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3  D-printing or additive manufacturing (AM) attempts to building objects by using 

computer-controlled layer-by-layer manner. 3D printing plays a essential role in the 

fabrication of systems utilized in the biomedical field, such as the creation of complex 

tissue structures and scaffolds, customized drug delivery systems (DDS), and soft robots. 

4D-printing is an extended concept of 3D-printing by adding time as a fourth dimension. 

In other words, this technology makes it possible to change the shape and function of 

the printed object over time after triggered by stimuli such as temperature, moisture, 

electrical and magnetic fields, light and pH. 4D printing has shown interesting promise 

in biotechnology with a great shape control after printing by using stimuli-responsive 

materials. For example, in tissue engineering the repairing process of tissue was known as 

a dynamic process and 3D printed structures are ineffective in this dynamic environment, 

while 4D printing technology, due to its unique features, makes it possible to use scaffolds 

printed by this method for planting in the intended environment. In this study, the use of 

stimuli-responsive materials in 4D-printed structures and their attractive applications in 

tissue engineering have been reviewed.
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مروری بر فناوری چاپ چهاربعدی در مهندسی بافت

شادی زرشاد*، محمد آقاجانی هشجین
تهران، دانشگاه علم و صنعت ایران، دانشکده فناوری های نوین، صندوق پستی ۱۶۷۶۵-۱۶۳

 
دریافت: ۱40۱/4/۳۱، پذیرش: ۱40۱/9/2۵

کنترل شده  لایه به لایه  روش  از  استفاده  با  سازه هایی   ،)AM( افزایشی  تولید  یا  سه بعدی  چاپ  در 
به کاررفته در زمینه  این نوع چاپ، نقش اساسی در ساخت سامانه های  رایانه ساخته می شوند.  با 
 زیست پزشکی، مانند ایجاد ساختارهای بافتی پیچیده و داربست ها، سامانه های دارورسانی )DDS( و 
به  بعد زمان  افزودن  با  ایفا می کند. چاپ چهاربعدی، مفهوم گسترده چاپ سه بعدی  نرم  ربات های 
آن است. به عبارتی، این فناوری تغییرشکل و تغییر عملکرد جسم چاپ شده را دربرابر محرک هایی 
مانند رطوبت، گرما، pH، میدان الکتریکی و مغناطیسی و غیره امکان پذیر می سازد. چاپ چهاربعدی 
به دلیل استفاده از مواد پاسخگو به محرک که کنترل تغییرشکل در اجسام چاپ شده را ممکن می کند، 
برای کاربرد در زیست فناوری جذابیت زیادی دارد. به طور مثال در مهندسی بافت، روند ترمیم بافت 
آسیب دیده روندی پویاست. روش های معمول مبتنی بر چاپ سه بعدی داربست هایی را ارائه می دهند 
که قابلیت به کارگیری در این محیط پویا را ندارند. فناوری چاپ چهاربعدی با توجه به ویژگی های 
منحصربه فرد آن، بهره وری از داربست های چاپ شده با این روش را برای کاشت در محیط مدنظر 
امکان پذیر می سازد. در این مطالعه، استفاده از مواد پاسخگو به محرک در ساختارهای چهاربعدی و 

کاربردهای جذاب آن ها در مهندسی بافت  مرور شده است.
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مقدمه
هر سال، تعداد زیادی از بیماران جان خود را بر اثر آسیب یا نقص 
عضو ناشی از بیماری یا تصادف از دست می دهند. روش معمول 
برای جلوگیری از عواقب ناشی از نقص عضو، پیوند عضو است که 
سابقه ای نسبتاً طولانی دارد و می تواند راه حلی برای مقابله با مرگ 
با  پیوند عضو همواره  این  حال،  با  باشد.  این مشکل  اثر  بر  بیمار 
 مشکلاتی از قبیل محدودبودن اهداکنندگان عضو، پس زدن عضو و 
می تواند  خود  به نوبه  که  است  همراه  عفونت  از  ناشی  مشکلات 
استفاده از این روش را به عنوان راه حل مطمئنی برای درمان بیماران 

محدود سازد ]۱[.
مهندسی بافت به عنوان بخشی از دانش زیست فناوری، سازه های 
ساخت بشر را معرفی می کند که می توانند برای جایگزینی یا ترمیم 
بافت آسیب دیده انسان، کارا باشند. براساس آنچه در مهندسی بافت 
به  نیاز  مهندسی شده، سلول ها  بافت  برای ساخت  می شود،  مطرح 
داربستی با ساختار فیزیکی دارند که چسبندگی، مهاجرت، تکثیر و 
ماتریس برون سلولی  امکان پذیر سازد و درنهایت  را  تمایز سلولی 
تاکنون   .]2[ شود  تشکیل  آسیب دیده  بافت  ترمیم  راستای  در 
فن های مختلفی برای ساخت داربست ها به کاررفته اند که از جمله 
سرمایشی  خشک کردن  انجمادی،  خشک کردن  به  می توان  آن ها 
 امولسیونی، ریخته گری حلال، اسفنج سازی گازی، چاپ سه بعدی و 

