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Introduction: Tissue engineering is the science of tissue design for the healing and 

regeneration of tissue lesions. Peripheral nerves are typically in danger of physical injury. 

Peripheral nerve injuries can cause by cons truction and transport accidents, natural disas ters, 

war-related injuries, and surgical complications. Spontaneous repair of the peripheral nerve is 

often incomplete, with poor functional recovery. Therefore, nerve tissue engineering researchers 

have invented scaffolds that can help neural tissue repair due to the type of conformation and 

their cons tituents. If the nerve gap in the peripheral nervous sys tem is less than 1 cm in length, 

the two ends of the gap can be surgically connected, for larger gaps neural autograft is the 

gold s tandard. Applying autograft is res tricted due to the deficiency of donor nerves and the 

requirement of multiple surgeries. The central nervous sys tem is more challenging as the neural 

repair inhibitor environment is created after injury. Therefore, design of various scaffolds to 

facilitate nerve tissue repair and regeneration could be a promising method to overcome these 

problems. Conclusion: Nervous sys tem tissue engineering using nerve scaffolds is one of the 

therapeutic approaches to replace damaged nerve tissue. To this end, this paper examines the 

properties of ideal scaffolds and the biomaterials used in scaffold cons truction, as well as the 

cells and growth factors appropriate for the treatment of nerve lesions.
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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. مهندسی بافت

2. اعصاب محیطی
3. سیستم عصبی مرکزی

4. پزشکی ترمیمی

محیطی  اعصاب  است.  بافتی  ضايعات  ترمیم  و  بهبود  برای  بافت  طراحی  علم  بافت  مهندسی  مقدمه: 
حوادث  اثر  در  مي تواند  محیطی  اعصاب  آسیب هاي  هستند.  فیزيکی  آسیب   معرض  در  معمول  طور  به  
جراحی  عمل  از  ناشی  عوارض  و  جنگ  از  ناشی  آسیب های  طبیعی،  بلايای  نقل،  و  حمل  و  ساختمانی 
ايجاد شوند. ترمیم خود به خودی عصب محیطی با بهبود عملکردي ضعیف معمولاً ناقص است. از اين رو، 
مواد  و  کنفورماسیون  نوع  به  توجه  با  که  کرده اند  ابداع  را  داربست هايی  بافت عصبی  مهندسی  محققان 
تشکیل دهنده شان مي توانند به  ترمیم بافت عصبی کمک کنند. اگر شکافت عصبی به اندازة کوچک تر از 
يک سانتی متر طول در سیستم عصبی محیطی ايجاد شود، می توان دو انتهای شکاف را با عمل جراحی به 
يکديگر پیوند زد، برای شکاف های بزرگتر اتوگرافت عصبی استاندارد طلايی می باشد. استفاده از اتوگرافت 
به دلیل کمبود عصب  دهنده و ضرورت انجام چندين عمل دارای محدوديت هايی می باشد. سیستم عصبی 
می آيد.  وجود  به  عصبی  ترمیم  مهارکنندة   محیط  آسیب،  از  پس  چون  است؛  برانگیزتر  چالش  مرکزی 
روش  يک  مي تواند  عصبي  بافت  بازسازي  و  ترمیم  تسهیل  براي  مختلف  داربست هاي  طراحي  بنابراين 
از  استفاده  با  عصبی  سیستم  بافت  مهندسی  نتيجهگيري:  باشد.  مشکلات  اين  رفع  براي  امیدوارکننده 
داربست های عصبی يکی از رويکردهای درمانی به منظور جايگزينی بافت عصبی آسیب ديده است. بدين 
ساخت  در  استفاده  مورد  زيستی  مواد  و  ايده آل  داربست های  ويژگی های  بررسی  به  مقاله  اين  منظور 

داربست ها، همچنین سلول ها و فاکتورهای رشد مناسب به منظور درمان ضايعات عصبی می پردازد.
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را بــرای بررســی آســیب های عصبــی ارائــه می کنــد. سیســتم 
ــتم  ــزی و سیس ــی مرک ــتم عصب ــش سیس ــی از دو بخ عصب
ــی  ــتم عصب ــت. سیس ــده اس ــکیل  ش ــی تش ــی محیط عصب
ــی و  ــب بوياي ــبکیه، عص ــی، ش ــاب نخاع ــز، طن ــزی از مغ مرک
عصــب بینايــی تشــکیل  شــده اســت. ايــن سیســتم اطلاعــات 
دريافــت شــده را پــردازش می کنــد و فعالیــت تمــام بخش هــای 
بــدن را تحــت تأثیــر قــرار می دهــد. سیســتم عصبــی محیطــی 
ــز  ــتقیم از مغ ــور مس ــه  ط ــزی )ب ــاب مغ ــدة اعص در برگیرن
خــارج می شــوند(، اعصــاب نخاعــی )از طنــاب نخاعــی خــارج 
می شــوند( و گره هــای عصبــی می باشــد. عملکــرد اصلــی 
ايــن سیســتم ايجــاد ارتبــاط بیــن سیســتم عصبــی مرکــزی و 
ــورون  ــوع ســلول ن اندام هــا می باشــد. سیســتم عصبــی از دو ن
و نوروگلیــا تشــکیل  شــده اســت. نورون هــا از اجــزای اساســی 
ســاختاری و عملکــردی در سیســتم عصبــی هســتند و از 
ــده اســت.  ــه وجــود آم ــت، جســم ســلولی و آکســون ب دندري
ــه  ــتند ک ــی هس ــر نورون ــلول های غی ــال، س ــلول های گلی س
ــد.  ــان می کنن ــرده و حمايتش ــه ک ــا را احاط ــراف نورون ه اط
دارنــد.  تقســیم  توانايــی  نورون هــا  برخــلاف  همچنیــن 
ــی  ــتم عصب ــوان در سیس ــلول های ش ــامل س ــا ش نوروگلیاه
ــا  ــیت ها ومیکروگلیاه ــیت ها و آستروس ــی، الیگودندروس محیط
ــیت ها و  ــتند. الیگودندروس ــزی هس ــی مرک ــتم عصب در سیس
ســلول های شــوان غــلاف میلیــن می ســازند. میلیــن ترکیبــی 
ــورت  ــه  ص ــه ب ــد ک ــمايی می باش ــای پلاس ــه از غش ــد لاي چن
ــث می شــود  ــد و باع ــدی می کن الکتريکــی آکســون را عايق بن
ــل  ــرف حداق ــی و ص ــرعت بالاي ــا س ــل ب ــیل عم ــا پتانس ت
انــرژی هدايــت شــود. آستروســیت ها بــا ســد خونــی- مغــزی 
همــکاری کــرده و سیســتم عصبــی مرکــزی را از پروتئین هــا 

ــد. ــدا می کنن ــی ج ــلول های خون و س
عصــب محیطــی شــامل آکســون های حرکتــی و حســی 
می باشــد. اطــراف هــر يــک از ايــن آکســون های میلینــه 
شــده بافــت هم بنــدی بــه نــام اندونوريــوم وجــود دارد. 
اندونوريــوم عمدتــاً از الیــاف کلاژن تشــکیل  شــده اســت. 
ــوند  ــع می ش ــم جم ــار ه ــون ها کن ــن آکس ــه ای از اي مجموع
و فاســیکل را تشــکیل می دهنــد. دور تــا دور فاســیکل را 
ــت.  ــه اس ــرا گرفت ــوم ف ــری نوري ــام پ ــه ن ــدی ب ــت هم بن باف
ــلول های  ــکل از س ــددی متش ــای متع ــوم از لايه ه ــری نوري پ
ــده  ــود آم ــه وج ــت و کلاژن ب ــون فیبروبلاس ــطحی همچ مس
اســت. در نهايــت چنــد فاســیکل دور هــم جمــع می شــوند و 
ــد.  ــوم اطــراف آن هــا را احاطــه می کن ــی نوري ــد اپ ــاف هم بن ب
ــة  ــه مســئول تغذي ــد ک ــی وجــود دارن ــن فاســیکل ها عروق بی
عصــب هســتند )تصويــر 1(. طنــاب نخاعــی از نواحــی گردنــی، 
ســینه ای، کمــری، خاجــی و دنبالچــه ای تشــکیل  شــده اســت. 
در مرکــز نخــاع ناحیــة پروانــه ماننــدی به نــام مادة خاکســتری 
وجــود دارد کــه از جســم ســلولی نورون هــای تحريک کننــده، 
ســلول های گلیــال و رگ هــای خونــی بــه وجــود آمــده 
ــادة ســفید احاطــه شــده  ــادة خاکســتری توســط م اســت. م
ــال  ــلول های گلی ــون ها و س ــامل آکس ــفید ش ــادة س ــت. م اس
ــتند:  ــه هس ــاع دارای دو ريش ــراف نخ ــاب اط ــد. اعص می باش

