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  17 تا 8 صفحات

 يمرور

  
 و بافت یمهندس براي مدلی عنوان به شده زدایی سلول يبعد سه يها داربست يساز آماده

  یشگاهیآزما طیشرا در بلاستما بافت از استفاده با آنها عملکرد یابیارز
  ۴رسولی بهنام مرتضی دکتر ،۳فریدونی مسعود دکتر ،۲متین مقدم مریم دکتر ،۱*يشهر مهدوي اصرن دکتر

 ۸ناصري فاطمه ،۶باديآخیر معصومه ،۷نادري سمیه ،۶نمینی علیزاده محمد ،۵بهرامی احمدرضا دکتر ،۴یمقیم علی دکتر
 دانشگاه زیستی، فناوري پژوهشکده بنیادي، هاي سلول بیوتکنولوژي تحقیقاتی گروه مشهد، فردوسی دانشگاه ،علوم دانشکده شناسی، زیست گروه ستولوژي،یه - تولوژيیس استاد -1

 زیستی، فناوري پژوهشکده مولکولی، و سلولی بیوتکنولوژي تحقیقاتی گروه مشهد، فردوسی دانشگاه ،علوم دانشکده شناسی، زیست گروه ،یمولکول ولوژيیب اریدانش - 2 .شهدم فردوسی
 علوم، دانشکده شناسی، زیست گروه جانوري، ولوژيیزیف استاد - 4 .مشهد فردوسی دانشگاه علوم، دانشکده شناسی، زیست گروه جانوري، ولوژيیزیف اریدانش -3 .مشهد فردوسی دانشگاه

 فناوري پژوهشکده مولکولی، و سلولی بیوتکنولوژي تحقیقاتی گروه مشهد، فردوسی دانشگاه علوم دانشکده شناسی، زیست گروه ،یمولکول ولوژيیب استاد -5 .مشهد فردوسی دانشگاه
 گروه ،ینیتکو - یسلول یشناس ستیز ارشد، کارشناس -7 .مشهد یفردوس دانشگاه علوم، دانشکده ،یشناس یستز گروه ،يولوژیزیف ارشد، کارشناس -6 .مشهد فردوسی دانشگاه زیستی،

  .مشهد فردوسی دانشگاه مرکزي، آزمایشگاه جانوري، فیزیولوژي ارشد، کارشناس -8 .مشهد یفردوس دانشگاه علوم، دانشکده ،یشناس ستیز

   ________________________________ ___________________________    
  چکیده
 هـاي  داربست .است شده نهاده بنیان رشد عوامل و سلول داربست، شامل بیولوژیکی هاي بافت اصلی ترکیب سه ساسبرا بافت مهندسی

 مطالعـات  .انـد  گرفتـه  قـرار  اسـتفاده  مـورد  بافـت  مهندسی در آمیزي موفقیت طور به شده زدایی سلول هاي اندام و ها بافت از مشتق زیستی
 مناسـبی  بسـتر  تواننـد  می اصلی ترکیبات حفظ با شده، زدایی سلول هاي بافت از حاصل طبیعی ايه داربست که است آن بیانگر زدایی سلول
 کـه  بود خواهد شناسی زیست دانش آتی هاي پژوهش از مهمی بخش هایی داربست چنین سازي آماده و باشند سلولی رفتارهاي بررسی يبرا
 از برخـی  در زخـم  ترمیم روند طی که بلاستما بافت .باشد داشته بافت دسیمهن و ترمیمی پزشکی دانش در اي گسترده کاربردهاي تواند می

 بررسـی  يبـرا  را مناسـبی  مدل تواند می و است جنینی هاي سلول مشابه تمایز، و تکثیر قابلیت با هایی سلول داراي ؛شود می ایجاد موجودات
 هـاي  داربسـت  سـازي  آمـاده  هـاي  روش بیـان  به مروري مقاله ینا در .نماید فراهم آزمایشگاهی شرایط در سلولی رفتارهاي و ها کنش برهم
 استفاده با آنها عملکرد ارزیابی و مثانه آئورت، لثه، استخوان، غضروف، قبیل از مختلف هاي بافت سلولیماتریکس خارج  از مشتق بعدي سه
  .است شده پرداخته بلاستما بافت از

  ترمیمی پزشکی ، بلاستما بافت ، زدایی سلول ، بافت دسیمهن ، بعدي سه طبیعی هاي داربست : ها واژه کلید
   ________________________________ ___________________________    

  mahdavin@um.ac.ir الکترونیکی پست ، يشهر مهدوي ناصر دکتر : مسؤول نویسنده *
  0511-8762227 نمابر و تلفن ،علوم دانشکده ،یفردوس دانشگاه مشهد، : نشانی
  4/3/92 : همقال پذیرش ، 30/2/92 : نهایی اصلاح ، 13/10/91 : مقاله وصول

  
  

  
  مقدمه
 هاي آلودگی و بافت کنندگان ءاهدا کم تعداد به توجه با امروزه
 هـاي  داربست و سلول کمک به بافت طراحی در سعی آن، ویروسی
 ایجـاد  به منتهی امر این .است شده سنتزي یا طبیعی از اعم گوناگون
 .شـود  مـی  خوانـده  بافـت  مهندسـی  کـه  شده علم در جدید مفهومی
 را نظیـري  بـی  فرصـت  دانشـگاهی  علـم  یک عنوان به بافت مهندسی

 هـاي  بیمـاري  درمـان  يبـرا  درمـانی  هاي روش بهبود و پیشرفت براي
 و رشـد  عوامـل  داربسـت،  و است کرده فراهم اکتسابی و مادرزادي

 بـه  هـا  داربسـت  ).2و1( دهنـد  می تشکیل را آن اصلی رکن سه سلول
 تکـوین  و هـا  سـلول  صالات براي قالبی و فیزیکی پشتیبان یک عنوان

 ـ بافـت  مهندسـی  در کـه  هـایی  داربسـت  .کننـد  می عمل بافت  کـار  هب
  :باشند زیر خصوصیات داراي باید روند می