غیره اشاره کرد ]۳[.
مدل های  تبدیل  که  است  فرایندهایی  مجموعه  سه بعدی  چاپ 
سه بعدی موجود در رایانه را به اجسام فیزیکی امکان پذیر می سازد. 
این کار به شکل لایه لایه انجام می شود، درواقع با قرارگیری پی درپی 

لایه ها روی یکدیگر، اشیای سه بعدی شکل می گیرند. 
چاپ سه بعدی سازه های زیست پزشکی شامل 4 مرحله اساسی 

زیر است:
روش  به  عمدتاً  که  مدنظر  ساختار  دیجیتال  فایل  تهیه   -۱
برش نگاری )tomography( رایانه ای یا روش تصویربرداری تشدید 

مغناطیسی )MRI( حاصل می شود؛
به وسیله  مدنظر  ساختار  از  رایانه ای  سه بعدی  مدل  ساخت   -2
نرم افزار مدل سازی سه بعدی CAD و تبدیل آن به فرمت STL تا 

برای چاپگر قابل خواندن باشد؛
این  یکدیگر،  لایه ها روی  پی درپی  قرارگیری  با  مدل  ۳- چاپ 
لایه ها می توانند شامل عوامل زیستی، سلول، عوامل رشد و غیره 
باشند که این مرحله به اقتضای روش های مختلف چاپ سه بعدی 

متفاوت انجام می شود و
ساختار  در  سلول  کاشت  شامل  می تواند  که  پس پردازش   -4

چاپ شده باشد ]4[. 
ذکر این نکته مهم است که بیشتر بافت های انسانی، سازه های پیچیده  
سه بعدی هستند. افزون   بر این، بافت های بدن انسان ماهیت ساکن و 
ایستایی ندارند و قابلیت بروز عملکرد های منحصربه فردی را دارند 
بنابراین،  می دهند.  رخ  بدن  محیط  در  پویا  تغییرات  تناسب  به  که 
ساختار های  ساخت  برای  معمول  به طور  تاکنون  که  رویکردهایی 
پیچیده  بافت انسانی مطرح شده اند، آن گونه که باید، کارآمد نیستند. 
چاپ سه بعدی نیز افزون بر مزیت های درخور توجهی که دارد از 
این قاعده مستثنی نیست. افزون بر این، زنده ماني سلول ها در این 
می شود،  وارد  سازه  به  که  شدیدی  برشی  نیروهای  به علت  روش 

دست خوش ضعف می شود ]۵[. 
بوده که  از چاپ سه بعدی  مفهوم گسترده ای  چاپ چهاربعدی، 
بعد زمان به عنوان بعد چهارم به آن اضافه شده است. این فناوری 
طی  عملکرد  تغییر  و  تغییرشکل  قابلیت  با  سازه هایی  ساخت  به 
زمان کمک می کند که موجب عملکرد عالی این فناوری در عرصه  
به دنبال  که  چرا  می شود.  بافت  مهندسی  به ویژه   زیست فناوری 
گسترش این فناوری، ساخت سازه های هوشمند و سازگار با محیط 

پویای بدن ممکن می شود ]۶[.

اصولچاپچهاربعدی
چاپ  محدودیت های  شد،  گفته   مقدمه  بخش  در  که  همان طور 
دقیق  شبیه سازی  در  آن  قابلیت  عدم  و  زیستی  زمینه  در  سه بعدی 
چاپ  عرصه  به  پژوهشگران  ورود  سبب  انسان،  زنده   بافت 
چهاربعدی شد. این فناوری به عنوان رویکردی چاره ساز در راستای 
معرفی  موجب  و  مطرح  پویا  سازه های  ساخت  و  بافت  مهندسی 
سازه هایی به دنیای زیست فناوری شد. این سازه ها با تغییرشکل و 
تغییر کاربری به تناسب شرایط مختلف محیط درون تنی یا برون تنی، 
بافت و سایر زمینه های پزشکی شدند.  مهندسی  پیشرفت  موجب 
با  است،  استوار  سه بعدی  چاپ  اصول  برمبنای  چهاربعدی  چاپ 
این تفاوت که مواد اولیه  خاص آن باید تحت عنوان مواد پاسخگو 
مواد،  این  می توان گفت، چاپ سه بعدی  درواقع  باشد.  به محرک 
آن را به چاپ چهاربعدی تبدیل می کند. گسترش مواد پاسخگو به 
محرک، قدرت پویایی و تغییرات فیزیکی و شیمیایی را به تناسب 
مواد  این  عموماً  می دهد.  چاپ شده  سه بعدی  سازه های  به  محیط 
خودآرایی،  قابلیت  می توانند  آن ها  منحصربه فرد  خواص  به دلیل 
و  تصمیم گیری  چندعملکردی،  شکلی،  حافظه  خودتعمیری، 