مقدمه
ــیب های  ــرض آس ــول در مع ــور معم ــه  ط ــی ب ــاب محیط اعص
فیزيکــی هســتند. معمــولاً حــوادث ســاختمانی و حمــل و نقل، 
بلايــای طبیعــی، آســیب های ناشــی از جنــگ و ســاير تروماهــا 
ــث  ــی باع ــل جراح ــی از عم ــوارض ناش ــا و ع ــد بیماری ه مانن
ــیب  ــال آس ــه دنب ــوند )1(. ب ــی می ش ــاب محیط ــیب اعص آس
عصــب محیطــی يــک ســری وقايــع پاتوفیزيولوژيــک رخ 
می دهــد کــه منجــر بــه تحلیــل والريــن در قســمت ديســتال 
و از بیــن رفتــن بخــش کوچکــی از قســمت پروگزيمــال 
آکســون می شــود. ماکروفاژهــا ومونوســیت ها و ســلول های 
شــوان بــا يکديگــر غــلاف میلیــن و بقايــای آکســون را حــذف 
ــی تحــت  ــد و پل ــر می يابن ــوان تکثی ــلول های ش ــد. س می کنن
ــلول ها  ــن س ــد. اي ــکیل می دهن ــر1 را تش ــوار بونگن ــوان ن عن
ــس  ــای ماتريک ــون، مولکول ه ــازی آکس ــک بازس ــت تحري جه
خــارج ســلولی و فاکتورهــای نوروتروفیــک را بــه وجــود 
می آورنــد. جوانه هــای آکســون توســط گره هــای رانويــه و 
ــود  ــه وج ــوان ب ــلول های ش ــط س ــد توس ــن جدي ــلاف میلی غ
ــا جايــی رشــد می کننــد کــه  می آينــد. جوانه هــای آکســون ت
آکســون بتوانــد دوبــاره وظايــف خــود را انجــام دهــد. ترمیــم 
ــص  ــه ناق ــاً همیش ــی تقريب ــب محیط ــودی عص ــه خ ــود ب خ
ــه  ــت اولی ــه حال ــل ب ــور کام ــه  ط ــب ب ــرد عص ــت و عملک اس
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــات سیس ــردد )3 ،2(. ضايع ــر نمی گ ب
ــیب  ــک، آس ــزی تروماتی ــیب مغ ــزی، آس ــکتة مغ ــامل س ش
ــن  ــی و دژنراســیون شــبکیة چشــم می باشــد. اي ــاب نخاع طن
ــه  صــورت نقص هــای تروماتیــک  ضايعــات در اطفــال اغلــب ب
يــا مــادرزادی اســت، در حالــی کــه در بزرگســالان تروماتیــک 
ــی  ــتم عصب ــیب سیس ــال آس ــه دنب ــد. ب ــو می باش ــا دژنراتی ي
مرکــزی وقايعــی همچــون مــرگ ســلول های عصبــی، تخريــب 
زوائــد عصبــی و گلیولیــز )افزايــش بیــش از حــد تعــداد 
الیگودندروســیت  آستروســیت،  مثــل  گلیالــی  ســلول های 
تقســیم  توانايــی  نورون هــا  می دهنــد.  رخ  میکروگلیــا(  و 
ــورون  ــورون، ن ــک ن ــودی ي ــورت ناب ــن در ص ــد، بنابراي ندارن
جديــدی جايگزيــن آن نمی شــود. در نتیجــه سیســتم عصبــی 
ــر خــلاف سیســتم عصبــی محیطــی توانايی ترمیــم  مرکــزی ب
ذاتــی نــدارد )4(. مهندســی بافــت علــم طراحــی بافــت بــرای 
ــان مهندســی  ــی اســت. محقق ــات بافت ــم ضايع ــود و ترمی بهب
ــا توجــه  بافــت عصبــی داربســت هايی را ابــداع کرده انــد کــه ب
ــث   ــان باع ــکیل دهنده ش ــواد تش ــیون و م ــوع کنفورماس ــه ن ب
ــة داربســت  ــم بافــت عصبــی آســیب ديده می شــوند. تهی ترمی
ــده ای  ــوع آســیب کار پیچی ــه ن ــه ب ــا توج زيســتی مناســب ب
ــردن  ــه فراهــم ک ــای بســیاری از جمل اســت. داربســت ها مزاي
ــل شــدن آکســون، رشــد  بســتر مناســب جهــت رشــد و طوي
انتشــار  جهــت  کانالــی  تشــکیل  و  پیونــدی  ســلول های 
فاکتورهــای نوروتروفیــک جهــت تســريع رشــد و هدايــت 

آکســون ها دارنــد )6 ،5(.
فيزيولوژی سيستم عصبی

ــردی  ــر به ف ــای منحص ــی چالش ه ــتم عصب ــوژی سیس فیزيول

1 Band of bungner
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اگــر شــکافت عصبــی بــه انــدازة کوچک تــر از 1 يــا 2 ســانتیمتر 
ايجــاد شــود، می تــوان دو انتهــای شــکاف را بــا عمــل جراحــی 
ــتاندارد  ــی اس ــت عصب ــد اتوگراف ــد زد. پیون ــر پیون ــه يکديگ ب
طلايــی بــرای شــکاف های بزرگ تــر می باشــد. اســتفاده از 
ــام  ــرورت انج ــده و ض ــود عصب دهن ــل کمب ــه دلی ــت ب اتوگراف
ــی  ــد. جايگزين ــی می باش ــل دارای محدوديت هاي ــن عم چندي
آلوگرافــت و زنوگرافــت بجــای اتوگرافــت نیــز بــا مشــکل پــس 
زدن پیونــد و انتقــال بیمــاری رو بــه رو می باشــد. آســیب 
سیســتم عصبــی مرکــزی چالــش برانگیزتــر اســت؛ چــون پــس 
از آســیب، محیــط مهارکننــدة ترمیــم عصبــی در سیســتم بــه 

ــیگنال های  ــکمی س ــة ش ــتی. ريش ــکمی و پش ــه های ش ريش
حرکتــی را از سیســتم عصبــی مرکــزی بــه ماهیچه هــا و 
ــی  ــیگنال های حس ــتی س ــة پش ــد. ريش ــل می کن ــدد حم غ
را بــه ســمت سیســتم عصبــی مرکــزی حمــل می کنــد. 
ــرار  ــتی ق ــة پش ــول ريش ــتی در ط ــة پش ــای ريش گانگلیون ه
ــکیل  ــی تش ــای حس ــلولی نورون ه ــم س ــد و از جس گرفته ان

 شــده اند )تصويــر 2(-)8 ،7(.
داربست عصبی

ــی  ــی محیط ــتم عصب ــای سیس ــی از تروم ــیب های ناش در آس

تصوير 1- ساختار آناتومیکی يک عصب محیطی در سیستم عصبی محیطی )7(.

تصوير 2- ساختار آناتومیکی طناب نخاعی )7(.
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ــادل  ــع متع ــه توزي ــتیابی ب ــرای دس ــا ب ــذی و گازه ــواد مغ م
و  اطــراف  بافت هــای  و  بازســازی  محیــط  بیــن  مايعــات 
جلوگیــری از افزايــش فشــار ناشــی از بقــای مايعــات داشــته 
ــی را در  ــس فیبرين ــکیل ماتريک ــری تش ــد )18(. نفوذپذي باش
طــول اولیــن دورة ترمیــم عصبــی تحــت تأثیــر قــرار می دهــد 
)19(. نفوذپذيــری داربســت، بــه مــواد زيســتی تشــکیل دهنده 

ــتگی دارد )20(. ــاخت آن بس ــاي س و روش ه
ويژگی های زيست مکانيکی

هنــگام ســاخت داربســت عصبــی بايــد بــه  ســختی مکانیکــی 
آن توجــه شــود تــا نزديــک بــه  ســختی بافــت عصبــی باشــد 
)21(. همچنیــن در برابــر فشــارهای فیزيولوژيکــی داخــل بــدن 
در طــول  ترمیــم عصبــی مقــاوم باشــد و انعطاف پذيــری کافــی 
ــود.  ــی خــم ش ــدون پیچ خوردگ ــد ب ــا بتوان ــد ت ــته باش را داش
وجــود تعــادل بیــن انعطاف پذيــری و ســختی داربســت امــری 
ــد  ــخت باش ــی س ــه خیل ــتی ک ــون داربس ــت؛ چ ــروری اس ض
ــری  ــه انعطاف پذي ــتی ک ــی رود و داربس ــن م ــانی از بی ــه آس ب
ــد  ــی از فراين ــدازة کاف ــه ان ــد ب ــادی داشــته باشــد نمی توان زي
ترمیــم حمايــت کنــد. خصوصیــات زيســت مکانیکــی داربســت 
ــای  ــکیل دهندة آن، فاکتوره ــتی تش ــواد زيس ــه م ــی ب عصب
ابعــادی مثــل ضخامــت ديــواره، قطــر لومــن و مــواد پرکننــدة 

لومــن بســتگی دارد )6(.
معماری داربست

ــگام  ــه هن ــه ب ــت ک ــی اس ــة مهم ــت جنب ــاری داربس معم
طراحــی ســازة مهندســی بافــت کنتــرل می شــود )22(. 
ــاس  ــه ای و در مقی ــاختار لول ــت س ــرو، داربس ــاس ماک در مقی
ــیدن  ــت رس ــی جه ــله مراتب ــاختار متخلخــل سلس ــرو س میک
ــی دارد  ــای مکانیک ــری و ويژگی ه ــن نفوذ پذي ــادل بی ــه تع ب
ــاخت  ــرای س ــری ب ــتی نانوفیب ــواد زيس ــتفاده از م )23(. اس
منحصــر  شــیمیايی  ويژگی هــای  عصبــی،  داربســت های 
ــت  ــب جه ــزرگ و مناس ــای ب ــاد فض ــه ايج ــردی  از جمل به ف
ســیگنال های  انتشــار  و  آن هــا  رشــد  و  ســلولی  اتصــال 
توپوگرافیــک مناســب جهــت هدايــت عملکردهــای ســلولی را 

