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 پيش گفتار

يكي از معضلات بزرگي كه علم پزشكي از ديرباز با آن درگير بووده اسوتا ارا وه درمواني 

قطعي براي بازسازي بافت هاي از كار افتاده و يا معيوب اسوت  متوداول توريي شويوه در 

بوال درمان ايي نوع بافت هاا روش سنتي پيوند است كه خود مشكلات عديده اي را به دن

ايي مشكلات مي توان به كمبود عضو اهدا يا هزينوه بوالا و ااورات جوانبي دارد  از جمله 

( كه مهمتريي آنها همان پس زني بافت توسو  (Allograftحاصل از پيوند بافت بيگانه 

بدن پذيرنده است اشاره كرد  ايي محدوديت ها دانشمندان را بر آن داشوت توا راه حلوي 

 بيابند مناسب براي ايي معضل 

ساله خود روشوي نويود ب وش در توليود گزينوه هواي  2بافت با عمر حدوده مهندسي    

( و پروتزها ارا ه كرده و وعده بزرگ تهيوه انودا  Implantsبيولوژيكي براي كاشتني ها )

هاي كاملاً عملياتي براي رفع مشكل كمبود عضو اهدا ي را موي دهود  اهوداف مهندسوي 

زيي هاي قسمتي از بافت بوراي بيمواراني بوا هاي كارآمد يا جايگبافت فراهم سازي اندا  

ضعف يا از كارافتادگي اندا  و يا بيمواري هواي حواد اسوت كوه ايوي امور بوا اسوتفاده از 

زيستي تحقق مي يابد  بنا به تعريوفا مهندسوي  -هاي درماني متنوع اندا  مصنوعيروش

عبوارتي  و علوم مهندسوي يوا بوهبافت رشته اي است كه از تركيب  علوم بيولووژي موواد 

Biotech  جهت بيان ارتباطات ساختاري بافت هاي فيزيولوژيكي و طبيعوي پسوتانداران

در راستاي توسعه روش هاي نويي ترميم بافت و جوايگزيي سوازي بافوتا توسوعه يافتوه 

است  مهندسي بافت شامل مباحثي نظير تركيبات نويي سولول هواا بيوموواد غيرسولوليا 

ژن هايي مي باشد كه قابل طراحيا تش يص و ساخت بووده رآورده هاي ژني يا داروهاا ف

و امكان رهايش آنها به طور همزمان يا ترتيبي به عنوان عامل هاي درماني ميسور باشود  



 

 

اگرچه داروها يا بيومواد غير سلولي به مواد بسياري اطولا  موي گوردد اموا درموان هواي 

 هستند منهدسي بافت در واقع منحصر به فرد 

 سي بافتداربست مهند

در مهندسي بافتا سلول ها بر روي يك بستر از جنس پليمر زيست ت ريب پذير بسويار  

مت ل ل استقرار يافتها رشد و تكثير مي يابند  روند رشد ايي سلول ها در جهت بازسازي 

بافت در سه بعد است  يكي از اساسي تريي قسمت هاي مهندسي بافوتا داربسوت هواي 

شناخته مي شوند  ايي داربسوت هوا  Scaffoldكه تحت نا  ت ريب پذير هستند  زيست

( ECMدر حقيقت بستري مت ل ل با ساختاري شبيه به ماتريس بورون سولولي بافوت )

هستند كه رشد سلول را به سمت تشكيل بافت مورد نظر جهت مي دهند  از آنجوا كليوه 

ني خوا  بور اني و بافت هاي جنيسلول هاي بدن به غير از سلول هاي سيستم خون رس

بسيار اهميت  in vitroرشد مي كنندا ايجاد يك بستر مصنوعي در محي   ECMروي 

دارد  با رشد سلول ها بر روي داربستا داربست ت ريب مي شود  جنس ايي داربست هوا 

سوراميك اسوت  پليمور هواي متوداول موورد  -پليمر و در بعضي موارد كامپوزيت پليمور

 آورده شده است  2ول مهندسي بافت در جد استفاده در

 

 

 

 

 

 

 



 

 

هيدروكسي اسيد  -پر استفاده تريي پليمر ها در مهندسي بافت پليمرهاي خانواده پلي

هستند كه به طور گسترده بوه عنووان داربسوت موورد  PLGAو  PGA , PLAشامل 

ارتوپودي  سوراميك در مووارد-موراستفاده قرار مي گيرند  داربسوت هواي كامپوزيوت پلي

استفاده شده و از مهمتريي سراميك هاي به كار رفته در آنها مي توان بوه توري كلسويم 

فسفاتا تتراكلسيم فسفات و هيدوركسي آپاتيت اشاره كرد  علت به كوارگيري سوراميك 

ها در داربستا افزايش استحكا  پليمرا چسبندگي به اسوت وان و قابليوت تحورش رشود 

و هيدروكسوي  PLGAتريي كامپوزيت در ايي مورد تركيب  است وان است  بهينهدرون 

 آپاتيت شناخته مي شود 

و كوپليمر هواي آنهوا بور اسواد هيودروليز تصوادفي  PGA , PLAمكانيز  ت ريب    

اسوت كوه  COباندهاي استري زنجيره پليمري است  محصول نهايي ايي ت ريب آب و 

وند  يك داربست ايده آل بايد  داراي ت ل ول مناسوب بوراي مي شني از بدن دفع به آسا

انتشار مواد غذايي بوده و امكان پاكسازي مواد زا د را داشوته و داراي پايوداري مكوانيكي 

مناسبي جهت تثبيت و انتقال بار باشد  علاوه بر اييا شيمي سطح ماده بايود چسوبندگي 

( را بوه نحووي ارتقواء intracellular signaling) سلول و علامت دهي داخل سولولي

دهد كه سلول ها فنوتيپ طبيعي خودشان را بروز دهند  براي رشد سريع سلولا داربست 

بايد داراي ميكروساختار بهينه باشدا فاكتورهاي مهم يك داربست عبارتند از اندازه خلول 

در حقيقت مسويرهاي  و فرجا شكل و مساحت ويژه سطح  خلل و فرج موجود در داربست

غذارساني سلول ها و دفع پسماندهاي سلولي هستند  براي مثال خلل و فرج بهينه بوراي 

ا خلول و فورج مناسوب بوراي بازسوازي m45رشد سلولهاي فيبروبلاست درون رسوت 

سازي است وان اسوت  براي باز m125 -, 20m350 -30پوست يك پستاندار بالغ 



 

 

بنابرايي هدف اصلي در ساخت داربستا كنترل دقيق اندازه خلل و فرج و ت ل ول اسوت  

مورد ديگر نحوه ايجاد چسبندگي مناسب سلول به سطح داربست است كه در ايوي موورد 

يري هم شيوه هاي متفاوتي به كار برده مي شودا يكي از ساده تريي شويوه هوا بوه كوارگ

است كه به عنوان واسطه مسوئوليت  ECMپپتيدي در پروتئيي هاي رشته هاي كوچك 

چسبندگي سلول به بيومواد را بر عهده دارند  اجزاء گوناگون سر  قابل حل )پروتئيي هواا 

 براي تسهيل چسبندگي سلول شناخته شده اند  RGDپپتيدها( و رشته 

 روش هاي ساخت داربست

از آنجا كه      ECM ار تفاوت داردا داربست هاي مصنوعي به كهاي م تلف باهم فت با 

 تلوف كند  تهيه داربست هايي با مواتريس هواي مرفته براي هر بافت نيز با هم فر  مي

حصور نيازمند به كارگيري روش هاي ساخت متفاوتي است كه هر يك شيوه و كواربرد من

 بووووووه خووووووود را دارد  از جملووووووه ايووووووي روش هووووووا مووووووي توووووووان بووووووه

Melt Casting , Freeze Drying , Membrane Lamination , Solvent 

Casting  

Gas Foaming , Polymerization, Phase Separation  

آن بايود دقيقواً شوبيه بافوت  Morphologyاشاره كرد  شكل داربست يوا بوه عبوارتي  

وه ( از شويdefectمعيوب باشد  براي شبيه سازي شكل داربست با قسمت نواقص انودا  )

استفاده مي شود  داربست پردازش شده بور اسواد ايوي  CADمانند كامپيوتري ههاي 

 الگو مورفولوژي دقيقي از ناحيه معيوب بافت خواهد داشت 

 در ذيل خلاصه اي از روش هاي مهم ساخت داربست آمده است 

قالب گيري حولال يوك روش سواده بوراي : (Solvent Castingقالب گيري حلال )

ت  در ايي روش پليمر در يك حلال مناسب حل شوده و بست مهندسي بافت استوليد دار



 

 

در قالب ري ته مي شود  سپس حلال حذف گرديده و حالت پليمر را در شكل مورد نظور 

كند  ايي شيوه به شكل هاي قابل حصول محدود مي شود  غالباً تنها طرح هواي حفظ مي

قراردادن صوفحات  ها هستند  البته باگيري در ايي روش صفحات صاف و لوله قابل شكل

صاف روي هم نيز مي توان به اشكال پيچيده تر دست يافت  در ايي شويوه موي تووان بوا 

خوانوده  Progenشستي ذراتي مانند كريستال هاي نمك كاشته شده درون پليمور كوه 

مي شودا داربست را به صورت مت ل ل درآورد  مزيت اصلي قالب گيري حولال سوادگي 

هيزات خا  است  همچنيي از آنجا كه عمل ساخت در دمواي بدون احتياج به تج ساخت

اتا  انجا  مي گيرد نرخ ت ريب پليمر زيست ت ريب پذير بوه روش قالوب گيوري حولال 

كمتر از فيلم هاي قالب گرفته شده از طريق تراكم خواهد بود  عيب اصولي قالوب گيوري 

ايوي عيوب بايود بوه  ليمر است  براي رفوعحلال باقي ماندن احتمالي حلال سمي درون پ

پليمر اجازه داد تا كاملاً خشك شده و سپس با استفاده از خلاء حلال باقي مانده را خارج 

نمود  عيب ديگر ايي روش احتمال تغيير يافتي ماهيت پوروتئيي و ديگور مولكوول هواي 

 (1موجود در پليمر به واسطه استفاده از حلال است  )شكل 

 

 

 

 

لايه سازي غشاء روش هاي درماني (: Membrane Lamination) زي غشاءلايه سا

از طريق سلول هاي كپسوله شده براي رهايش گسترده اي از محصولات به دست آمده از 

مولكول هاي كوچك )براي مثالا دوپامييا انكفاليي ها( تا محصولاتي با ژن هواي بسويار 



 

 

يرد  رهايش موواد فعوال ها( را در بر مي گ بزرگ )مانند فاكتورهاي رشدا ايميونوگلوبوليي

در مناطق خاصي از بدن به طور سنتي توس  كپسول هاي پليمري ت ريب پوذير و غيور 

ت ريب پذير كه حاوي يك يا چند دارو هستند احاطه شده است  در ايي حووزه موواد در 

حيي ساخت با يك ماتريس پليمري تركيب شده و سپس بعد از مدت زماني مشو ص از 

( آزاد مي شووند  در ايوي erusion( و يا در خلال ت ريب ماده )diffusionميان ماده )

جا كنترل مناسب كنتيك هاي آزاد شده از اهميت خاصي برخوردار است  يوك مثوال در 

ايي مورد كنتيك هاي رها شده مرتبه صفر به دست آمده از ميله هواي كووپليمر اسوتات 

شيمي درماني در مغز است  در هاي در رهايش عامل ( به كار رفته EVAcونيل ) -اتيلي

طول دو دهه اخير محققان تلاش كرده اند كه موواد را از ناقول هواي رهوايش هيبريودي 

( كه شامل لايه هاي غشا بر سطح اجزاء سلولي كپسوله bioartificialزيست مصنوعي )

سووله شودها شده كه درون غشا هستند آزاد كنند  كاربرد و هدف اصولي سولول هواي كپ

ا همچنويي نواتواني هواي ديگور Iدهاي مزمي بيماري پاركينسون و ديابت نووع درمان در

ناشي از افت ترشح عملكرد سلول است كه با كاشت اندا  يا درمان هاي دارويي بوه طوور  

كامل قابل مداوا نيستند  كپسوله كردن بافت عموما به دو شوكل انجوا  موي گيورد: لايوه 

در ميكرو كپسوله سازي يك يا چند سلول بوا  وله و ماكرو مت ل لبندي غشا ميكروكپس

( كپسووله موي شووند  در مواكرو nm 300-100هاي كروي فوراوان )بوا قطور پراكندگي

كپسوله سازي تعداد زيادي از سلول ها يا توده هاي سلولي در يك يا چند كپسول نسوبتاً 

بازيافوت  و مكانيكي و سادگي بزرگ كاشته مي شوند  مزيت روش دو ا پايداري شيميايي

در صورت نياز است  اوليي دستگاهي كه به ايي روش تأ يديه ايالت متحده را كسب كرده 

 ( Liver assistاست دستگاهي به نا  كبديار )



 

 

ايي شيوه بوراي توليود داربسوت هواي  (:Freeze- Dryingخشك سازي ) -انجماد

PLG تورهاي تفاضلي در ايه پروتئيني و فاكبسيار مت ل ل با مزيت قابليت تلفيق رشد پ

زمان پردازشا معرفي شده است  ايي شيوه قادر به ايجاد داربست هايي با ت ل ل بيشوتر 

اسوت  ايوي روش پوردازش  m200  -20و كنترل خلاء و فرج هايي به انودازه  %90از 

سورد  حولال و آبا -پليمور شامل ايجاد يك امولسيون از طريق هموژنيزه كردن محلوول

كردن سريع امولسيون جهت حفظ ساختار حالت مايع و حذف حلال و آب در اار انجماد 

 (8و خشك سازي است  )شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

در ايي فرايندا در ابتدا دو محلول م لوط شدني فاز آب و يوك فواز آلوي را تشوكيل موي 

ايجاد موي  MCدر inhه با ويسكوزيته ذاتي ويژ PLGدهند  فاز آلي توس  حل شدن 

شود  فاكتورهاي زيست فعال و عوامل فعال را مي توان در ايي فاز حل كرد  فاز آب از آب 

فو  خالص به همراه آب يا بدون افزودني هواي حول شودني م تلوف ماننود فاكتورهواي 

موايش زيست فعال هيدروفيل تشكيل شده است  سوپس فواز آلوي و آب در يوك لولوه آز



 

 

حجم آن آب است به هم اضافه شوده و دو لايوه نوام لوط را شوكل  %40شيشه اي كه 

دهند  ايي لايه هاي نام لوط به وسيله يك همگي سواز دسوتي كوه در سورعت هواي مي

م تلف نتظيم مي شود همگي شده و در يك قالب مناسب )براي مثالا شيشه يوا موس( 

ار نيتروژن مايع با روي بلوش مس در كن ري ته مي شود سپس با گذاشتي سريع قالب بر

خشوك  -( سرد مي شود  نمونه هواي فوو  در يوك دسوتگاه انجمواد ~-C0196دماي )

منجمد و خشك مي شوند  بعود  –C0110و دماي آغازيي  motorr 20سازي سفارشي 

به تعوادل رسويدا دسوتگاه  –C0110از اينكه دماي داخل امولسيون براي يك ساعت در 

توا  12hمتراكم سواز و امولسويون بوه آراموي در طوي اموش شده و دستگاه تراكم ساز خ

دماي اطا  گر  مي شوند  نمونه هاي به دست آمده در يك دستگاه خشك سواز خولا در 

 دماي اتا  براي ذخيره سازي و حذف بيشتر هر گونه حلال باقيمانده قرارداده مي شوند 

جامد  -مايعازي فاز اساد جداس ايي روش بر(: Phase Separationجداسازي فاز )

كند  اسفنج به دست آمده در اار فرآينود در محلول پليمر در اار بلورينگي حلال عمل مي

جامد داراي مورفولوژي لولوه اي شوكل نواهمگون بوا يوك سواختار  -جداسازي فاز  مايع

نردباني شكل داخلي است  اسفنج فو  با شبكه اي از خلل و فورج هواي پيوسوته توسو  

مايع ايجاد مي شود  مواتريس رشوته اي مصونوعي بوا  -ي فاز مايعلقاي گرمايي جداسازا

فيبرهايي با قطري به مقياد نانومتر توس  فرآيند ژل سازي بوه وسويله القواي گرموايي 

تهيه مي شوند  ماتريس هاي نانو رشته اي با ساختار ماكرومت ل ول بوه وسويله تركيوب 

گرمايي به دست مي آيند  اسفنج زي به وسيله القاي روش پالايش پروژن و فرآيند ژل سا

هاي مت ل ل پليمرهاي زيست ت ريب پوذير و آپاتيوت هواي اسوت واني معودني شوكل 

جامود و فرآينود زيسوت تقليودي تهيوه موي شووند   -توس  فرآيند جداسازي فواز موايع



 

 

ازي از جداسازي فاز محلول پليمر را مي توان به چنديي روش ايجاد كردا كه شامل جداس

لا جداسازي فاز از طريوق شويميايي و جداسوازي فواز از طريوق گرموايي طريق غير حلا

(TIPSمي شود  در فرايند )TIPS   كه يوك روش نسوبتاً جديود بوراي تهيوه غشواهاي

مت ل ل استا دماي محلول پليمر كاهش يافته و جداسازي فاز رخ مي دهد كه فواز اول 

خارج سازي حلال از طريق عصواره  پليمر است  بعد از آن غني از پليمر و فاز دو  فقير از

گيريا تب ير يا تصعيدا پليمر موجود در فاز غني از پليمر به شكل اسكلت س ت شوده و 

فضاهاي اشغال شده توس  حلال در فاز عاري از پليمر بوه صوورت خلول و فورج اسوفنج 

ا داراي خلول و فرجوي بوپليمر در مي آيند  غشاهاي به دست آمده از ايي فرايند معموولاً 

قطر چنديي ميكرومتر بوده و معمولاً براي داربست هاي مهندسي بافت مناسب نيسوتند  

 (8)شكل 

 

 

 

 

داربست هاي به دست آمده از طريوق روش بسوپارش (: Ploymerizationبسپارش )

كانديدهاي خوبي براي مهندسي بافت به شمار رفته و به دليل سهولت ساخت نسبت بوه 

ارجحيت دارند  با وجوديكه پليمرهاي مت ل لوي را موي ديگر ساخت داربست  روش هاي

توان به ايي روش بسپارش كرد اما تعداد كمي از آنها منجر به داربست هاي مت ل ل مي 

شوند  در ايي روش تركيب منومر در حضور حلالي كه منومر در آن قابل حل ولي پليمور 

در خلال بسپارش منجر  ي شود  گذار حلاليتغير قابل حل استا  درون قالب بسپارش م



 

 

به دو فاز مي گرددا ساختار زيستي پيوسته پليمر و حلال  بديي ترتيب داربسوت توليوده 

شده در نتيجه بسپارش براي ايجاد خلل و فرج هاي درهم نيازي به پالايش پروژن ندارند  

ليوت دخوول ساخته شوده بوه ايوي روش داراي قاب PHEMAاسفنج ها يا داربست هاي 

بوه منظوور   PHEMAو حلال مازاد آنهوا معموولاً آب اسوت  اسوفنج هواي  سلول بوده

افزايش حجم پستان و جايگزيني غضوروف بينوي نگهدارنوده بويي بافوت قرنيوه و هسوته 

هاا مركزي و جايگزيي بافت هاي نر  به كار برده مي شوند  يكوي از معايوب ايوي اسوفنج

قابليت تحمل اتوكلاو را داشوته و  است  ايي اسفنج ها آهكي شدن آنها پس از مرور زمان

 به سادگي به اشكال م تلف تغيير فر  مي دهند 

روش اسفنج سازي گازي بوه دليول قابليوت (: Gas Foamingاسفنج سازي گازي )

ت ل ل پذيري بالا بدون به كارگيري دماي بالا يا حلال آلي حا ز اهميت است  با حوذف 

اي زيست فعال بزرگ شامل فاكتورهاي رشد را ي مي توان مولكول هدماي بالا و حلال آل

با حفظ فعاليت زيستي در پليمر مجتمع ساخت  پليمري كه در ايوي روش پوردازش موي 

و پروژن كه معمولاً كلريد سديم  PLGAاست  در ايي روش گرانول هاي  PLGAشود 

ل بوه تعواد 24hبه مدت  2CO( باMpa 5.5است در يك كانتينر با فشار بالا )در حدود 

در پليمر كه اكنون در تعادل ترموديناميكي بوه حالوت  2COمي رسند  در ايي مدت گاز 

سيال در آمده است حل مي شود  سپس فشار را به سرعت كاهش مي دهند  افت سوريع 

فشار سبب به هم خوردن تعادل ترموديناميكي و در نتيجه تشوكيل هسوته حبواب هواي 

2CO كاهش فشار تمايل به رسيدن به حالوت جامود س ازدد  پليمر كه پدر پليمر مي گر

دارد به شكل اسفنج منبس  ميشود  ذرات پليمري منفرد در اطراف ذرات پروژن منبس  

شده و پس از پالايش پروژن فو  يك داربست بسيار مت ل ل با خلول و فورج هواي بواز 



 

 

و  ل انودازه خلول و فورجكنترل شده به دست مي آيد  از جمله مزايواي ايوي روش كنتور

قابليت ايجاد داربست هاي بزرگا عد  استفاده از حلال آلي و دماي بالا را مي تووان نوا  

 (5برد  )شكل 

 

 

 

 

ا طرح بسيار ساده اي از فرآيند مهندسي بافت را نموايش موي دهود  در ابتودايي 1شكل 

توانود فوو  مويخارج مي گوردد  بافوت  biopsyتريي مرحله ايي نمودارا بافت از طريق 

Autograft  بافت خود فرد( يا(Allograft  يوا )بافت فرد ديگور(Xenograft  بافوت(

گونه ديگر( باشد  بافت به دست آمده در ايي مرحله همانند بانك خون وارد قرنطينه شده 

ا و C,Bيوا هپاتيوت  HIVهاي م تلف بيمواري زايوي ماننود وجوود ويورود و از جنبه

ي گيرند  بافت ها تا زمان تعييي ايمني نهوايي مورد بررسي قرار م تغييرات بردارهاي ژني

 در قرنطينه و شراي  سرد نگهداري مي شوند 

در  Sterilityمرحله بعد شامل تست هاي ايمني است كه شوامل آزموون بافوت از نظور 

و  LALمحي  تيوگليكولات يا مواد تصويب شده ديگوراتعييي سوميت توسو  آزموايش 

 شود مي Sentry Cell Cultureر محي  دتوس  كشت مستقيم  تست ميكوپلاسما

پس از مراحل فو  پردازش بافت كه شامل دو قسمت گزينش و جداسازي سلول از بافت 

هوا از طور  م تلوف از بافوت جودا است شروع مي گوردد  در مرحلوه جداسوازيا سولول

يوه شويمياييا هاي برون كاشتا آنزيمويا مكوانيكيا تجزشوند  ايي طر  شامل روشمي



 

 

شود  گزينش سلولي بر اساد خاصيت منحصر بوه فوردي كوه يوك و تركيبي مي تزريقي

سلول را از ديگري متمايز مي كنود ماننود چگواليا انودازها نشوانه گوذاريا گوذرگاههاي 

 منحصر به فرد متابوليكي و احتياجات غذايي صورت مي گيرد 

ه شوامل ر محي  كشت سولولي كوسلولهاي بدست آمده بر روي داربست كاشته شده و د

هواا هواا كربوهيودراتهاا آمينوو اسويدهاا ويتوامييم لوطي از مواد غذايي ضروري )نمك

ها( و عناصور رديوابي بصوورت مكمول فاكتورهواي اسيدهاي چرب(ا بافرها )تثبيت كننده

هاي مصنوعي و فاكتورهاي رشد مي باشد قورار ميتوژنيك مشتق شده از حيوانا هورمون

 feederسلولهاي براي تكثير نيازمند هم كشوتي بوا سولولهاي رد  انواع خاصي از مي گي

 هستند 

سلولها براي مدتي معيي بر روي داربست كشت يافته و سپس در محل آنواتوميكي موورد 

 مي شوند  Transplantنظر 

 

لاز  به ذكر است كه كليه مراحل مهندسي بافت تحت نظارت دقيق سوازمان غوذا و دارو 

(FDA صورت مي پذيرد ) 

 هدي كاظم زاده م



 

 

 نتايج قانونمند و استاندارد شده

REGULATORY ISSUES AND STANDARDIZATION 
 بويس -تي -استيون

 پيشگفتار-

پيدايش مهندسي بافت به عنوان يك رشته تحصيلي دانشگاهي و صنعت جهواني فرصوت 

ادي ان بيماريهاي مادرزهاي بي نظيري را در جهت يافتي روشهاي نويي معالجه براي درم

يا اكتسابي بوجود آورده است  مهندسي بافت شامل مباحثي نظير تركيبات نويي سولولهاا 

بيومواد غير سلوليا داروهاا فراورده هاي ژنويا يوا ژنهوايي موي باشود كوه قابول طراحوي 

تش يص و ساخت بوده و امكان رهايش آنها به طو همزمان يا ترتيبي به عنوان عاملهواي 

چه داروها يا بيومواد غير سلولي به مواد بسياري اطلا  مي شووند اني ميسر باشد  اگردرم

اما درمانهاي مهندسي بافت درواقع منحصر به فرد هستند  بنابرايي فقدان استانداردهايي 

كه توس  آنها اار ب شي و ايمني مورد ارزيابي قورار گيورد  مش صوه عموومي درمانهواي 

د بود  عليرغم نبوود اسوتانداردهاي موورد رن بيست و يكم خواهمهندسي بافت در اوايل ق

(  در جهوت FDAنياز براي ارزيابيا مسئوليت اداره كول خووراش دارو ايوالات متحوده )

