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 Introduction: A key step in the success of tissue regeneration is the selection of suitable
 biomaterials for the preparation of extracellular matrix-mimicking scaffolds. Polycaprolactone
 (PCL) is used as a scaffold in regenerative therapy and drug delivery applications. The purpose
 of this study is to develop a PCL nano-scaffold enriched with piracetam and octreotide and to
 investigate its neuroprotective effects on neural progenitor cells. Materials and Methods: First,
 drug-enriched nano scaffolds were prepared and their properties were evaluated with different
 tests. After preparing the electrospun nano-scaffold enriched with piracetam and octreotide
 drugs, PC12 cells with a density of 1 x 104 cells were planted in the wells of the 96-well plate.
 After 2 hours, H2O2 was added to the wells to achieve a final concentration of 57 mM. Cell
 viability was then determined 24 hours later using the MTT method. Results: The morphology
 of the scaffold and its chemical structure showed appropriate porosity. The biocompatibility
 of the scaffold, which was checked 24 hours after the cultivation of PC12 cells, showed an
 increase in the viability of the cells as well as the proper connection of the cells on the scaffold.
 Conclusion: Our results demonstrated the biocompatibility and non-toxicity of the PCL
scaffold, along with increased cell survival on PCL/piracetam and PCL/octreotide scaffolds.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کلیدي:
1- تکنیک هاي کشت سلولي

2- ماتریکس خارج سلولی
3- مهندسي بافت

ــرای تهیــه  مقدمــه: یــک گام کلیــدی در موفقیــت بازســازی بافــت، انتخــاب زیســت مــواد مناســب ب
ــون  ــت. پلیکاپرولاکت ــلولی اس ــارج س ــس خ ــدة ماتریک ــد کنن ــت تقلی ــة داربس ــرای تهی ــت های ب داربس
ــدف  ــود. ه ــتفاده می ش ــانی اس ــای دارورس ــی و کاربرده ــان ترمیم ــت در درم ــوان داربس )PCL( به عن
ــرات  ــا پیراســتام و اکتروتیــد و بررســی اث ــن مطالعــه ایجــاد یــک نانوداربســت PCL غنــی شــده ب از ای
محافظــت عصبــی آن بــر ســلول های پیش ســاز عصبــی اســت. مــوادوروشهــا: ابتــدا داربســت های 
نانــو غنی شــده بــا دارو تهیــه و خــواص آن هــا بــا آزمایش هــای مختلــف مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. پــس 
از تهیــه نانــو داربســت الکتروریســی غنی شــده بــا داروهــای پیراســتام و اکتروتیــد، ســلول های PC12 بــا 
 H2O2 ،ــس از 2 ســاعت ــه کاشــته شــدند. پ تراکــم ســلول های 104×1 در چاهک هــای پلیــت 96 خان
بــه چاهک هــا اضافــه شــد تــا غلظــت نهایــی 57 میلــی مــولار بــه دســت آیــد. زنــده مانــدن ســلول ها 24 
ســاعت بعــد بــا اســتفاده از روش MTT تعییــن شــد. یافتهها: مورفولوژی داربســت و ســاختار شــیمیایی 
آن تخلخــل مناســبی را نشــان داد. زیســت ســازگاری داربســت کــه 24 ســاعت پــس از کشــت ســلول های 
PC12 بررســی شــد، افزایــش قابلیــت زنــده مانــدن ســلول ها و همچنیــن اتصــال مناســب ســلول ها روی 
 PCL ــودن داربســت ــازگاری و غیرســمی ب ــا زیســت س ــج م ــری: نتای داربســت را نشــان داد. نتیجهگی
ــان داد. ــت های PCL/piracetam و PCL/octreotide نش ــلولی در داربس ــای س ــش بق ــراه افزای ــه هم را ب

 اطلاعات مقاله:
    دریافت: 4 اردیبهشت 1403                              اصلاحیه: 10 خرداد 1403                          پذیرش: 19 خرداد 1403
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مقدمه

