.  استفاده  غیره  و  چرخان 
تشکیل الیاف نامنظم و تصادفی شود  و جمع کننده چرخان معمولا 
تحت  الکتروریسی شده  الیاف  می‌دهد ‌]5[.  تشکیل  را  منظم  الیاف 
تأثیر عامل های متفاوتی قرار دارند که به طور کلی آن‌ها را می توان به 
سه دسته عامل های مربوط به محلول پلیمري و دستگاه  و عامل  های 
محیطی تقسیم کرد. جدول  1، اثر هر یک از این عامل ها را بر الیاف 

تشکیل شده ارائه می کند. 

روش های بارگذاری مولکول های زیستی

مستقیم  به طور  می توانند  زیستی  مولکول هاي  عمومی،  به طور 
داربست،  به  اضافه شده  جداگانه‌  سامانه هاي  یا  نانوالیاف  از 
داربست  سامانه ها،  این  در  یابند.  رهایش  میکرو-نانوذرات  یعنی 

شکل 1- نمای کلی از فرایند الکتروریسی و اجزای آن.
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عمل می کند.  پشتیبان  ساختار  یک  به عنوان  تنها  الکتروریسی شده 
در شکل 2، دسته بندی روش های رایج بارگذاری در داربست های 

الکتروریسی شده نشان داده شده است.

بارگذاری روی سطح داربست
جذب سطحی فیزیکی

ساده ترین راه براي بارگذاري مولکول هاي زیستی در داربست هاي 
این  آبی حاوي  در محلول  داربست  الکتروریسی شده، غوطه وری 
مولکول هاست. در این روش، مولکول ها می‌توانند به حالت محلول 
خالص یا امولسیون باشند و با نیروهاي الکتروستاتیکی به داربست 

متصل شوند.
از  بیشتري  مقدار  بزرگ تر،  سطحی  مساحت  به خاطر  نانوالیاف 
می توانند  کنترل  داربست هاي  سایر  به  نسبت  را  رشد  عامل های 
برهم کنش های  شامل  اغلب  سطحی  جذب  البته  کنند.  جذب 
آب گریز  برهم کنش های  و  هیدروژنی  پیوندهاي  الکتروستاتیکی، 
پروتئین ها و داربست است که به تغییر آرایش فضایی پروتئین  و 
ازدست رفتن زیست فعالی آن منجر می شود ]6[. این روش به ندرت 
براي بارگذاري پروتئین ها روي داربست ها استفاده می شود، چرا که 
نیم رخ کنترل ناپذیر و انفجاری دارد ]7[. به طور مثال، در ژپوهش
 PLGA جذب شده بر داربست BMP-2 و اکمهران، رهایش Nie

جدول 1- عامل های اثرگذار بر الیاف حاصل از الکتروریسی.

تأثیرعامل های مربوط به خواص محلول
با افزایش غلظت، قطر الیاف افزایش می یابد.گرانروی
با افزایش رسانندگي محلول، قطر الياف کاهش مي یابد.رسانندگی

فراریت حلال
با افزایش میزان فراریت حلال، حفره هایی روی سطح الیاف ایجاد 

می شود که سطح دردسترس را افزایش می دهد.
تأثیرعامل های فرایندی

قطر الیاف با افزایش ولتاژ، ابتدا کاهش و سپس افزایش می یابد.ولتاژ اعمالی

فاصله بین جمع کننده و نازل
با افزایش فاصله، قطر الیاف کاهش می یابد. در فاصله های بسیار 

نزدیک یا بسیار دور، دانه هایی روی الیاف تشکیل می شود.

سرعت خوراک دهی
با کاهش سرعت جریان، قطر الیاف کاهش می یابد. در سرعت های 

زیاد جریان، دانه‌هایی روی الیاف تشکیل می شود.
تأثیرعامل های محیطی

در رطوبت های زیاد، حفره های کروی روی الیاف تشکیل می شود.رطوبت
با افزایش دما، الیاف با قطرهای کوچک تر ایجاد می.شود.دما

طول  در  تقریبا  کامل،  رهایش  و  رسید   75% به   5  day طول  در 
day  20 رخ داد. این سرعت رهایش خیلی بیشتر از سرعت رهایش 

همان مقدار پروتئین بارگذاری شده در داربست PLGA با استفاده 
از الکتروریسی آمیخته است ]8[.