حفاظت عمو  از خطرات تهديد كننده سلامتي مرتب  با درمانهاي تحقيقي به قوت خوود 

ت ي اسوتفاده در ايوالاانتظار دارد كه درموان هواي تصوويب شوده بورا FDAباقي است  

متحده ايمي و مؤار باشد  معيارهاي ايمني براي تجهيزات پزشكي مستلز  برتوري فوايود 

 احتمالي نسبت به خطرات احتمالي درمان يا بيماري درمان نشده است 

معيار اار ب شي تجهيزات بايد نشان دهنده كارآيي دستگاه براي كاربردهواي هدفمنود و 

نقص فيزيولوژيكي ايجاد شده توس  بيمواري  تعمال و بازگرداندنحتي المقدور امكان اس

در ب ش قابل ملاحظه اي از جمعيت هدف باشد  ايي اسوتانداردهاي قانونمنود در موورد 



 

 

درمانهاي مهندسي بافوت درسوت هماننود تجهيوزات پزشوكي متوداول داروهوا يوا موواد 

فوت رمان هاي مهندسوي بابيولوژيكي استفاده مي شوند  به هر حال چندگانگي در اكثر د

سوازد را در ايمني و تأايرپذيري آنها دشوار مي FDAبه همراه فقدان مستنداتا ارزبابي 

با برقراري رشهاي نويي در ارزيابي ايمنوي و توأاير پوذيريا بوه طوور  FDAبا ايي وجود 

 بسيار پويا نسبت به ايي پتانسيل عظيم كه منافع عمومي را در راستاي مهندسي بافت در

با اتفا  نظرهمگواني بوا شوركت  FDAفه نموده است  ابتكارات جديد  بر دارد انجا  وظي

اساتيد دانشگاها صاحبان صنايع و دولت مردان با هودف ايجواد راهنموا و اسوتانداردهايي 

جهت ارزيابي تركيبات و عملكورد بافوت هواي مهندسوي شوده صوورت گرفوت  يكوي از 

ا انجمي سنجش و موواد در يك كارگروهي ب FDAمهمتريي ايي ابتكارات شركت كردن 

( براي پايه ريزي استانداردهاي محصوولات پزشوكي و مهندسوي بافوت ASTMآمريكا )

نويد تسهيل در فرايندهاي ارزيابي معرفي بافت  ASTMاست  توسعه استانداردها توس  

 هاي مهندسي شده جهت به ارمغان آوردن منافع گوناگون پزشوكي در كوتواهتريي زموان

بوه منظوور توسوعه  ASTMنوه را موي دهود  شوركت در تولاش ممكي و كمتوريي هزي

استاندردهاا داوطلبانه بوده و براي عمو  آزاد است  ايوي امور بيشوتريي امكوان را در پايوه 

ريزي استانداردهاي جامع براي مهندسي بافت فراهم نموده و با استانداردهاي بيي المللي 

 FDAو  پايوه و پزشوكي بوراي مي گسوترده اي در علوهم واني دارد  همچنيي پايه عل

كند  ايي فصل چنديي موضوع ويژه ضواب  درمانهواي مهندسوي بافوت را موورد ايجاد مي

 FDAبررسي قرار مي دهد  البته ايي مبحث هيچ گونه سياسوت يوا موضوع فكوري را از 

 نشان نداده و در حوزه خود نيز جامع نمي باشد 



 

 

 SAFETY         ملاحظات ايمني -

CONSIDERATION 

بدليل تشكيل اجزاي بنيادي بافت از سلولهاا اكثر درمانهاي مهندسي بافت شامل سولولها 

مي شوند علاوه بر ايي مزيت اساسي مهندسي بافتا نگهداري يا حذف بافت اهدا شوده از 

دريافت كننده است  تحقق ايي مزيت بستگي به تكثير يك يا چند توده سلولي در شراي  

دارد  تكثير توده هواي سولولي بوه  (in  vivo)و يا درون بدني  (in vitro)ارج بدني خ

لطف روشهاي مهندسي بدون نياز به كشت سلولي خارج بدني صورت مي گيرد  بسوياري 

از سيستمهاي كشت سلولي شامل تركيبات مشتق شده از حيوان و سواير آلاينوده هواي 

سوولولهاي دگوورزا يووي اگوور سيسووتم حوواوي شوويميايي يووا بيولوووژيكي اسووت  عوولاوه بوور ا

(allogenic)  يا بيگانه را باشد انتقال عوامل اكتسابي ممكي مي شود  هوم بيموار و هوم

كاركنان آزمايشگاه بايد در قبال عوامل بيماري زاي احتمالي محافظت شووند بوه منظوور 

را كوه استانداردهايي  FDAحصول اطمينان كافي از ايمني در درمان هاي مهندي بافت 

( به دست آمده اسوت  را اعموال CBERاكز تحقيقاتي و ارزيابي بيولوژيكي )مر عمدتاً از

كند  ايي استانداردها شامل موارد ذيل بوده اما تنها به آنها محدود نمي شود ايي موارد مي

عبارتند از: اجزاء محي ا به دست آوردن بافتا ذخيره سوازي و بوه كوارگيري كاشوتني و 

 محصول نها ي سنجش ايمني 

 MEDIA COMPONENTS     ء محي : اجزا-

يك محي  كشت سلولي سونتي شوامل م لووطي از موواد غوذايي ضوروري )نموك هواا 

آمينواسيدهاا ويتاميي هاا كربوهيدرات هاا اسيدهاي چرب(ا بافرهاا )تثبيت كننده هوا( و 

رموون هواي عناصر رديابي مي باشد كه با عوامل ميتوژنيوك مشوتق شوده از حيووانا هو



 

 

ا فاكتورهاي رشد باز تركيبي تكميل مي گردد  انواع خا  سلول ها نيز جهت مصنوعيا ي

تكثير نياز مند كشت همزمان با سلولهاي تغذيه كننده هستند  كشوت سولولي سونتي بوا 

سركوب همزمان سلولهاي ديگر بافت اصلي سبب تحريك رشد انت وابي انوواع سولولهاي 

هندسوي بافوت موي توانود در برگيرنوده اينكه درمان هواي م هدف مي گردد  اما به دليل

چنيديي نوع سولول باشود بوراي تكثيور انت وابي سولولهاي كشوت شوده يوا خوابانيودن 

ساختارهايي كه شامل انواع سلولها هستند محيطهاي متعددي را مي توان مورد اسوتفاده 

بوا  ارتباط اجوزاء آنهوا قرار داد  در نتيجه آماده سازي مواد مهندسي بافت مي تواند شامل

محي  هايي داراي فرمولاسيون هاي م تلف باشد  هر محوي  فرمولاسويون منحصور بوه 

اي موورد فردي از مواد غذايي ضروري و مكمل خود را داشته كه بايود بوه طوور جداگانوه

ملاحظه قرار گيرد و جهت ايمني بيمار كه در معرض مستقيم قرارداد به صورت تركيب با 

هاي شود  مواد غذايي ضروري مي توانند حامل آلايندهرفته ها در نظر گلاسيونديگر فرمو

شيميايي باشند كه در حيي فرايند پالايش زوده نشده اند سلولهاي مكمل يا تغذيه كننده 

مي توانند شامل آلاينده هاي بيولوژيكي باشند كه سبب عفونت شده و يا از رشد سولولها 

 ي مي كنند براي كاشتني نهايي جلوگير

تماد با تركيبات مشتقات حيواني يا انساني ممكي است سوبب انتقوال ژن هواي هرگونه 

ايمني دگرزا يا بيگانه زا به دريافت كننده گردد به طور كلي هر تركيب از هر محيطوي را 

توان توس  گواهي تجزيه و تحليل شناسا ي نمود  ايي گوواهي تركيبوات شويميايي و مي

وضوع شوده اسوت   FDAامل بيماري زا به وسويله ژيكي را كه براي عوآزمون هاي بيولو

كند  گواهي تجزيه و تحليل از طريق سازندگان اغلب محي  هواي تجواري در توصيف مي

دسترد قرار داده مي شوند  به طور ايده آلا كليه محي  هاي به كوار رفتوه در  سواخت 



 

 

ر سوطح داراي درجوه خلوو  د كاشتنيهاي مهندسي بافت بايد براي تعييي تركيباتشوان

دارويي باشند  متأسفانه تعريف ايي سطح بيوشيميايي هنوز براي بسياري از سلولهايي كه 

در شراي  خارج بندي جهت پيوند رشد داده مي شوند به دست نيامده است  با وجود ايي 

اهميت پالايش بيوشيميايي در محي  كشت سلولي شناخته شده و به طور وسيعي بوراي 

طالعه قرار گرفته است  در نتيجه تاكنون نمونوه هواي بسوياري از ش از دو دهه مورد مبي

محي  هاي بيوشيميايي براي كشت تركيبي و يا انت ابي سولولهاي انسوان تعريوف شوده 

است  اصول پايه ريزي شده توس  ايي موارد بايد به وسيله محققان و توسوعه دهنودگان 

ات مشتقات حيواني يا انسواني د تا استعمال تركيبكاشتني هاي مهندسي بافت اعمال شو

در كشت سلولي كاهش يافته يا حذف گرديد  درجه داروي محوي  هوا بوراي محصوولات 

پزشووكي مهندسووي بافووت يووك هوودف قابوول دسوويابي بوووده و در دسووترد بووودن چنوويي 

محصولاتي احتمال ايمني بيماران را افزايش مي دهد  البته محيطهاي از ايي نوع ممكوي 

 حظه اي را به ساخت كاشتني هاي مهندسي بافت بيافزايند است هزينه قابل ملا

  TISSUE ACQUISITION     اكتساب بافت -

تنوع و انعطاف پذيري روشهاي مهندسي بافت امكان افزودن سولولهاي اتولوگ)خوودي(ا 

ده اسوت  آلوژنيك )دگرزا( يا زنوژينك )بيگانه زا( را به كاشتنيهاي ساخته شده فراهم نمو

دريافت كننده سلولهاي اتولوگ خودي به طور عموومي بوه دريافوت عوامول  نكات ايمني

شود  البته تلفيق سولولهاي اكتسابي)ميكروبيا ويروسيا عفوني( در آزمايشگاه محدود مي

دگرزا يا بيگانه زا از امكان انتقال عوامل بيماري زا را اهدا كننده هاي غير اتولووگ فوراهم 

ا استانداردهاي ايمني جهت نگهوداري متوداول بافتهواي اي بافت هاي الوژيككند  برمي

انساني با عصاره هاي بافت مقرر شده است  ايي اسوتانداردها مشوابه بانوك خوون بووده و 



 

 

نيازمند بررسي اهدا كننده ها از جنبه هاي م تلف بيماري زايي اسوت  كوه از آن جملوه 

 را نا  برد  Cو  Bنواع هپاتيت ا و (HIV)توان ويرود ضد ايمني انسان مي

در فرآيند هاي ساخت دستگاههاي مهندسي بافت تعييي وضوعيت مسواعد اهودا كننوده 

نيازمند تلفيق آزموون هواي بيمواري زايوي بوا فراينود هواي بهتور آزموون هواي سواخت 

(GMPS)  دارد  مشابه بانك هاي بافت چه بافتها براي كاشتي به كاربرده شووندا و چوه

جهت ابت و رديابي تاري چه بافتها از زمان اهدا شودن در ا به مهندسان بافت طرد شوند

 خلال فرآيند تا نگهداري و تنظيم نهايي نياز خواهد بود 

چنانچه بافت اهدا شده براي بررسي بيماري زايي فرا خوانده شود مسئوليت آگواهي دادن 

واهود توزيع كننده بافت خبه پزشكي كه وظيفه كاشتي بافت توزيع شده را دارد بر عهده 

بود  مهندسان بافت تا زماني كه كاشتني هاي مهندسي بافوت حواوي اجوزاء باشوندا بوه 

عنوان صاحبان بانك بافت قلمداد شده و همان مسوئوليت را بور عهوده خواهنود داشوت  

همچنيي شراي  آزمون در صورتيكه بافت از فرد فوت شده يا اهداء كننوده زنوده بدسوت 

ر پايان تستهاي تبديل بافت تا چنديي ماه پس از اهوداء تفاوت خواهد بود  دآمده باشد م

مورد نياز است  تا زمان تعييي ايمني نهاييا بافت ها يوا سولولها در قرنطينوه و اغلوب در 

ي چالها يا شراي  سرد نگهداري مي شوند  قرنطينه بافت هاي بدست آمده از افراد فووت 

فوت انجوا  موي پوذيرد  بنوابرايي د توس  بانك هواي باشده نيز قبل از عرضه جهت پيون

مهندسان بافت كه با سلولهاي آرلوژنيك سرو كار دارنود ممكوي اسوت از قووانيي ايمنوي 

بانكهاي بافت به عنوان يك مرجع جامع بهوره منود گردنود  در حقيقوت تموامي قووانيي 

وان در موورد كسوب ايمنوي و پوردازش بافوت هواي انسوان تحوت عنو FDAوابسته بوه 

 انكداري بافت از انجمي آمريكايي بانك هاي بافت بيان مي شود استانداردهاي ب



 

 

بدست آوردن بافت هاي آلوژنيك نيازمند ارا ه وجه مناسبي از كاربردهاي هدفمند اسوت 

هم شركتهاي مهندسي بافت و هم بانك هاي بافت وظيفه توزيع بافت هوا و يوا مشوتقات 

عهوده دارنود  بوا وجوود اينكوه  يوا غيور انتفواعي بور بافت را به صوورت تجوارت انتفواعي

استانداردهاي ايمني و تااير پذيري تحت نظارت دادرسوي فودرال تنظويم موي شوود اموا 

اهداي بافت تحت نظارت دادرسي فدرال تنظيم مي گردد  بودليل اينكوه اهوداي انودا  و 

نامه بايد بوه وضووح بافت بر رضايت اهداء كننده يا خانواده وي احتياج داردا فر  رضايت 

هدف استفاده از بافت را نشان دهد  شفافيت ايي موضوع بايد به حودي باشود كوه موورد 

استفاده اي را كه بدست آوردن بافت با آن هدف صورت مي پذيرد كواملاً تصوريح نمايودا 

پيوند مستقيم براي كاربردهاي درمانيا بررسي هاي تحقيقواتيا بوا اسوتفاده از بافوت بوه 

 ساخت محصولي ديگر ابع اصلي مواد جهت عنوان من

 FDAاخيراً استانداردهاي مشابهي براي استفاده ايموي از بافوت هواي زنوژنيوك توسو  

پيشنهاد شده است  بدليل كاربرد بافت زنوژنيك در حفظ پتانسويل ذخوا ر عظويم بافوت 

تغييور  هاي معمولي از گونه هاي بسيار م تلفا يا بافت هاي حاصل از حيوانات با ژنهاي

 ه استانداردها در ايي ب ش بسيار درخور توجه است يافتها توسع

علاوه بر موضوعات ايمني مربوط بوه انتقوال عوامول بيمواري زاا ايمنوي زايوي و پايوداري 

بردارهاي ژن هاي تغيير يافته نيز بايد مورد ارزيابي قرار گيرند  همچنويي اگور سولولهاي 

دريافت كننده به فنوو تيوپ باشندا پاسخ مش ص  اصلاح شده از نظر ژنتيكي پيوند شده

تغيير يافته سلول ها نيازمند مطالعه خواهود بوود  توسوعه يوك چوارچوب قانونمنود كوه 

احتمالات م تلف پيوند بافت هاي زنوژنيك با مشتقات آنهوا را در نظور بگيورد هنووز بوه 

 باقي مانده است  FDAصورت رقابتي بيي مهندسان بافت و 



 

 

 IMPLANT FABRICATION AND اري كاشتي ساخت و نگهد-

STORAGE 

پس از بدست آوردن بافت ها و آزاد شدن آنها از قرنطينها فرآينود مهندسوي بافوت آغواز 

شود با وجود تضميي هاي خا  در مورد عاري بودن بافت هاي آلوژنيك يا زنوژنيوك مي

آزمون بيماريهاي  از عوامل بيماري زاا بافت هاي گرفته شده از خود ش ص معمولاً تحت

وني مادرزادي قرار نمي گيرند  در نتيجه هر بافت انساني تست نشده را بايود آلووده بوه خ

 عوامل بيماري زاي مرگ آور فرض كرد 

بردارش بافت ها جهت كشت سلولي يا نگهداري مستقيم بايد همراه بوا ايمنوي كاركنوان 

سياسوتهاي مي توانند از طورف  آزمايشگاه باشد  ايي استانداردهاي ايمني مهندسي بافت

بازدارنده بيمارستان در برابر بيماريهاي خوني مادرزادي تصوويب شوود  بطوور كلوي ايوي 

شيوه هاي اعمال شده براي حفاظت كاركنان شامل دستكش هواا لبواد هواي ايمنوي و 

 IIروشهاي بازدارنده سلولها يا بافت مي شود  عموماً اتاقك هاي ايمني بيولوژيكي كولاد 

يند هاي كشت سلولي قابل قبول هستند  مسئله ديگوري كوه بايود ي جلوگيري از فرآراب

لحاظ شود حفاظت از محيطهاي غذايي با استفاده از ظرفهاي كشت باز )براي مثال ظرف 

پتوي( يا ظروف غير قابل نفوذ )مانند بطري هاي غلتان و فلاسك هاي با درپوش صوافي( 

اي انساني تست نشده به حوداقل ا در تماد با سلولهاست كه خطر قرار گرفتي محيطها ر

 مي رساند 

 آزمون ايمني محصول نها ي از نظر سترون شدگيا سميت و ميكوپلاسها-

SAFETY TESTING OF THE FINAL PRODUCT FOR 

STERILITY, ENDOTOXIN, AND MYCOPLASMA 



 

 

د شوده در خولال كاشتني هاي مهندسي بافت بايد از نظر آلاينده هواي بيولووژيكي ايجوا

زش براي بيماران كاملاً ايمي باشند  ايي تضميي به وسويله آزموون سوترون شودگيا پردا

شوود  سميت و ميكوپلاسماا در محصوول نهوا ي قبول از آزاد سوازي محصوول انجوا  مي

سترون شدگي يك كاشتني كه شامل سلولهاي زنده مي باشد ممكي است نيازمند آزمون 

پيونود زدن باشود  آزموون هوا سوترون  آزادسازي و در زموانهاي سترون شدگي قبل از 

و يوا محيطهواي قابول  (thioglycollate)شدگي را مي تواند در محي  تيوگليكوولات 

 قبول ديگر براي تش يص ميكروارگانيز  ها انجا  داد 

( انجوا  موي گيورد  LALتعييي سميت توس  آزمايش ليمولوود آموبوسويت ليسوات )

ن سلولي هستند كه بعضي از آنها مي توانند براي انواده انگلهاي دروميكوپلاسماها جزء خ

انسان بيماري زا باشند  شناسا ي قارچ توس  كشوت مسوتقيم در محوي  كشوت سولول 

يا به وسيله آزمايش واكونش  (in sifu)نگهبان به وسيله پيوند )هيبريداسيون( در محل 

 ( انجا  مي گيرد PCRزنجيره پليمري )

تاً ساده و ارزان است  البته آزمونهاي مربوط به موواد دگي نسبشات سترون شاجزاي آزماي

سمي و قارچ ها پيچيده و گران هستند  در نتيجه انجا  هر آزموني در هر مرحله از آماده 

سازي كاشتني مهندسي بافت مي تواند به لحاظ اقتصادي امكان پوذير نباشود  در عووض 

ازي كاشوتني هواي متعودد كنتورل رونود آمواده سوتوسعه الگوريتم نمونه برداري جهت 

تواند جوابگو باشد  طرح ويژه الگوريتم آزمون غالباً براي قراردادهاي سواخت در موورد مي

 هر كدا  از انواع كاشتني مهندسي بافت منحصر به فرد است 

 EFFECTIVENESS CONSIDERATION  ملاحظات تأايرپذيري -



 

 

 يص و انودازه گيوري نكوات بافت بايد شوامل تشو تعييي تأايرپذيري تجهيزات مهندسي

خاصي باشد كه نشان گر تغييري سودمند در شراي  بيماري هستند البته همه درمانهايي 

كه به عنوان مهندسي بافت شناخته شده اند نياز به داده هاي مؤار قبل از شروع بازاريابي 

 FDAايدر مبحوث اسوتانداده ندارند  تمايز بيي شراي  تأاير بيولوژيكي و تجهيزات بعداً

شود براي طرح هايي كه نياز به آزمون هاي توأاير مربوط به خطرات و تركيبات گفته مي

 پذيري دارند اشكال سنتي ارزيابي مناسبند 

آزمون پويش بواليني شوامل شناسوا ي خوارج بودني تركيبوات اسوت  )يعنوي آنواتومي و 

نبشي كاشوتني و شتني هاا تغييرات جفيزيولوژي( مطالعات حيوانيا واكنش ميزبان به كا

ترميم ساختار و عملكرد بافت آسيب ديده را مش ص مي كند  البته تجهيزات مهندسوي 

بافت نيازمند ارزيابي هاي متفاوت از آنها ي است كه براي كاشتني هاي غير زنده به كوار 

زانووا مي روند  كاشتني هاي غبر زنده و غير قابل جذب )ماننود لگوي فلوزي پوا مفاصول 

قي از جنس تفلون( تمايل دارنود بوه طوور نامحودود  و بوه صوورت فصول پيوندهاي عرو

مشترش با بافت هاي ميزبان باقي بمانند  تأاير كاشتني هاي  از ايي نوع معموولاً سوريعا 

پايدار و با دوا  است  در مقا  مقايسها اكثر كاشتني هاي مهندسي بافت شامل يك جوزء 

اسوتانداردهاي كامول و جوامع در صوورت  ولي هستند  با وجودقابل جذب و يك جزء سل

شكست پليمرهاي غير سلولي ت ريب پذير )براي مثالا پلوي لاكتيوك اسويد( و افوزودن 

ممكوي اسوت نيازمنود هور دو  FDAسلولها به پليمر هاي تصويب شده يا نشده توسو  

 ارزيابي باليني و پيش باليني باشد 

توانند پردازش هاي آنابوليك يا امل سلول هستند مي كاشتني هاي مهندسي بافت كه ش

مصنوعي را در سلولهاي پيونده زده شده يا بافت هاي ميزبان تحريك كنند  پردازش هاي 



 

 

مصنوعي در كاشتني هاي مهندسي بافت همچنيي جهت تعيويي نورخ و ميوزان توأايرات 

 ه باشند درماني ممكي است نياز به ارزيابي قبل يا بعد از پيوند زدن داشت

 CLINIVAL ASSESSMENT   پيش باليني  ارزيابي -

تجهيزات مهندسي بافت در زمان ساخت و قبل از پيوند زدن نياز به آزمون بيمه كيفيوت 

(QA دارند تا تضميي كند كه خصوصيات طراحي با تركيب مطابقت دارد ) 

بوه دليول اينكوه  ايي مش صه ها با آناتومي و فيزيولوژي بافت هدف قابل مقايسه هستند 

دسي بافت هنوز نسبتاً در مراحل اوليه خود بوه سور موي بورد آنواتومي و فيزيولووژي مهن

كاشتي ساخته شده در اغلب موارد زير مجموعه اي از بافت آسيب نديده در نظور گرفتوه 

 (Viability)خواهد شد  اگر كاشتني شامل سلولهاي زنده باشدا آزمون زيست پوذيري 

گاه براي اصولاح آنواتومي و فيزيولووژي بعود از ستيش گويي قابليت دبه عنوان شاخص پ

شود  تا زماني كه دستگاههاي محققيي م تلف جهت ترميم بافت مشابه پيوند توصيه مي

بوراي كليوه دسوتگاهها بايود از  QA)مثلاً است وان( به كار گرفته ميشود استانداردهاي 

ي فرايند يك دستگاه فاده كنند  توس  اياستاندارد مقايسه اي است وان آسيب نديده است

 %30 , %50 , %70ممكي است قابليت اندازه گيري افزايش استحكا  است وان را توا 

را در شراي  خارج بدني دارا باشد  چنيي سنجشوهايي احتموالاً ميوزان توأاير را در  …و 

 كنند  زمان پيوند و نرخي را كه در آن عملكرد مي تواند بهبود يابد پيش بيني مي

اير گذاري معمولاً به مطالعات حيواني به عنووان قمسوتي از ارزيوابي پويش پيش بيني تأ

توانود  باليني محتاج است  در ايي مطالعات نتيواج نهوا ي تجهيوزات مهندسوي بافوت موي

مستقيماً با سنجش هاي متعارف نتايج باليني سازگار شود با سازگار كردن نتوايج نهوا ي 

زات مهندسي بافت را مستقيماً بوراي كاشوت يواني مي توان تجهيموجود در مدل هاي ح



 

 

بافت هاي خود ش ص يا بافت هاي مشابه هموژن )ايزوژنيوك( بوه جواي كاشوتني هواي 

جذب نشدني و غير زنده استفاده كرد  نتايج ايي مطالعات پويش بواليني موي توانود داده 

پويش دون اجوراي مطالعوات هايي را جهت توجيه ابتدايي تحقيقات باليني فراهم كند  بو

 باليني موفقا انتظار مي رود كه احتمال موفقيت تحقيقات باليني نيز كاهش يابد 

 CLINICAL ASSESMENT     ارزيابي باليني -

نياز بوه  FDAتقريباً تمامي تجهيزات مهندسي بافت قبل از كسب مجوز بازاريابي توس  

هندسي بافت موي توانود نهاي تحقيقاتي با ماابات تااير گذاري باليني دارند  اگر چه درما

بسيار متنوع و پيچيده باشند اما طرح هاي تحقيقاتي براي سنجش تااير گوذاري چنويي 

نيستند  مقايسه يك دستگاه تحقيقاتي با استاندارد رايج درمان به عنوان كنترل مثبت يوا 

را فوراهم موي كنود  با درمان شبه دارويي به عنوان كنترل منفي يك ارزيابي بسيار معتبر