 از الگـوبرداري  يبـرا  مناسـب  مکـانیکی  تـوان  و استحکام )الف
 ؛موردنظر بافت با مناسب زیستی سازگاري )ب ؛زنده موجود شرایط

 از جلـوگیري  و بافـت  رشد ایتهد يبرا مناسب دهی پیام قابلیت )ج
 رسانی تغذیه عمل منظور به بهم مرتبط متخلخل شبکه )د و پیوند رد

 مـاتریکس  تشـکیل  داربسـت،  خـارج  به سلولی ضایعات دفع سلول،
 مشخصات از منافذ اندازه و تخلخل درصد .رگزایی و سلولی خارج
  ).4و3( است بافت مهندسی هاي داربست مهم

 دو بـه  بافـت  مهندسـی  در استفاده مورد هاي داربست کلی طور به
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 مـوادي  از .شـوند  می بندي تقسیم طبیعی و سنتزي هاي داربست گروه
 بـه  توان می ؛شوند می برده کار به سنتزي هاي داربست ساخت در که

ــاي ــب پلیمره ــذیر تخری ــنتزي پ ــد( س ــی مانن ــک پل ــید، گلیکولی  اس
 ماننـد ( تزریق قابل پلیمرهاي ؛)آنها کوپلیمرهاي و اسید لاکتیک پلی
 ها هیدروژل ؛)متااکریلات دي انیدریدهاي پلی و فومرات پروپیلن پلی

ــد( ــی مانن ــی پل ــل هیدروکس ــااکریلات اتی ــلولز، ،(PHEMA) مت  س
 اشـاره  ها بیوسرامیک و )گلیکول اتیلن پلی و (PVA) الکل وینیل پلی

 قابـل  و بـالا  هـاي  مقیـاس  در تولیـد  قابـل  سنتزي هاي داربست .نمود
 تجزیـه،  سـرعت  اسـتحکام،  میـزان  نظیـر  خصوصـیاتی  نظر زا کنترل
 ایـن  حال عین در ).5( هستند میکروسکوپی ساختار و تخلخل مقدار
 باعث بوده، قیمت گران زیرا .هستند آل ایده حالت از دور هنوز مواد
 تولیـد  باعـث  تجزیـه  زمـان  در ایـن  بر علاوه و شده ایمنی هاي پاسخ
 از اسـتفاده  امـروزه  .گردد می ابالته موجب که شوند می سمی مواد

 یافته رواج بسیار دنیا سطح در بافت مهندسی در طبیعی هاي داربست
 بـرون  اي زمینـه  مـاده  با مشابه محیطی توانند می ها داربست این .است

 مناسـب  هـاي  پاسـخ  دلیـل  بـه  و کننـد  فـراهم  هـا  سـلول  براي سلولی
 ـ زایـی،  رگ ملایم، ژنیک آنتی خواص ایمنولوژیک،  بهبـود  اییتوان

 .هسـتند  توجـه  مـورد  بسیار هموستازي خاصیت و سلولی چسبندگی
 مشـکلاتی  تـرمیم،  در سـنتزي  مواد از استفاده که است حالی در این

 مشکلات باعث که دارد بر در را پیوند محل در زایی رگ عدم مانند
 محسـوب  پیونـد  موفقیـت  در مهـم  مـانعی  و شـده  فراون پاتولوژیک

 طبیعـی  هـاي  داربسـت  سـاخت  در تاکنون که يمواد از ).6( شود می
 طبیعــی، پــذیر  تخریــب پلیمرهــاي بــه تــوان مــی ه؛شــد بــرده کــار بــه

ــروتئین ــاي پـ ــل هـ ــاتر از حاصـ ــارج کسیمـ ــلولی خـ   (ECM) سـ
(Extracellular matrix) یـا  و فیبـرونکتین  الاستین، کلاژن، قبیل از 

 یـی زدا سـلول  هـاي  انـدام  و هـا  بافت از مشتق سلولی خارج ماتریکس
  ).8و7( کرد اشاره شده

  سلولی خارج کسیماتر
 طبیعـی  مـواد  از اسـتفاده  سـنتزي  پلیمرهـاي  براي جایگزین یک

ــده اســتخراج ــات از ش ــاتریکس ترکیب ــلولی خــارج م ــاخت و س  س
 ECM از شده تخلیص هاي پروتئین از استفاده با طبیعی هاي داربست

 قـرار  هاستفاد مورد بافت مهندسی در اي گسترده صورت به که است
 بـه  آن کـاربرد  و ECM مختلـف  اعمـال  درك يبـرا  .)8( گیـرد  می

 پزشـکی  در بافـت  بازسـازي  منظـور  بـه  زیسـتی  داربست یک عنوان
 حال در .است ضروري ECM اساسی ترکیب دقیق شناخت ترمیمی،

 -لیگانـد  شناسـایی  دانـش  کسـب  حال در محققین از بسیاري حاضر
 هـاي  مـاتریکس  طراحـی  يبـرا  ECM اجـزاي  از استفاده و اینتگرین

 و ســاختاري عمیــق اثــرات داراي ECM ).9-11( هســتند مصــنوعی
 نقش بافتی مرزهاي ایجاد با و بوده تکوین فرایندهاي در بیولوژیکی
 محدود تنها نقش این که کند می ایفا زایی ریخت در مهمی ساختاري

ــه ــوده ســاختاري پشــتیبانی ب ــا ECM اجــزاي بلکــه ؛نب ــه اتصــال ب  ب
 و کـرده  القـاء  را دهـی  پیام آبشار توانند می سلولی سطح يها گیرنده
  ).13و12( گردند رشد عوامل از برخی ترجمه به منتهی

 از متشـــکل مولکـــولی کمـــپلکس ســـلولی خـــارج مـــاتریکس
ــول ــایی مولکـ ــل هـ ــلاژن، مثـ ــتین، کـ ــوپروتئین الاسـ ــا، گلیکـ  هـ

