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Introduction: Due to lack of replacement of lost cells and neural factors in the affected 

area, regeneration and repair in the nervous system is complicated and has been of interest 

to researchers in recent years. Extensive studies in this field, such as cell therapy and tissue 

engineering methods, have provided novel approaches for nerve regeneration. The use of 

neural stem cells and scaffolds with sub-micron and nano-sized fiber structure similar to the 

natural extracellular matrix are the perfect choice for nervous tissue engineering. To this end 

two-dimensional (2D) and three-dimensional (3D) cultures have been used. 2D cell culture has 

been performed in hundreds of laboratories during the last two decades. This method of culture 

is elementary and does not reproduce the anatomy or physiology of a tissue for useful study. 

Therefore, a new method is needed to mimics the cell function and tissue architecture. Although 

design of 3D cell culture systems is more relevant, there are still several hurdles that must be 

overcome. When to be mentioned the 3D, investigators require for consider the design of matrix 

for supporting and proliferation of the cells. In general, scaffolds have been categorized in three 

groups, including natural, synthetic, and hybrid (natural & synthetic). Scaffolds combined with 

any chemical or physical properties are suitable for tissue engineering of the central nervous 

system if they are non-toxic, with size fiber of 200-600 nm, with the gradual degradation of 

the scaffold after implantation in the body, and with capability of cell growth and proliferation. 

Conclusion: Recent investigations demonstrated that 3D culture is more mature and 

relevant to human and animal physiology than 2D cell culture. The hybrid scaffolds are best 

choice for fiber diameter size and high capacity of cell proliferation. The purpose of this review 

is to provide a general overview of scaffold design by natural and synthetic polymers and their 

effects on regeneration of the central nervous system.
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نقش کاربردی داربست های طبیعی و صناعی در مهندسی بافت سیستم عصبی مرکزی
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. مهندسی بافت

2. سلول های بنیادی
3. سیستم عصبی مرکزی

مقدمه: با توجه به عدم جایگزینی سلول های از دست رفته و عوامل عصبی در ناحیۀ تحت تأثیر واقع 
شده، اصلاح و ترمیم در سیستم عصبی پیچیده است و مورد توجه پژوهشگران در سال های اخیر قرار 
گرفته است. مطالعات گسترده در این زمینه از قبیل روش های سلول درمانی و مهندسی بافت، روش های 
جدید برای بازسازی عصب فراهم کرده است. استفاده از سلول های بنیادی عصبی و داربست ها با الیافی 
برای  مناسبی  انتخاب  ماتریکس خارج سلولی طبیعی،  به  نانو ساختاری شبیه  و  میکرون  زیر  اندازۀ  به 
گردید. کشت  استفاده  و سه بعدی  دوبعدی  منظور کشت های  این  برای  بافت عصبی هستند.  مهندسی 
دوبعدی سلول در صدها آزمایشگاه طی دو دهۀ گذشته انجام شده است. این روش کشت ابتدایی است و 
آناتومی یا فیزیولوژی از یک بافت برای مطالعۀ مفید ایجاد نمی کند. بنابراین یک روش جدید برای تطابق 
عملکرد سلول و ساختار بافت مورد نیاز است. اگرچه طراحی سیستم های کشت سه بعدی سلول مناسب تر 
است، هنوز چندین مشکل وجود دارد که باید برطرف شود. زماني که کشت سه بعدي ذکر شد، محققان 
نیاز به در نظر گرفتن طراحی ماتریکس برای حفاظت و تکثیر سلول ها داشتند. به طور کلی داربست ها در 
سه گروه از جمله: طبیعی، مصنوعی و ترکیبی )مصنوعی و طبیعی( طبقه بندی شده است. داربست ها با 
هر خواص شیمیایی یا فیزیکی ترکیب شده برای مهندسی بافت سیستم عصبی مرکزی مناسب هستند 
چنانچه آن ها غیر سمی، با اندازۀ فیبر 600-200 نانومتر با تخریب تدریجی داربست بعد از کاشت در 
بدن و با قابلیت رشد و تکثیر سلول هستند. نتيجه گيري: تحقیقات اخیر نشان داد که کشت سه بعدي 
کارآمدتر و مناسب براي فیزیولوژی انسان و حیوان نسبت به کشت سلولی دوبعدي است. داربست هاي 
هیبریدی بهترین انتخاب برای اندازۀ قطر فیبر و ظرفیت بالاي تکثیر سلولی مي باشند. هدف از این بررسی 
فراهم کردن یک دید کلی از طراحی داربست توسط پلیمرهای طبیعی و مصنوعی و تأثیر آن ها بر بازسازی 

سیستم عصبی مرکزی است.

پرستو براتي دوم2 ،1، کامبیز روشنايي2، سجاد سحاب نگاه1، هادي علیقلي1، فاطمه علي پور1، مرضیه درويشي3*
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رشــد می باشــد کــه ایــن عوامــل از طریــق اســتفاده از 
ــی  ــد عصب ــای رش ــا فاکتوره ــده ب ــفکت ش ــلول های ترانس س
ــاوی  ــت ح ــط کش ــادی در محی ــلول های بنی ــد س )15(، رش
ــال  ــت، اتص ــه باف ــق آن ب ــپس تزری ــد )16( و س ــور رش فاکت
فاکتــور رشــد بــه ماتریکــس و آزادســازی کنتــرل شــدۀ آن بــا 
تجزیــۀ ماتریکــس و یــا ســاختار ماتریکــس کــه دارای فاکتــور 

ــردد )17-19(. ــن می گ ــت، تأمی ــد اس رش
در نهایــت بــرای اینکــه بســتر مناســبی بــرای رشــد ســلول های 
پیونــدی تهیــه شــود بــه ماتریکــس یــا داربســت )اســکافولد(1 
ــی  ــد ماتریکس ــور بای ــن منظ ــرای ای ــد )20(. ب ــاز می باش نی
انتخــاب گــردد کــه ســازگارترین شــرایط را نســبت بــه 
محیــط طبیعــی بــدن داشــته باشــد. از جملــۀ ایــن ویژگی هــا 
کاربــرد راحــت و امــکان تثبیــت در ضایعــه، خاصیــت هدایــت 
ــه  ــه ب ــی تجزی ــیب، توانای ــۀ آس ــه ناحی ــادی ب ــلول های بنی س
ــه  ــته ک ــم پیوس ــه ه ــذدار ب ــت منف ــاد باف ــم، ایج ــال ترمی دنب
اجــازۀ رشــد و تمایــز ســلول های بنیــادی و ورود و خــروج مــواد 
ــات  ــان ضایع ــده آل در درم ــس ای ــایی ماتریک ــد. شناس را بده

ــد. ــده می باش ــری پیچی ــزی ام ــی مرک ــتم عصب سیس

ــی  ــای صناع ــاخت ماتریکس ه ــرای س ــی ب ــای مختلف روش ه
و  دوبعــدی  ســاختارهای  در  کــه  می شــوند  اســتفاده 
ــای  ــاوت محیط ه ــه تف ــد در ادام ــکل می گیرن ــه بعدی ش س
ــی از  ــواع مختلف ــن ان ــه بعدی و همچنی ــدی و س ــت دوبع کش
ماتریکس هــای شــناخته شــده در مهندســی بافــت بــه صــورت 

ــرد )21-26(. ــرار می گی ــی ق ــورد بررس ــه م خلاص
کشت دوبعدی

اگرچــه روش کشــت دوبعــدی بــرای پیشــرفت بیولــوژی مــدرن 
ســهم قابــل توجهــی داشــته امــا ایــن روش در مطالعات ســلولی 
از اهمیــت کمــی برخــوردار اســت. در محیط هــای کشــت 
دوبعــدی ســطوح پوشــیده شــده بــا ماتریکــس در مقایســه بــا 
زمــان، رفتارهــای متفاوتــی را نشــان می دهنــد کــه ایــن رونــد 