مهندســی بافــت یــک شــاخه علمــی بین رشــته ای اســت کــه 
ــد و از  ــب می کن ــم ترکی ــا ه ــتی را ب ــوم زیس ــی و عل مهندس
مــواد جدیــد بــرای ترمیــم بافت هــای آســیب دیده بــرای 
ــال های  ــد )1( .در س ــتفاده می کن ــا اس ــرد آنه ــود عملک بهب
اخیــر، مهندســی بافــت بــرای ترمیــم بافت هــای آســیب 
ــد  ــای رش ــلول ها و فاکتوره ــت ها، س ــدف داربس ــا ه ــده ب دی
بــه کار گرفتــه شــده اســت. هــدف اصلــی از ســاخت داربســت، 
فراهــم کــردن محیطــی مطلــوب شــبیه بــه ماتریکــس خــارج 
ســلولی (ECM( به منظــور بازســازی بافت هــا و اندام هــای 
ــد  ــا می توانن ــواد، پلیمره ــام م ــن تم ــت. بی ــده اس ــیب دی آس
بــه خوبــی از بیوشــیمی ســلول های بــذری پشــتیبانی کننــد، 
بنابرایــن بــه طــور گســتردهای بــرای ســاخت داربســت 
ــده آل  ــک داربســت ای ــای ی ــه ویژگی ه ــوند ک ــتفاده می  ش اس
عبارتنــد از زیســت ســازگاری، زیســت تخریــب پذیــری، انــدازه 
تخلخــل مناســب و خــواص مکانیکــی مناســب و غیــره )2-3(. 
ــه جایگزیــن نشــدن ســلول های از دســت رفتــه و  ــا توجــه ب ب
ــتم  ــم در سیس ــر، ترمی ــت تأثی ــة تح ــی در ناحی ــل عصب عوام
عصبــی پیچیــده بــوده و توجــه بســیاری از پژوهشــگران را بــه 
ــا و  ــلول ها، بیومولکول هــ ــرده اســت )4(. ســ ــب ک خــود جل
ــد  ــاد می کنن ــت را ایج ــي باف ــاس مهندس ــتي اس ــواد زیس م
کــــه بــــا تمایــز، ســـیگنال دهی ســـلول بـه ســـلول، تولیـد 
بیومولکـــول و در نهایت تشـکیل ماتریکــس خــارج ســلولی، 
بافــــت را ترمیــــم یــــا بازســــازی می کننــــد )5(. بازسازی 
ــت  ــی مهندســی باف ــداف اصل ماتریکــس خــارج ســلولی از اه
ــای  ــلول ها و فاکتوره ــار س ــت، در کن ــی باف اســت. در مهندس
مختلــف از داربســت ها اســتفاده می شــود. داربســت ها دو نــوع 
هســتند: داربســت های طبیعــی و داربســت های ســنتتیک 
کــه از لحــاظ ویژگی هــای مکانیکــی بــا بافــت زنــده ســازگارند 
.)6( می گــردد  اســتفاده  ســلول  رشــد  بــرای  آنهــا  از  و 

ــت  ــاخت داربس ــرای س ــر ب ــرد موث ــک رویک ــی ی الکتروریس
ــالا می باشــد. طیــف  متخلخــل بــه هــم پیوســته و مســاحت ب
ــون  ــد پلیکاپرولاکت ــی مانن ــای مصنوع ــتردهای از پلیمره گس
(PCL(، پلیلاکتیکاســید (PLA(، پلیگلیکولیکاســید (PGA( و 
پلیاورتــان (PU( و پلیمرهــای طبیعــی ماننــد کلاژن، ژلاتیــن 
و کیتــوزان بــرای ســاخت ســاختارهای نانوفیبــری وجــود دارد 
کــه در ایــن میــان PCL یــک پلیمــر مصنوعــی اســت کــه بــه 
دلیــل زیســت تخریــب پذیــری، خــواص مکانیکــی بالا، زیســت 
ســازگاری و حلالیــت در طیــف وســیعی از حلال هــا، بــه طــور 
ــی  ــکی از مهندس ــت پزش ــای زیس ــرای کاربرده ــترده ب گس
بافــت تــا کاربردهــای دارویــی اســتفاده می شــود )1(. بنابرایــن 
ــر  ــل از در نظ ــد قب ــه بای ــتی ک ــاده زیس ــک م ــای ی ویژگی ه
گرفتــن آن بــرای کاربرد هــای مهندســی بافــت بــه طــور 
کامــل مــورد بررســی قــرار گیــرد شــامل ترکیــب شــیمیایی، 
پذیــری  تخریــب  ســاختاری،  و  بیولوژیکــی  ویژگی هــای 
ــتر های  ــی اس ــوی از پل ــت. PCL عض ــاخت اس ــد س و فرآین
ــتالی  ــر نیمه کریس ــک پلیم ــت و ی ــر اس ــب پذی ــت تخری زیس