لبته برخلاف داروهاا به حساب آوردن دستگاههاي شبه دارو در طورح تحقيقواتي بسويار ا

مشكل تر است  بنابرايي مقايسه كردن با استاندارد رايج درمان اسواد ارزيوابي كاشوتيي 

هاي مهندسي بافت را پايه ريزي مي كند  با توجه به كاربرد مطلوب و هدف پزشكي كوه 

ست نكات اصولي بوراي تعيويي توااير گوذاري بواليني از اطر آن طراحي شده ادستگاه ب 

تش يص معموليا درمان و پيش بيني هدف بدست مي آيد  همچنييا با توجه به بيماري 

جفوت يوا بوه  –تحت معالجها مي توان درمان تحقيقاتي را بصورت طرح بيمواران جفوت 

بطوور كلوي  رد مقايسوه قورارداد شكل تصادفي از ميان جمعيت بيماران تحت مطالعه مو

ميزان تااير پذيري با كاهش سمپتو  باليني يا بهبود عملكرد فيزيولوژيكي قابل محاسوبه 

است  اگر مهندسان بافت نكاتي خارج از مصوبه هاي استانداردهاي مراقبت بواليني بوراي 



 

 

رد نياز بوراي تااير گذاري باليني طراحي يا انت اب كنندا فرايند ارزيابي ب اطر شراي  مو

 شود مند كردن نكات اصلي مربوطه طولاني ميقانون

در اكثر نمونه هاا فرايند تحقيق باليني براي تجهيزات مهندسي بافوت بوا تجهيوزات غيور 

جذب شونده و غير زنده متمايز نيست  مطالعات انجا  گرفتوه تحوت معافيوت تحقيقواتي 

ري داده هوا را بوراي جموع آو (I,II,III)صورت گرفته و فازهاي سنتي  (IDE)دستگاه 

دنبال موي كنود  البتوه موافقوت ناموه  (PMA)قبل ازصدور موافقت نامه پيش بازاريابي 

 (PDP)بازاريابي براي يك دستگاه پزشكي را مي توان از طريق قرار داد توسعه محصول 

شود  مي 2921نيز بدست آورد كه شامل مكانيز  تشريح بهسازي تجهيزات پرشكي سال 

ت كه حاوي مواد بيولوژيكي هسوتند ممكوي اسوت بوه گواهيناموه رمانهاي مهندسي بافد

يا مصوبه ساخت قبل از شوروع بازاريوابي نيواز داشوته  FDA (BLA)كاربرد بيولوژيكي 

 باشند 

 REGVLATORY ACTIVIES OF    فعاليت هاي قانون مند-

FDA 

ا FDAاز رقابوت سوازمان درمان هاي تحقيقاتي مهندسي بافتا نمايشي منحصر به فرد 

ا مركوز تحقيقوات و ارزيوابي بيولووژيكي (CDRH)مركز تجهيزات سلامتي و راديولوژي 

(CBER)  و مركز تحقيقوات و ارزيوابي دارو(CDER)  اسوت  شوايد بتووان گفوت كوه

اكثريت كاشتني هاي مهندسي بافت را سلول هايي تشكيل مي دهند كه تاري چه بيشتر 

ي هوا همچنويي شوامل پليمرهواي ا ايوي كاشوتنشده اسوتبررسي  CBERآنها توس  

بازنگري شده اند  از آنجا كه مهندسوي  CBERاي  هستند كه اغلب توس  پالايش شده

بافت مي تواند مباحث رهايش دارو و يا سنتز دارو توس  روش هاي تغيير ژن را نيز در بر 



 

 

نياز داشوته  CBERگيردا بافت هاي مهندسي خا  نيز ممكي است به بازنگري توس  

در خولال  FDAد  ايوي رقابوت هواي جديود بصوورت خيلوي پويشوگرايانه توسو  باشن

گفتگوهاي انجا  شده با افراد مجرب و عموو  مورد  موورد ملاحظوه قورار گرفتوه اسوتا 

همچنيي به توسعه مكانيز  هاي بيي مركزي جهت تسهيل بازنگري درمان هاي تركيبوي 

يي و سياست هاي جديود تعيويي ح و پايه ريزي قوانتوجه شده است  ايي مقدمات به طر

 ايمني و تااير درمان هاي تركيبي منتج شده است 

سبب توسعه پايه علموي شود  FDAتلاش هاي قابل ملاحظه  2990در طول سال هاي 

كه كليه نمايندگي ها به آن مراجعه كرده و با ايجاد يك اتفا  نظر همگانيا كليه شوركت 

 ي برند كنندگان از آن سود م

 سنتي تحت عناويي تجهيزاتا مواد بيولوژيكي يا داروها  طبقه بندي-

TRADITIONAL  CLASSFICATIONS AS DEVICES, 

BIOLOGICS, OR DRUGS 

اختياراتي را براي قوانون منودي غوذاا  2983لايحه فدرال غذاا دارو و لواز  آرايشي سال 

رد  بهسوازي ت ايمنوي آنهوا وضوع كودارو لواز  آرايشا تجهيزات و داروهاي حيوانات جه

كلمووه  2990و لايحووه تجهيووزات پزشووكي ايمووي سووال  2921تجهيووزات پزشووكي سووال 

را براي طبقه بندي كليه تجهيوزات پزشوكيا وضوع حوق صولاحيت صوفحات « دستگاه»

مشورتيا جلوگيري از تقلب و چسباندن مارش هاي نادرست و نيواز بوه پيوروي از اصوول 

گاهواً بوه  FDAارات وسيع توسو  ي ايي اختيرد  اجراتعريف ك GMPSدرست ساخت 

كه نيازمند تكميل و است دا  كادر متقاضيان صنعتي در اوضواع نامسواعد  IDEبازنگري 

 FDAبوا تصوويب لايحوه نوويي سوازي  2922رقابتي بود منتج مي شد  كنگره در سال 



 

 

يب ايوي قوانون ( به ايي مشكلات پاسخ داد كه در حال حاضر نيز اجرا مي شوند  تصو85)

به درخواست هواي تحقيقواتي و در نتيجوه  FDAحدود كردن زمان پاسخ گويي سبب م

نسوبت بوه  FDAشد  عولاوه بور ايوي وجوود تعهودات  FDAپاسخ محققان به سوالات 

سرمايه گذاري هاي كنگره به شدت زمان بازنگري درمان تحقيقاتي و بررسوي سفارشوات 

 معوقه را كاهش داد 

CBER ر توسعه استانداردهاي پيشرو در مورد كاشتني ه سزايي دشته سهم بدر دهه گذ

تحت طورح فعاليوت بافوت در  CBERهاي مهندسي بافت داشته است خلاصه مقدمات 

 آدرد 

http://www.fda.gov/cber/tissve/tissve.htm 

راهنمواا بررسوي هوا و مصووباتا و ياسوتا توسوعه اسوناد كه شامل قووانيي و توسوعه س

هماهنگي سياست ها قانون مند و علمي است آورده شده است  يكي از فراگيرتريي جنبه 

هاي ايي طرحا توسعه اي تحت عنوان روش پيشنهادي براي قانون مند كردن محصولات 

 (12پايه سلولي و بافتي )

ه اجرا درنياموده اسوت اموا يي ساختار كاملاً ب(   در حال حاضر ا2-1و  2-2است )جدول 

موضوعات بنيادي مثل انتقال بيماري هاي مسريا كنترل هاي پردازشا ايمني بواليني و 

تااير گذاريا ارتقاء و بر چسب گوذاريا موانيتور كوردن و مطالعوها سولول هواي سواقه و 

فركاشوت ميزبوان  است وان كافي زدايي شده مورد ملاحظه قرار گرفته اند  اخيراً موضووع

 مورد توجه قرار گرفته است  CBER  توس

CBER  پيش نويس راهنمايي را براي صنايع منتشور كورد كوه درآن  2999در دسامبر

خطرات انتقال زونوسيس )عوامل بيماري زاي حيوواني( توسو  فراكاشوت ميزبوان موورد 

http://www.fda.gov/cber/tissve/tissve.htm


 

 

ده زونوويس و آزمايش قرار گرفته بود  ايي اسناد همچنيي خطرات مستقيم دريافوت كننو

غير مستقيم انتقال بعدي ناشي از تماد نزديك )بوراي مثوالا همسور( شو ص خطرات 

دريافت كننده فرا كاشت را بيان مي كند  ايي پيش نويس شورح موي دهود كوه شو ص 

دريافت كننده كاشتني و نزديكان وي بايد از اهوداي خوون و بافوت جلووگيري كننود توا 

يار كووچكي از ملاحظوات ايوي مطالوبا ب وش بسو احتمال انتقال بيماري محدود شوود 

و  CBERقرار دارنود  FDAگسترده اي را نشان مي دهد كه در حال حاضر مورد بحث 

CDRH  با هم اكثريت غالب مطالب مربوط به محصولات مهندسي بافت را موورد توجوه

 قرار داده اند 

شوتني هواي پردازش هاي كنترل تركيبات محصول نهوايي جهوت اطمينوان از ايمنوي كا

نيازمنود همكواري  FDAفت ضروري است  بوراي ايجواد چنويي اطمينوانيا مهندسي با

است  ايي شراي  براي حفاظت دريافت كننده و كاركنوان آزمايشوگاه  GMPSنزديك با 

كه قبلاً مورد بحث قرار گرفت و همچنيي حفظ و نگهداري ركوردهاي جوامع فراينودهاي 

شوروع بازاريوابي رونود سواخت تجهيزاتا در هنگوا  پردازشي فراهم شده است  در مورد 

GMP شود كه ايي ب ش در فواز مورد نياز خواهد بودا اما توصيه ميIII  )چنود مركوز(

 GMPسطح تحقيقاتي قبل از بازاريابي صوورت گيورد  از نظور تواري يا اسوتانداردهاي 

افوت هواي ب اطر در نظر نگرفتي پردازش بافت به عنوان يك فراينود سواخت در موورد ب

ه در بانك اعمال نمي شود  البتها در حال حاضر آزموون هواي بهينوه بافوت نگهداري شد

(GTPs) ( 8ا81توسعه يافته و براي بدست آوردن و استعمال بافت هوا جهوت كاشوتي )

از هر منبع بيولوژيكي جهت استعمال بافت ها استفاده موي  GTPsبكارگرفته مي شوند  

 كند 



 

 

 خطر و تركيباتون مندي متناسب با شراي  )مقتضيات( قان-

REGULATORY REQVIREMENTS DEPENDENT ON RISIC 

AND COMPOSITION 

همانطور كه پيشتر گفته شدا كاشتني هاي مهندسي بافت عمدتاً بصورت دستگاه و موواد 

بيولوژيكي هستند  در اغلب مواردا سلولهاي اندامي با پليمرهاي تركيب شده و يوا سولول 

)داراي خطور  IIمراه پليمرها به عنوان دسوتگاههاي كولاد به تنهايي يا به ه غير اندامي

قابل ملاحظه اي هستند( كه نيازمند اابات اار گذاري هستند شناخته موي شووند  البتوه 

سلول هاي اندامي به تنهايي يا يك ماتريس بافت سلولي نيازي به داشتي مجموعوه اي از 

 د داده هاي مبتني بر اار گذاري ندار

ساخته مي شوند و هدف تورميم  (exvivo)دامي كه بصورت خارج بدن سلولهاي زنده ان

ساختارها را دنبال مي كنند نيازي به اابات تااير پذيري در حوال حاضور ندارنود  سولول 

هايي از ايي نوع مي توانند شامل كراتينو سايت ها و كندرو سوايت هواي انودامي كشوت 

ر ايويا تنظويم انبووهي )جمعيوت( شوده باشوند  عولاوه بويافته و مغز است وان پردازش 

هاي نگهداري شده در بانك است كه به دليول داشوتي سلولهاي اندامي بسيار مشابه بافت

اار گذاري ذاتيا نيازي به مطالعات اار گذاري ندارند  طبقه بندي هاي كم خطر مشابه از 

نتيجوه اطلا  موي شووند  در ايي نوع به ماتريس هاي سلولي مشتق شده از بافت انساني 

اگر هيچ گوه داده اي مبتني بر تااير گذاري جمع آوري نشوده باشودا هويچ نووع ادعوايي 

 درمورد تااير گذاري در تبليغات و يا برچسب ها نيز نمي توان داشت 

 

 



 

 

 گزينش و جداسازي  سلول

CELL ISOLATION AND SELECTION 

 سارويي كارميول

 پيشگفتار

سولول را در بور  (Isolation)و جداسوازي (Selection)ه: گوزينش ايي فصل دو مقولو

ميگيرد  تقسيم بندي فو  از نظر اولويت صورت گرفته اسوت  بوراي كسوب بهينوه توريي 

نتيجها بهتر است كوه ايزولاسويون و گوزينش بوه طوور همزموان صوورت گيورد  بغيور از 

 مولي ديگر ذاتاً بوههاي معهاي جنيني خا  سلولهاي سيستم خون سازي و بافتسلول

هاي متفواوت پواره كوردن )گسوي تي( هاي خارج سلولي مرتب  مي شوند  شيوهماتريس

ها نه تنها بر كارا ي گوراش آنزيمي بلكه بور جمعيوت سولولي توأاير موي گوذارد  ماتريس

ها است نه تنهوا بوا همچنيي سيستم كشت سلولي كه شامل ماده بازال )بنيادي( و مكمل

ها تأاير مي گذارد بلكه مي توانود مناسب بر بقاي سولواد غذايي و شراي  فراهم كردن م

 يك پتانسيل گزينشي قابل ملاحظه را در ترجيح يك نوع سلول بر ديگري اعمال كند 

هاي فراواني درمورد موضوعات ايي فصول وجوود دارد  ايزولاسويون و پواش سوازي نوشته

آسوان نموودن ايوي  داف ايي فصل كمك بهها يك فرايند پيچيده است و يكي از اهسلول

هاي گونواگون كشوت سولولي پيچيدگي است  براي كسب اطلاعات مفصل در مورد جنبه

 هاي فرشني اشتودزينسكي و مسترز مراجعه كنيد لطفاً به نوشته



 

 

 CELL      ايزولاسيون سلول  -

ISOLATION  

وبلاستا هاي فيبرانند سلولهاي مشابه متحقيقات به خوبي نشان مي دهد كه انواع سلول

هاي متفواوت هاي آناتومي م تلف داراي مش صهها در محلاندوتليال يا پري اديپوسايت

هاي متفاوت از هستند  اما ايي موضوع كه چگونه سلولهاي آناتومي يك محل نيز مش صه

خود نشان مي دهند هنوز به خوبي شناخته شده نيست  ناهمگني سلولي )هيتروژنيتوي( 

آنها رخ مي دهد  ايي خصوصيات موي توانود يكوي از پارامترهواي  ر اار خصوصيات ويژهد

هوا لزومواً در داخول عملياتي جمعيت سلولي باشد  پديده فو  با ايي تصور كوه خصيصوه

هوا جمعيت سلولي داراي توزيع همگي )هموژن( نيستند قابل توجيه اسوت  فيبروبلاسوت

فنوتيپيكي متفاوت نشوان مي از خود خصوصيات جمعيتي هستند كه در داخل محل آناتو

مي دهندا مطالعات فرايز و همكارانش همچنيي لكيك و همكارانش را بر روي موشا ريه 

انسانا لثوه )پيرادنوداني( و هتروژنيتوي )نواهمگي( فيبروبلاسوت لثووي ملاحظوه كنيود  

ريكوات هاي متفواوتي بوه تحها عكس العملهمچنيي مشاهده شده است كه فيبروبلاست

( نشان مي دهند  mast cellsهاي قليا خواه )اد شده توس  تومور يا سلولهاي آزكلاژن

هاي اندوتليال عرو  كوچك در كورپوود لوتئوو  هاي م تلف سلولعلاوه بر ايي فنوتيپ

( با در نظر گرفتي اكتوييا سوايتوكراتيي و luteum bovine corpus))جسم زرد گاو( 

نشان دهنده هتروژينتوي اسوت  منطقوي ( -IFN)اينترفرون  ويمنتيي حساد به گاماا

هايشوان در هتروژنيتوي )نواهمگي( است اگر كل جمعيت سلولها را با توجه بوه خصيصوه

هواي هاي اوليه تهيه مقدار كافي از سلولدخيل بدانيم  هدف سنتي از انجا  كشت سلول

ها با توزيع وزيع نهايي سلولضميي كننده شباهت تقابل رشد واجد شراي  مي باشد كه ت



 

 

يافته شده در بافت اصلي است  استفاده از كشت سلولي بوه عنووان مودلي بوراي شوراي  

( تا حد ود زيادي به الزامات زير نيازمنود اسوت  چنوديي فواكتور in vivoداخلي بدني )

(ا نرمالسووي مووؤار بوور نتيجووه عبارتنوود از: محوول آنوواتوميا پوواتولوژي )آسوويب شناسووي

(normalsy ميزان فراواني بافوت بوه كوار رفتوه بور ايوي )( يا درجه ايسكمي )كم خوني

هاي م تلفي براي توزيوع ها تأاير مي گذارد  طبيعت متنوع معماري بافت به روشفاكتور

هاي اسكلتي كبود و طحوال داراي سلول نيازمند است  براي مثال است وانا مغزا ماهيچه

برون سلولي هستند  نتيجه ايوي شوراي  ايوي  -سلول و سلول -سلول پيوندهاي ماتريس

است كه هيچ قراردادي همه انواع بافت را پوشش نمي دهد  در مورد نحوه ايجواد كشوت 

اوليه و تجزيه بافت مطالب چندي منتشر شوده اسوت كوه تولاش در بهينوه سوازي ايوي 

 موضوعات براي سلول نتيجه ب ش خواهد بود 

 توضيح-

هاي س ت وجود دارد هاي موجود در بافتايزولاسيون سلول تلفي براي هاي مياستراتژ

آنزيميا مكانيكي و تجزيوه شويمياييا  (explantation)از جمله: روشهاي برون كاشت 

(chemical disaggregation)  تزريقوي(perfusion)  يوا تركيبوي از آنهوا  يكوي از

( in vitroزمايشگاه )ها در داخل آسلول ها در جداسازي سلول و تكثيرجديد تريي شيوه

هاي بافت است  در ايي روش تا زماني كه انتشار موواد غوذايي و گازهوا برون كاشت قطعه

محدود نشود بافت به قطعات بسيار كوچك خرد ميشود  ايي عمول بوا بريودن و كوچوك 

ظوروف سازي بافت مورد نظر تا اندازه اي مناسب صورت مي گيرد  سپس قطعات باف در 

هواي ديگور يوا مواتريس (fetal bovine serum)ا سر  جنينوي گواو كشت بافت كه ب



 

 

پوشيده شده است قرار داده مي شود  تركيب ماده و پوشوش سوطح هموان طوور كوه در 

( نشان داده شده استا موي توانود glomerulusها )ايزولاسيون انواع سلول از گلومرول

  همچنيي موي تووان قطعوات ليد شده داشته باشداار قابل توجهي بر نوع سلول نهايي تو

بافت را براي تثبيت اتصال در زير پوشش قرار داد زيرا تماد مسوتقيم بوا سوطح كشوت 

 ( ضروري است explantبافت براي كشت موفق برون كاشتني )

عموماً براي قرار دادن بافت در محي  كشت از دستگاههاي مكانيكي استفاده شده و هيچ 

شت اوليه توسو  روش بورون كاشوت نسوبت بوه ديگور اضافه نمي گردد  ك گونه آنزيمي

كندا اما روش برون كاشت به خاطر استفاده از خاصويت روشها زمان بيشتري را طلب مي

حساسيت پتانسيلي سلول مورد نظر به تركيب آنزيم داراي مزايواي بيشوتري اسوت  اگور 

ه بوراي مودت ا غلظوت آنزيموي بهينوآنزيم قابل ارا ه در محي  باشد مي توان بافت را بو

نگهداري كرد  در اينجا  c0 8كوتاهي در دماي اتا  و يا براي مدت طولاني تري در دماي 

هدفا تجزيه بافت نيست بلكه سازگار كردن مناسب ماتريس برون سلولي جهت حركوت 

 مؤار سلول مورد نظر است 

همچنويي در موواردي  دليل انت اب روش برون كاشتا حفظ سطح غشاء عملياتي اسوت 

كه نمونه بافت موجود كوچك باشد روش جداسازي آنزيمي با مكانيكي بسيار م رب بوده 

هاي فراواني از دست مي رونود كوه اداموه كوار را غيور ممكوي موي سوازد  توأاير و سلول

هواي پروتئوليتيوك بور اجوزا سوطح سولول شوناخته شوده اسوتا بوه طوور مثوالا آنزيم

جدا  Bهاي كيموتريپسيي به سرعت از لنفوسيت( در اار پروناز و Igايموگلوبوليي سطح )

هوا شده ولي در اار تريپسيي و پاپا يي ايي عمل كندتر انجا  مي شوود و توسو  كوولاژن



 

 

اصلاً صورت نمي گيرد  همچنيي تريپسيي در مقايسه با كلاژن فسفوليپيدها و اسويدهاي 

 كند سلول آزاد ميچرب راديواكتيو بيشتري را از غشاء اندوتليال 

كشت اوليه برون كاشتي به قابليت حركت نوع سلول مورد نظر بستگي دارد از معايب ايي 

روش بالاتر بودن پتانسيل رشد انواع سلول آلاينده نسبت به سلول موورد نظور و مشوكل 

پيوستگي قطعات بافت است  از طرف ديگر اگر سلول مورد نظر پور تحورش توريي سولول 

 ت ب باشد مي تواند تكنيك من باشد ايي روش

هاي به واسوطه هاي فنوتيپيك سلوليكي ديگر از موارد مورد توجه از بيي رفتي مش صه

ها دقيقاً بعود از جداسوازي موورد اسوتفاده قورار  گيرنودا گوارش آنزيمي است  اگر سلول

گوارش آنزيموي ضوروري اسوت  البتوه اگور هودف ايجواد يوك جمعيوت كشوت سولولي 

سطح سولول از اهميوت كمتوري برخووردار خواهود بوود  باشد شراي  اوليه  آزمايشگاهي

ساختارهاي  غشا ي با پارامتر تحمل وارونگي توصيف شوده و بوراي يوك جمعيوت سوالم 

 سلولي مي توان فرض كرد كه ساختارهاي سطح قابل ترميم خواهند بود 

 البته ايي وضعيت براي هر نوع سلولي معتبر است 

 MECHANICAL       مكانيكي  -

اي مكانيكي قطعه قطعه كردن بافت شوامل روش گردابويا تكوان دادن در شويكر هروش

هواي هايي با قطرهاي متفاوتا عبور بافوت از ميوان شوبكهچرخشيا پودر سازي با پيپت

هاي نازش مي شود  ايوي فراينودها نايلون و يا فولاد ضد زنگ و خرد كردن بافت با سوزن

ايجاد مي كنندا البته محدوديتهايي در ايي موورد ر از گوارش آنزيمي تعليق سلول را زودت



 

 

ها به طور كلي براي همه بافتها مؤار نيسوتند  تشو يص نووع روش وجود دارد  ايي روش

بستگي به مقدار نيروي اعمال شده به بافت داشته كه ايي جنبه مي توانود سوبب آسويب 

اي استوبلاسوت ي بينند  برش سلولهها به برش حساد بوده و آسيب جدي مشود  سلول

به دست آمده از جمجموه نووزاد مووش سوبب تغييور مورفولووژي  MC3T3-E1شكل 

هاي )شكل( و كاهش تدريجي كلسيم بيي سلولي باقي مانده گرديد  همچنيي رشد سلول

اندوتليال به واسطه تنش برشي تيغه اي متوقف شد  ادامه ايي بحث در صفحات بعد آمده 

هاي لنفوي كبود هاي نر  از جمله طحالا تيمودا گرهبافت ته در مورد برخي ازاست  الب

جنيني و تومورهاي نر  و احتمالاً مغز مي توان تجزيه مكانيكي را بودون آسويب سولولي 

 اجرا كرد 

ها درطول گوارش توسعه پيودا هاي مكانيكي در پاسخ به اارات بالقوه زيان آور آنزيمروش

اسب براي وسايل مكانيكي مهيا باشد ايي روش راي  ايزولاسيون منكردند  هنگامي كه ش

بر روش گوارش آنزيمي ب صو  بازسازي سلولي ارجعيت دارد  تحت ايي شراي  كاهش 

ها وجود منابعا تأايرات و هر گونه مطلب قانون مند ديگور را غيور هايي مانند آنزيممعرف

همراه شود مؤار تور كي با گوارش آنزيم هاي مكانيضروري مي سازد  البته زماني كه روش

خواهد بود  لايه لايه كردن بافت با چاقوي جراحي براي كم كردن اندازه بافت و در نتيجه 

 افزايش سطح منجر به ايزولاسيون مؤار تر مي گردد 

 ENZYME DIGESTION     گوارش آنزيم -

يت رشد اندمان محصولا قابلنوع آنزيم به كار رفته بر نتيجه گوارش تحت عناويي بازدها ر

ها از تومورهاي سو ت بوا اسوتفاده از تجزيوه و سميت تأاير مي گذارد  ايزولاسيون سلول



 

 

هاي متفاوت مي شود  در بافت ايزوله شوده بوه روش آنزيمي يا مكانيكي منجر به فراواني

در مقايسه با بافوت بوه  (aneuploid subpopulation)آنزيميا زير جمعيت آنوپوليد 

مكوانيكي نمايوان تور اسوت  كوه بيوانگر آسويب پوذيري متفواوت دست آموده از تجزيوه 

هاي بافت در برابر تركيبات آنزيمي است  همچنيي درمطالعات هاي م تلف سلولجمعيت

بوه جواي  EDTAانجا  شده بر فرايند جداسازي هپاتوسايت موش در هنگا  استفاده از 

و مدت دار و حفوظ و  به روش طيفيناسا ي قابل ش P 850كولاژن محتويات سايتوكرو  

نگهداري سيستم اكسيد از با كار كرد تركيبي بوه دسوت آمود  در موورد ايوي مشواهدات 

هاي توموري را مي تووان بوا استثناها ي نيز وجود دارد: مطالعات نشان مي دهد كه سلول

اينكوه  هواي مكوانيكي جودا كورد   واستفاده از گووارش آنوزيم بسويار موؤار تور از روش

