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  چكيده
طوري كه مهندسي بافت توانايي بالقوه براي سـاخت           هامروزه تحقيقات در زمينه مهندسي بافت در سطح وسيعي رو به گسترش است ب             

منظور بهتر شدن كارايي كشت سلول و بافت در مهندسي بافت، نياز به خلـق شـرايط سـه     به.  داردde novoصورت   و بافت را بهعضو
ها كـشت    هاي بافت مورد نظر روي داربست  براي نيل به اين هدف، سلول. است) ex vivo(در حالت خارج بدن ) in vivo(بعدي بدن 

هـا انجـام     هاي مختلفي روي آن      كه  تيمار   ستا   هايي مبتني بر مواد موجود در ماتريكس خارج سلولي          رها ساختا     داربست. شوند  داده مي 
رفت ولي تحقيقات بعدي نشان داد كه اين مـواد توانـايي    مي كار هورمون به بدن به ا براي انتقال دارو وهابتدا اين مواد تن در. شده است

ها در پيوند عضو به سـرعت رو بـه     روند پيشرفت در زمينه استفاده از داربست. دن را داردها به ب  حتي انتقال سلول حفظ ، نگهداري و
هـا    هـا  روي داربـست    سـلول  بـراي تكثيـر  . كننـد    شبيه به بافت هدف استفاده مي      ييها  افزايش است و براي بهبود آن از مواد و ساختار         

سازي محيط داخـل بـدن    ن منظور نياز به شبيهيبراي ا. عدي افزايش يابدتحقيقات همچنان ادامه دارد تا بدين وسيله كارايي كشت سه ب        
 بـا  ارتباط در موجود اطلاعات حاضر نوشته در. هاي استرومايي استفاده شده است  هاي هدف و سلول  زمان سلول است كه از كشت هم

هـا در پزشـكي و    هـاي آن  هـا و كـاربرد    ربـست هاي ساخت دا  روش ها، تاريخچه، جنس و انواع آن ها شامل  داربست مختلف هاي  جنبه
  .است شده مرور مهندسي بافت

  

  بعدي كشت سه ،مهندسي بافت داربست، :ها كليد واژه
  

  مقدمه
كـاربرد   اي از اصـول و  اي چند رشـته  مهندسي بافت حيطه

شناخت بنيـادي   ، به منظور    هاي مهندسي و علوم زيستي        روش
هـاي طبيعـي و بيمـار          رابطه بين ساختار و عملكـرد در بافـت        

هــا، مهندســي، مــواد و   ايــن حيطــه تركيبــي از ســلول. اســت
 كـه هـدف آن      اسـت هاي فيزيكي و شـيميايي مناسـب          فاكتور

حفظ حالت پايدار بافت يا بهتر كردن عملكرد بافت هدف يـا            
 ـ. ]1-2[ جايگزين كردن عملكرد زيستي بافت است      ه همـين   ب

بحــث طــب ترميمــي و مهندســي بافــت اســتفاده از   دردليــل
اصطلاح مهندسي بافت بـه   .شود مشاهده ميهاي بنيادي   سلول

 مطـرح (Fung)  توسط فونـگ 1985شكل امروزي اولين بار در  
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  يعني پس از جلـسه بنيـاد ملـي علـوم    1987گشت و از سال 

NSF: National Science Foundation-)( هـا روي    گذاري سرمايه
هاي اخير در زمينه مهندسـي          پيشرفت. دشمهندسي بافت آغاز    

هاي مرسوم پيوند      هاي روش     غلبه بر محدوديت  منظور  بافت به   
در ايـن زمينـه توانـايي بـالقوه         . ]3[است   پيوند مواد    عضو و 

هــاي مــصنوعي وجــود دارد   بــراي ســاخت عــضو و بافــت
طوري كه بافت و عـضو پيونـد زده شـده پـس از پيونـد،                  به

مـي  يبا اين روش راه حـل دا      . همراه با فرد گيرنده رشد كند     
طـوري كـه       به ،هاي آسيب ديده وجود دارد        براي درمان بافت  

ه و در نتيجـه هزينـه درمـان    هاي مكمل نبـود     نانيازي به درم  
تاكنون مهندسي بافت براي تـرميم   .]4[ يابد بسيار كاهش مي
وف، رگ خـوني و     ها مانند استخوان، غـضر        بسياري از بافت  

يك بافت براي انجام عمـل  بنابراين . رفته است كار هپوست ب
بدين . هاي ساختماني و مكانيكي دارد        ِژگي  سري وي   خود يك 

 دست آوردن اين شرايط در مهندسي بافت، از         هبراي ب منظور  
هايي كه در داخل يك سيستم پشتيباني مصنوعي قـرار              سلول

 هـاي   ساختار داخل در اغلبها     سلول .كنند  دارند، استفاده مي  
 قادر ها  ساختار اين كه شوند  مي داده جاي يا كاشت مصنوعي

 ايـن . اسـت  بعـدي  سـه  بافـت  ساختار از حمايت و تقليد به
 و in vivo صـورت  بـه  هم كه شود مي ناميده داربست ساختار

 داربـست  حالـت،  دو هـر  در. شود مي برده كار به ex vivo هم
 به حالت اين در كه است بدن داخل در زنده بافت از تقليدي
 ميكرومحيط روي شود  مي داده اجازه شده كاشت يها    سلول
هاي زيستي با استفاده از         داربست. بگذارند تاثير خود اطراف

سـاختار  . آيد  دست مي   همواد زيست سازگار و تخريب پذير ب      
حد امكان به بافت منطقه كاشت شـبيه   ها بايد تا  اين داربست

بدين ترتيب بازسازي و بهبـود بافـت صـدمه ديـده از         . باشد
سـاختمان داربـست    . يابـد   افـزايش مـي      لحاظ كيفي و كمـي    

س متخلخلـي اسـت كـه ايـن تخلخـل بـه             كصورت ماتري   به
اندازه و   .كند  ها كمك مي      گيري بهتر سلول    چسبندگي و جاي  

ترين بخش    بايد گفت اصلي  . استشدت تخلخل قابل كنترل     

 است كه در اين طراحي اندازه حفرات،        كار طراحي داربست  
 ،شـود   شدت تخلخل و درجـه تخريـب پـذيري تعيـين مـي            

هـاي      طوري كه تا رسيدن به زمان تخريب مقاوم بـه تـنش             به
هـا را در كـل ناحيـه لانـه گزينـي              اي بوده و اين فشار      ناحيه

  .]5[صورت همگون و مساوي پخش كند به
  

  تاريخچه
پذير در  هاي قابل جذب و تخريب يمر ميلادي پل 60از دهه   

كـار    هاي مختلف براي انتقال دارو و هورمون به           اندازه و شكل  
براي مثـال پلـي آنهيدريـد در ابتـدا بـه صـورت        . ]6[رفت   مي

 كار برده   به حامل عنوان بها ريزكره    ي (Microsphere) ميكروسفر
 (Implant)  به عنـوان كاشـت     70پس از آن در دهه      . ]7[شد  مي

هاي پيـشگيري    رمون هوويژه هاسازي هورمون، به   براي كنترل ر  
هـا      از داربـست   امـروزه نيـز   . ]8[ كار برده شـدند     از بارداري به  

ــه ــيله بـ ــوان وسـ ــه مقـــصد  عنـ ــاندن دارو بـ ــراي رسـ    اي بـ
(Drug Delivery Vehicle) پــس از آن . ]9[ شــود اســتفاده مــي

ــاس ــراي القــا   (Lucas) لوك  غــضروف و يو همكــارانش ب
هـاي محلـول در آب موجـود در             سـازي، از پـروتئين      استخوان

استخوان گاو استفاده كردند كه در اين راستا براي رساندن اين           
 دش ـها به مقصد مورد نظر از پلـي آنهيدريـد اسـتفاده                 پروتئين

 و همكـارانش در تحقيـق خـود بـراي     (Masters) مـستر  .]10[
 از  ،اي مـشخص    انسداد طولاني مدت ولي محـدود بـه ناحيـه         

ماتريكس پلي مري ولي قابل تخريب پلـي آنهيدريـد اسـتفاده            
ثر در  ؤهـاي م ـ    صورت كنتـرل شـده دارو       طوري كه به    كردند به 

ــه مــورد نظــر   بيهوشــي موضــعي از آن ر هــا شــده و در ناحي
براي نيل به هدف     (Heller) پس ازآن هلر  . ]11[ ندگذاشت  اثرمي

 Poly (ortho esters) هـا  انتقال دارو و هورمون از پلي اورتواستر
لاكتيـك اسـيد    ها مانند پلي استر آليفاتيك پلي .]12[ استفاده كرد

و پلي گليكوليـك اسـيد بـراي چنـدين دهـه بـراي              ) 1شكل  (
امـروزه  . ]13[رفت   ميكار    هاي زيستي و ترميم بافت به         كاشت
 از ايـن    ي يا در حالت كـوپليمر     جدا ورتص  به ها  پليمر نيز اين 
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هايي كه  طوركلي پلي استر  به. ]14[شود  كار برده مي     به ،دو پليمر 
لاكتيــد،  كوليــد، پلــي در پزشــكي كــاربرد داشــتند شــامل پلــي

كاپرولاكتون  لاكتيد به همراه گليكوليد، پلي ديئوگزانون، پلي پلي
ــيو ــود   پل ــات ب ــيلن كربون ــري مت ــدي از . ت ــست هيبري دارب