آلیفاتیــک اســت کــه دمــای ذوب آن بیــن 59 تــا 64 درجــه 
ســانتیگراد )بالاتــر از دمــای بــدن( و دمــای انتقــال شیشــه    ای 
ایــن رو، در دمــای  از  60- درجــه ســانتیگراد اســت )7( 
ــتیکی  ــت الاس ــه حال ــتالی ب ــی، PCL نیمه کریس فیزیولوژیک
ــر )اســتحکام  ــه خــواص مکانیکــی برت ــه منجــر ب می رســد ک
 PCL .ــود ــی آن( می ش ــه وزن مولکول ــته ب ــش بس ــالا، کش ب
ــه  ــودن را نشــان می دهــد از جمل ــرد ب ــه ف ویژگــی منحصــر ب
ــه  ــف از جمل ــای مختل ــا پلیمره ــب ب ــت ترکی ــوان قابلی می ت
ســلولز، پلیمرهــای کربنــات، پلــی اتیلــن اکســید، پلــی وینیــل 
ــن  ــرد از ای ــام ب ــرات را ن ــی بوتی ــی 3- هیدروکس ــد، پل کلری
ــل جــذب،  ــه قاب ــوان بخی ــه طــور گســترده ای به عن رو PCL ب
به عنــوان داربســت در درمــان ترمیمــی و در کاربردهــای 
دارورســانی اســتفاده می شــود )8(. همچنیــن PCL زمــان 
تجزیــه طولانی تــری را نشــان می دهــد )2 تــا 3 ســال( و 
ــتری  ــد اس ــز پیون ــا هیدرولی ــا ب ــم ها ی ــط میکروارگانیس توس
آلیفاتیــک تحــت شــرایط فیزیولوژیکــی تجزیــه می شــود )7(.

ــیتوم  ــه از فئوکروموس ــد ک ــلولی می باش ــک رده س  PC12 ی
حالــت  در  و  اســت  شــده  مشــتق  صحرایــی  مــوش 
و  تجمــع  بــه  تمایــل  و  می کنــد  رشــد  سوسپانســیون 
در  می تــوان  را  ســلولی  رده  ایــن  دارنــد.  چســبندگی 
رایج تریــن  از  نمــود.  اســتفاده  اعصــاب  علــوم  تحقیقــات 
ــوان  ــوم اعصــاب می ت ــات عل ــورد اســتفاده در تحقیق ــوارد م م
ــی،  ــی، محافظــت عصب ــورد ســمیت عصب ــات در م ــه مطالع ب
ترشــح عصبــی، التهــاب عصبــی و ســیناپتوژنز اشــاره کــرد )9(.

عصبــی  انتقــال  در  مهمــی  اثــرات  دارای  پیراســتام 
می باشــد و بــر انــواع انتقــال دهنده هــای عصبــی ماننــد 
سیســتم های کولینرژیــک، ســروتونینرژیک، نورآدرنرژیــک 
ــان  ــی نش ــات بالین ــذارد. مطالع ــر می گ ــک تأثی و گلوتاماترژی
ــی دارد.  ــت از نورون ــد محافظ ــتام فوای ــه پیراس ــت ک داده اس
پیراســتام جریــان خــون مغــزی را در انســان هایی کــه دچــار 
ایســکمی حــاد مغــزی هســتند افزایــش می دهــد )10(. ایــن 
دارو از ســلول محافظــت می کنــد و از آپوپتــوز جلوگیــری 
 ، آنتی اکســیدانی  محافظتــی،  خــواص  دارای  می شــود، 
ــیون  ــار پراکسیداس ــی مه ــد و توانای ــیک می باش ضد هیپوکس
کــه  می دهنــد  نشــان  منابــع   .)10( دارد  را  لیپید هــا 
تأثیــر کلــی پیراســتام در کاهــش افســردگی و اضطــراب 
بیشــتر از بهبــود حافظــه گــزارش گردیــده اســت )11(.