تثبیت شیمیایی

نانوالیاف  با تثبیت شیمیایی روي  عامل های زیست فعال می توانند 
قرار گیرند و با قطع پیوندهاي اتصالی رهایش یابند. این رویکرد 
الکتروریسی شده،  نانوالیاف  سطحی  خواص  بهبود  براي  اغلب 
استفاده می شود. اما برخی از پژوهشگران از این روش براي انتقال 
پروتئین ها  کنترل شده   رهایش  نیم رخ  به  دست یابی  و  پروتئین ها 

شکل 2- دسته بندی روش های رایج بارگذاری پروتئین در داربست 
الکتروریسی شده.
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استفاده می کنند ]7[. براي تثبیت شیمیایی مولکول هاي زیستی بر 
انجام  شیمیایی  اصلاحات  باید  الکتروریسی شده  نانوالیاف  سطح 
روش هاي  جمله   از  شود.  ایجاد  فعال  عاملی  گروه هاي  تا  شده 
یا  شیمیایی  تر کردن  پلاسما،  با  اصلاح  به  می توان  سطح  اصلاح 
پلیمرشدن پیوندی اشاره کرد. از آنجا که مولکول ها به طور هم آرا 
نانوالیاف  اصلاح شده   سطح  از  به آسانی  شده اند،  متصل  سطح  به 
جدا نمی شوند. در این روش، سرعت رهایش مولکول هاي زیستی 
در   .]7[ کرد  کنترل  خارجی  آنزیم هاي  از  استفاده  با  می توان  را 
کاربردهاي مهندسی بافت معمولا تثبیت شیمیایی مولکول ها نسبت 

به جذب فیزیکی مطلوب تر است.
Choi و همکاران براي درمان زخم های دیابتی با تولید نانوالیاف 

کوپلیمر پلی کاپرولاکتون و پلی اتیلن گلیکول با گروه هاي آمین فعال 
روي سطح، عامل رشد پوستی )EPG( را به صورت شیمیایی تثبیت 
کردند. نتایج آزمون درون تنی حاکی از عملکرد بهتر در ترمیم زخم 
این نانوالیاف نسبت به محلول EGF و سایر گروه های کنترل بود ]9[. 
براي  معمولی  روش  آن،  پیچیدگی هاي  به خاطر  هم آرا  تثبیت 
انتقال پروتئین ها از داربست هاي الکتروریسی نیست. افزون بر این 
اصلاح  فرایندهاي  در حین  داربست  معتقدند،  پژوهشگران  برخی 
مسئله  این  که  بدهد  دست  از  را  یکنواختی  است،  ممکن  سطح 
می تواند بر خواص مکانیکی داربست اثر بگذارد ]Aguirre .]7  و 
با  الاستین  به همراه  کلاژن  از  اسکلتی  ساخت  به  موفق  همکاران 
پژوهش،  این  برتری  شدند.  شیمیایی  تثبیت  الکتروریسی  روش 
فیزیکی  و  افزایش خواص  با  این اسکلت  فعالیت زیستی  افزایش 
ایجاد  باعث  به سایر روش های ساخت است که  مکانیکی نسبت 
قابلیت بسیار زیادی برای کاربرد در حوزه مهندسی بافت می شود 
]10[. در پژوهشی، Deliormanl و همکاران زیست شیشه فعال  و 
هیدروکسی آپاتیت را به ماتریس پلی کاپروکتون )PCL( با روش 
الياف نانوکامپوزیتی تشکیل  الکتروریسی تثبیت شیمیایی کردند و 
زاویه  تخلخل،  درصد  شد،  دیده  نتایج  بررسی  در   .]11[ يافت 
مواد  مقدار  افزایش  با   PCL ماتریس  زیستی  فعالیت  تماس  و 
اضافه شده، افزایش می یابد. همچنین مطالعات درون تنی نشان داد، 
ساخت،  روش های  سایر  با  مقایسه  در  ماتریس  الکتروریسی  این 
استخوان شکسته، شبیه سازی  بسیار خوبی در جوش دهی  قابلیت 

بافت استخوانی و استفاده به عنوان پوشش استخوان دارد ]11[.