ايزولوه شوده  EDTAهوا خيلوي بيشوتر از يزولوه شوده پيوگ هپواتو سوايتهاي اكلاژن

ها زنده مي مانند  يك تفسير در مورد ايي نتايج متنوع بور مبنواي حساسويت هپاتوسايت

هوا و تجزيوه مكوانيكي اسوتوار اسوت  توأاير بسوياري از ها نسوبت بوه آنوزيمنسبي سلول

بافت( بر ايي مشواهدات اضوافه موي به طور مثال شراي  متغيرهاي غير قابل كنترل نيز )

 شود 

هاي ايزوله شده مووش بوالغ بوه وسويله تزريوق تريپسويي و كولاژن نشوانگر هپاتو سايت

هاي كلاژني داراي بازده چسبندگي دو برابور بووده و خصوصيات متفاوت بود: هپاتو سايت

 ليود آلبووميي بيشوتريمدت طولاني تري در محي  كشت باقي مي ماندندا همچنويي تو

هاي جدا شده داشته و فعاليت تيروسيي آمينو ترانسفراز در آنها در مقايسه با هپاتو سايت

توس  تريپسيي بيشتر است  در جداسازي پروسيي از جزاير لوزالمعده توس  گووارش بوا 

كلاژنا جزاير بزرگ به فعاليتهاي پا يي تريپتيك و نتايج جداسوازي ضوعيف بوه فعاليوت 



 

 

  (Pefabloc)ي شود  بواز داشوتي تريپسويي  توسو  پفوابلوش ي تريپتيك مرتب  مبالا

منجر به بهبود تكثير جداسوازي در جزايور لوزالمعوده موي شوود  نكتوه جالوب در موورد 

هواي ايزولاسيون توس  گوراش با آنزيم خارجي نقشوي اسوت كوه ترشوح داخلوي آنوزيم

بافوت اسوت  د كوه ايوي ترشوح خوا  پروتئوليتيك به واسطه فرايند گوارش ايفا مي كن

هاي هاي به دست آمده از اهدا كنندگان م تلف نسبت به گوارش آنزيم عكس العملبافت

آن جا كوه لوزالمعوده محول سونتز تريپسويي اسوت بايود بوه متفاوتي نشان مي دهد  از 

 هاي جزاير لوزالعمده توجه داشت تا امكان ايجاد فراگوارش وجود نداشتهجداسازي سلول

 باشد 

انيم كه تريپسيي مي تواند به غشاء سطح آسيب وارد كندا اموا ظواهراً نقوش امروزه مي د

ذاتي تريپسيي نيز در ايي مورد دخالت دارد  مطالعه دمايي تريپسيي در طول يك مسوير 

و تكثيور را افوزايش  (viability)زيست پذيري  c0 25متوالي نشان داد كه دماهاي زير 

هاي ذاتي ديگر غشاء سوازگاري موي دارد  اگور يدهبا تأاير دما بر پدمي دهد ايي وضعيت 

مشكل اصلي زيست پذيري باشدا استفاده از دماي پا يي تر در طول گوارش پيشنهاد مي 

 شود 

براي گوارش بافتا اغلب كلاژنهاي تجاري به دست آموده از كلسوتريديو  هيسوتوليتيكم 

و سوميت توصويف كننوده جه ناخالصي بازدهي مورد استفاده قرار مي گيرند  تغييرات در

تركيبات خا  هسوتند تركيبوات خوا  تعريوف نشوده هسوتند و از كلاژنازهواي م تلوفا 

هاا فسفوليپازها و باكتريهاي همراه با محصول مانند اندوتاكسيي تشكيل مي شوند  پروتئاز

ي قابول هواهواا وجوود تفواوتبا توجه به نبود يك تعريف مش ص براي تركيبات كولاژن



 

 

محصولات فروشندگان م تلوف و حتوي يوك فروشونده اابوت دور از ذهوي ملاحظه بيي 

نيست  تلاش براي تصفيه تركيبات كلاژناز خا  توسو  بوازده گووارش بافوت احيوا شوده 

هاي تصفيه شده كه يك استراتژي مؤار اسوتا توصيف شده و نشان دهنده حضور پروتئاز

موول آيوود  اسووتفاده از بايوود دقووت لاز  بووه عجهووت تأ يوود عوود  وجووود ااوورات زيووانب ش 

هاي آنزيمي مش ص با افزايش تعداد محصولات درمان سلولي اهميوت بيشوتري سيستم

هاي قانونمند براي نيل به اهداف خوود نيازمنود شورح كامول اجوزاء كند  سازمانپيدا مي

 هاي به كار رفته در تركيبوات محصوولات هسوتند  وجوود اجوزاء نامشو ص ماننودمعرف

 ايجاد رقابت شديد ميگردد  تركيبات آنزيم سبب

 TRAUMA        تروما -

هواي ايسوكمي بوازتزريقي هاي بيرون آورده شده دچار ايسوكمي موي شووند  مودلبافت

(Ischemia-reperfusion models) هوواي انفجووار گونووه اكسوويژن توسوو  واكوونش

(ROSتوصيف مي شوند  البته در اار توليد سووپر اكسويد و پر )ر اكسيداسويون ليپيود د

نبود باز تزريق نيز امكان صدمه ديدن وجود دارد يوك اظهوار نظور ظواهراً درسوت بيوان 

كافي براي حفظ محصول سووپر اكسويد وجوود  2Oكند كه در طول ايسكمي  ميزان مي

( SOD) دارد  ايي گفته به نظر صحيح مي رسد زيرا به كار گيري ديسموتاز سوپر اكسيد

به عنوان ضد اكسيد كننده اضافه شود بايد  SODكند  اگر را تضعيف مي ROSسيگنال 

كاتالاز نيز اضافه گردد زيرا محصول ديسموتاسيون سوپراكسيد پراكسيد هيودورژن اسوت 

كووه بووه تنهووايي قابليووت آسوويب رسوواني دارد  همچنوويي راديكالهوواي آزاد تحووت شووراي  

 وش نشان داده شدند ي نر  شريان ريوي مهاي ماهيچه اهيپوكسي در سلول



 

 

سايسوتايي يوا  -ال -اسوتيل -ا ان Eهايي مانند ويتاميي به كار گيري ضد اكسيده كننده

و مورگ سولوهاي بعودي اسوت   ROSدي فنيليي يدو يم نشان دهنده كواهش سوطوح 

 -انهواي د اكسويد كننودهماكروگلوبوليي و ضو هاي پروتئاز مانند همچنيي بازدارنده

ن ستيي خوش  (germ cells)هاي آزمايشگاهي ژر  ال سايستايي تعداد سلول -استيلي

منجر به مرگ بافوت يوا  ROSرا افزايش مي دهد  طولاني شدن و قرار گيري در معرض 

اپوپتوزيس مي گردد  قرار گرفتي در معرض  شدت بالا به مدت طوولاني موي  توانود بوه 

ده و مستقيماً منجر به مورگ بافوت شوود  فاكتورهواي توتيك آسيب وارد كرمكانيز  اپوپ

رشد مانند فاكتور سلول استم)ساقه( و فاكتور باز دارنده سرطان خون )لوسمي( مي تواند 

 جلوي اپوپتوزيس را گرفته و سبب بقاي سلول ژر  ن ستيي جنيي موش شود 

اصوطلاح ت اپوپتووزيس يوا بوه هاي چسبنده از هم باز مي شووند حالوهنگامي كه سلول

بر آپوپتوزيس در ايي شكل گيوري  8-نيز با تأاير گالكتيي ROSآنويكيس را مي گيرند  

سهيم است   افزودن اسيد بانگكركيك كه يك بازدارنده انتقوال نفوذپوذيري ميتوكنودري  

 هووا را هماننوود حضوووراسووت بووه طووور قابوول ملاحظووه اي آنويكسوويس استئوكلاسووت

z -VAD-FMK يس اسوت كواهش موي دهود در ايزولاسويون بازدارنده كاسپ يك كه

سلول جزاير پانكراد تركيبات )محتويات( مرتب  با ماتريس خوارج سولولي بوراي مودت 

طولاني تري در محي  كشت زنده باقي مانده و در آزمون ترشح انسوليي بهتر عمول موي 

ه د آپوپتوتيك و تغذيوهاي جنيني پانكراد با ملاحظه و رعايت مواركنند همچنيي سلول

هاي جر  انساني سايستايي از اپتوزيس در سلول -ال -استيل -اي از مرگ ايمي بوده وان

هوا مشوكل در محي  آزمايشگاه جلوگيري مي كنند   ايزوله كردن برخي از انوواع سولول

است  فاكتورهاي زيادي در موفق بودن ايزولاسيون سلول و استقرار بعدي سيستم كاشت 



 

 

تروماي سلول در بهتر شدن نتيجه نهايي تفكيوك سولولي خيل هستند  ملاحظه سلول د

 كند كمك مي

 MEASUREMENT OF VIABILITYسنجش زيست پذيري )بقاسنجي(      -

هاي گوناگون كشت سلولي نيواز بوه هاي بافت به وضعيتتغيير پذيري ذاتي عكس العمل

ارد  سونجش از ايوي شوراي  را د هاي حاصلوسيله اي براي ارزيابي زيست پذيري سلول

هاي كشت اوليه نسبتاً راحت است  بهتوريي راه بوراي زيست پذيري در بهينه سازي روش

هايي است كه اار تروما را مورد ملاحظه قرار ارزيابي زيست پذيري سلول استفاده از روش

موا مي دهد  به طور كلي كاهش استحكا  )يكپارچگي( غشاء سلول در آخريي مراحل ترو

ه ايي امر منجر به ت ميي بيش از اندازه زيست پذيري سولو موي گوردد  اتفا  مي افتد ك

( بودون ايجواد اخوتلال در غشواء opoptosisبراي مثال شروع و پيشرفت اپوپتوسيس )

ها معمولاً فسفا تيديل سريي با ورقه سلول رخ مي دهد  با وجود تركيب دوباره فسفوليپيد

طول اپوپتوسيس به قسمت بيرونوي منتقول ما مرتب  شده و در داخلي غشاء دولايه پلاس

ها طول بكشد توا حود مي شود  آرايش نهايي سلول كه آشكار شدن آن ممكي است مدت

زيادي به وقايع زيان آوري كه عامل آغاز آپوپتوسيس است بسوتگي دارد  از طورف ديگور 

دقيقه لطمه ببيندا آسيب ممكي است چنان شديد باشد كه يكپارچگي سلول در چنديي 

 بنابرايي ارزيابي يكپارچگي سلول مي تواند مفيد باشد 

هاي زيست پذيري م تلفي براي اندازه گيري يكپارچگي غشاء وجود دارد  يكوي از آزمون

هواي هاا ممانعت آبي تريپان نا  دارد كه بر مبناي ويژگي ممانعت سلولمتداولتريي روش

ده و رنگي شدن آنها استوار اسوت  هاي غير زنري سلولزنده و رنگي شدن آنها و نفوذپذي



 

 

 ايوووي آزموووون شوووامل نگهوووداري سوسپانسووويون سووولول بوووراي مووودت كوتووواهي 

(min 5<است  دليل كوتاه بودن ايي زمان آسيب ديدن سلول ) هاي زنده و جذب رنوگ

 توس  آنهاست 

ت  هواي زنوده در ذيول آموده اسويك نمونه از سنجش مستقيم جذب رنگ توس  سلول

نگ غير فلورسنت دي استيل فلورسئيي را ميگيرندا سپس درون سولول هاي زنده رسلول

استيل مويتيز آزاد شده و فلورسئيي توليد مي گردد كه فلورسونت بووده و غشواء سولول 

هواي زنودها هاي گسيلي با تحريك مناسب سولولنسبت به آن ناتراوا است  در طول موج

را موي تووان هوم بوا محاسوبه  كنند  ايي خصوصيتيرنگ فلورسان سبز از خود ساطع م

بصري توس  ميكروسكوپ فلورسان و هم توس  تفكيك سلولي اندازه گيري كورد  سور  

هاي به اصطلاح طوولاني مي تواند دي استيل فلورسئيي را هيدروليز كندا بنابرايي آزمون

ورسوانس مدت در صورتي كه سر  جز ي از ماده باشود توصويه نموي شوود  همچنويي فل

هاي( غيور بيوكربنواتي داشته و نيازمند بافرهاي )تثبيت كننده PHتگي به فلورسئيي بس

است  ايي عامل عمدتاً در آزمون بقا سنجي از دخول محي  كشت سلولي جلوگيري موي 

يوا بافرهواي آلوي  HEPESكنند مگر اينكه توس  بافرهاي موار غير بيوكربناتي ماننود 

 ديگر محافظت شوند 

پروپيوديم و دي اسوتيل فلورسوئيي بوه دسوت موي آيود  ر بوا تركيوب يدت بهتوحساسي

هاي زنده ناتراوا و نسبت به سلولهاي غيور زنوده توراوا اسوت  يديروپيديم نسبت به سلول

هواي غيور زنوده نوور هاي زنده از خود نور سبز فلورسانت و سلولتحت ايي شراي  سلول

آبوي مشو ص موي  يسه با روش تريپسييقرمز روشي )درخشان( ساطع مي كنند  در مقا



 

 

هوا در مودت يدپروپيوديم در حضوور رنوگ -شود كه پايداري روش دي استيل فلورسئيي

زمان طولاني بيشتر است  وضعيت انرژي سلول با توجه به غلظوت نوكلئوتيود آدينيليوت 

هاي مهم زيست پذيري بوه شومار موي رود  ايوي رابطوه بوه دليول دخالوت يكي از نشانه

يس منطقي است  يكي از پارامترهاي سطح انرژي سولول بوار ري در آغاز اپوپتوزميتوكند

 شود: انرژي است ايي شاخص توس  نسبت ذيل معيي مي

[ATP]+0.5[ADP]/[ATP]+ADP]+[AMP] هواي مقدار ايي نسبت براي سلول

بوده و شروع كاهش از ايي مقدار نشانگر آغاز اتلاف زيست پوذيري  9/0طبيعي در حدود 

پس از تحمل تنش اكسيد  P388D1هاي ليال كشت شده و سلولت  براي مثال اندوتاس

را در دقيقه اول نشوان موي دهنودا در  11/0تا  95/0)اكسيدانت( افت بار انرژي از كننده 

دقيقه ن ست پس از شروع تنش هيچ گونه  80صورتي كه در روش تريپان آبي تا قبل از 

 تغييري مشاهده نمي شود 

       گزينش -

 SELECTION 

كند هاي منحصر به فردي كه يك سلول را از ديگري متمايز ميگزينش بر اساد خاصيت

هاي اختصاصي )ماركر( گذر راههاي منحصر به فرد متابوليكي و مانند چگالي اندازها نشانه

 احتياجات غذايي صورت مي پذيرد 

 DENSITY AND            چگالي و اندازه -

SIZE 



 

 

ي ذرات به نيروهواي اعموال شوده چگوالي و وسوكوزيته موايع نرخ ته نشين تريفوژدر سان

بستگي دارد  بنابرايي با يك نيرو و ويسكوزيته معيي نرخ ته نشيني متناسب با اندازه ذره 

و اختلاف بيي چگالي ذره و چگالي مايع خواهد بود  در نتيجه نرخ توه نشويني در زموان 

فر نزديك مي شود  همچنيي نرخ و چگالي مايع به ص صفر شدن اختلاف بيي چگالي ذره

ته نشيني با افزايش نيروي سانتريفوژ افزايش يافته و در اار بالا رفوتي ويسوكوزيته موايع 

 كاهش مي يابد 

از آنجا كه چگالي و ويسكوزيته مايع اار قابل ملاحظه اي بر نرخ ته نشيي ذرات دارد مواد 

وسوعه پيودا كورده انود  موواد بر اسواد ايوي خووا  تهاي گرادياني گوناگوني و محلول 

توسعه  xكه در ابتدا براي مطالعات باليني كنتراست اشعه « يد»كنتراست تركيب شده با 

هواي م تلفوي از ايوي موواد يافتند در ايزولاسيون سلولي نيز مفيود واقوع شودند  سوري

ارنود  دامنوه ايوي كنتراست بر اساد ساختار يوني غير يونيا منومري يا ديمري وجوود د

اد از متريزوات تا متريزاميد گسترش يافته است  )كه اولي از گونه غيور يووني اسوت( و مو

هواا هواا پلاكوتنيكودنز كه يك ماده با سميت كمتر بوده و و براي ايزولاسيون نوتروفيول

هاي كوپفر اسوتفاده موي هاي استليت )ستاره شكل( پري آسينار لوزالعمده يا سلولسلول

هواي سوكرز مصنوعي است به طور گسترده در ايزولاسيون گونه د  فيكول كه يك پليشو

هوا و هواي جزايور لوزالعمودها نوتروفيولهواا سولولسلولي مگا كواريو سويتها هپاتوسويت

هيپاش( -ها به كار برده مي شود  تركيب دياتريزوات سديم )ماده كنتراست يونيلنفوسيت

هواي پرپ( عمدتاً در گوزينش سولوليم با فيكول )ليمفوبا فيكول يا تركيب متريزوات سد

خوني به كار گرفته مي شود  يك ماده گزينشي نسبتاً جديدا پركول است كوه از كلو يود 

( تشوكيل شوده و كواربرد PVPسيليس پلي ديسپرد با پوشش پوولي ونيول پيرليودن )



 

 

پايوداري  سبب خنثي كردن نسبي سيليس از نظر PVPفراواني پيدا كرده است  پوشش 

PH امت يووني فيزيولووژيكي موي شوود  بوراي ديودن مباحوث مربووط بوه انوواع و استق

هايي كه توس  پكرول از خون و ارگانهاي م تلف ديگور جودا شوده انود بوه منوابع سلول

مراجعه كنيد  ايي مواد گزينش گور بوه عنووان ن سوتيي گوا  در كواهش سولول سوازي 

نيوز بتووان بوه خودمت  اي خا  جدا سازي راهتركيبات سلولي به نحوي كه ديگر روش

 گرفت استفاده ميشوند 

هوا هايي با چگالي مناسب براي باند كردن سولولايي مواد گرادياني اجازه تشكيل محلول

ها تحت هيچ گونه تنش اسمزي يوا ( بدون اينكه سلولbuoyantطبق چگالي شناوري )

د چگالي يا انودازه قادر است كه بر اسايوني قرار داشته باشند را مي دهد  ماده گرادياني 

ها را تفكيك كند  براي گزينش بر مبناي چگالي ماده گرادياني بوه نحووي سواخته سلول

هاي موجوود در تركيوب را در بور شود كه حيطه چگالي آن كل محدوده چگالي سلولمي

عموال ميگرد  ايي فرايند جهت اطمينان از ايي مسئله است كه تحت نيوروي سوانتريفوژ ا

به سطح تعادلي تحت عنوان سطح ايزوپيكنيك رسيده اند كه در ايي سطح ها شدها سلول

 كند چگالي محي  ميشوند  تحت ايي شراي  اندازه نقش مهمي را ايفا نمي

چگالي يك سلول مي تواند توس  خاصيت اسمزي محلول تحت تأاير قرار بگيرد  در يك 

بوه واسوطه حوذف آب  شده و چگالي شناوريهايپرتونيك )پرفشار( سلول كوچك محي 

ها را متور  كورده و چگوالي شوناوري آنهوا را هايپرتونيك سلولافزايش مي يابد زيرا ماده

كاهش مي دهد  ميزان اسمزي يك ماده ب صو  در هنگا  جداسازي ايزوپيكنيك بايود 



 

 

وابسوته بوه كنترل شود  مش صه ايي مواد نشانگر توانايي آنها در رسيدن به كنترل غيور 

 خاصيت اسمزي است چگالي و 

ها بر اساد اندازه يا سرعت نيازمند ايوي اسوت كوه مواده گراديواني كوم جداسازي سلول

هاي موجود در تركيبي باشد كه بايد جداسازي شود  تحت ايي شوراي  چگال تر از سلول

موي  ها وضعيت ايزوپيكنيك نداشته و جداسازي بر اساد اندازه مشو صگرادياني سلول

هاي كوچك جابجوا موي شووند  هاي بزرگ سريعتر از سلولت كه سلولشود به ايي صور

ها به كف لوله متوقف مي شود  جداسازي ايزوپيكنيوك ايي وضعيت قبل از رسيدن سلول

به سرعت سانتريفوژ بالاتري نسبت به جداسازي سرعتي نياز دارد  اگر سلول مورد نظر به 

 يك بايد توجه كافي مبذول شود ر جداسازي ايزوپيكنهاي بالا حساد باشد دسرعت

هاي م تلف از روشهاي پيوسته يا ناپيوسته استفاده مي براي دستيابي به موادي با چگالي

هايي را در طول لوله سوانتريفوژ هاي ناپيوستها تغييرات ناگهاني و يا واسطهشود  گراديان

عنووان بالشوتك كه ماده جداساز به ايجاد مي كنند  تغيير يك چگالي خا  در هنگامي 

هواي كند مي تواند عمل جداسازي سلول را انجا  دهد مانند وضعيت لويكوسيتعمل مي

تك هسته اي در زمان اسوتفاده از گراديوان پكورول  همچنويي موي تووان از يوك سوري 

تغييرات ناگهاني چگالي براي جداسازي اعصاب دوپا مينرژيك شكمي و سينه اي جنويي 

هواي چگوالي استفاده كورد  گراديوان Yاز اسپر  بارور  Xر جداسازي اسپر  باروموش و 

ها مي توانند سبب ايجاد عوامل خارجي ها در حد فاصلناپيوسته بدليل جمع شدن سلول

هاي با چگالي متفاوت وابسوته بوه ناهمسواني ناخواسته )آرتيغكت( شده و شناخت سلول

هواي پيوسوته بوه وسويله يوانشكل مي سازند  گرادهاي ناپيوسته را مچگالي در گراديان



 

 

هاي خود ساز شكل ميگرند  پكورول در گراديان سازها يا به صورت پكرول توس  گراديان

كنود  و از آنجوا ي كوه شروع بوه توه نشويني مي g20000اار نيروي سانتريفوژ بيشتر از 

اوت توه نشويي هاي متفپكرول يك كلو يد چند طيفي )پلي ديسپرد( است ذرات با نرخ

د كه سبب ايجاد گراديان نر  ميشود  تحت ايي شراي  ممكي است سوسپانسيون مي شون

هواي بوالا منجور بوه توليود سلول با پكلرول آمي ته شده و عمول سوانتريفوژ در سورعت

ها بر اساد گراديان شكل گرفته جودا موي شووند  در گرادياني شود كه پس از آنا سلول

هوا نرخ بالاي سانتريفوژ ممكي است بوه سولول ود دارد  اول اينكهايي مورد دو نگراني وج

ها وجود دارد البته پكرول آسيب برساند و دو  اينكه احتمال جذب پكرول توس  ليزوزو 

هاي م تلفي در هپاتوسيتهاي موش بودون هاي با چگاليجهت جداسازي انواع ليزوزومال

 ود ها به كار برده مي شتأاير در چگالي ليزوزو 

 UNIQUE CELL MARKERS        صاصي )ماركر(سلول  هاي اختنشانه-

ها با توجه به عملكردشان در درون سلول ناهمگي اسوت  ايوي ها در بافتساختمان سلول

هاسوت بلكوه وسويله اي بوراي ساختارها نه تنها نشانگر عملكرد منحصور بوه فورد سولول

ينش اسوتثنا ي سطح سلول باشد  گز تش يص آنها مي باشد ب صو  اگر ايي ساختار در

ها و تجهيزات م تلفي شده است كوه هاي منوكلونال )تك تاگي( سبب ايجاد روشپادتي

 به منظور بهره برداري از ايي اختلافات به كار برده مي شوند 



 

 

 (FACSدسته بندي سلول فلورسنت فعال شده )-

Fluorescent- Activated Cell Sorting (FACS) 

ل شده به روش سلول سنجي )سوايتومتري( روان انجوا  لورسنت فعاي سلول فدسته بند

مي شوود كوه يكوي از پيشورفته توريي تجهيوزات در جهوت بهوره بورداري از تكنولووژي 

هاي منوكلونال مي باشد  عملكرد ايي دستگاه بر اسواد قابليوت ايجواد جريواني از پادتي

بارهواي ات منحورف كننوده بوا هاي منفرد است كه به طور انت وابي توسو  صوفحسلول

هواي مونوكلونوال ها بوا پوادتيم الف قابل تغيير جهت هستند  در ابتدا تركيبي از سلول

هايي كه داراي اپيتووپ هاي فلوروسنتي نگهداري ميشودا سپس سلولجفت شده با نشانه

(epitopeمناسب هستند با پادتي )ب هاي نشان دار باند مي شوند  در ايي دستگاه تركيو

هاي كوچك ها در مي آيند كه به وسيله مبدل لرزشي به قطرهز سلولبه صورت جرياني ا

هوا تابانوده شوده و پرتوو حاصول توسو  شكسته مي شود  سپس باريكه ليوزر بوه سولول

فوتومالتي پلير )تشديد كننده نوري( دريافت مي گردد و متعاقباً پردازش انجا  مي گيرد  

ي شوند كوه بوه خووبي توسو  صوفحات ش به نحوي باردار مها در خلال ايي پردازسلول

باردار منحرف كننده قابل انحراف باشند  از آنجا كه دستگاه قادر به انتگرال گيوري كليوه 

هاي موورد نظورا يوك بوار م تصور بوه اطلاعات است پس از برخورد باريكه ليزر با سلول

از هواي نشوان دار و ولصفحات منحرف كننده اعمال مي شود كه نتيجه آن انحوراف سول

 FACSهاي بدون نشان است به طور كلي عمل جداسازي در دستگاه دست رفتي سلول

بر اساد هر گونه خصوصيت سلولي كوه توسو  پراكنودگي يوا انتشوار نوور باشود انجوا  

گيرد  با توجه به پيچيدگي دستگاها عمل دسته بندي مي تواند بر روي بيشتر از يوك مي



 

 

هايي كوه گيري شكل سلول اندازه سلول و انواع ويژگي دا از جملها اندازهپارامتر انجا  شو