ــل مشــاهده نمی باشــد. ــدن قاب ــال در ب ــت نرم در حال
ــایر  ــا س ــود ب ــطحی خ ــای س ــق پروتئین ه ــلول ها از طری س
ــم  ــر ه ــلولی ب ــارج س ــا ماتریکــس خ ــن ب ــلول ها و همچنی س
ــت  ــط کش ــی در محی ــروز تغییرات ــث ب ــد و باع ــش دارن کن
خــود می شــوند. ســلول ها بــه صــورت تــک لایــه روی 
ــن،  ــا کلاژن، فیبرونکتی ــده ب ــیده ش ــای پوش ــطح محیط ه س
ــواد ســنتتیک حــاوی  ــژل و م ــن، ماتری ــی الایزی ــن، پل لامینی
ســاختارهای موتیــف کشــت داده می شــوند. در ایــن شــرایط، 
ــا  ــش ب ــم کن ــر ه ــی ب ــت، توانای ــط کش ــلول ها در محی س
ماتریکــس خــارج ســلولی را نیــز دارنــد ولــی  بیشــتر ارتبــاط 
ــی اســت  ــن در حال ــوع داخــل ســلولي اســت، ای ــا از ن آن ه
ــلولی،  ــن س ــاط بی ــر ارتب ــلاوه ب ــدن ع ــای ب ــه در بافت ه ک
نیــز  بــا ماتریکــس خــارج ســلولی  برهم کنــش ســلول 
کشــت  در  ویژگــی  ایــن  و  می گــردد  مطــرح  به شــدت 

.)27-31( می شــود  دیــده  ســه بعدی 

مقدمه
ضایعــات سیســتم عصبــی مرکــزی از تخریــب گســتردۀ بافــت، 
مــرگ ســلول های عصبــی و گلیالــی و تخریــب زوائــد عصبــی 
ــی  ــاب ناش ــا ادم و الته ــزی و ی ــات، خونری ــال ضرب ــه دنب ب
ــدارات  ــلال در م ــای آن اخت ــه پیامده ــه از جمل ــود ک می ش
ــی، تشــدید  ــرد حســی و حرکت ــن عملک ــن رفت ــی، از بی عصب
رفلکس هــا، تشــدید تونوســیتۀ عضلانــی و ایجــاد ســندرم 
منجــر  اختــلالات  ایــن  اسپاســتیک می باشــد. مجموعــۀ 
ــی در  ــدم قرینگ ــرکات ارادی و ع ــی در ح ــدم هماهنگ ــه ع ب
ــی  ــر پاتوفیزیولوژیک ــردد )2 ،1(. از نظ ــا می گ ــرکات اندام ه ح
ــتم  ــات سیس ــی ضایع ــتردگی و پیچیدگ ــه گس ــه ب ــا توج ب
عصبــی مرکــزی درمــان ایــن اختــلالات هنــوز به عنــوان یــک 
مســئلۀ پیچیــده مطــرح می باشــد. بهبــودی طبیعــی در ایــن 

بیمــاران به نــدرت مشــاهده می شــود.
ــکیل  ــلول ها، تش ــرگ س ــن، م ــلاف میلی ــن غ ــت رفت از دس
ــث  ــی باع ــد عصب ــای رش ــور فاکتوره ــدم حض ــگاه و ع جوش
ــل  ــاری غیرقاب ــک بیم ــوان ی ــات به عن ــن ضایع ــا ای ــده ت ش
درمــان مطــرح گــردد )5-3(. از ایــن رو جایگزینــی ســلول های 
ــی از  ــادی یک ــلول های بنی ــتفاده از س ــا اس ــه ب ــت رفت از دس
روش هــای جدیــد به منظــور درمــان ضایعــات سیســتم عصبــی 
بررســی های  اخیــر  ســال های  در   .)6-8( اســت  مرکــزی 
ــی نشــان داد کــه یکــی  انجــام شــده در زمینــۀ ســلول درمان
از مشــکلات ایــن روش، عــدم حضــور بســتری مناســب بــرای 
ــات  ــن مطالع ــال ای ــه دنب ــدی اســت. ب رشــد ســلول های پیون
مهندســی بافــت بــا عنــوان دانــش طراحــی بافــت بــرای بازیابی 
عملکــرد بافت هــای از دســت رفتــه جهــت بــر طــرف ســاختن 

ــد )9(. ــرح ش ــا مط ــن محدودیت ه ای
اســاس مهندســی بافــت بــر پایــۀ گســترش بیولوژیــک 
ــلول ها و  ــرد س ــن درک عملک ــی و همچنی ــلولی و مولکول س
ــت ســاخت داربســت  ــلولی جه ــارج س ــاختار ماتریکــس خ س
ــۀ  ــلول ها در ناحی ــداری س ــبندگی و نگه ــرای چس ــب ب مناس
ســاخته  داربســت های   .)10،  11( می باشــد  ضایعه دیــده 
ــا  ــوان آن ه ــه می ت ــه از آن جمل ــد ک ــز دارن ــی نی ــده مزایای ش
ــۀ  ــت رفت ــاط از دس ــه ارتب ــت ک ــر گرف ــی در نظ ــد پل را مانن
ــرای  ــگاه مناســبی ب ــرار می کننــد. همچنیــن جای بافــت را برق
ــرت  ــون ها، مهاج ــول آکس ــش ط ــی و افزای ــد عصب ــد زوائ رش

ســلول ها و ایجــاد مدارهــای عصبــی می باشــد )12(.
ــات  ــان ضایع ــرای درم ــت ب ــی باف ــای مهندس ــرد روش ه کارب
سیســتم عصبــی مرکــزی نیــاز بــه ســلول های بنیــادی، 
فاکتورهــای رشــد و ماتریکــس مناســب برای ایجاد چســبندگی 
ــادی از  و حفــظ عملکــرد ســلول ها دارد )13(. ســلول های بنی
آنجــا کــه توانایــی تقســیم بــه ســلول های خــودی را دارنــد در 
ــی  ــند ول ــت بســیار مناســب می باش ــای مهندســی باف روش ه
در عیــن حــال نیــاز بــه تعــداد بــالای ســلول در ایــن تکنیــک 
ــر  ــی دیگ ــد )15 ،14(. یک ــن روش می باش ــب ای ــی از معای یک
از مــواردی کــه در بــالا بــه آن اشــاره شــد حضــور فاکتورهــای 

1 Scaffold
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ويژگی داربست های بیولوژيک ايده آل
ــه صــورت وســیع در پزشــکی جهــت ترمیــم  مــواد زیســتی ب
ــرد دارد.  ــزی و محیطــی کارب ــی مرک ــات سیســتم عصب ضایع
ــاد  ــرای ایج ــتی ب ــواد زیس ــای م ــور پلیمره ــن منظ ــرای ای ب
ــرای  ــد ماتریکــس و ســاختارهایی ب ــی، تولی ــای هدایت کانال ه
ــده و  ــت کنن ــای حمای ــدی، فاکتوره ــلول های پیون ــال س انتق

ــرار گرفــت. ــا ترمیــم کننــدۀ عصبــی مــورد اســتفاده ق ی
راهکارهــای متفاوتــی بــرای ســاخت بســترهای زیســتی 
ــن وجــود تولیــد داربســت های  ــا ای ــی ب ــان شــده اســت ول بی
بیولوژیــک ایــده آل ویژگی هــای خاصــی دارد کــه از آن جملــه 
می تــوان بــه مــوارد زیــر اشــاره کــرد: 1- داربســت های 
ــت  ــوند 2- قابلی ــه ش ــک تهی ــع بیولوژی ــد از مناب ــتی بای زیس
ــژه را داشــته باشــند 3- هم زمــان  طراحــی جهــت شــرایط وی
بــا رشــد و ترمیــم ناحیــه تجزیــه شــوند 4- توکســیک نباشــد 
ــد 5-  ــته باش ــدن را داش ــط ب ــا محی ــازگاری ب ــت س و قابلی
ــی  ــخ التهاب ــردد 6- پاس ــلول نگ ــرد س ــلال عملک ــث اخت باع
ایجــاد نکنــد 7- از نظــر اقتصــادی مقــرون بــه صرفــه و قابــل 
ــازی آن  ــد و خالص س ــر آن تولی ــلاوه ب ــد و ع ــترس باش دس
ــه ناحیــۀ آســیب را  ــر باشــد 8- قابلیــت انتقــال ب امــکان پذی
ــی و  ــا محلول هــای آب داشــته باشــد 9- از لحــاظ شــیمیایی ب
شــرایط فیزیولوژیــک ســازگار باشــد. بــر ایــن اســاس از مــواد 
ــرای ایجــاد بســتر جهــت کشــت ســلول اســتفاده  ــی ب متفاوت

.)38،  39( می شــود 

رايج ترين داربست های مورد استفاده در مهندسی بافت 
عصبی

انجــام شــده،  نتایــج مطالعــات  بررســی  بــه  توجــه  بــا 
داربســت های اســتفاده شــده در مهندســی بافــت عصبــی 
ــه ســه دســتۀ کلــی طبیعــی، صناعــی و ترکیبــی )طبیعــی  ب
از  دســته ای  هیدروژل هــا،  شــدند.  تقســیم  -صناعــی( 
قــرار  اســتفاده  مــورد  امــروزه  کــه  داربســت ها هســتند 
ــک  ــی )کلاژن، هیالورونی ــأ طبیع ــد منش ــد و می توانن می گیرن
اســید، آلژینــات( و یــا مصنوعــی )پلــی اتیلــن گلیکــول، 

پپتیدهــای خــود تجمعــي3( داشــته باشــند )42 ،41(.