حساسیت را داشته  باشند. 
رطوبت،  دما،  قبیل  از  محرک هایی  به  محرک  به  پاسخگو  مواد 
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میدان های الکتریکی و مغناطیسی، نور، عوامل زیستی و pH، واکنش 
نشان می دهند. افزون بر این، چاپ چهاربعدی با کنترل شکل پس 
از چاپ عالی می تواند نویدبخش قابلیت ساخت داربست هایی با 
اشکال پیچیده باشد. این موضوع راه را برای ساخت داربست های 
مشابه با بدن میزبان برای مقاصد ترمیم بافت و همچنین مطالعات 
کشت سه بعدی هموار می کند. یکی دیگر از مزیت های این فناوری 
نوظهور، امکان تغییرشکل سازه پس از کاشت آن در بدن است که 
به سبب ادغام بی نقص و یکپارچه  داربست ساخته شده با ساختار 
هدف در بدن میزبان می تواند راه مناسبی برای دستیابی به تهاجم 
کم در جراحی های مربوط به کاشت بافت در بدن باشد. مطالعات 
از چاپ  پاسخ مناسب ساختارهای حاصل  اخیر نشان داده  است، 
تکثیر  و  تمایز  برای  را  زمینه  بدن،  پویای  محیط  در  چهاربعدی 
 .]۷[ می آورد  فراهم  یادشده  داربست های  در  موجود  سلول های 
چاپ  در  آن ها  کاربرد  و  محرک  به  پاسخگو  مواد  انواع  ادامه  در 

چهاربعدی بررسی می شود.

پلیمرهایحافظهشکلیوموادپاسخگوبهدما
پلیمر حافظه شکلی قابلیت آن را دارد که پس از قرارگیری دربرابر 
یک محرک خاص از حالت برنامه ریزی شده )شکل موقت( به حالت 
پلیمرها  این  بیشتر  دهد.  تغییرشکل  اولیه(  )شکل  به خاطرسپرده 
دربرابر محرک دما کارایی نشان می دهند. از این رو، سازوکار این 

نوع پلیمرها شرح داده می شود. 
انجام  مرحله  چهار  طی  ساختارها  این  در  برنامه ریزی  عمل 

می شود:
۱- افزایش دما به بیش از دمای بحرانی پلیمر، مانند دمای انتقال 

شیشه ای،
2- ایجاد تغییرشکل با اعمال نیروی خارجی؛

۳- تثبیت شکل ساختار با کاهش دما و حفظ نیروی خارجی و
4- حذف نیروی خارجی.

نیروی  اثر  در  مدنظر  پلیمر  تا  می شوند  سبب  مرحله  چهار  این 
خارجی ایجادشده به شکل موقتی درآید و در ادامه با افزایش دما به 

دمای بحرانی، شکل اولیه آن بازیابی شود )شکل ۱( ]8[.
و  پزشکی  مختلف  مصارف  در  شکلی  حافظه   مواد  کل،  در 
دارویی،  مواد  گیرنده های  بخیه،  نخ های  جمله  از  زیست فناوری 
ترمیم بافت آسیب دیده و غیره مورد توجه واقع شده اند ]9[. یکی 
از جذاب ترین زمینه های کاربرد مواد حافظه  شکلی استنت  هاست. 
امروزه استنت ها برای مصارف مختلف پزشکی از جمله، بازنگه داشتن 
سرخرگ های کرونر پس از آنژیوپلاستی، درمان بیماری های مربوط 

استفاده می شوند. چاپ  تراکئوبرونکومالاسی و غیره  مانند  نای  به 
معمول،  استنت های  از  ناشی  با مشکلات  مبارزه  برای  چهاربعدی 
بسیار  می تواند  بدن،  داخل  استنت  مهاجرت  یا  شکست  جمله  از 
برپایه  هیدروژل  کامپوزیت  همکاران،  و   Zarek باشد.  کارآمد 
سه بعدی  لیتوگرافی  روش  به  را  دی متاکریلات  پلی کاپرولاکتون  
مطابق با آناتومی نای بیمار چاپ کردند. این استنت قابلیت ورود 
به نای بیمار در حالت موقتِ بسیار کوچک را دارد و پس از آن 
به دلیل دمای انتقال خاص آن در دمای بدن بیمار )C° ۳۷(، شکل 
دائم خود را که دقیقاً بر ساختار نای بیمار منطبق است، در مدت 
به خوبی  بیمار  تنفس  هوایی  راه  درنهایت،  می کند.  بازیابی   ۱4  s
به وسیله این سازه باز می شود )شکل 2الف( ]Liu .]۱0 و همکاران 
کار مشابهی انجام دادند که مطابق با شکل 2ب، نتیجه آن طراحی 
یک کاشتینه چندلایه  لوله ای شکل برای جلوگیری از گرفتگی رگ 
آناتومی رگ  با  این کاشتینه می توانست در دمای بدن مطابق  بود. 

