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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 داربست‌های طبیعی و صناعی در مهندسی بافت سیستم عصبی مرکزی
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. مهندسی بافت

2. سلول‌های بنیادی
3. سیستم عصبی مرکزی

مقدمه: با توجه به عدم جایگزینی سلول‌های 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 سال‌های اخیر قرار 
گرفته است. مطالعات گسترده در این زمینه از قبیل روش‌های سلول درمانی و مهندسی بافت، روش‌های 
جدید برای بازسازی عصب فراهم کرده است. استفاده از سلول‌های بنیادی عصبی و داربست‌ها با الیافی 
برای  مناسبی  انتخاب  ماتریکس خارج سلولی طبیعی،  به  نانو ساختاری شبیه  و  میکرون  زیر  اندازۀ  به 
گردید. کشت  استفاده  و سه‌بعدی  دوبعدی  منظور کشت‌های  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 نمی‌کند. بنابراین یک روش جدید برای تطابق 
عملکرد سلول و ساختار بافت مورد نیاز است. اگرچه طراحی سیستم‌های کشت سه‌بعدی سلول مناسب‌تر 
است، هنوز چندین مشکل وجود دارد که باید برطرف شود. زماني که كشت سه‌بعدي ذكر شد، محققان 
نیاز به در نظر گرفتن طراحی ماتریكس برای حفاظت و تکثیر سلول‌ها داشتند. به طور کلی داربست‌ها در 
سه گروه از جمله: طبیعی، مصنوعی و ترکیبی )مصنوعی و طبیعی( طبقه‌بندی شده است. داربست‌ها با 
هر خواص شیمیایی یا فیزیکی تريكب شده برای مهندسی بافت سیستم عصبی مرکزی مناسب هستند 
چنانچه آن‌ها 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. نتيجه‌گيري: تحقیقات اخیر نشان داد که كشت سه‌بعدي 
كارآمدتر و مناسب براي فیزیولوژی انسان و حیوان نسبت به کشت سلولی دوبعدي است. داربست‌هاي 
هیبریدی بهترین انتخاب برای اندازۀ قطر فیبر و ظرفیت بالاي تکثیر سلولی مي‌باشند. هدف از این بررسی 
فراهم كردن كي دید کلی از طراحی داربست توسط پلیمرهای طبیعی و مصنوعی و تأثير آن‌ها بر بازسازی 

سیستم عصبی مرکزی است.

پرستو براتي دوم2 ،1، كامبيز روشنايي2، سجاد سحاب نگاه1، هادي عليقلي1، فاطمه علي پور1، مرضيه درويشي3*

1مرکزتحقیقات علوم اعصاب شفا، بیمارستان خاتم‌الانبیاء، تهران، ایران

2گروه فيزيولوژي، دانشكده علوم پايه، واحد قم، دانشگاه آزاد اسلامي قم، قم، ايران

3گروه آناتومي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي ايلام، ايلام، ايران
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رشــد می‌باشــد کــه ایــن عوامــل از طریــق اســتفاده از 
ــی  ــد عصب ــای رش ــا فاکتوره ــده ب ــفکت ش ــلول‌های ترانس س
ــاوی  ــت ح ــط کش ــادی در محی ــلول‌های بنی ــد س )15(، رش
ــال  ــت، اتص ــه باف ــق آن ب ــپس تزری �ـد )16( و س �ـور 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 می‌گ ــت، تأمی ــد اس رش
در نهایــت بــرای اینکــه بســتر مناســبی بــرای رشــد ســلول‌های 
پیونــدی تهیــه شــود بــه ماتریکــس یــا داربســت )اســکافولد(1 
ــی  ــد ماتریکس ــور بای ــن منظ ــرای ای ــد )20(. ب ــاز می‌باش نی
انتخــاب گــردد کــه ســازگارترین شــرایط را نســبت بــه 
محیــط طبیعــی بــدن داشــته باشــد. از جملــۀ ایــن ویژگی‌هــا 
کاربــرد راحــت و امــکان تثبیــت در ضایعــه، خاصیــت هدایــت 
ــه  ــه ب ــی تجزی ــیب، توانای ــۀ آس ــه ناحی ــادی ب ــلول‌های بنی س
ــه  ــته ک ــم پیوس ــه ه ــذدار ب ــت منف ــاد باف ــم، ایج ــال ترمی دنب
اجــازۀ رشــد و تمایــز ســلول‌های بنیــادی و ورود و خــروج مــواد 
ــات  ــان ضایع ــده‌آل در درم ــس ای ــایی ماتریک ــد. شناس را بده

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

ــی  ــای صناع ــاخت ماتریکس‌ه ــرای س ــی ب ــای مختلف روش‌ه
و  دوبعــدی  ســاختارهای  در  کــه  می‌شــوند  اســتفاده 
ــای  ــاوت محیط‌ه ــه تف ــد در ادام ــکل می‌گیرن ــه‌بعدی ش س
ــی از  ــواع مختلف ــن ان ــه‌بعدی و همچنی ــدی و س ــت دوبع کش
ماتریکس‌هــای شــناخته شــده در مهندســی بافــت بــه صــورت 

ــرد )21-26(. ــرار می‌گی 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 محیط‌هــای کشــت 
دوبعــدی ســطوح پوشــیده شــده بــا ماتریکــس در مقایســه بــا 
زمــان، رفتارهــای متفاوتــی را نشــان می‌دهنــد کــه ایــن رونــد 

ــل مشــاهده نمی‌باشــد. ــدن قاب ــال در ب ــت نرم در حال
ــایر  ــا س ــود ب ــطحی خ ــای س ــق پروتئین‌ه ــلول‌ها از طری س
ــم  ــر ه ــلولی ب ــارج س ــا ماتریکــس خ ــن ب ــلول‌ها و همچنی س
ــت  ــط کش ــی در محی ــروز تغییرات ــث ب ــد و باع ــش دارن کن
خــود می‌شــوند. ســلول‌ها بــه صــورت تــک لایــه روی 
ــن،  ــا کلاژن، فیبرونکتی ــده ب ــیده ش ــای پوش ــطح محیط‌ه س
ــواد ســنتتیک حــاوی  ــژل و م ــن، ماتری ــی الایزی ــن، پل لامینی
ســاختارهای موتیــف کشــت داده می‌شــوند. در ایــن شــرایط، 
ــا  ــش ب ــم کن ــر ه ــی ب ــت، توانای ــط کش ــلول‌ها 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 آن‌ه
ــلولی،  ــن س ــاط بی ــر ارتب ــاوه ب ــدن ع ــای ب ــه در بافت‌ه ک
نیــز  بــا ماتریکــس خــارج ســلولی  برهم‌کنــش ســلول 
کشــت  در  ویژگــی  ایــن  و  می‌گــردد  مطــرح  به‌شــدت 

.)27-31( می‌شــود  دیــده  ســه‌بعدی 

مقدمه
ضایعــات سیســتم عصبــی مرکــزی از تخریــب گســتردۀ بافــت، 
مــرگ ســلول‌های 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  ــال در م ــای آن اخت ــه پیامده ــه از جمل ــود ک می‌ش
ــی، تشــدید  ــرد حســی و حرکت ــن عملک ــن رفت ــی، از بی عصب
رفلکس‌هــا، تشــدید تونوســیتۀ عضلانــی و ایجــاد ســندرم 
منجــر  اختــالات  ایــن  اسپاســتیک می‌باشــد. 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 می‌گ ــرکات اندام‌ه ح
ــتم  ــات سیس ــی ضایع ــتردگی و پیچیدگ ــه گس ــه ب ــا توج ب
عصبــی مرکــزی درمــان ایــن اختــالات هنــوز به‌عنــوان یــک 
مســئلۀ پیچیــده مطــرح می‌باشــد. بهبــودی طبیعــی در ایــن 

بیمــاران به‌نــدرت مشــاهده می‌شــود.
ــکیل  ــلول‌ها، تش ــرگ س ــن، م ــاف 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 به‌عن ــن ضایع ــا ای ــده ت ش
درمــان مطــرح گــردد )5-3(. از ایــن رو جایگزینــی ســلول‌های 
ــی از  ــادی یک ــلول‌های بنی ــتفاده از س ــا اس ــه ب ــت رفت از دس
روش‌هــای جدیــد به‌منظــور درمــان ضایعــات سیســتم عصبــی 
بررســی‌های  اخیــر  ســال‌های  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 ســلول‌های پیون
مهندســی بافــت بــا عنــوان دانــش طراحــی بافــت بــرای بازیابی 
عملکــرد بافت‌هــای از دســت رفتــه جهــت بــر طــرف ســاختن 