ــی مــدت اســت کــه  ــر طولان ــا اث اکتروتیــد یــک اکتاپپتیــد ب
بــا نــام تجــاری Sandostatin1 می باشــد، از نظــر داروشناســی 
تقلیــد کننــدة سوماتوســتاتین طبیعــی اســت. اکتروتیــد 
بــرای درمــان تومورهــای تولیــد کننــده هورمــون رشــد 
ــن  ــود، همچنی ــتفاده می ش ــری( اس ــول پیک ــی و غ )آکرومگال
نقــش مهمــی در تنظیــم اثــرات التهابــی و آپوپتوتیــک و 
ــکمیک دارد  ــزی ایس ــکته مغ ــر س ــو در براب ــر نوروپروتکتی اث
ــی  ــای فیزیولوژیک ــد در فعالیت ه ــه اکتروتی ــا ک )10(. از آنج
ــیاری از  ــح بس ــد: ترش ــت می توان ــتاتین اس ــبیه سوماتوس ش
ــون،  ــد گاســترین، کولسیســتوکینین، گلوکاگ ــا مانن هورمون  ه

1 Sandostatin
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هورمــون رشــد، انســولین، ســکرتین، پلــی پپتیــد لوزالمعــده، 
ــن  ــد. همچنی ــار می کن ــو روده را مه ــد وازواکتی TSH و پپتی
نشــان داده شــده اســت کــه اثــرات ضــد دردی ایجــاد 
می کنــد ، بــه احتمــال زیــاد به عنــوان یــک آگونیســت 
.)12( می کنــد  عمــل  اوپیوییــد  گیرنده هــای  در  جزئــی 

هــدف از ایــن مطالعــه تهیــة نانــو داربســت PCL غنــی شــده با 
دارو هــای پیراســتام و اکتروتیــد و بررســی اثــرات نوروپروتکتیــو 
می باشــد.  عصبــی  پیش ســاز  ســلول های  رده  بــر  آن 
IR.UMA. همچنیــن ایــن پژوهــش بــا شناســه اخــلاق
REC.1400.086 و رعایــت اصــول اخلاقــی انجــام شدهاســت.

مواد و روش ها
 PCL تهیة نانو داربست

الکتروریســی  روش  از   PCL نانو داربســت  تهیــة  بــرای 
ــت،  ــوع داربس ــن ن ــه ای ــرای تهی ــد. ب ــتفاده ش ــول اس محل
ــک  ــید فرمی ــتیک و اس ــید اس ــان اس ــول پلی کاپرولاکت محل
حــاوی7 درصــد بــا محلــول ســیلیمارین بــه نســبت )2:3( بــا 
ــد.  ــوط گردی ــه مخل ــدت 20 دقیق ــه م ــی ب ــزن مغناطیس هم
به منظــور یکنواخــت شــدن محلــول، ســدیم دو دســیل 
ــول  ــه محل ــبت ب ــد نس ــت 1 درص ــا غلظ ــولفات (SDS( ب س
ــیون  ــه سوسپانس ــدت 20 دقیق ــه م ــپس ب ــد. س ــه گردی اضاف
توســط دســتگاه اولتراســونیک هموژنایــز گردیــد و بــرای 
ــد.  ــرار داده ش ــی ق ــتگاه الکتروریس ــت در دس ــاخت داربس س
داربســت-ها بــا چرخــش rpm 250 و در بــازه زمانــي 5 ســاعت 
جمــع آوری شــدند. فاصلــه ســوزن تزریــق تــا داربســت 
ــد. ــام ش ــد انج ــن فرآین ــاژ kV 20 ای ــود و در ولت cm 15 ب

بررسی ریخت شناسی و فراساختار نانوداربست
ــری  ــن اندازه گی به منظــور بررســی خــواص ســطحی و همچنی
قطــر الیاف، از میکروســکوپ الکترونی روبشــی اســتفاده گردید. 
نمونه هــا بــا طــلا پوشــش دهی و تصویــر بــرداری انجــام شــد.

بررسی ساختار شیمیایی نانوداربست
به منظــور تشــخیص ســاختار شــیمیایی داربســت تهیــه 
فوریــه  تبدیــل  قرمــز  مــادون  از طیــف ســنجی  شــده، 
اســتفاده و طیــف آن در محــدوده طــول مــوج   )FTIR)
SHI� ســنج  طیــف  دســتگاه  بــا   4000-400   cm�1

