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 Introduction: Spinal cord injury is a disease related to the central nervous system that leads
 to impaired sensory and motor functions, loss of axon, cell body and glial cell support.
 Currently, the treatment of spinal injuries is limited to physiotherapy, occupational therapy,
 and surgery. However, current treatment methods cannot fully and effectively regenerate
 damaged nerve fibers and improve nerve function. Neural tissue engineering has focused on
 building biomimetic scaffolds inspired by the complex structure of the spinal cord together
 with cells to repair spinal cord lesions. In recent years, the 3D bioprinting technique has
 been used to make highly specialized and complex biological models, such as the spinal
 cord. Bioprinting is done by placing bioink on a substrate in layers. The additive approach
 of bioprinting enables the construction of fine 3D tissue models with precise control over the
 spatial position of cells. Conclusion: The application of 3D bioprinting technology in the
 field of making cell-rich scaffolds and in vivo studies in spinal cord injury models indicate
 the bright prospects of this technology in the field of treating spinal lesions. However, to
 completely simulate the spinal cord tissue and improve the nerve function of the spinal cord
 after injury, it is necessary to conduct more research with different cells, biomaterials, and
 spinal cord injury models. In this review article, the method of 3D bioprinting, the types
 of printing techniques in spinal cord tissue engineering, and the studies conducted in line
with the application of bioprinting in the treatment of spinal cord injuries are discussed.d
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مقدمــه: آســیب طنــاب نخاعــی یــک بیمــاری مرتبــط بــا سیســتم عصبــی مرکــزی اســت کــه منجــر 
ــتیبانی  ــلولی و پش ــم س ــی، از دســت دادن آکســون، جس ــای حســی و حرکت ــلال در عملکرده ــه اخت ب
ــی،  ــه فیزیوتراپ ــدود ب ــی مح ــیب های نخاع ــان آس ــر، درم ــال حاض ــود. در ح ــال می ش ــلول های گلی س
ــل  ــور کام ــه ط ــد ب ــی نمی توانن ــی فعل ــای درمان ــال، روش ه ــن ح ــا ای ــت. ب ــی اس ــی و جراح کاردرمان
ــند.  ــود بخش ــب را بهب ــرد عص ــرده و عملک ــازی ک ــده را بازس ــیب دی ــی آس ــته های عصب ــر رش و مؤث
ــاختار  ــه از س ــام گرفت ــک اله ــت های بیومیمتی ــاخت داربس ــر س ــز ب ــی متمرک ــت عصب ــی باف مهندس
ــه همــراه ســلول ها در جهــت ترمیــم ضایعــات نخاعــی می باشــد. در ســال های اخیــر،  پیچیــده نخــاع ب
از روش چــاپ زیســتی ســه بعــدی بــرای ســاخت مدل هــای زیســتی بســیار تخصصــی و پیچیــده ماننــد 
نخــاع اســتفاده شــده اســت.چاپ زیســتی بــا قــرار دادن جوهــر زیســتی بــر روی یــک بســتر بــه صــورت 
ــکان ســاخت مدل هــای بافتــی ســه  ــی چــاپ زیســتی ام ــه انجــام مــی شــود. رویکــرد افزودن ــه لای لای
ــری:  ــد. نتیجهگی ــم می کن ــلول ها فراه ــی س ــت مکان ــر موقعی ــق ب ــرل دقی ــا کنت ــف را ب ــدی ظری بع
ــلول و  ــی از س ــت های غن ــاخت داربس ــه س ــدی در زمین ــه بع ــتی س ــاپ زیس ــاوری چ ــتفاده از فن اس
ــن  ــن ای ــداز روش ــم ان ــان دهنده چش ــی نش ــاب نخاع ــیب طن ــای آس ــی در مدل ه ــات درون تن مطالع
ــت  ــل باف ــازی کام ــرای شبیه س ــال، ب ــن ح ــا ای ــت. ب ــی اس ــات نخاع ــان ضایع ــه درم ــاوری در زمین فن
ــلول ها،  ــا س ــات بیشــتری ب ــس از آســیب، لازم اســت تحقیق ــی نخــاع پ ــرد عصب ــود عملک نخــاع و بهب
ــه روش چــاپ  ــه مــروری حاضــر، ب ــف انجــام شــود. در مقال بیومــواد و مدل هــای آســیب نخاعــی مختل
زیســتی ســه بعــدی، انــواع تکنیــک هــای چــاپ در مهندســی بافــت طنــاب نخاعــی و مطالعــات انجــام 
ــده اســت. ــه ش ــی پرداخت ــاب نخاع ــات طن ــان ضایع ــاپ زیســتی در درم ــرد چ ــتای کارب ــده در راس ش
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مقدمه

از سیســتم  بخــش جدایی ناپذیــر  یــک  نخاعــی1  طنــاب 
ــتوانه ای و کشــیده اســت  ــاختاری اس ــا س ــزی2 ب ــی مرک عصب
کــه از بصل النخــاع3 در ســاقه مغــز4، تــا ناحیــه کمــر در 
ســتون مهره هــا امتــداد یافتــه اســت. آســیب طنــاب نخاعــی 
ــز را  ــدن و مغ ــف ب ــمت های مختل ــن قس ــاط بی )SCI5( ارتب
ــم  ــه نقــص در حــس، حرکــت، تنظی ــد و منجــر ب ــل کن مخت
خــودکار و مــرگ شــود. تصادفــات رانندگــی، اعمــال خشــونت 
ــیب ها را  ــتر آس ــی بیش ــای ورزش ــیب ه ــقوط و آس ــز، س آمی
ــر  ــر کیفیــت زندگــی بیمــاران تأثی ــد. SCI ب تشــکیل می دهن
و  می دهــد  قــرار  فشــار  تحــت  را  خانواده هــا  می گــذارد، 
ــر سیســتم های مراقبت هــای  تأثیــرات اجتماعــی- اقتصــادی ب
ــد )1(. نشــانه های  ــان ایجــاد می کن بهداشــتی در سراســر جه
بالینــی SCI بــه شــدت و محــل ضایعــه بســتگی دارد و ممکــن 
اســت شــامل از دســت دادن جزئــی یــا کامــل عملکــرد حســی 
و یــا حرکتــی زیــر ســطح آســیب باشــد. ضایعات قفســه ســینه 
ــه  ــی ک ــود در حال ــژی6 ش ــث پاراپل ــد باع ــی توان ــی م تحتان
ضایعــات در ســطح گردنــی بــا کــوادری پلــژی7 همــراه اســت 
ــر  ــت تأثی ــاع را تح ــی نخ ــطح گردن ــولاً س )SCI .)3 ,2 معم
ــطح  ــامل س ــیب ها ش ــایر آس ــد(. س ــد )50 درص ــرار می ده ق
قفســه ســینه )35 درصــد( و ناحیــه کمــر )11 درصــد( اســت 
)4(. در حــال حاضــر، درمــان بالینــی آســیب نخاعــی بــه طــور 
ــان جراحــی تقســیم  ــر جراحــی و درم ــان غی ــه درم ــده ب عم
ــا،  ــرای SCI ه ــر جراحــی ب ــای غی ــی از درمان ه می شــود. یک
ــد  ــش از ح ــای بی ــا دوزه ــیب ب ــس از آس ــی پ ــوک درمان ش
ــون )MP( اســت. MP یــک کورتیکواســتروئید  متیــل پردنیزول
ــار  ــدی، مه ــار پراکسیداســیون لیپی ــه مه ــه منجــر ب اســت ک
ــی، حفاظــت  ــخ التهاب ــردن پاس ــای آزاد، محــدود ک رادیکال ه
ــاع  ــه نخ ــون ب ــان خ ــش جری ــاع و افزای ــی نخ ــد خون از س
ــه  ــی ک ــال، از آنجای ــن ح ــا ای ــود )5(. ب ــده می ش ــیب دی آس
ــه  ــت- از جمل ــز اس ــث برانگی ــز بح ــی آن نی ــای درمان مزای
تنفســی  ادراری،  مجــاری  عفونت هــای  خطــرات  افزایــش 
ــد  ــدود می کن ــتفاده از آن را مح ــوارض، اس ــن ع ــم- ای و زخ
)6(. مطالعــات مختلــف نشــان دادنــد کــه تجویــز درمان هــای 
فعلــی SCI ماننــد داروهــا، ایمپلنت هــای عصبــی، ســلول های 
و  نخــاع  تثبیــت  بــرای  جراحــی  عمل هــای  بنیــادی، 
ــاع  ــار از نخ ــتن فش ــده، برداش ــیب های آین ــری از آس جلوگی
ــاب  ــش الته ــث کاه ــی باع ــکی توانبخش ــای پزش و مراقبت ه
ــدازه  ــش ان ــن و کاه ــش میلی ــونی، افزای ــد آکس ــی، رش عصب
ــی  ــن حــال، اســتراتژی های درمان ــا ای ــره می شــوند )7(. ب حف
ــرای مــدت کوتاهــی کمــک کننــد و  فعلــی می تواننــد تنهــا ب
نتواننــد بــه طــور کامــل بــر اثــرات مضــر SCI غلبــه کننــد )8(.

پیشــرفت های اخیــر در نانوتکنولــوژی و مهندســی بافــت، 
ــتم  ــای سیس ــم بیماری ه ــرای ترمی ــری را ب ــای موث راهبرده
ــی  ــت عصب ــی باف ــد. مهندس ــه می ده ــزی ارائ ــی مرک عصب

متمرکــز بــر بهبــود محیــط مناســب جهــت اتصــال داربســت 
ــرد  ــی عملک ــم و بازیاب ــرای ترمی ــلول ها ب ــا س ــک ب بیومیمتی
بافــت عصبــی می باشــد. پشــتیبانی فیزیکــی جهــت بازســازی 
موفقیــت آمیــز اعصــاب توســط داربســت ســه بعــدی و مــواد 
ــک  ــای ی ــرد )9, 10(. ویژگی ه ــام می گی ــد انج ــت مانن داربس
ــامل: )1(  ــی ش ــت عصب ــی باف ــده آل در مهندس ــت ای داربس
ــال  ــی انتق ــتی، توانای ــری زیس ــازگاری، تجزیه پذی ــت س زیس
ــودن، خــواص مکانیکــی  پیــام عصبــی و رســانای الکتریکــی ب
ــلولی  ــارج س ــس خ ــای ماتریک ــد از ویژگی ه ــب و تقلی مناس
)ECM8( بافــت طبیعــی در رگ زایــی، پراکنــش ســلول ها، 
ــد )11(.  ــد می باش ــواد زائ ــروج م ــی و خ ــواد غذای ــه م مبادل
ــت های  ــد داربس ــرای تولی ــده ب ــه ش ــه کار گرفت ــای ب روش ه
ــی،  ــی و طبیع ــای مصنوع ــده از پلیمره ــه بعدی ساخته ش س
ماننــد تکنیــک الکتروریســی و جداســازی گاز، نمی تواننــد 
شــکل داربســت یــا پیکربنــدی کانــال داخلــی و انــدازه منافــذ 
را دقیــق تنظیــم کننــد )12(. عــلاوه بــر ایــن، ایــن تکنیک هــا 
بــه دلیــل شــرایط ســخت پــردازش نمی تواننــد اجــازه ســاخت 
ــاپ  ــای چ ــراً روش ه ــد. اخی ــلول را بدهن ــاوی س ــت ح داربس
ــه  ــه ب ــد ک ــرار گرفته ان ــه ق ــورد توج ــه بعدی م ــتی س زیس
راحتــی می تواننــد ابعــاد و شــکل داربســت ســه بعدی را 
ــا ســلول بســازند )13(. تنظیــم کننــد و داربســت  را همــراه ب

چــاپ زیســتی از فنــاوری چــاپ ســه بعــدی بــرای قــرار دادن 
ــد،  ــتر جام ــک بس ــر روی ی ــال ب ــا بیومتری ــتی ی ــر زیس جوه
ــتفاده از  ــا اس ــت. ب ــده اس ــف ش ــع تعری ــزن مای ــا مخ ژل و ی
ــای  ــه از ویژگی ه ــی ک ــاختارهای بیولوژیک ــاوری، س ــن فن ای
ــوند  ــاخته می ش ــد، س ــد می کنن ــی تقلی ــدام طبیع ــت/ ان باف
ــه  ــی ب ــه طراح ــدی از برنام ــه بع ــتی س ــاپ زیس )14(. در چ
کمــک رایانــه )CAD9( و نرم افــزار تقســیم بنــدی بــرای 
 ،CT :لایــه بنــدی متوالــی تصاویــر پزشــکی دو بعــدی )ماننــد
ــه  MRI و غیــره( در مــدل هــای ســه بعــدی ذخیــره شــده ب
 )AMF ،STL :ــال ــوان مث ــال )به عن ــای دیجیت ــوان فایل ه عن
اســتفاده می شــود )15(. بــا توســعه چــاپ ســه بعــدی، 
ــا  ــم SCI ب ــر ترمی ــکان پذی ــر روی ام ــان ب ــیاری از محقق بس
ــک  ــن تکنی ــد. در ای ــز کرده ان ــک تمرک ــن تکنی اســتفاده از ای
بــر اســاس نــوع SCI بیمــار، داربســت شــخصی ســازی 
ــر  ــدی و تصاوی ــه بع ــاپ س ــب چ ــتفاده از ترکی ــا اس ــده ب ش
ــت  ــاختار باف ــه، س ــود. در نتیج ــاخته می ش ــدی س ــه بع س
ــط آســیب مطابقــت خواهــد داشــت  ــا ریزمحی چــاپ شــده ب
)16(. در عیــن حــال، چــاپ ســه بعــدی منجــر بــه بازســازی 
ــا  ــردد ت ــا می گ ــن آن ه ــیناپس بی ــکیل س ــون ها و تش آکس
بازســازی مســیرهای عصبــی در نخــاع و تشــکیل شــبکه های 
ــای  ــکیل نمونه ه ــرعت تش ــد )17(. س ــت کن ــی را تقوی عصب
ــتی در  ــاپ زیس ــم SCI در چ ــا ترمی ــط ب ــگاهی مرتب آزمایش
مقایســه بــا ســایر رویکردهــای مهندســی بافــت بالاتــر اســت. 
ــاپ  ــا چ ــده ب ــاخته ش ــگاهی س ــای آزمایش ــن مدل ه همچنی
ــرد  ــل، کارب ــل از عم ــاز های قب ــبیه  س ــوان ش ــتی، به عن زیس

1 Spinal cord
2 Central nervous system (CNS)
3 Medulla Oblongata
4 Brainstem
5 Spinal cord injury

6 Paraplegia
7 Quadriplegia
8 Extra cellular matrix
9 Computer-aided design [
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داشــته و منجــر بــه ترمیــم دقیق تــر و موثرتــر SCI می گردنــد 
)18(. در نتیجــه، فنــاوری چــاپ زیســتی ســه بعــدی، بــا دارا 
ــرد  ــت شخصی ســازی شــده، رویک ــد باف ــودن پتانســیل تولی ب
درمانــی جدیــدی را بــرای بازســازی SCI ارائــه می کنــد.