داربست های طبیعی
از  کــه  داربســت هایی  از  عبارتنــد  طبیعــی  داربســت های 
ــان، حشــرات  ــدن انســان، گیاه ــت، ب ــود در طبیع ــواد موج م
ــی شــامل  ــد. داربســت های آل ــه دســت می آین ــات ب ــا حیوان ی
ــات  ــن، آلژین ــن، فیبری ــوزان، ژلاتی ــن، کیت کلاژن، فیبرونکتی
ــرای  ــی ب ــترای طبیع ــب سوبس ــواد اغل ــن م ــند. ای و... می باش
ــا  ــد؛ ام ــر ســلول ها فراهــم می کنن ــز و تکثی چســبندگی، تمای
ــف و  ــی ضعی ــات مکانیک ــت ها خصوصی ــروه از داربس ــن گ ای

ــد. ــی دارن ــل کنترل ــر قاب غی
1- کلاژن

ــوده، از  ــلولی ب ــارج س ــس خ ــی ماتریک ــای اصل از پروتئین ه

کموکین هــا  ســایتوکین ها،  دوبعــدی  کشــت  سیســتم  در 
ــیمیایی  ــک و ش ــل بیولوژی ــایر عوام ــد و س ــای رش و فاکتوره
ــل  ــن عوام ــط کشــت منتشــر می شــوند. ای به ســرعت در محی
ــاط ســلولی  ــال ســیگنال ها، ارتب نقــش بســیار مهمــی در انتق
و تکامــل ایفــاء می کننــد. مطالعــات نشــان می دهــد کــه 
ــد  ــاء رش ــی الق ــا توانای ــدی از ماتریکس ه ــتم دوبع ــن سیس ای
و تکامــل ســلول های بنیــادی مزانشــیمی را دارنــد و بــه علــت 
ســاختار فیزیکــی آن هــا، ایــن ســلول ها می تواننــد رونــد 
ــی و اســتخوانی  ــه ســمت ســلول های عصبــی، عضلان ــز ب تمای

ــد )32(. ــی نماین را ط

ــیم  ــدن تقس ــادی در ب ــت ع ــلول ها در حال ــی س ــور کل ــه ط ب
ــت  ــد و در نهای ــرت می کنن ــر مهاج ــد از تکثی ــوند و بع می ش
مســیر مــرگ برنامه ریــزی شــدۀ ســلول را در پیــش می گیرنــد. 
ــا،  ــد پیام رســانی2 مولکول ه ــا تولی ــع همــراه ب ــن وقای تمــام ای
فاکتورهــای ترجمــه ای و عوامــل رشــد امکان پذیــر اســت. ایــن 
ــر  ــلول اث ــر س ــط کشــت آزاد می شــوند و ب ــات در محی ترکیب
می گذارنــد، در سیســتم دوبعــدی نمی تــوان حضــور ایــن 
عوامــل و رفتــار بیولوژیــک یــا فیزیولوژیــک ســلول را بررســی 
نمــود. بــه ایــن ترتیــب بــا شناســایی اهمیــت ریــز محیط هــا، 
ــی  ــت طراح ــگران جه ــش روی پژوهش ــدی پی ــدگاه جدی دی
ــاختارهای  ــه از س ــد ک ــاز ش ــه بعدی ب ــت س ــای کش محیط ه
ــا محیط هــای زیســتي بــرای ســاخت ایــن  مولکولــی مشــابه ب
ــتم های  ــن سیس ــد. ای ــتفاده کنن ــه بعدی اس ــتم های س سیس
بــا سیســتم های  قابــل مقایســه  آزمایشــگاهی  ســه بعدی 

ــد )33-35(. ــدن می باش ــک ب بیولوژی
کشت سه بعدی

ــت  ــک جه ــا ارگانی ــواد ســنتتیک ی ــن روش کشــت، از م در ای
ایجــاد محیــط مناســب ســه بعدی مشــابه بــا آنچــه در وضعیــت 
بیولوژیــک دیــده می شــود، اســتفاده می گــردد. ایــن روش 
جهــت مطالعــات مدل هــای مهندســی بافــت، کشــت های 
ــی  ــی میکرون ــای انتقال ــلولی و محیط ه ــفرهای س ــی، اس جنین
ــام  ــه تم ــد ک ــه باش ــورد توج ــد م ــر بای ــن ام ــرد دارد. ای کارب
محیط هــای کشــت ســه بعدی نیــاز بــه ماتریکــس یــا داربســت 
ندارنــد، بــا ایــن حــال اســتفاده از داربســت های ســلولی در 10 
ــرای  ــرار گرفتــه اســت. ب ســال گذشــته بســیار مــورد توجــه ق
ــفری  ــکال اس ــد و اش ــع یافته ان ــه تجم ــلول هایی ک ــال س مث
ــع  ــط کشــت مای ــدون داربســت و در محی ــد ب را ایجــاد کرده ان
ــا میکروســکوپ های  ــر ب ــد و بعــد از تکثی ــی رشــد را دارن توانای
بررســی  قابــل  کانفــوکال  یــا  و  فلورســنت  فازکنتراســت، 
می باشــند. ایــن در حالــی اســت کــه بعضــی از ســلول ها ماننــد 
ــه و  ــه غشــاء پای ــاز ب ــرای رشــد نی کراتینوســیت های پوســت ب
ترکیبــات تشــکیل دهنــدۀ آن )کلاژن نــوع 4( دارنــد. از ایــن رو 
در ایــن نــوع بافت هــا حضــور ماتریکــس ضــروری می باشــد. در 
سیســتم کشــت ســه بعدی نیــز از مــواد مختلــف طبیعــی و غیــر 
طبیعــی بــرای ایجــاد بســتری متخلخــل و مناســب جهت رشــد 

ســلول های پیونــدی اســتفاده می شــود )36-40(.
2 Signaling
3 Self-assembling
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ــش  ــی و افزای ــی -عضلان ــالات عصب ــود اتص ــج، بهب ــه نتای ک
ــات دیگــر  ــه شــده را نشــان داد. در مطالع آکســون های میلین
ــی  ــد عصب ــای رش ــایر فاکتوره ــا س ــن ب ــب فیبرونکتی از ترکی
مثــل BDNF، فاکتــور رشــد عصبــی )NGF(5 و فاکتــور رشــد 
ــا  ــا )TGFβ2(6 اســتفاده شــد کــه در مقایســه ب ترجمــه ای بت
ــود،  ــده ب ــتفاده ش ــد اس ــور رش ــط از فاکت ــه فق ــی ک گروه های

ــی داد )48 ،47(. ــری را نشــان م ــی بالات ــم عصب ترمی
3- آلژينات

پلــی ســاکارید خطــی اســت کــه از جلبــک دریایــی اســتخراج 
ــه صــورت نمــک ســدیم مــورد  ــه طــور معمــول ب می شــود. ب
اســتفاده قــرار می گیــرد. در اثــر افزایــش نمک هــای کاتیونــی 
ــه  ــم ک ــیم و منیزی ــای کلس ــد نمک ه ــی مانن ــد ظرفیت چن
ــیل  ــای کربوکس ــان گروه ه ــی می ــال یون ــاد اتص ــث ایج باع
ــد.  ــورت ژل در می آی ــه ص ــود، ب ــری می ش ــای پلیم زنجیره ه
از ایــن ترکیــب بــرای پــر کــردن حفره هــای ناشــی از 
ــات  ــت. از آلژین ــده اس ــتفاده ش ــاع اس ــز و نخ ــیب های مغ آس
بــرای هدایــت آکســونی و کاهــش آســتروگلیوزیس در نواحــی 
آســیب دیده سیســتم عصبــی مرکــزی اســتفاده شــده اســت. 
ــات در کشــت  ــر آن بررســی ها نشــان داده کــه آلژین عــلاوه ب
ســه بعدی نوروســفرهای مشــتق از هیپوکامــپ و انتقــال آن هــا 
بــه ناحیــۀ آســیب دیده در نخــاع مؤثــر اســت. همچنیــن 
ســلول های فیبروبلاســت ترانســفکت شــده بــا BDNF کــه در 
کپســولی از آلژینــات قــرار دارنــد، بــدون القــاء پاســخ ایمنــی 
باعــث بهبــود علایــم حرکتــی می شــوند. در عیــن حــال 
ــات در  ــورد اســتفاده از آلژین ــب در م ــن معای یکــی از مهم تری
ــودن آن  ــک و سیتوتوکســیک ب ــی، میتوژنی داربســت های بافت
ــد  ــرگ ســلول های پیون ــور و م ــروز توم ــه احتمــال ب اســت ک