 رشـد،  عوامـل  ،)GAGs( هـا  گلیکوزآمینوگلیکـان  ها، پروتئوگلیکان
 که هایی سیگنال ایجاد طریق از که بوده ها آنزیم انواع و ها ینسیتوکا

 کنـد  مـی  بـازي  سـلولی  تکامل در مهمی نقش ؛دارد اثر مورفوژنز بر
  ).15و14(

  نکلاژ
 دهنـده  تشکیل و پستانداران همبند بافت ترکیب ترین مهم کلاژن

 نـوع  20 از بیش تاکنون .است انسان بدن هاي پروتئین کل درصد30
 از ها کلاژن همه .است شده شناخته ژنتیکی لحاظ از فاوتمت کلاژن

 مـارپیچ  یـک  شکل به که اند شده تشکیل آلفا پپتیدي پلی زنجیره سه
 تشـکیل  را اي گانـه  سـه  زنجیـره  تـا  پیچنـد  می یکدیگر دور به بزرگ
 نمونـه  بـراي  .دارنـد  اختصاص معینی بافت به ها کلاژن بعضی .دهند

 I، II نـوع  هـاي  کلاژن .شود می یافت غضروف در تنها II نوع کلاژن
 هـاي  فیبریـل  کـه  هسـتند  انسـان  بـدن  هـاي  کـلاژن  تـرین  فراوان III و

 بـر  عـلاوه  کـلاژن  .دهنـد  می شکل را بافت کششی استحکام ولؤمس
 سـلول  گسترش و سلولی اتصال تعیین در مکانیکی و ساختاري نقش

  ).17و16( دارد نقش نیز آن حرکت و سلولی تمایز نتیجه در و
  الاستین

 و وسـت پ شـش،  نظیـر  هـا  بافت از بسیاري الاستیکی خصوصیات
 خـارج  فضـاي  در الاسـتین  هـاي  رشـته  حضـور  دلیل به خونی عروق
 کردن فراهم الاستین نقش ترین مهم هرچند .است ها بافت این سلولی

ــراي مقاومــت ایجــاد و ارتجــاعی خاصــیت ــه در بافــت ب ــا مواجه  ب
 حفـظ  براي ها رگ در اومتمق ایجاد خصوص به خارجی فشارهاي

 دیاسـتول  و سیسـتول  هنگـام  در همودینامیک فشارهاي برابر در آنها
 بیوشیمی پزشکی، زیست هاي زمینه در اخیر مطالعات اما ؛است بطنی

 واسـطه  بـه  کـه  را الاسـتین  هاي ویژگی از وسیعی دامنه بیوفیزیک و
 اسـت  ساخته آشکار ؛شود می ایجاد آن از مشتق پپتیدهاي و الاستین

)18.(  
  ها گلیکوپروتئین
 کــه هســتند ECM هــاي مولکــول از اي دســته هــا گلیکــوپروتئین

 و کـلاژن  بـه  اتصـال  بـه  قـادر  و دارنـد  متعـددي  اتصالی هاي جایگاه
 هـا  گلیکـوپروتئین  ایـن  از .هستند سلول سطح زین و ها پروتئوگلیکان

 و ترومبوسـپوندین  ویتـرونکتین،  لامینـین،  فیبـرونکتین،  بـه  تـوان  می
 بـه  سـلول  اتصـال  در تنهـا  نـه  فیبـرونکتین  ).19( دنمـو  اشاره تناسین

 دارد نقش نیز سلولی هاي مهاجرت در بلکه ،سلولی خارج ماتریکس
 کشـت  هاي سیستم در فراوانی به زیاد، اتصالی هاي ویژگی علت به و
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 ـ هـا  سلول مناسب پراکنش و چسبندگی ایجاد منظور به سلول  کـار  هب
 ـرو می  فیبرونکتینـی  هـاي  شـبکه  کـه  اسـت  داده اننش ـ تحقیقـات  .دن

 لامینـین  همچـون  بینـابینی  هاي پروتئین طریق از را ها سیگنال هدایت
 عوامل همراه به فیبرونکتین هاي شبکه این همچنین .دهند می افزایش
 و محیطــی اعصــاب تــرمیم در مــوثري عامــل دوســت عصــب رشــد

 و اسـت  ایهپ غشاي مهم اجزاي از یکی لامینین ).19( هستند مرکزي
 نآ از کـه  ذاردگ ـ مـی  خـود  مجاور هاي سلول روي بر زیادي اثرات
 اثـرات  از .اسـت  سـلولی  تمـایز  و مهاجرت سلولی، یگسبندچ جمله

 تشـکیل  ؛یـرد گ مـی  قـرار  توجـه  مورد ها داربست تهیه در که لامینین
  ).20( است مولکول این توسط عروقی ساختارهاي

  ها ئوگلیکانپروت و )GAGs( ها گلیکوزآمینوگلیکان
GAGs واحـدهاي  تکـرار  از کـه  هسـتند  خطـی  ساکاریدهاي پلی 

 کراتـان،  کندروییتین، نهاآ ترین رایج .اند شده تشکیل ساکاریدي دي
 ذخیره و اتصال GAGs مهم هاي نقش از .است هیالورونان و درماتان
 رشـد  عوامل از بسیاري که نجاآ از .است ها سیتوکاین و رشد عوامل
 هـاي  گلیکوزآمینوگلیکـان  ؛هسـتند  هپـارین  به اتصال اهگجای داراي
 هـاي  داربسـت  در اسـتفاده  منظـور  به مطلوبی اجزاي هپارین، از غنی

 در اســتفاده بــراي نیــز اســید هیالورونیــک .اســت بافــت تــرمیم
 اسـت  گرفتـه  رقـرا  مطالعـه  مـورد  وسـیع  طـور  به درمی هاي داربست

 با توانند می ها یکانگلیکوزآمینوگل همه هیالورونان، جز به ).21و20(
 .کننــد  ایجــاد  را هــا  پروتئوگلیکــان  و یافتــه  تجمــع  هــا  پــروتئین