.)24، ارائــه می کنــد )25 
ــت های عصبــی در  ــتی ســازندة داربس مــواد زيس

ــی ــت عصب ــی باف مهندس
مــواد زيســتی بــه مــوادی گفتــه می شــود کــه بــا سیســتم های 
زيســتی جهــت درمــان، تقويــت، ترمیــم و يــا جايگزينــی هــر 
ــته  ــد )25(. دو دس ــرار می کنن ــاط برق ــی ارتب ــا اندام ــت ي باف
مــادة زيســتی شــامل: پلیمرهــای مصنوعــی و پلیمرهــای 
ــتفاده  ــورد اس ــی م ــت های عصب ــاخت داربس ــی در س طبیع

ــد. ــرار می گیرن ق
پليمرهای طبيعی

ــان  ــدن انس ــای ب ــرو مولکول ه ــه ماک ــی ب ــای طبیع پلیمره
شــباهت دارنــد )26(. بســیاری از آن هــا باعــث ســاخت 
و  چســبندگی  جهــت  بخش هايــی  حــاوی  داربســت هايی 

ــرای بهبــود و احیــای  ــری ب ــد. درمــان کامــلًا مؤث وجــود می آي
عملکــرد سیســتم عصبــی مرکــزی وجــود نــدارد )12-9(. چنین 
ــی  ــان مهندس ــی، محقق ــتم عصب ــم سیس ــکلاتی در ترمی مش
بافــت را برانگیخــت تــا داربســت هايی را بــرای تســهیل  ترمیــم 
و بازســازی مجــدد بافــت عصبــی طراحــی کننــد. هــر داربســتی 
ــا  ــت هــدف طراحــی می شــود ت ــه ويژگی هــای باف ــا توجــه ب ب
در نهايــت جايگزيــن بافــت عصبــی آســیب  ديده شــود. داربســت 
ــت رشــد  ــی، هداي ــث اتصــال و مهاجــرت ســلول های عصب باع
ــل و  ــتال، نق ــه ديس ــال ب ــة پروگزيم ــون از ناحی ــة آکس جوان
انتقــال فاکتورهــای بیوشــیمیايی، انتشــار مــواد غذايــی و مــواد 

ــود )13(. ــد می ش زاي
ــگام  ــه هن ــه ب ــواردی ک ــن م ــن و پايه ای تري ــی از مهم تري يک
طراحــی داربســت در نظــر گرفتــه می شــود، نــوع مــادة 
ــه بررســی  ــدا ب ــن قســمت ابت تشــکیل دهندة آن اســت. در اي
ــواد  ــه ای از م ــپس خلاص ــده آل و س ــت اي ــای داربس ويژگی ه
ــم. ــت می پردازي ــاخت داربس ــتفاده در س ــورد اس ــتی م زيس

ويژگی های داربست ايده آل
زيست سازگاری

ــرار  ــه در آن ق ــتی ک ــط زيس ــا محی ــد ب ــتی باي ــر داربس ه
ــامل  ــازگاری ش ــن س ــد. اي ــته باش ــازگاری داش ــرد س می گی
ــی  ــازگاری مکانیک ــی و س ــازگاری بافت ــی، س ــازگاری خون س
اســت. در ســازگاری خونــی، داربســت نبايــد منجــر بــه 
همولیــز، تخريــب اجــزای خونــی و ترومبــوس شــود. در 
ســازگاری بافتــی، داربســت نبايــد عــوارض جانبــی ســمی بــر 
ــا  ــوژن ي ــه ترات ــر ب ــد و منج ــته باش ــی داش ــت عصب روی باف
جهــش ژنــی و پــس زدن ايمنــی شــود. در ســازگاری مکانیکــی 
ــت  ــی و باف ــت عصب ــن داربس ــی بی ــواص مکانیک ــق خ تطاب

عصبــی مــورد توجــه قــرار می گیــرد )15 ،14(.

زيست  تخريب  پذيری
يــک داربســت عصبــی بايــد بتوانــد بــه  صــورت کنترل شــده ای 
ــواد  ــت ها را از م ــدا داربس ــود. ابت ــه ش ــدن تجزي ــل ب در داخ
تخريب ناپذيــری مثــل ســیلیکون و پلی اتیلــن می ســاختند 
و نتايــج بــه دســت آمــده حاکــی از ترمیــم عصبــی تــا درجــة 
خاصــی بــود. اگرچــه در طــول درمان هــای طولانــی  مــدت بايد 
عمــل دومــی جهــت برداشــتن داربســت انجــام می شــد؛ چــون 
ممکــن بــود تمايــل داربســت بــرای تســريع بازســازی زيــان آور 
ــته اند  ــان توانس ــکل محقق ــن مش ــل اي ــرای ح ــد )16(. ب باش
ــازند.  ــر بس ــت  تخريب  پذي ــواد زيس ــس م ــت هايی از جن داربس
ــت در  ــی مقاوم ــد تواناي ــی باي ــت عصب ــک داربس ــی ي از طرف
ــراف را  ــای اط ــل از بافت ه ــی حاص ــای مکانیک ــر تنش ه براب
ــا  ــد ب داشــته باشــد. در نتیجــه ســرعت تخريــب داربســت باي
ســرعت  ترمیــم مطابقــت داشــته باشــد تــا در طــول  ترمیــم از 
بیــن نــرود و پــس از بازســازی به تدريــج تخريــب شــود )17(.

نفوذپذيری
يــک داربســت عصبــی بايــد نفوذپذيــری کافــی جهــت تبــادل 
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 N از  يــک گلیکوزآمینوگلیــکان خطــی اســت و ترکیبــی 
-اســتیل  گلوکــز  آمیــن و اســیدگلوکورونیک می باشــد. در يــک 
ــد.  ــدد می رس ــه 2500 ع ــا کاريد ب ــن دی س ــداد اي ــره تع زنجی
ــان  ــه در درم ــت ک ــر اس ــمی و تجزيه پذي ــر س ــی غی ترکیب
ضايعــات سیســتم عصبــی محیطــی و مرکــزی مــورد اســتفاده 
ــال  ــش اتص ــون ها و کاه ــد آکس ــث رش ــرد و باع ــرار می گی ق
از معايــب  ســلول های عصبــی می شــود )34 ،33(. يکــی 
ــودن آن اســت.  هیالورونیــک اســید طبیعــت محلــول در آب ب
ــدار را،  ــرم تزريقــی يــک داربســت پاي ــن ويژگــی ســاخت ف اي
بــدون اضافــه کــردن ترکیبــات اضافــه مشــکل می ســازد )27(.

فيبرونکتين
يــک گلیکوپروتئیــن بــا وزن مولکولــی بالاســت که از پلاســمای 
گاو يــا انســان بــه دســت می آيــد و می توانــد بــا کلاژن، فیبريــن 
و هپاريــن اتصــال برقــرار کنــد. فیبرونکتیــن بــه شــکل محلــول 
ــن  ــردن فیبرونکتی ــم ک ــا متراک ــود و ب ــت می ش ــون ياف در خ
ــت عصبــی ســاخته می شــود.  ــم باف ــرای ترمی داربســت هايی ب
ــا  ــة آن ه ــه هم ــتند ک ــذی هس ــت ها دارای مناف ــن داربس اي
بــه يــک ســمت جهت گیــری می کننــد و باعــث هدايــت 
نورون هــای ترمیم يافتــه، فراهــم آوردن بخش هايــی بــرای 
چســبندگی ســلولی، جــذب فاکتورهــای رشــد و ذخیــرة آن هــا 

ــوند )36(. ــزن می ش ــوان مخ به عن
فيبرين

ــس  ــی زخــم پ ــم طبیع ــوان ماتريکــس در ترمی ــن به عن فیبري
ــوژن  ــی فیبرين ــاز آن يعن ــد. پیش س ــرکت می کن ــیب ش از آس
ــن  ــه ترومبی ــی ک ــد از پلاســما جمــع آوری شــود. زمان می توان
فیبرينــوژن را بــه فیبريــن تبديــل می کنــد، داربســت های 
ــابه کلاژن،  ــود. مش ــکیل می ش ــن تش ــی فیبري ــر کووالانس غی
ــبندگی  ــرای چس ــی ب ــز بخش هاي ــی نی ــت های فیبرين داربس
ــه غلظــت  ــن داربســت ها بســتگی ب ــی اي ــد. ويژگ ــلول دارن س

ــن دارد )36(. فیبري
پليمرهای مصنوعی

ســاخت داربســت های مصنوعــی زيســت ســازگار، زيســت 
 تخريب پذيــر، هدايت گــر و مقــاوم بــه عفونــت بــرای همــکاری 
ــه  ــی ب ــواد مصنوع ــت )37(. م ــروری اس ــی ض ــد عصب در رش
بــا طیــف  بــرای ســاخت داربســت ها   طــور گســترده ای 
ــورد  ــب م ــرعت تخري ــی و س ــای مکانیک ــیعی از ويژگی ه وس
ــوری  ــوان ط ــا را می ت ــن پلیمره ــد. اي ــرار می گیرن ــتفاده ق اس
ــد )37(.  ــل برس ــه حداق ــی ب ــخ ايمن ــه پاس ــرد ک ــی ک طراح
پلیمرهــای مصنوعــی را می تــوان بــا يکديگــر ترکیــب کــرد تــا 
ــا هــم ادغــام شــوند. ويژگی هــای منحصــر به فــرد هــر يــک ب

پلی اتيلن گليکول
ــن و  ــر جــذب پروتئی ــت در براب ــا مقاوم ــول ب ــن گلیک پلی اتیل
چســبندگی ســلولی باعــث بــه حداقــل رســاندن پاســخ ايمنــی 
ــلولی را  ــای س ــر  غش ــن پلیم ــود. اي ــی می ش ــد از لانه گزين بع
ــردن  ــدد و در نتیجــه باعــث محــدود ک ــس از آســیب می بن پ
گلیکــول  پلی اتیلــن  هیــدرو ژل  می شــود.  ســلولی  مــرگ 

ــرح  ــه ش ــش ب ــن بخ ــوند )27(. در اي ــلول ها می ش ــوذ س نف
برخــی از ايــن پلیمرهــا می پردازيــم.