ــده را دارد )50 ،49(. ش
4- هیالورونیک اسید

ــی  ــورت طبیع ــه ص ــه ب ــت ک ــدی اس ــول قن ــک ماکرومولک ی
ــی از  ــود. ترکیب ــت می ش ــان یاف ــی گیاه ــره داران و حت در مه
ــد.  ــک می باش ــید گلوکورونی ــن و اس ــز آمی ــتیل گلوک N -اس
ــه  ــد ب ــره می توان ــک زنجی ــاکاریدهای آن در ی ــداد دی س تع
ــی،  ــار منف ــالای ب ــی ب ــل چگال ــه دلی ــد. ب ــدد برس 2500 ع

ســه زنجیــرۀ پلــی پپتیــدی آلفــا بــا یــک یــا چندیــن دومیــن 
مارپیــچ ســه تایــی تشــکیل شــده اســت. از پوســت، زردپــی، 
غضــروف و اســتخوان حیوانــات اســتخراج می شــود. ایــن 
ســاختار، تجزیه پذیــر بــوده و ظــرف یــک هفتــه تــا یــک مــاه 

ــود. ــه می ش ــدن تجزی در ب
بــه علــت خصوصیــات عنــوان شــده در ایــن پلــی آمیــد، از آن 
به عنــوان یــک ماتریکــس در مهندســی بافــت، ترمیــم نواحــی 
ــود.  ــتفاده می ش ــی اس ــدۀ پروتئین ــل کنن ــیب دیده و حم آس
بررســی های انجــام شــده در ضایعــات نخاعــی نشــان داد کــه 
ــل عمــل  ــک پ ــه صــورت ی ــۀ آســیب ب ــن ترکیــب در ناحی ای
ــال آن  ــه دنب ــی و ب ــروق خون ــاخت ع ــه س ــر ب ــرده و منج ک
رشــد آکســونی می گــردد. در مطالعــۀ دیگــری از ترکیــب 
ماتریکــس کلاژنــی و فاکتورهــای رشــد عصبــی؛ چــون فاکتــور 
ــی  ــد عصب ــور رش ــز )BDNF(4 و فاکت ــتق از مغ ــی مش عصب
ــیرهای  ــم مس ــه ترمی ــر ب ــه منج ــد ک ــتفاده ش NF3( 3(، اس
ــم  ــن در ترمی ــد. همچنی ــیب دیده گردی ــی آس ــری –نخاع قش
سیســتم عصبــی محیطــی نیــز از ایــن ترکیــب اســتفاده شــد و 
نتیجــه نشــان داد طــول آکســون ها افزایــش یافتــه و عملکــرد 
حســی و حرکتــی ارتقــاء یافتــه اســت. همچنیــن در مطالعــه ای 
ــلول های  ــد س ــت رش ــی جه ــه بعدی کلاژن ــط س ــز از محی نی
بنیــادی عصبــی و ســلول های پیش ســاز عصبــی اســتفاده شــد 
و بــرای ایــن منظــور از فاکتــور نروتروفیــک مغــز نیــز اســتفاده 
ــد. در ایــن مطالعــه رشــد و مهاجــرت ســلول ها در ایــن  گردی

ــد )43-46(. ــد گردی ماتریکــس طبیعــی تأیی
2- فیبرونكتین

ــی در ماتریکــس خــارج ســلولی اســت  ــب گلیکوپروتئین ترکی
کــه در بســیاری از فرایندهــای ســلولی شــامل: ترمیــم بافــت، 
جنین شناســی، لختــه شــدن خــون و اتصــال و مهاجــرت 
ــای  ــاد دیمره ــا ایج ــاختارها ب ــن س ــش دارد. ای ــلول ها نق س
ــد. در  ــدا می کنن ــال پی ــلول اتص ــس س ــه ماتریک ــی ب پروتئین
ــی  ــاختار گلیکوپروتئین ــن س ــگاهی از ای ــی های آزمایش بررس
محیطــی  اعصــاب  و  نخاعــی  آســیب های  ترمیــم  بــرای 

ــد. ــتفاده کردن اس
ــور  ــا فاکت ــن ب ــی از فیبرونکتی ــات، ترکیب در گروهــی از مطالع
رشــد NT3 را در آســیب های عصــب ســیاتیک اســتفاده کردنــد 

4 Brain-derived neurotrophic factor
5 Nerve growth factor
6 Transforming growth factor beta-2

تصوير 1- مقایسۀ تصاویر میکروسکوپ الکترونی اسکنیگ از داربست های کلاژنی )الف( و داربست کلاژنی/اسید هیالورونیک )53(.
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مطالعــات انجــام شــده ســلول های شــوان کشــت داده شــده بــا 
ــوده ایــن  ایــن ماتریکــس در ترمیــم اعصــاب محیطــی مؤثــر ب
ــه اســتفاده از داربســت های کیتــوزان در  ــی اســت کــه ب درحال
ترمیم سیســتم عصبی محیطی اشــاره ای نشده اســت )54 ،50(.

6- پلی بتا هیدرکسی بوترات
ــتی  ــتر زیس ــی اس ــرات )PHB(9 پل ــی بوت ــا هیدرکس ــی بت پل
ــه صــورت  ــرژی ب ــدۀ ان ــره کنن ــوده و ذخی و ترموپلاســتیک ب
وزن  می باشــد.  ســلومیکروبی  سیتوپلاســم  درون  گرانــول 
مولکولــی بــالا، ســازگاری بــا محیــط و ســنتزان توســط 
می باشــد.  پلیمــر  ایــن  ویژگی هــای  از  میکروارگانیســم ها 
ــوان  ــی به عن ــاب محیط ــم اعص ــت ترمی ــب جه ــن ترکی از ای
ــات  ــت. در مطالع ــده اس ــتفاده ش ــس اس ــا ماتریک ــت ی داربس
ــه در  ــده ک ــان دار ش ــوان نش ــلول های ش ــده از س ــام ش انج
ــی  ــم پارگ ــرای ترمی ــود ب ــرار داده شــده ب بســتری از PHB ق
عصــب ســیاتیک اســتفاده شــد کــه نتیجــۀ آن بهبــود علایــم 
از ترکیــب هیــدروژل،  بررســی دیگــر  بــود. در  حرکتــی 
فیبرونکتیــن و PHB همــراه بــا ســلول های شــوان بــرای 

ــد )55(. ــتفاده ش ــاع اس ــیب نخ ــم آس ترمی
داربست های مصنوعی

داربســت های پلیمــری مصنوعــی مــورد اســتفاده از مشــتقات 
اســیدها  گلیکولیــک  پلــی  یــا  اســیدها  لاکتیــک  پلــی 
امــکان  داربســت ها،  ایــن  عمــدۀ  مزیــت  می باشــند. 
ــی  ــواص مکانیک ــن خ ــابه و تعیی ــت مش ــد داربس ــد چن تولی
فاکتورهــای  و شــیمیایی آن هاســت. همچنیــن می تــوان 
رشــدی را بــه داربســت های تجزیه پذیــر در ایــن گــروه 
ــه  ــه، ب ــن تجزی ــا در حی ــرد ت ــد 10PLA/PGA متصــل ک مانن

آرامــی ایــن فاکتورهــا را آزاد کننــد )56(.