بارگذاری محصور
الکتروریسی آمیخته

پلیمري  محلول  در  زیستی  مولکول هاي  آمیخته،  الکتروریسی  در 

براي  الکتروریسی  فرایند  در  مخلوط  سپس،  می شوند.  مخلوط 
ساخت داربست ترکیبی استفاده می شود )شکل 3( ]12[. از آنجا 
که در این روش، مولکول ها درون الیاف داربست قرار می گیرند، 
با جذب  مقایسه  را در  پایدارتري  نیم رخ رهایش  به نظر می رسد، 
آمیخته  الکتروریسی  اگرچه   .]7[ باشند  داشته  فیزیکی  سطحی 
فعالیت  ازدست رفتن  با مشکل  اما  به نظر می رسد،  روش ساده اي 
مولکول هاي گنجانده شده روبه رو است. این مسئله، به ویژه براي 
پروتئین ها  زیستی  فعالیت  که  چرا  است.  مشکل ساز  پروتئین ها 
دست  از  آلی  محلول هاي  در  آن ها  فضایی  آرایش  تغییر  به خاطر 
می رود. از سوي دیگر، پروتئین هاي محدودي می توانند به خوبی 

درون محلول پلیمري پخش شوند ]6[.
در مطالعات انجام شده، روش هاي مختلفی براي ارتقاي پایداري 
پروتئین به کار برده شده است. یک روش، استفاده از ترکیبات نمکی 
و   Li است.  آلی  حلال هاي  در  پروتئین  حل پذیری  ارتقاي  براي 
همکاران ترکیب لیزوزیم-اولئات را استفاده کردند. نتایج آن‌ها نشان 

داد، %90 از فعالیت لیزوزیم رهایش یافته حفظ شده است ]12[.
داربست هاي  از  پروتئین  رهایش  رایج  نیم رخ هاي  از  یکی 
الکتروریسی شده به روش آمیخته، رهایش انفجاري اولیه و به دنبال 
انفجاري بدون  پایدار نزدیک به خطی است. رهایش  آن، رهایش 
معمولا  داربست  ساخت  براي  استفاده شده  پلیمر  نوع  به  توجه 
ممکن  انفجاري  رهایش  این   .]13[ می دهد  رخ  اولیه   24  h در 
مرحله  و  حین خشک کردن  در  پروتئین  مهاجرت  به خاطر  است، 
را  پروتئین  مولکول هاي  از  مشخصی  کسر  که  باشد  ذخیره  سازی 
زیاد و ضریب  البته حل پذیری  قرار می دهد.  الیاف  نزدیک سطح 
رهایش  موجب  می تواند  نیز  گنجانده شده  پروتئین هاي  توزیع 
سریع از طریق مسیرهاي کوتاه نفوذ شود. اضافه کردن افزودنی هاي 
گلیکول  پلی اتیلن  و  آپاتیت  هیدروکسی  ذرات  مانند  آب دوست 

شکل 3- نمایی از الیاف حاصل از الکتروریسی آمیخته.
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)PEG(، آب دوستی داربست را ارتقا می بخشد. بنابراین، مقدار جذب 
آب داربست و همین طور رهایش پروتئین از آن افزایش می یابد ]7[.
از  ساخته شده  نانوالیاف های  انواع  همکاران  و  جهانمردی 
بعضی  که  کردند  بررسی  دارو  بارگذاری  با  را  سنتزی  پلیمرهای 
آن ها  بودند.  زیست تخریب ناپذیر  برخی  و  زیست تخریب پذیر 
هسته- حالت  به  نسبت  آمیخته  نانوالیاف  حالت  در  دادند،  نشان 
پوسته و سه لایه، به دلیل قرارگیری دارو در تمام لایه های نانوالیاف، 
در  پلی کاپرولاکتون  از  منظور،  بدین  است.  سریع تر  آن  رهایش 
استفاده شد.  دارو  رهایش  برای  پلیمرهای سنتزی  با سایر  ترکیب 
نانوالیاف آمیخته نسبت به سه لایه و هسته-پوسته به علت پراکنش 
 4 h دارو در سرتاسر شبکه الیافی، رهایش اولیه سریع %90 را در
یک  ابتدا  در  هسته-پوسته  نانوالیاف  که  حالی  در  داد،  نشان  اولیه 
 )7 day 4 تا day رهایش اولیه و سپس رهایش پیوسته )در حدود

داشته است ]14[.