منبسط شود و راه رگ را باز کند ]۱۱[.
اعصاب  ترمیم  توسعه  روش های  راستای  در  Miao و همکاران 

این  کردند.  مطرح  را  کاندوئیت  نام  به  ساختارهایی  آسیب دیده، 
ساختارها مجاری لوله ای شکل از مواد طبیعی و سنتزی هستند که 
مانند پل ارتباطی بین دو انتهای عصب آسیب دیده قرار می گیرند. 
قابلیت  و  شده  تشکیل  گرافن  هیبرید  از  طراحی شده  کاندوئیت 
تغییرشکل از حالت صاف به رول در دمای بدن را دارد. بدین دلیل، 
این،  بر  افزون  می پیچاند.  خود  در  را  آسیب دیده  اعصاب  سر  دو 
کاندوئیت طراحی شده به سبب ماهیت گرافنی، قابلیت بسیار خوبی 
برای بازیابی عصب آسیب دیده و نیز فراهم آوردن سیگنال های لازم 
برای تمایز سلول های مزانشیمی موجود در ساختار به سلول های 
Ngn2 نشان داد. درنهایت،  NSE ،ND1 و  بیان ژن های  عصبی و 
طراحی این سازه  چهاربعدی نه تنها برای ترمیم اعصاب آسیب دیده 
بازیابی اعصاب نیز  مفید است، بلکه به دلیل ماهیت گرافنی  آن به 

شکل ۱- سازوکار پلیمرهای حافظه شکلی ]8[.
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کمک می کند )شکل 2پ( ]۱2[. 
باید این موضوع همواره مدنظر باشد که روش های معمول برای 
چاپ چهاربعدی پاسخگو نیستند و گاهی باید به روش های نوین تر 
از پژوهشگران در عرصه  چاپ متوسل شد. به طور مثال، گروهی 
پلی کاپرولاکتون  از  کامپوزیتی  سازه  چاپ  برای  چهاربعدی  چاپ 
تری ال با خواص حافظه شکلی فوق العاده و پلی لاکتیک   اسید به عنوان 
در  که  این روش  از  استفاده  با  کردند.  استفاده  فداشونده  داربست 
شکل ۳ نشان داده شده است، قادر به چاپ داربست گرماسخت 
شدند. آن ها با روش معمول مدل سازی مذاب نشانی قادر به چاپ 
آن نبودند. یادآوری این نکته لازم است که این داربست متخلخل 
خاصیت  به دلیل  نه تنها  به هم پیوسته،  و  مناسب  تخلخل های  با 
به طور  آسیب دیده  محل  در  قرارگیری  قابلیت  خود  حافظه شکلی 
دقیق و با کمترین تهاجم را دارد، بلکه با تخلخل های مناسب، راه را 

برای رگ زایی، تغذیه و دفع مواد زاید هموار می کند ]۱۳[.

موادپاسخگوبهرطوبت
 تاکنون دانشمندان بسیاری از قابلیت فزاینده مواد پاسخگو به رطوبت و 
انجام  که  کارهایی  از جمله جذاب ترین  کرده اند.  استفاده  سیالات 
شده  است، استفاده از قابلیت این مواد برای چاپ ساختارهای حاوی 
سلول با هندسه بسیار پیچیده است. این ساختارها قابلیت چاپ به طور 

بسیار ساده  و صاف را دارند. پس از چاپ و غوطه وری در سیال، 
ازپیش مهندسی شده   و  پیچیده  ساختارهای  به  هوشمند  به صورت 
جای  چهاربعدی  چاپ  دسته  در  دلیل  بدین  می دهند.  تغییرشکل 
می گیرند. بنا بر آنچه گفته شد، توجهات بسیار ویژه ای در زمینه های 
مختلف زیست فناوری به آن معطوف شده که در ادامه چند مورد 
ذکر می شود ]۱4[. به عنوان مثال، محیط های کشت دوبعدی معمول 
 در پتری دیش، مناسب اهداف پزشکی مانند سرطان شناسی نیستند و 
بهتر است در این باره تدبیری اتخاذ شود. راه حل، کشت سه بعدی 
سلول ها به وسیله داربست هاست، اما باید توجه داشت، طراحی و 
کار  مدنظر  آناتومی  با  مطابق  زنده  سلول  حاوی  داربست  ساخت 
چندان راحتی نیست. به طور کلی، روش های شناخته شده به مرگ 
سلول های محبوس در پیش ماده منجر می شوند. چاپ چهاربعدی 
این مشکل کمک  به حل  بالقوه   به طور  به رطوبت،  پاسخگو  مواد 
کرده  است. برای مثال Kwag و همکاران متوجه شدند، برای مطالعه 
سرطان کارسینوم تهاجمی، مجرای شبیه سازی آسینی و مجاری پستان 
 اثری شگرف در نتایج پژوهش دارد. آن ها برای دست یابی بهتر و 
ساده تر بدین هدف از مواد پاسخگو به رطوبت استفاده کردند. این 
 سازه  پاسخگو به سیال از دو لایه پلی اتیلن گلیکول دی آکریلات و 
پلی اتیلن گلیکول دی آکریلات(  )متاکریلات ژلاتین و  کوپلیمرشدن 
دوم  لایه  در   MDA-MB-231 سلول های  که  است  شده  تشکیل 
محبوس اند. داربست تهیه شده به طور ساده و بدون پیچیدگی بود، اما 
پس از غوطه وری در محیط کشت یا سیال، خودبه خود به ساختار 
این  داد.  تغییر شکل  پستان  مجاری  شبیه سازی  برای  لوله ای شکل 