ــا تجمــع در پوســت ماننــد هــایی بافــت در هــا پروتئوگلیکــان  ســایر ب
 دهنـد  مـی  تشـکیل  را خاصی هاي کمپلکس ساختمانی، هاي مولکول

 .هســـتند ECM اختصاصـــی ســـازماندهی و آبـــدهی ولؤمســـ کـــه
 اتصال با آنجا در و شتهدا حضور نیز لولس سطح در ها پروتئوگلیکان

 بـه  رشـد  عوامـل  بعضـی  و ترومبوسـپوندین  فیبـرونکتین،  کلاژن، به
ــوان ــده عنـ ــل گیرنـ ــی عمـ ــد مـ ــان ).19( کننـ ــا پروتئوگلیکـ  و هـ

 اغلب شناسی، زیست هاي ویژگی این علت به ها گلیکوزآمینوگلیکان
 ولیـد ت منظـور  بـه  کلاژن، جمله از ECM هاي مولکول سایر با همراه

  .شوند می استفاده بافت مهندسی در زیستی هاي داربست
ــه ــور بـ ــی، طـ ــره کلـ ــاي زنجیـ ــدي هـ ــطح قنـ ــلول سـ ــا سـ  یـ

 خـارج  مـاتریکس  قنـدي  ترکیبـات  همچنـین  و هـا  گلیکوکانژوگیت
 ها، مهاجرت قبیل از سلولی هاي کنش در مؤثر عوامل از یکی سلولی
 اسـت  لیسـلو  تمـایز  و مولکـولی  یابی هدف سلولی، شناسایی تکثیر،

)14.(  
  اینتگرین

 سـلول  بین چسبندگی در را اصلی نقش که هایی پروتئین از یکی
 هــاي گیرنــده هــا اینتگــرین .اســت اینتگــرین ؛دارد مــاتریکس و

 8β و 8α يزیرواحـدها  بـین  شـدن  جفـت  بـا  که هستند هترودایمري
 کـه  دارنـد  وجود مختلف اینتگرینی گیرنده نوع 24 .گردد می ایجاد

ــا ECM از مختلفــی لیگانــدهاي بــه  متصــل متفــاوت ترکیبــی میــل ب
 مــاتریکس - سـلول  چســبندگی بـه  کمــک بـا  اینتگــرین .شـوند  مـی 
 سـلول  درون و بیرون بین دهی پیام و اطلاعات انتقال سبب ؛تواند می

 سـلولی  مهـاجرت  و پراکندگی فرآیندهاي در موضوع این که گشته
  ).23و22( است برخوردار اي ویژه اهمیت از

  طبیعی هاي داربست تهیه يبرا ها بافت از یزدای سلول
 بـدن  هـاي  بافـت  از طبیعـی  هـاي  داربسـت  آوردن دسـت  هب براي

 نظـر  مـورد  ارگـان  یـا  بافـت  از زدایـی  سلول فرایند زنده، موجودات
 تمــامی آن طــی کــه اســت فراینــدي زدایــی ســلول .اســت ضــروري

 خـارج  مـاتریکس  فقـط  و جـدا  آن از بافـت  یا اندام یک هاي سلول
 و بافـت  ءمنشـا  به بافت از سلول حذف راندمان .ماند می باقی لیسلو

  اســت وابســته ؛شــده اســتفاده کــه زدایــی ســلول خــاص هــاي روش
 فیزیکــی، هـاي  روش از ترکیبـی  زدایــی سـلول  هـاي  روش ).26-24(

 ها آنزیم ها، دترجنت از انواعی از آن در که است آنزیمی و شیمیایی
 ایـن  ).کی جدول( گردد می تفادهاس ها سلول تجزیه براي ها حلال و

 را میزبـان  بافـت  در ایمنـی  هـاي  پاسـخ  ایجـاد  موثري طور به تیمارها
 میزبـان  هـاي  سـلول  که کنند می ایجاد را آزادي فضاهاي و کاهند یم

  ).27و25( شوند تکثیر آنها در توانند می
  فیزیکی هاي روش

 ریخـتن  بهـم  باعـث  زدایـی  سـلول  فیزیکی هاي تیمار کلی طور به
ــلول، غشــاء ــدن آزاد س ــات ش ــلولی محتوی ــهیل و س  حــذف در تس

 زدایی سلول فیزیکی هاي روش .گردند می ECM از سلولی محتویات
 اعمـال  طریـق  از مکانیکی نیروي اعمال سریع، ذوب و انجماد شامل
 انجمـاد  روش در .اسـت  صـوتی  امـواج  کـارگیري  هب و مستقیم فشار
 درون در یـخ  هـاي  یسـتال کر تشـکیل  مـایع،  ازت از استفاده با سریع
 شـدن  خـارج  باعـث  کـه  اسـت  سـلولی  غشـاء  تخریـب  عامـل  سلول

 از 2007 سـال  در همکـاران  و Azuma .شـود  مـی  ها سلول محتویات
 بـه  تانـدون  قطعات از ها سلول حذف براي سریع انجماد -فریز روش
 روش حـال  عـین  در .کردنـد  استفاده بافت مهندسی مطالعات منظور

 نظر به کافی کامل، زدایی سلول یک به رسیدن يبرا معمولاً فیزیکی
  ).28( شود همراه شیمیایی هاي تیمار با یستبای و رسد نمی

  شیمیایی هاي روش
 ماننـد  مختلـف  شـیمیایی  مواد از زدایی، سلول شیمیایی روش در

 یـونی  و غیریـونی  هـاي  شوینده بازي، و اسیدي تیمارهاي از استفاده
 اجـزاي  نمودن حل براي بازي و یدياس تیمارهاي .گردد می استفاده

 .رونـد  مـی  کـار  هب نوکلئیک اسیدهاي حذف و ها سلول سیتوپلاسمی
ــیدهایی ــل از اسـ ــیدهیدروکلریک، اسیداســـتیک، قبیـ  اســـید اسـ