الکتروریسی هم محور

براي  توسعه یافته  از روش های  دیگر  یکی  هم محور  الکتروریسی 
انتقال عامل های رشد است. Sun و همکاران نخستین بار این روش 
الکتروریسی هم محور، دو محلول  را استفاده و معرفی کردند. در 
یعنی محلول های پلیمري و زیستی به طور هم محور و هم‌زمان از 
طریق کانال هاي خوراك دهی متفاوت از یک سوزن، الکتروریسی 
می شوند تا نانوالیاف کامپوزیت با ساختار پوسته-هسته تولید شوند 
و  پویاست  فرایندی   )4 )شکل  هم محور  الکتروریسی   .]15،16[
عامل های زیادي مثل سرعت خوراك دهی سیال داخلی و خارجی، 

تنش سطحی بین آن ها و گرانروکشسانی دو محلول بر نگه داشتن 
از  بیش  روش  این  اگرچه   .]7،17[ دارد  اثر  هسته  بخش  در  اجزا 
از  استفاده  پنج سال است که  تنها  اما  یافت،  پیش توسعه  ده سال 
به علت  زیستی  مولکول هاي  انتقال  براي  هم محور  الکتروریسی 
هم محور،  الکتروریسی  اخیرا  است.  شده  بررسی  آن،  پیچیدگی 
حفظ  براي  زیادي  پتانسیل  که  هسته-پوسته  الیاف  تولید  به خاطر 
یافته  پروتئین  انتقال  زمینه  در  را  زیادي  محبوبیت  دارد،  پروتئین 
است. افزون بر این، توزیع همگنی از پروتئین با این الیاف به دست 
می آید و پروتئین ها می توانند به دلیل وجود پوسته به عنوان سدگر 

به طور کنترل شده منتقل شوند.
پژوهشگران انواع مختلفی از پروتئین ها و عامل های رشد را در 
این داربست ها محصور کردند ]18،19[. به تازگی نیز تلاش هایی 
عامل  یا چند  دو  انتقال هم زمان  براي  این روش  از  استفاده  براي 
صورت گرفته است ]20[. این مطالعات نشان داد، عامل های رشد 
توانستند  که  چرا  داشته اند،  مناسب  زیستی  فعالیت  رهایش یافته، 
رشد سلولی را تحریک کنند. برخی پژوهشگران این حفظ فعالیت 
الکتروریسی  فرایند  حین  در  که  دانستند  مرتبط  مسئله  بدین  را 
قرار  الیاف  خارجی  سطح  بر  اغلب  الکتریکی  بارهاي  هم محور، 
می‌گیرند، بنابراین محلول پلیمري اصلا باردار نمی شود. البته Ji  و 
فعالیت  بر  را  هم محور  و  آمیخته  الکتروریسی های  اثر  همکاران 
بررسی کردند.  پروتئین مدل  به عنوان   ALP از  استفاده  با  پروتئین 
کاهش  را   ALP زیستی  فعالیت  روش  دو  هر  دادند،  نشان  آن ها 
داده است. این مسئله نشان می دهد، ولتاژ زیاد و تماس با حلال 
آلی براي مولکول هاي زیستی بارگذاري شده مضر است. همچنین، 
 PEG بدون  هم محور  الکتروریسی  روش  با  بارگذاری شده   ALP

فعالیت آنزیمی بسیار کمتری نسبت به حالت همراه با PEG بدون 
توجه به نوع الکتروریسی نشان می دهد ]7[.

هم محور  الکتروریسی شده  الیاف  از  پروتئین  رهایش  نیم رخ 
نیز با یک رهایش انفجاری اولیه همراه است که به دنبال آن یک 
این روش مشابه داربست  های  دارد.  پایدار وجود  مرحله  رهایش 
با روش  مقایسه  در  البته  است.  آمیخته  با روش  الکتروریسی شده 
آمیخته، رهایش انفجاری از این الیاف به طور درخور توجهی کمتر 
بوده و نیم رخ رهایش کلی پایدارتر است. چرا که ساختار هسته-
پوسته، یک سامانه‌ مخزنی پروتئین را با یک غشا فراهم می سازد که 

سرعت نفوذ پروتئین را کنترل می کند ]13[.
Zhu و همکاران رهایش rhBMP-2 را از ساختار هسته-پوسته 

بررسی کردند. در این پژوهش، rhBMP-2 در PEG گنجانده شد  و 
به عنوان هسته در ساختار وجود داشت. PCL نیز به عنوان پوسته 

روش  به  الیاف  در  رشد  عامل  بارگذاری  از  نمایی   -4 شکل 
الکتروریسی هم محور.