ــد )9(. ــرح ش ــا مط ــن محدودیت‌ه ای
اســاس مهندســی بافــت بــر پایــۀ گســترش بیولوژیــک 
ــلول‌ها 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  ــلول‌ها در ناحی ــداری س ــبندگی و نگه ــرای چس ــب ب مناس
ســاخته  داربســت‌های   .)10،  11( می‌باشــد  ضایعه‌دیــده 
ــا  ــوان آن‌ه ــه می‌ت 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 می‌کننــد. همچنیــن جای بافــت را برق
ــرت  ــون‌ها، مهاج ــول آکس ــش ط ــی و افزای ــد عصب ــد زوائ رش

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

1 Scaffold
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ویژگی داربست‌های بیولوژیک ایده 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 کانال‌ه
ــده و  ــت کنن ــای حمای ــدی، فاکتوره ــلول‌های پیون ــال س انتق

ــرار گرفــت. ــا ترمیــم کننــدۀ عصبــی مــورد اســتفاده ق ی
راهکارهــای متفاوتــی بــرای ســاخت بســترهای زیســتی 
ــن وجــود تولیــد داربســت‌های  ــا ای ــی ب ــان شــده اســت ول بی
بیولوژیــک ایــده آل ویژگی‌هــای خاصــی دارد کــه از آن جملــه 
می‌تــوان بــه مــوارد زیــر اشــاره کــرد: 1- داربســت‌های 
ــت  ــوند 2- قابلی ــه ش ــک تهی ــع بیولوژی ــد از مناب ــتی بای زیس
ــژه را داشــته باشــند 3- هم‌زمــان  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 ــال عملک ــث اخت باع
ایجــاد نکنــد 7- از نظــر اقتصــادی مقــرون بــه صرفــه و قابــل 
ــازی آن  ــد و خالص‌س ــر آن تولی ــاوه ب ــد و ع ــترس باش دس
ــه ناحیــۀ آســیب را  ــر باشــد 8- قابلیــت انتقــال ب امــکان پذی
ــی و  ــا محلول‌هــای 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( می‌شــود 

رایج‌ترین داربست‌های مورد استفاده در مهندسی بافت 
عصبی

انجــام شــده،  نتایــج مطالعــات  بررســی  بــه  توجــه  بــا 
داربســت‌های اســتفاده شــده در مهندســی بافــت عصبــی 
ــه ســه دســتۀ کلــی طبیعــی، صناعــی و ترکیبــی )طبیعــی  ب
از  دســته‌ای  هیدروژل‌هــا،  شــدند.  تقســیم  -صناعــی( 
قــرار  اســتفاده  مــورد  امــروزه  کــه  داربســت‌ها هســتند 
ــک  ــی )کلاژن، هیالورونی ــأ طبیع ــد منش ــد و می‌توانن می‌گیرن
اســید، آلژینــات( و یــا مصنوعــی )پلــی اتیلــن گلیکــول، 

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

داربست‌های طبیعی
از  کــه  داربســت‌هایی  از  عبارتنــد  طبیعــی  داربســت‌های 
ــان، حشــرات  ــدن انســان، گیاه ــت، ب ــود در طبیع ــواد موج م
ــی شــامل  ــد. داربســت‌های آل ــه دســت می‌آین 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... می‌باش
ــا  ــد؛ ام ــر ســلول‌ها فراهــم می‌کنن ــز و تکثی چســبندگی، تمای
ــف و  ــی ضعی ــات مکانیک ــت‌ها 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 پروتئین‌ه

کموکین‌هــا  ســایتوکین‌ها،  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 می‌شــوند. ای به‌ســرعت در محی
ــاط ســلولی  ــال ســیگنال‌ها، ارتب نقــش بســیار مهمــی در انتق
و تکامــل ایفــاء می‌کننــد. مطالعــات نشــان می‌دهــد کــه 
ــد  ــاء رش ــی الق ــا توانای ــدی از ماتریکس‌ه ــتم دوبع ــن سیس ای
و تکامــل ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی را دارنــد و بــه علــت 
ســاختار فیزیکــی آن‌هــا، ایــن ســلول‌ها می‌تواننــد رونــد 
ــی و اســتخوانی  ــه ســمت ســلول‌های عصبــی، عضلان ــز ب تمای

ــد )32(. ــی نماین را ط

ــیم  ــدن تقس ــادی در ب ــت ع ــلول‌ها در حال ــی س ــور کل ــه ط ب
ــت  ــد و در نهای ــرت می‌کنن ــر مهاج ــد از تکثی ــوند و بع می‌ش
مســیر مــرگ برنامه‌ریــزی شــدۀ ســلول را در پیــش می‌گیرنــد. 
ــا،  ــد پیام‌رســانی2 مولکول‌ه ــا تولی ــع همــراه ب ــن وقای تمــام ای
فاکتورهــای ترجمــه‌ای و عوامــل رشــد امکان‌پذیــر اســت. ایــن 
ــر  ــلول اث ــر س ــط کشــت آزاد می‌شــوند و ب ــات در محی ترکیب
می‌گذارنــد، در سیســتم دوبعــدی نمی‌تــوان حضــور ایــن 
عوامــل و رفتــار بیولوژیــک یــا فیزیولوژیــک ســلول را بررســی 
نمــود. بــه ایــن ترتیــب بــا شناســایی اهمیــت ریــز محیط‌هــا، 
ــی  ــت طراح ــگران جه ــش روی پژوهش ــدی پی ــدگاه جدی دی
ــاختارهای  ــه از س ــد ک ــاز ش ــه‌بعدی ب ــت س ــای کش محیط‌ه
ــا محیط‌هــای زيســتي بــرای ســاخت ایــن  مولکولــی مشــابه ب
ــتم‌های  ــن سیس ــد. ای ــتفاده کنن ــه‌بعدی اس ــتم‌های س سیس
بــا سیســتم‌های  قابــل مقایســه  آزمایشــگاهی  ســه‌بعدی 

ــد )33-35(. ــدن می‌باش ــک ب بیولوژی
کشت سه‌بعدی

ــت  ــک جه ــا ارگانی ــواد ســنتتیک ی ــن روش کشــت، از م در ای
ایجــاد محیــط مناســب ســه‌بعدی مشــابه بــا آنچــه در وضعیــت 
بیولوژیــک دیــده می‌شــود، اســتفاده می‌گــردد. ایــن روش 
جهــت مطالعــات مدل‌هــای مهندســی بافــت، کشــت‌های 
ــی  ــی میکرون ــای انتقال ــلولی و محیط‌ه ــفرهای س ــی، اس جنین
ــام  ــه تم ــد ک ــه باش ــورد توج ــد م ــر بای ــن ام ــرد دارد. ای کارب
محیط‌هــای کشــت ســه‌بعدی نیــاز بــه ماتریکــس یــا داربســت 
ندارنــد، بــا ایــن حــال اســتفاده از داربســت‌های ســلولی در 10 
ــرای  ــرار گرفتــه اســت. ب ســال گذشــته بســیار مــورد توجــه ق
ــفری  ــکال اس ــد و اش ــع یافته‌ان ــه تجم ــلول‌هایی ک ــال س مث
ــع  ــط کشــت مای ــدون داربســت و در محی ــد ب را ایجــاد کرده‌ان
ــا میکروســکوپ‌های  ــر ب ــد و بعــد از تکثی ــی رشــد را دارن توانای
بررســی  قابــل  کانفــوکال  یــا  و  فلورســنت  فازکنتراســت، 
می‌باشــند. ایــن در حالــی اســت کــه بعضــی از ســلول‌ها ماننــد 
ــه و  ــه غشــاء پای ــاز ب ــرای رشــد نی کراتینوســیت‌های پوســت ب
ترکیبــات تشــکیل دهنــدۀ آن )کلاژن نــوع 4( دارنــد. از ایــن رو 
در ایــن نــوع بافت‌هــا حضــور ماتریکــس ضــروری می‌باشــد. در 
سیســتم کشــت ســه‌بعدی نیــز از مــواد مختلــف طبیعــی و غیــر 
طبیعــی بــرای ایجــاد بســتری متخلخــل و مناســب جهت رشــد 

ســلول‌های پیونــدی اســتفاده می‌شــود )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 آکســون‌های 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 ترجمــه‌ای بت
ــود،  ــده ب ــتفاده ش ــد اس ــور رش ــط از فاکت ــه فق ــی ک گروه‌های

