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روش هاي شیمیایی
در روش شیمیایی سلول زدایی، از مواد شیمیایی مختلف مانند 
و  غیریونی  هاي  شوینده  بازي،  و  اسیدي  تیمارهاي  از  استفاده 
یونی استفاده می شود. تیمارهاي اسیدي و بازي براي حل کردن 
اجزاي سیتوپلاسمی سلول ها و حذف اسیدهاي نوکلئیک به کار 
می رود. اسیدهایی از قبیل اسیداستیک، اسیدهیدروکلریک، اسید 
ازهم  باعث  موثري  طور  به  آمونیوم  هیدروکسید  و  سولفوریک 
شود  می  سلولی  داخل  هاي  اندامک  و  سلولی  غشاهاي  پاشیدن 
)29(. تریتون X-100 یکی از شوینده هاي غیریونی است که به 
 100-X با تریتون  طور وسیعی بررسی شده است. سلول زدایی 
نتایج متفاوتی را نشان می دهد. برای نمونه: سلول زدایی دریچه 
با این ماده پس از 24 ساعت، منجر به حذف کامل هسته  قلبی 
بافت  بررسی های دیگر نشان داده که در  بافت می شود.  از  ها 
تا 4 روز  که  لیگامنت  و  تاندون  قبیل رگ هاي خونی،  از  هایی 
در معرض این ماده قرار گرفته اند، هسته ها به طور کامل حذف 
نشده اند. کارآیی این ماده بستگی به بافت مورد استفاده و روش 
هایی که به صورت ترکیبی با تریتون X-100 براي سلول زدایی به 
کار می روند، دارد )35(. سدیم دودسیل سولفات )SDS(، متداول 
ترین شوینده یونی است و در بسیاري از بررسی به عنوان ماده 
سلول زدا در مرحله شیمیایی استفاده شده است. دترجنت یونی 
SDS با توجه به ساختار دوگانه دوستش )داراي یک سر آنیونی 

آب دوست و یک دم دوازده کربنه اشباع آب گریز( می تواند با 
غشاهاي سلولی برهم کنش داده و سبب لیزشدن غشاء سلولی و 

غشاء هسته شود )25(. 

روش هاي آنزیمی
توسط  ها  پروتئین  هضم  شامل  زدایی،  سلول  آنزیمی  روش 
نوکلئازها  از  استفاده  با  نوکلئیک  اسیدهاي  هضم  و  پروتئازها 
از  یکی  تریپسین  است.  اگزونوکلئازها  و  اندونوکلئازها  شامل 
فرآیندهاي  در  استفاده  مورد  پروتئولیتیک  هاي  آنزیم  ترین  رایج 
کربوکسیل  انتهاي  از  را  پپتیدي  اتصالات  که  است  زدایی  سلول 
اسیدآمینه هاي آرژینین )Arg( و لییزین )Lys( می شکند. نوکلئازها 

زنجیره  داخلی  پیوندهاي  هیدرولیز  باعث  اندونوکلئازها  قبیل  از 
در  و  شود  می  ریبونوکلئیک  داکسی  و  اسید  ریبونوکلئیک  هاي 
 ،DNA را تخریب می کنند. از آنجایی که RNA و DNA نهایت
دارند  سلولی  خارج  ماتریکس  هاي  پروتئین  با  محکمی  اتصال 
حذف  بافت  از  را   DNA هاي  باقیمانده  توان  نمی  راحتی  به  و 
نمود، می توان از روش هاي آنزیمی براي حذف آنها استفاده کرد 
)35(. مهندسي بافت حیطه اي چند رشته اي از اصول و کاربرد 
بنیادي  شناخت  منظور  به  زیستي،  علوم  و  مهندسي  هاي  روش 
رابطه بین ساختار و عملکرد در بافت هاي طبیعي و بیمار است. 
این حیطه ترکیبي از سلول ها، مهندسي، مواد و فاکتورهاي فیزیکي 
و شیمیایي مناسب است که هدف آن حفظ حالت پایدار بافت یا 
بهتر کردن عملکرد بافت هدف یا جایگزین کردن عملکرد زیستي 
بافت است )7 و 52(. دلیل در بحث طب ترمیمي و مهندسي بافت 
استفاده از سلول هاي بنیادي مشاهده مي شود. اصطلاح مهندسي 
 )Fung( بافت به شکل امروزي اولین بار در 1985 توسط فونگ
مطرح گشت و از سال 1987یعني پس از جلسه بنیاد ملي علوم 
)NSF: National Science Foundation( سرمایه گذاري ها روي 
مهندسي  زمینه  در  اخیر  هاي  پیشرفت  شد.  آغاز  بافت  مهندسي 
بافت به منظور غلبه بر محدودیت هاي روش هاي مرسوم پیوند 
عضو و پیوند مواد است )42(. در این زمینه توانایي بالقوه براي 
ساخت عضو و بافت هاي مصنوعي وجود دارد به طوري که بافت 
و عضو پیوند زده شده پس از پیوند، همراه با فرد گیرنده رشد 
بافت هاي آسیب  براي درمان  دایمي  راه حل  این روش  با  کند. 
دیده وجود دارد، به طوري که نیازي به درمان هاي مکمل نبوده و 