37

محیا برادران و همکاران                                                                                                                                                       مقالات علمی

14
00

ن 
ستا

تاب
 ،2

ره 
ما

 ش
م،

ده
ياز

ل 
سا

ي، 
لم

ه ع
نام

صل
ف

... 
ت

باف
ی 

س
ند

مه
در 

ده 
ش

سی 
ری

رو
کت

 ال
ف

لیا
وا

نان
رد 

رب
کا

 BMP-2 انتقال،  این  در حین  در نتیجه  انتخاب شد.  دور هسته  به 
ساختار را حفظ کرد و مطالعات آزمایشگاهی و درون‌تنی، افزایش 

بیان ژن استخوان زایی را در حین کشت نشان داد ]12،13[.
در پژوهشی دیگر، Jin و همکاران از دو پلیمر پلی کاپرولاکتون و 
PVP برای تولید داربست سه بعدی به روش الکتروریسی هم محور 

استفاده کردند. در این پژوهش، پلیمر آب دوست و آب گریز به طور 
موازی بوده و با پلیمر آب دوست شبکه ای شده اند که به تشکیل 
داربست سه بعدی با تخلخل بسیار زیاد منجر شد. همچنین، استفاده 
با   PCL پلیمر  انعطاف پذیر  رشته های  هماهنگی  و  روش  این  از 
خاصیت  با  اسکلتی  تشکیل  باعث   PVP هیدروژل  نرم  لایه های 
چکش خواری بیشتر شده اند که می تواند به طور مکانیکی در برابر 

نیروهای انقباضی سلولی در کشت درون تنی مقاومت کند ]21[.

الکتروریسی امولسیونی

الکتروریسی امولسیونی، روش به نسبت ساده براي ساخت نانوالیاف 
آب دوست  داروهاي  و  .مولکول ها  است  هسته-پوسته  ساختار  با 
حل شده در فاز آبی می توانند در امولسیون آب در روغن گنجانده 
شوند و از تماس با حلال آلی حفظ شوند. در این روش، اغلب 
مولکول ها در هسته  الیاف قرار می گیرند. انتظار می رود، این الیاف 
رهایش کنترل شده و آهسته اي را نشان دهند ]22[. این روش براي 
معرفی  آلی  در حلال هاي  مولکول هاي آب دوست  پراکنش  بهبود 

شده است ]7[. 
در یک نمونه از کاربرد این روش، Briggs و همکار عامل رشد 
PDGF-BB را برای بهبود تمایز سلول های مزانشیمی به سلول های 

توانستند  PEO/PCL محصور کردند. آن ها  نانوالیاف  استخوان در 
این  بخشند.  بهبود  آمیخته  حالت  به  نسبت  را  رهایش  نیم رخ 
از  نامحلول،  فازهاي  بین  سطحی  تنش  کاهش  براي  پژوهشگران 
مواد فعال سطحی استفاده کردند تا ایجاد امولسیون فاز آبی در فاز 

حلال آلی آسان شود ]23[.
با  بارگذاري شده  هسته-پوسته   نانوالیاف  همکاران  و   Yang

آماده  امولسیون  الکتروریسی  طریق  از  را  فیبروبلاستی  رشد  عامل 
کردند. نتایج نشان داد، داربست با رهایش انفجاري کم و رهايش 
پایدار توانست چسبندگی، تکثیر، تمایز و ترشح طبیعی  آهسته و 
ECM سلولی را بهبود بخشد ]24[. البته باید توجه داشت، فرایند 

مکانیکی،  مخلوط کردن  با  که  پروتئین  امولسیون  آماده سازي 
عملکرد  به  می تواند  است،  همراه  فراصوت دهی  یا  همگن سازي 

پروتئین آسیب بزند ]7[.
Li و همکاران در استفاده از این روش نانوالیافی از پلی کاپرولاکتون 

با ساختار پوسته-هسته تولید کردند که در مدل اول پوسته آن از 
نانوالیاف PCL-NCY و در دیگری هسته آن پلی گلیکولیک   اسید 
)PGA-MFS( است. با استفاده از فیبروبلاست های گرفته شده از دم 
 PGA-MFS در مقایسه با PCL-NCY موش مشخص شد، ماتریس
استحکام  برابر(،   4( بیشتر  تخلخل  بهتر،  مکانیکی  خواص  دارای 
کششی بیشتر و همچنین کشت سلول روی این ماتریس راحت تر 

بوده است ]25[.