ــیعی  ــم وس ــب حج ــن ترکی ــت. ای ــل اس ــدت هیدروفی به ش
ــای  ــد و در غلظت ه ــغال می کن ــود اش ــه وزن خ ــبت ب را نس
پاییــن بــه صــورت ژل می باشــد و دارای انعطــاف پذیــری 
ــی از  ــدد حاک ــگاهی متع ــی های آزمایش ــت. بررس ــی اس بالای
ــر  ــن ترکیــب غیــر ســمی و تجزیه پذی ــن امــر اســت کــه ای ای
ــان آســیب های سیســتم عصبــی  ــن ترکیــب در درم اســت. ای
محیطــی مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه و نتایــج نشــان داده کــه 
باعــث رشــد آکســون ها و کاهــش اتصــال ســلول های عصبــی 
ــن  ــادی جنی ــردد. در بررســی دیگــری از ســلول های بنی می گ
ــد  ــود رون ــج، بهب ــد و نتای ــتفاده ش ــک اس ــید هیالورونی در اس
حرکتــی را نشــان داد. اخیــراً از ترکیبــات اســید هیالورونیــک-

ــرای  ــه صــورت کوپلیمــر می باشــد ب پلــی -D- لایزیــن کــه ب
ــت )52 ،51(. ــده اس ــتفاده ش ــزی اس ــیب های مغ آس

5- کیتوزان

فراینــد  اثــر  پلیمــری زیســتي اســت کــه در  کیتــوزان7 
داستیلاســیون از کیتیــن بــه دســت می آیــد و هــر چــه 
آن  تخریب پذیــری  باشــد  بالاتــر  داستیلاســیون  میــزان 
ــارژ  ــیتۀ ش ــیون روی دانس ــۀ داستیلاس ــد. درج ــش می یاب افزای
محلول هــای کیتــوزان در ماتریکس هــای کشــت ســه بعدی 
اثــر می گــذارد. اختلافــی کمتــر از 10% در داستیلاســیون تأثیــر 
ــای  ــر چســبندگی و رشــد ســلول ها در ماتریکس ه به ســزایی ب
ســاخته شــده دارد. ایــن ترکیــب در pH کمتــر از 6/5 محلــول 
ــار  ــک ب ــن، ی ــز آمی ــد گلوک ــک واح ــر ی ــه ازای ه ــوده و ب ب
ــر ســمی و  ــط، غی ــا محی ــب ســازگار ب ــن ترکی ــت دارد. ای مثب
ــروز پاســخ های  ــدون ب ــات ب ــن ترکیب ــد. ای ــر می باش تجزیه پذی
التهابــی می تواننــد بســتر مناســبی بــرای ســلول ایجــاد کننــد. 
ایــن ســاختار در سیســتم های کشــت ســه بعدی بــدون ســمیت 
تجزیــه شــده و باعــث رگ زایــی8 در ناحیــۀ آســیب می شــود. در 

7 Chitosan
8 Angiogenesis

9 Polyhydroxybutyrate
10 Poly lactic acid/polyethylene glycol acid

جدول 1- انواع داربست های طبیعی و کاربرد آن ها در ترمیم آسیب های سیستم عصبی مرکزی.
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روش  بــه  کــه  پلیمــری  ترکیــب  ایــن  از  مطالعــه ای  در 
الکتروریســی تهیــه شــده بــود به عنــوان محیــط القایــی 
آندومتــر  از  مشــتق  بنیــادی  ســلول هایی  تمایــز  جهــت 
ــی  ــی حرکت ــبه عصب ــلول های ش ــه س ــانی (hEnSCs) ب انس
اســتفاده گردیــد. در ایــن روش از فاکتورهــای القایــی همچــون 
ــی های  ــد. بررس ــتفاده گردی ــز اس ــید و Shh نی ــک اس رتینوئی
حاصــل از ایــن مطالعــه نشــان داد کــه ایــن داربســت نانوالیاف، 
محیــط مناســبی جهــت رشــد و بقــاء ســلول های شــبه عصبــی 
ــب  ــن ترکی ــوان از ای ــل می ت ــن دلی ــه همی ــت ب ــی اس حرکت
جهــت پیوندهــای ســلول های عصبــی همــراه بــا ســلول 

ــود )60 ،59(. ــتفاده نم ــی اس درمان
3- پلی کاپرولاکتون 

 PLGA و PGA ،PLA 13 نســبت بــه)PCL( پلــی کاپرولاکتــون
ــن  ــن رو از ای ــته تری دارد. از ای ــری آهس ــرعت تخریب پذی س
و  طولانی مــدت  ایمپلنت هــای  جهــت  پلیمــری  داربســت 
رهایــش کنتــرل شــدۀ طولانی مــدت اســتفاده می گــردد. 
ــوده و در  ــازی ب ــت غضروف س ــز دارای خاصی ــب نی ــن ترکی ای
مهندســی بافــت کاربــرد دارد. ایــن ترکیــب بــه علــت ســرعت 
ــا ســایر پلیمرهــا  تخریب پذیــری پاییــن معمــولاً در ترکیــب ب
ــرد )62 ،61(. ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس ــون PLGA م همچ

4- پلی گلیكول اسید/پلی لاکتیک اسید 
واحــد  می باشــد.  اســتر  پلــی  آلیفاتیــک  ترکیــب  یــک 
ســاختاری PLA به عنــوان یــک ماتریکــس خــارج ســلولی در 
ــرار  ــورد اســتفاده ق ــی همچــون پوســت م مهندســی بافت های
گرفتــه اســت. ترکیــب دیگــر PGA می باشــد کــه بــه صــورت 
ــی در  ــاب محیط ــم اعص ــده درترمی ــت کنن ــوپ هدای ــک تی ی
انســان کاربــرد دارد. از ایــن پلــی اســتر بــرای برقــراری ارتبــاط 
نواحــی آســیب دیده اســتفاده می شــود و در بعضــی مواقــع در 
ترکیــب بــا ســایر داربســت ها همچــون لامینیــن و یــا کلاژن و 
یــا همــراه بــا فاکتورهــای رشــد عصبــی کاربــرد دارد )64 ،63(.

5- پلی کربنات
ــه بعدی  ــت س ــای کش ــب در محیط ه ــن ترکی ــتفاده از ای اس
بــه صــورت ماتریکس هــای توبــولار بــرای درمــان آســیب های 

1- پلی لاکتیک اسید
ــای  ــای شــیمیایی و فراینده ــا روش ه ــک اســید ب ــی لاکتی پل
بیولوژیکــی از منابــع تجدیدپذیــری همچــون نشاســته و شــکر 
ــیلۀ  ــه وس ــده و ب ــه ش ــر تجزی ــن پلیم ــود. ای ــد می ش تولی
تبدیــل  کربــن  اکســید  دی  و  آب  بــه  میکروارگانیســم ها 
ــا  ــر ب ــت تخریب پذی ــتر زیس ــی اس ــک پل ــود. PLA ی می ش
مقاومــت حرارتــی بــالا اســت. از آنجــا کــه اســید لاکتیــک یک 
مولکــول کایــرال اســت و بــه صــورت ســاختارهای حلقــوی در 
ــه دو شــکل،  ــر ب ــن پلیم ــر نقــش دارد، ای ــن پلیم تشــکیل ای

D-PLA و L-PLA دیــده می شــود.

بررســی های مختلــف نشــان داده کــه خــواص PLA به شــدت 
 D ــه ــای L ب ــبت stereo-isomeric واحده ــر نس ــت تأثی تح
لاکتــات می باشــد. در واقــع، PLLA و PDLA فقــط متشــکل 
از ایزومرهــای L و D لاکتــات هســتند کــه ســاختار کریســتالی 
می باشــند  یکســان  شــیمیایی  و  فیزیکــی  خــواص  بــا 
 PDLLA پلیمــر  یعنــی  دو  ایــن  از  ترکیبــی  درحالی کــه 
متشــکل از واحدهــای racemic lactate کامــلًا آمورف تشــکیل 
شــده اســت. وجــود واحدهــای L و D لاکتــات اثــر عمیقــی بــر 
ــد داشــت.  ــن داربســت خواه ــی و مکانیکــی ای خــواص حرارت
ــزان  ــی، افزایــش واحدهــای stereo-isomeric می ــه طــور کل ب
ــر  ــب پلیم ــل ترکی ــن دلی ــه ای ــد. ب ــش می ده ــور را کاه تبل
PLLA و PDLLA یــک روش مؤثــر بــرای کنتــرل تبلــور 
ــتند )58 ،57(. ــز آن هس ــی11 و هیدرولی ــر، ریخت شناس پلیم

2- کوپلیمرپلی لاکتیدکوگلايكولیک اسید 

از   12)PLGA( اســید  لاکتیدکوگلایکولیــک  کوپلیمرپلــی 
خانــوادۀ پلــی اســترهای آلیفاتیــک خطــی و پلیمرهــای 
ــت  ــت زیس ــت خاصی ــه عل ــه ب ــتند ک ــنتزی هس ــتی س زیس
ــۀ  ــدن در موسس ــد ش ــرل و تأیی ــل کنت ــری قاب تخریب پذی
غــذا و دارو در آمریــکا، در ســاخت داربســت های موقــت 
مهندســی بافــت مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. ایــن 
پلیمرهــا چــه در حالــت ترکیبــی و یــا به تنهایــی دارای 
خاصیــت غضروف ســازی هســتند و از ایــن رو در ســاخت 
ــد. ــه کار می رون ــروف ب ــت غض ــی باف ــت های مهندس داربس