گردیــد. تهیــه  ژاپــن  کشــور  ســاخت   MADZU

ــل از  ــت، قب ــردن داربس ــتریل ک ــازی و اس ــاده س آم
ــلول ــت س کش

بــه  شــده  تهیــه  داربســت های  ســلول،  کشــت  از  قبــل 
ــای  ــل چاهک ه ــده و داخ ــع بری ــانتی متر مرب ــای 1 س قطعه ه
ــل  ــت های داخ ــدند. داربس ــرار داده ش ــه ای ق ــت 24 خان پلی
ــه  ــر PBS ک ــا باف ــه ب ــار 10 دقیق ــر ب ــار و ه ــک دو ب چاه
بــود  استرپتوماســین  پنی ســیلین/  آنتی بیوتیــک  حــاوی 
شستشــو داده شــدند. ســپس داربســت ها بــه مــدت 20 
داده شــدند. قــرار   UV اشــعه زیــر  هــود،  زیــر  دقیقــه 

روی  بــر   PC12 ســلول های  کــردن  فیکــس 
 SEM نانوداربســت، به منظــور بررســی میکروســکوپ
پــس از اســتریل داربســت و بریــدن قطعه هــای 1ســانتی متری 
در   1×104 ســلول  تراکــم  بــا   PC12 ســلول های  آن، 
ــا داروهــای  چاهک هــای پلیــت 96 چاهکــی کاشــت شــدند ت
ــد. ــه گردن ــن اضاف ــای معی ــا دوزه ــد ب ــتام و اکتروتی پیراس
ــر  ــلولهای PC12 ب ــی س ــده مان ــد و زن ــی رش بررس
ــتام ــا داروی پیراس ــده ب ــی ش ــت غن روی نانوداربس

رشــد و زنده مانــی ســلول های PC12 بــه تنهایــی و بــر 
روی داربســت بــا تیمــار غلظت هــای صفــر، 500 و 1000 
ــه  ــرار گرفــت )13(. ب میکرو مــولار پیراســتام مــورد بررســی ق
 H2O2 مــدت 2 ســاعت ســلول های کشــت شــده تحــت تیمــار
بــا غلظــت نهایــی 57 میلی مولار قــرار گرفتنــد )14(. در نهایت 
پــس از 24 ســاعت، زنده مانــی ســلول های PC12 تحــت 
تیمار هــای مختلــف بــا اســتفاده از روش MTT2 تعییــن شــد.
 PC12 بررســی رشــد و نمــو زنــده مانــی ســلول های
بــر روی نانوداربســت غنــی شــده بــا داروی اکتروتیــد

رشــد و زنده مانــی ســلول های PC12 بــه تنهایــی و بــر 
دو  و  بــک  صفــر،  غلظت هــای  تیمــار  بــا  داربســت  روی 
میکرو مــولار اکتروتیــد مــورد بررســی قــرار گرفــت. بــه مــدت 
ــا  ــار H2O2 ب ــده تحــت تیم ــلول های کشــت ش ــاعت س 2 س
غلظــت نهایــی 57 میلی مــولار قــرار گرفتنــد. در نهایــت 
پــس از 24 ســاعت، زنده مانــی ســلول های PC12 تحــت 
ــا اســتفاده از روش MTT تعییــن شــد. ــف ب تیمار هــای مختل

کشت سلول
در ایــن تحقیــق ســلول های PC12 از انیســتیتو پاســتور 
کشــت(  محیــط  در  ســلول ها  ایــن  شــد.  تهیــه  ایــران 
ــرم  ــد س ــاوی 5 درص ــتان( ح ــرکت Gibco، انگلس RPMI ش
انگلســتان(، 10 درصــد   ،  Gibco جنیــن گاوی ) شــرکت 
ســرم جنیــن اســب و 100 واحــد بــر میلی لیتــر آنتــی 
 ،Gibco )شــرکت  سیلین-استرپتومایســین  پنــی  بیوتیــک 
ــه  ــای 37 درج ــپس در دم ــد و س ــت داده ش ــتان( کش انگلس
ــدند. ــرار داده ش ــور ق ــد CO2 انکوبات ــراد و 5 درص ــانتی گ س

روش های آماری
ــن  ــتند بنابرای ــي داش ــع طبیع ــش توزی ــن پژوه ــای ای داده ه
بررســی  به منظــور  شــد.  اســتفاده  پارامتریــک  روش  از 
آزمــون  از  مختلــف  گروه هــای  معنــی دار  تفاوت هــای 
آنالیــز واریانــس یــک طرفــه (Anovaone _way( و بــرای 
افتــراق دادن گروه هایــی کــه اختــلاف معنــی دار دارنــد از 
P>0/05 آزمــون تعقیبــی توکــی اســتفاده شــد. مقادیــر