در مقالــه مــروری حاضــر، بــه بررســی کاربــرد تکنیــک  چــاپ 
زیســتی ســه بعــدی در جهــت درمــان SCI و چگونگــی عملکرد 
آن در پیشــرفت مهندســی بافــت عصبــی می پردازیــم. در 
ابتــدا بــه کلیــات چــاپ زیســتی ســه بعــدی و انــواع روش هــای 
انجــام آن خواهیــم پرداخــت و در ادامــه پژوهش هــای مرتبــط 
بــا چــاپ زیســتی در درمــان SCI را معرفــی می کنیــم.

چاپ زیستی سه بعدی
تعریف چاپ زیستی سه بعدی و مزیت های آن

فنــاوری چــاپ ســه بعــدی در بســیاری از زیرشــاخه های 
ــازی  ــی، مدل س ــرای جراح ــزی ب ــه برنامه ری ــکی ازجمل پزش
آموزشــی و ســاخت دســتگاه های پزشــکی قابــل کاشــت مــورد 
اســتفاده قــرار می گیــرد )19(. در چــاپ ســه بعــدی معمولــی 
ــرای  ــا ب ــا ژل ه ــا ی ــد پودره ــتی مانن ــر زیس ــاده غی ــک م از ی
ــود. در  ــتفاده می ش ــدی اس ــه بع ــده س ــاپ ش ــی چ ــاد ش ایج
مقابــل، بــه فرآینــدی کــه در آن از مــواد زیســتی و ســلول های 
ــاختار  ــدی س ــه بع ــاپ س ــت چ ــتی( جه ــر زیس ــده )جوه زن
اســتفاده گــردد، چــاپ زیســتی می گوینــد )19, 20(. کاربــرد 
فنــاوری چــاپ زیســتی ســه بعــدی در جهــت مونتــاژ کــردن 
ســلول های زنــده، مواد زیســتی و بیوشــیمیایی در ســاختارهای 
ــرار  ــگران ق ــه پژوهش ــورد مطالع ــردی م ــد عملک ــت مانن باف
ــق ســاخت  ــاوری از طری ــن فن ــرد )21(. شــکل گیری ای می گی
ــال آن  ــه دنب ــدی و ب ــه بع ــاپ س ــای چ ــت ه ــن داربس اولی
ــده  ــام ش ــان انج ــور همزم ــه ط ــا ب ــلول  ها در آن ه ــت س کش
ــو  ــی ممل ــاختارهای بیولوژیک ــت س ــس از کاش ــت )22(. پ اس
ــکان یکپارچه ســازی  از ســلول، چــاپ زیســتی ســه بعــدی ام
بافــت مهندســی شــده بــا بافــت طبیعــی و در نتیجــه بازســازی 
بافــت طبیعــی و عملکــرد انــدام را فراهــم می کنــد )23, 21(.

روش هــای  کاربســت  در  کــه  موفقیت هایــی  وجــود  بــا 
ــا  ــای آن ه ــت وجــود دارد، محدودیت ه مرســوم مهندســی باف
همچــون ســاخت داربســت نامتناســب در مقایســه بــا آناتومــی 
ــل،  ــل تحوی ــواد زیســتی قاب ــت در م ــی، محدودی ــت طبیع باف
ــف،  ــلولی مختل ــای س ــن رده ه ــب بی ــای نامناس برهم کنش ه
ــث  ــوب، باع ــی نامطل ــای ایمن ــازگاری و واکنش ه ــت ناس زیس
ــا  ــند ت ــی باش ــال تکنیک ــه دنب ــگران ب ــا پژوهش ــده اند ت ش
ــد )25 ,24 ,19(. ــرف کن ــده را برط ــر ش ــای ذک محدودیت ه

ــداول  ــای مت ــه روش ه ــدی نســبت ب ــه بع ــتی س ــاپ زیس چ
مهندســی بافــت مزایــای بیشــتر را از خــود نشــان داده اســت. 
چــاپ زیســتی ســه بعــدی شــرایطی را بــرای خودکارتــر کردن 
ــرده  ــم ک ــازی بیشــتر آن فراه ــت و شــخصی س ــد و دق فرآین
اســت )20(. بــه عــلاوه، اســتفاده از چــاپ زیســتی ســه بعــدی 

در ســاخت داربســت، منجــر بــه دقیــق تــر شــدن ریزســاختار 
ــبندگی  ــی، و چس ــای آناتومیک ــر ویژگی ه ــت ها، از نظ داربس
ــر  ــود )26(. از نظ ــتی می ش ــواد زیس ــلول ها و م ــر س دقیق ت
تکنیکــی، امــکان ســاخت سیســتم های بافتــی پیچیده تــر 
ــر  ــر اســاس تصاویــر پزشــکی، کنتــرل بیشــتر متخصصــان ب ب
روی قرارگیــری درســت و دقیــق ســلول ها و زیســت مواد، 
امــکان سفارشی ســازی ویژگی هــای آناتومیکــی کلیــدی درون 
ــوژن و  ــی، پرفی ــود رگ زای ــه بهب ــر ب ــه منج ــی ک ــت بافت ماک
ارتباطــات ســلولی می شــود و در نتیجــه امــکان تشــکیل 
ــاوری چــاپ  ــرد فن ــای کارب ــر مزای ــر از دیگ ــای بزرگ ت بافت ه
زیســتی ســه بعــدی هســتند )27 ,24 ,20(. خطــرات رد 
پیونــد و پاســخ ایمنــی بیمــار در برابــر پیونــد ســاختار زیســتی 
حاصــل فنــاوری چــاپ زیســتی ســه بعــدی از طریــق اســتفاده 
ــا  ــتخوان ی ــز اس ــه از مغ ــات گرفت ــادی نش ــلول های بنی از س
ــه طــور  ــد )28(. ب ــار بســیار کاهــش می  یاب ــی خــود بیم چرب
کلــی، کاربــرد چــاپ زیســتی ســه بعــدی بــه منظــور بازســازی 
بافــت باعــث بهبــود دقــت بــا توجــه بــه مورفولــوژی، آناتومــی، 
ــود. ــده می ش ــت بازسازی ش ــای باف ــایر ویژگی ه ــل و س تخلخ

فرآیند چاپ زیستی سه بعدی
فرآینــد چــاپ زیســتی ســه بعــدی را می تــوان در ســه 
مرحلــه اصلــی توصیــف کــرد: )1( پیــش از پــردازش- ســاخت 
ــردازش-  ــاپ، )2( پ ــرای چ ــدی ب ــه بع ــی س ــدل دیجیتال م
ایجــاد جوهــر زیســتی و انجــام فرآینــد چــاپ زیســتی و 
ــدی  ــه بع ــدل س ــوغ م ــت و بل ــردازش- تثبی ــس از پ )3( پ
چــاپ شــده زیســتی )مراجعــه بــه تصویــر 1( )29, 21, 20(. 
از  تصویربــرداری  ابتــدا  پــردازش،  از  پبــش  مرحلــه  در 
توموگرافــی بافــت مــورد نظــر بــا اســتفاده از روش هــای 
تصویربــرداری دوبعــدی مرســوم ماننــد MRI و CT بــه دســت 
ــتفاده از  ــا اس ــدی ب ــه بع ــدل س ــی م ــپس، طراح ــد. س می آی
ــه فرمــت فایــل STL تبدیــل  نرم افــزار CAD انجــام شــده و ب
می شــود )20(. مرحلــه پــردازش شــامل چــاپ واقعــی و 
ســاخت مــدل ســه بعــدی بــا انتخــاب روش چــاپ و همچنیــن 
جوهــر زیســتی متشــکل از مــواد زیســتی و رده ســلولی مــورد 
ــامل  ــداول ش ــتی مت ــاپ زیس ــاوری چ ــد. 3 فن ــر می باش نظ
چــاپ زیســتی جوهرافشــان10، چــاپ زیســتی بــا کمــک 
ــد  ــتروژن12 می باش ــر اکس ــی ب ــتی مبتن ــاپ زیس ــزر11و چ لی
)27(. بــه طــور کلــی، هــر روش دارای مزایــا و محدودیت هــای 
ــورد روش  ــری در م ــم گی ــل از تصمی ــود اســت. قب خــاص خ
ــال  ــت در ح ــدی باف ــای کلی ــتی، درک ویژگی ه ــاپ زیس چ
ــم  ــتی مه ــر زیس ــر چاپگ ــواص ه ــن خ ــازی و همچنی بازس
ــز  ــش برانگی ــه چال ــک مرحل ــر زیســتی ی ــد جوه اســت. تولی
در فرآینــد چــاپ زیســتی اســت، زیــرا عملکــرد کلــی ســاختار 
بافــت را تعییــن می کنــد. جوهرهــای زیســتی از دو جــزء 
ــواد زیســتی و ســلول ها )30(. در  ــی تشــکیل شــده اند: م اصل
انتخــاب ایــن اجــزا بایــد توانایــی مقاومــت در برابــر نیروهــا در 

10 Inkjet bioprinting
11 Laser-assisted bioprinting
12 Extrusion-based bioprinting [
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ــری،  ــب پذی چــاپ زیســتی؛ زیســت ســازگاری، زیســت تخری
ویژگی هــای مکانیکــی و یکپارچگــی ســاختاری در نظــر گرفتــه 
ــرای حمایــت  شــوند )31(. مــواد زیســتی به عنــوان بســتری ب
ــر  ــبندگی، تکثی ــت چس ــده جه ــازی ش ــلول های لانه س از س
ــروه  ــد )32(. ســه گ ــا عمــل می کنن ــرد مناســب آن ه و عملک
از بیومــواد شــامل، پلیمرهــای طبیعــی، پلیمرهــای مصنوعــی 
ــد  ــت دارن ــی باف ــرد را در مهندس ــترین کارب ــرامیک بیش و س
)9(. در انتخــاب رده ســلولی مناســب بــرای جوهرزیســتی بــه 
ــورد  ــت م ــرد باف ــلول، عملک ــع س ــه منب ــی از جمل معیار های
ــود )33(.  ــه می ش ــلول ها توج ــی س ــده مان ــداد و زن ــر، تع نظ
ســلول های بنیــادی، بــه دلیــل توانایــی تکثیــر ســلولی تقریبــاً 
ــده  ــرده ش ــه کار ب ــه ب ــلولی اولی ــن رده س ــدود، رایج تری نامح
در بازســازی بافــت هســتند )34(. در نهایــت، در مرحلــه 
ــت در  ــل از کاش ــتی، قب ــده زیس ــاپ ش ــردازش، چ ــس از پ پ
داخــل بــدن و تــا رســیدن بــه بلــوغ، در شــرایط آزمایشــگاهی 
نگهــداری می شــود )35(. در ایــن مرحلــه، جهــت فراهــم 
ــدن،  ــل ب ــرایط داخ ــه ش ــبیه ب ــی ش ــرایط محیط آوردن ش
ــورد  ــک شــیمیایی و فیزیکــی م ــذی و تحری ــواد مغ ــن م تامی
ــتفاده  ــا اس ــلول ها از بیوراکتوره ــوغ س ــز و بل ــرای تمای ــاز ب نی
ــه  ــا از جمل ــی از بیوراکتوره ــواع مختلف ــود )32, 36(. ان می ش
ــود  ــوژن14 وج ــای پرفی ــتاتیک13 و بیوراکتوره ــتم های اس سیس
دارنــد )37( و تفــاوت اصلــی بیــن آن هــا مربــوط بــه ســرعت 
جریانــی اســت کــه منجــر بــه تفــاوت در انتشــار مــواد 
ــردد )38(. ــت می گ ــاختار باف ــه س ــش ب ــال تن ــذی و انتق مغ