 باعـــث مــوثري  طــور  بـــه آمونیــوم  هیدروکســید  و ســولفوریک 
 شـوند  مـی  سلولی داخل هاي اندامک و سلولی غشاهاي پاشیدن ازهم

 طور به که است یونی غیر هاي شوینده از یکی X-100 تریتون ).29(
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 X-100 تریتـون  با زدایی سلول .است گرفته قرار مطالعه مورد وسیعی
 دریچـه  زدایـی  سـلول  مثـال  عنـوان  به .دهد می نشان را متفاوتی نتایج
 از هـا  هسـته  کامل حذف به منجر ساعت، 24 از پس ماده این با قلبی
 قبیـل  از هـایی  بافـت  در ؛داده ننشـا  دیگـر  مطالعـات  .شـود  می بافت
 ماده این معرض در روز 4 تا که لیگامنت و تاندون خونی، هاي رگ

 ایـن  کـارآرایی  .اند نشده حذف کامل طور به ها هسته ؛اند گرفته قرار
 صـورت  بـه  کـه  هـایی  روش و اسـتفاده  مـورد  بافـت  بـه  بستگی ماده

 ـ زدایـی  سلول براي X-100 تریتون با ترکیبی  دارد ؛ونـد ر مـی  کـار  هب
)30.(  

 است یونی شوینده ترین متداول )SDS( سولفات دسیل دو سدیم

  )30( ییزدا سلول يها سمیمکان انواع : 1 لجدو
  یسلول خارج کسیماتر و سلول يرو اثر  عملکرد  روش

  یکیزیف
Snap freezing بیتخر  یسلول غشاء بیخرت ECM  

  ECM به بیآس  .شود ها سلول ندیپاش هم از سبب تواند یم فشار  یکیمکان يروین
  ECM بیتخر  .گردد یم ها سلول بیتخر باعث  یکیمکان تلاطم

  ییایمیش

  باز و دیاس
 بیتخر و یتوپلاسمیس باتیترک کردن حل

  کینوکلئ يدهایاس
  بافت يها کانینوگلیکوزآمیگل حذف

 یونی ریغ يها دترژنت
(Triton X-100)  

 نیپروتئ-دیپیل و دیپیل-دیپیل يها کنش برهم زدن برهم
  نیپروتئ-نیپروتئ يها کنش برهم حفظ با

  ها کانینوگلیکوزآمیگل حذف و بافت به وابسته

  (SDS) یونی يها دترژنت
 ،يا هسته و یتوپلاسمیس يغشاها کردن حل

 يها نیپروتئ و يا هسته ماندهیباق برداشت
  ها نیپروتئ کردن دناتوره به لیتما و یتوپلاسمیس

 کلاژن به بیآس و ها کانینوگلیکوزآمیگل حذف
  بافت

Sodium 
deoxycholateTriton X-200 یونی يها دترژنت مشابه  

 به نسبت بافت ساختار شتریب یختگیگس درهم
SDS ، هنگام در ها سلول برداشت یثمربخش 

  کیترونیزو يها دترژنت کردن اضافه
 کیترونیزو يها دترژنت

CHAPS  بیتخر با سلول برداشت بازده  یونیریغ و یونی يها دترژنت يها یژگیو اثر همان ECM با مشابه 
Triton X-100 است.  

Sulfobetaine-10 and -16 
(SB-10, SB-16) کم بیتخر و سلول برداشت  یونیریغ و یونی يها دترژنت يها یژگیو اثر همان ECM با اههمر 

Triton X-200  
Tri(n-butyl) phosphate نیپروتئ-نیپروتئ يها کنش برهم به که یآل حلال 

  .زند یم بیآس
 يمحتو رفتن دست از ها، سلول متفاوت برداشت
  یکیمکان يها یژگیو بر اندك اثر با کلاژن

Hypotonic and hypertonic 
solutions برداشت يبرا ناکارآمد اما ،یسلول زیل يبرا موثر  کیاسموت شوك با یسلول بیتخر 

  یسلول يها ماندهیباق

EDTA, EGTA 
 یتیدوظرف يها ونی به که ساز لیت کى عوامل

 جداکردن يبرا رو نیا از ؛شوند یم صلتم يفلز
  .دارند تیاهم ECM و سلول نیب اتصال

 یمیآنز يها روش با معمولاً ؛ندارد یمشخص اثر
  .است همراه نیپسیتر مثل

  یمیآنز
  لیکربوکس يانتها از يدیپپت اتصالات شکستن نیپسیتر

Arg و Lys  
 نیالاست ن،یبرونکتیف ن،ینیلام حذف ،ECM بیتخر

 ECM از ها کانینوگلیکوزآمیگل و

 يها رهیزنج یداخل اتصالات زیدرولیه اندونوکلئازها
  .دشو یمنیا يها پاسخ باعث تواند یم  دیاس بونوکلئکیر یدوکس و دیاس کیبونوکلئیر

 دیاس کیبونوکلئیر يها رهیزنج يانتها از زیدرولیه  اگزونوکلئازها
  .شود یمنیا يها پاسخ باعث تواند یم  دیاس کیبونوکلئیر یدوکس و

  
  

  مختلف هاي داربست با بلاستما بافت کشت از بعد شده مشاهده سلولی رفتار انواع : 2 لجدو
  کسیماتر
 شده ییزدا سلول

 یسلول رفتار
 یسلول مرگ تیقطب جادیا یسلول میتقس یاحتمال زیتما هاجرتم یچسبندگ

 + + - + + + غضروف
 + - - + + + استخوان
 + - + + + + لثه ياستروما

 +  +  +  +  + + آئورت
 +  - + + + +  مثانه استروماي
  ).31-34( است کیفی بررسی یک حاصل جینتا .است شده داده نشان (+) علامت با موردنظر رفتار مشاهده
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 شـیمیایی  مرحله در زدا سلول ماده عنوان به مطالعات از بسیاري در و
 دوگانـه  سـاختار  بـه  توجه با SDS یونی دترجنت .است شده استفاده
 کربنه دوازده دم یک و دوست آب آنیونی سر یک داراي( دوستش