ــای  ــه و تحلیل  ه ــر گرفت ــی داری در نظ ــطح معن ــل س حداق
شــد. انجــام   SPSS16 نرمافــزار  اســاس  بــر  آمــاری 

یافته ها
 PC12 بررسی رشد و ساختار سلول

2 MTT
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توســط  کــه  شــده  کشــت  ســلول های  بررســی  نتایــج 
میکروســکوپ فــاز معکــوس انجــام شــده اســت نشــان داد کــه 
ســلول های کشــت شــده در محیــط RPMI از نظــر ســاختاری 
دوکــی شــکل بودنــد و رشــد کافی نیــز داشــته اند )تصویــر 1(.

بررسی ریخت شناسی و فراساختار نانوداربست
ــج ریخــت شناســی و فراســاختار داربســت ها و همچنیــن  نتای
ارزیابــی قطــر الیــاف کــه توســط تصاویــر میکروســکوپ 

کــه  داد  نشــان  اســت  شــده  انجــام  روبشــی  الکترونــی 
خــواص  و  شــده اند  تهیــه  نانــو  مقیــاس  در  داربســت ها 
ــد و  ــرای رش ــب ب ــل مناس ــت ها دارای تخلخ ــطحی داربس س
اتصــال ســلول ها بــر روی داربســت می باشــد )تصویــر 2(.

توزیع اندازهی منافذ نانو داربست
توزیع منافذ در ســطح داربســت PCL/ پیراســتام با اســتفاده از 
نــرم افــزار Image J انجــام شــد. نتایج حاکــی بر توزیــع و اندازة 

RPMI در محیط کشت PC12 تصویر 1- کشت سلول های

تصویر 2- تصویر SEM نانوداربست PCL و پیراستام: الف( تصویر SEM، ب( تصویر گرافیکی از موقعیت منافذ
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ــود. ــر روی داربســت ب ــرای کشــت ســلول ب ــذ ب مناســب مناف
ــط  ــا توس ــت ه ــیمیایی نانوداربس ــی ساختارش بررس

)FTIR( ــنجی ــف س طی

طیــف جذبــی پلــی کاپرولاکتــون دارای دو پیــک در محــدودة 
cm�1 1730 و 2865 کششــی می باشــد کــه بــه ترتیــب 

تصویر 3- تصویر چگونگی توزیع منافذ نانوداربست PCL/ پیراستام

PCL نانوداربست FTIR تصویر 4- طیف

تصویر 5- طیف FTIR نانوداربست PCL/ پیراستام
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مربــوط بــه پیوندهــای –C=O و –CH2 می  باشــد )تصویــر 4(.
ــوط  ــی پیراســتام در محــدودة 1698 کششــی مرب پیــک جذب
)تصویــر 5(  و پیــک جذبــی   C=O�N بــه گــروه آمیــد
اکتروتیــد در محــدودة cm�1 3374 کششــی مربــوط بــه 
گــروه آمیــن N�H و محــدوده ی 2935 کششــی مربــوط 
.)6 می باشــد )تصویــر   O�H هیدروکســیل  گــروه  بــه 

نتایج زیست سازگاری داربست ها
روي  بــر   PC12 ســلول های  تکثیــر  از  حاصــل  نتایــج 
نانوداربســت PCL، در بــازه زمانــی 24 ســاعت پــس از کشــت 
ــت  ــلول ها در نانوداربس ــی س ــه زنده مان ــان داد ک ــلول ها نش س

ــولار( و دوز دوم  ــرو م ــتام در دوز اول )500 میک /PCL پیراس
ــلول ها در  ــی س ــن زنده مان ــولار( و همچنی ــرو م )1000 میک
ــولار(  ــرو م ــد در دوز اول )1 میک ــت /PCL اکتروتی نانوداربس
ــه  ــرل ب ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــولار( نس ــرو م و دوز دوم )2 میک
ــتام  ــه اســت و دوز دوم پیراس ــش یافت ــي داری افزای ــور معن ط
نســبت بــه دوز اول افزایــش معنــی داری داشــته اســت، 
ــد  ــای اول و ودوم اکتروتی ــي داری در دوز ه ــاوت معن ــا تف ام
ــن اســت  ــر ای ــج نمایانگ ــن نتای ــن ای ــود نداشــت. همچنی وج
کــه پیراســتام و اکتروتیــد میــزان زنده مانــی ســلول های 
ــد  ــش داده ان ــر ســمیت ناشــی از H2O2 افزای PC12 را در براب
می کننــد. عمــل  نوروپروتکیــو  داروهــای  به عنــوان  و 