تکنیك هــای چــاپ زیســتی ســه بعــدی در مهندســی 
ــت نخاعی باف

چاپ زیستی مبتنی بر اکستروژن
ســه بعدی  زیســتی  چــاپ  تکنیک هــای  تمــام  میــان  در 
ــترده  ــکل گس ــه ش ــتروژن ب ــر اکس ــی ب ــاپ مبتن ــود، چ موج
ــک،  ــن تکنی ــت. در ای ــه اس ــرار گرفت ــتفاده ق ــورد اس ــری م ت
ــازل خــارج شــده و بــر روی  جوهــر زیســتی از یــک میکــرو ن
ــبیه  ــیله ای ش ــازل وس ــرو ن ــرد )40(. میک ــرار می گی ــتر ق بس
ــرای  ــی ب ــتورالعمل های خاص ــه از دس ــت ک ــرنگ اس ــه س ب
جایگــذاری مــواد بــر روی بســتر بــه شــکل مهره هــا اســتفاده 
ــس  ــه و پ ــرار گرفت ــا در جهــت X-Y ق ــدا مهره ه ــد. ابت می کن
ــا  ــد ت ــت می کن ــور Z حرک ــداد مح ــازل در امت ــر ن از آن س
یــک ســاختار ســه بعــدی پیچیــده ایجــاد شــود. دســتگاه بــه 
ــد  ــرون می کش ــازل بی ــواد را از ن ــته م ــداوم و پیوس ــور م ط
ــه ایجــاد  ــه لای ــه ب ــدی را لای و ســاختارهای زیســتی ســه بع
می کنــد )41(. در ایــن روش، جوهــر زیســتی بایــد بایــد دارای 
ــه  ــا ب ــالا و چاپ پذیــری آســان باشــد ت خاصیــت الاســتیکی ب
ــی  ــواص مکانیک ــکل و خ ــود و ش ــارج ش ــازل خ ــی از ن راحت
خــود را پــس از خــروج از نــازل حفــظ نمایــد )42(. مهم تریــن 
روش هــای چــاپ اکســتروژن، سیســتم های توزیــع پنوماتیــک 
و مکانیکــی )پیســتونی یــا پیــچ( هســتند. راه انــدازی سیســتم 
بــا رســوب دهی پیســتونی، منجــر بــه کنتــرل گســترده 
ســرریز جوهــر زیســتی می شــود، در حالــی کــه سیســتم های 
ــرای  ــرده و ب ــر ک ــی را امکان پذی ــی خوب ــرل فضای پیچــی کنت

13 Static systems
14 Perfusion bioreactors

تصویر 1- مراحل فرآیند چاپ زیستی سه بعدی در سه بخش پیش از پردازش، پردازش و پس از پردازش
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ــیار  ــالا بس ــکوزیته ب ــا ویس ــتی ب ــر زیس ــوب گذاری جوه رس
مفیــد هســتند. سیســتم پنوماتیــک بــرای رســوب کردن انــواع 
جوهــر زیســتی بــا ویســکوزیته های مختلــف بــا تعدیــل فشــار 
ــامل،  ــک ش ــن تکنی ــای ای ــود )40(. مزای ــع می ش ــد واق مفی
رســوب تراکــم ســلولی بــالا، گســتره وســیع ویســکوزیته جوهر 
ــزرگ و  ــدی ب ــه بع ــی س ــاختارهای بافت ــاد س ــتی، ایج زیس
هزینــه پاییــن تولیــد هســتند. داربســت های بــا تراکــم ســلولی 
بــالا پشــتیبانی بیشــتری را در راســتای بهبــود آســیب نخاعــی 
فراهــم می کننــد. همچنیــن، چــاپ پیوســته )لایــه بــه لایــه( 
ــع نســبتاً متوســط ســلول ها  ــان از توزی باعــث حصــول اطمین
در تمــام ســطح داربســت می شــود )20,43(. در مقابــل، 
ــر(،  ــتروژن )100 میکرومت ــن روش اکس ــیار پایی ــوح بس وض
ــر  ــط جوه ــازل توس ــداد ن ــر انس ــد، خط ــد تولی ــرعت کن س
ــال  ــش اعم ــار و تن ــی فش ــذاری منف ــکان تاثیرگ ــتی، ام زیس
شــده، قطــر نــازل و افزایــش غلظــت جوهــر زیســتی بــر روی 
زنده مانــی ســلول ها از معایــب ایــن روش محســوب می شــوند. 
بهینه ســازی پارامترهــای تجهیــزات چــاپ یــک اقــدام کلیــدی 
ــود )20,43(. ــد ب ــلول ها خواه ــای س ــزان بق ــود می ــرای بهب ب

چاپ زیستی جوهرافشان
ــه و  ــه صرف ــرون ب ــی مق ــان روش ــتی جوهرافش ــاپ زیس چ
پرکاربــرد در مهندســی بافــت و پزشــکی ترمیمــی اســت که در 
آن جوهرهــای زیســتی را مــی تــوان بــه صــورت قابــل کنتــرل 
ــا  ــود ت ــث می ش ــده باع ــر ش ــی ذک ــاخت. ویژگ ــده س پراکن
ســلول های محصــور در جوهــر زیســتی، بــه صــورت همزمــان 
ــر روی  ــاص ب ــای خ ــر در جهت ه ــا یکدیگ ــاس ب ــدون تم و ب
ــدم  ــل ع ــه دلی ــن روش ب ــوند )45(. در ای ــده ش ــتر پراکن بس
ــاختارهای زیســتی  ــتی، س ــر زیس ــودن ویســکوزیته جوه بالاب
ســاخته شــده دارای خــواص مکانیکــی پایینــی هســتند. 
ــه  ــه آســیب رســیدن ب ــازل، منجــر ب ــاد ن ــودن ابع کوچــک ب
ــور از  ــه هنــگام عب ــه دلیــل تغییــر شــکل آن هــا ب ســلول ها ب
ــاد  ــودن ابع ــک ب ــن، کوچ ــر ای ــلاوه ب ــود )46(. ع ــازل می ش ن
ــته  ــم انباش ــش حج ــه کاه ــر ب ــان منج ــرعت جری ــازل و س ن
شــده در هــر قطــره می شــود. ایــن بــدان معناســت کــه کشــت 
ــلول در  ــون س ــش از 5 میلی ــلولی )بی ــالای س ــای ب غلظت ه
ــا احتمــال حضــور ســلول در هــر  ــر( ضــرورت دارد ت میلی لیت
ــت  ــر برســد )47(. محدودی ــه حداکث ــر زیســتی ب قطــره جوه
دیگــر ایــن روش ایــن اســت کــه در طــول فرآینــد چــاپ، بــا 
شــروع رســوب ســلول ها در کارتریــج، تراکــم جوهــر افزایــش 
ــود  ــازل وج ــدن ن ــدود ش ــکان مس ــه ام ــد و در نتیج می یاب
ــر افشــان وجــود  ــر جوه ــوع چاپگ ــد داشــت )48(. دو ن خواه
ــر افشــان  ــک. در چاپگرهــای جوه ــی و پیزوالکتری دارد: حرارت
حرارتــی، دمــا باعــث گــرم شــدن نــازل شــده و گرمــا نیــز بــه 
نوبــه خــود باعــث بــه وجــود آمــدن پالس هــای فشــار هــوا بــه 
ــان  ــات نش ــردد. مطالع ــازل می گ ــرات از ن ــاب قط ــور پرت منظ
ــه  ــا 300 درج ــن 200 ت ــی، بی ــش موضع ــه گرمای ــد ک داده ان
ــای  ــداری مولکول ه ــر پای ــی ب ــل توجه ــر قاب ــانتیگراد، تأثی س

ــس از  ــتاداران پ ــت پس ــرد باف ــا عملک ــی ی ــتی، زنده مان زیس
چــاپ نــدارد. ســرعت چــاپ در ایــن تکنیــک بالاســت و قــدرت 
وضــوح آن بیــن 20 تــا 100 میکرومتــر می باشــد. بــه عــلاوه، 
توانایــی چــاپ قطــرات در حجــم پیکولیتــر جهــت دســتیابی به 
وضــوح بالاتــر را دارد. در چــاپ جوهــر افشــان پیزوالکتریــک، 
قطــرات بــا اعمــال یــک محــرک پیزوالکتریــک تشــکیل 
می شــوند. ولتــاژ اعمــال شــده، کریســتال پیزوالکتریــک جــای 
ــاد  ــد. ســرعت و ابع ــک می کن ــر را تحری ــه در ســر چاپگ گرفت
قطــرات خــارج شــده بــا تغییــر عواملــی ماننــد زمــان، پالــس و 
دامنــه قابــل کنتــرل می باشــد. در مقایســه بــا چــاپ حرارتــی، 
ــا، آســیب  ــدم حضــور گرم ــل ع ــه دلی ــک؛ ب چــاپ پیزوالکتری
ــه ســلول ها وارد کــرده و در نتیجــه بقــای ســلولی  کمتــری ب
ــد  ــان فرآین ــتی جوهرافش ــاپ زیس ــی رود )49(. چ ــر م بالات
ــه  ــلول های ارائ ــی از س ــواع مختلف ــاپ ان ــرای چ ــاده ای را ب س
ــد  ــازک مانن ــی ن ــاختارهای بافت ــاپ س ــرای چ ــد و ب می ده
ــرد  ــر، کارب ــال حاض ــد. در ح ــد می باش ــز مفی ــای مغ برش ه
ایــن روش بــرای چــاپ زیســتی طنــاب نخاعــی چالــش برانگیز 
اســت؛ زیــرا روش جوهــر افشــان نمی توانــد ســاختارهایی 
بــا دقــت پیچیــده تولیــد کنــد و بــه دلیــل ناپیوســته 
ــر  ــت های پ ــاخت داربس ــازل، س ــرات از ن ــروج قط ــودن خ ب
ــت )50(. ــوار اس ــز دش ــده نی ــت های زن ــا داربس ــلول ی از س

استریولیتوگرافی
روش اســتریولیتوگرافیSLA( 15( از یــک لیــزر مــاوراء بنفــش 
ــر روی  ــزر را ب ــه لی ــی تشــکیل شــده اســت ک ــور مرئ ــا ن و ی
مخزنــی از یــک هیــدروژل یــا رزیــن حســاس بــه نــور متمرکــز 
ــا  ــش ی ــاوراء بنف ــور م ــاپ، از از ن ــن روش چ ــد. در ای می کن
ــر  ــای کووالانســی در جوه ــرای تشــکیل پیونده ــی ب ــور مرئ ن
زیســتی بــرای تشــکیل پیونــد عرضــی بــدون ایجــاد ســمیت 
ــه ور  ــا غوط ــود. ب ــتفاده می ش ــلول ها اس ــه در س ــل توج قاب
شــدن صفحــه چــاپ در مخــزن مایــع توســط لیــزر و تغییــر 
ــه  ــن ب ــت پایی ــا در جه ــن، لایه ه ــه پایی ــالا ب ــت آن از ب حرک
 SLA بــالا ســاخته می شــوند )51(. چاپگرهــای زیســتی 
ــاپ  ــوح چ ــدارد و وض ــلول ن ــکوزیته س ــی در ویس محدودیت
ــدرت  ــد ق ــی مانن ــن عوامل ــا در نظــر گرفت ــی را ب بســیار بالای
ــه  ــدازه نقط ــودن، ان ــزر ب ــرض لی ــان در مع ــدت زم ــزر، م لی
ــن  ــا ای ــد. ب ــه می کنن ــور ارائ ــوج ن ــول م ــدار ط ــزری و مق لی
حــال، روش SLA تــا حــدودی کنــد، پرهزینــه و دارای قابلیــت 
اســتفاده از انــواع محــدودی از مــواد بــرای کاربردهــای چــاپ 
ســه بعــدی دارد. ضخامــت هــر لایــه بــه انــرژی منبــع نــور و 
مــدت زمــان در معــرض قــرار گرفتــن آن بســتگی دارد )52(. با 
ایــن روش می تــوان مــواد پلیمــری حســاس بــه نــور، بــا قابلیت 
پلیمریزاســیون بــه مــواد بســتری نــرم، که عمومــاً دارای نشــانه 
ــت عصبــی هســتند، چــاپ  ــواع باف هــای مکانیکــی مشــابه ان
کــرد؛ در نتیجــه بــه تمایــز ســلول هــای کشــت داده شــده بــه 
ــه  ــود اینک ــا وج ــد )53(. ب ــک می کن ــی کم ــلول های عصب س
اشــعه مــاوراء بنفــش یــک روش رایج در پلیمریزاســیون اســت، 

15 Stereolithography
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 DNA امــا مطالعــات نشــان داده انــد کــه منجــر بــه آســیب بــه
ــال های  ــه، در س ــود. در نتیج ــت می ش ــرطان پوس ــی س و حت
اخیــر محققــان توجــه خــود را بــر روی فتوپلیمریزاســیون نــور 
ــی  ــور مرئ ــگ و همــکاران از ن ــد. وان ــرده ان ــز ک ــی متمرک مرئ
بــه عنــوان یــک عامــل ایجــاد پیونــد عرضــی در مطالعــه خــود 
ــور  ــرد ن ــا نشــان داد کــه کارب ــه آن ه ــد. مطالع اســتفاده کردن
ــای  ــرخ بق ــر و ن ــوح 50 میکرومت ــا وض ــاپ ب ــث چ ــی باع مرئ
دیگــر  پژوهشــی  در   .)54( می شــود  درصــد   85 ســلولی 
ــوان  ــه عن ــی، ب ــور مرئ ــتفاده از ن ــا اس ــه ب نشــان داده شــد ک
ــزان آســیب  ــد عرضــی، می ــده پیون ــل تشــکیل دهن ــک عام ی
ســلولی، در طــول 7 روز آزمایــش، تقریبــاً 5 درصــد بــود )54(. 