11 Morphology
12 Poly lactic co- glycolic acid 
13 Polycaprolactone

.)65(-)PLA( و صناعی )PLA + تصوير 2- مقایسۀ تصاویر میکروسکوپ الکترونی اسکنینگ از داربست ترکیبی )کیتوزان
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ــده  ــات ش ــن و گلوتام ــن لیزی ــپارتات جایگزی ــن و آس آرژنی
اســت. ایــن داربســت ها توانایــی تشــکیل داربســت ســه بعدی 
ــک  ــث تحری ــن باع ــد. همچنی ــی را دارن ــای نمک در محلول ه
ترمیــم  بــرای  آن هــا  از  رو  ایــن  از  می شــوند  نوریت هــا 
ــود )72(. ــتفاده می ش ــز اس ــت مغ ــیب های باف ــتقیم آس مس

 17)SAPNS( ــي ــود تجمع ــدی خ ــاف پپتی ــو الی ــت نان داربس
نــوع دیگــری از پپتیدهــای خــود ســاخته می باشــد کــه باعــث 
مهاجــرت ســلولی و جلوگیــری از خونریــزی بافتــی می شــود. 
ــرای اتصــال مجــدد مســیر  از ایــن داربســت در مغــز مــوش ب
ــه  ــان داد ک ــج نش ــد و نتای ــتفاده ش ــی اس ــای بینای نورون ه

ــود. ــی می ش ــم بینای ــود علای ــث بهب باع
در بررســی دیگــری نشــان داده شــد کــه SAPNS در درمــان 
آســیب های سیســتم عصبــی مرکــزی مؤثــر بــوده و علــت آن 
ــن پپتیــد خــود ســاخته می باشــد  ــه ای ــوط ب ویژگی هــای مرب
ــال  ــر انتق ــش خط ــه: 1- کاه ــوان ب ــه می ت ــه از آن جمل ک
ناحیــۀ آســیب 2- شــباهت  بــه  بیولوژیــک  پاتوژن هــای 
ــه  ــک ب ــلولی فیزیولوژی ــارج س ــس خ ــه ماتریک ــالای آن ب ب
علــت ترکیبــات اســیدآمینه طبیعــی آن 3- کمتریــن ســمیت 
ــی 5- ســاختار  ــاب و پاســخ ایمن ــروز الته ــدم ب ســلولی 4- ع
ــت  ــیب 6- خاصی ــۀ آس ــه ناحی ــت آن ب ــال راح ــع و انتق مای
هموســتازی و جلوگیــری از خونریــزی بافــت آســیب دیده، 

ــرد )73(. ــاره ک اش
ــاب  ــاع، اعص ــیب های نخ ــم آس ــت های SAPNS درترمی داربس
چشــم و ضایعــۀ TBI بــا موفقیــت مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه 
اســت. نتایــج در ایــن بررســی ها نشــان داد کــه حفــرات 
حاصــل از عوامــل پاتولوژیــک ثانویــۀ آســیب بــا حضــور داربســت 
ــده  ــام ش ــته انج ــه در گذش ــی ک ــردد. در تحقیقات ــم می گ ترمی
ــی  ــتم عصب ــات سیس ــان ضایع ــرای درم ــه ب ــی ک بیومتریال های
ــا  ــد ی ــاختار جام ــت، س ــرار می گرف ــتفاده ق ــورد اس ــزی م مرک
ــا  ــق کامــل ب ژلاتینــی داشــتند و ایــن باعــث می شــد کــه تطاب
ناحیــۀ آســیب نداشــته باشــند، ایــن در حالی اســت که داربســت 
ــه  ــرۀ ایجــاد شــده ب ــوده و در حف ــع ب ــه صــورت مای SAPNS ب

ــاند. ــل آن را می پوش ــه و کام ــرار گرفت ــیب ق ــال آس دنب
بــا ایــن خاصیــت می توانــد پــس از ورود بــه بــدن میزبــان بــه 
ــد )72 ،71(.  ــر کن ــره را پ ــده و حف ــدروژل در آم ــورت هی ص
پپتیــد SAPNS در مقیــاس نانــو می باشــد و شــباهت زیــادی بــه 
ــک  ــوان ی ــوان از آن به عن ــته و می ت ــک داش ــس بیولوژی ماتریک
سیســتم ســه بعدی جهــت بررســی رشــد و مهاجــرت ســلولی در 
شــرایط آزمایشــگاهی و یــا در داخــل بــدن اســتفاده کــرد )73(.

در مطالعــۀ دیگــری نشــان داده شــد در گــروه کنتــرل 
ــراف  ــت در اط ــل مثب ــلول های تان ــار TBI س ــای دچ مدل ه
ــن در  ــد، ای ــرار دارن ــاد ق ــداد زی ــه تع ــیب دیده ب ــت آس باف
حالــی اســت کــه در مدل هــای آزمــون کــه در ناحیــۀ آســیب 
ــلول های  ــداد س ــت تع ــده اس ــق ش ــت SAPNS تزری داربس

ــت. ــه اس ــش یافت ــت کاه ــل مثب تان

غشــاءهای  می باشــد.  مطــرح  مرکــزی  عصبــی  سیســتم 
ــن پوشــیده شــده  ــی -ال -الایزی ــا پل ــولار پلــی کربنــات ب توب
و بــا ســلول های بنیــادی پــر می شــود و ســپس در مغــز 
ــش  ــق افزای ــن تحقی ــل از ای ــج حاص ــردد. نتای ــه می گ تعبی
ــل  ــز مث ــب نی ــن ترکی ــد. ای ــان می ده ــونی را نش ــد آکس رش

پلی اســتر قبلــی تجزیــه پذیــر می باشــد )67 ،66(.

6- پلی اتیلن گلیكول
پلــی اتیلــن گلیکــول )PEG(14پلیمــر هیدروفیلیــک بــا درصــد 
ــلول  ــه س ــال ب ــرای اتص ــدک ب ــی ان ــن و توانای ــن پایی پروتئی
می باشــد. ایــن ترکیــب دارای خاصیــت حفاظــت عصبــی15 بــوده 
ــی از  ــترس های ناش ــیداتیو اس ــر اکس ــش اث ــرای کاه و از آن ب
آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی اســتفاده می گــردد. مطالعــات 
ــان داده  ــی نش ــیب نخاع ــار آس ــای دچ ــده در نمونه ه ــام ش انج
ــۀ  ــدازۀ حفــره در ناحی کــه اســتفاده از PEG موجــب کاهــش ان

ــود )69 ،68(. ــی می ش ــم حرکت ــود علای ــیب دیده و بهب آس
7- داربست های پپتیدی خود ساخته

ــرار  ــم ق ــار ه ــاخته16 از کن ــود س ــدی خ ــت های پپتی داربس
شــده اند.  ســاخته  آمینــه  اســیدهای  تنــاوب  و  گرفتــن 
اســیدهای آمینــه آب دوســت و آب گریــز بــه صــورت متنــاوب 
ــه  ــه ب ــازند ک ــی را می س ــه و پپتیدهای ــرار گرفت ــم ق ــار ه کن
صــورت خــود بــه خــودی وارد ســاختار دوم پروتئیــن از 
ــا دارای  ــای پپتیده ــوند. ســاختار بت ــا می ش ــوع صفحــات بت ن
نواحــی قطبــی و غیرقطبــی بــوده و از ایــن رو توانایــی حرکــت 
ــرض  ــی در مع ــت ها وقت ــن داربس ــی را دارد. ای ــطوح آب در س
محیط هــای آبــی بــا pH نرمــال قــرار می گیرنــد، ســاختاری را 
ــی  ــای قطب ــل مولکول ه ــر تقاب ــه در اث ــد ک ــکیل می دهن تش
ــه  ــب ک ــن ترتی ــه ای ــی ایجــاد شــده اســت )70(. ب و غیرقطب
ــن  ــه آلانی ــیدهای آمین ــار اس ــا در کن ــاردار آن ه ــای ب پپتیده
ــد. در  ــرار می گیرن ــا( ق ــات بت ــی صفح ــای غیرقطب )بخش ه
نهایــت ایــن شــیوۀ قرارگیــری اســیدهای آمینــه باعــث ایجــاد 
نانوفیبرهــای دو لایــه از صفحــات بتــا می شــود کــه هــر کــدام 