وزان در مهندسي   وينيل الكل به همراه چيت      كاپرولاكتون، پلي   پلي
 شــدههــاي زيــستي مطــرح   تنيــز بــراي كاشــ  و]15[بافــت 
هـا در       ها براي كاشت سـلول        اما استفاده از داربست   . ]16[است
 . و همكارانش انجام شـد     (Naughton)  توسط ناتون  1990سال  

 محـسوب شـد    (Patent) اين عمل كه براي او حـق انحـصاري        
ــلول  ]17[ ــدني س ــارج ب ــت خ ــامل كاش ــر     ش ــا روي پليم ه

هاي پوسـت، كبـد،         ترتيب سلول    بدين بود؛گليكوليك اسيد     پلي
 پانكراس، مغز استخوان، استئوبلاسـت و كندروبلاسـت بـراي         

در اينجـا   . كـار بـرده شـد       بعدي در ايـن سيـستم بـه         كشت سه 
هاي كاشـت شـده         اين سلول ادي از ناتون مطرح شد كه       نهپيش

به همراه داربست به محيط زنده يا همان بدن فرد بيمار پيونـد             
 نــاتون و همكــارانش روي پروتــز 1992در ســال . زده شــوند

بـدين ترتيـب كـه آن را        . ]18[  انجام دادند  يمفصل ران تحقيق  
بعـدي   هاي غضروف به صورت كشت سـه    با پوششي از سلول   

و سپس اين پروتز را در بدن فرد بيمار جـايگزين   كار بردند به
هـاي      ها و سـاخت بافـت         پس از آن، كار روي داربست     . كردند

، ]19[ نفـسي اسـتخوان، دسـتگاه ت     مصنوعي مانند پوست، مغز   
پانكراس، مثانه به سرعت افزايش يافت كه بنياد ملي علـوم در            

   .اين زمينه پيش قدم بوده است
 

 
 ]20[لاكتيد   ساختمان پلي.1 شكل

  هاي عملكردي داربست  ويژگي
هـدف  ها، بايـد گفـت امـروزه            با توجه به تاريخچه داربست    

 .استهاي بدن       ها بازسازي مجدد بافت       اصلي استفاده از داربست   
هاي بيولـوژيكي و نيـز فيزيكـي ماننـد انـدازه و                 هر بافت ويژگي  

 بنـابراين هـر داربـست درعمـل بايـد           .شكل خاص خود را دارد    
منظـور     بيولوژيكي و مكانيكي خاص را به      آثار كردن   توانايي وارد 

داربـست   بدين منظـور هـر       .بهبود و تغيير رفتار سلولي دارا باشد      
 و  نـوع انتخـاب   . شـود    طراحي مي  شبراساس خواص بافت هدف   

كه در نهايـت    طوري    به مهمترين بخش كار است      داربستجنس  
 اتصال داربست نه تنها اجازه   . شود  جايگزين بافت آسيب ديده مي    

نقل و  ها،      دهد، بلكه باعث مهاجرت سلول      ها را به خود مي        سلول
 ، مواد زايد و نيـز انتشار مواد غذايي، هاي بيوشيميايي   فاكتور انتقال

، بـراي رسـيدن بـه ايـن هـدف          .شـود   مـي ها      مواد توليدي سلول  
   .هاي ساختاري باشد  سري ويژگي داراي يكداربست بايد 

  
  اربستهاي ساختاري د  ويژگي
 ها شبيه به مـاتريكس خـارج سـلولي            هاي داربست     ويژگي

(ECM: Extra-Cellular Matrix) ــت ــم در    اس ــش مه ــه نق ك
 ايـن مـاده   . ]9[ هاي فيزيكي و شـيميايي تكثيـر دارنـد            سيگنال

 هـايي مثـل    نيزمينه يا ماتريكس خـارج سـلولي داراي پـروتئ   

 ]24[ و ژلاتـين ) 2شـكل  ( ]23-22[ ، كلاژن]21[ فيبرونكتين
. هاي بـسياري سـاخته شـد         است كه برمبناي اين مواد داربست     

  :استهاي اصلي و فرعي   ها داراي ويژگي  داربست

  
  .]25[ تصويري از سطح كلاژن با ميكروسكوپ الكتروني .2 شكل
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تخلخل بالا و تا حد امكان اندازه منافذ در كل داربست           ) 1
گزينـي بهتـر،      اين ويژگي به لانه   . مساوي و به يك اندازه باشد     

همچنـين انتـشار     ها كمـك كـرده و         سلول سريعتر و راحت تر   
ها را در كل ساختمان داربـست           اجرت سلول مهمواد غذايي و    

   .كند تسهيل مي
ــه تخريــب )2 ــست ب ــذيري دارب ــوان يكــي ديگــر از ع پ ن
طـوري كـه داربـست        شود به   هاي ضروري محسوب مي     فاكتور

هاي اطراف جذب شده و ديگـر نيـازي بـه عمـل        توسط بافت 
  .جراحي براي حذف داربست نباشد

پـذيري    لفه ديگر تحت عنوان نرخ تخريب     ؤدر اينجا يك م   
بـين   شـدت از  در اين مـوارد     . شود  ها مطرح مي      براي داربست 
شـود كـه همزمـان بـا شـكل             طوري تنظيم مـي    رفتن داربست 

هـاي روي       زمـاني كـه سـلول     . تازه باشد  گرفتن بافت جديد و   
 ـ          دسـت    هداربست توانايي حفظ خود را بدون نياز به داربست ب

ماتريكس طبيعي در اطراف خـود را بـسازند،          آورده و ساختار  
 مـواد   ،نهايـت  در. شود  در اين زمان تجزيه داربست شروع مي      

خريب داربست توسـط بـدن فـرد گيرنـده جـذب            حاصل از ت  
پذيري در داربست بالا  اگر اين درجه و شدت تخريب. شود مي

ها فرصت كافي بـراي سـاخت مـاتريكس خـارج                سلول ،باشد
سلولي را ندارند و در نتيجه با حذف كامـل داربـست قـدرت              

بنابراين . روند  طور مستقل را نداشته و از بين مي         زنده ماندن به  
از طـرف ديگـر     .  كارايي خود را نخواهد داشـت      ،شتعمل كا 

لفه پايين باشد يعني زمان زياد براي تخريـب      ؤاگر شدت اين م   
 شده روي داربـست     پوشش داده هاي      داربست نياز باشد سلول   

ها و مواد مـاتريكس سـلولي           به همراه حجم زيادي از پروتئين     
ح شوند كه به اصـطلا      باعث ايجاد بار اضافي روي داربست مي      

بنابراين تخريـب ابتـدايي و    . داربست قدرت حمل آن را ندارد     
ذره ذره در داربست وجود نداشـته و ايـن تخريـب يكبـاره و               

شود كـه     كلي با از هم گسستن و پاره شدن داربست انجام مي          
بوده و پاسخ ايمني را به همراه دارد   اين حالت براي بدن سمي

 طـرف بيمـار     و حتي در شـرايط حـاد منجـر بـه رد پيونـد از              

ه پـشتيباني مـداوم     يمنظور ارا   فرآيند ترميم، به  ر طول   د. شود  مي
د كـه   شـو  ها نرخ تخريب داربست طوري تنظـيم مـي            از سلول 

مطابق با نرخ تكثير سلول، نرخ تمـايز سـلول و نـرخ رسـوب         
بدين ترتيب . گزيني باشد ناحيه لانه ماتريكس خارج سلولي در  

طـور مناسـب      ربست بايد بـه   مواد استفاده شده براي ساخت دا     
بـه   عوارض جانبي، منجر كه با حداقل واكنش و انتخاب شود

  .]5[ ها شود  سلول تمايز افزايش چسبندگي، تكثير و
 اين ويژگي به دو صورت      ؛قابل تزريق بودن داربست   ) 3

. ها به آن وجـود دارد   قابليت تزريق سلول )الف: شود بيان مي
ها پـس از ورود بـه فـضاي             حالت سلول طوري كه در اين       به

داخل داربست روي سطح داربست جايگزين شده و پوششي 
كه در اين حالت ديگر     است  ها روي سطح داربست         از سلول 

ها با اسـتفاده از مـواد شـيميايي              سلول پوشش دادن نيازي به   
بـه   داربـست قابليـت تزريـق    )ب. ]26[يـست  مثل تيتانيوم ن
 حـي، ن نياز به عمل جرا     بدو ، موجود در آن   يها    همراه سلول 

 كاشـت   طوري كـه    به. وجود دارد  ، بدن در نظر مورد محل به
ايـن حالـت بيـشتر      . گيرد صورت مي  در همان محل     داربست

بـا توجـه بـه ايـن        . هاي خـوني مطـرح اسـت          براي داربست 
  و دروژلي ـه دسـته  دو به قيتزر قابلهاي   داربستموضوع 

هـاي    داربست. )3شكل (شود  مي ميتقس زكرهير ا ي كروسفريم
 ـ نـات، يآلژ از شـده  مشتق دروژليه اسـت   نيبـر يف و نيژلات
هـاي    هاي قابل تخريب هيدروژل از پليمر         داربست. ]28- 27[

. شـوند  ساخته مي )PEG( اتيلن گلايكول دوست مانند پلي آب
تـر و قابـل كنترلـي را          ها محيط و شرايط ملايـم         اين داربست 