پردازش نور دیجیتال
 )DLP16( چــاپ ســه بعــدی بــا روش پــردازش دیجیتــال نــور
ــور  ــه در آن ن ــتریولیتوگرافی اســت ک ــه اس ــعه یافت روش توس
ــه  ــل میکروآین ــا پیکس ــان از میلیون ه ــکل همزم ــه ش ــزر ب لی
ــری،  ــول پلیم ــه محل ــش ب ــا تاب ــرده و ب ــور ک ــال عب دیجیت
ــاپ  ــه و چ ــر لای ــکیل ه ــرعت تش ــه س ــل توج ــش قاب افزای
ایــن روش چــاپ زیســتی،  در  مشــاهده می گــردد )55(. 
ــر  ــپس تصوی ــده و س ــه ور ش ــع غوط ــتر کار در مای ــدا بس ابت
موجــود بــرروی میکروآیینــه بــا اســتفاده از منبــع نــور تحریــک 
ــر دو بعــدی روی بســتر ایجــاد  ــه ای از تصوی ــا لای ــردد ت می گ
شــود. ســپس، بــا حرکــت بســتر بــه انــدازه فاصلــه بیــن لایــه 
از پاییــن بــه بــالا، ســاختار ســه بعــدی بــه صــورت لایــه بــه 
از تکنیــک DLP می تــوان  لایــه تشــکیل می شــود )56(. 
ــریکس خــارج ســلولی ســلول زدایی شــده  ــرای چــاپ مات ب
بــا وضــوح 30 میکرومتــر اســتفاده کــرد )57(. بــه عــلاوه، کیــم 
و همــکاران نیــز از فنــاوری DLP بــرای چــاپ یــک هیــدروژل 
مخلــوط بــا فیبروئیــن ابریشــم و آلژینــات بــا ویســکوزیته کــم 
و بــه دقــت چــاپ بــالا بــا وضــوح 1 میکرومتــر اســتفاده کردند 
ــل توجــه در  ــن پژوهش هــا نشــان دهنــده بهبــود قاب )58(. ای
ــاخت  ــرعت س ــر- و س ــی >100 میکرومت ــاپ- یعن ــوح چ وض
ــتروژن  ــر اکس ــی ب ــتم های مبتن ــه سیس ــبت ب ــریع تر نس س
اســت. از آنجایــی کــه ســاختار ســه بعــدی ســاخته شــده در 
ایــن روش از طریــق غوطــه ور کــردن صفحــه چــاپ در مخــزن 
حــاوی مایــع بــه جــای بارگیــری مــواد در کارتریــج اســتفاده 
ــن فرآینــد  می شــود و ســرعت چــاپ بســیار ســریع اســت، ای
ــن،  ــی اســت. همچنی ــم بســیار کم ــرات تنظی ــد دارای اث تولی
ــه، ســاختار بیولوژیکــی  ــه لای ــه ب ــه دلیــل روش ســاخت لای ب
نخــاع را بــه طــور موثرتــری شبیه ســازی می کنــد )50(.

مدل سازی رسوب ذوب شده
تکنیــک مدل ســازی رســوب ذوب شــده )FDM17( از رشــته ای 
از جنــس پلیمــر ترموپلاســتیک ســاخته شــده اســت کــه در 
ــازل داغ  ــا، ن ــال دم ــا اعم ــت. ب ــده اس ــه ش ــرار گرفت ــازل ق ن
ــت  ــته )حال ــاپ رش ــل چ ــرم قاب ــا ف ــود ت ــته ذوب می ش و رش
ــد  ــتر جام ــر روی بس ــده و ب ــارج ش ــازل خ ــع( از ن ــه مای نیم

قــرار گیــرد. پــس از چــاپ، مــواد ذوب شــده در دمــای اتــاق 
ــه  ــه ادام ــه لای ــه صــورت لای ــد ب ــن فرآین ــد می شــود. ای جام
می یابــد تــا ســاختار ســه بعــدی نهایــی تشــکیل شــود )59(. 
ــن  ــرد ای ــدم کارب ــث ع ــای اســتفاده شــده باع ــودن دم ــالا ب ب
ــس  ــن، پ ــود. بنابرای ــلولی می ش ــتقیم س ــاپ مس روش در چ
بــر روی ســازه کشــت داده  فرآینــد چــاپ، ســلول ها  از 
می شــوند. از مزایــای ایــن روش می تــوان بــه ســهولت ســاخت 
ــکان  ــلال، ام ــود ح ــدم وج ــل ع ــه دلی ــواد ب ــی م و جابه جای
ــه  ــه، هزین ــاده اولی ــر م ــه تغیی ــاز ب ــدون نی ــداوم ب ــد م تولی
ــال،  ــن ح ــا ای ــرد. ب ــاره ک ــالا اش ــرعت ب ــوح و س ــن، وض پایی
دارای معایبــی ماننــد خــواص مکانیکــی ضعیــف، ظاهــر لایــه 
بــه لایــه، دقــت پاییــن و مقــدار محــدود پلیمــر ترموپلاســتیک 
اســکلتی-  کاربردهــای  بــرای   FDM تکنیــک  از  اســت. 
ــت )47,60(. ــده اس ــتفاده ش ــی اس ــت عصب ــی و باف عضلان

بیوپلاتینگ سه بعدی

یبیوپلاتینــگ ســه بعــدی18 یــک روش چــاپ بیولوژیکــی 
ــوزن  ــر س ــلاف FDM، س ــت. برخ ــتروژن اس ــر اکس ــی ب مبتن
 z و   y  ،x محورهــای  جهــت  ســه  در  کامپیوتــر  توســط 
حرکــت می کنــد و بســتر تولیــد ثابــت می مانــد. خــروج 
ــد  ــاده ژل مانن ــک م ــه ی ــبناک ب ــع چس ــک مای ــره ای ی قط
ــرد.  ــام می گی ــرو انج ــدازه میک ــه ان ــوزنی ب ــتفاده از س ــا اس ب
ــی  ــق اتصــال عرضــی یون ــواد از طری ــع، م پــس از خــروج مای
ــارام و  ــود )13,61(. راج ــد می ش ــیون جام ــا فوتوپلیمریزاس ی
همــکاران ســاختار آلژینــات/ هیالورونیــک اســید/ ســلول های 
ــر  ــش، ه ــن پژوه ــد. در ای ــاپ کردن ــلات چ ــا بیوپ ــوان را ب ش
ــد  ــام کلری ــک حم ــل، در ی ــال متقاب ــور اتص ــت، به منظ داربس
ســاختار  شــرایط،  ایــن  در  می شــود.  ور  غوطــه  کلســیم 
داربســت و فعالیــت ســلول های شــوان حفــظ می شــود. 
ــا  ــید ب ــک اس ــات/ هیالورونی ــل آلژین ــای متخلخ ــت ه داربس
ــی ســلول ها  ــی طولان یکپارچگــی ســاختاری خــوب و زنده مان
ــی مناســب هســتند  ــت عصب ــرد در مهندســی باف ــرای کارب ب
)62(. چــن و همــکاران از بیوپلاتــر ســه بعــدی بــرای خــروج 
ــور  ــراه فاکت ــه هم ــل ب ــن متاکریلوی ــدروژل ژلاتی ــر هی جوه
ــت  ــت را تح ــپس داربس ــد و س ــتفاده کردن ــی اس ــد عصب رش
ــلول های  ــد. س ــد کردن ــر جام ــش 365 نانومت ــش فرابنف تاب
ــده مانــی  PC12 و ســلول های شــوان موجــود در داربســت، زن
ــد  ــت های تولی ــد )31(. داربس ــان دادن ــی را نش ــل توجه قاب
ــی  ــطح صاف ــی س ــور کل ــک به ط ــن تکنی ــط ای ــده توس ش
ــی  ــان م ــدن نش ــخت ش ــتروژن و س ــل روش اکس ــه دلی را ب
دهنــد. مطالعــات نشــان داده انــد کــه توپولــوژی ســطح 
ــلولی  ــر س ــبندگی و تکثی ــر چس ــادی ب ــد زی ــا ح ــت ت داربس
ــا  ــطح ب ــری س ــاد زب ــاس، ایج ــن اس ــر ای ــذارد. ب ــر می گ تأثی
ــلولی  ــش چســبندگی س ــرای افزای اصــلاح ســطح داربســت ب
ــت )13(. ــروری اس ــده ض ــلات ش ــاختارهای بیوپ ــر روی س ب

16 Digital light processing
17 Fused deposition modeling
18 3D Bioplotting
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هــدف از ســاخت داربســت بافــت عصبــی چــاپ شــده زیســتی 
ــرای  ــی ب ــای عصب ــبکه ها و مداره ــاخت ش ــدی، س ــه بع س
بازســازی عصبــی یــا ترمیــم آســیب عصبــی می باشــد. 
بایــد  بعــدی  داربســت های چــاپ شــده ســه  بنابرایــن، 
ــدی  ــت پیون ــظ داربس ــرای حف ــی لازم را ب ــتیبانی مکانیک پش
ــلا  ــه قب ــور ک ــد )63(. همانط ــم کنن ــار را فراه ــدن بیم در ب
ذکــر شــد، چــاپ جوهــر افشــان بــه دلیــل محدودیــت حالــت 
چــاپ بــا چالش هــای بزرگــی در چــاپ زیســتی طنــاب 
نخاعــی مواجــه اســت. چــاپ اکســتروژن پرکاربردتریــن اســت 
ــدن  ــده مان ــت زن ــا قابلی ــی ب ــت های ــت داربس ــته اس و توانس
ســلولی بــالا را چــاپ کنــد کــه بــدون شــک بــرای نخــاع مفیــد 
اســت. تکنیــک FDM نیــز از رایج تریــن روش هــای چــاپ ســه 
 SLA .بعــدی بــرای تقلیــد از بافــت سیســتم عصبــی هســتند
ــن  ــا ای ــتند. ب ــدی هس ــبتا جدی ــاپ نس ــای چ و DLP روش ه
حــال، بــه دلیــل توانایــی آن هــا در تولیــد داربســت هایی 
بــا وضــوح بــالا، زنــده مانــی ســلولی بــالا و ویژگی هــای 
بالقــوه ای  جایگزین هــای  پیچیــده،  بســیار  هندســی 
بــرای چــاپ زیســتی طنــاب نخاعــی شــده اند )63, 50(.
کاربــرد چــاپ زیســتی ســه بعــدی در درمــان ضایعات 

ــاب نخاعی طن
چــاپ زیســتی برخــلاف تکنیک هــای پیشــین مهندســی 
ــر  ــاختار های پیچیده ت ــرد در ســاخت س ــت، پتانســیل کارب باف
را دارد. چــاپ زیســتی را می تــوان بــه چــاپ بــا جوهــر 
ــا  ــرد. در مقایســه ب ــدون ســلول تقســیم ک ســلولی و چــاپ ب
ــین،  ــج پیش ــای رای ــا تکنیک ه ــده ب ــاخته ش ــت های س داربس
ــاختار  ــتی س ــده زیس ــاپ ش ــلولی چ ــدون س ــت های ب داربس
ــدی  ــد بع ــی چن ــاختار خط ــته و س ــری داش ــی دقیق ت فضای
تولیــد شــده بــا نخــاع مطابقــت دارنــد. در داربســت های 
ــت  ــک موقعی ــلول ها را در ی ــوان س ــز می ت ــلول نی ــاوی س ح
ــر  ــت هایی پ ــب داربس ــن ترتی ــرار داد و بدی ــاص ق ــی خ مکان
ــت  ــاع را در جه ــای نخ ــه، نیازه ــاخته و در نتیج ــلول س از س
ترمیــم ســلولی بــرآورده ســاخت )50,63(. بــه صــورت کلــی، 
ــرد  ــود عملک ــدی بهب ــه بع ــتی س ــاپ زیس ــت های چ داربس
حرکتــی را بهبــود می بخشــند، تعــداد رشــته های عصبــی 
بازســازی شــده را در محــل آســیب افزایــش می دهنــد، 
ــری  ــور موثرت ــه ط ــی را ب ــز عصب ــون و تمای ــازی آکس بازس
ــای الکتروفیزیولوژیکــی  ــج بررســی ه ــد، نتای ــک می کنن تحری
را بهبــود بخشــیده و تقریبــاً بــه طــور کامــل انتهــای دیســتال 
گــروه  بــا  مقایســه  در  نخــاع  قطــع  در  را  پروگزیمــال  و 
ــزودن  ــن، اف ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــه هــم متصــل می کنن ــرل ب کنت
ســلول های بنیــادی یــا فاکتورهــای رشــد بــه ســاختار 
ــتری  ــود بیش ــدی، بهب ــه بع ــتی س ــاپ زیس ــت های چ داربس
را در تمــام جنبه هــای ذکــر شــده نشــان داده انــد )64(.