سامانه های ترکیب شده با ذرات
استفاده  پروتئین ها  انتقال  براي  مدت ها  میکروذرات  و  نانوذرات 
کنترل  و  زیست فعالی  حفظ  براي  مختلف  روش هاي  می شدند. 
نیم رخ رهایش پروتئین هاي گنجانده شده در آن ها معرفی شده اند. 
یک روش، همراه کردن این نانوذرات و میکروذرات درون نانوالیاف 
رشد  عامل های  کنترل شده  رهایش  به  دست یابی  براي  مختلف 
است که از جمله مزایاي آن داشتن شبکه  متخلخل به هم پیوسته 
تثبیت شده،  میکروذرات  نانوذرات و  با  است. داربست هاي همراه 
عامل هاي  این،  بر  افزون  می‌دهند.  کاهش  را  انفجاري  رهایش 
زیستی متعددي می توانند در مدل کنترل شده  زمانی و فضایی انتقال 
داده شوند که سینتیک رهایش هر عامل به طور جداگانه از طریق 
از  می شود.  کنترل  میکروذرات  و  نانوذرات  مجزاي  فرمول بندی 
کنترل پذیری  نظیر  مواردی  به  می توان  سامانه ها  نوع  این  مزایای 
به حداقل رسیدن  الزامات،  از  وسیعی  گستره  در  ذرات  رهایش 
برهم کنش ذرات و داربست پلیمری و همچنین قابلیت بارگذاری 
مولکول های زیستی حساس به شرایط سخت الکتروریسی، به دلیل 
جدابودن مرحله بارگذاری ذرات اشاره کرد. Ionescu و همکاران 
میکروذرات PLGA بارگذاري شده با سرم آلبومين گاوي )BSA( يا 
كندرويتين سولفات را درون پليمر PEG التكروريسي كردند. فرايند 
با  كه  به طوري  بود،   PCL با  هم زمان  مخلوط،  اين  التكروريسي 
حذف PEG، اين ذرات میان الياف PCL قرار گرفتند. روند رهايش 
از  رهايش  با  مشابه  الياف،  میان  محصورشده  مكيروذرات  اين  از 

مكيروذرات آزاد بود ]26[.

رورکیداهي دیدج در دیلوت دارتسب اهي ارتکلورسیی دشه
دارتسب اهي داهن دار

در اسل 2014، ادیه استافده از دارتسب اهي داهن دار ونع هبان نزخمی 
رباي ذریخه مولکول اهي زسیتی مطرح دش )شکل 5(. ات پیش از 
آن، لیکشت دانه اگنهم اکلترورسیی، ارمي مانطولب قلتی می دش. 
عسی رب آن وبد ات اب میظنت رشایط مکاح رب اکلترورسیی، از لیکشت 
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افایلی  اکلترورسیی،  و وصحمل  آدی  هب لمع  داهن اه ریگولجي  انی 
کی دتس دشاب. Gaharwar و اکمهران از داهن اهي ااجیددشه طی 
فرایند اکلترورسیی، رباي ذریخه نکترل دشه عامل تمایز دزگامتازون 
درون اایلف PEOT/PBT و رشیاه دیاپار آن استافده رکددن ]27[. 
اب ابرذگاري دزگامتازون، داهن اهي متدعد و ونکیاختی درون اایلف 
مقدار  ازفاشی  اب  داد،  اشنن  آن اه  نتجیا   .)5 )لکش  دش  لیکشت 
وخاص  اام  ایفته،  ازفاشی  دارتسب  در  داهن اه  دعتاد  ابرذگاري، 
کیناکمی دارتسب کاهش می یابد. رشیاه دگزامتازون از انی اایلف 
داهن دار بسنتا دیاپار بود و در دمت day 28 هب دحود %70 مقدار 
ابرذگاري دشه ردیس. رشیاه دزگامتازون، ثعاب وبهبد ردش و ریثکت 
ولسل اهي اینبدي زمامیشنی تشک یافته روي اایلف دش و تیلاعف 
آنیلاکل اتافسفزي آن اه را ازفاشی داد ات انی دارتسب اه را بتوان 
هب ونعان هنیزگ اي در درامن صقن اهي استوخانی فرعمی رکد ]27[.