آلژينات

آلژينــات پلی ســا کاريد خطــی مشــتق از جلبــک قهــوه ای 
ــه  صــورت نمــک  ــات ب ــول در آب اســت. معمــولاً آلژين و محل
ســديم مــورد اســتفاده قــرار می گیــرد و در اثــر افزايــش 
و  کلســیم  ماننــد  ظرفیتــی  دو  کاتیون هــای  نمک هــای 
کاتیون هــای ســه  ظرفیتــی ماننــد آلومینیــوم باعــث تشــکیل 
پیونــد يونــی و تشــکیل پیونــد عرضــی بیــن گروه هــای 
ــه  ــات ب ــود و آلژين ــری می ش ــای پلیم ــیل زنجیره ه کربوکس
 صــورت ژل در می آيــد )28(. در صــورت افزايــش غلظــت يــون 
و بــه کار بــردن کاتیون هــای دو ظرفیتــی کــه میــل ترکیبــی 
ــی  ــدرت مکانیک ــد، اســتحکام و ق ــات دارن ــه آلژين بیشــتری ب
ــد )29(. هیــدروژل آلژينــات  ــی افزايــش می ياب پیوندهــای يون
ــانی  ــلول و دارو رس ــت س ــت کش ــی جه ــورت تزريق ــه  ص ب
ــد  ــات می توان ــت آلژين ــرد. داربس ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس م
ــد  ــر کن ــز و نخــاع آســیب  ديده را پ حفره هــای موجــود در مغ

ــود )30(. ــون ها ش ــال آکس ــازی و اتص ــه بازس ــر ب و منج

كيت وزان

ــه از  ــت ک ــری اس ــت  تخريب پذي ــا کاريد زيس ــت وزان پلی س کی
داستیلاســیون کیتیــن به  دســت  آمده از پوســتة سخت پوســتان 
ــا اضافــه کــردن نمک هــای پلــی آل  تشــکیل می شــود. اخیــراً ب
 pH به  خصــوص گلیسرفســفات بــه محلــول کیــت وزان بــا
ــرو  ــاس ماک ــذی در مقی ــا مناف ــل ب ــتی متخلخ ــی، داربس خنث
بــه  صــورت ژل ســاخته اند. هیــدرو ژل کیت وزان/گلیسرفســفات 
باعــث تشــکیل يــک محیط مشــابه بــه ماتريکــس خارج ســلولی 
می شــود و از کشــت ســه بعدی نــورون حمايــت می کنــد. بقــای 
نورون هــا نیــز بــا اتصــال کووالانســی پلی لیزيــن بــه کیــت وزان 
ــفات  ــی کیت وزان/گلیسرفس ــت تزريق ــد. داربس ــش می ياب افزاي
بــه همــراه پلی لیزيــن در مهندســی بافــت عصبــی بســیار 

پرکاربــرد اســت )30(.

كلاژن

از پروتئین هــای اصلــی ماتريکــس خــارج ســلولی  کلاژن 
ــا چندمیــن  ــک ي ــا ي ــا ب ــرة پلی پپتیــدی آلف اســت. از 3 زنجی
پســتاندارانی  از  اســت.  تشــکیل  شــده  مارپیــچ ســه تايی 
همچــون مــوش، گاو و انســان اســتخراج می شــود. کلاژن 
تجزيه  پذيــر بــوده و ظــرف يــک هفتــه تــا يــک مــاه در بــدن 
ــرم ژل  ــول کلاژن ف ــض pH محل ــا تعوي ــود. ب ــه می ش تجزي
ــت  ــدرو ژل در کش ــکل هی ــه ش ــود. کلاژن ب ــاخته می ش آن س
ــارج  ــس خ ــات ماتريک ــازی خصوصی ــت مشابه س ــلولی جه س
ــورد  ــون م ــد آکس ــی و رش ــز نورون ــت از تماي ــلولی و حماي س
ــوان  ــوره شــده تحــت عن ــرد. کلاژن دنات ــرار می گی اســتفاده ق
ژلاتیــن شــناخته می شــود و بــرای ســاخت داربســت های 
ــلولی  ــبندگی س ــت چس ــی جه ــاوی بخش هاي ــه ح ــوه ک بالق

ــود )31-33(. ــرده می ش ــه  کارب ــت، ب اس
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 شــده، پلــی پیــرول آلــرژی، تــب، جهــش، همولیــز و ســمیتی 
در بــدن ايجــاد نمی کنــد )52(.

فاكتورهای رشد
فاکتورهــای رشــد پروتئین هــا و پلــی پپتیدهايــی هســتند کــه 
ــی  ــد. از آنجاي ــلولی را دارن ــز س ــر و تماي ــم تکثی ــی تنظی تواناي
کــه  ترمیــم سیســتم عصبــی حاصــل تلفیقــی از روابــط پیچیــدة 
بیــن ســلول ها، مولکول هــای ماتريکــس خــارج ســلولی و 
فاکتورهــای رشــد اســت؛ فاکتورهــای رشــد در آســیب سیســتم 
عصبــی نقــش حیاتــی و پیچیــده ای را در کنتــرل بقــاء، تکثیــر، 
انتقــال و تمايــز انــواع مختلفــی از ســلول های دخیــل در ترمیــم 

ــد )53(. ــاء می کنن ــی ايف عصب
ــت  ــون فعالی ــی همچ ــای مختلف ــد ويژگی ه ــای رش فاکتوره
ــا ســرعت  ــت ب ــه باف ــوذ ب ــاه، نف ــر کوت ــالا، نیمه عم زيســتی ب
ــد  ــالا دارن ــوه در ســطوح سیســتمیک ب ــن و ســمیت بالق  پايی
ــر روی  ــات گســترده ای ب ــل تحقیق ــن دلی ــه همی )55 ،54(. ب
بهبــود انتقــال فاکتورهــای رشــد و رهايــش کنترل شــدة 
آن هــا در سیســتم عصبــی انجــام  شــده اســت. در يــک انتقــال 
ــای  ــیاری از جنبه ه ــه بس ــورت يکپارچ ــه  ص ــد ب ــده آل باي اي
ــد اعــم از توالــی، زمان بنــدی،  ــتفاده از فاکتورهــای رش اس
ناقــل، مــدت درمــان و دوز فاکتــور مــورد اســتفاده را در نظــر 

گرفــت )57 ،56 ،54(.
فاكتورهای نوروتروفيک

فاکتورهــای رشــد در سیســتم عصبی تحــت عنــوان فاکتورهای 
نوروتروفیــک شــناخته می شــوند. انــواع مختلفــی از ايــن 
فاکتورهــا از جملــه: نوروتروفین هــا2، فاکتــور نوروتروفیــک 
مشــتق از ردة ســلول های گلیــال3 و فاکتــور نوروتروفیــک 

ــود دارد )6(. ــی4 وج مژک
نوروتروفين ها

تقريبــاً  وزن  بــا  کوچــک  پروتئین هايــی  نوروتروفین هــا 
ــی  ــد عصب ــور رش ــامل: فاکت ــه ش ــتند ک ــون هس 13 کیلودالت
 ،6(BDNF) 5، فاکتــور نوروتروفیک مشــتق شــده از مغــز(NGF)
می باشــند.   84/5 نوروتروفیــن  و   7(NT-3)  3 نوروتروفیــن 
نوروتروفین هــا دو نــوع گیرنــده بــه نــام p75 و خانــوادة 
تیروزيــن کینــاز دارنــد و در میلین ســازی نقــش بســیار مهمــی 
 -NT 4/5 ــر روی را ايفــاء می کننــد )58(. اگرچــه مطالعــات ب
ــرای  ــز ب ــور نی ــن فاکت ــی از اي ــد؛ ول ــر از NT-3 می باش کم ت
تحريــک  ترمیــم اعصــاب محیطــی آســیب ديده اســتفاده  شــده 
اســت. بــرای مثــال، تزريــق چســب فیبرينــی حــاوی NT-4 بــه 
ــوش، باعــث  اطــراف بخــش آســیب ديدة اعصــاب ســیاتیک م
ــه،  ــون های ترمیم يافت ــداد آکس ــی در تع ــل  توجه ــش قاب افزاي
ــود  ــن بهب ــن و همچنی ــلاف میلی ــت غ ــون، ضخام ــر آکس قط

ــت )59(. ــده اس ــاب ش ــن اعص ــرد اي ــم گیری در عملک چش

آب دوســت و تجزيه پذيــر می باشــد )41-38(. کاربردی تــر 
ــدروژل آن  ــی در هی ــا تغییرات ــول ب ــن گلیک ــردن پلی اتیل ک
جهــت تشــکیل بخش هايــی بــرای چســبندگی ســلولی و 
ــرای  ــلولی ب ــارج س ــس خ ــای ماتريک ــم آوردن مولکول ه فراه
ــود )42(. ــق می ش ــت محق ــل داربس ــه داخ ــلول ها ب ــوذ س نف