ــده  ــاختارهای پیچی ــاخت س ــی س ــدی توانای ــه بع ــاپ س چ
شــبیه ریزمحیــط طبیعــی نخــاع را دارد. کوفلــر و همکارانــش 

از تکنیــک چــاپ نورافکــن پیوســته در مقیــاس میکــرو 
ــاع  ــده در نخ ــکی احیاکنن ــای پزش ــرای کاربرده )μCPP19( ب
ــور  ــع ن ــه منب ــدی ب ــه بع ــر س ــن چاپگ ــد. ای ــی کردن معرف
فرابنفــش )365 نانومتــر( بــرای فوتوپلیمریزاســیون پلــی 
 )PEG-GelMA20( متاکریــلات  گلیکول-ژلاتیــن  اتیلــن 
ــرای ایجــاد  ــوش ب ــود. مقطــع T3 در نخــاع م ــز شــده ب مجه
ــتفاده  ــفید اس ــتری و س ــاده خاکس ــی از م ــر دیجیتال تصاوی
ــری  ــی بارگی ــا ســلول های پیش ســاز عصب شــد. داربســت ها ب
شــدند و بــرای توانایــی آنهــا در حمایــت از بازســازی آکســون 
در T3 نخــاع مــورد آزمایــش قــرار گرفتنــد. چهــار هفتــه پــس 
ــان،  ــون های میزب ــط آکس ــوذ توس ــت ها نف ــت، داربس از کاش
تشــکیل میلیــن در آکســون ها توســط ســلول های شــوان 
میزبــان و حداقــل واکنــش آستروســیت را نشــان دادنــد. شــش 
ــلول های  ــا س ــان ب ــون های میزب ــت، آکس ــس از کاش ــاه پ م
پیونــد شــده ارتبــاط عملکــردی برقــرار کــرده و ســلول هــای 
ــدند.  ــارج ش ــی خ ــورت خط ــه ص ــت ب ــده از داربس ــد ش پیون
موش هــای حــاوی داربســت نیــز بهبــود عملکــردی بهتــری را 
ــت،  ــد. در نهای ــان دادن ــرل نش ــای کنت ــا گروه ه ــه ب در مقایس
ــد  ــهیل کردن ــی را تس ــای الکتروفیزیولوژیک ــت ها رله ه داربس
ــه  ــال ســیگنال در سراســر محــل ضایع ــه نشــان دهنده انتق ک
ــی  ــدی مبتن ــه بع ــاپ س ــر، چ ــردی دیگ ــود )65(. در رویک ب
بــر اســتریولیتوگرافی بــرای ایجــاد ریزکانال هــای هدایــت 
ــی  ــوژن حــاوی پل ــا هیدروژل هــای شــفاف از جنــس فیبرین ب
ــا از  ــده نوریت ه ــت داده ش ــد جه ــرای رش ــول ب ــن گلیک اتیل
ــل از  ــاختار حاص ــد. س ــتفاده ش ــتی اس ــه پش ــای ریش گره ه
میکروکانال هــای دارای الگــوی نــوری تشــکیل شــده بــود کــه 
قــادر بــه هدایــت رشــد جهــت دار نوریــت هــا بــود )66(. اولین 
ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــی درون تن ــنجی تجرب ــار س ــه اعتب مطالع
داربســت پــر از ســلول بنیــادی عصبــی توســط لیو و همــکاران 
بــا اســتفاده از یــک داربســت هیــدروژل کامپوزیتــی متشــکل 
از هیدروکســی پروپیــل کیتــوزان )HBC(، اســید هیالورونیــک 
HA-( اســید هیالورونیــک وینیل ســولفوناته ،)HA-SH( تیولــه

ــق تکنیــک چــاپ ســه بعــدی  ــژل )MA( از طری VS( و ماتری
اکســتروژن انجــام شــد. بــه هنــگام چــاپ، توزیــع ســلول های 
بنیــادی عصبــی در داربســت ها کــه ســاختار شــبکه ای چنــد 
بعــدی بــا کانــال هــای 400 میکرومتــر داشــتند، بــه صــورت 
مســاوی انجــام گردیــد. نتایــج آزمایش هــای بــرون تنــی 
حاکــی از ایــن بودنــد کــه داربســت کامپوزیتــی دارای ســرعت 
تخریــب، تخلخــل و اســتحکام مکانیکــی مناســب بــرای تکثیــر 
و تمایــز ســلول های بنیــادی عصبــی بــود. نتایــج آزمایش هــای 
نشــان  نیــز  بیومکانیکــی  اندازه گیری هــای  و  درون تنــی 
دهنــده بازســازی نورون هــا، شبیه ســازی ســاختار خطــی 
ــای  ــی در مدل ه ــای حرکت ــود عملکرده ــاع و بهب ــوازی نخ م
ــه  ــگران ب ــر 2( )67(. پژوهش ــه تصوی ــه ب ــد )مراجع SCI بودن
ــه  ــون ب ــی آکس ــی و هدایت ــواص مکانیک ــش خ ــور افزای منظ
دنبــال آســیب نخاعــی در داخــل بــدن، داربســت های ســولفات 

19 Microscale continuous projection printing
20 Polyethylene glycol-gelatin methacrylate
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ــه  ــت پای ــد فیبروبلاس ــور رش ــراه فاکت ــه هم ــن ب کلاژن/هپاری
ــتروژن  ــتی اکس ــاپ زیس ــتفاده از روش چ ــا اس ــت  ب بی حرک
ایجــاد کردنــد. داربســت های شــبکه ای چنــد بعــدی بــا 
ســاختار متخلخــل ســاخته شــده مقاومــت فشــاری مشــابهی 
بــا طنــاب نخاعــی طبیعــی نشــان دادنــد. ایــن ســازه توانایــی 
ــلول های  ــت و س ــاع را داش ــی نخ ــاختار خط ــازی س شبیه س
بنیــادی عصبــی، بــه صــورت نســبتاً منظــم در امتــداد کانــال 
داربســت رشــد کردنــد. عــلاوه بــر ایــن، داربســت های کاشــته 
شــده در ضایعــه T10 در موش هــا منجــر بــه بهبــود عملکــرد 
ــد )68(. در  ــی ش ــواص الکتروفیزیولوژیک ــود خ ــی و بهب حرکت
مطالعــه دیگــری، جیانــگ و همــکاران، بــا اســتفاده از چاپگــر 
ــه  ــن ابریشــم ب زیســتی اکســتروژن، داربســت کلاژن/ فیبروئی
ــدل  ــد. م ــاد کردن ــی را ایج ــادی عصب ــلول های بنی ــراه س هم
ــه  ــاوت از مطالع ــورت متف ــه ص ــه، ب ــن مطالع ــت در ای داربس
قبــل، در تــلاش بــود تــا ســاختار پروانــه ماننــد مــاده 
ــک ســاختار  ــاً ی ــه عموم ــد، ک ــد کن خاکســتری نخــاع را تقلی
ــا چهــار ســاختار منفــذی خطــی در قســمت  بیضــی شــکل ب
ــت.  ــراف آن اس ــفید اط ــاده س ــتری و م ــاده خاکس ــی م میان
ســاختار مطالعــه حاضــر نســبت بــه ســاختار شــبکه ای مطالعــه 
ــازگاری بیشــتری دارد.  ــی نخــاع س ــاختار واقع ــا س پیشــین ب
ماننــد مطالعــه قبلــی، داربســت های ســلول دار ســاخته شــده 
ــی  ــرد الکتروفیزیولوژیک ــه و عملک ــی بهین ــای مکانیک ویژگی ه
بهبــود یافتــه را نشــان داد. عــلاوه بــر ایــن، ســلول ها بــه خوبــی 
ــازگاری  ــت س ــت ها از زیس ــبیده و داربس ــت ها چس ــه داربس ب
ــا  ــه ب ــا در مقایس ــازه های آن ه ــد. س ــوردار بودن ــی برخ خوب
ــکار  ــازی کننده و اس ــون های بازس ــی، آکس ــت های خال داربس
ــه  ــکاران ب ــی و هم ــد )69(. ل ــان دادن ــری را نش ــی کمت گلیال
ــز ســلولی در داربســت های چــاپ شــده  منظــور مطالعــه تمای
ــیمی )EMSCs21( را  ــادی اکتومزانش ــلول های بنی ــتی، س زیس
در داربســت های از جنــس هیــدروژل آلژینــات ســدیم-ماتریژل 
ســاخته شــده بــا روش چاپ زیســتی اکســتروژن کشــت دادند. 
ــه صــورت  از کشــت ســلولی دو بعــدی کــه در آن ســلول ها ب
مســتقیم در محیــط کشــت کشــت داده می شــوند، بــه عنــوان 
گــروه کنتــرل اســتفاده شــد. مقایســه تمایــز EMSC هــا بیــن 
ــان داد  ــدی نش ــت 2 بع ــلول و کش ــو از س ــتی ممل جوهرزیس
کــه در مقایســه بــا کشــت ســلولی دوبعــدی، ریزمحیــط ارائــه 
ــد رشــد  شــده توســط داربســت های چــاپ ســه بعدی می توان
ــد  ــا می توانن ــد و EMSCه ــت کن ــلول ها را تقوی ــر س و تکثی

ــج  ــد. نتای ــدا کنن ــز پی ــا تمای ــه نورون ه ــری ب ــه طــور موثرت ب
مطالعــه آن هــا یــک اســتراتژی جدیــد بــرای تمایــز ســلول ها 
 SCIs و اســتفاده از داربســت هــای بیولوژیکــی در درمــان
ــگ و همــکاران از چاپگــر زیســتی ســه  ــه کــرد )70(. وون ارائ
بعــدی جهــت ســاخت داربســت هایی در معمار هــای مختلــف 
و بررســی اثــرات آن هــا را بــر بازســازی نخــاع اســتفاه کردنــد.. 
ــیلندر،  ــرو س ــای ماک ــرح ه ــل در ط ــای متخلخ ــت ه داربس
لولــه توخالــی، پنــج کانالــه، مســیر بــاز بــا هســته و مســیر بــاز 
ــدت 1  ــه م ــن داربســت ها ب ــدون هســته ســاخته شــدند. ای ب
ــدند.  ــته ش ــی کاش ــای صحرای ــدل SCI موش ه ــاه در م و 3 م
ــر و افزایــش  ــده اســکار کمت مطالعــات درون تنــی نشــان دهن
طــول رشــته های عصبــی بــا اســتفاده از داربســت بــا معمــاری  
ــه و  ــیلندر، لول ــای س ــر، طرح ه ــوی دیگ ــد. از س ــیر بودن مس
ــم  ــاع فراه ــازی نخ ــرای بازس ــاعدی را ب ــط مس ــال محی کان
ــده  ــاپ ش ــت چ ــاری داربس ــوع معم ــه ن ــد. در نتیج نکرده ان
ــت )71( ــذار اس ــی آن تاثیر گ ــرات درمان ــز در اث ــتی نی زیس

ــی  ــای درمان ــعه روش ه ــت توس ــر در جه ــه ای دیگ در مطالع
ــت هایی از  ــتروژن داربس ــاوری اکس ــرای SCI، از فن ــد ب جدی
ــلول  ــوع س ــراه کشــت دو ن ــه هم ــلولز ب ــل س ــات و متی آلژین
و  الیگودندروســیت  عصبــی شــامل ســلول های پیش ســاز 
ــوع  ــا هــر دو ن ــی اســتفاده شــد ت ســلول های پیش ســاز عصب
ســلول بــه طــور همزمــان در یــک کانــال خــاص چــاپ شــوند. 
ــاز  ــلول های پیش س ــوع س ــر دو ن ــه ه ــد ک ــج نشــان دادن نتای
توانایــی رشــد و گســترش در امتــداد کانــال داربســت و تمایــز 
ــلاوه،  ــه ع ــتند. ب ــیت ها را داش ــا و الیگودندروس ــه نورون ه ب
ــل  ــات و متی ــتر آلژین ــی در بس ــاز عصب ــلول های پیش س س
ــورون  ــا ن ــط ب ــای مرتب ــایر بافت ه ــه س ــد ب ــلولز می توانن س
تمایــز پیــدا کننــد. ایــن مطالعــه ارائــه دهنــده یــک داربســت 
ــرای شبیه ســازی  ــدی ب ــا ایده هــای جدی ــد ب بیولوژیکــی جدی
ســاختار سیســتم عصبــی در شــرایط آزمایشــگاهی و راهــکاری 
بــرای توســعه روش هــای جدیــد درمــان بالینــی بــرای SCI بود 
)72(. در پژوهشــی کــه بــه منظــور مقایســه عملکــرد داربســت 
کلاژن/ کیتــوزان ســاخته شــده بــا دو تکنیــک مختلــف شــامل 
ــای  ــردن در مدل ه ــک ک ــاد- خش ــدی و انجم ــه بع ــاپ س چ
مــوش SCI انجــام گرفتــه بــود. در داربســت های چــاپ شــده 
 BBB22 زیســتی، بهبــود عملکــرد حرکتــی بــا توجــه بــه امتیــاز
و زاویــه صفحــه شــیب دار، تعــداد فیبر هــای عبــوری از ضایعــه 
ــود )73(. ــتر ب ــای BDA23 بیش ــازی پروفایل ه ــه بازس و درج