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

پلــی ســاکارید خطــی اســت کــه از جلبــک دریایــی اســتخراج 
ــه صــورت نمــک ســدیم مــورد  ــه طــور معمــول ب می‌شــود. ب
اســتفاده قــرار می‌گیــرد. در اثــر افزایــش نمک‌هــای کاتیونــی 
ــه  ــم ک ــیم و منیزی ــای کلس ــد نمک‌ه ــی مانن ــد ظرفیت چن
ــیل  ــای کربوکس ــان گروه‌ه ــی می ــال یون ــاد اتص ــث ایج باع
ــد.  ــورت ژل در می‌آی ــه ص ــود، ب ــری می‌ش ــای پلیم زنجیره‌ه
از ایــن ترکیــب بــرای پــر کــردن حفره‌هــای ناشــی از 
ــات  ــت. از آلژین ــده اس ــتفاده ش ــاع اس ــز و نخ ــیب‌های مغ آس
بــرای هدایــت آکســونی و کاهــش آســتروگلیوزیس در نواحــی 
آســیب‌دیده سیســتم عصبــی مرکــزی اســتفاده شــده اســت. 
ــات در کشــت  ــر آن بررســی‌ها نشــان داده کــه آلژین عــاوه ب
ســه‌بعدی نوروســفرهای مشــتق از هیپوکامــپ و انتقــال آن‌هــا 
بــه ناحیــۀ آســیب‌دیده در نخــاع مؤثــر اســت. همچنیــن 
ســلول‌های فیبروبلاســت ترانســفکت شــده بــا BDNF کــه در 
کپســولی از آلژینــات قــرار دارنــد، بــدون القــاء پاســخ ایمنــی 
باعــث بهبــود علایــم حرکتــی می‌شــوند. در عیــن حــال 
ــات در  ــورد اســتفاده از آلژین ــب در م ــن معای یکــی از مهم‌تری
ــودن آن  ــک و سیتوتوکســیک ب ــی، میتوژنی داربســت‌های بافت
ــد  ــرگ ســلول‌های 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 می‌ش ــان یاف ــی گیاه ــره‌داران و حت در مه
ــد.  ــک می‌باش ــید گلوکورونی ــن و اس ــز آمی ــتیل گلوک N -اس
ــه  ــد ب ــره می‌توان 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 می‌شــود. ایــن 
ســاختار، تجزیه‌پذیــر بــوده و ظــرف یــک هفتــه تــا یــک مــاه 

ــود. ــه می‌ش ــدن تجزی در ب
بــه علــت خصوصیــات عنــوان شــده در ایــن پلــی آمیــد، از آن 
به‌عنــوان یــک ماتریکــس در مهندســی بافــت، ترمیــم نواحــی 
ــود.  ــتفاده می‌ش ــی اس ــدۀ پروتئین ــل کنن ــیب‌دیده و حم آس
بررســی‌های 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 می‌گــردد. 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 ــیب‌دیده گردی ــی آس ــری –نخاع قش
سیســتم عصبــی محیطــی نیــز از ایــن ترکیــب اســتفاده شــد و 
نتیجــه نشــان داد طــول آکســون‌ها افزایــش یافتــه و عملکــرد 
حســی و حرکتــی ارتقــاء یافتــه اســت. همچنیــن در مطالعــه‌ای 
ــلول‌های  ــد س ــت رش ــی جه ــه‌بعدی کلاژن ــط س ــز از محی نی
بنیــادی عصبــی و ســلول‌های پیش‌ســاز عصبــی اســتفاده شــد 
و بــرای ایــن منظــور از فاکتــور نروتروفیــک مغــز نیــز اســتفاده 
ــد. در ایــن مطالعــه رشــد و مهاجــرت ســلول‌ها در ایــن  گردی

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

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

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

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

تصویر 1- مقایسۀ تصاویر میکروسکوپ الکترونی اسکنیگ از داربست‌های کلاژنی )الف( و داربست کلاژنی/اسید هیالورونیک )53(.
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مطالعــات انجــام شــده ســلول‌های شــوان کشــت داده شــده بــا 
ــوده ایــن  ایــن ماتریکــس در ترمیــم اعصــاب محیطــی مؤثــر ب
ــه اســتفاده از داربســت‌های کیتــوزان در  ــی اســت کــه ب درحال
ترمیم سیســتم عصبی محیطی اشــاره‌ای 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  می‌باشــد.  ســلومیکروبی  سیتوپلاســم  درون  گرانــول 
مولکولــی بــالا، ســازگاری بــا محیــط و ســنتزان توســط 
می‌باشــد.  پلیمــر  ایــن  ویژگی‌هــای  از  میکروارگانیســم‌ها 
ــوان  ــی به‌عن 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 ــلول‌های 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 ســلول‌های شــوان بــرای 

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

داربســت‌های پلیمــری مصنوعــی مــورد اســتفاده از مشــتقات 
اســیدها  گلیکولیــک  پلــی  یــا  اســیدها  لاکتیــک  پلــی 
امــکان  داربســت‌ها،  ایــن  عمــدة  مزیــت  می‌باشــند. 
ــی  ــواص مکانیک ــن خ ــابه و تعیی ــت مش ــد داربس ــد چن تولی
فاکتورهــای  و شــیمیایی آن‌هاســت. همچنیــن می‌تــوان 
رشــدی را بــه داربســت‌های تجزیه‌پذیــر 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 به‌ش
ــای  ــد و در غلظت‌ه ــغال می‌کن ــود اش ــه وزن خ ــبت ب را نس
پاییــن بــه صــورت ژل می‌باشــد و دارای انعطــاف پذیــری 
ــی از  ــدد حاک ــگاهی متع ــی‌های آزمایش ــت. بررس ــی اس بالای
ــر  ــن ترکیــب غیــر ســمی و تجزیه‌پذی ــن امــر اســت کــه ای ای
ــان آســیب‌های سیســتم عصبــی  ــن ترکیــب در درم اســت. ای
محیطــی مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه و نتایــج نشــان داده کــه 
باعــث رشــد آکســون‌ها و کاهــش اتصــال ســلول‌های عصبــی 
ــن  ــادی جنی ــردد. در بررســی دیگــری از ســلول‌های بنی می‌گ
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 می‌باشــد ب پلــی -D- لایزیــن کــه ب
ــت )52 ،51(. ــده اس ــتفاده ش ــزی اس ــیب‌های مغ آس

5- کیتوزان

فراینــد  اثــر  پلیمــری زيســتي اســت کــه در  کیتــوزان7 
داستیلاســیون از کیتیــن بــه دســت می‌آیــد و هــر چــه 
آن  تخریب‌پذیــری  باشــد  بالاتــر  داستیلاســیون  میــزان 
ــارژ  ــیتۀ ش ــیون روی دانس ــۀ داستیلاس ــد. درج ــش می‌یاب افزای
محلول‌هــای کیتــوزان در ماتریکس‌هــای کشــت ســه‌بعدی 
اثــر می‌گــذارد. اختلافــی کمتــر از 10% در داستیلاســیون تأثیــر 
ــای  ــر چســبندگی و رشــد ســلول‌ها در ماتریکس‌ه به‌ســزایی 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 پاســخ‌های  ــدون ب ــات ب ــن ترکیب ــد. ای ــر می‌باش تجزیه‌پذی
التهابــی می‌تواننــد بســتر مناســبی بــرای ســلول ایجــاد کننــد. 
ایــن ســاختار در سیســتم‌های کشــت ســه‌بعدی بــدون ســمیت 
تجزیــه شــده و باعــث رگ‌زایــی8 در ناحیــۀ آســیب می‌شــود. در 

7 Chitosan
8 Angiogenesis

9 Polyhydroxybutyrate
10 Poly lactic acid/polyethylene glycol acid

جدول 1- انواع داربست‌های طبیعی و کاربرد آن‌ها در ترمیم آسیب‌های سیستم عصبی مرکزی.
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روش  بــه  کــه  پلیمــری  ترکیــب  ایــن  از  مطالعــه‌ای  در 
الکتروریســی تهیــه شــده بــود به‌عنــوان محیــط القایــی 
آندومتــر  از  مشــتق  بنیــادی  ســلول‌هایی  تمایــز  جهــت 
ــی  ــی حرکت ــبه عصب ــلول‌های ش ــه س ــانی )hEnSCs( ب انس
اســتفاده گردیــد. در ایــن روش از فاکتورهــای القایــی همچــون 
ــی‌های  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 ســلول‌های شــبه عصبــی 
ــب  ــن ترکی ــوان از ای ــل می‌ت ــن دلی ــه همی ــت ب ــی اس حرکت
جهــت پیوندهــای ســلول‌های 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 ــته‌تری دارد. از ای ــری آهس ــرعت تخریب‌پذی س
و  طولانی‌مــدت  ایمپلنت‌هــای  جهــت  پلیمــری  داربســت 
رهایــش کنتــرل شــدۀ طولانی‌مــدت اســتفاده می‌گــردد. 
ــوده و در  ــازی ب ــت غضروف‌س ــز دارای خاصی ــب نی ــن ترکی ای
مهندســی بافــت کاربــرد دارد. ایــن ترکیــب بــه علــت ســرعت 
ــا ســایر پلیمرهــا  تخریب‌پذیــری پاییــن معمــولاً در ترکیــب ب
ــرد )62 ،61(. ــرار می‌گی ــتفاده ق ــورد اس ــون PLGA م همچ