 سـبب  و داده کنش برهم سلولی غشاهاي با تواند می )ریزگ آب اشباع
 هـاي  مزیـت  از ).36و35( گـردد  هسـته  غشاء و سلولی غشاء لیزشدن
 امـر  در موفقیـت  آن، از اسـتفاده  سادگی به توان می SDS از استفاده
 تمـام  در هـا  سـلول  انهدام توانایی مختلف، هاي بافت در زدایی سلول
 خـارج  مـاتریکس  سـاختار  حفظ و یکنواخت طور به بافت هاي لایه

 ایجـاد  در ماده این غلظت میزان اثر به توجه با اما ؛کرد اشاره سلولی
ــین و ســمیت ــیب همچن ــایی آس ــه کــه ه ــد مــی وارد کــلاژن ب  ؛کنن
 و مهـم  بسـیار  نیـز  هـا  دترجنـت  نـوع  ایـن  از شده استفاده هاي غلظت

 ســال در همکــاران و Mendoza-Novelo ).37-39( اســت ضـروري 
 حفـظ  بـا  را گـراز  قلب دریچه زدایی سلول SDS از استفاده با 2011

ــد انجــام بافــت ســاختاري و مکــانیکی خــواص  و Elder ).40( دادن
 بـه  درصـد SDS 2 از استفاده که دادند نشان 2009 سال در همکاران

 بافـت  از سـلول  حـذف  روي بـر  را اثـر  بیشـترین  سـاعت  1-2 مـدت 
  ).35( دارد غضروفی
   آنزیمی هاي روش
ــی، ســلول  آنزیمــی روش ــروتئین هضــم شــامل زدای  توســط هــا پ
  شـامل  نوکلئازهـا  از استفاده با نوکلئیک اسیدهاي هضم و پروتئازها

 تـرین  رایـج  از یکـی  تریپسـین  .است اگزونوکلئازها و اندونوکلئازها
 زدایـی  سـلول  فراینـدهاي  در اسـتفاده  مـورد  پروتئولیتیک هاي آنزیم
 هـاي  اسـیدآمینه  کربوکسـیل  انتهـاي  از را پپتیدي اتصالات که است

 قبیـــل از نوکلئازهــا  .شـــکند مــی  )Lys( لیـــزین و )Arg( آرژینــین 
ــدونوکلئازها ــث ان ــدرولیز باع ــدهاي هی ــی پیون ــره داخل ــاي زنجی  ه
 نهایـت  در و شـوند  مـی  ریبونوکلئیک داکسی و اسید ریبونوکلئیک

DNA و RNA کــه آنجــایی از .کننــد مــی تخریــب را DNA اتصــال 
 راحتـی  بـه  و دارنـد  سلولی خارج ماتریکس هاي پروتئین با محکمی

 از تـوان  مـی  ؛نمـود  خـذف  بافـت  از را DNA هاي باقیمانده توان نمی
  ).30( کرد استفاده آنها ذفح براي آنزیمی هاي روش

Yang بـافر  از اسـتفاده  بـا  را انسـانی  روفغض ـ بافـت  همکاران و 
 زدایـی  سـلول  نوکلئـاز  محلـول  یـک  و X-100 تریتـون  هیپوتونیک،

 سلول بدون و متخلخل بعدي، سه داربست یک توانستند آنها .کردند
 آنها مطالعات .کنند ایجاد غضروف سلولی خارج ماتریکس از مشتق
 را ناسـبی م بعدي سه محیط تواند می شده ایجاد داربست که داد نشان
 بـه  مزانشـیمی  بنیـادي  هـاي  سـلول  تمـایز  و تکثیـر  چسـبندگی،  براي

 مهندسـی  يبـرا  بیومتریـال  یـک  عنـوان  به و کند فراهم کندروسیت
  ).41( رود کار به غضروف بافت
  
  

 عنـوان  بـه  بعـدي  سه طبیعی هاي داربست سازي آماده
 بـا  آنهـا  عملکـرد  ارزیـابی  و بافـت  مهندسـی  براي مدلی

  بلاستما تباف از استفاده
 از شـده  مشتق بعدي سه هاي داربست سازي آماده چگونگی

ECM بلاستمایی بافت هاي سلول رفتار مطالعه براي  
 ران فیـز  اپـی  اسـفنجی  استخوان ،مفصلی غضروف زدایی سلول براي
 -فریـز  روش از فیزیکـی  مرحلـه  در خرگـوش  مثانه و انسان لثه ،گاو

ــریع ذوب ــتفاده س ــی اس ــود م ــیمیا روش در .ش ــلول ییش ــی س  ،زدای
 SDS محلـول  در ساعت سه مدت به استخوان و غضروف يها نمونه

 SDS از مثانــه و لثــه بافــت مــورد در و یرنــدگ مــی قــرار درصــد 5/2
 یـک  تهیه منظور به .ددگر می استفاده ساعت 24 مدت به درصد یک

ــا الاســتیک، بعــدي ســه داربســت ــتفاده ب ــول از اس   mg/ml 50 محل
 سـلول  ساعت، 20 مدت به درصد70 فرمیک داسی در سیانوژن برمید

 بـر  عـلاوه  تـا  گـردد  مـی  حـذف  آئـورت  بافـت  در موجود کلاژن و
 الاستیک یعنی طبیعی زیستی ماهیت متخلخل، داربست یک تشکیل
 یـک  شـکل  در ).42-44و31-34( گـردد  حفظ نیز ها داربست بودن
 شـده  داده نشـان  زدایـی  سـلول  فرایند از بعد و قبل مختلف هاي بافت
  .است

  بلاستما بافت
 از برخـی  در زخـم  تـرمیم  روند طی که است داده نشان مطالعات
 تشـکیل  بلاستما نام به بافتی زخم محل در سمندر قبیل از موجودات