ــد. ــر دارن ــا قطــری حــدود 10 نانومت ــو فیبره از نان
مشــابه ایــن ســاختار در تــار عنکبــوت و ابریشــم دیــده 
ــا  ــن پپتیده ــه ای ــت ک ــی از آن اس ــر حاک ــن ام ــود و ای می ش
شــرایطی مشــابه بــا وضعیــت فیزیولوژیــک را بازســازی 
می کننــد. در ایــن حالــت پپتیدهــای بــاردار دارای هــر دو بــار 
مثبــت و منفــی هســتند کــه بیــن آن ها تقابــل مشــترک وجود 
دارد. ایــن شــکل قرارگیــری در محیط هــای آبــی موجــب 
مقاومــت آن هــا در برابــر تغییــرات دمــا، غلظــت و pH عوامــل 
ــا  ــا ب ــو فیبره ــاط نان ــردد. ارتب ــن می گ ــدۀ پروتئی تخریب کنن
مولکول هــای آب موجــب شــده کــه ایــن پپتیدهــا بــه راحتــی 

ــوند )71 ،70(. ــا ش ــی جابج ــای آب در محیط ه
عــلاوه بــر ایــن، یــک ســری داربســت های پپتیــدی بــه 
نــام PADA16-I و PADA16-II طراحــی شــده کــه در آن 

16 Self-assembling peptide
17 Self-assembling peptide nanofiber scaffold

14 Polyethylene glycol
15 Neuroprotective

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
1.

77
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

07
 ]

 

                             8 / 16

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.1.77
https://shefayekhatam.ir/article-1-922-fa.html


مقــاله مـــــروري

84848585

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

جدول 2- انواع داربست های صناعی و کاربرد آن ها درترمیم آسیب های سیستم عصبی مرکزی.

جدول 3- انواع داربست های ترکیبی و کاربرد آن ها درترمیم آسیب های سیستم عصبی مرکزی.
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میــدان الکتریکــی حاصــل از منبــع تغذیــۀ ولتــاژ بــالا مــا بیــن 
ــه زمیــن، ســیال  ــۀ موئینــه و جمع کننــدۀ متصــل ب ــوک لول ن
ــاردار شــده و از نــوک لولــۀ موئینــه بــه ســمت جمع کننــده  ب
کشــیده می شــود. در اثــر حرکــت ســیال، حــلال تبخیــر شــده 
ــده  ــر روی جمع کنن ــرون ب ــر میک ــر زی ــا قط ــته هایی ب و رش
تولیــد می گــردد. در اثــر اندرکنــش نیروهــای الکتریکــی، 
ــز  ــروی ویسکوالاســتیک و نی ــان ســیال، نی ــار ســطحی جری ب
ــاء  ــاردار الق ــه ســیال ب کشــش ســطحی، حرکــت مارپیچــی ب
شــده و بــر اثــر آن نانــو الیــاف تولیــدی بــه  صــورت لایــه بــه 

ــد )85(. ــد می گردن ــت تولی ــی باف ــا ب  هــم پیوســته ی
1- ژل

ــد  ــوان ش ــالا عن ــه در ب ــی ک ــاختارهای ماتریکس ــی از س بعض
بــه شــکل ژل بــرای روش هــای درمانــی مــورد اســتفاده قــرار 
ــد.  ــی می باش ــا و معایب ــاختار دارای مزای ــن س ــد. ای می گیرن
ــابه  ــا مش ــرج ژل ه ــل و ف ــدازۀ خل ــا و ان ــو فیبره ــدازۀ نان ان
ــتم های  ــود در سیس ــی موج ــلولی طبیع ــارج س ــس خ ماتریک
ــر ایــن مشــخص شــده اســت کــه  بیولوژیــک اســت. عــلاوه ب
ژل دارای ویژگی هــای نــازک شــوندگی و خــود ترمیمــی 
ــع و  ــه مای ــت ژل ب ــد از حال ــه می توان ــی ک ــن معن ــت بدی اس

ــل شــود. ــه ژل تبدی ــع ب مای
ــر از 80 درجــه  ــای بالات ــه دماه ــات ژل ب ــن ترکیب معمــولاً ای
ــن رو از  ــد )86(. از ای ــان می ده ــت نش ــی مقاوم و pH طبیع
ــون  ــی همچ ــیب جزئ ــی آس ــان نواح ــت درم ــن روش جه ای
طناب هــای  جداشــدگی های  یــا  و  نخــاع  کانتیوژن هــای 
ــه صــورت ژل در  ــرد دارد. ترکیبــات ماتریکــس ب عصبــی کارب
ــیت ها  ــد آستروس ــع از رش ــه و مان ــرار گرفت ــیب ق ــۀ آس ناحی
در ضایعــه می گــردد و بــه ایــن ترتیــب باعــث بهبــود و 
ــن روش  ــتفاده از ای ــا اس ــن ب ــردد )87(. همچنی ــم می گ ترمی
می تــوان دارو و یــا ســلول را در ناحیــه ایمپلنــت نمــود. 
ــع از رشــد آکســون و هدایــت آن در  ــی ایــن ترکیبــات مان ول
ــف  ــن ســاختارها ضعی ــی ای ــردد و از طرف ــی می گ مســیر اصل

.)86،  88( می گــردد  تخریــب  به ســرعت  و  می باشــد 
2- اسفنجی

ــیب  ــد و در آس ــه بعدی می باش ــورت س ــه ص ــب ب ــن ترکی ای
دیدگی هــای شــدید مغــز در اثــر ســکتۀ مغــزی مــورد 
ــم  ــی متراک ــن ســاختار بافت ــرد )89(. ای ــرار می گی اســتفاده ق
و  عصبــی  بنیــادی  ســلول های  پیونــد  جهــت  ســخت  و 
ــز  ــن ســاختار نی ــتفاده می شــود. ای ــی اس ــازهای عصب پیش س
ــر  ــلاوه ب ــند. ع ــی می باش ــات ضعیف ــا ترکیب ــا ژل ه ــابه ب مش
آن ایــن ســاختارها دارای منافــذ متغیــری هســتند و توانایــی 

ــد )90(. ــف را دارن ــای مختل ــور ذرات و فاکتوره عب
3- تیوپ

ایــن ســاختارها غشــاهایی فیبــروزی در نواحــی آســیب ایجــاد 
می کننــد و مثــل یــک پــل باعــث هدایــت و رشــد آکســون های 
ــی  ــی محیط ــزی و حت ــی مرک ــتم عصب ــیب دیده در سیس آس

 SAPNS ــن تحقیــق نشــان می دهــد کــه ــج حاصــل از ای نتای
ــی  ــتم عصب ــیب سیس ــۀ آس ــوارض ثانوی ــش ع ــب کاه موج
ــازی  ــم و بازس ــد ترمی ــود در رون ــن خ ــود و ای ــزی می ش مرک
ــر  ــی دیگ ــد. یک ــده می باش ــک کنن ــده کم ــۀ ضایعه دی ناحی
ــی و  ــش آن در رگ زای ــت SAPNS، نق ــای داربس از ویژگی ه
جلوگیــری از خونریــزی می باشــد. عــلاوه بــر آن موجــب 
حمایــت بافــت مغــز از فشــار خــون بــالا پــس از ضربــه 
می شــود. بررســی ها نشــان داده به منظــور حمایــت بافــت 
مغــز از التهــاب قبــل از تزریــق داربســت SAPNS بایــد ماهیت 
آن را از حالــت اســیدی بــه بافــری تغییــر داد؛ زیــرا خاصیــت 
اســیدی SAPNS منجــر بــه التهــاب و ایجــاد شــیار در نواحــی 
ــق  ــن داربســت در تزری ــن ای ــد می شــود. همچنی اطــراف پیون
ــتازی  ــت هموس ــه وضعی ــریعتر ب ــاع س ــه نخ ــبت ب ــز نس مغ
ــر  ــم آســیب های مغــز مؤثرت ــرای ترمی ــن رو ب می رســد و از ای