توس  برچسب گوذاري فلورسوانس )نشوانه گوذاري فلورسوانس( قابول بررسوي هسوتند  

ها در سيستم هماتوپو يتيك )خوون سوازي( بوا اسوتفاده از روش سولول شناسايي سلول

هواي دتيابل تش يص بوود و پواها به خوبي قسنجي روان انجا  پذيرفته است  ايي سلول

مونو كلونال فراواني در تضميي نتيجه ب ش بودن آنها وجود دارد  ايي شناخت به هموراه 

هاي كم چگالي توس  ايوي روش ايزولاسيون مي تواند كاملاً مؤار بوده و در نتيجه سلول

 به خوبي تفكيكي مي شوند 

ه ول مغنواطيس فعوال شوددسته بندي رشته اي ايمني مغناطيسي و دسوته بنودي سول-

(MACS) 

 Immunomagnetic Bead Sorting and Magnetic Activated Cell 

Sorting (MACS) 

روش دسته بندي رشته اي ايمني مغناطيسي و دسته بندي سلول مغناطيسي فعال شده 

هاي گزينش شده با خاصويت مغناطيسوي بوراي هاي مونوكلونال و ديگر مولكولاز پادتي

ر كليا در ايي روش تركيبيا آميزش سولول بوا پوادتي سود مي برد  به طو گزينش سلول

هواي مغناطيسوي بوا اصلي مونوكلونال براي اپيتوپ معينوي نگهوداري موي شوود  رشوته

هوا بوا هوم رشود موي يابنود  ها و رشوتههاي اانويه گوناگوني پوشيده شده و سلولپادتي

ا حمل مي كنند  لولوه يسي پادتي اانويه رهاي نشاندار ويژه با اتصال به ذرات مغناطسلول

كند در مقابل مغنواطيس قورار داده موي شوود در نتيجوه اي كه تركيب فو  را حمل مي

هاي غيور متصول بوه هاي حامل سلول به سمت مغناطيس كشيده مي شوند  سلولرشته



 

 

ر رشته مغناطيسي را مي توان به بيرون منتقل كردا ايي فراينود را موي تووان چنوديي بوا

هاي غير متصل به كلي خارج شووند مثالي از ايوي روش در مطالعوات ولتكرار نمود تا سل

از جزاير لانگرهانس موش آورده شده است  يوك نمونوه از گوزينش  هاي تصفيه سلول

غير پادتني كه رشته مغناطيسي را مورد استفاده قرار موي دهود در مطالعواتي كوه در آن 

وشرياني از داخل جزاير لانگرهانس پاكسازي شودا آموده اسوت  هاي اندوتليال ميكرسلول

( بوراي Ulex europausاولكوس يوروپواود ) 1-هاي پوشيده شده با آلگولتينييرشته

هاي بسيار كوچك استفاده شدند  ايي ايزولاسويون هاي اندوتليال شريانباند كردن سلول

ت كه نظريه مبني بور اهميوت هاي اندوتليال اسلنشان دهنده ويژگي منحصر به فرد سلو

كنود  گوزينش موي توانود هاي مشابه را تأ يد ميمحل آناتومي درحالت فنوتيپيك سلول

مثبت يا منفي باشد: مثبت يعني سلول موورد نظرنشوان دار بووده و تحوت توأاير ميودان 

و بانود شوده  مغناطيس قرار مي گيرد و منفي يعني آلاينده سلول غالب نشوان دار بووده

 سلول مورد نظر پاش گرديده است)منتقل گرديده است ( است و 

هاي مغناطيسوي پيچيوده هاي مورد نظر به رشتهمزيت گزينش منفي ايي است كه سلول

هاي بزرگ ممكي است بر اتصالات بعدي روي سطوح كشت بافوت توأاير نشده ولي رشته

اي مورد نظر صوورت هها از سلولرشته بگذارند  اگر نياز به گزينش مثبت باشد پاكسازي

هوا ( انجا  موي شوود  رشوتهanti-Fabگرفته و ايي عمل با استفاده از ضدسر  ضد فب )

توس  گوارش آنزيمي پاش مي شوند اما ايي كار ممكي است بر سلول توأاير بگذارنود  دو 

كوتواه بويي رشوته اي و  DNA( CELLectionروش ديگري به نا  گوزينش سولول )

 Dynaهاي داينا )از هم باز مي شوند  در ايي روش رشته( DNASEي توس  دي )پادت

beads( از داينال )Dynal مورد استفاده قرار مي گيرند  طراحي ديگر رشته )MACS 



 

 

كه توس  ميلتني بيوتك با مسئوليت محدود صورت گرفت ايي معايب را نودارد اگور چوه 

حياي سريع سلول يك مزيت داشتي توانايي در اهاي داينا از ديدي ديگر با توجه به رشته

بوه يوك سوتون گوزينش نيواز  nm 50هاي ميلتني به حساب مي آيند  استفاده از رشته

هواي ويوژه هسوتند  دارند  در قسمت ن ست ستون سلولهايي قرار دارند كه داراي نشوان

سوي تشوكيل باقيمانده ستون را تا زماني كه ميدان مغناطيسي برقرار استا رشته مغناطي

هاي غير متصل بوه رشوته تون فو  قابل شستشو بوده و در اار شستشو سلولمي دهد  س

مغناطيسي خوارج موي شووند  بوه محوا برداشوتي ميودان مغناطيسوي از روي سوتون 

هاي داينا و هاي متصل به رشته شسته مي شوند  مطالعات انجا  شده بر روي رشتهسلول

سي مرتب  با ايي ذرات بهوره موي هاي نسبتاً مغناطيهاي ميلتني از ميدانسيستم ستون

برند  در ايي دو مرحله گوزينش دو نووع سولول نشوانه دار سوطحي بودون حوذف اولويي 

هاي مغناطيسي به كار برده مي شوند  در ابتدا گزينش مثبت با سيستم مجموعه از رشته

بوال موي شوود  هاي داينوا دنميلتني رخ مي دهد كه توس  گزينش مثبت يا منفي رشته

هاي بزرگ تر داينا بوده اما توانا ي غناطيسي گزينش گر داينال قادر به جذب رشتهتوان م

 هاي كوچك ميلتني را ندارد جذب رشته

براي دسته بندي سلول پرهزينه است  بنابرايي دسته بندي مغناطيسوي  FACSدستگاه 

وكلونوال هاي مونه از پادتيبه عنوان روش ايزولاسيون و گردآوري سلول در هنگا  استفاد

هوا بوراي كوار بوا سيسوتم ها ترجيح داده مي شود  هر دو ايي روشبراي جداسازي سلول

ها سيسوتم هاي ديگر سازگارتر هستند  سلولهاي بافتسلول خون سازي نسبت به سلول

ارتبواط  (extracellular matrix)خون سازي تا حدود زيادي با ماتريس برون سلولي 

سپانسيون )تعليق( كارآيي دارند  ايي دو مش صه شراي  لاز  ي سوو به خوبي برا نداشته



 

 

هاي هاي بافتكند  با ايي وجود سلولها را فراهم ميبراي بهره گيري از مزاياي ايي روش

هواي كشوت يافتوه س ت ذيل توس  ايي گونه روشهاي ايمني گزينش مي شوند: سولول

ي لومينال ومايواپيتليال پسوتانيا هاورتا گزينش سلولهاي اندوتليال آ اي سلولماهيچه

هواي هواي سولولهاي م تلف نفرون پروگزيمالا غني سازي زير جمعيوتگزينش ب ش

هواي لولوه اي كليووي اپيتليال تنفسي و گزينش سلولهاي حواوي كوالي كوريي از سولول

اسوت كوه هاي غير خون ساز وجود دارد چسبندگي بيشوتر آنهمحدوديتي كه براي سلول

هواي از سولول FACSها را نمي دهد  گردش جريوان در مناسب در ستوناجازه شارش 

 توده اي جلوگيري مي كندا بديي ترتيب سبب بهبود خلو  مي گردد 

هاي اختصاصي سلول در بافت نسبت به زمان گذرا است ايي روش از آنجا كه ميزان نشانه

هواي مطلووب شوانهد توا احتموال حضوور نبايد به سرعت در روند ايزولاسيون اعمال شون

هاي اپيتليال در شراي  كشوت سولولي اسوتاندارد قطبيوت و عملكورد افزايش يابد  سلول

متمايز خود را از دست مي دهندا هپاتوسيت يك نمونه قابل ذكر در ايي مورد است  انواع 

موي دهنود   هاي مشابه به شراي  كشت سلولي استاندارد پاسخها نيز با حالتديگر سلول

توانود ها به حالت تعليق )سوسپانسيون( براي مدت زموان طوولاني مويدن سلولباقي مان

آنو يكها را فعال كرده و زيست پوذيري و توليود سولول را كواهش دهود  عولاوه بور ايويا 

و گوزينش ايمنوي مغنواطيس سولولا نشوان دهنوده  FACSهاي تحت آزموايش سلول

هواي ي هيدروديناميك يوا ميودانكه به واسطه نيروهاتغييراتي در يكپارچگي غشاء بوده 

ها مي توانند با مصرف آنتي ژن مقادير قابول مغناطيسي ايجاد شده است  همچنيي رشته

هوا هاي زنده و فعال جدا كنند  ايزولاسيون آ وزينوفيلملاحظه اي از آن را از سطح سلول

 هايل نسبت به جاذبنشان دهنده تضعيف عكس العم MACS)آ وزيي پذيرها( توس  



 

 

است در حالي كه تصوفيه اوليوه پكورول بوه ايوي صوورت بور  PAFو  LTB4شيميايي 

 ا وزينوفيل تأاير نمي گذارد 

موي توانود كموي  FACSايوي اسوت كوه  MACSو  FACSهاي بويي يكي از تفاوت

باشودا  FACS)سنجش پذير( باشد  از آنجا كه درجه فلورسانس مي تواند معياري براي 

بوا درجوات م تلوف شودت فلوروسوانس وجوود دارد  در موورد سلول  ايزوله كردن امكان

MACS ا مسأله به فر  همه يا هيچ است  البته تركيبMACS  و سانتريفوژ با گراديان

چگالي مي تواند تمايزاتي بر اساد درجه ميزان آنتي ژن موجوود در سوطح فوراهم كنود  

صول بيشوتري بووده و هاي متداراي رشته سلولي كه ميزان آنتي ژن بيشتري داشته باشد

درنتيجه چگالي بالاتري خواهد داشتا چنيي سلولهايي در گراديان چگوالي سوريعتر توه 

 نشيي مي شوند 

تركيب فرايند دسته بندي سلول فعال شده فلورسانس و رشوته مغناطيسوي بوراي ايجواد 

خون سازي بوراي هموه تصفيه بهتر لاز  نيست  قرار دادهاي تأ يد نشده در مورد موضوع 

هوايي بوراي غلبوه بور هواي سو ت مناسوب نيسوت  شوايد توسوعه روشهاي بافتسلول

محدوديتهاي بالا لاز  باشد  چنيي تلاشي كاملاً مفيد بوده و در موواردي ضوروري اسوت  

هاي يك ارگانيز  رشد يافته پيدا ( تقريباً در كليه اندا Progenitorهاي اجدادي )سلول

هاي ايزولاسيون حساد نيازمنود اسوت  ايوي ها به روشزولاسيون ايي سلولمي شوند  اي

هاي ماكروايزولاسيون كه ايزولاسويون ها به س تي قابل رؤيت بوده و بنابرايي روشسلول

سنتي كشت سلولي را شامل مي شوند مناسب ن واهند بود قورار دادهواي موجوود بوراي 

اشد  با ملاحظه شوراي  هاي بيشتر بپيشرفتهاي خون ساز مي تواند پايه اي براي سلول



 

 

ذكر شده فو ا ايي قرار دادها را مي توان تقريباً براي هر سلولي كه به طور مناسب توس  

 هاي اختصاصي نشان دار شده باشد به صورت موفقيت آميز توسعه داد  نشانه

 Panning        جداسازي -

هواي انواع سولول ها براي باند كردنجداسازي روش ايمني ديگري است كه در آن لكتيي

)آلو ولار( نوع هاي اپيتليال آرواره اي هاي اپيتليال لثه پيوندي يا سلولخا  مانند سلول

II   مورد استفاده قرار مي گيرند  ظروف كشت سلولي با پادتي مناسب يوك نشوانه خوا

ده بوا سلولي تركيب مي شوند  سپس م لوط سلول به ظروف كشت سولولي پوشويده شو

هواي هاي نشانه دار به ظرف چسبيده و سولولمي گردد  در ايي حالت سلولپادتي اضافه 

بدون نشانه به آساني خارج مي شوند  ايي روش به قابليت سطحي كه پادتنها بوه آن موي 

هاي ناخواسته داشته باشودا در غيور چسبند بستگي داردا تا كمتريي جاذبه را براي سلول

بد  عمل جداسازي در مدهاي مثبت يوا منفوي ي سلولي كاهش مي ياايي صورت تمايز بي

هاي مطلوب و منفي براي انت اب و قابل استفاده است؛ وضعيت مثبت براي انت اب سلول

هاي هاي نامطلوب در نظر گرفته مي شود  به منظور خارج سازي سلولخارج سازي سلول

زولوه كوردن د  ايوي روش بوراي ايجدا شده از طر  آنزيمي و مكانيكي مي توان بهوره بور

هواي هاي تروفوبلاست انسان از تركيب پرزهاي جفت جفوت تريپسويي زده سولولسلول

آغازيي ژر ا و فيبروبلاست ها از تركيوب كراتينوسويتا بوراي گوزينش مثبوت سولولهاي 

 ها مورد استفاده قرار ميگيرد لانگرهانس و كراتينوسيتها و لنفوسيت



 

 

 از( متابوليكي )سوخت وسهاي غذايي و مش صه-

        METABOLIC AND NUTRITIONAL 

CHARACTERISTICS                      

هاي م تلف نيز مي توان به منظور گزينش از نيازهاي غذايي و متابوليكي گوناگون سلول

هاي اوليه بهره گرفوت  در ايوي مووارد شوراي  از اهميوت ويوژه اي در خلال ايجاد كشت

ها به ايي وسايل ممكي است به شراي  معينوي احتيواج لولهستند زيرا پاسخ س برخوردار

داشته باشد  براي مثالا سميت مورد نظر ممكي است در حضور سر  به واسوطه داشوتي 

پتانسيل سم زدايي ظاهر نشود  همچنيي از آنجا كه سور  شوامل مجموعوه گونواگوني از 

سر  دشوار مي شود  ايي م تلف در حضور مواد غذايي استا بهره گيري از احتياجات غذ

 )تضعيف مي شود( 

                                                  METABOLICمتابوليك )سوخت و ساز(-

      

ها توزيع شده انود ( به طور ناهمگني در ميان انواع م تلف سلولIsozymesها )ايزوزيم

هاي متفاوت روند  حالت ي پديده به شمار ميهاي خوبي از اياسترازهاي غير خا  نمونه

ها مبناي اصلي تمايز بيي ايوي دو نووع هاي اندتليال و پريسايتاستراز ايزوزيمها در سلول

هاي اندوتليال سمي بوده لوسيي متيل استر براي سلول -ال mM 50سلول است  غلظت 

د  ي اندوتليال مي گوردها سمي نمي باشد و منجر به ته نشيني سلولهاولي براي پريسايت

كموك  Tو  Bهاي لوسيي متيل استر در مقايسه با سلول -ال -لوسيي -به طور مشابه ال

هاي سمي را مي كشود  ليزوزموال تيوول پروتئواز دي پپتيوديل كننده ترجيحاً لنفوسيت



 

 

لوسيي متيل استر را به محصولات هضم كننده غشاء  -ال -لوسيي -ا مي تواند الIپپتيداز

الا آنزيم در لنفوسيتهاي سمي بيشتر از سلوهاي ديگر ظواهر هاي بكند  در غلظتتبديل 

هوا ها و مونوسيتمي شود كه در نهايت ته نشيي مي شوند  همچنيي تحليل گرانولوسيت

فنيلالانويي متيول  -هاي تجمع يافته افرسيس را مي توان با تكوويي در كنوار الاز سلول

به وسيله ايزولاسويون رشوته  +CD34سپس سلولهاي استر هيدروكلرايد به دست آورد  

مغناطيسي تصفيه مي شوند  پالايش اوليه گرانولوسيتها و مونوسيتها بازدهي ايزولاسويون 

 را افزايش مي دهد 

آلاينده فيبروبلايست يك مشكل متداول در كاشت بافت مي باشد  تولاش بوراي كنتورل 

آمينو اكسويدازا آنزيموي -ز فقدان فعاليت الرشد فيبروبلاست با استفاده از بهره برداري ا

هاي مطلوب نيازمنود كندا انجا  مي شود  سلولواليي تبديل مي -واليي را به ال -كه دي

واليي مي -انجا  ايي تبديل به طور مناسب هستند  در ماده اي كه دي واليي جايگزيي ال

در ايي موورد وجوود شود قابليت گزينش مشاهده مي شود  البته گزارشات ضد و نقيضي 

ها از گليوبلاستوماي چند شكل و اوليگودندروگليوما در محيطي كوه در ارد  فيبروبلاستد

واليي مي شود كشت مي گردد و با محي  استاندارد حواوي  -واليي جايگزيي ال -آن دي

واليي مقاومت كورده و تغييور  -واليي مقايسه مي شود  هر سه نوع سلول در برابر دي-ال

حظوه اي دارنود  همچنويي بوا وجوود اينكوه احتموال توقوف رفولوژيكي قابل ملاشكل مو

واليي وجود دارد اما آنها لزوماً كشته نشوده و ممكوي اسوت بوا -ها توس  ديفيبروبلاست

واليي شروع به رشد نمايند  در انتها نتيجوه -قرار گرفتي دوباره سلول در محي  حاوي ال

ر محي  آزمايشگاه نمي گيرد  وبلاست انساني را دميگيريم كه دي واليي جلوي رشد فيبر

قبل از انجا  هر گونه تلاشي براي متوقف كردن رشد فزاينده فيبروبلاسوت توسو  مواده 



 

 

والييا عوامل متعددي بايد در نظر گرفته شود   اول اينكه دي واليي تهيه شده بايد  -دي

مكوي اسوت سوبب كواهش والويي م-واليي كمي باشد  مقوادير كوم ال -داراي آلاينده ال

واليي -رعت تكثير شود اما باعث طولاني شدن بقا مي گردد  همچنيي غلظت بهينه ديس

ال -واليي به اندازه ايزومر-واليي نباشد  ميزان تأاير دي-ممكي است برابر غلظت اصلي ال

ال يكسوان نبووده و در –والويي و ايزومور  -نمي باشد  ميزان بازدهي جابجا ي نسبي دي

وع ال تبديل مي شود  زمان مورد نياز براي ايي فرايند سوبب لولا دي واليي به ندرون س

افزايش الزامات براي نوع دي مي گردد  به طور ايده آل در صورت امكان بهتر است مواده 

والديي تهيه شده و سپس با غلظت مناسوب دي والويي موورد نيواز  -ال -اي عاري از دي

 تيتر كرد 

آرژنويي هور يوك از  -د  در نبوود اله موؤار اوره موي باشوهپاتوسيت شوامل يوك چرخو

آرژنيني است  از نظر سونتي بوراي جوايگزيني -هاي مياني اوره قادر به بازسازي الچرخه

هوواي بووالقوه سوولول در اورنيتوويي اسووتفاده مووي شووود  ديگوور آلاينووده -آرژنوويي از ال -ال

-د الاي نبووده و در نبوو ايزولاسيون هپاتوسيت داراي فعاليت چرخه اوره قابل ملاحظوه

 crossآرژنيي زنده بواقي نموي ماننود  ظواهراً احتموال رخ دادن عمول تغذيوه متقابول)

feedingهاي آرژنويي غيور قابول تكثيور ( در هنگامي كه هپاتوسيتها ماده را براي سلول

 آماده مي كنند بسيار كم است 

آسويب وره دارد  هر گونه آرژنيي بستگي به چرخه عملياتي ا -سودمندي ماده عاري از ال

سلولي كه به طور مستقيم يا غير مستقيم بر چرخه اوره تأاير بگذارد بور زيسوت پوذيري 

هپاتوسيتها تحت شراي  عاري از آرژنيي نيز اار مي گذارد  اگر شوك داشوته باشويم كوه 



 

 

آرژنويي توصويه -وجود هپاتوسيتها مطلوب يا نامطلوب است استفاده از مواده عواري از ال

يي سطح گزينش ضروري نيستا زيرا هپاتوسيتها را مي تووان در شود  به طور كلي ا نمي

كشت اصلي با بهره گيري از اختلاف فاحش اندازه سلول بيي هپاتوسيتها و ديگر سلولهاي 

 كبد با خلو  بالا به دست آورد 

شراي  كشت سلولي ديگر كه براي انواع سولولهاي م تلوف انت واب موي شوود خاصويت 

هاي تطبيق پوذير ولوي در برابر تغييرات اسمزي عكس العمل هاماده است  سلول اسمزي

هاي ت مدان حاوي سولولهاي ژر  غير يكسان دارند  سلولهاي سرتولي ايزوله شده از لوله

هايپوتونيوك )كوم كشوش( بوراي هاي كشت به يك محي آلاينده مي باشند  ارا ه محي 

بدون تأاير قابل ملاحظه بر  هاي ژر ت ابي سلولمدت زمان معيي منجر به پاش سازي ان

هاي اپيتليال تجمع يافته مجراي دروني كليه هاي سرتولي مي شود  همچنيي سلولسلول

مي تواند بر افزايش  NaClزياد تطبيق پذير نيستند  علاوه بر ايي مشاهده شد كه غلظت 

 تأاير بگذارد هاي اپيتليال تجمع يافته مجراي كليدهاي نوزاد خرگوش سلول

                                                                  NUTRITIONALيه ايتغذ-

هواي هاي تحت كشت با محي  آزمايش سازگار شوند  مش صهحتي اگر سلول            

هوا مهم فنوتيپ بدن را حفظ مي كنند مانند آنچه در مورد سلولهاي پروسوتات و نوايژش

هواي منحصور بوه فورد در ها درتكثير و بيان مش صهايي سلولداده شده است  تواننشان 

هواي بورون سولولي و هاا هورمونهاا مواتريسكشت سلولي به فاكتورهاي رشدا سايتوكيي

تركيبات غذايي ماده وابسته است  درش عمكرد ايي اجزاء براي فهميدن عملكورد و بقواي 

 ت ها در محي  آزمايشگاه لاز  اسسلول



 

 

ل مورد نظر شامل تيتراسيون ميزان بهينه كليه اجزاء ماده موي باشود  شراي  غذايي سلو

هواي هاي دوزي م تلوف در چگواليهاي رشد با پاسخبراي دستيابي به ايي هدف منحني

هواي زاد( مورد نياز خواهد بود  شراي  كلونال به خاطر اينكه چگالي -سلول كلونال )بافت

حت تأاير قرار مي دهد  مهم هستند ايي فعاليت معايب مبهم آن را تبالاي سلولي ماده و 

هاي سنتي بسيار وقت گير است  بهره گيري از سو ت افوزار و در هنگا  استفاده از روش

نر  افزار موجود براي تصويربرداري با ظرفيت پذيرش بالا مي تواند به طور قابول تووجهي 

 را كاهش دهد  هازمان مورد نياز براي تكميل تيتراسيون

ه محي  عاري از سر  نشان دهنده وجود شراي  غذايي متفاوت براي انواع م تلوف توسع

هاي مورد نياز با اجزاء كيفي مشابه در محي  بازال سلول است  با وجود مقادير زياد سلول

هواي م تلوف در يوك ارگوانيز  چنود ها متفاوت خواهد بود  سولولخود شراي  كمي آن

حاوي اكسيژنا دي اكسويد كوربيا گلووكزا لاكتيوتا  له مايع برون سلوليسلولي به وسي

آمينواسيدها و مواد غذايي مهوم ديگورا فاكتورهواي رشود و هورمونهواي مشوتق شوده از 

هواي هواي م تلوفا برناموهپلاسما و يا سلولهاي محي  احاطه شده اند  از آنجا كه سلول

ها اي مثال فيبروبلاستاوت خواهند بود  برها نيز متفمتابوليكي متفاوتي دارند ايي محي 

هاي مربوطه تكثير نموي شووند  تفواوت در و كراتينوسيتهاي يك نمونه پوستي در محي 

غلظت كلسيم و آدنيي ظاهراً مؤارتريي عامل در رشود انت وابي موي باشود  رشود بهينوه 

بوراي  هاي نسبتاً كم كلسويم رخ ميدهود  غلظوت كلسويم بهينوهكراتينوسيتها در غلظت

بب لايه لايه شدن كراتينوسيتها شده و آنهوا ديگور قابليوت عبوور سوريال فيبروبلاست س

)زنجيروار( را در زماني كه غلظت بهينه كلسيم براي كراتينوسويتها در كموك بوه تكثيور 

هواي اپيتليوال پسوتانيا فيبروبلاست بسيار كم اسوت ن واهود داشوت  همچنويي سولول



 

 

سبت به شراي  زير بستري و اجزاء هاي متفاوت شان نلها توس  عكس العمفيبروبلاست

 ماده از همديگر تش يص داده مي شوند  

كلسيم اار قابل ملاحظه اي پر وضعيت فنوتيپ سلول اپتيتال مي گوذارد  غلظوت نسوبتاً 

هواي اپيتليوال ها شده و همان طور كه در سلولبالاي كلسيم سبب لايه لايه شدن سلول

هواي سوطحي كنود  كراتينوو سويتان ميعمل جداسازي را آس مري موش مشاهده شدا

 mM0/2رشد كورده و در نهايوت در  mM08/0پوست )اپيدرمال( موش با ميزان بهينه 

كلسيم تكثير يافته و در  mM01/0هاي اوروتليال انسان در كلسيم جدا مي شوند  سلول

ز هوم هاي اپيتليوال را اهاي بالاتر جدا و پوسته مي شوند  سر  نيز مي تواند سلولغلظت