ها     ن داربست ي ا وليكند    ها ايجاد مي      براي رشد و تمايز سلول    
) الـف : ودش  نداشته و دو مشكل عمده پديدار مي      كارايي بالا   

هـا، محـدوديت بـراي        به دليل ساختار حـساس و ملايـم آن        
ها، سـطح     دوست بودن اين پليمر     به دليل آب  ) ب. انتقال دارد 

داربست غيرچسبنده بوده و خاصيت اتصالي مناسب داربست 
بـه فـرم     نانوفيبر و به دو صورت    هاي آبگريز     پليمر. را ندارد 
سـاخته   )تزريـق قابل  و  سي  كهاي ماتري     داربست(ر  ميكروسف
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ها بـه محـصولات جـانبي اسـيدي            اگرچه اين پليمر   شود؛ مي
روي رشـد و     توانـد   شود و اين حالت اسيدي مـي        تجزيه مي 

 هـا  كروسـفر يم .]29[ چسبندگي سلول اثر منفي داشته باشـد 
 اسـت ) PLGA (دياس كيكوليگلا/كيلاكت يپل جنس از شتريب

  و]30[شـود   مـي  كار برده بهها   سلول in vitroر يتكثي برا كه
 ـد بيآس ـ محل به غضروفي بافت ميترمي  برا نيهمچن ي دگي
عوامـل  بايـد   انتخاب داربـست     در. ]33- 31[شود    مي قيتزر

  :]34[گرفت فرعي را نيز در نظر  جانبي و
داربست با يكديگر در ارتباط بـوده   حفرات موجود در )1
طوري كه مثل سيستم گردش       هم پيوسته باشد به     هصورت ب   و به 

  .خون و رگ در بدن عمل كند
توان توان تخريب و تجزيـه آن را  از موادي تهيه شود كه ب )2

  .به راحتي كنترل كرد تا در نهايت جايگزين بافت هدف شود
داراي بار، قطبيت و خواص شيميايي مناسب در سـطح   )3

هـا      طوري كه براي اتصال، تكثير و تمـايز سـلول           خود باشد به  
  .مناسب باشد

شـدت مقاومـت   . داراي خواص مكانيكي مناسب باشد )4
ها بايد متناسب با بافت هـدف يـا همـان               ربستمكانيكي در دا  

بـه  مقاومـت مكـانيكي داربـست بايـد          .گزيني باشـد    محل لانه 
هنگـام كـار يـا نقـل و انتقـال            محاسـبه شـود كـه در      اي   گونه
  .اي به آن وارد نشود صدمه
نبايد سيستم ايمني را تحريك و منجر به پاسـخ ايمنـي    )5
  .شود

  .اي مختلف تبديل شوده  راحتي به اشكال و اندازه به )6
  
  

 
 ]35[هاي پليمري در مهندسي بافت    اشكال مختلف داربست.3 شكل
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  ها  انواع داربست
 :استها به سه صورت   بندي كلي براي داربست تقسيم

 :به آن ها  سلول قابليت تزريق. 1

 قابل تزريق. 1,1

  غيرقابل تزريق. 2 ,1
هاي سـاختاري       وجود يا عدم وجود اين قابليت در ويژگي       

اشـاره شـد كـه ايـن     . هاي زيـستي توضـيح داده شـد         داربست
حـالتي كـه پليمـر      . سزايي برخوردار است   ويژگي از اهميت به   

كار رفته از نظر كليه موارد مناسب بافت هـدف باشـد ولـي                به
هاي خوني قابل تزريق نباشد، محققين خطر عمل     مثل داربست 

جراحي را در نظر گرفته و از اين داربست كه قابل تزريـق بـه               
  . كنند گزيني نيست، استفاده مي محل لانه

 :لحاظ ساختمان از. 2

  (Simple) ساده. 2,1
 (Complex) پيچيده. 2 ,2

هايي با ساختمان سـاده تنهـا يـك نـوع پليمـر           در داربست 
هـاي پيچيـده از چنـدين پليمـر             د، ولي در داربـست    وجود دار 

صـورت    توانـد بـه     حالتي از اين داربست مـي     . شود  استفاده مي 
مخلوطي از چند پليمر محلول باشـد كـه بـه فـرم مـورد نظـر                 

در حالـت ديگـر دو يـا تعـداد بيـشتري            . انـد  گيري شـده   قالب
هاي زيستي به فرم فيبر تهيه شده و سپس ايـن اليـاف را                پليمر

همچنـين  . دهنـد   صورت بافته شده در كنار يكديگر قرار مي         به
هـاي    تواند تنها يك پليمر باشد ولي تيمـار         داربست پيچيده مي  

ها، مـواد آلـي و معـدني روي سـطح آن                مختلف با انواع نمك   
طـوري كـه داربـست از فـرم سـاده در آمـده و                 انجام شود بـه   

 .دپيچيدگي يك بافت و ماتريكس طبيعي را به خود بگير

  لحاظ منشا از. 3
 طبيعي زيستي و. 1 ,3

  ]36[ سنتزي. 2 ,3

ــستي و طبيعــي چــسبندگيهــاي   پليمــردر ــا   ســلول زي ه
تـر    تـوان راحـت     هاي سنتزي مي      در داربست  كارآمدتر است و  

 تخريب پـذيري را كنتـرل كـرد       شدت  هاي مكانيكي و        ويژگي
سزايي دارد زيرا  ههاي مكانيكي داربست اهميت ب  ويژگي .]37[

 ويـژه  هها ب     تكثير سلول  زايش و كشت روي داربست منجر به اف     
بايـد گفـت عمـل تقـسيم و         . ]21[ شـود    بنيادي مي  يها    سلول

هـاي بنيـادي روي داربـست وابـسته بـه خـواص                 تمايز سلول 
ها را براساس منشا   طور كلي داربست  به. استفيزيكي داربست

  .كنند بندي مي به دو گروه كلي طبيعي و سنتزي دسته
  

  هاي طبيعي پليمر
 در اين   .آيد  دست مي   ههايي كه از استخراج بافتي ب       پليمر •

هاي بافت هـدف حـذف شـده و عـصاره بـافتي                 حالت سلول 
  .شود كار برده مي عنوان داربست به حاصل به

صورت مـستقيم از مـاتريكس خـارج          يي كه به  ها  پليمر •
  .دوش ميمشتق  سلولي جداسازي و

   و]38[ هايي با ساختار پروتئيني ماننـد كـلاژن     داربست •
  .]39[ فيبرين
  مواد پلـي سـاكاريد و قنـدي ماننـد آلژينـات، چيتـوزان              •

ازآلژينات براي انتقال به موقـع      .  و گليكوزامينوگليكان  ]42-40[ 
 شـود  استفاده مي (Meloxicam) و اختصاصي داروي ملوكسي كام 

اين مواد پلـي  . يدي استي كه اين دارو ضد التهاب و استرو      ]43[
 ولـي   شـته دي سازگاري لازم را با بدن و بافـت زنـده دا           ساكاري

  .زايي به همراه دارد گاهي نيز براي بدن خاصيت ايمني
سـاكاريدي از     هـاي پلـي     براي افزايش پايـداري پليمـر      •

ده  اسـتفا  ]44[ تركيب گليكوزامينوگليكان و هيالورونيك اسـيد     
ميد آ يد، كربودي يدر اين بين از موادي مثل گلوتارالد      و  د  شو مي

 .شود ميبراي برقراري اتصالات عرضي استفاده 
 

  هاي سنتزي پليمر
. اسـت ها سازگار با بدن، قابل تجزيه و قابـل جـذب              اين پليمر 

ايـن  (FDA: Food And Drug Administration) اداره كـل غـذا و دارو  
هـا   ايـن پليمـر  . نمايد  ها را تهيه مي     حتي آن  كرده و    ييدأمواد را ت  
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هـاي متنـوع      هاي سه بعـدي بـا سـاختار           سكراحتي به ماتري    به
كار   هاي سنتزي كه براي مهندسي بافت به        پليمر. شود  تبديل مي 

هـاي    اسـتر   هـا كـه پلـي       آلفا هيدروكسي استر    رود شامل پلي    مي
. ]45[اسـت    هـا   ، پلي آنهيدريد و پلي اورتواستر      است آليفاتيك

  :]46[ ها انواع مختلفي دارد پلي آلفا هيدروكسي استر
  (polyglycolic acid - PGA)پلي گليكوليك اسيد) 1

   (polylactic acid - PLA)پلي لاكتيك اسيد) 2
نومري گليكوليـك اسـيد و      وهاي زيستي از نوع م        محصول

هـاي      صـورت طبيعـي در مـسير        لاكتيك اسيد در بدن انسان به     
 داربـست   در حالـت  . شـود   متابوليك توليد و سپس حذف مـي      

تفاوت ايـن دو در     . كنند  صورت پليمر تهيه مي     همين مواد را به   
گليكوليـد    طـوري كـه پلـي       هاست بـه    پذيري آن   شدت تخريب 

  .]47[ شود لاكتيد تجزيه مي تر از پلي سريع
  پليمــر لاكتيــك اســيد و گليكوليــك اســيد      كــو) 3