اســيد/پلی  اســيد/پلی لاكتيک  پلی گليکوليــک 
ــيد ــک اس ــو -گليکولي ــک -ك لاكتي

پلیمرهــای  پلی لاکتیــک  اســید،  و  پلی گلیکولیــک  اســید 
توانايــی  کــه  تخريب پذيــری هســتند  زيســت   مصنوعــی 
تشــکیل پلی لاکتیــک -کــو -گلیکولیــک اســید را دارنــد 
)45-43(. بعــد از لانه گزينــی، پیوندهــای اســتری موجــود در 
ــوند.  ــز می ش ــی هیدرولی ــولات جانب ــه محص ــر ب ــة پلیم زمین
 pH ــر ــث تغیی ــده و باع ــدن ش ــذب ب ــی ج ــولات جانب محص
محیــط اطــراف کاشــت می شــوند. ســرعت تخريــب داربســت 
ــه پلی لاکتیــک  ــه نســبت پلی گلیکولیــک  اســید ب ــا توجــه ب ب

ــت )46(. ــر اس ــل  تغیی ــید قاب  اس

پلــی 2-هيدروكســی اتيــل ميتاكريــلات و پلــی 
ــل  ــو- متي ــلات- ك ــل ميتاكري ــی اتي 2-هيدروكس

ميتاكريــلات

ــاخته  ــت های س ــتند و داربس ــری هس ــای تجزيه ناپذي پلیمره
 شــده از ايــن پلیمرهــا پايــدار باقــی می ماننــد )47-49(. 
ــه  ــی از جمل ــکال مختلف ــه اش ــد ب ــت ها می توانن ــن داربس اي
ماتريکــس  پروتئین هــای  يــا  و  دارو  بــا  کــه  کانال هايــی 
ــتحکام و  ــد )48(. اس ــند درآين ــده باش ــر ش ــلولی پ ــارج س خ
ــا اضافــه کــردن  ويژگی هــای مکانیکــی داربســت را می تــوان ب
لايه هــای متعــددی از 2-هیدروکســی اتیــل  میتاکريــلات 

تغییــر داد )50(.

پلی پيرول

پلــی پیــرول يــک پلی اســتیلن هدايت کننــده اســت. در 
ــی و  ــم عصب ــانی، ترمی ــد دارو رس ــا مانن ــیاری از زمینه ه بس
پوشــش حســگر زيســتی بــرای پروب هــای عصبــی )الکترودهــا 
ــل  ــیل عم ــت پتانس ــرای ثب ــزاری ب ــی اب ــای عصب ــا پروب ه ي
ــرد  ــز و ادراک عملک ــاص مغ ــی خ ــک نواح ــا، تحري نورون ه
ــی  ــه  تنهاي ــرول ب ــی پی ــتفاده از پل ــتند(-)51(. اس ــز هس مغ
به عنــوان يــک مــادة ســاختاری کار دشــواری اســت. بــه همیــن 
دلیــل بايــد تغییراتــی روی آن انجــام گیــرد تــا قابــل  پــردازش 
ــرول  ــی پی ــد. پل ــرل باش ــل  کنت ــی قاب ــورت مکانیک ــه  ص و ب
ــلول ها  ــی از س ــواع مختلف ــد ان ــلولی و رش ــبندگی س از چس
ــردی در  ــادة پرکارب ــت م ــن جه ــه همی ــد؛ ب ــت می کن حماي
مهندســی بافــت اســت. پلــی پیــرول زيســت ســازگاری خوبــی 
دارد و مــادة مناســبی بــرای ايجــاد پــل در شــکاف های 
ــام  ــات انج ــق مطالع ــت. طب ــی اس ــی محیط ــتم عصب سیس

2 Neurotrophin
3 Glial cell line-derived neurotrophic factor
4 Ciliary neurotrophic factor
5 Nerve growth factor

6 Brain-derived neurotrophic factor
7 Neurotrophin-3
8 Neurotrophin-4/5
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ــی9 باشــد،  ــة توخال ــا يــک لول ــال هدايــت عصبــی ب يــک کان
انتقــال بــر پايــة مخــزن جهــت انتشــار موضعــی فاکتورهــای 
رشــد مناســب اســت. در 4 روشــی کــه در پايیــن گفتــة  شــده 
ــتفاده  ــی اس ــت عصب ــال هداي ــدی کان ــا پیکربن از داربســت ب

 شــده اســت.
ــال  ــی كان ــن توخال ــر در لوم ــای انحلال پذي فاكتوره

ــی ــت عصب هداي
ــب  ــده در عص ــاد ش ــکاف ايج ــر روی ش ــه ب ــی ک در مطالعات
ســیاتیک مــوش صحرايــی انجام گرفتــه بــود، مشــاهدة شــد کــه 
کانــال هدايــت عصبــی حــاوی فاکتــور رشــد عصبــی/ محلــول 
ــال هدايــت عصبــی کــه تنهــا دارای  ــا کان نمکــی در مقايســه ب
فاکتــور رشــد عصبــی بــود، باعــث ســاخت آکســون های 
میلیــن دار بیش تــر بــا ضخامــت بیشــتر غــلاف میلیــن در ناحیــة 
ــان لانه گزينــی شــده  ــه از زم ديســتال پــس از گذشــت 4 هفت
اســت )63(. بــه  طــور کلــی، فعالیــت فاکتــور رشــد عصبــی در 
محلــول آبــی بــه مــدت طولانــی حفــظ نمی شــود ولــی تأثیــر 
محلــول فاکتــور رشــد عصبــی در داخــل کانــال هدايــت عصبــی 
ــا 28 هفتــه در عصــب آســیب  ديدة صــورت يــک  ســیلیکونی ت

خرگــوش ادامــه داشــته اســت )64(.
ــا تزريــق  اســتفاده از پمپ هــای كوچــک اســموتيک ي

مکــرر
بويــد و گــوردون10 بــرای رهايــش فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق 
ــک  ــی، ي ــوش صحراي ــیب  ديدة م ــب آس ــدل عص ــز در م از مغ
پمــپ کوچــک اســموتیک را بــه يــک داربســت از طريــق کاتتــر 
ــد کــه دوز پايیــن  ــد. )65( آن هــا مشــاهده کردن متصــل کردن
ــته  ــی نداش ــر چندان ــی تأثی ــة عصب ــم ضايع BDNF در ترمی
اســت ولــی تأثیــر خوبــی در درمــان نورون هــای حرکتــی کــه 
ــم  ــی در ترمی ــر آکســوتومی مزمــن دچــار کاهــش تواناي در اث
شــده بودنــد داشــته اســت. نتايــج پژوهش هــای پیشــین نشــان 
ــوتومی  ــار آکس ــه دچ ــی ک ــای حرکت ــم نورون ه ــه  ترمی داد ک
مزمــن شــده بودنــد را می تــوان بــا تزريــق مکــرر فاکتورهــای 
نوروتروفیکــی مثــل BDNF و GDNF، بــه  طــوری  کــه در هــر 

از ردة ســلول های  نوروتروفيــک مشــتق  فاكتــور 
ــال گلي

ــوند و  ــاخته می ش ــی س ــای مختلف ــا در بافت ه ــن فاکتوره اي
ــای  ــتر از بافت ه ــی بیش ــای غیرعصب ــا در بافت ه ــان آن ه بی
توســط  مرکــزی  عصبــی  سیســتم  در  اســت.  عصبــی 
توســط  محیطــی  عصبــی  سیســتم  در  و  آستروســیت ها 
ســلول های شــوان ســاخته می شــوند. ســلول های هــدف 
ايــن فاکتــور شــامل: نورون هــای دوپامینرژيــک در مغــز 
میانــی و اســترياتوم و نورون هــای حرکتــی نخاعــی در سیســتم 
ــمپاتیک و  ــمپاتیک و پاراس ــای س ــزی، نورون ه ــی مرک عصب
ــد  ــی می باش ــی محیط ــتم عصب ــی در سیس ــای حس نورون ه
)60(. در شــکاف عصــب ســیاتیک 15 میلی متــری مــوش 
ــم  ــث افزايش ترمی ــت باع ــال از داربس ــش گلی ــی، رهاي صحراي

آکســون های حرکتــی و حســی شــده اســت )61(.

فاكتور نوروتروفيک مژكی
ايــن فاکتورهــا بــه هنــگام تشــخیص توانايــی آن هــا در 
گانگلیون هــای  پاراســمپاتیک  نورون هــای  از  حمايــت 
مژکــی کشــف شــدند. ســلول های هــدف ايــن فاکتــور 
و  پاراســمپاتیک  گانگلیونــی  نورون هــای  شــامل: 
نورون هــای ســمپاتیک و نورون هــای حســی در سیســتم 
نورون هــای  و  نورون هــای هیپوکامــپ  عصبــی محیطــی، 
کولینرژيــک و گاباارژيــک در قاعــدة مغــز پیشــین در سیســتم 
عصبــی مرکــزی می باشــد )60(. زمانــی کــه CNTF انســانی 
ــی 6  ــه جراحــت عصــب ســیاتیک مــوش صحراي نوترکیــب ب
ــوک  ــل شــدن ن ــش طوي ــث افزاي ــد؛ باع ــق ش ــه ای تزري هفت
ــه  ــب و در نتیج ــتال عص ــة ديس ــمت ناحی ــه س ــون ب آکس

ترمیــم آکســون گرديــد )62(.