21 Ectomesenchymal stem cells
22 Basso-Beattie-Bresnahan
23 Biotin Dextran Amine
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چالش های پیش رو
ــود  ــاپ زیســتی وج ــد چ ــول فرآین ــادی در ط ــای زی چالش ه
دارد. همــه اجــزای ضــروری چــاپ زیســتی اعــم از ســلول ها، 
ــتی،  ــائل زیس ــتی مس ــای زیس ــتی و چاپگره ــای زیس جوهره
ــورد اثربخشــی  ــی را در م ــن ابهامات ــی و همچنی فنــی و اخلاق
ــد )74(.  ــاد می کنن ــودن ایج ــه ب ــه صرف ــرون ب ــی و مق بالین
منبــع ســلولی رایــج مــورد اســتفاده در مهندســی بافــت 
ــن  ــراوان ای ــرد ف ــد. کارب ــی می باش ــع حیوان ــه مناب ــوط ب مرب
منایــع بــه دلیــل توانایــی تولیــد انبــوه در زمــان کمتــر 
ــال،  ــن ح ــا ای ــت. ب ــر اس ــه ت ــه صرف ــرون ب ــه مق ــا هزین و ب
ــی  ــاری و ایمن ــال بیم ــر انتق ــی باخط ــع حیوان ــت مناب کاربس
ــع انســانی،  ــه رو اســت )75(. از طــرف دیگــر، مناب ــی رو ب زای
ــا وجــود اینکــه زیســت ســازگاری بالاتــر و امــکان شــخصی  ب
ــراه  ــا هم ــرد آن ه ــد، کارب ــم می کنن ــان را فراه ــازی درم س
ــوه  ــد انب ــان تولی ــدت زم ــی ســخت تر، م ــن اخلاق ــا قوانی ــا ب ب
طولانــی تــر و قیمت هــای بالاتــر می باشــد )76(. منبــع 
ــتی  ــاپ زیس ــه چ ــط ب ــدی مرب ــش بع ــتی چال ــر زیس جوه
اســت. زیســت ســازگاری چــاپ زیســتی بابقیــه اجــزای فرآینــد 
ــوردار  ــزایی برخ ــه س ــت ب ــدی از اهمی ــه بع ــازی س ــدل س م
ــد  ــتفاده در تولی ــورد اس ــر م ــن عناص ــج تری ــت)77( . رای اس
ــن  ــد ژلاتی ــانی مانن ــر انس ــای غی ــه ه ــتی از گون ــر زیس جوه
ــت  ــه دس ــی ب ــک دریای ــات از جلب ــوک و آلژین ــت خ از گوش
می آینــد. ایــن عناصــر خطــر عفونــت، التهــاب و ایمنــی زایــی 
ــواد از  ــیاری از م ــن، بس ــد )78(. همچنی ــش می دهن را افزای
نظــر زیســتی بیــش از انــدازه فعــال هســتند و منجــر بــه تمایــز 
ــادی و برهــم کنش هــای ناخواســته  ــوب ســلول های بنی نامطل
ســلولی شــوند )79(. در حــال حاضــر، مســئله بعــدی مرتبــط 

ــورد  ــای م ــه معیاره ــاختن هم ــرآورده س ــتی، ب ــر زیس جوه
نیــاز بــرای ســاخت جوهــر زیســتی ایــده آل از جملــه، حفــظ 
یکپارچگــی مکانیکــی ســازه، پشــتیبانی از چســبندگی، تکثیــر 
از ماتریکــس خــارج ســلولی،  و تمایــز ســلول ها، تقلیــد 
ــیگنال های  ــه س ــالا و ارائ ــتحکام ب ــی، اس ــتیبانی مکانیک پش
.)80( باشــد  مــی  مکانیکــی  و  الکتریکــی  بیوشــیمیایی، 

ــام ســازه ســه  ــا ادغ ــط ب ــش بعــدی چــاپ زیســتی مرتب چال
ــدون  ــت. ب ــی اس ــبکه های عروق ــا ش ــده ب ــاخته ش ــدی س بع
ــواد  ــع م ــذی و دف ــواد مغ ــل م ــرای تحوی ــب ب ــاری مناس مج
زائــد، بافــت هایــی بــا پیچیدگــی جزئــی نیــز قــادر بــه ادامــه 
ــرای چــاپ  ــی ب ــای فعل ــود )29(. چالش ه ــد ب ــات نخواهن حی
ــوح و  ــت در وض ــل محدودی ــه دلی ــاً ب ــتی عمدت ــروق زیس ع
ــال، مویرگ هــا ممکــن اســت  ــرای مث ســرعت چــاپ اســت. ب
ــه  ــی ک ــر قطــر داشــته باشــند، در حال ــدازه 3 میکرومت ــه ان ب
چاپگرهــای زیســتی مبتنــی بــر لیــزر بــا بالاتریــن وضــوح در 
حــال حاضــر توانایــی چــاپ بــا اتــدازه قطــر 20 میکرومتــر را 
دارنــد. همچنیــن، زمــان مــورد نیــاز بــا فنــاوری موجود بســیار 
زیــاد اســت. بــه طــوری کــه، اگــر چاپ بــه موقــع کامل نشــود، 
ــد )19(. ــر بیفت ــه خط ــت ب ــن اس ــلول ممک ــدن س ــده مان زن

ــد عضــو چــاپ شــده ایجــاد  ــه هنــگام پیون چالــش بزرگتــر ب
ــی  ــو مهندس ــد عض ــی پیون ــش و بررس ــرا آزمای ــود. زی می ش
شــده بــر روی داوطلبــان ســالم غیراخلاقــی اســت )81(. 
عــلاوه بــر ایــن، تمایــز میــزان اثــر گــذار بــودن عضــو 
ــان  ــه درم ــار ب ــدن بیم ــی ب ــخ های طبیع ــده از پاس ــاپ ش چ
مشــکل اســت. عــدم رضایــت بیمــاران بــرای مشــارکت 
کامــل در کارآزمایــی نیــز از دیگــر مشــکلات می باشــد. 
نیــز  مناســب  بالینــی  کارآزمایی هــای  انجــام  بــدون 

تصویــر 2- نمایــش شــماتیک چــاپ زیســتی ســه بعــدی داربســت هیــدروژل کامپوزیتــی مملــو از ســلول های بنیــادی عصبــی بــا اســتفاده از تکنیــک چــاپ ســه 
بعــدی اکســتروژن و کاربــرد آن بــرای ترمیــم SCI در مــدل مــوش صحرایــی
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تردیــد در تاییــد محصــولات چــاپ زیســتی ســه بعــدی 
از ســمت ســازمان غــذا و دارو بیشــتر خواهــد بــود )78(.

ــود  ــد بهب ــد چــاپ زیســتی بای ــی فرآین ــی، کارای ــه طــور کل ب
ــه،  ــر هزین ــر، پ ــی زمان ب ــتی فعل ــاپ زیس ــد چ ــد. فرآین یاب
مقیــاس  بــا  محصــولات  ســاخت  در  محــدود  پیچیــده، 
بــزرگ، نیازمنــد مصــرف انــرژی بــالا، محــدود در منابــع 
ــای  ــه پردازش ه ــاز ب ــتی، نی ــاپ زیس ــرای چ ــترس ب در دس
ــائل  ــد و دارای مس ــس از تولی ــر پ ــان ب ــت و زم ــران قیم گ
ــی  ــر توانای ــال حاض ــلاوه، در ح ــه ع ــت )82(. ب ــی اس اخلاق
ــیاری  ــرای بس ــاز ب ــورد نی ــلول های م ــداد س ــداوم تع ــه م ارائ
ــت را نداشــته و نیروهــای مکانیکــی تحمیل شــده  ــواع باف از ان
توســط فرآینــد چــاپ اغلــب منجــر بــه تغییــر شــکل ســلول، 
ــود )79(. ــلول می ش ــرگ س ــی م ــیگنال دهی و حت ــر س تغیی

ــاع،  ــم نخ ــرای ترمی ــتی ب ــاپ زیس ــرد چ ــات کارب در مطالع
عروقــی، ســرکوب  بــا شــبکه  مدل هــای ســاخته شــده 
ــه امــروز،  ــا ب سیســتم ایمنــی، و التهــاب ترکیــب نشــده اند. ت
تعــداد مطالعــات نخاعــی انجــام گرفتــه محــدود بــه چنــد نــوع 
ــوده اســت )83(.  ســلول خــاص و مــدل داربســت در چــاپ ب
ــب لازم و  ــی مناس ــبکه عروق ــا ش ــت ب ــک داربس ــاخت ی س
ضــروری اســت تــا بتــوان اکســیژن و مــواد مغــذی کافــی را در 
طــول بازســازی منتقــل کــرد، امــا تعــداد کمــی از داربســت ها 
بــه طــور ویــژه بــرای دســتیابی بــه بازســازی عصبــی بــا عــروق 
ــا  ــتی ب ــد داربس ــرای تولی ــن رو، ب ــده اند. از ای ــاده ش لازم آم
افزایــش بازســازی عصبــی و افزایــش رگ زایــی، اســتراتژی های 
ــی و  ــور رگ زای ــده فاکت ــازی کنترل ش ــد آزادس ــبی مانن مناس
ــاز  ــورد نی ــت م ــد در داربس ــی مانن ــای عروق ــاد کانال ه ایج
ــه عــلاوه، ســاختار داربســت های ســاخته شــده  اســت )84(. ب
منجــر بــه شبیه ســازی هدایــت پیــام الکتریکــی خطــی نخــاع 
می گــردد، امــا مــاده خاکســتری پروانه ماننــد و ســاختار مــاده 
ــد.  ــی نمی کن ــل بازیاب ــور کام ــه ط ــاع را ب ــراف نخ ــفید اط س
اگرچــه فنــاوری چــاپ زیســتی کنونــی قــادر بــه شبیه ســازی 
اندام هــای مختلــف بــدن اســت، امــا بازســازی و ترمیــم 
کامــل نخــاع بــه دلیــل ســاختار پیچیــده و مســیرهای عصبــی 
.)85,86( می باشــد  چالش برانگیــز  بســیار  آن  متناظــر 

چشم انداز آینده
چــاپ زیســتی بافــت عصبــی چشــم انداز بالینــی خوبــی 
بــرای ترمیــم SCI دارد. بــا ایــن حــال، ایــن فنــاوری هنــوز در 
مراحــل ابتدایــی خــود اســت. تحقیقــات و آزمایشــات بالینــی 
ــادر اســت. از ســوی  محــدود هســتند و کاربردهــای بالینــی ن
دیگــر، اگرچــه زمینــه چــاپ زیســتی ســه بعــدی در مراحــل 
اولیــه اســت، امــا بــا موفقیــت بــرای پیونــد برخــی از بافت هــا 
از جملــه پوســت چنــد لایــه، عــروق، بافــت قلــب، اســتخوان و 
ســاختارهای غضروفــی اســتفاده شــده اســت. در عیــن حــال، 
ــدی  ــه بع ــی س ــاپ بیولوژیک ــاوری چ ــد فن ــای جدی ــل ه نس
ماننــد چــاپ ســه بعــدی یکپارچــه ممکــن اســت بــرای بهبــود 

ــر  ــاد ب ــن، اعتق ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــد باش ــرد درSCI مفی عملک
ــاب  ــر زیســتی داربســت های طن ــه چــاپ جوه ــن اســت ک ای
ــدی  ــه بع ــتی س ــاپ زیس ــذرا در چ ــه گ ــک مرحل ــی ی نخاع
ــه چــاپ زیســتی ســه  ــی ک ــان SCI اســت. هنگام ــرای درم ب
بعــدی از نقطــه چــاپ داربســت عبــور کنــد، احتمــالاً قــادر بــه 
چــاپ بافــت عصبــی خواهــد بــود. ســپس، کاربردهــای چــاپ 
زیســتی ســه بعــدی ممکــن اســت بافــت عصبــی را بازســازی 
ــوان  ــی ت ــد. م ــر ده ــلًا تغیی ــکی را کام ــت پزش ــد و صنع کن
پیــش بینــی کــرد کــه در آینــده، چاپگرهــای ســه بعــدی در 
ــدازه تجهیــزات پزشــکی اســتاندارد  ــه ان کاربردهــای بالینــی ب
امــروزی رایــج خواهنــد بــود. بــا ایــن حــال، تحقیقــات بیشــتر 
ــداف  ــی از اه ــت. یک ــاز اس ــورد نی ــوز م ــه هن ــن زمین در ای
آینــده چــاپ زیســتی ســه بعــدی مــی توانــد ایــن باشــد کــه 
ــدام  ــرا ان ــد، زی ــاز نباش ــتری نی ــو بیش ــدگان عض ــه اهداکنن ب
ــتفاده از  ــا اس ــوان ب ــی ت ــده را م ــخصی ش ــانی ش ــای انس ه
ــی  ــاوری م ــن فن ــرد. ای ــاپ ک ــار چ ــود بیم ــای خ ــلول ه س
ــی  ــای عصب ــع بیماری ه ــگیری و رف ــی در پیش ــد انقلاب توان
ــه از  ــود دارد ک ــکان وج ــن ام ــده، ای ــد )85,87(. در آین باش
ــازی  ــه س ــوب، بهین ــایی عی ــرای شناس ــق ب ــری عمی یادگی
فرآیندهــا و تجزیــه و تحلیــل دقــت ابعــادی در چــاپ زیســتی 
ســه بعــدی اســتفاده شــود. در حــال حاضــر، مطالعــات کمــی 
ــای  ــتفاده در فرآینده ــورد اس ــق م ــری عمی ــورد یادگی در م
چــاپ زیســتی گــزارش شــده اســت. یکــی از دلایــل احتمالــی 
کمبــود داده در مــورد پرینــت زیســتی ســه بعــدی اســت زیــرا 
یادگیــری ماشــینی بــه داده هــای کافــی بــرای ســاخت مــدل 
هــا و پیــش بینــی نیــاز دارد. شــاید بتــوان از یادگیــری ماشــین 
بــرای ارزیابــی عملکردهــا و خــواص ســاختارهای بافــت ماننــد 
ــرفت  ــا پیش ــرد. ب ــتری ک ــرداری بیش ــره ب ــتی به ــاپ زیس چ
ــر  ــاد ب ــدی، اعتق ــه بع ــتی س ــت زیس ــوغ پرین ــزون و بل روزاف
ــه  ــش بســزایی در بهین ــق نق ــری عمی ــه یادگی ــن اســت ک ای
ــت )26(. ــد داش ــولات خواه ــت محص ــد و کیفی ــازی فرآین س