در نتیجه هزینه درمان بسیار کاهش مي یابد )37(. 

سلول های بنیادی مزانشیمی
ترمیم آسیب ها و صدمات وارده به بافت غضروفی هنوز یکی 
از مهم ترین مشکلاتی است که در زمینه ارتوپدي وجود دارد. با 
این حال اخیرا روش هاي مهندسی بافت پتانسیل قابل قبولی را 
داده  بافت غضروفی نشان  بازسازي  این مشکلات و  جهت حل 
اند )39(. مهندسی بافت، علم طراحی و تولید بافت هاي جدید 

  مقاله علمی

 مهندسی بافت؛ روشی برای ترمیم بافت ها-بخش دوم
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از  دیده و جایگزینی قسمت هاي  اندام هاي آسیب  ترمیم  براي 
دست رفته به علت عوامل مختلف است. در بین بافت هاي بدن، 
غضروف به دلیل عدم انجام رگ زایی مناسب، پتانسیل بالایی براي 
تولید مجدد ندارد و از این رو یک نمونه مناسب براي مهندسی 
بافت به شمار می رود )38(. در آسیب دیدگی ها و عیوب بزرگ، 
روند خود ترمیمی انجام شده توسط بدن، کارساز نبوده و پیوند 
غضروف لازم می شود. دانشمندان از سال ها قبل قادر به کشت 
سلول ها در خارج از بدن بودند، ولی فناوري رشد شبکه هاي 
پیچیده و سه بعدي سلولی براي جایگزینی بافت آسیب دیده اخیرا 
توسعه یافته است. براي ساخت یک بافت به شیوه هاي مهندسی، 
با امکان  نیاز به طراحی یک داربست با ساختار فیزیکی مناسب 
چسبندگی سلول ها به آن، مهاجرت، تکثیر و تمایز سلولی و در 

نهایت رشد و جایگزینی بافت جدید است )33(. 

مهندسی بافت از دیدگاهی دیگر
موفق  درمان  یک  شده  پیوند  های  ارگان  یا  مصنوعی  پیوند 
برای بیماری های درمان ناپذیر یا بافت های از دست رفته است. 
هرچند چنین مداخله ای توسط فقدان ارگان محل چالش است 
بافت به  این موضوع محل بحث های قدیمی است. مهندسی  و 
این  مسائل  منظور شناسایی  به  توسعه سریع  عنوان یک رویکرد 
است.  پدیدار شده  کننده،  احیا  پزشکی  اصلی  محتوای  و  چنینی 
مهندسی بافت یک فیلد مربوط به رشته های مختلف علمی است 
که اصول و روش های علم بیومهندسی ماده رو به کار می برد و 
علم زیستی به سمت مجمع بدل یا جانشینی بیولوژی می رود که 
ترمیم و نگه داری کرده و همچنین عملکردهای بافت را به دنبال 
آسیب توسط بیماری یا فرآیندهای جراحتی بهبود خواهد بخشید 
)44(. اصول عمومی مهندسی بافت شامل سلول های زنده ترکیب 
و  ساختن  برای  داربست  یا  سینتتیک/طبیعی  محافظ  یک  با  شده 
ایجاد یک زندگی سه بعدی است که معادل عملکردی، ساختاری 
و مکانیکی است یا نسبت به بافت که جایگزین شده، بهتر است 
)53(. توسعه چنین ایجادی به یک انتخاب درست از چهار جزو 

نیازدارد: کلیدی 
1( سکوب یا چهارچوب یا داربست

2( فاکتورهای رشد
3( ماتریکس خارج سلولی

4( سلول ها )50(.