4- پلی گلیکول اسید/پلی لاکتیک اسید 
واحــد  می‌باشــد.  اســتر  پلــی  آلیفاتیــک  ترکیــب  یــک 
ســاختاری PLA به‌عنــوان یــک ماتریکــس خــارج ســلولی در 
ــرار  ــورد اســتفاده ق ــی همچــون پوســت م مهندســی بافت‌های
گرفتــه اســت. ترکیــب دیگــر PGA می‌باشــد 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 آســیب‌دیده اســتفاده می‌شــود و در بعضــی مواقــع در 
ترکیــب بــا ســایر داربســت‌ها همچــون لامینیــن و یــا کلاژن و 
یــا همــراه بــا فاکتورهــای رشــد عصبــی کاربــرد دارد )64 ،63(.

5- پلی کربنات
ــه‌بعدی  ــت س ــای کش ــب در محیط‌ه ــن ترکی ــتفاده از ای اس
بــه صــورت ماتریکس‌هــای توبــولار بــرای درمــان آســیب‌های 

1- پلی لاکتیک اسید
ــای  ــای شــیمیایی و فراینده ــا روش‌ه 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 می‌ش تولی
تبدیــل  کربــن  اکســید  دی  و  آب  بــه  میکروارگانیســم‌ها 
ــا  ــر ب ــت تخریب‌پذی ــتر زیس ــی اس ــک پل ــود. PLA ی می‌ش
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 می‌شــود.

بررســی‌های مختلــف نشــان داده کــه خــواص PLA به‌شــدت 
 D ــه ــای L ب ــبت stereo-isomeric واحده ــر نس ــت تأثی تح
لاکتــات می‌باشــد. در واقــع، PLLA و PDLA فقــط متشــکل 
از ایزومرهــای L و D لاکتــات هســتند کــه ســاختار کریســتالی 
می‌باشــند  یکســان  شــیمیایی  و  فیزیکــی  خــواص  بــا 
 PDLLA پلیمــر  یعنــی  دو  ایــن  از  ترکیبــی  درحالی‌کــه 
متشــکل از واحدهــای racemic lactate کامــاً 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 می‌ده ــور را کاه تبل
PLLA و PDLLA یــک روش مؤثــر بــرای کنتــرل تبلــور 
ــتند )58 ،57(. ــز آن هس ــی11 و هیدرولی ــر، ریخت‌شناس پلیم

2- کوپلیمرپلی لاکتیدکوگلاکیولیک 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 تخریب‌پذی
غــذا و دارو در آمریــکا، در ســاخت داربســت‌های موقــت 
مهندســی بافــت مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد. ایــن 
پلیمرهــا چــه در حالــت ترکیبــی و یــا به‌تنهایــی دارای 
خاصیــت غضروف‌ســازی هســتند و از ایــن رو در ســاخت 
ــد. ــه کار می‌رون ــروف ب ــت غض ــی باف ــت‌های مهندس داربس

11 Morphology
12 Poly lactic co- glycolic acid 
13 Polycaprolactone

.)65(-)PLA( و صناعی )PLA + تصویر 2- مقایسۀ تصاویر میکروسکوپ الکترونی اسکنینگ از داربست ترکیبی )کیتوزان
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مقــاله مـــــروري

84848585

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

ــده  ــات ش ــن و گلوتام ــن لیزی ــپارتات جایگزی ــن و آس آرژنی
اســت. ایــن داربســت‌ها توانایــی تشــکیل داربســت ســه‌بعدی 
ــک  ــث تحری ــن باع ــد. همچنی ــی را دارن ــای نمک در محلول‌ه
ترمیــم  بــرای  آن‌هــا  از  رو  ایــن  از  می‌شــوند  نوریت‌هــا 
ــود )72(. ــتفاده می‌ش ــز اس ــت مغ ــیب‌های باف ــتقیم آس مس

 17)SAPNS( ــي ــود تجمع ــدی خ ــاف پپتی ــو الی ــت نان داربس
نــوع دیگــری از پپتیدهــای خــود ســاخته می‌باشــد کــه باعــث 
مهاجــرت ســلولی و جلوگیــری از خونریــزی بافتــی می‌شــود. 
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 نورون‌ه

ــود. ــی می‌ش ــم بینای ــود علای ــث بهب باع
در بررســی دیگــری نشــان داده شــد کــه SAPNS در درمــان 
آســیب‌های سیســتم عصبــی مرکــزی مؤثــر بــوده و علــت آن 
ــن پپتیــد خــود ســاخته می‌باشــد  ــه ای ــوط ب ویژگی‌هــای مرب
ــال  ــر انتق ــش خط ــه: 1- کاه ــوان ب ــه می‌ت ــه از آن جمل ک
ناحیــۀ آســیب 2- شــباهت  بــه  بیولوژیــک  پاتوژن‌هــای 
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 آســیب‌دیده، 

ــرد )73(. ــاره ک اش
ــاب  ــاع، اعص ــیب‌های نخ ــم آس ــت‌های SAPNS درترمی داربس
چشــم و ضایعــۀ TBI بــا موفقیــت مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه 
اســت. نتایــج در ایــن بررســی‌ها 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 می‌گ ترمی
ــی  ــتم عصب ــات سیس ــان ضایع ــرای درم ــه ب ــی ک بیومتریال‌های
ــا  ــد ی ــاختار جام ــت، س ــرار می‌گرف ــتفاده ق ــورد اس ــزی م مرک
ــا  ــق کامــل ب ژلاتینــی داشــتند و ایــن باعــث می‌شــد 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 می‌پوش ــه و کام ــرار گرفت ــیب ق ــال آس دنب
بــا ایــن خاصیــت می‌توانــد 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 می‌باشــد و شــباهت زیــادی بــه 
ــک  ــوان ی ــوان از آن به‌عن ــته و می‌ت ــک داش ــس بیولوژی ماتریک
سیســتم ســه‌بعدی 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 ــلول‌های تان ــار TBI س ــای دچ مدل‌ه
ــن در  ــد، ای ــرار دارن ــاد ق ــداد زی ــه تع ــیب‌دیده ب ــت آس باف
حالــی اســت کــه در مدل‌هــای آزمــون کــه در ناحیــۀ آســیب 
ــلول‌های  ــداد س ــت تع ــده اس ــق ش ــت SAPNS تزری داربس

ــت. ــه اس ــش یافت ــت کاه ــل مثب تان

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

پلی‌اســتر قبلــی تجزیــه پذیــر می‌باشــد )67 ،66(.

6- پلی اتیلن گلیکول
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
می‌باشــد. ایــن ترکیــب دارای خاصیــت حفاظــت عصبــی15 بــوده 
ــی از  ــترس‌های ناش ــیداتیو اس ــر اکس ــش اث ــرای کاه و از آن ب
آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی اســتفاده می‌گــردد. مطالعــات 
ــان داده  ــی نش ــیب نخاع ــار آس ــای دچ ــده در نمونه‌ه ــام ش انج
ــۀ  ــدازۀ حفــره در ناحی کــه اســتفاده از PEG موجــب کاهــش ان

ــود )69 ،68(. ــی می‌ش ــم حرکت ــود علای ــیب‌دیده و بهب آس
7- داربست‌های پپتیدی خود ساخته