انتقال فاكتورهای رشد

راهبردهــاي موجــود بــرای انتقــال فاکتــور رشــد در سیســتم 
ــت های  ــدی داربس ــه پیکربن ــه ب ــا توج ــی ب ــی محیط عصب
عصبــی متفــاوت اســت. اگــر پیکربنــدی داربســت بــه  صــورت 

9 Single hollow lumen nerve guidance conduit
10 Boyd and Gordon

جدول 1- انواع نوروتروفین و سلول های هدف آن ها در سیستم عصبی مرکزی و محیطی )60(.
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وجــود ســد خونــی- مغــزی مســیر انتقــال مولکول هــای درمانی 
را در سیســتم عصبــی مرکــزی پیچیــده می کنــد )74(. انتقــال 
مســتقیم مولکول هــای درمانــی بــه سیســتم عصبــی از طريــق 
ــدون  ــا ب ــا و ي ــلول ها ب ــد س ــانی )75( و پیون سیســتم دارو رس
ــی  ــتم عصب ــم سیس ــای ترمی ــه روش ه ــیون از جمل کپسولاس
ــای  ــال فاکتوره ــلولی و انتق ــد س ــی از پیون ــت )76(. ترکیب اس
ــدة  ــای تحلیل برن ــان بیماری ه ــرای درم ــک ب ــد نوروتروفی رش
عصبــي11 کــه حاصــل از دســت دادن ســلول های عصبــی 

ــت )78 ،77(. ــد اس ــند، مفی می باش

ــه ای فیبــری توخالــی و  ــا ســاختار لول ماکــرو کپســول هايی ب
از جنــس پلــی )آکرونیتريــل کــو وينیــل کلريــد( کــه حــاوی 
ــرای  ســلول های محبــوس شــده هســتند، منبعــی مناســب ب
بیماری هــای  درمــان  جهــت  رشــد  فاکتورهــای  انتقــال 
ســلول های  می آينــد.  شــمار  بــه  عصبــي  تحلیل برنــدة 
ــک  ــای نوروتروفی ــی از فاکتوره ــی دايم ــده منبع کپســوله ش
ــد.  ــد، فراهــم می کنن ــی بمانن ــه ســلول ها باق ــی ک ــا زمان را ت
ــری  ــث جلوگی ــول باع ــرل کپس ــل  کنت ــری قاب ــای پلیم غش
ــهیل  ــان و تس ــی میزب ــزای ايمن ــی از اج ــا برخ ــاس ب از تم
پیونــد ســلول های آلوژنیــک و زنوژنیــک بــه سیســتم عصبــی 
مرکــزی بــدون ســرکوب ايمنــی می شــود. تغییــرات ژنتیکــی 
انجــام  شــده بــر روی ســلول های کلیــة نــوزاد همســتر باعــث 
شــد تــا ســلول ها بتواننــد NGF انســان را ترشــح کننــد کــه 
بــرای درمــان بیمــاری آلزايمــر و هانتیگتــون مــورد اســتفاده 
قــرار گرفــت )80 ،79(. به عــلاوه، ايــن ســلول ها بــرای 
ترشــح GDNF جهــت درمــان بیمــاری پارکینســون و ترشــح 
ــاری  ــان بیم ــرای درم ــی انســان ب ــک مژک ــور نوروتروفی فاکت
عملکــرد  روی  ترمیم کننــده  تأثیــرات  همــراه  بــه   ALS
ــد )82 ،81(.  ــرار گرفتن ــی ق ــرات ژنتیک ــت تغیی ــورون، تح ن
ــرات ژنتیکــی در ســلول های  ــرات حاصــل از تغیی از ديگــر اث
ــرای  ــح NGF ب ــتر، ترش ــوزاد همس ــة ن ــدة کلی ــوله ش کپس
بقــای نورون هــای کولینرژيــک ســپتال آکســوتومی شــده در 
ــرد  ــظ عملک ــا و حف ــت بق ــوش و ترشــح GDNF جه ــز م مغ
نورون هــای دوپامینرژيــک اولیــة پیونــدی در اســترياتوم 
ــی  ــت عصب ــال هداي ــد )83 ،77(. از کان ــغ می باش ــوش بال م
بــرای ترمیــم سیســتم عصبــی مرکــزی  نیــز می تــوان 
ــد  ــاهده ش ــگاهی مش ــدل آزمايش ــک م ــرد. در ي ــتفاده ک اس
کــه پیونــد يــک کانــال هدايــت عصبــی ســاخته  شــده از پلــی 
ــرم  ــی ن ــتة داخل ــا پوس ــد( ب ــل کلري ــو وينی ــل ک )آکرونیتري
ــای  ــوان و پمپ ه ــلول های ش ــاوی س ــه ح ــراوا ک ــه  ت و نیم
کوچــک اســموتیک متشــکل از BDNF و نوروتروفیــن 3 
ــی  ــاب نخاع ــینه ای طن ــمت س ــی قس ــة میان ــه ناحی ــود ب ب
ــو  ــون های پروپري ــم آکس ــش  ترمی ــث افزاي ــغ، باع ــوش بال م
اســپاينال و بــه  طــور قابــل  توجهــی  ترمیــم نورون هــای 

ــز شــد )85 ،84(. ــاقة مغ س

ــت  ــی باف ــده در مهندس ــرده ش ــه  كارب ــلول های ب س
عصبــی

ــق دوز پايینــی از فاکتورهــای رشــد اســتفاده شــود،  ــار تزري ب
ــای  ــق فاکتوره ــن تزري ــا داد. همچنی ــدت ارتق ــی  م در طولان
ــر  ــان تأثی ــق جداگانه ش ــه تزري ــبت ب ــر نس ــا يکديگ ــد ب رش
بیش تــری بــر رونــد ترمیــم نشــان می دهــد )66(. يــک 
ــه روش تزريــق مکــرر،  مثــال رايــج از انتقــال فاکتــور رشــد ب
 NGF بــه کار بــردن يــک ابــزار تزريقــی بــرای تزريــق روزانــة
بــه يــک شــکاف اپــی نوريــال بــا يــک مخــزن ســیلیکونی در 
ــه  ــد ک ــوش می باش ــیب ديدة م ــیاتیک آس ــب س ــدل عص م
NGF باعــث افزايــش  ترمیــم عصبــی شــد )68 ،67(. از جملــه 
ــه  ــه  شــده ب ــر دو روش گفت ــی در براب ــه موانع ــی ک چالش هاي
ــی  ــل جراح ــام عم ــرورت انج ــد از: ض ــد عبارتن ــمار می آين ش
ــی  ــزار تزريق ــموتیک و اب ــک اس ــپ کوچ ــتن پم ــرای برداش ب
ــدازة مشــخص توســط  ــا ان ــی ب ــغال فضاي ــان، اش ــد از درم بع
ابــزار مــورد اســتفاده و مشــکلات فنــی کــه اتصــال کاتتــر بــه 

ــی آورد )67(. ــراه م هم
انتقال از طريق ديواره داربست

ــوارة  ــد از دي ــای رش ــال فاکتوره ــرای انتق ــاده ب ــک  راه س ي
 NGF ــاوی ــن ح ــترهای فیبرونکتی ــتفاده از بس ــت، اس داربس
ــه  در اطــراف شــکاف عصــب ســیاتیک مــوش می باشــد کــه ب
 طــور قابــل  توجهــی ترمیــم عصبــی را در مقايســه با بســترهای 
ــر  ــال بهت ــرای انتق ــد )69(. ب ــش می دهن ــدون NGF افزاي ب
ــا  ــت عصبــی محکــم ب ــال هداي ــب از يــک کان داربســت ها اغل
ــتم دارو  ــک سیس ــکل از ي ــوب و متش ــی خ ــتحکام مکانیک اس
رســانی يکپارچــه بــا پوشــش دارويــی و يــا اتصــال داروهــا بــه 
داخــل يــا بیــرون کانــال هدايــت عصبــی بــا پیونــد کووالانســی 
ــه  طــور  ــن روش فاکتورهــای رشــد ب اســتفاده می شــود. در اي
ــی آزاد می شــوند چــرا  ــت عصب ــال هداي ــوارة کان ــداوم از دي م
کــه ايــن فاکتورهــا بــه هنــگام ســاخت داربســت روی ديــوارة 

ــد )70(. ــرار گرفته ان آن ق
انتقال از طريق ميکرو سفرها

ــا  ــک ت ــن ي ــر بی ــا قط ــروی ب ــک ک ــفرها ذرات کوچ میکرو س
چنــد صــد میکرومتــر می باشــند و از پلیمرهــای زيســت 
و ديگــر روش هــا  تبخیــر حــلال  بــه روش   تخريب پذيــر 
ــای  ــل فاکتوره ــفرهای حام ــوند )71(. میکروس ــاخته می ش س
انتقــال  انتقــال و محــل  انعطاف پذيــری در  باعــث  رشــد 
می شــوند. میکروســفرها را می تــوان بــه فضــای لومــن و 
ــی  ــب محیط ــم عص ــت ترمی ــت جه ــوارة داربس ــه دي ــا ب ي
قــرار داد. بــرای مثــال، رهايــش NGF کپســوله شــده در 
ــه  صــورت آزمايشــگاهی 70  ــتری ب ــی فسفواس ــفر پل میکروس
ــفرها در  ــن میکروس ــه اي ــی ک ــد )72(. زمان ــول می کش روز ط
يــک داربســت از جنــس پلــی فسفواســتر يــا ســیلیکون بــرای 
ترمیــم يــک شــکاف 10 میلی متــری عصــب ســیاتیک مــوش 
ــری را  ــای بیشــتر و متراکم ت ــه می شــوند، فیبره ــه کار گرفت ب
نســبت بــه داربســت هايی بــا فضــای خالــی و يــا داربســت های 
میکروســفرداری کــه میکروســفرها تنهــا حــاوی آلبومین ســرم 