PLGA) 4شكل(  

  
  ]PLGA]48  ساختمان  متخلخل.4 شكل

  
 را  PLGAپـذيري كـوپليمر        تخريـب  ميزانتوان رفتار و      مي

هـاي مكـانيكي آن را          تـوان ويژگـي      همچنـين مـي    .كنترل كرد 
اين ويژگي مزيت اصـلي     . براساس بافت مورد نظر تنظيم نمود     

  .رد آن در پزشكي استاين پليمر و دليل كارب
  
  ]50وPCL ]34 ،49پلي كاپرولاكتون ) 4
 غير سوماتيك بنيادي هاي  اين داربست براي تمايز سلول از

هـاي    به سـلول  Unrestricted Somatic Stem Cells شده محدود

  .]51[كبدي استفاده شده است
 

 داربست هاي كاربرد
 هاي متنوع در كشت بافت دارد يستي كاربردهاي ز     داربست

طور عمده در بازسازي استخوان، غـضروف، پوسـت،            به ]52[
هاي بدن استفاده شده يـا بـا موفقيـت در               ساير اندام  ماهيچه و 

 ثر و سـريع در منطقـه      ؤمنظور تـرميم م ـ     به. استدست تحقيق   
كـار   هاي مناسب به     ها به همراه بذر سلول        ، داربست آسيب ديده 

خود . دهد  افزايش مي  رود بدين ترتيب رشد بافت جديد را        مي
 تجزيـه شـده و توسـط      ،اين داربست نيز در طول زمان كاشت      

هـاي      دربحـث سـلول   . ]5[ شـود   هاي اطراف جـذب مـي         بافت
تمـايز اثـر      قدرت چـسبندگي، تكثيـر و      برها      بنيادي، داربست 

ها در زير شـرايط ايـده     گذارد و حتي قادر به افزايش سلول        مي
سـاز و بـه       هـاي بنيـادي خـون         براي تكثير سلول  . ]9[است  آل  

هـاي      لولبعـدي ميكـرومحيط س ـ      سازي حالت سـه     منظور شبيه 
هاي مشتق شده از مغز اسـتخوان بـه همـراه           بنيادي از داربست  
هاي استرومال خون بند نـاف اسـتفاده شـده              پوششي از سلول  

هاي مختلف را روي      توان فاكتور   در اين حالت مي   . ]53[ است
هـاي      اعث تمايز يا عدم تمايز سلول     اين محيط اضافه كرده و ب     

. ]54[  را انجام دادin vivoسازي براي حالت  بنيادي شد و شبيه
هاي حساس بـه گرمـا ايـده آل             ها براي كاشت سلول       داربست
ــت ــ. ]55[اس ــههمچن ــزار  ين ب ــوان اب ــراي يعن  siRNA  ب

delivery]56[ و MicroRNA ]57[ــه ــار  ب ــي ك ــته. رود م ي ا دس
 ]60-62[  DNAو ]59-58[دارو  انتقـال ي بـرا هـا    ازداربـست 

ي هاساز  ري  برا زينها      داربست ازي  گريد دسته. شود  مي استفاده
 از دسته نيا. رود مي كار  به نظر مورد محل در رشدي  ها  فاكتور

  :شود مي استفادهي مختلف ليدلا بهها   داربست
ي ها فاكتور منظور نياي  برا: ييزا رگ و وژنزيآنژي  برا) 1
 توسـط   )VEGF(ي عروق ـ اليانـدوتل  رشـد  فـاكتور  مانند رشد

  .]42[شود مي دربرگرفته PLGAي ها كروسفريم
ــرا) 2 ــاكتور از و اســتخوان غــضروف ميتــرمي ب  رشــد ف
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TGF_β ]63[ اسـتخوان  مورفـوژنز  نيپـروتئ  از ا ي) BMP(]64[ 
  .كنند مي استفاده
 فـاكتور  و TGF_β همـراه  بـه  كـلاژن  زخم، ميترمي  برا) 3
 .]66-65[شود مي برده كار به) FGF (بروبلاستيف رشد

هاي رشدي كه براي بقا و تكثير         در ترميم كبد از فاكتور    ) 4
 شـود   اسـتفاده مـي   ) HGF و EGF(هاي كبدي لازم اسـت          سلول

]66[. 

ــ در) 5 ــتي مهندس ــصب باف ــرا: يع ــاي ب ــور ني  از منظ
 اسـتفاده ي  سـلول  خـارج  كسيماتر از شده مشتقهاي      داربست

 عصب رشد فاكتور كه نيبرونكتيف داربست مثالي  برا. شود  مي
)NGF (ــح را ــي ترش ــد  م ــ]67[كن ــاي   ژل ا ي ــريفه ــه نيب  ك

هـاي    ژل. ]68[كنـد  مي ها ر طيمح را در) NT_3( 3 نينوروتروف
 بافت ميترمي  برا زين باشد NGF همراه به كه دار نيهپار نيبريف

 ـا در كهي  گريد داربست. ]69[رود    مي كار  بهي  عصب  گـروه  ني
 كينوروتروف فاكتور همراه بهي كلاژنهاي   لوله از رديگ ميي  جا
 .]70[است شده ليتشك) BDNF(ي زمغ

  
 مزاياي داربست

هاي     هاي اصلي مهندسي بافت، كشت سلول         مزيت كي از ي
 ـ     بعدي     سه شرايطوابسته به    ت سـه   است به طوري كه اين حال

 انـد موجـود     آن منشا گرفته   ارگان و بافتي كه از    بعدي تنها در    
د ن ـتوان  هـا در كـشت دو بعـدي نمـي              اين سلول  بنابراين است
 ـ         جهت ايـن   در. ورنـد آدسـت     هگيري مناسب و سه بعـدي را ب

لايـه   صورت تصادفي مهاجرت كـرده و       ها به     حالت اين سلول  
هـا بـه        سـلول ن  ايبدين ترتيب   . آورند  دوبعدي را به وجود مي    

 هاي نادرستي كه براي هدف كشت بافت نامناسب         سمت مسير 
 وبنابراين بـراي بهتـر شـدن اتـصال           .شوند   هدايت مي  ،ندهست
 نياز به كشت    ،كارايي كشت  و نيز افزايش     ها    ني زايي سلول  وكل
 ت،بعدي يا همان كشت روي داربس       كشت سه . استبعدي    سه

  :نيز هستداراي مزاياي ديگري 
ــلول   در. 1 ــوژي س ــشت مورفول ــوع ك ــن ن ــبيه   اي ــا ش   ه

in vivo است . 

 .شود برهمكنش بين سلولي بهتر انجام مي. 2

لحاظ بيولوژي و عملكرد بسيار شبيه به حالت واقعي  از. 3
هـا را در ايـن نـوع كـشت              توان رفتار سلول    است درنتيجه مي  

  . تعميم دادin vivoآن را به حالت  ارزيابي و بررسي كرده و
  بازسـازي و   ،بهينه سـازي  در  ها      داربستت استفاده از    اهمي

هـاي اوليـه كاشـته          طوري كه سلول    است به  هدف   ترميم بافت 
 گزيني را   ناحيه لانه  شده روي داربست شروع به تقسيم كرده و       

هاي اتصالي كه داخل محيط داربست تجمع         فاكتور. كنند  پر مي 
در ش داده و    افـزاي  هـا را      كند اتصال و مهاجرت سـلول       پيدا مي 
. دهـد   طـول دوره را كـاهش مـي         مدت زمان بازسازي و    نتيجه

كنترل دقيق روي ساختار داربست باعث بـه حـداقل رسـاندن            
زود هنگـام      هاي آنزيمـي      تخريب عوامل جانبي مانند التهاب و    

نيازي ، ديگر   پذيري اين مواد    به دليل خاصيت تخريب   . شود  مي
ايـن حـذف   . نيـست تـه  در بيمـاران پيونـد ياف    هـا     به حذف آن  

بايست با انجام يك عمل جراحي مجدد در بيمـار صـورت            مي
گيرد كه با استفاده از اين مواد تخريـب پـذير عمـل جراحـي                

باعث راحتي بيشتر بيمار و كاهش هزينه       ثانويه برطرف شده و     
بـه   منجـر  نبـوده و  براي بدن سمي ها   داربستاين  . ]5[شود   مي

بـا بافـت زنـده      و  شـود      نمـي  ن فرد پذيرنده  در بد پاسخ ايمني   
 .]71[است سازگار 

 
  هاي داربست  محدوديت
 :شود بندي مي هاي داربست به چند حالت دسته  محدوديت

بسته به  واهاي زيستي       هاي داربست     محدوديتبخش اعظم   
 در  مـواد مختلـف   .  اسـت  هـا   خواص مواد تـشكيل دهنـده آن      

 است،پذيري و ساير عوامل متفاوت         تخريب سرعتاستحكام،  
بايـد جـنس داربـست بـه درسـتي          ،   به هدف  با توجه بنابراين  

داربستي از لحاظ پارامتر استحكام       مثال اگر  براي. انتخاب شود 
در ترميم استحوان مناسب باشد ولي دوره تجزيـه آن بـيش از             

. امناسـبي اسـت   زمان مورد نظر ما به طول انجامد، داربـست ن         
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سازي شود تا بهترين كارايي بـراي         ها بايد بهينه    بنابراين پارامتر 
 ـ. ]5[  باشـد  شتهترميم بافتي را دا     تـرميم اسـتخوان و    منظـور  هب