در کاری مشابه، امیدوار و همکاران كارايي الياف التكروريسي شده 
بارگذاري شده  تيكوسان  میکروذرات  با  همراه  را  پلي كاپرولاتكون 
در   .]28[ کردند  مطالعه  تمايزي،  كشت  محطي  در  دگزامتازون  با 
تهیه شده  دگزامتازون  حاوی  تيكوسان  مكيروذرات  پژوهش،  این 
پلی کاپرولاکتون  محلول  با  همراه  پاششی،  روش خشک کردن  به 
التكروريسي شدند )شکل 6(. مطالعه مقدار آب دوسيت داربست ها 
نشان داد، وجود تيكوسان درون الياف، مقدار آب دوستی آن ها را 
درون  دارو  بارگذاری  و  می دهد  افزایش  توجهی  درخور  به طور 
همچنین،  است.  همراه  انفجاری  رهایش  حذف  با  میکروذرات 
استخوان  مغز  از  مشقت  مزانشيمي  بنيادي  سلول هاي  كشت 
فسفاتازي  آلكالين  فعاليت  افزايش  نشانگر  داربست ها  این  روي 
تريكبي  الياف  داد،  نشان  پژوهش  اين  نتايج  مجموع  در  بود. 
مي تواند  دگزامتازون  حاوي  تيكوسان  ذرات  پلي كاپرولاتكون  و 
استخوان  بافت  مهندسي  براي  زيست فعال  داربستی  به عنوان 

استفاده شود ]28[.

الکترونی  میکروسکوپ  )ب(  و  نمایی  )الف(  تصویر:   -5 شکل 
شکل 6- مراحل ساخت داربست کیتوسان-پلی کاپرولاکتون ]28[.ذخیره دگزامتازون در داربست دانه دار ]27[.

ارتکلورسیی دولاهی

اخیر،  برهه  در  هک  اتس  درگیي  نوین  روش  دوهیلا  اکلترورسیی 
میوش د.  استافده  آن  از  تفاب  سدنهمی  دارتسب اهي  رباي تخاس 
رهبه ریگي از وخاص مطولب ره هیلا و ااکمن ابرذگاري دجاهناگ 
دمعه نیرت  هیلا اه،  از  یک  ره  در  زسیتی  وکلومل اهي  و  دارواه 
در  اکمهران  و   Rajzer دارتسب اهست.  انی  از  استافده  زمیت 
اکلترورسیی دشه ای  هیلا  روي  را  ژنیتلا  از  هیلا ای   ،2014 اسل 
مطولب  از وخاص  مه  ات  رکددن  اکلترورسیی  لپی رپاکوکلاتون  از 
ره دو امده رهبه دنم دنوش و مه ااکمن ااحلاصت دجاهناگ در ره 
هب  اکلترورسیی،  از  پیش  ژنیتلا  ]29[. سطح  دنشاب  داشته  را  هیلا 
اوهیل  سهته اهي  ذرات،  انی  ات  دش  آشغته  افسفت  میسلک  ذرات 
دننک.  ااجید  را  استوخانی  زیامت  و  دنشاب  ندعمی زایی  فرایند  آغاز 
 ECM ژنیتلا خاستاري ایسبر هیبش هب لاکژن دارد هک تمسق دمعه
هب  زایدي  لیامت  ولسل اه  ربانبانی،  می دده.  لیکشت  را  استوخانی 
دیبسچن بر هیلا  ژنیتلای و ردش و ریثکت روي آن داردن. اام، ژنیتلا 
وخاص کیناکمی مطبولی رباي اکرربد در سدنهمی تفاب استوخان 
ندارد. استافده از هیلا لپی رپاکوکلاتون، وخاص کیناکمی دارتسب را 
هب وطر ریگمشچي وبهبد می دشخب ات رشایط لازم را رباي دارتسب 
استوخانی مطولب داشته دشاب. ووجد ذرات میسلک افسفت در انی 
دارتسب، ثعاب ازفاشی تیلاعف آنیلاکل اتافسفزي و زیامت استوخانی 

در اهچردنیمه روز سپ از تشک ولسل اه دشه اتس ]29[.