 مشــابه تمــایز، و تکثیــر قابلیــت بــا هــایی ســلول داراي کــه شــود مــی
 انواعی به مختلف عوامل تأثیر تحت قادرند و است جنینی هاي سلول

 کـه  آن وجـود  بـا  ).45-48( یابنـد  تمایز یافته تخصص هاي سلول از
 تـري  ضـعیف  تـرمیم  قـدرت  از جـانوران  سـایر  بـه  نسـبت  پستانداران
 جمله از ها بخش از عضیب که اند داده نشان ها بررسی اما ند؛برخوردار

 نیـز  و )51( مـوش  گـوش  ،)50( خرگـوش  گوش ،)49( گوزن شاخ
 .نـد پذیر تـرمیم  خـود،  بـالاي  تکثیـر  قابلیت با )52( موش بندانگشتان

 مـوش  دیـده  آسـیب  گـوش  بلاسـتماي  از شده استحصال هاي سلول
MRL، آزمایشگاهی شرایط در بالایی تکثیري و مهاجرتی هاي پاسخ 
 از یکـی  ).53( داد نشـان  انسان توان چند اجدادي هاي سلول با مشابه

 از سپ ها بافت همه جایگزینی پستانداران، در ترمیم هاي مثال بهترین
 اطراف در عمل این طی .است خرگوش گوش لاله در سوراخ ایجاد

 خـود  تکثیر با که گردد می تشکیل بلاستما بافت شده، ایجاد سوراخ
 ایجـاد  سـوراخ  محـل  در را جدیـدي  هاي سلول داخل، به اطراف از

 پوست پیوندي، بافت غضروف، روز چند طی توانند می که نماید می
 اولیـه  بافـت  بـا  مشـابه  کاملاً را ها بخش رسای و پشتی و شکمی ناحیه
  قطـر  بـا  هـایی  سوراخ بلاستما بافت تهیه براي ).55و54( نمایند ایجاد

 بـا  نـر  جـنس  نیوزلنـدي  نژاد هاي خرگوش گوش لاله در متر میلی 2
  اطراف در دوم پانچ روز، دو از بعد .گردد می ایجاد مخصوص پانچر
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 حلقه با ECM داربست مونتاژ یگونگچ از شماتیک تصویر : 2 شکل
  .وشگخر وشگ لاله پانچ از حاصل ییبلاستما

 بافت هاي سلول مهاجرت جهت و حلقه دهنده نشان ها فلش
  .است داربست به بلاستمایی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 و یتوپلاسمیس يها استطاله لیتشک دهنده نشان ها فلش : 3 شکل
 است یغضروف بستدار داخل به بلاستما بافت از ها سلول هجوم

  .)H&E )31 يزیآم رنگ ،X 1000 یینما بزرگ(
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 و بلاستما بافت هاي سلول شکلرتغیی دهنده نشان فلش : 4 شکل
 اسفنجی استخوان هاي تیغه به چسبیده حالت در آنها شدن کشیده

  .)H&E( )31 يزیآم رنگ ، X 1000 یینما بزرگ( است

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 هاي سلول در مثبت پاس پاسخ مشاهده دهنده نشان فلش : 5 شکل
 ، X 1000 یینما بزرگ( است لثه داربست به یافته مهاجرت

  .)32( )ایندیگو پیک– پاس آمیزي رنگ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 میوسیت شبه هاي سلول به بلاستمایی بافت هاي سلول تمایز : 6 شکل
 ،200X یینما بزرگ( آئورت بافت از شده تهیه الاستیک داربست در

  .)34( )ایندیگو پیک -اورسئین آمیزي رنگ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 داخل به افتهی مهاجرت بلاستمایی بافت هاي سلول زیتما : 7 شکل
ECM 400 یینما بزرگ( بروبلاستیف شبه يها سلول به مثانه X، 

  ).H&E( )33 آمیزي رنگ
  

 فرایند از قبل ها، سلول هسته کننده مشخص ها فلش .ییزدا سلول ندیفرا از بعد و قبل مختلف يها بافت از یکروسکوپیم ریتصاو :1 شکل
 .مثانه )E( و آئورت )D( ، لثه )C( استخوان، )B( غضروف، بافت )A( .)31-34( است زدایی سلول

A B C D E 
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 حلقـه  تـا  گیـرد  می انجام متر میلی 4 قطر با اول شده پانچ هاي سوراخ
 از حاصـل  هـاي  داربست نهایت در .گردد جدا گوش لاله از مابلاست
 استریل شرایط در بلاستما بافت هاي حلقه میان در زدایی سلول فرایند
  ).2 شکل( گردد می مونتاژ

 هاي داربست مجاورت در بلاستمایی بافت هاي سلول رفتار
  ECM یزدای سلول فرایند از حاصل

 تمـایز  و تکثیر قابلیت نظر زا که بلاستمایی بافت هاي سلول رفتار
 عوامـل  تـأثیر  تحـت  قادرنـد  و اسـت  جنینـی  هـاي  سلول مشابه بسیار

ــف ــه مختل ــواعی ب ــلول از ان ــاي س ــص ه ــه تخص ــایز یافت ــد تم  یابن
 لثه، استخوان، غضروف، ECM داربست مجاورت در ؛)56و48و45(

  .تاس گرفته قرار بررسی مورد مثانه و آئورت
 بـین  مـرز  در هـایی  سـلول  گرفتن قرار کشت، از بعد دهم روز در
 بـه  بلاسـتما  بافـت  هـاي  سلول نفوذ و ECM داربست و بلاستما بافت

 هـاي  سـلول  ،کشـت  از بعـد  بیستم روز .است بوده مشهود ها داربست
 غضـروف  ECM داربسـت  بـه  هـایی  اسـتطاله  ایجـاد  بـا  بلاستما بافت