ــه  ــت ب ــت حرک ــگران در جه ــان پژوهش ــداز درخش ــم ان چش
ســمت چــاپ چهــار بعــدی اســت. چــاپ زیســتی چهــار بعــدی 
منجــر بــه تغییــر شــکل و عملکرد ســاختار چاپ شــده زیســتی 
ســه بعــدی بــه هنــگام قــرار گرفتــن در معــرض محــرک هــای 
پژوهش هــای  می شــود.  آن   کیفیــت  افزایــش  و  خارجــی 
ــاپ  ــاوری چ ــعه و کاربســت فن ــر توس ــز ب ــا تمرک ــددی ب متع
زیســتی چهــار بعــدی در زمینه هــای مختلــف، از جملــه 
ــت  ــب، مهندســی باف ــرای قل ــاخت مج ــی، س مهندســی عصب
اســتخوان و شــبکه عروقــی انجــام شــده اســت. چــاپ زیســتی 
چهــار بعــدی امــکان ســاخت ســاختارهای پیچیــده را بــا دقــت 
اســتثنایی فراهــم می کنــد و از محدودیت هــای چــاپ زیســتی 
ــاپ  ــن، چ ــر ای ــلاوه ب ــی رود. ع ــر م ــنتی فرات ــدی س ــه بع س
ــو و ریزســاختارهایی را  ــد نان زیســتی 4 بعــدی پتانســیل تولی
نشــان می دهــد کــه می تواننــد بــه محرک هــای مختلــف 
و  الکتریکــی  میدان هــای  نــور، دمــا، رطوبــت،  از جملــه 
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میدان هــای مغناطیســی پاســخ دهنــد. بــا نگاهــی بــه آینــده، 
چــاپ زیســتی چهــار بعــدی توانایــی ایجــاد انقــلاب در زمینــه 
ــاص  ــای خ ــوزه ه ــژه در ح ــه وی ــکی، ب ــت پزش ــوم زیس عل
ــاختی را دارد )88(. ــکی بازس ــت و پزش ــی باف ــد مهندس مانن

نتیجه گیری
در ایــن بررســی، مــا در مــورد چگونگــی اســتفاده از فنــاوری 
چــاپ زیســتی ســه بعــدی بــرای ترمیــم SCI بحــث کردیــم. 
بــا اســتفاده از ایــن روش مــی تــوان از ویژگی هــای مکانیکــی، 
ــرد. در  ــد ک ــی تقلی ــت طبیع ــیمیایی باف ــاختاری و بیوش س
ــدی  ــه بع ــاپ س ــاوری چ ــا، فن ــایر فناوری ه ــا س ــه ب مقایس
داربســت های  ســاخت  در  منحصربه فــردی  مزایــای  دارای 
ــت ها  ــی داربس ــالا در طراح ــرل ب ــت کنت ــت: قابلی ــی اس عصب
ــی  ــرل پارامترهای ــف و کنت ــاختارهای مختل ــکل ها و س ــا ش ب
ماننــد انــدازه و توزیــع منافــذ، امــکان سفارشــی ســازی 
داربســت هــا بــر اســاس نیازهــای فــردی، راندمــان تولیــد بــالا، 
تکرارپذیــری خــوب در ســاخت چندیــن بــاره داربســت آمــاده 
شــده بــا شــکل و ســاختار ثابــت، توانایــی ایجــاد ســاختارهای 
ــوژی  ــی و مورفول ــاختارهای طبیع ــازی س ــبیه س ــده، ش پیچی
ــرد پیوندهــای  بافــت عصبــی و بهبــود بازســازی عصبــی. کارب
عصبــی مهندســی بافــت در بازســازی نخــاع بــا ظهــور فنــاوری 
چــاپ ســه بعــدی و مــواد جدیــد بســیار تکامــل یافتــه اســت. 
ــتفاده  ــی و اس ــای عصب ــاپ گرافت ه ــای چ ــن روش ه رایج تری
ــن بررســی ترســیم  ــی در ای ــان آســیب عصب ــا در درم از آن ه
شــده اند. بــرای افزایــش عملکــرد داربســت هــای چــاپ، 

فنــاوری هــای پیشــرفته، سیســتم هــای مــواد بهینــه، و 
ترکیــب ســلول هــا و عناصــر بیولوژیکــی ضــروری اســت. ایــن 
ــا چــاپ ســه  امــر تکامــل ســاختارهای عصبــی چــاپ شــده ب
بعــدی را تســهیل مــی کنــد و تحــول بالینــی درمــان آســیب 
ــاوری در  ــن فن ــون از ای ــا کن ــد. ت ــریع می بخش ــی را تس عصب
ــد  ــی و چن ــت نخاع ــدل داربس ــدودی م ــداد مح ــاخت تع س
ــا  ــه ت ــی ک ــوع ســلول خــاص اســتفاده شــده اســت. در حال ن
شــبیه ســازی کامــل ســاختار پروانــه ماننــد مــاده خاکســتری 
پیچیــده  عصبــی  مســیر های  و  اطــراف  ســفید  مــاده  و 
مطالعــات بیشــتری نیــاز اســت. بــه عــلاوه، جنبه هایــی ماننــد 
 ،SCI اثربخشــی داربســت ها در اقســام مختلــف مــدل حیوانــی
ــتی  ــن روش چــاپ زیس شفاف ســازی ایمن تریــن و مؤثرتری
ســه بعــدی، خــواص ضدالتهابــی داربســت، ترکیــب مطالعــات 
بــا رگ زایــی و ســرکوب سیســتم ایمنــی، بایــد قبــل از کاربــرد 
در مطالعــات بالینــی بــه طــور کامــل بررســی شــوند. در نهایــت 
ــن  ــترده بی ــای گس ــا همکاری ه ــه ب ــرد ک ــان ک ــوان اذع می ت
رشــته ای و کاربســت مــواد و تکنیک هــای بهینــه در فنــاوری 
چــاپ زیســتی ســه بعــدی در جهــت ســاخت مدل هــای طناب 
نخاعــی و تبدیــل تحقیقــات بنیــادی بــه کارآزمایی هــای 
طنــاب  داربســت های  ســاخت  امــکان  مناســب،  بالینــی 
نخاعــی غنــی شــده بــا ســلول ها و فاکتورهــای زیســتی 
ــس از SCI و  ــاران پ ــردی بیم ــود عملک ــر بهب ــر ب ــال موث فع
کاربــرد بالینــی آن هــا در بیمــاران دور از انتظــار نخواهــد بــود.

منابع

controlled trials. Surg Neurol Int. 2015;6:142.

7. Katoh H, Yokota K, Fehlings MG. Regeneration 
of spinal cord connectivity through stem cell 
transplantation and biomaterial scaffolds. 
Frontiers in cellular neuroscience. 2019;13:248.

8. O’Shea TM, Burda JE, Sofroniew MV. Cell 
biology of spinal cord injury and repair. The Journal 
of clinical investigation. 2017;127(9):3259-70.

9. Abdolmaleki A, Karimian A, Asadi A, A. 
Ghanimi H. 3D Bioprinting Applications as 
New Technology for Nerve Regeneration. 
Zahedan J Res Med Sci. 2023;25(2):e121121.

10. Abdolmaleki A, Zahri S, Asadi A, 
Wassersug R. Role of Tissue Engineering and 
Regenerative Medicine in Treatment of Sport 
Injuries. Trauma Monthly. 2020;25(3):106-12.

11. Abdolmaleki A, Asadi A, Taghizadeh Momen L, 
Parsi Pilerood S. The Role of Neural Tissue Engineering 
in the Repair of Nerve Lesions. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2020;8(3):80-96.

12. Liu K, Yan L, Li R, Song Z, Ding J, Liu 
B, et al. 3D printed personalized nerve guide 
conduits for precision repair of peripheral nerve 

1. Maribo T, Jensen CM, Madsen LS, Handberg C. 
Experiences with and perspectives on goal setting in 
spinal cord injury rehabilitation: a systematic review 
of qualitative studies. Spinal Cord. 2020;58(9):949-58.

2. Luthra A, Prabhakar H. Chapter 10 - Postoperative 
Paraplegia and Quadriplegia. In: Prabhakar 
H, editor. Complications in Neuroanesthesia. 
San Diego: Academic Press; 2016. p. 77-87.

3. Soluki M, Mahmoudi F, Abdolmaleki A, Asadi 
A, Sabahi Namini A. Cerium oxide nanoparticles 
as a new neuroprotective agent to promote 
functional recovery in a rat model of sciatic 
nerve crush injury. Br J Neurosurg. 2020:1-6.

4. Alizadeh A, Dyck SM, Karimi-Abdolrezaee 
S. Traumatic Spinal Cord Injury: An Overview 
of Pathophysiology, Models and Acute Injury 
Mechanisms. Frontiers in Neurology. 2019;10.

5. Liu Z, Yang Y, He L, Pang M, Luo C, Liu 
B, et al. High-dose methylprednisolone for 
acute traumatic spinal cord injury: A meta-
analysis. Neurology. 2019;93(9):e841-e50.

6. Cheung V, Hoshide R, Bansal V, Kasper E, 
Chen CC. Methylprednisolone in the management 
of spinal cord injuries: Lessons from randomized, 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.4

.7
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

05
 ]

 

                            12 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.4.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2428-en.html


9191

دوره يازدهم، شماره چهارم، پاييز 1402

organ transplantation. 2018;23(6):649-56.

26. Tan B, Gan S, Wang X, Liu W, Li X. Applications 
of 3D bioprinting in tissue engineering: Advantages, 
deficiencies, improvements, and future perspectives. 
Journal of Materials Chemistry B. 2021;9(27):5385-413.

27. Agarwal S, Saha S, Balla VK, Pal A, Barui A, 
Bodhak S. Current developments in 3D bioprinting 
for tissue and organ regeneration–a review. Frontiers 
in Mechanical Engineering. 2020;6:589171.

28. Irvine SA, Venkatraman SS. Bioprinting and 
differentiation of stem cells. Molecules. 2016;21(9):1188.

29. Matai I, Kaur G, Seyedsalehi A, McClinton 
A, Laurencin CT. Progress in 3D bioprinting 
technology for tissue/organ regenerative 
engineering. Biomaterials. 2020;226:119536.

30. Gungor-Ozkerim PS, Inci I, Zhang YS, 
Khademhosseini A, Dokmeci MR. Bioinks for 3D 
bioprinting: an overview. Biomater Sci. 2018;6(5):915-46.

31. Chen J, Huang D, Wang L, Hou J, Zhang H, Li 
Y, et al. 3D bioprinted multiscale composite scaffolds 
based on gelatin methacryloyl (GelMA)/chitosan 
microspheres as a modular bioink for enhancing 
3D neurite outgrowth and elongation. Journal of 
colloid and interface science. 2020;574:162-73.

32. Zhang YS, Oklu R, Dokmeci MR, Khademhosseini 
A. Three-dimensional bioprinting strategies 
for tissue engineering. Cold Spring Harbor 
perspectives in medicine. 2018;8(2):a025718.

33. Xing F, Xiang Z, Rommens PM, Ritz U. 3D 
bioprinting for vascularized tissue-engineered 
bone fabrication. Materials. 2020;13(10):2278.

34. Ghayour MB, Abdolmaleki A, Fereidoni M. 
Use of stem cells in the regeneration of peripheral 
nerve injuries: an overview. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam. 2015;3(1):84-98.

35. Augustine R. Skin bioprinting: a novel approach for 
creating artificial skin from synthetic and natural building 
blocks. Progress in biomaterials. 2018;7(2):77-92.

36. Rosser J, Thomas DJ. Bioreactor processes for 
maturation of 3D bioprinted tissue.  3D Bioprinting 
for reconstructive surgery: Elsevier; 2018. p. 191-215.

37. Smith LJ, Li P, Holland MR, Ekser B. FABRICA: a 
bioreactor platform for printing, perfusing, observing, & 
stimulating 3D tissues. Scientific reports. 2018;8(1):7561.

38. Salehi-Nik N, Amoabediny G, Pouran B, Tabesh 
H, Shokrgozar MA, Haghighipour N, et al. Engineering 
parameters in bioreactor’s design: a critical aspect in tissue 
engineering. BioMed research international. 2013;2013.

defects. Advanced Science. 2022;9(12):2103875.

13. Bedir T, Ulag S, Ustundag CB, Gunduz 
O. 3D bioprinting applications in neural tissue 
engineering for spinal cord injury repair. Materials 
Science and Engineering: C. 2020;110:110741.

14. Zhang B, Luo Y, Ma L, Gao L, Li Y, 
Xue Q, et al. 3D bioprinting: an emerging 
technology full of opportunities and challenges. 
Bio-Design and Manufacturing. 2018;1:2-13.

15. Murphy SV, De Coppi P, Atala A. Opportunities 
and challenges of translational 3D bioprinting. 
Nature biomedical engineering. 2020;4(4):370-80.

16. Koffler J, Zhu W, Qu X, Platoshyn O, Dulin JN, 
Brock J, et al. Biomimetic 3D-printed scaffolds for spinal 
cord injury repair. Nature medicine. 2019;25(2):263-9.

17. Yuan TY, Zhang J, Yu T, Wu JP, Liu QY. 
3D Bioprinting for Spinal Cord Injury Repair. 
Front Bioeng Biotechnol. 2022;10:847344.

18. Johnson BN, Lancaster KZ, Hogue IB, Meng 
F, Kong YL, Enquist LW, et al. 3D printed nervous 
system on a chip. Lab Chip. 2016;16(8):1393-400.