هاي معـدني از بافـت مغـز اسـتخوان بـه                دندان روي داربست  
  .]72[ همراه سولفات كلسيم كار شده است

ها به دو صـورت بيـان           محدوديت در اندازه براي داربست    
طوري كه    به: محدوديت در اندازه كلي داربست    ) الف: شود  مي

گزيني خود در بافـت هـدف، جـايگزين شـده و             در محل لانه  
محدوديت در انـدازه    ) ب. باشدبيش از حد بزرگ يا كوچك ن      

هـا قـادر بـه        طـوري كـه سـلول       بـه : حفرات و منافذ داربـست    
 .مهاجرت بوده و سيستم تغذيه و اكسيژن رساني برقرار باشد

  هــا در مراحــل اوليــه بــا  رســاني و تغذيــه ســلول اكــسيژن
شـود امـا پـس از مـدتي           رعايت محدوديت در اندازه رفع مي     

ــسئله ــق  مـ ــوان عمـ ــت عنـ ــري تحـ ــ ديگـ ــلولي وذنفـ   سـ
(Dp: Penetration Depth)اوليه پـس  يها   سلول.شود  مطرح مي 

 روي مهـاجرت  و تكثيـر  بـه  شـروع  داربست، روي كاشت از
 ترشـح  و زايـي  كلـوني  كنـد ولـي پـس از مـدتي       مـي  داربست
. شـود    آغاز مـي   ها    وسيله اين سلول   به سلولي خارج ماتريكس

 و دارنـد  ذاييغ ـ مـواد  و اكسيژن به نيازها      سلول مدت اين در
 بـرآورده  راحتـي  بـه  نيـاز  ايـن  گيرنـد  قرار در سطح  كه زماني
 داربـست  داخـل  بـه هـا       سـلول  كه از مدتي  پس ولي .شود  مي

 كمبـود  شوند، دچـار    مي تر عميق نواحي وارد و كرده مهاجرت
 500قادرنـد  تنهـا هـا       سـلول . شـوند   مـي  اكسيژن و غذايي مواد

ــر از ــد  فاصــله ســطح ميكرومت ــوذ. ]73, 49[بگيرن ــشتر نف  بي
 ]74[شـود   مـي  آنان مرگ به منجر داربست داخل بهها   سلول

 يهـا     سـلول  از اي لايـه  با داربست سطح شدن پوشيده دليل به.
 بـا  تنهـا  داربـست  عمـق  بـه  غذايي مواد و اكسيژن نفوذ اوليه،
 اسـت  عمقي سلولي، نفوذ عمق. گيرد  مي صورت انتشار كمك

 نياز وردم مواد انتشار، با تنها اند توانستهها      سلول عمق آن تا كه
 تـر  عميـق  اين از بنابراين بمانند، زنده و آورده دست به را خود
 يهـا   سيستم كمك با كه ييها  در داربست .نيستند رشد به قادر

 قطـر  زيرا دارد وجود محدوديت اين است شده ساخته مرسوم

 بـين  از تر داخلي يها    سلول و بوده زياد بسيارها      داربست اين
 عروقـي  سيـستم  بـه  نياز داربست با كار براي بنابراين. رود  مي

 و اكـسيژن  رساندن به قادر بايد سيستم اين كه است مصنوعي
 بايد البته. باشد مصرفي مواد حذف نيز و سلول به غذايي مواد
 و CAD يها    داربست جديد نسل سيستم اين در كه كرد اشاره
SFF دارد وجود.  

 هـاي مهندسـي بافـت بـراي كـشت             طور كلي داربـست     به
شود و ايـن محـدوديت        كار برده مي    بعدي در مقياس كم به     سه

ــراي مقيــاس بــزرگ . هــا وجــود دارد بــراي آن   حــال آنكــه ب
(Large Scale)ها   از بيوراكتور(Bireactor)شـود كـه     استفاده مي

 را برطـرف  in vitroنياز به كشت سه بعدي در حجم بالا و در 
 .كند مي

  

  
 ]Air lift Bioreactor ]75 تصوير كلي از .5 شكل

  
  بعدي ها در كشت سه بيوراكتور

زماني كه نياز بـه حجـم انبـوهي از يـك محـصول باشـد                
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در توليـد پـروتئين و      . شـوند   ها مطرح مي    ور و بيوراكتور  فرمانت
بادي نياز به چند كيلوگرم از محصول خالص است          ويژه آنتي  به

بـراي  ) Air-lift Bioreactor(هـاي دو هـزار ليتـري     كه فرمانتور
كـه بـذر اوليـه      ) 5شـكل   (هاي تجاري تهيه شده است          شركت

محصول نهـايي   ها در حدود يك كيلوگرم و         براي اين فرمانتور  
دسـت   بايد گفت براي به   .  كيلوگرم است  4 روزه   15طي روند   

از ميزبـان   in vivoبـادي در روش   آوردن محصولي مانند آنتـي 
شود ولي مـسايل اخلاقـي در ايـن           استفاده مي ) موش(حيواني  

بخش مطرح است و راه را به سمت اسـتفاده بيـشتر از كـشت         
در اين حالت جـدا از      . ها باز كرده است     بعدي در بيوراكتور   سه

حذف مسايل اخلاقي، نياز به  نگهـداري از حيـوان و صـرف              
  هزينــه انــساني نيــست و محــصول در مرحلــه پــايين دســت  

(Down Stream)آيد و هزينـه بـراي    دست مي طور خالص به  به
هـاي    در راكتـور  . شـود   اين مراحل در بخش صنعت حذف مي      

گـر سـلول    ا. ورزي شـده مهـم اسـت       زيستي نوع سلول دست   
هـا در     معلق باشد شرايط كشت آن ساده است و همواره سلول         

طور   سيستم تغذيه و اكسيژن رساني به     . بعدي هستند  حالت سه 
. شـود   الكترونيكي در هـر لحظـه بررسـي شـده و كنتـرل مـي              

طوري كه    هاي چسبنده بايد روي سطحي تثبيت شوند به         سلول
 كـاهش داده    اين سطح اثر مكانيكي چرخش مواد در راكتور را        

ايـن سـطوح   . شـود  و باعث افزايش نـسبت سـطح بـه حجـم       
ــه ــسك  ب ــورت دي ــالتي از    ص ــل و ح ــلولزي متخلخ ــاي س ه

عنـوان حامـل     ها به   اين ديسك . هاي قابل تجزيه است       داربست
بـا گـردش    . افتنـد   ها به دام مـي      ها در آن    كنند و سلول    عمل مي 

 چرخش  ها نيز در محيط راكتور به       مواد در اطراف، اين ديسك    
هـا بهتـر در       آيد و بدين طريق مواد غذايي در اطراف آن          در مي 

حالـت  . شود  بعدي برقرار مي   گردش بوده و سيستم گردش سه     
هـا در     هاي بلند سلولزي است كـه سـلول         ديگر استفاده از فيبر   

ها در    چندين عدد از اين فيبر    . شوند  ها كشت داده مي     داخل آن 
 را ايجـاد  (Hollow Fiber)ر كنار هم قرار گرفته و يك هولـوفيب 

در اين حالت مواد غذايي از يك سـمت ايـن محفظـه             . كند  مي

براي عـدم ادغـام     . شود  فيبري وارد و از سمت ديگر خارج مي       
هـاي نيمـه تـراوا        هـا، از غـشا      مواد توليدي و زايـد در راكتـور       

(Membrane Base Reactor)كنند؛ بدين ترتيـب كـه     استفاده مي
 مواد خام وارد راكتور شـده، در  (Up Stream)در مرحله بالايي 

   پــردازش شــده و در مرحلــه (Middle Stream)مرحلــه ميــاني 
  بـراي گـردش   . آيـد   دست مـي   پايين دست محصول خالص به    

توان از همـزن اسـتفاده كـرد ماننـد             مواد در اطراف سلول مي    
spinner flasks)  6شكل (   يـا ماننـدroller bottles)   از ) 7شـكل

البتـه شـرايط در     . ود محفظـه اصـلي اسـتفاده كـرد        چرخش خ 
طـوري كـه در     باشد؛ بـه (Static Culture)تواند ثابت  راكتور مي

بـدين  . و زايـد، وارد و خـارج نـشود    طول فرآيند مواد غذايي
 يا راكتـور  (Batch System)صورت بسته است  ترتيب سيستم به

.  باشـد (Dynamic Culture)تواند در حالت پويا و ديناميـك   مي
اين سيستم پويا با ورود مواد به داخـل راكتـور و نيـز خـروج                

 .مواد از راكتور در ارتباط است

 
  .]spinner flasks ]76از يريتصو .6 شكل
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  ]roller bottles]77 از يريتصو .7 شكل

  

  ها  داربست از استفاده سازي بهينه
 روي داربـست  عملكرد سازي بهينه و كارايي افزايش براي

 امكان تغييرات اين ككم  با .شود  مي انجام هايي  تيمار آن سطح
 داربست سطحي  خواص .شود  مي بيشترها      سلول نفوذ و تكثير
 شيميايي تركيب از ناشي آن، بودن دوست  آب يا گريز  آب يعني

 القاي براي است ممكن خواص اين. است داربست در موجود
 بـراي  و نيـز   انتخـابي  صـورت  بـه  سـلول  چـسبندگي  قدرت

 رشـد  هاي  فاكتور هاسازي ر حتي ياها      سلول تكثير و مهاجرت
 بـا  داربـست  سطح شدن فعال. ]78[نباشد   مناسب داربست از