راهنمای  که  هستند  بعدی  سه  بافت  ساختارهای  ها،  داربست 
سازماندهی، رشد وتمایزسلول ها هستند. داربست ها باید برای تامین 
نیازهای زیستی و تغذیه ای بافت، سازگار باشند. فاکتورهای رشد، 

پپتیدهای محلول هستند که قادرند به گیرنده های سلولی بچسبند و 
پاسخ سلولی به تمایز یا تکثیر بافت را القاء کنند )42(. این شرایط 
توسط نحوه قرار گیری سلول ها و واکنش متقابل آن با داربست بافتی 
پیش می رود. سرانجام توسعه ساختار حیاتی شامل تامین مناسب 
سلول هایی است که دارای قابلیت تکثیر بالا، آسان برای برداشت و 
داشتن توانایی تمایزبه انواع سلول ها با عملکردهای اختصاصی هستند 
)4و40(. در مواردی که برداشت مستقیم امکان پذیر نیست، مانند آنچه 
که در  بسیاری از بیمارانی که به مرحله نارسایی  و از بین رفتن بافت 
مورد نظر مبتلا شده اند یا سلول های جنینی با ظرفیت تکثیر محدود 
در کشت که اصولا تعداد سلول های لازم را به دست نمی دهند، 
سلول بنیادی به عنوان منبع سلول های جایگزین هستند )30 و 47 
و 53(. با وجود پیشرفت  تحقیقات در خصوص سلول های بنیادی 
جنینی، محدودیت های بحث اخلاقی و قانونی از میان خواهد رفت.

اساس مهندسی بافت
در سال 1933 مفهوم مهندسی بافت برای اولین بار مطرح شد 
هنگامی که سلول های تومور موش  روی یک صفحه پلیمر زیستی 
بود کشت  شده  گذاشته  جوجه  جنین  شکم  حفره  داخل  در  که 
که  دادند  نشان  همکاران  و  چیک  بعد  دهه  چندین  شد)8(.  داده 
قابلیت رشد روی  پانکراس موش های صحرایی،  بتا  سلول های 
مویرگ های مصنوعی یا محیط کشت را دارند و حتی سلول های 
رشد یافته در پاسخ به تغییرات سطح گلوکز، قابلیت تولید انسولین 
را هم دارا هستند)18(. بروک و همکاران در اوایل 1980، پوست 
مصنوعی را با فیبروبلاست های کشت شده روی داربست کلاژن 
برای آسیب ناشی از سوختگی های گسترده، به طورموفقیت آمیزی 
ایجاد کردند که تا به امروز هم مورد استفاده بالینی قرار می گیرد. 
تلاش ها، امروزه برای به دست آوردن مهندسی یک گونه بافت 
و انواع ارگان با تاکید روی کاربرد سلول های بنیادی است. نهایتا 
هدف مهندسی بافت تولید مجدد بافت ها و بازیابی عملکرد ارگان 
از طریق کاشت سلول و کاربرد ماتریکس در بیمار است )30 و 53(. 
منبع سلول های تجهیز شده در مهندسی بافت، می تواند مشتق از 
خود بیمار یا آلوژنیک )از یک انسان اعطا کننده با سازکاری ایمنی(، 

یا ناجورژن )از یک اهدا کننده متفاوت( باشد )47(. 