تغییر شکل خاص نتیجه  سرعت تورم متفاوت دو لایه بود ]۱۵[.
لوله ای  تولید ساختارهای  فناوری چاپ سه بعدی،  از چالش های 
در  فناوری  این  درنتیجه،  است.  کم  بسیار  داخلی  قطر  با  توخالی 
کانال های  و  خونی  رگ های  چون  کانال  مانند  سازه های  ساخت 

در  چاپ شده  چهاربعدی  شکلی  حافظه   مواد  کاربرد    -2 شکل 
زیست فناوری: )الف( استنت نای ]۱0[، )ب( کاشتنی چندلایه برای 
داخل رگ ]۱۱[ و )پ( کاندوئیت برای درمان اعصاب آسیب دیده، 
دو قسمت سفید در عکس دو انتهای عصب هستند که از هم جدا 
شده اند و سازه  سیاه کاندوئیت هیبرید گرافن است که تحت دمای 

بدن دو انتهای عصب را در خود می پیچد ]۱2[.

)ب()الف(

)پ(

شکل ۳- چاپ چهاربعدی داربست متخلخل برپایه پلی کاپرولاکتون 
تری ال با استفاده از داربست فداشونده ]۱۳[.
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هاورس ضعیف و ناتوان عمل می کند. در این حالت است که چاپ 
 ،Kirillova .چهاربعدی می تواند به عنوان را ه حل مشکل گشا عمل کند
به صورت  را  اسید  هیالورونیک  برپایه  هیدروژلی  کامپوزیت  نوعی 
لایه لایه چاپ کرد که به وسیله نور سبز شبکه ای می شود. این ساختار 
گرادیان  وجود  به علت  کشت  محیط  یا  آب  سیال  با  مواجهه  در 
شبکه ای شدن به ساختار لوله ای خم و درنهایت به ساختاری با قطر 
داخلی بسیار کوچک در اندازه μm 20 منجر می شود )شکل 4( ]۱۶[.

موادپاسخگوبهمیدانمغناطیسی
شاید بتوان گفت که عمده ترین کاربرد ساختارهای چهاربعدی در 
زمینه  سازه های پاسخگو به میدان مغناطیسی است. ژل های پاسخگو 
به میدان مغناطیسی از نانوذرات مغناطیسی پراکنده شده در یک شبکه 

سازه های  بر  خارجی  مغناطیسی  میدان  شده اند.  تشکیل   پلیمری 
اثرگذار است و سبب تغییرات محسوسی در  متشکل از این مواد 
این میدان می تواند خواص مکانیکی  آن ها می شود. به عنوان مثال، 
آن ها را دست خوش تغییر کند. از مزایای این ساختارها آن است که 
 میدان مغناطیسی می تواند به طور موضعی و از راه دور عمل کند و 
مغناطیسی  میدان  نشان  می دهد،  مطالعات  همچنین  باشد.  اثرگذار 
اثرگذار  در ساختار  محبوس  مواد  و  عملکرد سلول ها  بر  می تواند 
باشد. به طور مثال، عوامل رشد می توانند در هیدروژل های پاسخگو 
میدان  اعمال  به وسیله  آن ها  رهایش  و  شوند  حبس  مغناطیس  به 