گاو هســتند، تولیــد می کننــد )73(.
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اســتفاده  علی رغــم   .)90-94( می دهنــد  انجــام  عصبــی 
ســلول های  مهم تريــن  به عنــوان  شــوان  ســلول های  از 
ــلول های  ــده، س ــی  ش ــی مهندس ــد عصب ــتیبانی در پیون پش
شــوان اتولــوگ بــا تعــداد زيــاد به ســختی بــه دســت 
می آينــد و ســلول های شــوان آلوژنیــک توســط میزبــان 
ســلول های  از  اســتفاده  بنابرايــن  می شــوند؛  پــس زده 
ــه  ــوان از جمل ــلول های ش ــه س ــز ب ــت تماي ــا قابلی ــادی ب بنی
ــی  ــم سیســتم عصب ــادی مزانشــیمی، در ترمی ســلول های بنی
ــرد )95-98(. ــرار می گی ــان ق ــه محقق ــورد توج ــی م محیط

سلول ها بنيادی رويانی
ســلول های بنیــادی رويانــی18، ســلول های پرتــوان تمايــز 
ــی بلاستوســیت  ــودة ســلولی درون ــه ای هســتند کــه از ت نیافت
ــت  ــلول ها دارای ظرفی ــن س ــد. اي ــت می آين ــه دس ــان ب روي
ــر  ــه ه ــز ب ــت تماي ــوده و قابلی ــی ب نامحــدودی در خــود نوزاي
ــادی  ــلول های بنی ــد )99(. از س ــدن را دارن ــلولی در ب ــوع س ن
رويانــی بــرای درمــان بیماری هــای تحلیل برنــدة عصبــي 
ــتفاده می شــود )100(.  ــز اس ــر نی ــد پارکینســون و آلزايم مانن
ــادی  ــلول های بنی ــت س ــارة کاش ــترده ای درب ــات گس تحقیق
رويانــی جهــت درمــان بیماری هــای سیســتم عصبــی مرکــزی 
ــادی  ــلول های بنی ــی س ــه تواناي ــت. اگرچ ــه اس ــام  گرفت انج
درمــان جراحــت سیســتم عصبــی محیطــی  در  رويانــی 
ــن اســت  ــر اي ــاور ب ــی از نظــر ژنتیکــی ب ناشــناخته اســت، ول
بنیــادی  ســلول های  از  مشــتق  نورونــی  ســلول های  کــه 
کاشــت  بــرای  مناســبی  پشــتیبان  ســلول های  رويانــی، 
در داربســت های عصبــی جهــت ترمیــم عصــب محیطــی 
ــی  ــخ ايمن ــی، پاس ــال تومورزاي ــند )103-101(. احتم می باش
ــلول ها  ــن س ــری اي ــب به کارگی ــی از معاي ــای اخلاق و نگرانی ه

.)89( می باشــند 
ــاز  ــلول های پيش س ــی و س ــادی عصب ــلول های بني س

ــادی عصبی بني
توانــی  چنــد  ســلول های  عصبــی19،  بنیــادی  ســلول های 
ــوغ  ــورون و دوران بل ــو ن ــل نم ــام مراح ــه در تم ــتند ک هس
ــت  ــی قابلی ــادی عصب ــلول های بنی ــد )104(. س ــور دارن حض
ــوان  ــلول های ش ــیت، س ــیت، الیگودندروس ــه آستروس ــز ب تماي
ــت  ــه جراح ــخ ب ــد در پاس ــا می توانن ــد. آن ه ــورون را دارن و ن
عصبــی بــدون هیــچ محدوديتــی تکثیــر يابنــد. توانايــی تمايــز 
بــه انــواع ســلول ها، قابلیــت بــالای مهاجــرت، دسترســی آســان 
بــه ســلول ها، راحتــی کشــت آن هــا در حالــت آزمايشــگاهی و 
ايمونوژنیســیتة پايیــن ســلول ها، آن هــا را منبــع خوبــی بــرای 
اســتفاده در مهندســی بافــت کــرده اســت )105(. بــا اصلاحــات 
ــع  ــه منب ــی را ب ــادی عصب ــلول های بنی ــوان س ــی می ت ژنتیک

ــرد )107 ،106(. ــل ک ــک تبدي ــای نوروتروفی فاکتوره

ســلول های بنیــادی عصبــی کاشــته شــده در داربســت عصبــی 

ــوگ12، آلوژنیــک13 و زنوژنیــک14 در  ــع ســلولی اتول ــوع منب 3 ن
مهندســی بافــت اســتفاده می شــود. ســلول های اتولــوگ از 
ــار کشــت  ــدن بیم ــارج از ب ــه  شــده و در خ ــار گرفت ــود بیم خ
داده می شــوند. ســپس در محــل جراحــت بیمــار دوبــاره کاشــته 
می شــوند. ايــن منبــع ســلولی از نظــر ايمنــی مناســب اســت، 
زيــرا در برابــر ســلول های خــود بیمــار هیچ گونــه پاســخ ايمنــی 
ــز محدوديت هــای  ــوگ نی ــع اتول ايجــاد نمی شــود. اگرچــه منب
ــای  ــت اســتفاده از ســلول ها و اندام ه خــاص خــود را دارد. جه
خــود بیمــار بايســتی قســمت بزرگــی از پوســت برداشــته شــود 
ــداد  ــودن تع ــدود ب ــت. مح ــاک اس ــیار دردن ــل بس ــن عم و اي
ســلول های اتولــوگ قابــل  برداشــت نیــز از ديگــر محدوديت هــا 
می باشــد. جهــت اســتفاده از منبــع آلوژنیــک نیــاز بــه ســرکوب 
ــر  ــاي ديگ ــری روش ه ــا به کارگی ــان ي ــی میزب ــتم ايمن سیس
ــت.  ــلول ها اس ــن س ــر اي ــی در براب ــخ ايمن ــش پاس ــرای کاه ب
ــت.  ــدود اس ــلولی مح ــع س ــن منب ــل از اي ــای حاص موفقیت ه
ــه  ــه ب ــک ک ــر ســلول های آلوژنی ــی ب ــای مبتن يکــی از پیونده
ــام دارد. در  ــت15 ن ــود، آپلیگراف ــتفاده می ش ــترده اس ــور گس  ط
اســتفاده از منبــع ســلولی زنوژنیــک نیــز احتمــال پاســخ ايمنــی 
ــلول  ــک س ــود دارد )86(. ي ــان وج ــط میزب ــد توس و رد پیون
ــه  ــان ب ــی آس ــد: )1( دسترس ــی می باش ــده آل دارای 3 ويژگ اي
ــی  ــی )2( تواناي ــای اخلاق ــود نگرانی ه ــدم وج ــع آن و ع منب
ــد )3( از  ــته باش ــلول ها را داش ــی از س ــد انبوه ــر و تولی تکثی
ــل رســاندن رد ســلول های  ــه حداق ــرای ب منبعــی باشــد کــه ب
پیونــدی نیــاز بــه ســرکوب سیســتم ايمنــی نباشــد. در نتیجــه 

ــوگ باشــد )87(. بهتــر اســت از منبــع اتول
از جملــه ســلول های مــورد اســتفاده در ترمیــم سیســتم 
بنیــادی  ســلول های  شــوان،  ســلول های  شــامل  عصبــی 
ــاز  ــلول های پیش س ــی، س ــادی عصب ــلول های بنی ــی، س رويان
بنیــادی عصبــی، ســلول های بنیــادی مزانشــیمی و ســلول های 
بنیــادی پرتــوان القايــی16 می باشــد. ســلول ها را می تــوان 
ــة  ــه ناحی ــی ب ــق موضع ــق سیســتمیک و تزري ــق تزري از طري
ــتی  ــت زيس ــتفاده از داربس ــن اس ــد زد. همچنی ــت پیون جراح
جهــت افزايــش بقــای ســلول و فراهــم آوردن ماتريکــس خــارج 
ســلولی در پیونــد ســلولی بســیار مــورد توجــه محققــان قــرار 

.)88،  89( می گیــرد 
سلول های شوان

ــتم  ــی سیس ــال اصل ــلول های گلی ــوان17 از س ــلول های ش س
عصبــی محیطــی می باشــند و نقــش مهمــی در بقــاء و 
ــب  ــط مناس ــردن محی ــم ک ــد. فراه ــا دارن ــرد نورون ه عملک
ــد،  ــای رش ــواع فاکتوره ــح ان ــون ها، ترش ــد آکس ــرای رش ب
ماننــد  ماتريکــس خــارج ســلولی  مولکول هــای  ســاخت 
ــده و ســاخت  ــن  باقیمان ــن، فاگوســیتوز میلی کلاژن و لامینی
ــی  ــه فعالیت هاي ــد از جمل ــون های جدي ــرای آکس ــن ب میلی
هســتند کــه ســلول های شــوان در پاســخ بــه جراحــت 

12 Autologous
13 Allogenic
14 Xenogeneic
15 Apligraft

16 Induced Pluripotent s tem cell
17 Schwann cell
18 Embryonic s tem cell
19 Neural s tem cell
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می گیرنــد )129 ،128(. پیونــد ســلول های شــوان ماننــد 
ــث  ــی باع ــوش صحراي ــیب ديدة م ــیاتیک آس ــب س ــه عص ب
ــردد )129(.  ــب می گ ــم عص ــک  ترمی ــن و تحري ــاخت میلی س
ســاخت فاکتورهــای نوروتروفیــک توســط ســلول های بنیــادی 
مزانشــیمی باعــث بــه تأخیــر انداختــن مــرگ ســلولی و ترمیــم 

بافــت عصبــی می گــردد )130-132(.