ــرار  ــم ق ــار ه ــاخته16 از کن ــود س ــدی خ ــت‌های پپتی داربس
شــده‌اند.  ســاخته  آمینــه  اســیدهای  تنــاوب  و  گرفتــن 
اســیدهای آمینــه آب دوســت و آب گریــز بــه صــورت متنــاوب 
ــه  ــه ب ــازند ک ــی را می‌س 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 می‌ش ــوع صفحــات بت ن
نواحــی قطبــی و غیرقطبــی بــوده و از ایــن رو توانایــی حرکــت 
ــرض  ــی در مع ــت‌ها وقت ــن داربس ــی را دارد. ای ــطوح آب در س
محیط‌هــای آبــی بــا pH نرمــال قــرار می‌گیرنــد، ســاختاری را 
ــی  ــای قطب ــل مولکول‌ه ــر تقاب ــه در اث ــد ک ــکیل می‌دهن 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 آن‌ه ــای ب پپتیده
ــد. در  ــرار می‌گیرن ــا( ق ــات بت ــی صفح ــای غیرقطب )بخش‌ه
نهایــت ایــن شــیوۀ قرارگیــری اســیدهای آمینــه باعــث ایجــاد 
نانوفیبرهــای دو لایــه از صفحــات بتــا می‌شــود 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 می‌ش
شــرایطی مشــابه بــا وضعیــت فیزیولوژیــک را بازســازی 
می‌کننــد. در ایــن حالــت پپتیدهــای بــاردار دارای هــر دو بــار 
مثبــت و منفــی هســتند کــه بیــن آن‌ها تقابــل مشــترک وجود 
دارد. ایــن شــکل قرارگیــری در محیط‌هــای آبــی موجــب 
مقاومــت آن‌هــا در برابــر تغییــرات دمــا، غلظــت و pH عوامــل 
ــا  ــا ب ــو فیبره ــاط نان ــردد. ارتب ــن می‌گ ــدۀ پروتئی تخریب‌کنن
مولکول‌هــای آب موجــب شــده کــه ایــن پپتیدهــا بــه راحتــی 

ــوند )71 ،70(. ــا ش ــی جابج ــای آب در محیط‌ه
عــاوه بــر ایــن، یــک ســری داربســت‌های 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
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جدول 2- انواع داربست‌های صناعی و کاربرد آن‌ها درترمیم آسیب‌های سیستم عصبی مرکزی.

جدول 3- انواع داربست‌های ترکیبی و کاربرد آن‌ها درترمیم آسیب‌های سیستم عصبی مرکزی.
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میــدان الکتریکــی حاصــل از منبــع تغذیــۀ ولتــاژ بــالا مــا بیــن 
ــه زمیــن، ســیال  ــۀ موئینــه و جمع‌کننــدۀ متصــل ب ــوک لول ن
ــاردار شــده و از نــوک لولــۀ موئینــه بــه ســمت جمع‌کننــده  ب
کشــیده می‌شــود. در اثــر حرکــت ســیال، حــال تبخیــر شــده 
ــده  ــر روی جمع‌کنن ــرون ب ــر میک ــر زی ــا قط ــته‌هایی ب و رش
تولیــد می‌گــردد. 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 می‌گردن 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 روش‌هــای درمانــی مــورد اســتفاده قــرار 
ــد.  ــی می‌باش ــا و معایب ــاختار دارای مزای ــن س ــد. ای می‌گیرن
ــابه  ــا مش ــرج ژل‌ه ــل و ف ــدازۀ خل ــا و ان ــو فیبره ــدازۀ نان ان
ــتم‌های  ــود در سیس ــی موج ــلولی طبیع ــارج س ــس خ ماتریک
ــر ایــن مشــخص شــده اســت کــه  بیولوژیــک اســت. عــاوه ب
ژل دارای ویژگی‌هــای نــازک شــوندگی و خــود ترمیمــی 
ــع و  ــه مای ــت ژل ب ــد از حال ــه می‌توان 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 می‌ده ــت نش ــی مقاوم و pH طبیع
ــون  ــی همچ ــیب جزئ ــی آس ــان نواح ــت درم ــن روش جه ای
طناب‌هــای  جداشــدگی‌های  یــا  و  نخــاع  کانتیوژن‌هــای 
ــه صــورت ژل در  ــرد دارد. ترکیبــات ماتریکــس ب عصبــی کارب
ــیت‌ها  ــد آستروس ــع از رش ــه و مان ــرار گرفت ــیب ق ــۀ آس ناحی
در ضایعــه می‌گــردد و بــه ایــن ترتیــب باعــث بهبــود و 
ــن روش  ــتفاده از ای ــا اس ــن ب ــردد )87(. همچنی ــم می‌گ ترمی
می‌تــوان 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 می‌گ مســیر اصل

.)86،  88( می‌گــردد  تخریــب  به‌ســرعت  و  می‌باشــد 
2- اسفنجی

ــیب  ــد و در آس ــه‌بعدی می‌باش ــورت س ــه ص ــب ب ــن ترکی ای
دیدگی‌هــای شــدید مغــز در اثــر ســکتۀ مغــزی مــورد 
ــم  ــی متراک ــن ســاختار بافت ــرد )89(. ای ــرار می‌گی اســتفاده ق
و  عصبــی  بنیــادی  ســلول‌های  پیونــد  جهــت  ســخت  و 
ــز  ــن ســاختار نی ــتفاده می‌شــود. ای ــی اس ــازهای عصب پیش‌س
ــر  ــاوه ب ــند. ع ــی می‌باش ــات ضعیف ــا ترکیب ــا ژل‌ه 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 
می‌کننــد و مثــل یــک پــل باعــث هدایــت و رشــد آکســون‌های 
ــی  ــی محیط ــزی و حت ــی مرک ــتم عصب ــیب‌دیده در سیس آس

 SAPNS ــن تحقیــق نشــان می‌دهــد 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 می‌ش مرک
ــر  ــی دیگ ــد. یک ــده می‌باش ــک کنن ــده کم ــۀ ضایعه‌دی ناحی
ــی و  ــش آن در رگ‌زای ــت SAPNS، نق ــای داربس از ویژگی‌ه
جلوگیــری از خونریــزی می‌باشــد. عــاوه بــر آن موجــب 
حمایــت بافــت مغــز از فشــار خــون بــالا پــس از ضربــه 
می‌شــود. بررســی‌ها نشــان داده به‌منظــور 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 می‌شــود. همچنی اطــراف پیون
ــتازی  ــت هموس ــه وضعی ــریعتر ب ــاع س ــه نخ ــبت ب ــز نس مغ
ــر  ــم آســیب‌های مغــز مؤثرت ــرای ترمی ــن رو ب می‌رســد و از ای

.)74( می‌باشــد 
سیستم  ترمیم  جهت  شده  طراحی  داربست  ساختار 

عصبی مرکزی
در ســاخت و انتخــاب داربســت‌های زیســت ســازگار از انــواع 
متفــاوت نــام بــرده شــده در بــالا بایــد ویژگی‌هایــی از قبیــل 
انتقــال بهینــۀ مایعــات زیســتی، تحویــل مولکول‌هــای 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 ــلول‌های مختل س
ــر  ــود. تکثی ــه ش ــر گرفت ــانی در نظ ــاء مســیرهای پیام‌رس الق
و مهاجــرت ســلول‌ها و رشــد بافت‌هــا وابســته بــه ایــن 
ــبندگی  ــث چس ــا باع ــن ویژگی‌ه ــد. ای ــات می‌باش خصوصی
ســلولی، انتقــال مــواد غذایــی و مــواد زائــد، ســنتز ماتریکــس، 
ــوند )83(.  ــلولی می‌ش ــز س ــس و تمای ــازمان دادن ماتریک س
ــه کار  ــرای ســاخت داربســت‌ها ب اغلــب مــواد زیســتی کــه ب
می‌رونــد بــرای تنظیــم خصوصیــات حیاتــی ســلول‌های 
ــتکاری  ــورد دس ــیمیایی م ــای ش ــر ویژگی‌ه ــادی از نظ بنی

ــد. ــرار می‌گیرن ق
ــاخته  ــت‌های 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، هم‌زمــان بــا تشــکیل و رشــد ECM  و ســلول‌ها، 
تخریــب گــردد )83(. عــاوه بــر آن بهتریــن انــدازۀ فیبرهــای 
ترکیبــی در داربســت‌های ســاخته شــده 200 تــا 600 نانومتــر 
می‌باشــد؛ کــه از ایــن میــان گــروه ســوم )صناعــی -طبیعــی( 
می‌دهــد.  تشــکیل  را  داربســت‌ها  گــروه  مناســب‌ترین 
ــی اســتفاده  ــای مختلف ــد داربســت‌ها از روش‌ه به‌منظــور تولی
ــا الکتروریســی اســت. در  ــن روش‌ه ــه یکــی از ای ــردد ک می‌گ
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(. به‌منظ می‌ش
الکترودهــای منبــع تغذیــه ولتــاژ بــالا بــه محلــول پلیمــری و 
الکتــرود دیگــر بــه زمیــن و یــا بــه جمع‌کننــده رســانا متصــل 
ــر  ــه، در اث ــۀ موئین ــول از درون لول ــور محل ــا عب ــردد. ب می‌گ
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ــد آن  ــلول‌ها در داربســت و پیون ــن س ــق ای ــال تزری ــرای مث ب
ــه مغــز آســیب‌دیده باعــث بهبــود علایــم ضایعــه می‌گــردد.  ب
ــفنجی  ــاختار اس ــا س ــات ب ــت د آلژین ــه‌ای از داربس در مطالع
ــپ  ــی از هیپوکام ــادی عصب ــلول‌های 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 مطالعــه‌ای 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
نتیجه‌گیری