مغناطیسی خروجی کنترل شود ]۱۷[. 
بسیاری از سامانه های زیستی بدن دارای ساختارهای ناهمسان گرد 
راستای  در  تشکیل دهنده  اجزای  جهت گیری  به معنای  که  هستند 
برای  دانشمندان  کارآمد  و  جذاب  پیشنهادهای  از  است.  خاصی 
ساخت این ساختارها، استفاده از مواد پاسخگو به مغناطیس است. 
چهاربعدی  چاپ  فناوری  در  مواد  این  از  استفاده  قطع،  به طور 
از  گروهی  که  همان طور  شود.  منتهی  شگرفی  نتایج  به  می تواند 
پژوهشگران از چاپ چهاربعدی برای تولید ساختار غضروف مانند 
استفاده کرده اند. غضروف به تناسب جهت گیری رشته های کلاژن 
دارای سه لایه سطحی، میانی و عمقی است که رشته های کلاژن در 
این سه  لایه به ترتیب با جهت گیری به موازات مفصل، تصادفی و 
عمود بر آن قرار دارند. ساختار یادشده در قرنیه چشم و همچنین 
پالپ دندانی نیز مشاهده شده  است )شکل ۵الف(. گروه پژوهشی 
و  شدند  غضروف  مشابه  سه لایه   نمونه   چاپ  به  موفق  یادشده 
که  ترتیب  بدین  شد.  ممکن  چهاربعدی  چاپ  با  کار  این  انجام 

شکل 4- مراحل چاپ چهاربعدی هیدروژل خودخم شونده  تحت 
محرک رطوبت، بدون سلول و حاوی سلول ]۱۶[.

شکل ۵- )الف( نمایش ساختار ناهمسان گرد رشته های کلاژن در قرنیه، پالپ دندان و مفصل غضروفی و )ب( چاپ ساختار سه لایه مشابه 
مفصل غضروفی به کمک نانوذرات پاسخگو به مغناطیس با اعمال میدان مغناطیسی ]۱8[.

)ب()الف(
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چاپ  برای  لازم   I نوع  کلاژن  و  آگاروز  از  تشکیل شده  پیش ماده 
یافته  پوشش  استرپتاویدین  با  که  آهنی  مغناطیسی  نانوذرات  با  را 
از کاهش زیست سازگاری، ترکیب کردند.   بودند، برای جلوگیری 
این مجموعه، جوهر چاپ چهاربعدی را تشکیل داد. پس از چاپ، 
 این سازه چهاربعدی دربرابر اعمال میدان مغناطیسی واکنش داد و 
در  مغناطیسی  ذرات  وجود  به علت  کلاژن  رشته های  جهت گیری 
پژوهشگران  همچنین  ۵ب(.  )شکل  شد  ممکن  مدنظر  لایه های 
محبوس  کندروسیت  سلول های  یادشده  سازه  در  اگر  دریافتند، 
شوند، در صورت وجود شرایط لازم، بیان کلاژن نوع I و کلاژن 
نوع II در مقایسه با همتای این سازه که دارای رشته های جهت نیافته  

است، افزایش می یابد ]۱8[.

pHموادپاسخگوبه
مواد پاسخگو به اسیدینگی، گروهی دیگر از مواد پاسخگو به محرک 
هستند که دربرابر تغییرات pH به صورت تغییر هوشمندانه ساختار 
یا ویژگی های آن ها واکنش نشان می دهند. حساسیت به pH توانسته 
به  که  باشد  داربست هایی  و  ساختارها  طراحی  نوید بخش  است، 
رهایش  و سبب  می دهند  نشان  واکنش  عفونت زخم ها  اسیدینگی 
هوشمند دارو و آنتی بیوتیک ها در محل زخم می شوند. این ساختارها 
یا  تورم  به صورت  تغییراتی  pH، دست خوش  تغییرات  با  می توانند 
جمع شوندگی شوند. به عنوان مثال، اگر هیدروژلی در محیط اسیدی 
یونیده و دارای بار مثبت شود، برای برقراری تعادل در بار الکتریکی، 
افزایش  با  می شوند.  هیدروژل  وارد  خارجی  محلول  از  آنیون ها 
غلظت آنیون ها، فشار اسمزی افزایش پیدا می کند و هیدروژل متورم 
می شود )تعادل گیبس دونان(. از این رو، این مواد از قابلیت زیادی 

برای استفاده در چاپ چهاربعدی برخوردارند ]۱9[.
سلول های سرطانی به دنبال مصرف زیاد گلوکوز و تولید لاکتیک 
منحصر به فرد  خاصیت  می کنند.  ایجاد  را  اسیدی  محیطی  اسید، 
از  استفاده  برای  را  زیادی  pH، جذابیت  به  پاسخگو  هیدروژل های 
کرده  ایجاد  ضدسرطان  داروهای  و  هوشمند  دارورسانی  در  آن ها 
در  را  دارو  آزادسازی  قابلیت  دارو  حامل های  که  به نحوی  است، 
 Sang ،مواجهه با محیط اسیدی اطراف تومور دارند. در این راستا
نوعی داربست هسته-پوسته حساس به pH را با هدف جلوگیری 
از بازگشت سرطان پس از برداشتن تومور، طراحی کرد تا در محل 
قبلی تومور کاشته شود. داربست ساخته شده از پوسته ای با ترکیب 
 ،pH دربرابر  ایجاد حساسیت  به منظور  بی کربنات سدیم،  و  ژلاتین 
تشکیل شده که داروی ضدالتهاب سیپروفلوکساسین بر سطح آن قرار 
گرفته  بود. هسته  این ساختار شامل پلی)لاکتید-کو-کاپرولاکتون( و 