هاي اپيتليال نايژش يك انسان طبيعي در حضور سر  به صوورت پوسوته جدا كند  سلول

پوسته جدا شده در حالي كه سلولهاي كار سينو  ريه در حضوور سور  جودا نموي شوود  

كنود از همچنيي شراي  كشت كه به رشد سلولهاي اپيتليال لومينال طبيعوي كموك مي

 كند  وپلاستيك حمايت نميهاي نئرشد سلول

در يك محي  عاري از سر  يا مش ص از نظر شيمياييا تركيبات غذايي توااير شوديدي 

كنود  بر رفتار سلولي مي گذارد  شراي  تغذيوه اي خوا ا تكثيور سولولي را محودود مي

فاكتورهاي رشد و مولكولهاي اطلاعواتي ديگورا همچنويي مواتريس بورون سولولي بوراي 

ر ارتباط هستند با تركيب ماده بوازال بور هوم كونش طور طبيعي با آن د سلولهايي كه به

داده تا به يك فنوتيپ ويژه دست پيدا كند  اپيتلياي تجمع يافته در مجراي كليه جنيني 

بوراي   MCDB 150به مواد م تلف با الگوهاي متفاوت پاسخ موي دهود  سوري موواد 

تليوال غوده بوراي سولولهاي اپي MCDB 150كراتينوسيتها توسعه يافته است  كواربرد 



 

 

بزاقي موش نشان دهنده عد  توانايي براي زير كشت گسترده در محوي  عواري از سور  

هاي اپيتليال بزاقي اجوازه است  البته افزايش سطوح بهينه در عصاره ايزولوسيي به سلول

 مي دهد كه به صورت ترتيبي )سريال( زير كشت برونود كراتينو سويتهاي انسواني اابوات

يي به اينوزيتون و كوليي تشديد اار ميتوژنيك فاكتور رشود اپيودرمال كننده نيازهاي غذا

سريي سر ا انسولييا فاكتور رشد كراتينوسيت وعصواره غوده هيپووفيز گواوي -توس  ال

است  همچنيي حضور اتانولاميي نياز سرمي سولولهاي اپيتليوال پسوتاني مووش را بوراي 

به سر  عكوس العمول نشوان موي  ع سلولهايي كه نسبتتكثير كاهش مي دهد  براي انوا

آوردن مواد غذايي به محي  ميتواند سبب كوم شودن نيواز دهند سر  مي تواند با فراهم 

 سرمي گردد 

در شراي  نبود سر  نياز غذايي آشكارتر مي گردد  غلظت بالاي پيروات ولاكتيت در كبد 

  مقودار كوم نبود سورمي دهد  در را افزايش  DNAموش به همراه فعاليت گلوكز سنتز 

هوا و خو  سولول همسوتر چينوي ضوروري اسوت  سلنيو  براي رشد كلونال فيبروبلاست

همچنيي مقدار كم روي معدني با توجه به غلظت به كار رفته نشان دهنده اار مثبوت يوا 

منفي آپوپتوسيس در تيموسيتهاي مووش اسوت  عولاوه بور ايوي جداسوازي پيوگ پوري 

هوواي لولووه اسووت  همچنوويي گووزينش سوولول ي  كووم منيووزيم دشووواراديپوسوويت در محوو

پروكسيمال انساني با استفاده از فرايند متابوليكي)سووخت و سواز( گلوكونئوژنيوك مووار 

هاي اوليه )اصلي( در يك محي  هورموني عاري از سر  بودون قابل دستيابي است  سلول

نزيس را قابليوت گلووكز نئووژ هايي كهگلوكز يا انسوليي كشت شده و در ايي حالت سلول

 ندارند آسيب مي بينند 



 

 

 M -199 Ham’sامكان ديگر بهينه سازي شيوه تركيبي است  يك ماده غنوي ماننود 

F12  يا سريMCDB  به تنهايي يا به صورت تركيبي مورد استفاده قرا مي گيرند  ايوي

هاي ميوان ثال سلولعمل يك اقدا  منطقي بوده و نتايج مطلوبي را به دنبال دارد  براي م

عواري از سور  بوه منظوور مطالعوه تنظويم  M-199پوش روده اي كشت يافته در ماده 

 ترومبيي ماتريس فعاليت متالوپروتناز استفاده مي شوند 

بوراي بررسوي  M -199هاي دانه اي )گرانولوزا( نارد خرگووش كشوت يافتوه در سلول

ريوك كننوده شده توس  هورمون تحآندروستندو يي و فيبرونكتيي م تلف سلولي ايجاد 

غدد لنفاوي استفاده مي شوند  كاربرد تركيب دوليكو تصحيح شده توسو  مواده ايگول و 

F12  Ham’s هواي به همراه ماده بازال عصبي در محي  عاري از بافت در كشت نورون

بازال كولينرژيك پيشاني موش نشان داد كه مكمل فاكتور رشد به تنهوايي بوراي جبوران 

ي نيست  براي كشت اپيتليم انسواني سوطح ت مودان در يوك ب  غذايي محدود كافتركي

 استفاده مي شود  MCDB 105يا  199محي  مش ص از تركيب ماده 

 نتيجه گيري-

هايي صورت گرفتوه اسوت  جهت تسهيل دشواري ذاتي عمل ايزولاسيون و گزينش تلاش

هنود  د مقاومت نشوان موي دها متغيرهاي طبيعي هستند كه در مقابل كشت از خوبافت

شراي  اوليه مانند عمر بافت و عملكرد بافت بسيار حياتي هستند  زيورا ايوي عوامول ااور 

هوا و تعييي كننده اي بر نتيجه نهايي دارند  محقق مي تواند با استفاده نادرست از شناسه

هوا و سهشراي  نامناسب در اتلاف زيست پذيري سهم داشته باشد  بنابرايي در تعييي شنا



 

 

هواي ايد دقت صد چنداني كرد  يكي از مقاصد ايي فصل نشوان دادن دشوواريفرايندها ب

 ايزولاسيون و ملاحظاتي است كه در كسب موفقيت نهايي مفيد واقع مي شود 



 

 

 توليد داربست هاي پليمري : قالب گيري حلال

PROCESSING OF POLYMER  SCAFFOLDS : SOLVENT 

CASTING 
 مالاپراگادا-كي -ميلها و سوريا -يا-ريلرات كوفسكيا چ  -اي -گرگوري

 پيشگفتار

قالب گيري حلال يك روش ساده براي توليد ساختارها در مهندسي بافت اسوت  در ايوي 

روش پليمر در يك حلال مناسب حل شده و در قالوب ري توه موي شوود  سوپس حولال 

 كنود ايوي شويوه بوهميحذف گرديده و حالت پليمر را در شكل دل واه )مورد نظر(حفظ 

شكل هاي قابل حصول محدود مي شود  عموماًا صفحات صاف و لوله ها تنها طورح هواي 

قابل شكل گيري هستند اما با قرار دادن صفحات صاف روي هم نيز موي تووان تركيبوات 

ا لايه بندي غشاء را ببينيود( فويلم هوا را موي تووان بوا 59پيچيده تري تهيه كرد )فصل 

ك كاشته شده درون پليمر به صورت مت ل ول  در نند كريستال هاي نمشستي ذراتي ما

پليمر را مي توان در يوك غيور حولال پليمور كوه قابليوت  -آورد  همچنيي تركيب حلال

م لوط شدن در حلال اول را دارد قرار داد  ايي روش به نا  وارونگوي فواز يوا جداسوازي 

شاهاي مت ل ل براي شكل دادن به غا جداسازي فاز را ببينيد( شناخته شده و 11)فصل 

 نامتقارن استفاده مي شود 

مزيت اصلي قالب گيري حلالا سادگي ساخت بدون احتياج بوه تجهيوزات خوا  اسوت  

همچنيي به دليل اينكه عمل ساخت در دماي اتا  انجا  مي گيورد نورخ ت ريوب پليمور 

ب گرفتوه شوده از گيري حلال كمتر از فويلم هواي قالوزيست ت ريب پذير به روش قالب

( عيب اصلي قالب گيري حلال باقي ماندن احتمالي 53-2ق تراكم خواهد بود  )شكل طري



 

 

حلال سمي دورن پليمر است  براي رفع ايي عيب بايد به پليمر اجازه داد تا كاملاً خشك 

شده و سپس با استفاده از خلا )مكش( حلال باقي مانده را خارج نمود  همچنيي استفاده 

روتئيي و ديگر مولكولهاي موجود در پليمر را تغيير دهود كوه ل مي تواند ماهيت پاز حلا

ايي حالت در فيلم هاي ساخته شده توس  شيوه هاي ديگر مانند قالوب گيوري تراكموي 

 )فشاري( نيز مي تواند رخ دهد 

                                               CHOICE OF SOLVENTانت اب حلال -

                

هايي را كه بايد در زمان انت اب حلال در نظر گرفت عبارتند از: قدرت حلالا نورخ فاكتور

تب يرا ويسكوزيتها بقاي حلال و خصوصيات سميت  حلال ها بوه وسويله نيروهواي بويي 

(  اينهوا فاكتورهوايي هسوتند كوه بور 53-2مولكوليشان طبقه بندي مي شووند )جودول 

گذاشته و قدرت و بقاي حولال را تحوت توأاير ل با پليمر تأاير چگونگي بر هم كنش حلا

قرار مي دهد  پارامتر قابليت حلاليت براي تعييي قدرت حولال بوه كوار بورده موي شوود  

سرعت حل شدن پليمر توس  حلال متناسب با پارامتر قابليت حلاليت است  پارامترهاي 

ر قابليوت آموده اسوت   پوارامت 53-1قابليت حلاليت براي حلال هاي متداول در جودول 

حلاليت براي پليمرها از طريق آزمايش و استفاده از حولال هواي م تلوف يوا بور اسواد 

مقادير محاسبه شده بر روي گروهي از پليمرها تعييي مي شود  روش هاي توسوعه يافتوه 

قطبيت و بانود ,( dispersion forcesديگري نيز وجود دارند كه از نيروهاي پاشيدگي)

 )نظري( استفاده مي كنند ر حلاليت حدسيمتهيدروژن در پارا شدن

نرخ تب ير بستگي به نقطه جوش حلال دارد  حلال هايي با نقطه جووش پوا يي بوا نورخ 

سريعتري تب ير مي شوند  عمل خشك كردن فيلم قالب حلال در دو مرحله اتفوا  موي 



 

 

م ب وار موي خالصا تنها از فويل افتد  در مرحله اولا حلال با نرخي تقريباً معادل با حلال

شود  و در نهايت فيلم به صورت ژلاتيني درآمده و تب ير به واسطه انتشار حلال در ميان 

پليمر محدود مي شود  در خلال ايي مرحلها فاكتورهاي ديگري مانند نوع پليمورا حالوت 

اسوت  فيزيكي )شيشه اي يا لاستيكي( و ممانعت فضايي حلال بسيار مهوم تور از تب يور 

ري در پليمرهاي شيشه اي نسبت به پليمرهاي لاستيكي باقي مي مانند  حلال هاي بيشت

شكل مولكول حلال وابسته به پليمر تعييي كننده انتشار حلال در ميان مواتريس اسوت  

همواره مقدار كمي حلال به واسطه تعادل ايجاد شده با پليمور در درون فويلم بواقي موي 

 ر بستگي به بر هم كنش حلال با پليمر دارد مانده در درون پليمماند  مقدار حلال باقي 

 

 

 

 

 

شراي  محيطي متفاوت مي تواند بر مقدار حلال باقي مانوده در فويلم ااور داشوته باشود  

تب ير يك حلال در شراي  خا  توس  فشار ب ار تعييي مي گوردد  رطوبوت هووا موي 

ر حلال را افزايش فيلم در خلاء تب ي تواند نرخ تب ير را كاهش دهد  همچنيي قرار دادن

مي دهد گر  كردن فيلم هم سبب تب ير بيشتر حولال موي شوود اموا موي توانود باعوث 

 ت ريب پليمر نيز شود 

ويسكوزيته يك سيالا معيار مقاومت آن در برابر شارش است  كه به دمواا نيروهواي بويي 

زيته پليمورا ويسوكو -حلالمولكولي و وزن مولكولي حلال بستگي دارد  براي يك محلول 



 

 

پليمر و ساختار و وزن مولكولي پليمور دارد  بوا ايوي  -مؤار بستگي به بر هم كنش حلال

سواكورادا بوراي پويش بينوي  -هونيوك-حالا مدل هاي رياضوي ماننود معوادلات موارش

ويسكوزيته محلول به كار برده مي شوند  البته براي تعييي پارامترهواي بوه كوار رفتوه در 

هاي آزمايشگاهي ضروري است  ويسكوزيته كوه تعيويي ل هاييا هنوز سنجش چنيي مد

 -كننده وضعيت شارش محلول در طول فرايند قالب گيري استا براي فويلم هواي قالوب

حلال از اهميت ويژه اي برخوردار اسوت  ايوي عامول همچنوييا يكنوواختي )همديسوي( 

لزجت كوم ش بايد از محلول باكند  براي ساخت فيلم هاي نازص امت فيلم را تضميي مي

 )ويسكوزيته پا يي( استفاده كرد 

 

 

 

 

فاكتور نهايي كه در انت اب حلال اهميت دارد سميت حولال اسوت  بوه خواطر طبيعوت 

هاا حلال هاي آلي بسيار قابل اشتعال بوده و بايد در هنگا  به كار بردن آنها ناپايدار حلال

مقدار حولال باقيمانوده در ل كرد  از آنجا كه حلال محتاط عم -در توليد فيلم هاي قالب

فيلم پليمر به صورت تعادلي استا حلال انت اب شده بايد در سوطوح غيور سومي بوراي 

حلال و همچنيي  -سلول ها نگهداري شود  تحقيقات سميت بايد بر روي فيلم هاي قالب

ل اطمينوان پليمر خالص انجا  گيرد تا از عد  وجود مرگ بيش از حد سلول بر ااور حولا

 م پيدا كني

 



 

 

 

 

 

 

با توجه به تنوع گسترده پليمرهاي موجود براي مهندسي بافت و تعداد زيواد حولال هواا 

فهرستي از پليمرهاي م تلف  53-8انت اب تركيب مناسب مي تواند دشوار باشد  جدول 

 به كار رفته در مهندسي بافت را به همراه حلال هاي معمول آنها نشان مي دهد  به طوور

در برخي انواع حلال هاي آلي قابل حل شدن هسوتند  اگور چوه پلوي كلي اغلب پليمرها 

ارتواسترها را مي توان بدون استفاده از حلال براي ساخت دستگاهها به كار بورد  حلالوي 

كه درنهايت انت اب مي شودا بايد قابليت پاش شدن )خارج شدن( از فيلم پليمر را داشته 

 ابليت مناسب قالب ريزي كاسته شود همزمان با تضميي ق باشد تا از ميزان سميت

                                               SOLVENT CASTINGقالب ريزي حلال-

              

حول موي  20-%80حلال معمولاً پليمر در حلالي بوا غلظوت  -در ساخت فيلم هاي قالب

 -نظر فويلم قالبوت هايي و كاربرد موردشود  مقدار غلظت بستگي به ويسكوزيته محلول ن

حلال دارد  غلظت پا يي سبب يكنواختي ض امت فيلم مي شود اما فيلم هاي نازش تري 

به دست خواهد آمد  براي به دست آوردن فيلم هاي ض يم تر از قالوب ريوزي و خشوك 

كردن مكرر استفاده مي شود  غلظت پا يي همچنيي زمان خشك كردن بيشتري را بوراي 

 كند في )مناسب( حلال از فيلم طلب ميطمينان از تب ير كاا

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

براي به دست آوردن شكل مورد نظر مي توان محلول پليمور را بور روي سوطح م تلفوي 

( و ظووروف پتووري وسووايل Glass coverslipsري وت  نوارهوواي پوششووي شيشووه اي )

 برده مي شوند  سوطوحمتداولي هستند كه در شكل دهي فيلم هاي مسطح نازش به كار 

نچسب مانند تفلون را نيز مي توان براي كمك به جداسازي فيلم از قالب موورد اسوتفاده 

قرار داد  سطوح ديگر ممكي است نياز به آزاد سازي شناسه داشته باشند كه مي تواند در 

رشد دانه هاي سلول بر روي بستر اار بگذارد  قالب ريزي حولال را موي تووان عولاوه بور 

راي شكل دهي مجاري لوله اي نيز به كار بورد  در ايوي حالوت خت فيلم هاي مسطح بسا

يك ميله به درون محلول پليمر فرو برده شده و سپس خشك ميشود  معمولاً ازميله هاي 

شيشه اي براي ايي كار استفاده مي گردد  هرچند ميله هاي پلي وينيل الكل پيشونهادي 

شوكل لولوه هسوتند  از طريوق بدون احتمال تغيير داراي مزيت حذف آب توس  انحلال 



 

 

 )پرداخت )زدودن( يون واكنش پذير مي توان براي ساخت قالوب هواي ميكروالگوهوايي 

micro patterned) از جنس ويفرهاي سيليكوني استفاده كرد چنيي قالب هايي را مي

سولول هوا توان براي ساخت فيلم هايي با سطوح ميكروالگوهايي كه به طور فيزيكي رشد 

 ( 53-1ي كنند به كار برد  )شكل را هدايت م

( از پوشوش دهنوده چرخشوي اسوتفاده >m5براي شكل دهي فيلم هاي فو  نازش )

(  پوشش دهنده چرخشي از يك برآمدگي تشكيل شده است كه با 53-8شودا )شكل مي

شوود به داخل كشيده مي  مي چرخد  خلاء از درون ايي برآمدگي rpm 5000-2سرعت 

تا تضميي كننده ابوت قالب در محل خود باشد  سرعت دوراني و شتاب و زمان چرخشي 

قابل كنترل هستند  زماني كه قالب در محل خوود قورار گرفوت و چورخش تنظويم شودا 

محلول پليمر درون سطح در حال چرخش ري ته شده و نيروهاي سانتريفوژ سبب پ ش 

امت يكنواخوت موي شوود  سورعت دورانا ي بسيار نازش بوا ضو شدن محلول به فيلمها

ويسكوزيته محلول و چگالي همه فاكتورهايي هستند كوه ضو امت فويلم را تعيويي موي 

 كنند 

قالب گيري حلال مي تواند همچنيي از مش صه هاي خود پليمر جهت ايجاد فيلم هواي 

اراي بلوكي موي تواننود د منحصر به فرد بهره ببرد  فيلم هاي ساخته شده از كوپليمرهاي

ويژگي هايي باشند كه در هوموپليمرها ديده نمي شوند  براي مثوال فويلم هواي سواخته 

( حول PBLG-PEOگلوتاميت كوپليمر شوده بوا اتويلي ) -بنزيل ال -شده با پولي جي

شده در كلروفر  مي تواند بر چسوبندگي و تكثيور سولول هوا بور سوطح توأاير بگذارنود  

PBLG ي كوه در صورتب گريز است يك پليمر آPEO  آب دوسوت اسوت  فويلم هواي

داري ساختار هوايي جودا از هوم ميكروفوازي هسوتند كوه  PBLG-PEOحلال  -قالب



 

 

بلوجوت  -بر چسبندگي سلول اار ميگذارد  فيلم هاي لانگ مو ير PEOمتناسب با مقدار 

وع فيلما كووپليمر به وسيله قرار دادن محلول پليمر بر لايه آب ساخته مي شوند  در ايي ن

بوه سومت  PEOكند كه انتهاي لوكي خودش را به نحوي به صورت تك لايه رديف ميب

به سمت خارج باشد  سپس فيلم ها را مي توان از سطح آب به هور بسوتر  PBLGآب و 

مناسب ديگر منتقل كرد  چنيي فيلم هايي از يك طرف اجازه چسبندگي سولولي را داده 

 مي كنند و از طرف ديگر ممانعت 

 ته شدن محلول به فيلم اجازه مي دهيم توا خشوك شوود  در ابتوداا حولال از بعد از ري

محلول با نرخ تحميل شده توس  نقطه تب ير حلال خالصا ب ار مي شود  بعود از اينكوه 

فيلم به صورت ژل در آمدا تب ير توس  انتشار حلال از ميان ماتريس پليمر محدود موي 

كنود  م و نقطه تب يور حولال تغييور ميتناسب با ص امت فيلشود  زمان خشك شدن م

حذف اضافي حلال با قرار دادن فيلم در خلاء انجا  مي شود  به طور كليا فويلم قبول از 

 قرارگرفتي در خلاء بايد در فشار معمولي تا زمان س ت شدن خشك شود 

ر ه درون مواتريس پليموخلاء بايد به تدريج كاهش يابد تا از تب ير ناگهاني حلال باقيماند

جلوگيري كند  ايي وضعيت مي تواند منجر به تغيير شكل فيلم بوه صوورت حفوره هواي 

 3الوي  1(  به طور كلي بايد فيلم فرصت داشوته باشود توا بوراي 53-8بزرگ شود )شكل 

ساعت تحت خلاء قرار گيرد توا از خوارج شودن  18ساعت خشك شده و سپس به مدت 

 شود  كامل حلال اطمينان حاصل

 

 

 



 

 

 

 

 

ج شدن فيلم خشك شده از قالب فيلم آماده استفاده خواهد بوود  بوراي بوه دسوت با خار

آوردن شكل نهايي شايد نياز به پردازش هاي اضافي نيز باشد  فيلم را مي توان بوه شوكل 

متفاوت يا حتي به فر  حلقه )رل( و به صورت مجراهاي لوله اي درآورد  همچنيي سوطح 

ل يا تكثير سلولي توس  فاكتورهاي م تلف اصلاح ارتقاء چسندگي سلو را مي توان جهت

 كرد 

                                                     SURFACE ANAYSISتحليل سطح-

حلال مهندسي بافت با در آمي تي فاكتورهواي م تلوف  -فيلم هاي قالب                  

كنود  روش هواي تحليلوي رشد سلولي كمك موي در سطح به چسبندگي سلول يا ارتقاء

متنوعي براي تشريح سطح ايي فيلم ها توسعه يافته اند  در ابتوداا از روش ميكروسوكوپي 

نوري و اسكي الكتروني مي توان براي تشريح توپولوژي سوطح بوه روش معموول بررسوي 

افي و بصري استفاده كرد  شيوه هاي پيشورفته توري نيوز بوراي تعيويي جز يوات توپووگر

 و تركيب شيميايي سطح فيلم وجود دارد  ارزيابي توده

( را مي توان براي ارزيابي غير م رب توپوگرافي سطح AFMميكروسكوپي نيروي اتمي )

ا نور ليزر از يك بازوي ستوني كه در پاسخ بوه تغييورات توراز AFMفيلم به كار برد  در 

 ر ايوي وسويله درحودودكند منعكس مي شوود  قودرت تفكيوك دسطح فيلم حركت مي

nm2/0  است  عمل اسكي ايي بازو بر روي سطح ممكي است در صوورت بور هوم كونش



 

 

نوش )رأد( شي با مولكولهاي ضعيف مهار شده سطحي سوبب تغييور شوكل اشوياء نور  

 شود 

اطلاعات شيميايي در مورد ساختار مولكولي ماده توده فيلم از طريق طيف نگاري تبوديل 

( كوه مبتنوي بور نوارهواي ATR-FTIRز )ضعيف شده مادون قرموفوريه انعكاد كلي ت

ارتعاشي واحدهاي باند شده استا به دست مي آيد  تركيبات سطح بوا اسوتفاده از طيوف 

( يوا طيوف نگواري فوتووالكترون اشوعه ESCAنگاري الكترون براي تحليول شويميايي )

(XPS)X ( و طيف سنجي اانويه توده يونيSIMS  ارزيوابي موي شوود )ESCA  موي

 A0 25-20تنها به عموق  SIMSسطح را آناليز كندا در حاليكه  A0 200 تواند تا عمق

فرودي براي آزاد كردن الكترون هاي تراز هسته كه بوه  Xاز پرتوهاي  ESCAمي رسد  

كنود  ايوي روش موي توانود وسيله تحليل گر طيف انرژي شناسا ي مي شوند استفاده مي

يناميك( پوروتئيي رونشويي اسوتفاده پليمر و پويايي )د براي بررسي ديناميك هاي سطح

به كوار بورد  از  ESCAرا مي توان براي تكميل اطلاعات به دست آمده از  SIMSشود  

با طيف شيميايي مي تووان جهوت تعيويي گونوه هواي شويميايي حتوي  SIMSتركيب 

 پروتئيي رونشيي شده )جمع شده( بر سطوح فيلم استفاده كرد 

مي تووان بوراي تعيويي قابليوت خويس  (contact angle)زاويه تماداز سنجش هاي 

شوندگي سطح فيلم بهره برد  هنگامي كه يك قطره مايع با سطح فيلم در تماد بووده و 

جامود  -گاز و بيي سطحي مايع -با رطوبت اطراف در تعادل باشد زاويه بيي سطحي مايع

قطبيوت ژي سوطح نشوان دهنوده را مي توان براي تعييي انرژي سطح به كوار بورد   انور

است  آب گريزي يا آب دوسوتي سوطح فويلم در   A0 20-1گروههاي عملياتي در ارتفاع 

 تعييي بر هم كنش هاي سلولي با سطح فيلم اهميت دارند 



 

 

حلال را بوه  -كند تا كاربرد فيلم هاي قالبايي روش ها ابزار آلات ارزشمندي را طلب مي

كند  در تفسير نتايج بايد دقوت كوافي ي بافت ها ارزيابي منظور ساختارهاي پشتيبان برا

مبذول داشت زيرا شيوه هاي متفواوت در محوي  هوايي كوه بسويار نامشوابه بوا شوراي  

تحت شراي  خلاء  SIMSو  ESCAبيولوژيكي مي باشند صورت مي گيرند  براي مثال 

ردد  با ايي وجوود بسيار زيادا انجا  مي شود كه سبب باقي ماندن حلال درون فيلم مي گ

يوه هاي بسيار متنوعي براي توصيف سطح وجود دارد كه هور كودا  بايود بوا جز يوات ش

 حلال را مش ص نمايد  -ارزيابي گردد تا مناسبت آناليز فيلم هاي قالب

 چكيده-

قالب ريزي حلال يك روش ساده و ارزان است كه بوه منظوور توليود بسوتر هوايي بوراي 

د  حلال هاي بي شماري براي حل كوردن به كار گرفته مي شوكاربردهاي مهندسي بافت 

پليمرها در دسترد هستند اما در انت اب حلال بايود دقوت داشوت توا در زموان حوذف 

)خارج سازي( هر گونه اار سمي از سلول هاي كاشته شدها پايداري پليمر حفظ شود  ايي 

رقوه ا با قابليت ورقوه وشيوه اجازه شكل گيري اشكال ساده مانند صفحات ت ت و لوله ه

شدنا شستي )پالايش( ذره اي و قالب ريزي دوار براي تهيه ساختار پيچيوده تور را موي 

دهد  همچنيي از آنجا كه قالب ريزي در دماي اتا  انجا  موي گيورد در ااور فشوار قالوب 