.)74( می باشــد 
سیستم  ترمیم  جهت  شده  طراحی  داربست  ساختار 

عصبی مرکزی
در ســاخت و انتخــاب داربســت های زیســت ســازگار از انــواع 
متفــاوت نــام بــرده شــده در بــالا بایــد ویژگی هایــی از قبیــل 
انتقــال بهینــۀ مایعــات زیســتی، تحویــل مولکول هــای فعــال 
زیســتی، تخریــب تدریجــی داربســت پــس از پیونــد در درون 
ــرای چســبیدن  ــل تشــخیص ب ــودن ســطوح قاب ــدن، دارا ب ب
ــی  ــی و توانای ــت مکانیک ــتن تمامی ــف، داش ــلول های مختل س
ــر  ــود. تکثی ــه ش ــر گرفت ــانی در نظ ــاء مســیرهای پیام رس الق
و مهاجــرت ســلول ها و رشــد بافت هــا وابســته بــه ایــن 
ــبندگی  ــث چس ــا باع ــن ویژگی ه ــد. ای ــات می باش خصوصی
ســلولی، انتقــال مــواد غذایــی و مــواد زائــد، ســنتز ماتریکــس، 
ــوند )83(.  ــلولی می ش ــز س ــس و تمای ــازمان دادن ماتریک س
ــه کار  ــرای ســاخت داربســت ها ب اغلــب مــواد زیســتی کــه ب
می رونــد بــرای تنظیــم خصوصیــات حیاتــی ســلول های 
ــتکاری  ــورد دس ــیمیایی م ــای ش ــر ویژگی ه ــادی از نظ بنی

ــد. ــرار می گیرن ق
ــاخته  ــت های س ــن داربس ــه ای ــت ک ــن اس ــت ای ــن حال بهتری
ــا  ــد و ب ــاد نکن ــمیت ایج ــدن س ــی ب ــط داخل ــده در محی ش
ســرعت بــالا، هم زمــان بــا تشــکیل و رشــد ECM  و ســلول ها، 
تخریــب گــردد )83(. عــلاوه بــر آن بهتریــن انــدازۀ فیبرهــای 
ترکیبــی در داربســت های ســاخته شــده 200 تــا 600 نانومتــر 
می باشــد؛ کــه از ایــن میــان گــروه ســوم )صناعــی -طبیعــی( 
می دهــد.  تشــکیل  را  داربســت ها  گــروه  مناســب ترین 
ــی اســتفاده  ــای مختلف ــد داربســت ها از روش ه به منظــور تولی
ــا الکتروریســی اســت. در  ــن روش ه ــه یکــی از ای ــردد ک می گ
روش الکتروریســی از یــک منبــع تغذیــه ولتــاژ بالا جهــت تولید 
بــار الکتریکــی در جریــان محلــول یــا مــذاب پلیمــری اســتفاده 
ــی از  ــاف، یک ــو الی ــد نان ــور تولی ــود )84 ،83(. به منظ می ش
الکترودهــای منبــع تغذیــه ولتــاژ بــالا بــه محلــول پلیمــری و 
الکتــرود دیگــر بــه زمیــن و یــا بــه جمع کننــده رســانا متصــل 
ــر  ــه، در اث ــۀ موئین ــول از درون لول ــور محل ــا عب ــردد. ب می گ
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ــد آن  ــلول ها در داربســت و پیون ــن س ــق ای ــال تزری ــرای مث ب
ــه مغــز آســیب دیده باعــث بهبــود علایــم ضایعــه می گــردد.  ب
ــفنجی  ــاختار اس ــا س ــات ب ــت د آلژین ــه ای از داربس در مطالع
ــپ  ــی از هیپوکام ــادی عصب ــلول های بنی ــد و س ــتفاده ش اس
جداســازی و بعــد از کشــت بــه آن تزریــق گردیــد و در نهایــت 
ــج  ــد زده شــد. نتای ــۀ آســیب پیون ــه ناحی ســاختار ترکیبــی ب
ــود  ــی بهب ــم حرکت ــۀ انجــام شــده نشــان داد کــه علای مطالع
ــت  ــده اس ــم ش ــی  ترمی ــر بافت ــیب از نظ ــۀ آس ــه و ناحی یافت
)94(. در مطالعــه ای دیگــر از داربســت PLGA همــراه بــا 
ســلول بنیــادی عصبــی اســتفاده شــد کــه ایــن رونــد نیــز بــا 
بهبــودی علایــم حســی -حرکتــی در ضایعــۀ نخاعــی و مغــزی 

ــود )96 ،95(. ــراه ب هم
نتیجه گیری

بــه طــور کلــی بررســی مطالعــات اخیــر حاکــی از ایــن 
ــود و  ــاء بهب ــث ارتق ــت باع ــی باف ــه مهندس ــد ک ــر می باش ام
ــن  ــردد. ای ــزی می گ ــی مرک ــتم عصب ــات سیس ــم ضایع ترمی
ــی  ــزی و نخاع ــدۀ مغ ــای ضایعه دی ــۀ مدل ه ــا مطالع ــد ب رون
ــیاری از  ــه بس ــا ک ــت. از آنج ــده اس ــد ش ــگاه تأیی در آزمایش
ــکال  ــتفاده های کلینی ــرای اس ــی ب ــل کلینیک ــای قب فراینده
ــه  ــا را ب ــد م ــا می توان ــن یافته ه ــت ای ــروری اس ــم و ض مه
راهــکار قــوی و نیرومنــدی جهــت درمــان ضایعــات سیســتم 
عصبــی مرکــزی رهنمــون ســازد. همچنیــن نتایــج مطالعــات 
)ســلول  ترکیبــی  روش هــای  کــه  می دهــد  نشــان  بــالا 
درمانــی، داربســت ســلول و فاکتــور رشــد( موثرتریــن درمــان 
می باشــد. البتــه در اســتفاده از ایــن شــیوه های درمانــی بایــد 
نــوع مناســب داربســت نســبت بــه ضایعــه انتخــاب گــردد تــا 

ــردد. ــل گ ــی حاص ــۀ درمان ــن نتیج بهتری

ــر و غیــر  ــه صورت هــای تجزیه پذی ــد. ایــن ترکیبــات ب می گردن
ــر 3(-)92 ،91(. ــده اند )تصوی ــاخته ش ــر س تجزیه پذی

راهبرد های ترکیبی در کاربرد مهندسی بافت
از  ترکیبــی  اســتفادۀ  کــه  داده  نشــان  اخیــر  مطالعــات 
ــور  ــت( در حض ــب )داربس ــتر مناس ــادی و بس ــلول های بنی س
ــت  ــال، تثبی ــرای انتق ــرایط ب ــن ش ــد، بهتری ــای رش فاکتوره
و تکثیــر ســلول پیونــدی در ناحیــۀ آســیب دیده ایجــاد 
می کنــد. در زیــر بــه شــرح مــواردی از مطالعــات انجــام شــده 

می پردازیــم. اخیــر  ســال های  در 

ســلول های شــوان بــه صــورت گســترده جهــت ترمیــم 
ــزی و  ــی مرک ــت آســیب دیده در سیســتم عصب آکســون و باف
محیطــی کاربــرد دارد. ایــن ســلول ها فاکتــور رشــد، ماتریکــس 
ــلولی  ــال س ــای اتص ــیاری از مولکول ه ــلولی و بس ــارج س خ
ــد )91(.  ــد می کنن ــده تولی ــه دی ــۀ ضایع ــم ناحی ــت ترمی جه
ــق ایــن ســلول ها در  ــن رو مطالعــات نشــان داد کــه تزری از ای
ــده اند و  ــاخته ش ــوپ ش ــورت تی ــه ص ــه ب ــت هایی ک داربس
ــه  ــد ب ــده می توان ــۀ ضایعه دی ــا در ناحی ــق آن ه ــپس تزری س
ــود  ــه بهب ــال آکســونی کمــک کــرده و منجــر ب ــم و انتق ترمی
ــی  ــر 3(-)92(. از طرف ــردد )تصوی ــی گ ــم حســی -حرکت علای
گزارش هــا نشــان می دهــد کــه فاکتورهــای رشــد NT3 و 
BDNF بــه همــراه ســلول های تزریــق شــده در داربســت 
PAN/PVC اثــر بهتــری در درمــان ضایعــه دارد )92 ،91(. 
ــا  ــی و ی ــادی عصب ــلول های بنی ــتفاده از س ــر آن اس ــلاوه ب ع
ــده  ــاخته ش ــت های س ــراه داربس ــه هم ــی ب ــاز عصب پیش س
نیــز، از جملــه مطالعاتــی اســت کــه در ســال های اخیــر بســیار 

ــه اســت )93(. ــرار گرفت ــن ق ــورد توجــه محققی م

تصوير 4 - طراحی ساختارهای کلیدی در تولید داربست های هیدروژل )نوع ترکیبی(-)93(.تصوير 3 - طراحی کلیدی ساختارهای مربوط به ایجاد مسیر هدایت عصبی داربست )93(.
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