بــه طــور کلــی بررســی مطالعــات اخیــر حاکــی از ایــن 
ــود و  ــاء بهب ــث ارتق ــت باع ــی باف ــه مهندس ــد ک ــر می‌باش ام
ــن  ــردد. ای ــزی می‌گ ــی مرک ــتم عصب ــات سیس ــم ضایع ترمی
ــی  ــزی و نخاع ــدۀ مغ ــای ضایعه‌دی ــۀ مدل‌ه ــا مطالع ــد ب رون
ــیاری از  ــه بس ــا ک ــت. از آنج ــده اس ــد ش ــگاه تأیی در آزمایش
ــکال  ــتفاده‌های کلینی ــرای اس ــی ب ــل کلینیک ــای قب فراینده
ــه  ــا را ب ــد م ــا می‌توان ــن یافته‌ه 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  روش‌هــای  کــه  می‌دهــد  نشــان  بــالا 
درمانــی، داربســت ســلول و فاکتــور رشــد( موثرتریــن درمــان 
می‌باشــد. البتــه در اســتفاده از ایــن شــیوه‌های 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 صورت‌هــای تجزیه‌پذی ــد. ایــن ترکیبــات ب می‌گردن
ــر 3(-)92 ،91(. ــده‌اند )تصوی ــاخته ش ــر س تجزیه‌پذی

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

می‌پردازیــم. اخیــر  ســال‌های  در 

ســلول‌های شــوان بــه صــورت گســترده جهــت ترمیــم 
ــزی و  ــی مرک ــت آســیب‌دیده در سیســتم عصب آکســون و باف
محیطــی کاربــرد دارد. ایــن ســلول‌ها فاکتــور رشــد، ماتریکــس 
ــلولی  ــال س ــای اتص ــیاری از مولکول‌ه ــلولی و بس ــارج س خ
ــد )91(.  ــد می‌کنن ــده تولی ــه دی ــۀ ضایع ــم ناحی ــت ترمی جه
ــق ایــن ســلول‌ها در  ــن رو مطالعــات نشــان داد کــه تزری از ای
ــده‌اند و  ــاخته ش ــوپ ش ــورت تی ــه ص ــه ب ــت‌هایی ک داربس
ــه  ــد ب ــده می‌توان ــۀ ضایعه‌دی ــا در ناحی ــق آن‌ه 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
گزارش‌هــا نشــان می‌دهــد کــه فاکتورهــای رشــد NT3 و 
BDNF بــه همــراه ســلول‌های تزریــق شــده در داربســت 
PAN/PVC اثــر بهتــری در درمــان ضایعــه دارد )92 ،91(. 
ــا  ــی و ی ــادی عصب ــلول‌های بنی ــتفاده از س ــر آن اس ــاوه ب ع
ــده  ــاخته ش ــت‌های س ــراه داربس ــه هم ــی ب ــاز عصب پیش‌س
نیــز، از جملــه مطالعاتــی اســت کــه در ســال‌های اخیــر بســیار 

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

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

 [
 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

-1
1-

04
 ]

 

                            11 / 16

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


مقــاله مـــــروري

88888989

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

منابع

1. Jones LL, Oudega M, Bunge MB, Tuszynski MH. 
Neurotrophic factors, cellular bridges and gene therapy 
for spinal cord injury. J Physiol. 2001; 533(1): 83-9.

2. Darvishi M, Tarihi T, Delshad AR, Mesbah Namin AR, 
Taheri T. Evaluating the function of motoneuron-like cells 
differentiated from rat adipose derived stem cells through 
calcium ion imaging and investigating the synaptic vesicle 
recycling. Pejouhandeh. 2013; 18(5): 254-66.

3. Beattie MS, Li Q, Bresnahan JC. Cell death and 
plasticity after experimental spinal cord injury. Prog Brain 
Res. 2000; 128: 9-21.

4. Huber AB, Schwab ME. Nogo-A, a potent inhibitor of 
neurite outgrowth and regeneration. Biol Chem. 2000; 
381(5-6): 407-19.

5. Fawcett JW, Asher RA. The glial scar and central 
nervous system repair. Brain Res Bull. 1999; 49(6): 377-
91.

6. Darvishi M, Tiraihi T, Taheri T. Treatment of spinal 
cord injury using transplantation of motoneurons derived 
from adipose stem cells following histone deacetylases 
inhibitors therapy in acute phase. Shefaye Khatam. 2015; 
2 (3): 114.

7. Webb AA, Ngan S, Fowler D. Spinal cord injury II: 
prognostic indicators, standards of care, and clinical trials. 
Can Vet J. 2010; 51(6): 598-604.

8. Darvishi M, Tiraihi T, Taheri T. Combined treatment of 
spinal cord injury using transplantation of motoneurons 
derived adipose stem cells and adipose mesenchymal 
stem cells transfected with GDNF following valproic acid 
treatment. Shefaye Khatam. 2015; 2 (3): 118.

9. Alsberg E, Anderson KW, Albeiruti A, Rowley JA, 
Mooney DJ. Engineering growing tissues. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2002; 99(19): 12025-30.

10. Rose FR, Oreffo RO. Bone tissue engineering: hope 
vs hype. Biochem Biophys Res Commun. 2002; 292: 1-7.

11. Barati P, Tiraihi T, Darvishi M, Kazemi H. P77: cell 
therapy approaches to enhancing neuro-regeneration 
after spinal cord injury: generation neural stem cells from 
neurosphere-derived adipose stem cells using bioactive 
substance TNT. Shefaye Khatam. 2015; 2 (3): 127.

12. Avellino AM, Hart D, Dailey AT, Mackinnon M, 
Ellegala D, Kliot M. Differential macrophage responses 

in the peripheral and central nervous system during 
wallerian degeneration of axons. Exp Neurol. 1995; 
136(2): 183-98.

13. Blesch A, Tuszynski MH. Cellular GDNF delivery 
promotes growth of motor and dorsal column sensory 
axons after partial and complete spinal cord transections 
and induces remyelination. J Comp Neurol. 2003; 
467(3): 403-17.

14. Khojasteh A, Behnia H, Dashti SG, Stevens M. 
Current trends in mesenchymal stem cell application in 
bone augmentation: a review of the literature. J Oral 
Maxillofac Surg. 2012; 70(4): 972-82.

15. Darvishi M, Tiraihi T, Taheri T. Treatment of 
spinal cord injury using transplantation of adipose 
mesenchymal stem cells transfected with poly-l-
lysine/ DNA (GDNF)-super paramagnetic iron oxide 
nanoparticles. Shefaye Khatam. 2015; 2 (3): 115.

16. Barati P, Darvishi M, Tiraihi T, Doroudi T. 
Neurogenic differentiation of rat bone marrow stromal 
cells by the non toxic factors of bioactive substance as 
an inducer. Shefaye Khatam. 2014; 2 (2): 47-55.

17. Blesch A, Tuszynski MH. Transient growth factor 
delivery sustains regenerated axons after spinal cord 
injury. J Neurosci. 2007; 27(39): 10535-45.

18. Bloch J, Fine EG, Bouche N, Zurn AD, Aebischer 
P. Nerve growth factor and neurotrophin-3 releasing 
guidance channels promote regeneration of the 
transected rat dorsal root. Exp Neurol. 2001; 172(2): 
425-32.

19. Borgens RB, Roederer E, Cohen MJ. Enhanced 
spinal cord regeneration in lamprey by applied electric 
fields. Science. 1981; 213(4508): 611-7.

20. Zhang S. Designer self-assembling peptide 
nanofiber scaffolds for study of 3-D cell biology and 
beyond. Adv Cancer Res. 2008; 99: 335-62.

21. Chen MS, Huber AB, van der Haar ME, Frank 
M, Schnell L, Spillmann AA, et al. Nogo-A is a 
myelin-associated neurite outgrowth inhibitor and an 
antigen for monoclonal antibody IN-1. Nature. 2000; 
403(6768): 434-9.

22. Bhatheja K, Field J. Schwann cells: origins and role 
in axonal maintenance and regeneration. Int. J Biochem 
Cell Biol. 2006; 38(12): 1995–9.

 [
 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

-1
1-

04
 ]

 

                            12 / 16

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


مقــاله مـــــروري

88888989

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

23. Greenwald SE, Berry CL. Improving vascular 
grafts: the importance of mechanical and haemodynamic 
properties. J Pathol. 2000; 190(3): 292-9.