داروی شیمی درمانی دوکسورابیسین هیدروکلرید بود. پژوهش های 
برون تنی این سازه به خوبی نشان داد، با اسیدی شدن محیط که به دنبال 
رشد دوباره تومور محتمل است، رهایش دارو به وسیله این داربست 
شروع می شود. بنابراین، این ایده  جالب می تواند راه گشای تحقیقات 
بیشتر پژوهشگرانی باشد که در راه توسعه  چاپ چهاربعدی در زمینه  

دارورسانی با سامانه های کاشتنی فعالیت می کنند )شکل ۶( ]20[. 

موادپاسخگوبهنور
ژل های پاسخگو به نور، موادی هستند که قابلیت تغییر ویژگی های 
فیزیکی و شیمیایی مانند کشسانی، گران روی، شکل و درجه تورم 
جذابی  مواد  به  را  آن ها  قابلیت،  این  دارند.  نور  تابش  دربرابر  را 
برای کاربردهای زیست پزشکی تبدیل کرده   است. اگر سامانه دارای 
مواد پاسخگو در معرض نور قرار گیرد، می تواند قابلیت زیادی در 
تماس  لزوم  عدم  به  می توان  سامانه  این  مزایای  از  کند.  ایجاد  آن 
منبع نور با سازه، ارزانی و زیست سازگاری محرک، قابلیت کنترل 
فضایی تغییرات ساختار که به راحتی با تغییر جهت نور امکان پذیر 
است و حذف سریع و راحت محرک اشاره کرد. مزایای یادشده، 
زمینه های  در  کاربرد  و  استفاده  برای   را  نور  به  سازه های حساس 
مختلف مناسب می سازد. هیدروژل کاشتنی پاسخگو به نور می تواند 
ساختار پویا و مفیدی را برای پیشرفت مهندسی بافت ارائه دهد. 
که  است  کاربردهایی  از جمله  نور  به واسطه   زیستی  مواد  تخریب 
برای سازه های حساس به نور ذکر شده است ]2۱[. در این راستا 
Kloxin، داربست تخریب پذیر با نور را از هیدروژل پایه پلی اتیلن 

بود.  یکدیگر  به  متصل  کانال های  که حاوی  کرد   گلیکول طراحی 
اثر  در  کانال ها  تخریب  به دنبال  داربست  در  محبوس  سلول های 
تابش نور، امکان انتقال و مهاجرت درون داربست را پیدا کردند، 

محیط   pH به  حساس  هسته-پوسته   داربست  طراحی   -۶ شکل 
اسیدی تومور برای رهایش داروهای شیمی درمانی بر اثر بازگشت 

بیماری ]20[.
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در  را  سلول ها  حرکت  و  رفتار  کنترل  ساختاری  چنین  بنابراین 
داربست امکان پذیر می سازد ]22[.

می توانند  در ساختار  سایر محرک ها  با  نور همراه  به  حساسیت 
و   Cui سازند.  مستعدتر  زیست فناوری  کاربردهای  برای  را   آن ها 
همکاران، سازه  نانوکامپوزیتی حساس به نور زیرقرمز را با روش 
چاپ چهاربعدی تولید کردند. خواص این سازه آمیخته از خاصیت 
نورگرمایی گرافن و خاصیت حافظه شکلی اپوکسی ناشی می شود. 
ساختار چاپ شده قابلیت تغییرشکل به ساختار مدنظر را در دمای 
دارد.  خارجی  نیروی  اعمال  و  اپوکسی  شیشه ای  دمای  از  بیش 
همچنین، قابلیت تثبیت شکل موقت با حذف دما و نیرو را دارد. 
مزیت چنین ساختاری این است که با تابش نور زیرقرمز با لیزر و 
به دنبال آن تبدیل فوتون های نور به گرما به وسیله گرافن، می توان 
به طور کنترل شده و انتخابی ساختار دائم و اولیه را بازیابی کرد. چنین 
ساختاری در کاربردهای پزشکی و زیست فناوری از قابلیت بالقوه 
کم تهاجمی  جراحی های  برای  می تواند  و  است  برخوردار  زیادی 
مفید واقع شود. از آنجا که پرتوهای استفاده شده در این روش برای 
بدن مضر نیستند، می توان به عنوان روشی ایمن تلقی شود. همچنین 
این گروه پژوهشی دریافتند، این ساختارها از قابلیت بالقوه خوبی 

برای محصورکردن سلول ها و کاشت در بدن برخوردارند ]2۳[.