مروری بر تحقیقات انجام شده
دیده  آسیب  های  بافت  از  ها  رگ  یا  عروقی  بافت  ساخت 
است.  بافت  مهندسی  در  اصلی  چالش  یک  مصنوعی،  پیوند  یا 
تواند  می  جنینی  یا  انسانی،  پوتنت  پلوری  بنیادی  های  سلول 
عروقی  های  سلول  از  زیادی  تعداد  مناسب،  والقای  تحریک  با 
های  سلول  تولید   برای  مختلفی  های  پروتکول  کنند.  تولید  را 
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عضلانی صاف عروقی از سلول های بنیادی پلوری پوتنت انسانی 
توصیف شده است. علاوه براین، پری سایت ها از  سلول های 
همتاهای  با  که  است  شده  مشتق  انسانی  پوتنت  پلوری  بنیادی 
بافت  مهندسی  کمک  با  هستند)4(.  مشابه  شان،  فیزیولوژیکی 
 )ECM( سلولی-ورقه ای، می توان یک ماتریکس خارج سلولی
استفاده  مورد  آزاد  داربست  ساختارهای  عنوان  به  تا  کرد  ایجاد 
 )ASCs(چربی بافت  شده  مشتق  بنیادی  های  سلول  گیرد.  قرار 
بنیادی مشتق شده  به سلول های  نسبت  پوتنت هستند و  مولتی 
اگرچه  اند.  دستیابی  قابل  تر  راحت   )BMSCs( استخوان   مغز 
  ،)ASCs( چربی  بافت  شده  مشتق  بنیادی  ای  ورقه  های  سلول 
قبلا نمایش حالت مولتی پوتنت را گزارش داده اند، نئوتروفین 3 
)NT-3( و آنتی نوگوآ  به عنوان فاکتور رشد بهبود تولید آکسون 
در مدل های حیوانی  را نشان دادند، بومی سازی، انتقال موضعی 
بحرانی  چالش  یک   )CNS( مرکزی  عصبی  سیستم  به  پایدار  و 
برای این ها و سایر درمان های ماکرومولکولی باقی مانده است.  
سیستم انتقال داروهای قابل تزریق )DDS(، قبلا توسعه یافته است 
که می تواند حمل موضعی مطمئن به نخاع ستون فقرات را فراهم 
 )lactic-co-glycolic acid( )PLGA( ترکیبی از پلی DDS کند. این
نانوذرات )NPS( پراکنده در یک هیدروژل متیل سلولز هیالورونان، 
نوگوآ   آنتی  و   3-NT از  زیستی  فعال  موزون  حمل  برای 
کمک  با  نوگوآ  آنتی  و   3-NTهمزمان تلقیح  بعلاوه،  است. 
عملکرد  و  دهد  می  افزایش  را  شده  تولید  آکسون  تراکم   ،DDS

این  شده  مشاهده  مزایای  بخشد.  می  بهبود  را  عصبی   انتقال 
np/hydrogel DDS برای NT-3 و آنتی نوگوآ سودمندی DDS به 

عنوان یک استراتژِی حمل موضعی برای پروتکل های درمانی در 
CNS را نشان می دهد )26(. استخوان یک بافت عروقی شده عالی 

است و احیای موثر ساختمان به نورگ زایی به طور ویژه برای 
نقایص جدی اندازه استخوان نیاز دارد. یک ماده زیستی هیبریدی 
جدید شامل نانوکلسیم سولفات )ncS(  و فیبرین هیدروژل برای 
اندوتلیال  فاکتور رشد  آنژیوژنیک،  یا  فاکتورها رگ زایی  ارائه و 
عروقی )VEGF( و فاکتور رشد فیبروبلاست 9 )FGF9( به سلول 
ارتباط  جدید  عروق  تولید  برای  که  دارد  وجود  مزانشیمی  های 
داربست  و  پوتنسیال  پلوری  مزانشیمی  های  سلول  بین  موثر 
است.  رشد ضروری  فاکتور  به  دسترسی  کنار  در  سلولی  خارج 
کننده  2-بیان  پروتئین  حضور  جدید،   استخوان  تولید  مورد  در 
مرفوژنیک استخوان MSc در nCS و هیدروژل های فیبرین بهبود 
در  است؛  بخشیده  بهبود  داری  معنی  به طور  را  استخوان  احیای 
 FGF9 به تنهایی تاثیر معنی داری نداشت، ترکیب FGF9 حالیکه
استخوانی  تشکیل  و  زایی  نورگ  فیبرین  با  شده  توام   VEGF و 
بیشتر، سبب شدند به طور کلی، نتایج ما که ترکیب nCS با تایید 

را  پایه VEGF/FGF9 سیستم  بر  فیبرین  با یک  تشکیل استخوان 
پویا می کنند )تشکیل استخوانی تاییدی( که یک استراتژی موثر 
و خلاقانه است که به طور معنی داری تشکیل استخوانی خارج 
مفهوم  گذشته،  دهه  در   .)54( داد  افزایش  را   )  in vivo ازبدن) 
ازمجموعه های  از تکنولوژی هایی که  استفاده  با  بافت  مهندسی 
چند سلولی استفاده می کنند و میکرو بافت های 3بعدی به عنوان 
کشت  امکان  خارجی،  رشد  فاکتور  از  استفاده  و  بافتی  داربست 
است  ممکن  کند،  می  فراهم  3بعد  در  را  ها  بیشترسلول  یا  یک 
بدن است،  داخل  واقعی  شرایط  به  وابسته  که  را  بافتی  عملکرد 
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