سلول های بنيادی پرتوان القايی

ســلول های بنیــادی پرتــوان القايــی از ســلول های ســوماتیکی 
ماننــد فیبروبلاســت و از طريــق افزايــش بیــان ژن هــای خــاص 
)Sox2 ،c-Myc ،Oct3/4 و Klf4( و فعــال کــردن ژن هــای 
پرتــوان بــه دســت می آينــد. اســتفاده از ســلول های ســوماتیکی 
خــود بیمــار از پــس زدن پیونــد جلوگیــری می کنــد. اســتفاده 
از ســلول های بنیــادی پرتــوان تحــت عنــوان ســلول های 
بنیــادی ســتیغ عصبــی مشــتق از ســلول های بنیــادی پرتــوان 
القايــی در ترمیــم عصبــی بســیار مؤثــر می باشــد )133(. 
ــلول های  ــه س ــی ب ــتیغ عصب ــادی س ــلول های بنی ــز س تماي
ــتم  ــت سیس ــم جراح ــن و ترمی ــاخت میلی ــث س ــوان باع ش
ــرخ  ــودن ن ــن ب ــل پايی ــه دلی ــردد. ب ــی می گ ــی محیط عصب
بقــای ســلول های شــوان و نورون هــای بالــغ در محیــط 
ــبی  ــع مناس ــی منب ــتیغ عصب ــادی س ــلول های بنی ــت، س کش

ــند )89(. ــت می باش ــی باف ــتفاده در مهندس ــرای اس ب

نتيجه گيری

عصبــی،  بافــت  موفقیت آمیــز  بازســازی  به منظــور 
ــی  ــون معرف ــت جکس ــور هداي ــی به منظ ــت های عصب داربس
ــاده  ــی س ــتفاده از داربســت فیزيک ــال، اس ــن  ح ــا اي شــدند. ب
بــرای اتصــال مجــدد بافــت آســیب ديده در يــک جراحــت در 
انــدازة بحرانــی کافــی نیســت. از ايــن  رو، احیــای موفــق عصــب 
ــر  نیازمنــد داربســت های مهندســی  شــده اســت کــه عــلاوه ب
اينکــه پشــتیبانی مکانیکــی بــرای رشــد جوانه هــای آکســونی 
محــل  در  اســکار  بافــت  تشــکیل  از  می کنــد،  فراهــم  را 
آســیب نیــز جلوگیــری می کنــد. همچنیــن ســیگنال های 
بیولوژيکــی را بــرای هدايــت مخــروط رشــد آکســون به ســمت 
ــه  ــی ک ــد. از آنجاي ــم می آورن ــب فراه ــتال عص ــش ديس بخ
ــده  ــط پیچی ــی از رواب ــی حاصــل تلفیق ــم سیســتم عصب  ترمی
بیــن ســلول ها، مولکول هــای ماتريکــس خــارج ســلولی و 
فاکتورهــای رشــد اســت. شــواهد تحقیقاتــی نشــان می دهنــد 
کــه اســتفاده از يــک روش درمانــی به منظــور ترمیــم جراحــات 
اعصــاب محیطــی نتیجــة مطلوبــی نخواهــد داشــت. از ايــن  رو 
مهندســی بافــت سیســتم عصبــی بــا اســتفاده از داربســت های 
ــی  ــور جايگزين ــی به منظ ــای درمان ــی از رويکرده ــی يک عصب
ــن  ــور در اي ــن منظ ــت. بدي ــیب  ديده اس ــی آس ــت عصب باف
ــتی  ــواد زيس ــده آل و م ــت های اي ــای داربس ــه ويژگی ه مقال
مــورد اســتفاده در ســاخت داربســت ها، همچنیــن ســلول ها و 
فاکتورهــای رشــد مناســب به منظــور درمــان ضايعــات عصبــی 

ــت. ــرار گرف ــه ق ــورد مطالع بررســی و م

کیتوزانــی، بــرای ترمیــم شــکاف 10 میلی متــری عصــب 
صــورت خرگــوش مــورد اســتفاده قــرار گرفــت و اثــر ترمیمــی 
ايــن ســلول ها 12 هفتــه بعــد از کاشــت داربســت ماننــد اثــر 
ترمیمــی پیونــد عصبــی اتولــوگ بــود )108(. مطالعــات نشــان 
داده انــد کــه ايــن ســلول ها در درمــان ســکتة مغــزی، مالتیپــل 
ــش  ــي نق ــدة عصب ــاي تحلیل برن ــر  بیماري ه ــکلروز و ديگ اس

ترمیمــی دارنــد )86(.
سیســتم  در  عصبــی20  بنیــادی  پیش ســاز  ســلول های 
ــی  ــر بطن ــة زي ــی در منطق ــغ و جنین ــزی بال ــی مرک عصب
ــولار در  ــر گران ــة زي ــی )110 ،109(، منطق ــای جانب بطن ه
ــزی  ــال مرک ــال کان ــة اپنديم ــپ )112 ،111( و لاي هیپوکام
طنــاب نخاعــی مســتقر هســتند )114 ،113(. ايــن ســلول ها 
 .)115( می شــوند  بالــغ  و  يافتــه  تکثیــر  بزرگســالي  در 
ــی  ــتم عصب ــی از سیس ــادی عصب ــاز بنی ــلول های پیش س س
مرکــزی بالــغ و جنینــی بــه دســت می آينــد و تعدادشــان در 
ــد  ــل از پیون ــواهد حاص ــد. ش ــش می ياب ــت افزاي ــط کش محی
ــا  ــت ي ــار جراح ــه دچ ــی ک ــای حیوان ــه مدل ه ــلول ها ب س
ــد، نشــانگر  بیمــاری در سیســتم عصبــی مرکــزی شــده بودن
توانايــی ســلول های پیش ســاز بنیــادی عصبــی در بقــاء 
ــزی،  ــی مرک ــتم عصب ــلول ها در سیس ــواع س ــه ان ــز ب و تماي
ترمیــم بافــت و بهبــود عملکــرد عصبــی می باشــد )117 
ــد از  ــغ بع ــی بال ــادی عصب ــاز بنی ــلول های پیش س ،116(. س
ــلول های  ــری از س ــای کمت ــیب  ديده، بق ــز آس ــه مغ ــد ب پیون
ــد )119 ،118( و  ــی دارن ــی جنین ــادی عصب ــاز بنی پیش س
بیشــتر ســلول های پیونــدی در درون بــدن بــه آستروســیت ها 
ــادی  ــلول های بنی ــل س ــد )121 ،120(. تحوي ــز می يابن تماي
ــاز  ــراه کندروئیتین ــه هم ــاز ب ــلول های پیش س ــا س ــی ي عصب
ــرد  ــود عملک ــش بهب ــث افزاي ــد باع ــای رش ABC و فاکتوره
ــی  ــاب نخاع ــت طن ــار جراح ــه دچ ــی ک ــوش صحراي در م
ــود، گرديــد. کندروئیتینــاز ABC از طريــق از  مزمــن شــده ب
بیــن بــردن کندروئیتیــن ســولفات پروتئوگلیــکان موجــود در 
ــان را  ــدن میزب ــلولی، ب ــرد س ــود عملک ــال و بهب ــکار گلی اس

ــد )122(. ــاده می کن ــد آم ــرای پیون ب
سلول های بنيادی مزانشيمی

يــا  اســتخوان  مغــز  مزانشــیمی21  بنیــادی  ســلول های 
ــادی  ــلول های بنی ــتخوان، س ــز اس ــترومال مغ ــلول های اس س
پرتوانــی هســتند کــه در بخــش اســترومال مغــز اســتخوان قرار 
ــد )123-126(.  ــتیبانی می کنن ــازي پش ــد و از خونس گرفته ان
ســلول های بنیــادی مزانشــیمی اســتخوانی را می تــوان از 
ــپ  ــی و پال ــت جنین ــی، باف ــت چرب ــو، باف ــول م ــت فولیک باف
توانايی هــای  جملــه  از   .)127( آورد  دســت  بــه  دندانــی 
ــه ســلول های  ســلول های بنیــادی مزانشــیمی شــامل تمايــز ب
ــوان  ــلول های ش ــه س ــز ب ــالا، تماي ــر ب ــدرت تکثی ــغ و ق بال
ماننــد، ترشــح فاکتورهــای رشــد يــا ديگــر مــواد حــد واســط 
ــی22  ــل داروی پروتئین ــرای تحوي ــزاری ب ــوان اب ــول، به عن محل
به کاربــرده می شــوند و در ژن تراپــی نیــز مــورد اســتفاده قــرار 

20 Neural s tem progenitor cell
21 Mesenchymal s tem cell
22 Protein drug
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