موادپاسخگوبهمیدانالکتریکی
و  تغییر شکل  قابلیت  نیز  الکتریسیته  به  پاسخگو  هیدروژل های 
تغییر کارایی خود را تحت  تأثیر میدان الکتریکی دارند. از آنجا که 
تنظیم سیگنال های الکتریکی و جهت گیری اعمال میدان امکان  پذیر 
به  پاسخگو  ساختارهای  واکنش  میزان  بر  می توان  بنابراین  است، 
در  وسیعی  کاربرد  ساختارها  این  داشت.  خوبی  کنترل  محرک 
مهندسی شده  ساختارهای  و  میکروپمپ ها  دارورسانی،  سامانه های 
برای جایگزینی در بافت دارند. پژوهش ها نشان داد، سیگنال های 
باالقوه ای بر فعال شدن مسیرهای سیگنال دهی دارند.  اثر  الکتریکی 
را  سلولی  تمایز  و  رشد  مهاجرت،  بر  تأثیر  قابلیت  مثال،  برای 
نقش  در  میدان الکتریکی  به  پاسخگو  سازه های  بنابراین،  دارند. 
حال  می شوند.  ظاهر  کارآمد  بسیار  سلول،  حاوی  داربست های 
زیست سازگاری  چون  ویژگی هایی  از  یادشده  داربست  اگر  آنکه 
پیشرفت  راستای  در  مهمی  عامل  می تواند  باشد،  برخوردار  نیز 
مهندسی بافت باشد. از آنجا که مواد رسانای جریان الکتریسیته در 
زمینه خواص مکانیکی از محدودیت ها و کاستی هایی برخوردارند، 
این  بود.  برتری خواهد  دارای  نانوکامپوزیت های رسانا  از  استفاده 
پلیمری  زمینه  یک  در  رسانا  نانوذرات  از  عمدتا  نانوکامپوزیت ها 

تشکیل شده اند ]24[.
Servant نشان داد، صفحات گرافن گنجانده شده در یک هیدروژل 

ماکرومتخلخل قابلیت زیادی را برای استفاده به عنوان داربست فعال 
 الکتریکی دارد. حال آنکه این داربست می تواند حاوی دارو نیز باشد و 
به دنبال  الکتریکی و  از کاشته شدن در بدن تحت اعمال ولتاژ  پس 
منقبض و جمع شدن هیدروژل، دارو را رها می کند. از مزیت های این 
ساختار می توان به کنترل رهایش اشاره  کرد که به اقتضای شرایط 
میدان  اعمال  اثر  در  می تواند  کاشته شده  داربست  بدن،  در  موجود 
الکتریکی، دارو را آزاد کند. به علاوه، افزودن گرافن به ساختار نه تنها 
خواص مکانیکی آن را بهبود می بخشد، بلکه سبب حذف گرمایش 

حاصل از عبور میدان الکتریکی از سازه نیز می شود ]2۵[.
این ساختارها برای تمایز سلول های بنیادی به سلول های عصبی 
نیز کاربرد دارند که رحمانی و همکاران درباره آن مطالعه کرده اند. 
آن ها نشان دادند، داربست سه بعدی متشکل از فیبروئین ابریشم و 
گرافن اکسید کاهش یافته در تمایز سلول های بنیادی به سلول های 
عصبی در پی اعمال پالس های الکتریکی، نقش بسزایی دارد ]2۶[. 
در  که  پویایی  به دلیل  الکتریکی  میدان  به  پاسخگو  مواد  بنابراین، 
ساختار ایجاد می کنند از قابلیت بسیار خوبی برای گسترش چاپ 

چهاربعدی برخوردارند.

نتیجهگیری

 زیست چاپ چهاربعدی به عنوان یک فناوری نوظهور به پیشرفت و 
کرده  شایانی  کمک  بافت  مهندسی  به ویژه  زیست فناوری،  توسعه  
با  بلکه  می کند،  ایجاد  کاشتنی   سازه های  نه تنها  روش  این    است. 
حداقل تهاجم در بدن کاشته  می شود و راهی را برای بهبود و توسعه  
کشت سه بعدی نیز می گشاید. همچنین، داربست های طراحی شده با 
این روش برای حمل دارو نیز کارایی دارند. چاپ چهاربعدی بسیار 
بررسی  و  پژوهش  به  فراوان  مزیت های  با وجود  و  است  نوظهور 
پیشرفت آن طی  تکامل و  تا  راه طولانی  باید  دارد و  نیاز  بیشتری 
شود. همچنین، امکان مواجهه با پیش ماده پاسخگو به محرکی وجود 
دارد که قابلیت چاپ نداشته باشد و این مسئله سبب چالش در مسیر 
ساخت می شود. به دلیل پیچیده بودن شرایط بدن انسان، امکان بروز 
تغییرات در آن وجود دارد و سازه  چاپ شده باید قابلیت پاسخگویی 
به این شرایط را داشته باشد. طبیعتاً سازه های چهاربعدی مطرح شده 

که در ابتدای راه هستند به بررسی و تغییرات بیشتری نیاز دارند.
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