 اند داده تشکیل را داربست درون در سلولی هاي دهتو و نفوذ ،مفصلی
  .)3 شکل(

 هـاي  سـلول  شـکل  تغییر روز این در استخوان، داربست مورد در
 هـاي  تیغـه  بـه  چسـبیده  حالـت  در آنهـا  شـدن  کشیده و بلاستما بافت

 در توجـه  قابل نکته ).4 شکل( است شده مشاهده اسفنجی استخوان
 در )مثبـت  اسپ اسخپ( ترشحی رفتارهاي مشاهده لثه، داربست مورد
  .)5 لشک( است داربست به افتهی مهاجرت هاي سلول

 بـه  ییبلاسـتما  بافـت  هاي سلول نفوذ دهم روز در یبافت مطالعات
 دهـد  یم ـ نشان را آئورت بافت از شده هیته کیالاست داربست داخل

 بـه  ییبلاسـتما  هـاي  سـلول  زیتمـا  نفـوذ،  بـر  علاوه ستمیب روز در که
ــاي ســلول ــیم شــبه ه ــت داربســت در تیوس ــه و )6 شــکل( کیالاس  ب

 مشـاهده  زی ـن )7 شکل( مثانه داربست در بروبلاستیف شبه يها لسلو
  .شد

 مـاتریکس  کنـار  در بلاستما بافت کشت از بعد که آنچه بنابراین
 چسـبندگی،  ؛اسـت  افتاده اتفاق مطالعه مورد هاي بافت سلولی خارج

 در بلاستما بافت هاي سلول تمایزاحتمالی و تقسیم مهاجرت، قطبیت،
 زدایی سلول فرایند از حاصل هاي داربست .است بوده ها داربست این

 ،مهاجرت چسبندگی، يبرا را مناسبی 3D سوبستراي تا است توانسته
 بافــت هـاي  ســلول احتمـالی  تمــایز و سـلولی  تقســیم قطبیـت،  ایجـاد 

 کـه  اسـت  داده نشـان  تحقیقـات  .)2 جـدول ( آورد فراهم بلاستمایی
 و شود می هدایت اییشیمی هاي پیام از گرادیانی توسط ها سلول رفتار

 ایـن  در نیـز  سوبسـترا  و سلول بین فیزیکی کنش برهم دیگر طرفی از
 انـواع  در بنـابراین  ).58و57( باشـد  داشـته  نقش تواند می رفتارها نوع

 بـر  تاکیـد  بـا  ECM ياجـزا  احتمـالاً  ؛شده مشاهده سلولی رفتارهاي
 هـا  سـلول  از شـده  ترشح ترکیبات همچنین و مورفوژنز در آنها نقش

 رفتارهاي مشاهده توجه قابل نکته .اند داشته نقش مشابهی مکانیسم با
 داربسـت  به یافته مهاجرت هاي سلول در )مثبت پاس پاسخ( ترشحی

 دلیل به داربست در شده ترشح قندي ترکیبات حضور اهمیت .است
 مختلـف  هـاي  پیـام  گیرنـده  عنـوان  بـه  ترکیبـات  ایـن  احتمالی نقش

 را هـا  سلول تمایز و تکثیر مهاجرت، سیرم که است درونی یا محیطی
  .کنند می یده جهت ترمیم روند در

  گیري نتیجه
 ترکیبات حفظ با سلولی خارج ماتریکس زا حاصل هاي داربست

 .دنباش ـ سـلولی  رفتارهـاي  بررسـی  يبرا مناسبی بستر توانند می اصلی
 از مهمـی  بخـش  هـایی  داربسـت  چنـین  سـازي  آمـاده  رسـد  می نظر به

ــ مطالعــات ــد مــی کــه بــود خواهــد شناســی زیســت دانــش یآت  توان
 بافـت  مهندسـی  و ترمیمـی  پزشکی دانش در اي گسترده کاربردهاي

 سـازي  شـبیه  براي که است داده نشان نتایج این بر علاوه .باشد داشته
 تـوان  مـی  بدن داخل شرایط در ها سلول بر حاکم شرایط بیشتر هرچه

 جانوران در ترمیم پدیده رد که بلاستما مانند پویا هاي بافت کشت از
 کنـار  در بلاسـتما  بافـت  کشت و نمود استفاده ؛دارند نقش پرسلولی
 بعـدي  سه ویژگی که سلولی خارج ماتریکس از شده مشتق داربست

 در سـلولی  رفتارهـاي  بررسـی  يبـرا  را مناسـبی  مدل تواند می ؛دارد
  .نماید فراهم آزمایشگاهی شرایط

  قدردانی و تشکر
 دانشـگاه  پژوهشـی  معاونت مالی حمایت و پشتیبانی اب مطالعه این

 دانشـگاه  زیسـتی  فنـاوري  پژوهشـکده  حمایـت  بـا  و مشهد فردوسی
 شـماره  طـرح  بـه  مربـوط  مصـوبه  بودجـه  محـل  از و مشهد فردوسی
  .دیگرد انجام 37145
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 _____________________________________________________________________________________________________________________________  
Abstract 
Tissue engineering is based on three main factors including scaffolds, cells and growth factors. Natural 
scaffolds derived from decellularized tissues and organs have been successfully used in tissue 
engineering. Decellularization studies have shown that natural scaffolds which maintaine their main 
structure and properties could be a suitable tool for studying cellular behaviors and preparation of such 
scaffolds is an important part of future research in biology that may have extensive applications in 
regenerative medicine and tissue engineering. Blastema tissue which is produced after injuries in some 
organisms has embryonic cell characteristics, and can be a suitable model for evaluation of cell behaviors 
in various tissues. In this review, the process of decellularization, process involved in preparation of 3D 
scaffolds derived from extracellular matrix of various tissues including cartilage, bone, gingiva, aorta and 
bladder, and assessment of their interactions with blastema tissue under in vitro conditions are discussed. 

Keywords: 3D natural scaffolds, Tissue engineering, Decellularization, Blastema tissue, Regenerative 
medicine 
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