تصویر 6- طیف FTIR نانوداربست PCL/ اکتروتید

تصویر 7- ارزیابی زنده مانی سلول PC12 بین نانوداربست PCL/ پیراستام و گروه کنترل در طول موج 570 نانومتر.
داده ها بصورت میانگین±خطای استاندارد P>0/5, **P>0/01 ,***P>0/001* در مقایسه با گروه کنترل می باشد.
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بحث و نتیجه گیری
در ســال هاي اخیــر اســتفاده از ســلول هاي بنیــادي یکــي 
از راه هــاي درمــان بــر پایــه ســلول در مهندســي بافـــت 
ــز اهمیــت شــده اســت. کبیــری و  عصـــبی اســت بســیار حائ
همکارانشــان بــا اســتفاده از کشــت سـلول هـــاي بنیــادي بـــر 
ــا  ــه تولیــد ســلول هاي عصبــي ب داربســـت نـــانوفیبر موفــق ب
کارایــي بــالا شـــدند )15(. همچنیــن بخشــنده و همکارانــش 
ــر  ــت های نانوفیب ــه داربس ــد ک ــد کردن ــت را تایی ــن واقعی ای
PCL رشـــد، تکثیـــر و مهـاجرت انـــواعي از سلول ها را حمایت 
ــده  ــان دهن ــا نش ــن پژوهش ه ــابراین ایـ ــد )16(. بنـ مي کن
اســتفاده رایــج از روش هــای مهندســـي بافــت به عنــوان یــک 
ــه  ــي مي باشــد ک ــد ســلول هاي عصب ــم در تولی اســتراتژي مه
ــرات مثبــت  ــده اث ــد کنن ــن پژوهــش تایی ــج حاصــل از ای نتای
اســتفاده از داربســـت PCL در تولیـــد ســلول هاي عصبــي بــا 
ــري  ــن فیب ــن پروتئی ــد. کلاژن فراوان تری ــالا مي باش ــي ب کارای
ــه  ــا ب ــود، ام ــوب مي ش ــلولي محس ــارج سـ ــس خـ در ماتریک
ــالا اســـتفاده از آن بـــه عنوان داربســت در  دلیـــل قیمـــت بـ
مهندســي بافـــت مقـــرون بـــه صـــرفه نیســت بنابراین ژلاتین 
ــا  به عنــوان پروتئینــي کــه داراي خــواص مکـــانیکي مشــابه ب
کلاژن اســت و اســـتفاده از آن، از نظــر اقتصــادي نیــز مقــرون 
بــه صرفــه اســت، در مهندســي بافـــت مـي توانـــد جـــایگزین 
مناســبي محســوب شـــود )17( .بنـــابراین در ایـــن مطالعـــه 
بـــراي تعـــدیل و بهبـــود داربســـت PCL از ژلاتـــین اسـتفاده 
ــه توالي هــاي  ــد ک ــش نشــان دادن ــودیم. کــوک و همکاران نمـ
پپتیدي مشــتق از ماده زمینه خارج ســـلولي در همراهـــي بـــا 
شـــرایط محیطـــي مناسب تمایز سلول هاي پـیش ســـاز را بـــه 
سـلول هـــاي عصـــبي افزایــش مي دهــد )17( .منابــع ســلولي 
ــن  ــود دارد. ای ــي وج ــلول هاي عصب ــد س ــراي تولی ــي ب متنوع
ــاي  ــا فاکتوره ــي و ی ــاي حمایت ــا ترشــح مولکول ه ســلول ها ب
ــد.  ــک مي کنن ــده کم ــه دی ــاب صدم ــم اعص ــه ترمی ــد ب رش