 بـراي   گـاهي  .اسـت  همراه شيميايي تغييرات يا فيزيكي جذب
 -پلـي  ماننـد  مـوادي  داربست سطح بهها      سلول اتصال افزايش

ــزين، -ال ــلاژن، لي ــروتئين ك ــا  پ ــلول ســطح چــسبنده يه  س
 مــاتريكس ســطح بــه را) ويتــرونكتين لامينــين، فيبــرونكتين،(

 بـراي  ليـزين  -ال -پلـي  از. ]80-79[كنـد   مـي  متـصل  پليمري
 منظـور   بـه . ]81[است شده استفاده غضروفي يها    سلول كشت
 پايـدار نگـه    نيز و و ماتريكس  سلول كنش  برهم نمودن متعادل
 فعـال  زيستي يها    مولكول از داربست روي سلولي لايه داشتن
 به كوالانسي پيوند با توان مي راها   مولكول اين. شود مي استفاده
 ـ بـا هـا       سـلول  سپس و كرد متصل داربست سطح  يهـا     دهگيرن

 روي هـا   آن كمك با و شناسايي راها      مولكول اين خود سطحي
ــست ــايگيري دارب ــد ج ــن. كنن ــول اي ــا   مولك ــيه ــد م  توانن

 ژلاتـين،  كـلاژن،  مانند طبيعي مواد از مشتق يها    ماكرومولكول
 از حاصـل  كوچـك  هـاي   پپتيـد  يـا  اسيد هيالورونيك هپارين،

 -آرژينــين پپتيــد تــري ماننــد ســلول اتــصالي يهــا  پــروتئين
 و گالاكتوز مانند قندي مواد حتي يا اسيد آسپارتيك -گلايسين
  .]82, 78[باشند  لاكتوز
  

   هاي مرسوم  روشساخت داربست بر اساس 
ــتفاده از  ــا اس ــست      روشب ــاخت دارب ــوم س ــاي مرس  ه

(Conventional Scaffold Fabrication Techniques) ،هاي  ساختار
در طـور كلـي       بهها      اين روش . آيد  دست مي  همتخلخل پيوسته ب  

بي  هر يـك داراي مزايـا و معـاي          و گيرند  هشت گروه جاي مي   
  :ها اشاره خواهد شد هستند كه به آن

 
  (Self-Assembly Method)  روش خود تجمعي-1

هايي است كـه بـراي          خود تجمعي مولكولي يكي از روش     
در ايـن روش از     . رود  كـار مـي     هاي زيستي به      ساخت داربست 

هـاي      هـا از لحـاظ ويژگـي        آن  شود كه تمامي    ذراتي استفاده مي  
بـراي  . اند هاي شيميايي مشابه      يز ويژگي  اندازه و ن   مانندفيزيكي  

در مهندسـي   . اسـت اين روش نـانوذرات كانديـداي مناسـبي         
معكوس و با حركت از جزء بـه كـل، شـاهد كنـار هـم قـرار                  

هـاي متخلخـل       ساختار ،با اين تجمع  . گرفتن اين ذرات هستيم   
هـا برمبنـاي مـاتريكس      در اينجـا نيـز سـاختار   . آيد دست مي   به

تـوان از   هـا حتـي مـي     براي تجمع نانوفيبر  . استخارج سلولي   
در ايـن  . )8شـكل   (اسـتفاده نمـود  ) روتـور (ماشين چرخنـده   

حالت با حركت دورانـي و سـريع محفظـه، اليـاف روي هـم               
هـاي نـانو اليـاف          بايد گفت داربست  . شوند  فشرده و جمع مي   

هـاي كربنـي         ولي بـراي مثـال نـانوتيوب       زيست سازگار است  
شود و حتي در       بدين ترتيب تجزيه نمي    واست  تخريب ناپذير   

با اين وجود در مهندسي بافت از ايـن         . ستشرايطي سميت زا  
شود زيرا كه اسـتفاده از آنـان          ها بسيار استفاده مي       نوع داربست 

هاي مختلف قابـل تبـديل          بسيار راحت بوده، به اندازه و شكل      
كـل   كم هزينـه اسـت و در       ها آسان و      ، تهيه اين داربست   است

 .]47[استبسيار پر كاربرد 
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  ]83[ افينانوال تجمع يبرا روتور از استفاده .8 شكل

  

 (Fiber Bonding) اي  اتصال رشته-2
اي، ساختمان متخلخل داربـست بـا        حالت اتصال رشته   در

آيد به طوري كه در نقطـه         وجود مي  هاتصال الياف به يكديگر ب    
ايـن روش  . گيرنـد   حفرات داربست شـكل مـي    ،تقاطعي الياف 

 كـه مـواد اوليـه آن        اسـت ساخت نوعي ازتكنولوژي نـساجي      
از . اسـت هـاي تخريـب پـذير         اي غير بافته شده از پليمر      شبكه
. ]84[  در اين روش استفاده شده است      PLA و   PGAهاي    پليمر

 بنابراين با كاشت    استپايداري داربست در اين نوع روش كم        
بـه  . شـود   مـشاهده مـي    تغيير شكل داربست     ها روي آن      سلول

هـاي مكـانيكي داربـست          بـراي افـزايش ويژگـي     همين دليـل    
در اين حالـت    . ]85[ اند ها انجام داده      هايي روي داربست    تيمار

 را در كلريد متيلن حل كرده و سـپس بـه محلـول              PLAپليمر  
سـپس دمـاي محلـول را       .  را اضافه كردنـد    PGAحاصل الياف   
پـس از   . شد  د از اين دو پليمر حاصل       مفرم منج  كاهش داده و  

 را با حل مجـدد در كلريـد متـيلن از محـيط حـذف                PLAآن  
صورت داربـستي از اليـاف    بهPGA  در نهايت شبكه. نمايند مي

 .]86[ شود ته شده حاصل ميبه هم باف

  
 Solvent گيري حلال اي و قالب ويي ذره فروش-3

Casting & Particulate Leaching (SCPL)   
هـاي      تـرين روش بـراي تهيـه داربـست         اين روش راحـت   

حلال آلي مناسب    در در اين حالت پليمر   . ]87[است  متخلخل  
سپس محلول حاصل در ) متان در دي كلرو PLA(شود  حل مي

 هـا بـا ذرات پـروژن         شود كـه ايـن قالـب        هايي ريخته مي      قالب
(Porogen Particles) 47[ اند شده پر[. 

تواند مواد متفاوتي از جمله نمك غير آلي          ذرات پروژن مي  
 ـ  هاي ساكارز و    مانند سديم كلريد، كريستال    ين و يـا ذرات ژلات

ــارافين ــدپ ــرات  .  باش ــدازه حف ــروژن، ان ــن ذرات پ ــدازه اي ان
نسبت مخلوط كردن ذرات پروژن     . كند  ها را تعيين مي       داربست

دهـد    با مقدار پليمر ميزان تخلخـل در داربـست را نـشان مـي             
طوري كه در يك حجم مشخص از پليمر هر چه تعداد ايـن               به

  .]88-87[ ذرات بيشتر باشد تخلخل آن داربست بيشتر است
شـود تـا    در مرحله بعد به پليمر درون قالب زمان داده مـي          

حلال آلي تبخير شود سپس پليمر كه شكل قالب را بـه خـود              
ور  گرفته است از قالب خارج كرده و در حلال ديگري غوطـه           

كار رفته متفاوت     اين حلال بسته به نوع ذره پروژن به       . كنند  مي
 ب براي سديم كلريد و ساكارز كريـستاله، و       براي مثال آ   ؛است

با كمك اين   . شود  هگزان براي پارافين استفاده مي     نيز ژلاتين و  
حلال ذرات پروژن نيز شسته شده و تنهـا داربـست متخلخـل             

مشكل اين روش اين است كه حـلال آلـي بايـد            . ماند  باقي مي 
طور كامل تبخير شود و همچنين ذرات پروژن نيـز بايـد بـه               به
باقي ماندن اين ذرات نمـك و پـروژن         . ر كامل شسته شود   طو

 است  حذف آنان الزامي   ها نامناسب است و       براي كاشت سلول  
]89[. 