ريزي و بيرون زدنا ت ريب القايي گرما براي پليمر رخ نمي دهد  هنگامي كوه فويلم هوا 

و سنجش هاي زاويوه  SIMSو  ESCAيلي م تلفي مانند ه شدند روش هاي تحلساخت

تماد را مي توان جهت تشريح ساختار پليمر همچنيي مواد رونشيي شده )جمع شده( بر 

 سطح بستر به كار برد 

 



 

 

ايي تفاوت ها در مقتضيات قانون ها به برخي ازدرمان هاي خوا  اجوازه داده اسوت كوه 

ار راه يابند  در نمونه هاي انت اب شدها عملكرد اري به سرعت به بازبدون مطالعات اار گذ

باليني ايي درمان ها بسيار ناميد كننده و ناهمسان بوده است  بنابراييا پزشكان بالينيا و 

بيماران بايد بدانند كه در دسترد بودن درمان مهندسي بافوت ضومانتي بور كوارآيي آن 

عهده خريدار است تا قبول از مسئوليت نهايي بر  نيست  همانند محصولات مصرفي ديگرا

 انت اب و تجويز درمان مهندسي بافت به قول معروف چشم و گوش خود را باز كند 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 لايه سازي غشاءتوليد داربست هاي پليمري: 



 

 

PROCESSING OF POLYMER SCAFFOLDS : 

MEMBRANE LAMINATION 

 جنتايل -تي-فرانك

پسوله شدن براي رهايش دامنه گسوترده اي از ي درمان سلول هاي كلايه سازي غشاء برا

هوا( توا محصولات به دست آمده از مولكول هاي كوچك )براي مثالا دوپوامييا انكفواليي

محصولاتي با ژن هاي بسيار بزرگ )مانند فاكتورهاي رشدا ايميونوگلوبوليي ها )گلوبوليي 

حيوواني كوچوك و  يماري هوا درمودل هوايهاي ايمني(( را در بر مي گيرد  بسياري از ب

بزرگ و موارد انساني مطالعه شده اند  اهداف بيماري شامل از كار افتوادگي كبودا ديابوت 

ا درد مزميا آلزايمرا اسكلروزه شدن سلول هاي عصوبي مسوئول حركوت عضولات  Iنوع 

(amyotrophic lateral sclerosia( ا كره هنگينگتون)Huntington’s chorea )

ت  كليه دستگاهها داراي سطوحي از ايمنوي سولولهاي بيگانوه زا پاركينسون اس يماريو ب

ياد گرزا )زنوژنيك يا آلوژنيك( هستند  اوليي دستگاهي كه در حوال دريافوت تأ يديوه در 

( )بوه عبوارت ديگورا liver assistاسوت )« كبديار»ايالت متحده است دستگاهي به نا  

ده از موواد جهوت سواخت ايوي ر اسوتفاكات كليدي د(در كبد( ن bridgeكاشت يك پل)

كاشوتني  -1غشاء زيست سازگارا اجزاء دستگاه و مواد ماتريس  -2دستگاهها عبارتند از: 

موادي كه قابليت تبديل به غشاهايي با ويژگي هاي مناسب كاشت را  -8هاي مستحكم و 

وان آن و خصوصويات داشته باشند  ايي فصل بر روش هاي تأاير گذار بر غشا يا سنجش ت

كند  هر دو ايي خصوصيات بوراي هور سيسوتم تجواري كاشوت حيواتي اشت تأكيد ميك

خواهد بود  خصوصيات كاشت غشا براي هموه سيسوتم هوا بحرانوي اسوت چوه دسوتگاه 

كاشتني باشد وچه خارج بدني  شيوه هاي ساخت غشا مي توانند غشاءهايي با قودرت دو 



 

 

كننود  بوا اسوتفاده از ابوزار آلات  عكود فاز سنتي تهيوهتا چهار برابر قدرت غشاء هاي م

جديد سونجش وزن هواي ملكوولي كوچوك و بوزرگ موي تووان غشواهايي بوا تركيبوات 

ايزولاسيون ايمني و نرخ رهايش دل واه را براي كاربردهاي بوي شوماري تهيوه ديود كوه 

 بالقوه پرگستره و سيعي از درمان بيماري اار مي گذارند 

 پشگفتار

( invivoهاا رهايش مواد فعال در منواطق خاصوي از بودن )براي بيومواده مهم يك حوز

است  به طور سنتي ايي حوزه توس  كپسول هاي پليمري ت ريب پذير و غيوره ت ريوب 

پذير كه شامل يك يا چند دارو هستند احاطه شده اسوت  در ايوي حووزه موواد در حويي 

ميان ماده يا در د از مدت زماني از ساخت با يك ماتريس پليمري تركيب شده و سپس بع

خلال ت ريب ماده آزاد مي شوند  در اينجوا كنتورل مناسوب كنتيوك هواي آزاد شوده از 

اهميت خاصي برخوردار است  يك مثال در ايي مورد كنتيك هاي رها شده مرتبه صفر به 

ش ( به كار رفتوه در رهوايEVAcونيل ) -دست آمده از ميله هاي كوپليمر استات اتيلي

اني در مغز است  در طول دو دهه پيش محققان تلاش كرده انود كوه عاملهاي شيمي درم

( كه شوامل لايوه bioartificialمواد را از ناقل هاي رهايش هيبريدي زيست مصنوعي )

هاي غشا بر سطح اجزا سلولي كپسوله شده كه درون غشا هستند آزاد كنندا )به عبوارت 

 ول( ديگر درمان غشاء كپسوله شده سل

ت درمان غشاء كپسوله شده سلول توسعه كاشتني هاي حاوي سلول هاي هدف از تحقيقا

زنده بيگانه زا يا دگر زا براي درمان شراي  وخيم و ناتواني هاي انساني است  برداشوت از 

توانايي عبارت است از سلولها يا توده هاي كوچك بافوت كوه توسو  لايوه غشوا انت وابي 

يژن و ديگر احتياجات متابوليسمي همراه با آزاد ه عبور آزادانه اكساحاطه مي شوند و اجاز



 

 

سازي ترشحات سلولي زيست فعال را مي دهند اما از عبور عامل هواي سومي بوزرگ تور 

 سيستم ايمني دفاعي بدن جلوگيري مي كنند 

كاربردهاي اصلي و هدف از درمان سلول كپسوله شده عبارتنود از : درد موزميا بيمواري 

ا همچنيي ناتواني هاي ديگر ناشي از افت ترشح عملكرد سلول  Iسون و ديابت نوع پاركين

كه با كاشت اندا  يا درمان هاي دارويي به طور كامل قابل مداوا نيسوتند  عولاوه بور ايوي 

شرايطي كه بالقوه قابليت پاسخ دهي به حفظ رهايش موضعي فاكتورهواي رشود و ديگور 

ايي روش بررسي شوده انود  گونوه  را داشته باشند با تصحيح كننده هاي پاسخ بيولوژيك

هاي متضاد درمان سلول هاي ايزوله شده ايمني در مدل هاي كوچك و بزرگ حيوواني و 

ا و از كار افتادگي وخويم كبود Iانساني شامل درد مزميا بيماري پاركينسونا ديابت نوع 

ري تونا هموفيليا بيموا)خارج بدني( و در چنديي گروه از مدل هاي حيواني كره هتگينك

آلزايمرا اسكلروزه شدن سلول هاي عصبي مسئول حركت عضلات و صرع موي باشوند  از 

ايي ميان به نظر مي رسد كه از كار افتادگي وخيم كبود اولويي درمواني باشود كوه بوراي 

 استفاده تجاري در انسان تأ يد مي شود 

وكپسووله و يه بندي غشواء ميكركپسوله كردن بافت عموماً به دو شكل انجا  مي گيرد: لا

ماكرومت ل ل )درون عروقي و برون عروقي( در ميكروكپسوله سازي يك يا چند سلول با 

( كپسوووله مووي شوووند  در 300nm-100پراكنوودگي هوواي كووروي فووراوان )بووا قطوور 

ماكروكپسوله سازي تعداد زيادي از سلول ها يا توده هاي سلولي در يك يا چند كپسوول 

( قطورا بوا 6nm-0.5اي فيبرهاي توخاليا ابعاد معمول كاشته مي شوند  )برنسبتاً بزرگ 

آخر عبارت است از پايداري شيميايي و مكانيكي و ( مزاياي روش 10cm-0.5طول كلي 

 سادگي بازيافت در صورت نياز يا خطر 



 

 

 رواب  خصوصيات ساختاري براي پليمرهاي به كار رفته در لايه بندي غشاء-

STRUCTURE– PROPERTY RELATIONSHIPS FOR 

POLYMERS USED IN MEMBRANE LAMINATON 

اابت بودن خصويات غشاء انت اب شده و ماده غشاء درطوول زموان اهميوت زيوادي دارد  

ت ريب غشاء شامل تغيير خصوصيات فيزيكي و ويژگي هاي انتقالي در طول زمان ميشود 

بول تغييور خصوصيات اصلي كوه قاكه به دليل بر هم كنش با محي  داخل بدن ميباشد  

هستندا اندازه خلل و فرج )و توزيع سراسري اندازه خلول و فورج( و ضورا ب پ شوندگي 

 انتقال توده مي باشند 

دامنه وسيعي از مواد غشاء را مي توان براي اندا  هاي مصنوعي از ايي نووع بوه كوار بورد  

ونيول  -شده با كوپليمر -يلونيتريليكي از پر استفاده تريي مواد براي ايي كاربردا پلي اكر

 يوووووك كووووووپليمر آمووووواري P(AN-VC)اسوووووت   [P(AN-VC)]كلرايووووود 

 (statistical copolymer) ساخته شده از مونومرهاي نيتريل و ونيل كلرايد است كوه

در بسياري از مطالعات لايه سازي غشاء سلول به كار رفته است  كانديدهاي ديگر عبارتند 

( پلووي PES(ا پلووي اتوور سووولفون )PSن )(ا پلووي سووولفوPANل )ازا پلووي اكريلونيتريوو

(ا پلي اتر ايمايدها PC(ا پلي كربنات )PA(ا پلي آميدها )PVDFونپليديي دي فلورايد )

(PEI( پلي پوروپيلي )PP( ا و پلوي اتويلي)PE عولاوه بور ايوي موواد سواخته شوده از  )

اي وند   از جملوه غشواهپليمرهاي متعارف غشاها از ساختارهاي كامپوزيت تهيه موي شو

 )پلي اكسيداتيلي(  -كوپليمر شده با ونيل كلرايد( -ساخته شده از )پلي اكريلونيتريل

ساختار فيزيكي غشاهاي به كار رفته در لايه هاي غشاء به وسيله شراي  متابوليكي سلول 

يست هاي كپسوله شده ااندازه مواد درماني آزاد شدها درجه حفاظت ايمني مورد نيازا و ز



 

 

بافت تعييي مي شود  مهم توريي خصيصوه انتقوالي غشواها بوه وسويله سازگاري مناسب 

شراي  متابوليكي سلول كپسوله شده تعييي مي گردد  غشا بايد داراي گذرگاههاي كافي 

مواد  غذايي براي سلولهاي كپسوله شده  باشد تا آنها را زنده و فعال حفظ كند  همچنيي 

ي خلل و فرج هايي مناسوب بوراي عبوور ها اغشاء بايد دارادر ضمي حفظ عملكرد سلول 

آزادانه عامل هاي درماني به محل هدف باشد  اگور سولول هواي كپسووله شوده نيواز بوه 

حفاظوووت ايمنوووي داشوووته باشوووندا غشووواء بايووود از ورود عناصووور ايمونولووووژيكي 

(Immunological( به درون كپسول جلوگيري كند  علاوه بر اييا شكل )مورفولووژ )ي

ميزبوان خواهود داشوت   -ي بر زيست سوازگاري در حود فاصول غشواءغشاء تأاير شديد

خصوصيات انتقالي و شكل )مورفولوژي( خارجي را مي توان توس  روش هوايي كوه بعوداً 

 ذكر مي شوند دستكاري كردا  )تغيير داد( 

رشحه غشاهاي نيمه تراوا به طور گسترده در مطالعات ماكروكپسوله سازي سلول هاي مت

به كار برده مي شوند  غشاءهاي نيمه توراواي وارونگوي  Iدرمان ديابت نوع انسوليي براي 

به كار رفته در كپسوله سازي سلول هاي مترشحه  P(AN-VC)فازا با استفاده از پليمر 

انسوليي ساخته مي شوند  روش به كار رفته توس  ايي دسوته شوامل جوايگزيني جزايور 

مترشحه انسوليي در يك غشاء فيبري توخوالي  سلول هاي  لانگرهانس است كه حاوي

است كه اجازه ترشح انسوليي از طريق تحريك گلوكوزي در ضمي حفظ زيسوت پوذيري 

 )حيات( سلول توس  انتشار اكسيژن و مواد غذايي به درون كاشتني را مي دهد 

كوه از غشواء  انسوليي وجود دارنودروش هايي مشابه كپسوله كردن سلول هاي مترشحه 

هيدروكسووي اتيوول  1( و پلووي PUهوواي ميكرومت ل وول سوواخته شووده از پلووي اورتووان )

با حل كردن يك شوكل   PU( استفاده مي كنند  در غشاء PHEMAمتاكريلات )



 

 

توس   PHEMAدهندها خلل و فرج حبس شده تشكيل مي شودا در صورتي كه غشاء 

 ود عاملهاي شبكه ساز ايجاد مي ش

بر روي جزاير لانگرهوانس همچنويي در تجهيوزات درون شورياني درون  لايه سازي غشاء

كاشت و برون كاشت بررسي شده است  با وجود اينكه اساد چنيي سيستم هوايي هنووز 

بر مبناي انتشار است اما اجزاء پيوندي هنوز وجود دارند  در طراحي ايي دستگاهها سلول 

كنود  چيوك و راي غشواء عبوور ميه و خوون از ميوان مجوها در اطراف غشاء قرار گرفتو

در فيبرهاي چند گانوه غضوروفي  P(AN-VCهمكارانش مطالعاتي را بر روي كوپليمر )

نيموه توراوا نيوز توسو  سوان و  PSانجا  داده اند  مواد غشوا ي ديگور ماننود غشواهاي 

گانوه سواخته همكارانش ارزيابي شده است  سگا و همكارانش از دستگاههاي فيبري چند 

( جهت ميكروكپسوله كردن سلول هاي مترشحه انسووليي PVAپلي ونيل الكل )شده از 

 استفاده كردند 

سوليوان و همكارانش با استفاده از روش مشابهيا از يك غشاء دهانه بزرگ منفورد درون 

كورد اسوتفاده كردنود  پانكراد مصنوعي قابول كاشوت كوه خوون از ميوان آن عبوور مي

نيوز توسو  كاتاپوانو و  PAاز غشاكهاي نيمه تراواي  تك فيبره ساخته شدهدستگاههاي 

 همكارانش در ايي سيستم به كار گرفته شدند 

علاوه بر جزاير لانگرهانس سلول هاي غدد درون ريز نيوز بوه وسويله غشواهاي حفواظتي 

در طوورح درموواني پركوواري تيرو يوود تحووت بررسووي قوورار گرفتنوود   P(AN-Veايمنووي )

 ايمني غده تيمود را با غشاء مشابهي ارزيابي كردند و همكارانش كمبود  كريستنسون

ا در هنگا  كاشته شدن با هپاتوسيت هوا بوه PSبافت همبند )رشته اي( ميكرومت ل ل 

شكل تجهيزات فو  بدني )مادي( به عنوان دستگاه كبديار به كار گرفته مي شوود  خوون 



 

 

مضر را تسريع كنود  خروج متابوليت هاي هپاريي زده به دورن غضروف پمپ مي شود تا 

ايي دستگاه به زودي توس  سازمان غوذا و دارو )اداره خووراش و دارو( بوراي فوروش بوه 

عنوان پل كاشتني كبد تأ يد مي شوود  همچنويي بوراي درموان نقوص )كمبوود( رشود و 

 تسكيي دردهاي مزمي از ميكروكپسوله ها استفاده مي شود 

هاي م تل كننده سيستم عصوبي ماننود  براي درمان بيماري لايه سازي سلول هاي غشا

پاركينسون در گروه جوندگان و ميمون ها توس  آ بيشر و همكارانش بررسي شده اسوت  

به عنوان ماده غشاء استفاده كردند  كپسوله كردن و كاشت سولول  P(AN-VC)آنها از 

هووف موي و ( ترشوح موي كننود توسو  NGFهايي كه از خود فواكتور رشود عصوبي )

و ويي و همكارانش بررسي شد  وي بقاي نرون هواي بوازال كولينرژيوك مغوز همكارانش 

قدامي قود هاي لبه اي صدمه ديده مشو را اابت كورد  نواتواني حافظوه دريوادگيري در 

 بيماري آلزايمر نتيجه از دست رفتي )اختلال( ايي نرون هاست 

 MEMBRANE LAMINATIONفراينووود لايوووه سوووازي غشووواء         -

PROCESSING   

                PHASE INVERSION وارونگي فاز                                                         

( ترموپلاستيك جهوت كپسووله UF( و فراپالايش )MFاكثريت غشاهاي ميكروپالايش )

  غشواهاي كردن سلول ها از طريق وارونگي فاز محلول پليمر همگي سواخته موي شووند

هسوتند در  m2/0تا  nm5داراي خلل و فرج هايي با اندازه هايي در حدود  فراپالايش

حالي كه غشاهاي ميكروپالايش )يا ميكرومت ل ل( داراي خلل و فرج هايي در محودوده 

كه اجازه شكل گيوري هستند  وارونگي فاز يك روش چند جنبه اي استا  m8تا  5/0

غشاهايي با حدود گذردهيا مورفولوژي و جر  مولكولي نامي بسيار وسويع را موي دهود  



 

 

مورفولوژي و خصوصيات غشاء بسوتگي بوه پارامترهواي ترموديناميوك و كينتيوك هواي 

فرايند دارد  پليمر در يك حلال مناسب حل مي شوود  سوپس محلوول بوه صوورت يوك 

بگيري مي شود  به عنوان قسومتي از ي )پوش( برجسته قالصفحه ت ت يا يك فيبر توخال

فرايند ري ته گري يا برجسته سازيا محلول پليمر توس  انتقال فاز كه با تغييور دموا يوا 

تركيبات محلول صورت مي گيردا ته نشيي مي شود  ايي فرايند شامل انتقال يك محلول 

ر كه ساختار يك فاز غني از پليمپليمر مايع تك فاز به يك سيستم دو فاز مي شود كه از 

غشاء را شكل مي دهد و يك فاز اانويه مايع فقير از پليمر كه خلل و فرج هواي غشواء را 

شكل مي دهد تشكيل مي شود  هر پليمري كه بتواند يك محلول همگي تشكيل دهد كه 

تحت دما و تركيبات خا  به دو فاز تفكيك شودا در ايوي فراينود قابول اسوتفاده اسوت  

اميك و كنتيك )جنبشي( مانند پتانسيل شيميايي اجزا و انورژي آزاد پارامترهاي ترمودين

كند  ايي فراينود تركيب اجزاءا وضعيتي را كه در آن تفكيك فازي رخ مي دهد تعييي مي

 با نمودار فاز سه متغيره پليمر حلال غير حلال قابل توصيف است 

 ايي(وارونگي فاز انعقاد گرمايي )ژل سازي گرم-

 THERMAL GELATION PHASE INVERSION                            

                 

فرايند وارونگي فاز القاي گرمايي از پليمر حل شده در دمواي بوالا در يوك حولال بوالقوه 

)نهفته( )حلالي كه براي يك پليمر خا  در دماي پا يي از خود حلاليت كمي نشان مي 

وان حلال دردماي پا يي در زموان سورد شودن د كه به خاطر ضعف تكندهد( استفاده مي

كند  سپس بايد با استفاده از يك سويال ديگور كوه حولال يك محلول ژلاتيني توليد مي

كند و براي پليمر غير حلال استا حلال هاي بالقوه غيور متغيور بالقوه را در خود حل مي



 

 

راپوالايش يوا ميكورو ت توليدسواختارهاي فرا از ژل خارج كرد  فرايند انعقاد گرمايي قابلي

 پالايش متقارن يا نامتقارن را دارد 

   DIFFUSION – INDUCED PRECIPITATIONته نشيني القايي انتشار-

ته نشيني بر مبناي انتشار نياز به حذف حلال دارد كه منجر به حل نشودن پليمور        

 وار غيور د در ااور تمواد بوا بمي شود  در يك روشا حلالي كه پليمر درآن حل مي شو

حلالا تب يرا يا فرو رفتي كامل در حما  غير حلال خارج مي شوود  تب يور يوك حولال 

كند  شيوه هاي ب ار يا متغير با غشاء قالبگيري شدها يك ساختار همگي چگال ايجاد مي

فرورفتي كاملا به انتشار غير حلال درون محلوول بسوتگي دارد كوه بوه واسوطه كواهش 

 مر مي گردد ت سبب ته نشيني پليحلالي

 POST-TREATMENTS OF DENSEپوس رفتارهواي فويلم هواي چگوالي-

FILMS      برخي از انوواع خوا  غشواهايMF  توسو  كشوش مكوانيكي يوا زدودن

)پرداخت( شيميايي فيلم هاي چگال تهيوه موي شوود  بوراي مثوال غشواهاي پلوي تتورا 

هاي پلوي كربنوات ي تهيه موي شوود  غشوافلورواتيلي با قرار دادن فيلم تحت تنش كشش

توس  فرايند زدودن مسير تهيه موي گردنود  غشواهايي كوه بوراي ماكروكپسووله سوازي 

بر اساد نوع غشا به  UFهستند  يك غشاء  UFيا  MFارزيابي مي شوند  عموماً از نوع 

مشو ص موي شوود  كاشوت اكثور  800-800000گونه هايي با جر  مولكولي در حدود 

نيازمند استا در حالي كه سلول هاي  UF(  به غشا xenograftزنوگرافت ) سلول هاي

( به طور موفقيت Immunoprivileged( يا داراي امتياز ايمني )allograftآلوگرافت )

نگوه موي دارد  nm20-2/0كه گونوه هوا را در محودوده  MFآميزي در غشاهاي درجه 

 كند وگيري ميبا سلول ميزبان جل كپسوله شده و به تنهايي از تماد سلول كاشته شده



 

 

 MEMBRANE PROPERTIES    خصوصيات غشاء

 STRENGTH           قدرت )توان(

كشساني )ارتجاع( يك وسيله پزشكي در محي  داخل بدن نهايتواً سوبب محودود شودن 

نتيجه مطلوب مي گردد  طراحي تركيب نهايي يك وسيلها ميزان توان مورد نياز غشواء را 

كها توان غشا به طور كلي با جابجايي انتشاري در سري  ند  بايد توجه داشتمش ص ميك

هاي مشابه نسبت معكود دارد  غشاء همچنيي بايد داراي چنود درجوه انعطواف پوذيري 

باشد تا در حيي كاشت و بازيافت سالم باقي بماند  اگر اجزاء ديگر وسيله به عنووان عضوو 

ا ابعادا تركيب و مواد به آنهايي گزينه ساختار غشاء محتمل توان مورد استفاده قرار گيردا

 كه سبب بهينه شدن خصوصيات انتقالي مي شوندا محدود مي گردد 

اگر توان غشاء به خاطر توان كلي دستگاه محدود گرددا غشاء بايد با ملاحظات خاصوي از 

ت واب مواده جمله تغيير ابعادا تركيبات و ساختار غشاء براي افزايش توان ساخته شود  ان

مستحكم تر )به عبارت ديگر با قوا  تر( يا با وزن مولكولي بوالاتر كوه غشواء بواآن  اي ذاتاً

يوا  UFقالب گيري مي شود بايد باعث افزايش كلي خصوصيات مكانيكي شود  غشواهاي 

MF را ميتوان با ايجاد ميكروحفره هايي درون ديواره يا به شكل ابر بواز سولولي(open 

cell foam) صل به هم ساخت  با تلفيوق روش هوايي كوه سوبب ميكروحفره هاي متا ب

افزايش ساختار شبكه اي همگي درون ديواره غشا مي شوود موي تووان تووان كششوي را 

افزايش داد  همچنيي با زياد شدن سطح مقطع غشاء به واسطه ض يم كوردن ديوواره هوا 

بب بوالا رفوتي تووان مي توان توان را نيوز افوزايش داد  كواهش ت ل ول كلوي غشواء سو

سرتاسري غشاء مي شود  مثال هايي كه شامل سواختارهاي مواكروحفره اي و شوبكه اي 

 آورده شده است  59-1و 59-2همگي هستند به ترتيب در شكل هاي 



 

 

مورفولوژي )شكل( خارجي غشاها در طول ساخت يوا در ااور پوس رفتارهوايي كوه بوراي 

كنود  بوا غييور ميفق صورت مي گيردا تاصلاح عكس العمل مطلوب براي يك كاشتي مو

استفاده از روش هاي م تلف وارونگي فاز سطح خارجي غشا مي تواند از پوست پوس زده 

( به m 20شده تا ساختارهايي كه براي ورود به سلولها به داخل ديواره )با قطر تقريبي

فولووژي هواي ب انتقال غشوا و موراندازه كافي بزرگ هستندا گسترش يابدا تركيب مناس

ديگر نيز با استفاده از غشاهاي كامپوزيت قابل تهيه اسوت  بواگز و همكوارانش از چنويي 