داریاه تسبی اب یبش از یک نیم رخ ریاهش

از  تمایز  و  رشد  عامل  دنچ  ای  دو  نکترلدش ه   و  دیاپار  رشیاه 
دارتسب اه، مسئله ای اتس هک اریخا ایسبري از ژپورگشهان سدنهمی 
اب ااکمن رشیاه دو  اب داشتن دارسبتی  تفاب بدان هجوت کرده اند. 
نکترل  می وتان  متافوت،  رشیاه  دوره  دو  اب  تمایز  و  رشد  عامل 
و   Li داتش.  ولسل اه  زیامت  و  ریثکت  ردش،  روي  شیبتري  هبتر  و 

)ب()الف(
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اکمهران رباي زیامت استوخانی ولسل اهي اینبدي زمامیشنی و رعف 
 BMP-2 صقن استوخان همجمج  ومش، از دو داروي دزگامتازون و
به طور مه زامن در نوعی دارتسب فیلونانی اکلترورسیی دشه استافده 
 BMP- 2 رکددن ]30[. امهن وطر هک در لکش 7 ددیه می وشد، آن اه
را  ذرات  سپس،  رکدند.  بارذگاري   BSA ونانذرات  درون  ابتدا  را 
از دتس   BMP- 2 زسیتی  تیلاعف  ات مه  رکددن  وارد  اایلف  درون 
را  آرام رتي  رشیاه  مه  و  محافظت شود   BSA به وسیله  نرود  و 
نتهجی دده. داروي دزگامتازون  هبشکل آخیمته درون اایلف ابرذگاري 
دش ات دوره رشیاه اتوکه رتي را رمهاه اب رشیاه ااجفنري اوهیل، 
ربوز دده. دزگامتازون رباي شهاک التاهب اولیه و آغاز فرایند زیامت 
برای   ،BMP-2 اام  دشاب.  داشته  ااجفنري  رشیاه  دیاب  استوخانی 

شکل 7- الکتروریسی طراحی مستقیم با دو منبع تغذیه ]30[.

لیمکت فرایند زیامت ولسل اه هب سلول استوخان دیاب رشیاه آرام  و 
اشننگر  دارو،  دو  انی  رشیاه  ومنداراهي  دده.  نتهجی  را  دیاپاری 
 BMP-2 خطی  و  دیاپار  رشیاه  و  دزگامتازون  ااجفنري  رشیاه 
در  دارتسب  قابلیت  نمایانگر  ااجنمدش ه،  آزمون اهي لولسی  است. 
زدنه نامی و ردش و ریثکت ولسل اه بوده و ازفاشی نعمی دار تیلاعف 
آنیلاکل اتافسفزي در روز اهچردهم اشننگر تیقفوم اسزه در ااقلي 

زیامت استوخانی اتس ]30[. 

نتیجه گیری

فرایند  اسدگی  هب دلیل  اکلترورسیی دشه  فیلونانی  دارتسب اهي 
دیلوت، رقمون هب هفرص وبدن روش اکلترورسیی و ااکمن دیلوت افایلی 
اب سگتره  وعیسی از بیکرت و لکش، ارموزه ومرد هجوت ژپورگشهان 
سدنهمی تفاب رقار فرگته اتس. اب انتاخب روش بسانم ابرذگاري 
وکلومل اهي زسیتی در انی دارتسب اه، می وتان فرایند مدرظن در 
لحم تفاب هدف را بوخ هبی نکترل کرد. روش اهي وسرمم ذجب 
و  هم محور  آخیمته،  اکلترورسیی های  و  یایمیشی  تیبثت  سطحی، 
می وشد.  استافده  رشد  و  تمایز  عامل های  ابرذگاري  رباي  قیلعتی 
ابرذگاري  و  اایلف  تخاس  نکترل  رباي  روش یاهی  زین  ات هبزگی 
رشیاه  به  دست یابی  رباي  اایلف  درون  عامل های  این  دنمفده 
نکترل دشه، به کار فرگته دشه ادن. از ایمن انی روش اه، می وتان هب 
دارتسب اهي داهن دار، اکلترورسیی دوهیلا، دارتسب اهي احوي دو 
ای دنچ عامل رشد ااشره رکد. اب هجوت هب مطبلا پیش فگته هب رظن 
می ردس، روش اکلترورسیی و اایلف لصاح از انی روش می وتانند 

نقش اساسی را در سدنهمی تفاب اافی دننک.
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