24. Dodla MC, Bellamkonda RV. Differences between 
the effect of anisotropic and isotropic laminin and nerve 
growth factor presenting scaffolds on nerve regeneration 
across long peripheral nerve gaps. Biomaterials. 2008; 
29(1): 33-46.

25. Fine EG, Valentini RF, Bellamkonda R, Aebischer 
P. Improved nerve regeneration through piezoelectric 
vinylidene fluoride-trivfluoroethylene copolymer 
guidance channels. Biomaterials. 1991; 12(8): 775-80.

26. Hynds DL, Snow DM. Neurite outgrowth inhibition 
by chondroitin sulfate proteoglycan: stalling=stopping 
exceeds turning in human neuroblastoma growth cones. 
Exper Neurol. 1999; 160(1): 244-55.

27. Ijkema-Paassen J, Jansen K, Gramsbergen A, Meek 
MF. Transection of peripheral nerves, bridging strategies 
and effect evaluation. Biomaterials. 2004; 25(9): 1583-92.

28. Itoh S, Takakuda K, Kawabata S, Aso Y, Kasai K, Itoh 
H, et al. Evaluation of cross-linking rocedures of collagen 
tubes used in peripheral nerve repair. Biomaterials. 2002; 
23(23): 4475-81.

29. Abbott A. Cell culture: biology’s new dimension. 
Nature. 2003; 424: 870-2.

30. Lee J, Cuddihy MJ, Kotov NA. Three-dimensional 
cell culture matrices: state of the art. Tissue Eng Part B 
Rev. 2008; 14(1): 61-86.

31. Lavik E, Langer R. Tissue engineering:current state 
and perspectives. Applied Microbiol Biotechnol. 2004; 
65(1): 1-8.

32. Ruoslahti E, Pierschbacher MD. New perspectives 
in cell adhesion: RGD and integrins. Science. 1987; 
238(4826): 491-7.

33. Ruoslahti E. Fibronectin and its receptors. Annu Rev 
Biochem. 1988; 57: 375-413.

34. Yamada KM. Adhesive recognition sequences. J Biol 
Chem. 1991; 266(20): 12809-12.

35. Scott M, Matsudaira P, Lodish H, Darnell J, Zipursky 
L, Kaiser C, et al. Molecular cell biology. 5th ed. San 
Francisco: CA WH Freeman. 2003; p. 549-56.

36. Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, 
Walter P. Molecular biology of the cell. 4th ed. New York: 
Garland Publishing. 2002; p. 493-7.

37. Pampaloni F, Reynaud EG, Stelzer EHK. The third 
dimension bridges the gap between cell culture and live 
tissue. Nature Rev Mol Cell Biol. 2007; 8: 839-45.

38. Toda S, Watanabe K, Yokoi F, Matsumura S, Suzuki 
K, Ootani A, et al. A new organotypic culture of thyroid 
tissue maintains threedimensional follicles with c cells 
for a long term. Biochem Biophys Res Commun. 2002; 
294(4): 906-11.

39. Hadjantonakis AK, Dickinson ME, Fraser SE, 
Papaioannou VE. Technicolour transgenics: imaging 
tools for functional genomics in the mouse. Nature Rev 
Genet. 2003; 4(8): 613-25.

40. Timmins NE, Harding FJ, Smart C, Brown MA, 
Nielsen LK. Method for the generation and cultivation 
of functional three-dimensional mammary constructs 
without exogenous extracellular matrix. Cell Tissue 
Res. 2005; 320(1): 207-10.

41. Zuk PA. Tissue engineering craniofacial defects 
with adult stem cells? are we ready yet? Pediatr Res. 
2008; 63(5): 478-86.

42. Galler KM, D’souza RN, Hartgerink JD, Schmalz 
G. Scaffolds for dental pulp tissue engineering. Adv 
Dent Res. 2011; 23(3): 333-9.

43. Marchand R, Woerly S, Bertrand L, Valdes N. 
Evaluation of two cross-linked collagengels implanted 
in the transected spinal cord. Brain Res Bull. 1993; 
30(3-4): 415-22.

44. Shamloo A. Neuronal cell navigation within a 
microfluidic device. 2nd ed. Middle East: Conference on 
Biomedical Engineering. 2014; p.261-4.

45. Paino CL, Bunge MB. Induction of axon growth 
into Schwann cell implants grafted into lesioned adult 
rat spinal cord. Exp Neurol. 1991; 114(2): 254-7.

46. Bunge MB. Bridging the transected or contused 
adult rat spinal cord with schwann cell and olfactory 
ensheathing glia transplants. Prog Brain Res. 2002; 
137: 275-82.

47. King VR, Phillips JB, Brown RA, Priestley JV. 
(2004). The effects of treatment with antibodies to 
transforming growth factor beta1 and beta2 following 
spinal cord damage in the adult rat. Neuroscience. 
2004; 126(1): 173-83.

48. Phillips JB, King VR, Ward Z, Porter RA, Priestley 
JV, Brown RA. Fluid shear in viscous fibronectin gels 
allows aggregation of fibrous materials for CNS tissue 
engineering. Biomaterials. 2004; 25(14): 2769-79.

 [
 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

-1
1-

04
 ]

 

                            13 / 16

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


مقــاله مـــــروري

90909191

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

49. Suzuki Y, Kitaura M, WU S, Kataoka K, Suzuki K, 
Endo K, et al. Electrophysiological and horseradish 
peroxidase-tracing studies of nerve regeneration through 
alginate-filled gap in adult rat spinal cord. Neurosci Lett. 
2002; 318(3): 121-4.

50. Freier T, Montenegro R, Shan-Koh H, Shoichet MS. 
Chitin-based tubes for tissue engineering in the nervous 
system. Biomaterials. 2005; 26(22): 4624-32.

51. Avitabile T, Marano F, Castiglione F, Bucolo C, Cro M, 
Ambrosio L, et al. Biocompatibility and biodegradation of 
intravitreal hyaluronan implants in rabbits. Biomaterials. 
2001; 22(3): 195-200.

52. Ozgenel GY. Effects of hyaluronic acid on peripheral 
nerve scarring and regeneration in rats. Microsurgery. 
2003; 23(6): 575-81.

53. Fergal J, O’Brien. Biomaterials & scaffolds for tissue 
engineering. Biomaterials. 2011; 14(3): 88-95.

54. Yuan Y, Zhang P, Yang Y, Wang X, GU X. The 
interaction of Schwann cells with chitosan membranes 
and fibers in vitro. Biomaterials. 2004; 25(18): 4273-8.

55. Mohanna PN, Young RC, Wiberg M, Terenghi G. 
A composite poly-hydroxybutyrateglial growth factor 
conduit for long nerve gap repairs. J Anat.2003; 203(6): 
553-65.

56. Novikov LN, Novikova LN, Mosahebi A, Wiberg M, 
Terenghi G, Kellerth JO. A novel biodegradable implant 
for neuronal rescue and regeneration after spinal cord 
injury. Biomaterials. 2002; 23(16): 3369-76.

57. Nampoothiri KM , Nair NR, John RP An overview 
of the recent developments in lylactide (PLA) research. 
Bioresour Technol. 2010; 101(22): 8493-501.

58. Bendix D. Chemical synthesis of polylactide and its 
copolymers for medical applications. Polym Degrad. 
1998; 59(1-3): 129-35.

59. Faghihi F, Mirzaei E, Ai J, Lotfi A, Sayahpour F, 
Barough S, et al. Differentiation potential of human 
chorion-derived mesenchymal stem cells into motor 
neuron-like cells in two- and three-dimensional culture 
systems. Mol Neurobiol. 2016; 53(3): 1862-72.

60. Barough S, Javidan A, Saberi H, Joghataei MT, 
Rahbarghazi R, Mirzaei E, et al. Evaluation of 
motor neuron-like cell differentiation of hEnSCs on 
biodegradable PLGA nanofiber scaffolds. Mol Neurobiol. 
2015; 52(3): 1704-13.

61. Pitt CG. Poly-ε-caprolactone and its copolymers, in 

biodegradable polymers as drug delivery systems. 
New York: Marcel Dekker. 1990; p. 71.

62. Coombes A, Rizzi S, Williamson M, Barralet 
J, Downes S, Wallace W. Precipitation casting of 
polycaprolactone for applications in tissue engineering 
and drug delivery. Biomaterials. 2004; 25(2): 315-25.

63. Patist CM, Mulder MB, Gautier SE, Maquet V, 
Jerome R, Oudega M. Freeze-dried poly (D,L-lactic 
acid) macroporous guidance scaffolds impregnated 
with brain-derived neurotrophic factor in the 
transected adult rat thoracic spinal cord. Biomaterials. 
2004; 25(2):1569-82.