ــات  ــادي در جه ــلول هاي بنی ــش س ــعه دان ــا توس ــان ب همزم
ــلول هاي  ــوان س ــا به عن ــتفاده از آن ه ــان اسـ ــف، امکـ مختل
 PC12 حمایتــي مــورد مطالعــه قرارگرفته اســـت. رده ســـلولي
ــوان  ــه به عنـ ــد توان ــلول هاي چن ــواع س ــي از ان ــه عنوان یک بـ
یـــک مـــدل بسیار مناسب بـــراي مطالعـــات نوروبیولوژیـک و 
نوروشـــیمیایي مــورد اســتفاده قــرار مي گیــرد. در ایــن پژوهش 
ــازنده داربســت  ــاده س ــوان م ــون به عن ــي کاپرولاکت ــر پل پلیم
بــه روش الکتروریســي انتخــاب شــده اســت. ایــن پلیمــر، یــک 
ــه علــت دســترس  ــز می باشــد کــه ب پلیمــر خطــي و آب گری
بــودن، زیســت ســازگار بــودن و خــواص فیزیکــي فــوق 
ــراي مصــارف پزشــکي محســوب  ــاده مناســبي ب ــادة آن م الع
می شــود و بــه شــکل گســترده اي در مهندســي بافــت کاربــرد 
دارد )18(. کلاژن فراوان تریــن پروتئیــن در ماتریکــس خـــارج 
ســـلولي می باشــد که به دلیل دلیـــل قیمـــت بـــالا اســـتفاده 
ــرفه  ــه صـ ــت بـ ــي بافـ ــت در مهندس ــه عنوان داربس از آن بـ
نیســـت. بنابرایــن ژلاتیــن کــه پروتئینــي بــا خواص مکـــانیکي 
مشــابه کلاژن اســت و از نظــر اقتصــادي نیــز بــه صرفــه اســت، 
در مهندســي بافـــت مـي توانـــد جـــایگزین مناســبي محسوب 
شـــود )19(. در ایـــن پژوهش بـراي تعـدیل و بهبـود داربسـت 
PCL از ژلاتـــین اســـتفاده شــد. نتایج حاصل از میکروســکوپ 
الکترونــی SEM و تســت MTT، نشــان دهندة زیســت ســازگار 
ــش  ــن افزای ــت PCL و همچنی ــمیت داربس ــدم س ــودن و ع ب
بقــای ســلولی بــر روی ایــن داربســت بــود. یکــی از خصوصیات 
ــت، چســبندگی  ــتفاده در مهندســی باف ــرای اس داربســت ها ب
ــای  ــا میکروگراف ه ــای م ــه در پژوهش ه ــد ک ــلولی می باش س
ــه  ــه یکدیگــر و ب ــی ب ــه خوب SEM نشــان داد کــه ســلول ها ب
ــز  ــا را نی ــال آن ه ــن اتص ــبیده اند بنابرای ــت ها چس نانوداربس
ــتي  ــانوفیبر PCL، داربسـ ــت نـ ــن داربسـ ــرد. بنابرای ــد ک تأیی
ــاي  ــز سلول هـ ــر و تمای ــبندگي، تکثی ــراي چسـ ــب بـ مناسـ
PC12 بــوده کــه در محـــیط تمـــایزي مناســـب روشــي نویــن 

تصویر 8- ارزیابی زنده مانی سلول PC12 بین نانوداربست PCL/ اکتروتید و گروه کنترل در طول موج 570 نانومتر.
داده ها بصورت میانگین ± خطای استاندارد P>0/5, **P>0/01 ,***P>0/001* در مقایسه با گروه کنترل می باشد.
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.)20( مي باشـــد  عصبــي  ســلول هاي  تولیــد  در  موثــر  و 
نتایــج حاصــل از میکروســکوپ الکترونــی SEM و تســت 
ــوان تکثیــر ســلول های  MTT، افزایــش زیســت ســازگاری و ت
PC12 بــر روی داربســت PCL /پیراســتام و همچنیــن بــر روی 
داربســت PCL /اکتروتیــد را نســبت بــه گــروه کنتــرل نشــان 
داد. همچنیــن ایــن دو دارو میــزان زنده مانــی ســلول های 
ــد  ــش داده ان ــر ســمیت ناشــی از H2O2 افزای PC12 را در براب

می کننــد. عمــل  نوروپروتکیــو  داروهــای  به عنــوان  و 

تشکر و قدردانی

ــگاه  ــاهنگی از دانش ــاري و همـ ــت همکـ ــندگان بابـ نویســ
محقــق اردبیلــی در فراهــم آوردن وســایل، ابزار هــا، مــواد 
مــورد نیــاز آزمایشــگاهی و همچنیــن حمایــت مالــی در 
ایــن پژوهــش نهایـــت تقـــدیر و تشـــکر را بــه عمــل می آورند.
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