  
  (Gas Foaming)  گازكف-4

 كـربن بـا فـشار بـالا بـراي           دكسياا  از گاز دي   روشدراين  
ر را  طوري كه پليم ـ    به. شود  ايجاد حفره در داربست استفاده مي     

روي صفحات مشبكي قرار داده و براي چند روز در معـرض             
در ايـن   . دهند  با فشار بالا قرار مي    ) CO2(اكسيد كربن    دي گاز

سـپس فـشار روي     . شـود   حالت پليمر با اين گـاز اشـباع مـي         
بـه  . رسانند  كنند و به سطح فشار اتمسفر مي        داربست را كم مي   

ه و گـاز از پليمـر       اين ترتيب حلاليت گاز در پليمر كاهش يافت       
بـا خـروج گـاز حفـرات در داربـست شـكل             . شود  خارج مي 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


    زهراالسادات هاشمي و مسعود سليماني158

 90، تابستان 35شماره ، نهمسال مجله علمي ـ پژوهشي علوم تشريح ايران، 

158 

در اين روش نيازي به حلال آلي نيـست و          . )9شكل   (گيرد  مي
بنابراين براي موادي كـه بـه       ؛  نيز فرايند گرمادهي وجود ندارد    

بـراي  . ]90[ شـود   اند از اين روش استفاده مي      حرارت حساس 
 بـه  ؛كارآمدتر كردن اين روش از ذرات نمـك اسـتفاده كردنـد    
كنند   خمير يا ژل پليمر، ذرات نمك بيكربنات آمونيم اضافه مي         

ور كـردن پليمـر حاصـل در آب، ايـن نمـك بـه                كه با غوطـه   
دي اكـسيد    گاز. شود  اكسيد كربن تبديل مي    آمونياك و گاز دي   

 در نهايـت     و شـود   آمونياك نيز شسته مـي    كربن خارج شده و     
  .]91[ آيد دست مي پليمر متخلخل به

  

 
  

  ]35[ روند ساخت داربست متخلخل براساس روش گاز كف.9 شكل

 
 ]92[ ساخته شده بر اساس روش گاز كفPLGA .10 شكل

  

  (Emulsification Freeze-Drying)  امولسيون يخ خشك-5
ر حـلال مناسـب     پـذير د   هاي تخريب   دراين روش ابتدا پليمر   

هـاي    ترتيـب در حـلال    بهPGAيا  PLA براي مثال . دشود حل مي
حـلال   كـلاژن در   كلريد متيلن و   و كلرومتان آلي مناسب يعني دي   

 سپس بـه    واسيدي يعني استيك اسيد يا هيدروكلريك اسيد حل         
در اين حالـت امولـسيوني از       . دشو محلول حاصل آب اضافه مي    

 ـ     آيد ك   دست مي  هآب و روغن ب     هـم زده و در     هه اين مخلـوط را ب
دهند    بدين ترتيب اجازه جداشدن دو فاز را نمي         و ريزند  قالب مي 
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و ذرات آب در داخل مخلوط پراكنده  و فـاز آلـي بـه صـورت                 
گذارند تا منجمد شـود       قالب را در نيتروژن مايع مي     . استپيوسته  

آب و حـلال   ،(Freeze-Dried) سپس با روش خشك كردن يخ و
 با خروج اين مواد در داخـل پليمـر        . دشو  محيط حذف مي   آلي از 

هايي با تخلخل بالاي   با اين روش داربست. شود حفرات ايجاد مي
 دسـت آمـده اسـت      ه ميكرومتر ب  200و اندازه حفرات     درصد   95

ها در    پليمر (Freeze-Gelation) در روش ژل شدن انجمادي    . ]93[
هـاي معينـي از         شـود و پـس از آن وزن         حلال مورد نظر حل مي    

كمك هم زن مغناطيسي به محلـول       درجه با    50ژلاتين در دماي    
د م ـ درجـه منج   -20دمـاي    ايـن محلـول را در     . شـود   اضافه مـي  

ها دچار جدايش فازي شـده و           در اثر كاهش دما محلول    . كنند  مي
هاي منجمـد را در    در نهايت محلول. گيرد گيري صورت مي   شكل

دهنـد تـا فراينـد ژل شـدن           هيدروكسيد سديم و اتانول قرار مـي      
هـا بـه دسـتگاه          در آخر نيز با انتقال اين ژل      . جام شود ها ان     محلول

ها در دماي محـيط داربـست مـورد           دسيكاتور و خشك كردن آن    
بـا ايـن روش داربـست جديـد و متخلخـل            . آيد  دست مي  هنظر ب 

هـاي       تري فسفات كلسيم براي كـشت سـلول        - ژلاتين -چيتوزان
 .]94[ كندروسيت ساخته شده است

  

ــاز  -6 ــازي ف ــي از جداس ــي ناش   روش حرارت
Thermally Induced Phase Separation (TIPS)  

. مانند روش قبل براساس جداسازي دو فاز است      اين روش نيز  
 تـا   ]96-95[ در اين فرآيند به حلال با نقطه ذوب پايين نياز اسـت           

 درحـلال   PLAبراي مثال پليمـر     . اين حلال به سرعت تصعيد شود     
 سپس براي ايجاد دو فـاز بـه ايـن محلـول     ،شود دي اگزان حل مي 

شـود،    در اين حالت دو فاز تشكيل مي      . كنند مقداري آب اضافه مي   
يك فاز پليمر به مقدار زياد و در يك فاز پليمر به مقدار كمتري               در

پس از آن دماي اين مخلـوط را بـه زيـر دمـاي ذوب               . وجود دارد 
بعـد از   . شـود   رسانند كه منجر به تشكيل دو فاز جامد مي          حلال مي 

 در نهايـت    ه و شدچند روز با خشك كردن در خلآ، حلال تصعيد          
اين تكنيك مبني بر جداسازي و      . شود  داربست متخلخل حاصل مي   

در ايـن  . ها با كمك خواص ترموديناميكي اسـت     مخلوط نشدن فاز  

نيـستند  ارتباط با يكديگر     و در      بوده ميكرومتر 10 تا   1روش منافذ   
آيـد داراي     دسـت مـي    هبايد گفت داربستي كه از اين روش ب       . ]97[

 است و براي افزايش مورفولوژي اسفنجي       درصد90تخلخل بالاي   
هاي فعـال       توان به محلول پليمري سورفكتانت يا مولكول        شكل مي 

  .]98[ مانند آلكالين فسفاتاز اضافه كرداز لحاظ بيولوژيكي 
 
  (Melt Moulding) گيري گداز  قالب-7

هاي  ميكروسفر  وPLGAن را با پودر ودر اين پروسه قالب تفل
هـاي مـشخص       هـا در انـدازه      ايـن ميكروسـفر   . كنند  مي ژلاتين پر 

. شـود   ساخته شده و بسته به كاربرد داربست هدف اسـتفاده مـي           
ها انـدازه خلـل و فـرج داربـست را تعيـين               ندازه اين ميكروسفر  ا

دهنـد در      دماي آن را افـزايش مـي       ،پس از پر كردن قالب    . كند  مي
با اين  . ]99[ كنند  حالي كه روي مخلوط فشار زيادي را إعمال مي        

. شود  ر متصل مي   در هم فرو رفته و به يكديگ       PLGAروش ذرات   
ن را برداشـته و داربـست حاصـل را در آب            و قالب تفل  ،پس ازآن 

 با ايـن كـار ذرات ژلاتـين شـسته شـده و از         و كنند  غوطه ور مي  
 PLGAدر نهايـت سـاختار متخلخـل        . دشـو  داربست حذف مـي   

گيـرد و   آيد كه اين داربست شكل قالب را به خود مي    دست مي   هب
  .]100[ دست آورد هف آن را بهاي مختل  توان در اندازه مي

  

  (Electrospinning)  الكتروريسي-8
ــسندگي الكتريكــي  ــاربردترين روش ) 11شــكل (روش ري پرك

اين روش بـسيار سـاده بـوده و در سـطح            . استها      ساخت داربست 
 از يـك سـرنگ،      روشدر اين   . توان آن را انجام داد      آزمايشگاه نيز مي  
تـفاده     20تـا 10كننده بـه همـراه ولتـاژ         يك صفحه جمع    كيلوولـت اس

پليمر بـه صـورت محلـول يـا مـذاب داخـل             در اين روش    . شود   مي
 بايد گفت در ريسندگي الكتريكي محـدوديت  .شود سرنگ ريخته مي  

شـود    كار برده مي    ها به     براي نوع پليمر وجود ندارد و براي انواع پليمر        
كنـد    اين تنوع به محققين كمك مي     . بدين ترتيب بسيار متنوع است    و  

 بـراي  ؛كـار برنـد    را به تا بر اساس هدف مورد نظر خود بستر مناسب          
اسـت    اتر سولفون كه با اين روش تهيه شـده         مثال روي نانو الياف پلي    

   .]101[ هاي بنيادي كارشده است  در زمينه سلول
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  ]102[ تصوير شماتيك از الكتروريسي .11 شكل

 
ر از آن خـارج   تصويري از سرنگ الكتروريسي در حالي كه پليم        .12 شكل
 ]103[شود  مي

 
) 12شكل(با استفاده از نيروي گرانش، فشار مكانيكي سرنگ         

. شـود   و ميدان الكتريكي با ولتاژ بالا پليمر از سـرنگ خـارج مـي             
هاي     طور طبيعي داراي بار است در نتيجه قطب         سطح هر پليمر به   

مورد نظر دافعه يا  هر لحظه به سطح پليمر اين ميدان الكتريكي در
نيروي الكتريكي ايجاد شده بر كشش سـطحي قطـره    . جاذبه دارد 

محلول پليمري غلبه كرده و پليمر به حالت فواره نازكي از نـوك             
  همزمان حلال نيز تبخيـر شـده و        .شود  ي خارج م  ،سرنگ و نازل  

طـور    صورت نانوفيبر جامـدي اسـت از نـازل بـه            تنها پليمر كه به   
براي مثال پليمري را تصور كنيد كه داراي        . شود  پيوسته خارج مي  

 در هر لحظه قطـب مخـالف، پليمـر را جـذب و              .بار مثبت است  
 كند پس در اين حالت پليمر به سـمت          نام آن را دفع مي      قطب هم 