64. Day RM, Boccaccini AR, Maquet V, Shurey S, 
Forbes A, Gabe SM, et al. In vivo characterisation of a 
novel bioresorbable poly(lactide- co-glycolide) tubular 
foam scaffold for tissue engineering applications. J 
Mater Sci Mater Med. 2004; 15(6): 729-734.

65. Asti A, Gioglio L. Natural and synthetic 
biodegradable polymers: different scaffolds for cell 
expansion and tissue formation. Int J Artif Organs. 
2014; 37: 187-274.

66. Montgomery CT, Tenaglia EA, Robson JA. 
Axonal growth into tubes implanted within lesions 
in the spinal cords of adult rats. Exp Neurol. 1996; 
137(2): 277-90.

67. Montgomery CT, Robson JA. Implants of cultured 
Schwann cells support axonal growth in the central 
nervous system of adult rats. Exp Neurol. 1993; 
122(1): 107-24.

68. Liu LS, Khan T, Sayers ST, Dauzvardis MF, 
Trausch CL. Electrophysiological improvement after 
co-implantation of carbon filaments and fetal tissue 
in the contused rat spinal cord. Neurosci Lett. 1995; 
200(3): 199-202.

69. Laverty PH, Leskovar A, Breur GJ, Coates JR, 
Bergman RL, Widmer WR, et al. A preliminary study 
of intravenous surfactants in paraplegic dogs: polymer 
therapy in canine clinical SCI. J Neurotrauma. 2004; 
21(12): 1767-77.

70. Beniash E, Hartgerink JD, Storrie H, Stendahl 
JC, Stupp SI. Self-assembling peptide amphiphile 
nanofibre matrices for cell entrapment. Acta Biomater. 
2005; 1(4): 387-97.

71. Haines-Butterick L, Rajagopal K, Branco M, 
Salick D, Rughani R, Pilarz M, et al. Controlling 
hydrogelation kinetics by peptide design for three-
dimensional encapsulation and injectable delivery of 

 [
 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

-1
1-

04
 ]

 

                            14 / 16

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


مقــاله مـــــروري

90909191

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007; 104(19): 7791–6.

72. Smith AM, Williams RJ, Tang C, Coppo P, Collins 
RF, Turner ML, et al. Fmocdiphenylalanine self-
assembles to a hydrogel via a novel architecture based on 
p–p interlocked b-sheets. Adv Mater. 2008; 20(1): 37-41.

73. Zhang S. Fabrication of novel biomaterials through 
molecular self-assembly. Nat Biotechnol. 2003; 21(10): 
1171-8.

74. Jayawarna V, Ali M, Jowitt TA, Miller AF, Saiani 
A, Gough JE, et al. Nanostructured hydrogels for 
three-dimensional cell culture through self-assembly of 
fluorenylmethoxycarbonyl-dipeptides. Adv Mater. 2006; 
18(5): 611-4.

75. Wang Y, Wei YT, Zu ZH, Ju RK, Guo MY, Wang 
XM, et al. Combination of hyaluronic acid hydrogel 
scaffold and PLGA microspheres for supporting survival 
of neural stem cells. Pharm Res. 2011; 28(6): 1406-14.

76. Cao H, Liu T, Chew SY. The application of 
nanofibrous scaffolds in neural tissue engineering. Adv 
Drug Deliv Rev. 2009; 61(12): 1055-64.

77. Hackett JM. Electrospun biocomposite 
polycaprolactone/collagen tubes as scaffolds for neural 
stem cell differentiation. Materials. 2010; 3(6): 3714-28.

78. Yong JR, Zi YZ, Fu ZC, Ying W, Jun PZ, Qun YX. 
Hyaluronic acid/polylysine hydrogel as a transfer system 
for transplantation of neural stem cells. J Bioact Compat 
Polym. 2009; 24(1): 56-62.

79. Tian WM, Zhang CL, Hou SP, Yu X, Cui FZ, Xu 
QY, et al. Hyaluronic acid hydrogel as Nogo-66 receptor 
antibody delivery system for the repairing of injured rat 
brain: in vitro. J Control Release. 2005; 102(1): 13-22.

80. Lai JC, Schoen MP, Perez Gracia A, Naidu DS, Leung 
SW. Prosthetic devices: challenges and implications 
of robotic implants and biological interfaces. Proc Inst 
Mech Eng H. 2007; 221(2): 173-83.

81. Prabhakaran MP, Venugopal JR, Ramakrishna S. 
Mesenchymal stem cell differentiation to neuronal cells 
on electrospun nanofibrous substrates for nerve tissue 
engineering. Biomaterials. 2009; 30(28): 4996-5003.

82. Yow SZ, Quek CH, Yim EK, Lim CT, Leong KW. 
Collagen-based fibrous scaffold for spatial organization 
of encapsulated and seeded human mesenchymal stem 
cells. Biomaterials. 2009; 30(6): 1133-42.

83. Liang D, Hsiao BS, Chu B. Functional electrospun 
nanofibrous scaffolds for biomedical applications. Adv 

Drug Deliv Rev. 2007; 59(14): 1392-412.

84. Chew SY, Wen Y, Dzenis Y, Leong KW. The role of 
electrospinning in the emerging field of nanomedicine. 
Curr Pharm. 2006; 12(36). 4751-70.

85. Medberry C, Crapo P, Siu B, Carruthers A, Wolf 
M, Nagarkar S, et al. Hydrogels derived from central 
nervous system extracellular matrix. Biomaterials. 
2013; 34(4): 1033-40. 

86. Crapo PM, Wang Y. Small intestinal submucosa 
gel as a potential scaffolding material for cardiac tissue 
engineering. Acta Biomater. 2010; 6(6): 2091-6.

87. Wolf MT, Daly KA, Brennan-Pierce EP, Johnson 
SA, Carruthers CA, D’Amore A, et al. A hydrogel 
derived from decellularized dermal extracellular 
matrix. Biomaterials. 2012; 33(29): 7028-38.

88. Narotam A, Dellen j, Bhoola K. A 
clinicopathological study of collagen sponge as a 
dural graft in neurosurgery. J Neurosurg. 1995; 82(3): 
406-12.

89. Zeng X, Zeng Y, Ma Y, Lu L, Du L, Zhang W. 
et al. Bone marrow mesenchymal stem cells in a 
three-dimensional gelatin sponge scaffold attenuate 
inflammation, promote angiogenesis, and reduce cavity 
formation in experimental spinal cord injury. Cell 
Transplantation. 2011; 20(11-12): 1881-99.

90. Bamber NI, Li H, Lu X, Oudega M, Aebischer 
P, Xu XM. Neurotrophins BDNF and NT-3 promote 
axonal re-entry into the distal host spinal cord through 
Schwann cell-seeded mini-channels. Eur J Neurosci. 
2001; 13(2): 257-68.

91. Prokopova-Kubinova S, Vargova L, Tao L, Ulbrich 
K, Subr V, Syková E, et al. Poly[N-(2-hydroxypropyl) 
methacrylamide] polymers diffuse in brain extracellular 
space with same tortuosity as small molecules. Biophys 
J. 2001; 80(1): 542-8.

92. Ramon-Cueto A, Santos-Benito FF. Cell therapy to 
repair injured spinal cords: olfactory ensheathing glia 
transplantation. Restor Neurol Neurosci. 2001; 19(1-2): 
149-56.

93. Straley KS, Foo CW, Heilshorn SC. Biomaterial  
design strategies for the treatment of spinal cord 
injuries. J Neurotrauma. 2009; 27(1): 1-19.

94. Fouad K, Schnell L, Bunge MB, Schwab ME, 
Liebscher T, Pearse DD. Combining Schwann cell 
bridges and olfactory-ensheathing glia grafts with

 [
 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

-1
1-

04
 ]

 

                            15 / 16

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


9393 929292

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

chondroitinase promotes locomotor recovery after 
complete transection of the spinal cord. J Neurosci. 
2005; 25(5): 1169-78.

95. Iannotti C, Li H, Yan P, Lu X, Wirthlin L, Xu XM. 
Glial cell line-derived neurotrophic factor–enriched 
bridging transplants promote propriospinal axonal 

regeneration and enhance myelination after spinal cord 
injury. Exp Neurol. 2003; 183(2): 379-93.

96. Kramer M, Chaudhuri JB, Ellis MJ. Promotion 
of neurite outgrowth in corporation poly-l-lysine into 
aligned PLGA nanofiber scafolds. Europ Cell Mater. 
2011; 22: 53.

 [
 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

-1
1-

04
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

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