19. Ravnic DJ, Leberfinger AN, Koduru SV, 
Hospodiuk M, Moncal KK, Datta P, et al. 
Transplantation of bioprinted tissues and organs: 
Technical and clinical challenges and future 
perspectives. Annals of Surgery. 2017;266(1):48-58.

20. Vijayavenkataraman S, Yan W-C, Lu WF, 
Wang C-H, Fuh JYH. 3D bioprinting of tissues 
and organs for regenerative medicine. Advanced 
drug delivery reviews. 2018;132:296-332.

21. Xie Z, Gao M, Lobo AO, Webster TJ. 3D bioprinting 
in tissue engineering for medical applications: the 
classic and the hybrid. Polymers. 2020;12(8):1717.
22. Hockaday L, Kang K, Colangelo N, Cheung P, 

Duan B, Malone E. Rapid 3D printing of anatomically 
accurate and mechanically heterogeneous aortic valve 
hydrogel scaffolds. Biofabrication. 2012;4(3):035005.

23. Vettori L, Sharma P, Rnjak-Kovacina J, Gentile C. 
3D bioprinting of cardiovascular tissues for in vivo and 
in vitro applications using hybrid hydrogels containing 
silk fibroin: state of the art and challenges. Current 
Tissue Microenvironment Reports. 2020;1:261-76.

24. Seol Y-J, Kang H-W, Lee SJ, Atala A, Yoo JJ. 
Bioprinting technology and its applications. European 
Journal of Cardio-Thoracic Surgery. 2014;46(3):342-8.

25. Ali M, PR AK, Lee SJ, Jackson JD. Three-
dimensional bioprinting for organ bioengineering: 
promise and pitfalls. Current opinion in 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.4

.7
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

05
 ]

 

                            13 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.4.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2428-en.html


دوره يازدهم، شماره چهارم، پاييز 1402

9292

hydrogels induce mixed dorsal/ventral spinal neuron 
identities during differentiation of human induced 
pluripotent stem cells. Acta Biomater. 2017;51:237-45.

54. Sakai S, Kamei H, Mori T, Hotta T, Ohi H, Nakahata 
M, et al. Visible Light-Induced Hydrogelation of an 
Alginate Derivative and Application to Stereolithographic 
Bioprinting Using a Visible Light Projector and 
Acid Red. Biomacromolecules. 2018;19(2):672-9.

55. Derakhshanfar S, Mbeleck R, Xu K, Zhang X, 
Zhong W, Xing M. 3D bioprinting for biomedical 
devices and tissue engineering: A review of recent 
trends and advances. Bioact Mater. 201.56-144:(2)3;8

56. Zhang J, Hu Q, Wang S, Tao J, Gou 
M. Digital light processing based three-
dimensional printing for medical applications. 
International journal of bioprinting. 2020;6(1).

57. Yu C, Ma X, Zhu W, Wang P, Miller KL, 
Stupin J, et al. Scanningless and continuous 3D 
bioprinting of human tissues with decellularized 
extracellular matrix. Biomaterials. 2019;194:1-13.

58. Kim SH, Yeon YK, Lee JM, Chao JR, Lee YJ, 
Seo YB, et al. Precisely printable and biocompatible 
silk fibroin bioink for digital light processing 3D 
printing. Nature communications. 2018;9(1):1620.

59. Mohamed OA, Masood SH, Bhowmik JL. 
Optimization of fused deposition modeling process 
parameters: a review of current research and future 
prospects. Advances in Manufacturing. 2015;3.53-42:(1)

60. Chohan JS, Singh R, Boparai KS, Penna R, 
Fraternali F. Dimensional accuracy analysis of 
coupled fused deposition modeling and vapour 
smoothing operations for biomedical applications. 
Composites Part B: Engineering. 2017;117:138-49.

61. Do AV, Khorsand B, Geary SM, Salem AK. 
3D Printing of Scaffolds for Tissue Regeneration 
Applications. Adv Healthc Mater. 2015;4(12):1742-62.

62. Rajaram A, Schreyer D, Chen D. Bioplotting alginate/
hyaluronic acid hydrogel scaffolds with structural 
integrity and preserved schwann cell viability. 3D Printing 
and Additive Manufacturing. 2014;1(4):194-203.

63. Joung D, Lavoie NS, Guo SZ, Park SH, Parr AM, 
McAlpine MC. 3D printed neural regeneration devices. 
Advanced functional materials. 2020;30(1):1906237.

64. Szymoniuk M, Mazurek M, Dryla A, Kamieniak 
P. The application of 3D-bioprinted scaffolds 
for neuronal regeneration after traumatic spinal 
cord injury - A systematic review of preclinical 
in vivo studies. Exp Neurol. 2023;363:114366.

65. Koffler J, Zhu W, Qu X, Platoshyn O, Dulin JN, 

39. Lima TdPL, Canelas CAdA, Concha VOC, Costa 
FAMd, Passos MF. 3D Bioprinting Technology 
and Hydrogels Used in the Process. Journal of 
Functional Biomaterials [Internet]. 2022; 13(4).

40. Mohan MK, Rahul AV, De Schutter G, Van 
Tittelboom K. Extrusion-based concrete 3D printing 
from a material perspective: A state-of-the-art review. 
Cement and Concrete Composites. 2021;115:103855.

41. Murphy SV, Atala A. 3D bioprinting of tissues and 
organs. Nature Biotechnology. 2014;32(8):773-85.

42. Truby RL, Lewis JA. Printing soft matter in 
three dimensions. Nature. 2016;540(7633):371-8.

43. Bishop ES, Mostafa S, Pakvasa M, Luu HH, Lee 
MJ, Wolf JM, et al. 3-D bioprinting technologies in 
tissue engineering and regenerative medicine: Current 
and future trends. Genes Dis. 201.95-185:(4)4;7

44. Zhang X, Zhang Y. Tissue Engineering 
Applications of Three-Dimensional Bioprinting. 
Cell Biochem Biophys. 2015;72(3):777-82.

45. Iwanaga S, Arai K, Nakamura M. Chapter 4 
- Inkjet Bioprinting. In: Atala A, Yoo JJ, editors. 
Essentials of 3D Biofabrication and Translation. 
Boston: Academic Press; 2015. p. 61-79.

46. Hölzl K, Lin S, Tytgat L, Van Vlierberghe S, Gu 
L, Ovsianikov A. Bioink properties before, during and 
after 3D bioprinting. Biofabrication. 2016;8(3):032002.

47. O’Brien CM, Holmes B, Faucett S, Zhang 
LG. Three-dimensional printing of nanomaterial 
scaffolds for complex tissue regeneration. 
Tissue Eng Part B Rev. 2015;21(1):103-14.

48. Rider P, Kačarević Ž P, Alkildani S, Retnasingh 
S, Barbeck M. Bioprinting of tissue engineering 
scaffolds. J Tissue Eng. 2018;9:2041731418802090.

49. Li X, Liu B, Pei B, Chen J, Zhou D, Peng 
J, et al. Inkjet Bioprinting of Biomaterials. 
Chemical Reviews. 2020;120(19):10793-833.

50. Yuan T-Y, Zhang J, Yu T, Wu J-P, Liu Q-Y. 3D 
Bioprinting for Spinal Cord Injury Repair. Frontiers 
in Bioengineering and Biotechnology. 2022;10.

51. Knowlton S, Yenilmez B, Anand S, Tasoglu S. 
Photocrosslinking-based bioprinting: Examining 
crosslinking schemes. Bioprinting. 2017;5:10-8.

52. Melchels FP, Feijen J, Grijpma DW. A review on 
stereolithography and its applications in biomedical 
engineering. Biomaterials. 2010;31(24):6121-30.

53. Edgar JM, Robinson M, Willerth SM. Fibrin  [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.4

.7
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

05
 ]

 

                            14 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.4.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2428-en.html


9393

دوره يازدهم، شماره چهارم، پاييز 1402

A, Visi G, Baronti A, et al. 3D printing and 
3D bioprinting technology in medicine: ethical 
and legal issues. Clin Ter. 2023;174(1):80-4.
77. Gungor-Ozkerim PS, Inci I, Zhang YS, Khademhosseini 
A, Dokmeci MR. Bioinks for 3D bioprinting: an 
overview. Biomaterials science. 2018;6(5):915-46.

78. Jovic TH, Combellack EJ, Jessop ZM, 
Whitaker IS. 3D Bioprinting and the Future 
of Surgery. Frontiers in Surgery. 2020;7.

79. Bishop ES, Mostafa S, Pakvasa M, Luu HH, Lee 
MJ, Wolf JM, et al. 3-D bioprinting technologies in 
tissue engineering and regenerative medicine: Current 
and future trends. Genes & Diseases. 2017;4(4):185-95.

80. Kačarević ŽP, Rider PM, Alkildani S, Retnasingh 
S, Smeets R, Jung O, et al. An introduction to 
3D bioprinting: possibilities, challenges and 
future aspects. Materials. 2018;11(11):2199.

81. Datta P, Cabrera LY, Ozbolat IT. Ethical 
challenges with 3D bioprinted tissues and 
organs. Trends Biotechnol. 2023;41(1):6-9.

82. Mao H, Yang L, Zhu H, Wu L, Ji P, Yang J, 
et al. Recent advances and challenges in materials 
for 3D bioprinting. Progress in Natural Science: 
Materials International. 2020;30(5):618-34.

83. Lu D, Yang Y, Zhang P, Ma Z, Li W, Song 
Y, et al. Development and Application of Three-
Dimensional Bioprinting Scaffold in the Repair 
of Spinal Cord Injury. Tissue Engineering and 
Regenerative Medicine. 2022;19(6):1113-27.

84. Song J, Lv B, Chen W, Ding P, He Y. 
Advances in 3D printing scaffolds for peripheral 
nerve and spinal cord injury repair. International 
Journal of Extreme Manufacturing. 2023.

85. Xia QQ, Yuan H, Wang TH, Xiong LL, Xin 
ZJ. Application and progress of three‐dimensional 
bioprinting in spinal cord injury. Ibrain. 2021;7(4):325-36.

86. Yuan T-Y, Zhang J, Yu T, Wu J-P, Liu Q-Y3.D 
bioprinting for spinal cord injury repair. Frontiers in 
Bioengineering and Biotechnology. 2022;10:847344.

87. Lu D, Yang Y, Zhang P, Ma Z, Li W, Song 
Y, et al. Development and Application of Three-
Dimensional Bioprinting Scaffold in the Repair 
of Spinal Cord Injury. Tissue Engineering and 
Regenerative Medicine. 2022;19(6):1113-27.

88. Amukarimi S, Mozafari M. 4D bioprinting of 
tissues and organs. Bioprinting. 2021;23:e00161.

Brock J, et al. Biomimetic 3D-printed scaffolds for 
spinal cord injury repair. Nat Med. 2019;25(2):263-9.

66. Sarig-Nadir O, Livnat N, Zajdman R, Shoham 
S, Seliktar D. Laser photoablation of guidance 
microchannels into hydrogels directs cell growth in 
three dimensions. Biophys J. 2009;96(11):4743-52.

67. Liu X, Hao M, Chen Z, Zhang T, Huang J, Dai J, 
et al. 3D bioprinted neural tissue constructs for spinal 
cord injury repair. Biomaterials. 2021;272:120771.

68. Chen C, Zhao Ml, Zhang Rk, Lu G, Zhao Cy, 
Fu F, et al. Collagen/heparin sulfate scaffolds 
fabricated by a 3D bioprinter improved mechanical 
properties and neurological function after 
spinal cord injury in rats. Journal of Biomedical 
Materials Research Part A. 2017;105(5):1.32-324

69. Jiang J-P, Liu X-Y, Zhao F, Zhu X, Li X-Y, Niu 
X-G, et al. Three-dimensional bioprinting collagen/
silk fibroin scaffold combined with neural stem 
cells promotes nerve regeneration after spinal cord 
injury. Neural regeneration research. 2020;15.959:(5)

70. Li Y, Cao X, Deng W, Yu Q, Sun C, Ma P, et 
al. 3D printable Sodium alginate-Matrigel (SA-
MA) hydrogel facilitated ectomesenchymal stem 
cells (EMSCs) neuron differentiation. Journal of 
Biomaterials Applications. 2021;35(6):709-19.

71. Wong DY, Leveque JC, Brumblay H, Krebsbach 
PH, Hollister SJ, Lamarca F. Macro-architectures 
in spinal cord scaffold implants influence 
regeneration. J Neurotrauma. 2008;25(8):1027-37.

72. Joung D, Truong V, Neitzke CC, Guo SZ, Walsh 
PJ, Monat JR, et al. 3D printed stem‐cell derived 
neural progenitors generate spinal cord scaffolds. 
Advanced functional materials. 2018;28(39):1801850.

73. Sun Y, Yang C, Zhu X, Wang JJ, Liu XY, Yang 
XP, et al. 3D printing collagen/chitosan scaffold 
ameliorated axon regeneration and neurological 
recovery after spinal cord injury. Journal of Biomedical 
Materials Research Part A. 2019;107(9):1898-908.

74. Veeravalli RS, Vejandla B, Savani S, Nelluri 
A, Peddi NC. Three-Dimensional Bioprinting in 
Medicine: A Comprehensive Overview of Current 
Progress and Challenges Faced. Cureus. 2023;15.(7)

75. Reddy VS, Ramasubramanian B, Telrandhe VM, 
Ramakrishna S. Contemporary standpoint and future 
of 3D bioprinting in tissue/organs printing. Current 
Opinion in Biomedical Engineering. 2023;27:100461.

76. Rizzo ML, Turco S, Spina F, Costantino 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.4

.7
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

05
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.4.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2428-en.html
http://www.tcpdf.org