بـا   گيـرد و    قطب منفي رفته و روي صفحه جمع كننده قـرار مـي           

كار رفته اين بار جـاي قطـب          ها با كمك ولتاژ به        جايي قطب   هجاب
  بنابراين ادامه نـانو    .منفي در سمت ديگر صفحه جمع كننده است       

رشته پليمري به سمت ديگر حركت كرده و رديـف دوم را روي             
ابراين پليمر روي صـفحه     بن. آورد  صفحه جمع كننده به وجود مي     

در ايـن مـسير     . جمع كننده درحال جابجايي بين دو قطب اسـت        
بايـد گفـت ايـن      . شوند  رفت و برگشت الياف روي هم تنيده مي       

تنيدگي از نوع بافت پارچه نيست و يك فيبر بلند و پيوسته روي             
در نهايـت داربـستي متخلخـل بدسـت         . خود فشرده شده اسـت    

شدت جريان خروج محلول      تغييرات در  محققين با انجام  . آيد  مي
از سورنگ، فاصله صفحه جمع كننـده تـا سـورنگ و يـا مقـدار                

توانستند اندازه حفرات در ايـن نـوع        )  كيلوولت 30حتي تا   (ولتاژ
در ايـن زمينـه داربـست       . ]104, 47[هـا را تغييـر دهنـد          داربست

رولاكتون و پلي اترسولفون به همراه      جديدي از نانوالياف پلي كاپ    
 .]105[هاي خوني ساخته شده است  كلاژن براي تكثير سلول

  
  بافت مهندسي يها  داربست معايب
 ولـي  هـستند  كـاربرد  پـر  بـسيار  بافت مهندسي يها    داربست

 گزينـي  ناحيـه لانـه    در pH تغيير به مربوط ها  آن از استفاده مشكل
در چند   داربست، رويها      سلول كاشت از پس كه طوري  به. است
 5/7از و كند   تغيير مي   كمي داربست رومحيطميك در pH اول هفته
 حاصل داربست تجزيه از كه فرعي محصول زيرا. رسد  مي 8/6 به
 سـوق  pH كـاهش  و شـدن  اسـيدي  سـمت  به را محيط شود  مي
 خـود  و بـوده  نامناسـب هـا       سلول رشد براي حالت اين. دهد  مي

 به اسيد لاكتيك پلي مثال براي. ]106[شود  مي بافت تخريب عامل
 عملكـرد  اسـيدي  محـيط  اين. ]107[شود  مي تجزيه اسيد لاكتيك
 .]106[دهد  مي قرار تأثير تحت را سلولي

 داربـست  از تجزيـه   كـه  اسـت  ذراتي به مربوط ديگر مشكل
 پاسخ ايجاد به منجر تواند  مي ذرات اين گاهي كه شود  مي حاصل
هـا      داربـست  از بسياري سطح بلكه ذرات اين تنها نه. شود ايمني
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 تحريـك  بـه  منجر است ممكن و حتي  بوده ناآشناها      سلول براي
 .]108[شود ايمني سيستم

 
ــر اســاس داربــست ســاخت ــوژي ب   SFF تكنول

(Solid Freeform Fabrication)  
هـا      تكنولوژي جديدي كه براي ساخت و طراحـي داربـست         

ايـن  . )13شـكل ( اسـت  SFF رود استفاده ازتكنولـوژي   كار مي به
 CAD/CAMهـاي كـامپيوتري         افـزار و برنامـه       روش با كمك نرم   

(Computer Assisted Design And Manufacturing) شـود  انجام مي .
نوع داربست را به هـر   دهد تا هر اين روش به ما اين اجازه را مي       

 طوري كه اين داربست تنها براي محل شكل و اندازه درآوريم به

خـود اختـصاصي    ) در بافـت هـدف    گزيني    لانهمحل  (جايگيري  
طور دقيق، اختصاصي و حـساس سـاختار          اين روش به   در. باشد

طراحي اوليه در نرم افـزار انجـام        . شود  بست تهيه مي  متخلخل دار 
شـود تـا داربـست         داده مي  SFFشده و سپس اين طرح به دستگاه      

شناسـي،    هاي ريخـت      صورت لايه به لايه با كنترل دقيق ويژگي         به
هـاي مكـانيكي در مـدل فيزيكـي             تركيب شيميايي و نيز ويژگـي     

 ميزان تخلخل، توزيع اين ميـزان       اندازه منافذ، . ]109[ ساخته شود 
هـا از يكـديگر، ميـزان نفـوذ             تخلخل، عمق داربست، فاصله لايه    
نيز سرعت انتـشار مـواد بـين         اكسيژن و مواد غذايي به هر لايه و       

 آيد تـا در     اين برنامه تعيين شده و سپس به اجرا در مي          ها در     لايه
. دايت سيستم عروقي مصنوعي در داخل داربست برقـرار شـو          هن

توان ميـزان نفـوذ و انتـشار     ها در هر لايه مي       با كمك ميكروكنترل  
دستگاه در ابتـدا    . هاي مختلف كشت بررسي كرد      نامواد را در زم   

داخلي تر را ساخته و سـپس بـه سـمت سـطح              هاي پايين و      لايه
. ]47[ شـود  هاي سـطحي نزديـك مـي     داربست براي ساخت لايه  

ها يكسان است   انواع مختلفي دارد ولي اساس تمام آنSFFدستگاه
براي مثال  . و تنها تفاوت در روش طرح زدن روي داربست است         

، Three Dimensional Printing (3DP) در حالت چاپگر سـه بعـدي  
ميكروقطرات از نوك چاپگر خارج شـده و روي پـودر پليمـري             

 حرارت از چاپگر عمل براي توان مي. ]110[زند داربست طرح مي
 ديگر حالت. ]111[ (Phase-Change Jet Printing)گرفت  كمك نيز
 كـرد  اسـتفاده  Stereolithography (SLA)حكاكي  روش از توان مي
 داربـست  پليمـري  بقال ليزر، كمك با روش اين در كه طوري  به

 Fused Depositionروش در. ]112[شـود   مي تراشيده لايه به لايه

Modelling (FDM) حـرارت  ايـن . رود مـي  كـار  بـه  حـرارت   نيـز 
 به پليمر حالت اين در (شود منتقل ارتجاعي ابلق ميله به تواند  مي

 طرح ميله طوري كه اين    به) است فشرده هم روي يها    ورقه مانند
 طـرح  ورقـه،  هـر  روي زنـد؛ بنـابراين     مي لايه هر روي را نظر مورد

تـه  دارايها      ورقه اين گويي كه طوري  به كند  مي رسوب داربست  نوش
گيـرد    مـي  شـكل  داربـست  مه رويها      ورقه اين تركيب با و شود  مي

تـفاده  حـرارت  از  نيـز (3D Plotter)بعـدي   سـه  پلاتـر  در. ]113[  اس
 .]114[شود  مي زده داربست روي لايه به لايه نقش، كه شود مي

 
 ]SFF ]115 تصوير شماتيك از دستگاه.13 شكل
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  گيري جهينت
 چند نياي  ط بدن با سازگار و ريپذ بيتخر فعال،ي  ها  مريپل
 بـه  منجـر  تـا  گرفـت  قراري  بررس و قيتحق مورد شدت به دهه

 روش و جـنس . شـد  بافـت ي مهندسهاي      داربست انواع ساخت
. اسـت  متفـاوت  نظر مورد هدف به بستهها      داربست نيا ساخت
ي بررس ـ ،هـا     سـلول  زيتمـا  و ري ـتكثي  بـرا  توانـد   ميها      داربست
 ـin vivo حالـت ي ساز هيشب منظور به ،ها  سلولي مورفولوژ  بـه  ا ي

. رود كـار   به بدنهاي      بافت ميترمي  براي  ستيزهاي      كاشت عنوان
 از راهـا       داربـست  سـطح  ،ها    سلول بهتر مهاجرت و اتصالي  برا

 بـر  كـه هـايي       داربـست . كنند  مي ماريتيي  ايميش وي  كيزيف لحاظ
 متخلخل ساختار ديآ  مي بدست مرسوم ساختهاي      روشي  مبنا
 و مـواد   ژنياكـس  نفـوذ  و بوده اديز آنان قطر كه داردي  اسفنج و

 كـه ي  حال در. شود  مي انجامي  سخت به تر يداخل سطوح بهيي  غذا
 بـا ) SFF (جامـد  آزاد فـرم  با داربست ساخت ديجدهاي      روش

ي انقلاب عنوان به افزار، نرم و كيوانفورماتيبي  تكنولوژ بردن كار  به
 ـا در. رود  مي شمار به ساخت وي  طراح در  هـر ي  بـرا  روش ني
 ستمي ـس بي ـترت نيبـد  تـا  كنند  مي هيتعب راهايي      كروكنترليم هيلا

ي داراهـا       داربـست  خلاصه طور  به. شودي  ساز هيشب مواد گردش
 كاهش براي ديجدهاي      روش كه هستندهايي      تيمحدود و ايمزا

 ـا. سـت ها    داربست از استفادهي  ايمزا شيافزا وها      تيمحدود  ني
 كـه ي  طـور   بـه  است شيافزا حال دري  ريگ چشم طور  به استفاده

 طب در ليتسه باعث بدن داخل طيمح ازها      داربستي  ساز هيشب
 ليپتانـس  بـه  راسـتا  نيا در. است شده بافتي  مهندس و  مي  يترم

  .اند شده كينزدي مصنوعهاي   بافت ساختي براها   داربست
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