 استفاده كردند  Iغشاهايي براي درمان ديابت نوع 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                         TRANSPORT CHARACTRISTICمش صه هاي انتقال

           

گذردهي هيدروليكا پس زنوي مواده حول تفاوت انتقال شامل بسياري از سنجش هاي م

شده و ضريب پراكندگي را مي توان براي تعييي مش صوه هواي پديوده شناسوي انتقوال 

غشاء كپسوله شده به كار برد  نفوذ پذيري هيدروليك و پوس زنوي مواده حول شوده بوه 

ز طريق اخوتلاف كند  كه در آنها حركت توده سيال افرايندهاي همرفتي بستگي پيدا مي

فراغشايي به دست مي آيد  ايي مقاومت هاي همرفت براي آب و جريان مواده حول  فشار

شده به ترتيب از طريق اندازه گيري نفوذپذيري هيدروليك و پس زني ماده حل شده بوه 

دست مي آيد  انتشار فرايندي است كه توس  آن مولكول ها به واسطه گراديانهاي غلظت 

از منطقه با غلظت زياد به منطقوه بوا غلظوت كوم « بروني»و با حركت به جنبش درآمده 

جابجا مي شوند  اندازه گيري خصوصيات انتشاري و همرفت غشاء كپسوله شوده نشوانگر 

 ظرفيت حفظ ايزولاسيون ايمني است  

 Convective Techniques     روش هاي همرفت -

رفوت آب در يوك فشوار ( يوك غشوا از طريوق شوارش همHPنفوذ پذيري هيودروليك )

فراغشايي اابت معيي مي گوردد  نفوذپوذيري هيودروليك بوا ملاحظوه سوطح منطقوه در 

فشار  -سطح -معرض و فشار فراغشايي نرماليزه مي شود كه منجر به ايجاد واحدهاي شار

مووي گووردد  محوودوده غشوواهاي هموديوواليز امووروزي در نفوذپووذيري هيوودروليك از 

mmHg]2ml/[hm 1-1 ي كم شوار و براي غشااmmHg]2ml/[hm 100-20  بوراي

هاي سطح كه بوه طوور غشاهاي پرشار است  ايي پارامتر عملياتي كه با درصد خلل و فرج

پيوسته در ديواره غشا وجود دارند متناسب استا از اندازه خلل و فرج و توزيع اندازه خلل 



 

 

سونجش هواي و فرج هوا ميوانگيي گرفتوه و آنهوا را در يوك پوارامتر نشوان موي دهود  

پسويلي  -ي را ميتوان با شارش هاي نظري محاسوبه شوده از معوادلات هواگيآزمايشگاه

 مقايسه كرد 

2) 




l

rpn
Q f

8

4
 

= تعووداد خلوول و فوورج هووا )بوودون n(ا s3m/= شووارش حجمووي آب ) fQدر حووالي كووه 

= پيچيودگي , (m)و فورج= شعاع خلول rا Kg/[m)([s.= ويسكوزيته  واحد)بعد(( 

( 2m\Nاختلاف فشوار در طوول غشواء ) p( و m= ض امت غشا )l)انحنا( )بدون بعد(ا 

مي باشند  ض امت لايه پوسوت بوراي فراپوالايش نامتقوارن غشواء پلوي فنيلويي اكسويد 

(PPOبا استفاده از محلول ذرا )ده شده و توزيع اندازه خلل و فرج ت كلو يدي طلا سنجي

در  1هاي باز توس  روش پر  پورومتري تعييي مي شوود  بوا فورض پيچيودگي )انحنوا( 

محاسبه مي شود كه با مقادير انودازه گيوري  PPO( شارش آب براي غشاهاي 2معادله )

نشوان دهنوده  شده هم واني دارد  مقايسه شارش نظري و اندازه گيري شده آب خوالص

ي پارامترهاي مورفولوژيكي غشاء به دسوت آموده از روش پور  پوورومتري و روش وابستگ

 ذرات كلو يدي طلا به خصوصيات انتقال غشاء است 

در بررسي هاي اانويه شعاع خلل و فرج ها براي نمايش نكلئوپور بر مبناي سنجش شوار  

ان هيودورديناميك دكسوترمحاسبه شد  محاسبات به دست آمده براي ت ميي ضو امت 

( و پلي ونيل پيروليدون PEO( )nm2-1روشيي شده )قابل صرفنظر( پلي اتيلي اكسيد )

(PVP( )nm1-8 به عنوان ردياب در آزمايشات انتشار به كار مي رود ) 



 

 

اندازه خلل و فرج غشا را مي توان با تعييي نرخ فراپوالايش شوار نيوز ارزيوابي كورد  شوار 

مطابق معادله  Aبر واحد سطح غشاء  fQبه صورت نسبت شار حجمي  fJفراپالايشي 

 ذيل تعريف مي شود 

(1 )
A

fQ
fJ  

 عبارت است از: Mنرخ حذف ماده حل شده 

(8 )ff cQM  

ت ماده حل شده فراپالايشي به راپالايشي است  غلظغلظت ماده حل شده ف fcجا ي كه 

 بستگي دارد  Sدر ضريب پالايش مشاهده شده  wbcغلظت توده نگهداري شده 

(8 )
wb

f

c

c
S  

 به كار برده مي شود  Rالبته در برخي متي ها ضريب پس زني ماده حل شده 

(5 )SR 1 

را بوا شوار   sJ( موي تووان ارتبواط شوار مواده حول شوده5( توا )1تركيب معوادلات ) زا

 فراپالايشي و ضريب پالايش مشاهده شده به شكل زير درآورد 

(1 )wbfs cJJ  

بنابرايي با داشتي شار فراپالايشي غلظت توده حل شده و ضريب پس زني غشا براي ماده 

 اده حل شده در ميان غشا را محاسبه كرد شده مي توان شارش محل 

محدوده اندازه هاي ماده حل شده نشان دهنده پروفيل )نماي( ضوريب پوس زنوي غشواء 

( كه نشان nMWCOاست  ايي پروفيلهاي را مي توان توس  برش نامي وزن مولكولي )



 

 

ه شويب منحنوي نشوان دهنده اندازه متوس  خلل و فرج استا به دست آورد  در حالي ك

 هنده توزيع اندازه خلل و فرج مي باشد د

پلاريزاسيون غلظت ايجاد شده به وسيله آرايش لايه مرزي در طول سنجش پس زني مي 

تواند اار شديدي بر منحني هاي پس زني اندازه گيري شده داشته باشد  براي بوه دسوت 

يات يك نشان دهنده خصوصآوردن پروفيل خهاي پس زني كه به جاي اارات هيدرودينام

غشاء هستند بايد شراي  عملياتي شارش بر مبناي هندسوه فيبركنتورل شوود  ايوي كوار 

شامل تنظيم نرخ هاي جريان لومينار جهوت ايجواد مجموعوه اي از نورخ هواي برشوي و 

 تنظيم شار نفوذي براي كمينه كردن پليرازاسيون غلظت مي شود 

روتئيي هواي گلوبوولي هاي پوس زنوي شوامل پو مواد حل شده متداول در توليد منحني

؛  MW59Kdaا اوال بوومييا  IgG؛ MW=67KDa (ا BSA)آلبوميي سر  گاوي )

و پولي ساكاريد ها مانند دكسترال و فيكول هستند  ايي  ] MW 16Kdaو ميوگلوبيي ا 

لف محلول ها را مي توان به تنهايي يا به صورت تركيبي از ردياب هايي با اندازه هاي م ت

هاي تش يص پوروتئيي شوامل اسوپكترومتري )طيوف سونجي( بوراي  تهيه كرد  سيستم

 محلووووووووووول هوووووووووواي تووووووووووك جز ووووووووووي و كروموووووووووواتوگرافي

(size exclusion chromatography) اندازه مجاز تزويج شده با طيف سونجيUV 

براي تركيبات پروتئيي مي باشند  براي بالا بردن حساسيتا آنزيم هوايي ماننود لاكتيوت 

از را مي توان با آزمون هاي آنزيمي مربوطه يا پوروتئيي نشوان نازا يا پيروات كيندهيدروژ

 دار فلورسئيي تزويج شده با شناساننده هاي فورسنانس مورد استفاده قرار داد 

از محلول هاي دكسوتران چنود طيفوي )
mol

g 1000000-1000 معموولاً بوراي ايجواد )

رومواتوگرافي انودازه مجواز بوه هموراه اسوتفاده موي شوود  ك منحني هاي پس زني غشاء



 

 

هاي ضريب شكست براي تحليل غلظت هاي پالايشي و انباشته شوده )ذخيوره شناساننده

اي( به شكل تابعي از وزن مولكولي به كار گرفته موي شوود و دكسوتران هواي نشوان دار 

اي پالايشوي و فلوروسئيي باشنا شناساننده هاي ضريب شكست بوراي تحليول غلظوت هو

اي( بوه شوكل توابعي از وزن مولكوولي بوه كوار گرفتوه موي شوود و ته شده )ذخيرهانباش

دكستران هاي نشان دار فلورسئيي با شناساننده هاي فلورسانس براي افزايش حساسويت 

قابل استفاده هستند  خطاي ذاتي ايجاد شده در غشاء منحني هاي پس زني پوروتئيي بوا 

ابليت باندشودن كموي بوا اكثور سواختارهاي دكستران كه داراي قبكارگيري محلول هاي 

غشاء پليمري هستندا به حداقل مي رسد  تأاير رونشيني پروتئيي بر بسوته شودن خلول 

براي غشاء پلي سولفون و پلي اتر سولفون اابوت شوده اسوت  ايوي و همكوارانش كواهش 

MWCO  ازKDa80  بهKDa28 را پس از قرار گرفتي در معرض محلول BSA  كوه

اهش اندازه خلل و فرج در اار رونشيني پروتئيي اابت باقي موي مانود را نشوان در برابر ك

دادند  مقايسه اي ميان منحني هاي پس زني دكستران و پروتئيي بر اساد انودازه مواده 

اضوافه شوده بوه دكسوتران  BSAحل شده نشان دهنده هماهنگي خوب براي منحنوي 

 است 

 روش هاي انتشاري-

تا اطلاعاتي را در مورد خصوصيات پالايشي غشاء فوراهم همرف MWCOتشريح ون آزم

كرده و توس  فرايندهاي انتقال همرفت ايجاد شده در اار فشار تحت تأاير قرار مي گيرد  

انتقال مولكولي در بسياري از دستگاههاي ايزولاسيون ايمني توس  فراينودهاي انتشواري 

ل مي گوردد  شوار انتشواري را موي ايجاد مي شوند كنتركه به وسيله گراديان هاي فشار 

 توان بر اساد قانون فيك نشان داد:



 

 

(2 )
x

cDeff
F




 

,)]/.([= شار انتشاري در واحود سوطح ب وش Fجايي كه  scmgeffD = ضوريب موؤار  2

\,)/(انتشار  scmxc 2 اء = گراديان غلظوت مواده حول شوده در طوول ضو امت غشو

(4cmg  ( مي باشند /

 ( را مي توان به صورت ذيل خلاصه كرد 2معادله )

(3) ckF m 

با  mkكه ض امت غشاء پ شندگي و ضريب تفكيك همگي در ضريب انتقال توده غشاء 

 واحد سانتي متر بر اانيه نهفته است 

ا ض امت غشا نسبت معكود دارد اما گزينش د كه شار انتشاري بكن( بيان مي2معادله )

گري مستقل ض امت است  ايي امر منجر به توسعه غشاهاي فو  نازش كه داراي شراي  

تفكيك قابل قبول شار انتشاري فراغشايي هستند شد  )توجه داشته باشيد كه ايي حالت 

نامتقوارن كنود(  غشواهاي   ميبراي غشاهاي به كار رفته در كاربردهاي همرفت نيز صد

متداول بصورت يك سري لايه جداساز با بستر محافظ عمول موي كننود  بسوتر محوافظ 

كند  تعييي آزمايشگاهي حداقل مقاومت انتقالي و حداكثر استحكا  مكانيكي را فراهم مي

خصوصيات انتشاري دستگاه در هر دو محدوده وزن مولكولي وزن بالا و پاييي براي درش 

 ي ضروري است ي  كپسوله شده سلولمح

انتقال مولكولي در يك دستگاه ايزولاسيون ايمني به وسويله پوس زنوي )رانوش( فضوايي 

ايجاد شده توس  خلل و فورج هواي غشواء و ت ل ول تووده ت وت توأاير قورار ميگيورد  

خصوصيات انتشاري گونه هاي با وزن مولكولي كوچكتر توس  ت ل ول سراسوري غشواء 



 

 

يات انتشاري وزن مولكولي بزرگ تور توسو  انودازه دا در حالي كه خصوصكنترل مي شو

خلل و فرج غشا كنترل مي شود  جهت اندازه گيري انتقال تووده انتشواري بوراي شوارش 

( و همچنيي شارش كما گونوه  g/mol 2000-230بالاا گونه هايي با وزن مولكولي كم )

توخوالي بوراي غشواهاي فيبور  (g/mol 250000-10000هايي بوا وزن مولكوولي بوالا )

(P(AN-VC  روش هايي توسعه يافته اند 

دستگاه آزمايشگاهي اندازه گيري انتشار وزن مولكولي كوچك شامل يوك ب وش ديواليز 

كنود در حوالي كوه است كه در آن يك محلول ردياب پيرامون فيبر در خارج گوردش مي

وري رد  نورخ هواي شوارش طومحلول نمونه برداري به طرف پا يي مجراي فيبر جريان دا

تنظيم مي شود كه آرايش لايه مرزي دروني و خارجي فيبر حداقل باشد  ضرا ب انتشار از 

اختلاف غلظت ميان مجرا و حما  در يك نرخ شارش مجراي مش ص محاسبه مي شوند  

ايي آزمون براي اندازه گيري ضورا ب انتشوار در ميوان ايوي غشواهاي شوارش آب نسوبتاً 

و سووايتوركرو   B(MW1.3kDa)12ويتوواميي ( MW 186اي گلوووكز )بووالاتري بوور

(MW13.4kDa)  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

براي گونه هاي مولكولي بزرگا مقاوت هاي غشاء بسويار بوزرگ تور از مقاوموت اي لايوه 

مرزي استا بنابرايي طرح آزمايشگاهيا شار )جريان( را در بر نمي گيرد  اندازه گيوري را 

ر راستا انجا  داد  زيرا سونجش در دو راسوتا ب در طول غشاء در همي توان با انتشار رديا

نتايج يكساني را براي مقدار ضريب انتشار مي دهد  ايي آزمون براي سونجش ميوگلووبيي 

 800000توا  MW50000و گونه هواي دكسوتران از  IgGو  BSAگونه هاي پروتئيي 

سانت به هاي نشان دار فلور توسعه يافته است  براي افزايش حساسيت اندازه گيريا گونه

را با  P(AN-VC)ا نمودار انتشار دكستران در طول غشاء 59-8كار برد مي شود  شكل 

 در نظر گرفتي آب كل به صورت تابعي از وزن مولكولي دكستران نشان مي دهد 

 خلاصه )چكيده(

از  لايه سازي غشاء براي درمان سلول كپسوله شده بوه منظوور ارا وه دامنوه گسوترده اي

رفته از مولكلول هواي كوچوك )بوراي مثوالا دپوامييا انكفوالينز( توا محصولات نشأت گ

محصولات ژني بسيار بزرگ )براي مثالا فاكتورهاي رشدا گلوبوليي هواي ايمنوي( تحوت 

 -2بررسي است  نكات كليدي در استفاده از مواد جهت ساخت ايي دستگاهها عبارتند از: 

مووادي  -8كاشتني هاي محكوم و  -1گاه و مواد ماتريس غشاء زيست سازگارا اجزاء دست

كند كه با خصوصيات انتقال مناسب درون غشاء قابل ساخت هستند  ايي فصل تلاش مي



 

 

كه به روش هاي تأاير گذار يا سنجش استحكا  غشاء و خصوصيات انتقال متمركز شوود  

صيات انتقوال هر دو ايي خصوصيات براي هر سيستم كاشتني تجاري ضروري است  خصو

راي كليه سيستم ها حياتي استا چه دستگاه كاشتني باشد و چه برون بودني  بوا غشاء ب

استفاده از روش هاي ساخت غشوا موي تووان غشواهايي بوا اسوتحكا  دو يوا چهوار برابور 

استحكا  وارونگي فاز در غشاهاي سنتي توليد كرد  با استفاده از تجهيزات جديود انودازه 

بزرگ مي توان غشاهايي بوا تركيوب ايزولاسويون زن مولكولي كوچك و گيري انتقال با و

ايمني دل واه ساخته و نرخ هاي تحويل محصولات را بوراي بسوياري از كاربردهوايي كوه 

 بالقوه بر درمان مجموعه گسترده اي از بيماريها تأاير مي گذاردا گزينش كرد 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 ازيك سخش –توليد داربست هاي پليمري : انجماد 

PROCESSING OF POLYMER SCAFFOLD : FREEZE - 

DRYING 
 هيلي –اي  –كيوميي وانگ و كويي 

 پيشگفتار

داربست هاي پليمري بكار رفته به عنووان جانشويي بوراي مواتريس بورون سولولي اراوي 

(ECM)هواي ديگور اسوتفاده ا براي بازسازي است وانا غضروفا كبودا پوسوت و بافوت

موواد  (PLG)و كوپليمرهواي آنهوا  (PG)د ا پلوي گليكوليو(PL) شود  پلي لاكتيودمي

مناسبي براي اعضاء جانشيي به شمار مي روندا زيرا در هنگوا  كاشوت در ااور هيودروليز 

بطور تصادفي ت ريب شده و محصولات ت ريبي آنها به شكل دي اكسيد كربي و آب كولاً 

 شود از بدن خارج مي

تشار موواد غوذايي بووده و امكوان  ل ل مناسب براي انيك داربست ايده آل بايد داراي ت

پاكسازي مواد زا د را داشته و داراي پايداري مكانيكي مناسبي جهت تثبيت و انتقال بوار 

باشد  علاوه بر اييا شيمي سطح ماده بايد چسبندگي سلول و علامت دهي داخل سولولي 

رشود  را بوروز دهنود  بورايرا به نحوي ارتقاء دهد كه سلول ها فنوتيپ طبيعي خودشان 

سريع سلولا داربست بايد همچنيي داراي ميكرو ساختار بهينه باشد )براي مثوالا انودازه 

خلل و فرجا شكلا و مساحت ويژه سطح(  اار اندازه خلل و فرج كاشتي بر بازسازي بافوت 

ي فيبور وبلاسوت رابو m45توس  آزمايشاتي كه نشان دهنده اندازه خلل و فورج بهينوه

m35030براي بازسازي پوست يك پستاندار بوالغ و  m125و  10ون رست بيي در  

شوود  بوديي ترتيوبا هودف بسته به مكانيز ا براي بازسازي است وان استا مش ص مي



 

 

فورج و  اصلي در ساخت داربست ها براي بازسوازي بافوتا كنتورل دقيوق انودازه خلول و

 ت ل ل است 

داربست هاي پليمري زيست ت ريب پذير ميكرو مت ل ل توس  روش هاي متعددي كه 

 particle)فرو شسوتي )پوالايش(ذرات -(solvent casting)شامل قالب گيري حلال

leaching)ا تفكيوووك فوووازيphase separation)ا تب يووور حووولال)(solvent 

evaporation)  و باند كردن فيبر(fiber bonding) ي شوبكه پليمور براي شكل دهو

هستندا آماده مي شوند  ايي روشها به طور مفصل در فصل هاي ديگر آورده شوده اسوت  

بسيار  PLGهاي در ايي فصلا قصد داريم يك شيوه پردازش جديد براي ساخت داربست

ر مت ل ل با مزاياي اضافي كه قابليت تلفيق رشد پايه پروتئيني و فاكتورهواي تفاضولي د

ارند معرفي كنيم  ايي شيوه خصوصاً ساخت دار بست هايي بوا ت ل ول زمان پردازش را د

را در بور  m200و  10و توانايي كنتورل خولال و فورج هوايي بوه انودازه  %90بيشتر از 

 گيرد مي

ايي روش پردازش شامل ايجاد يك امولسيون ازطريق هموژنيزه كوردن )همگوي سوازي( 

ا سرد كردن سريع امولسيون جهت حفظ ساختارحالت موايع حلال و آب –پليمر  محلول

 و حذف حلال و آب در اار انجماد و خشك سازي است 

                                                                            MATERIALSمواد-

پليمرهواي  ؛ 35:  25نرح مولي  (PLG)لاكتيد /گليكوليد  –پلي دي ال                   

 بيرمينگها ا 

 )ايالت آلاباما( ALبيرمينگا ا 



 

 

 ILا موك گراپوارشا (baxter diagnostics)ا تشو يص باكسوتر(Mc)كلريد متيليي 

IASTMCmM)ايالت ايلينوي( آب فو  خالص: درجه  ,,.18   

2NaCl , Cacl   و آلبوميي سر  گاوي(BSA) ت لوو يسا آلدريچا سن –ا سيگماMO 

 NYا شركت شيميايي فلوكواا رونكونكومواا (PEG)ميسوري( پلي اتيلي گليكول  )ايالت

 )نيويورش(

                                                                      EQUIPMENTتجهيزات-

يالوت هموژنايزر )همگي ساز(دستيا موسسوه بويي الملول امنويا واتربوري )ا               

ا موسسوه 88ا ت ل ول سونج اسوكي خودكوار (MIP)سنج جيوه ران  كنتيكت( ت ل ل

 NY)شركت( كوانتاكرو ا سيوستا )نيويورش( 

خشك ساز اصولاح شوده ضوروري اسوت زيورا دسوتگاههاي  –وجود يك دستگاه انجماد 

ياحفظ دموش خولاء از  MCحشك سازي  –خشك ساز تجاري قابليت انجماد  –انجماد 

 را ندارند  MCب ارات 

ا متصول بوه يوك تلوه 110c- تم از يك متراكم كننده )چگال ساز( )ويرتيس( ايي سيس

نيتروژن مايع )ويرتيسا گاردينرا نيويورش(ا متصل به يك پمپ خلاء مقاو  در برابر مواد 

محصوولات خولا )كششوي( ادواردزا ويلمينگتوونا ايالوت  (BOC , RV12)شويميايي 

دارنودا  motorr 10را توا حودود لاء به درون سيسوتم ماساچوست( كه قابليت كشش خ

 تشكيل شده است 



 

 

                                       FABRICATION PROCESSفرايند ساخت

                 

نشان داده شده است  در ابتودا دو محلوول م لووط  10-2نمودار فرآيند ساخت در شكل 

بوا  PLG  حول شودن دهنود  فواز آلوي توسو نشدنيا فاز آلي و فاز آب را تشكيل موي

شود تا وزن در درصد حجم كل كل چنان انجا  مي MCدر  inhويسكوزيته ذاتي ويژه 

مطلوب امولسيون بدست آيد  فاكتورهاي زيست فعال هيدروفوبيكو عوامل فعال در سطح 

حول كورد  كرو ساختار داربست را نيز مي توان در ايي فاز جهت تلفيق و ارا ه و كنترل مي

فاز آبا از آب فو  خالص به همراه يا بودون افزودنوي هواي حول شودني م تلوف ماننود 

شود  براي نمونه نموك فاكتورهاي زيست فعال هيدروفيليك براي تلفيق و ارا ه ايجاد مي

و يا عوامل فعال در سطح جهت كم بوه كنتورل ميكورو سواختار  NaClيا  2CaClهاي 

حجم آن آب  %80و آلي در يك لوله آزمايش شيشه اي كه ميشوند  فازهاي آب بكاربرده 

استا به هم اضافه شده و دو لايه نام لوط را شكل ميدهند  بر اساد مطالعات اوليها ايي 

هوا را درصد حجم آب پايدارتريي وض يم تريي امولسيون مناسب براي سواخت داربسوت

ي فاز مي شوند )به عبوارت ب شدگي و يا وارونگايجاد مي كند تركيبات ديگر منجر به ذو

هاي نام لوط به وسيله يك همگي سواز دسوتي ها(  ايي لايهديگر شكل گيري ميكرو كره

كه در سرعت هاي م تلف تنظيم ميشودا همگوي شوده ودر يوك قالوب مناسوب ري توه 

كوه شود )براي مثالا شيشه يا مس(  سپس با گذاشتي سريع قالب بر روي بلوش مس مي

شود  سوپس نمونوه هوا در قرار دارد سرد مي (196c- ~)مايع با دماي  در كنار نيتروژن

منجمود و  110C-و دماي آغازيي  motorr10خشك ساز سفارشي –يكدستگاه انجماد 

بوه  -110cخشك مي شوند  بعد از اينكه دماي داخل امولسويون بوراي يوك سواعت در 



 

 

سواز و امولسويون بوه ده و دسوتگاه متراكمتعادل رسيدا دستگاه متراكم ساز خواموش شو

هواي بدسوت آموده در يوك ساعت تا دماي اطا  گر  مي شوند  نمونه 21آرامي در طي 

دستگاه خشك ساز خلاء در دماي اتا  براي ذخيره سازي وحذف بيشتر هر گونوه حولال 

يك باقيماند قرارداده مي شوند  جهت كمينه سازي اتلاف پروتئيي در طول فرايندساختا 

اتيلي گليكولا با يك همگي سواز ومواده  –كوپليمرشده با –اكريلاميد شبكه نفوذي پلي 

 ( از بيي برود (adsorptionشود تا رونشيني پروتئييشيشه اي پيوند زده مي

 

 

 

 

 

 

 

 CHARACTERIZATION OFتشووووريح )توصوووويف( داربسووووت هووووا -

SCAFFOLDS          نظور كيفوي بوسويله ميكرو ساختار داربست ها را مي تووان از

و از نظر كمي توسو  روش  (1.3KV)(SEM)كروسكوپي اسكي الكترون ولتاژپاييي مي

براي تعيويي متوسو  خلول و فورج و ت ل ول كوه در  (MIP)ت ل ل سنجي جيوه ران 

جاهاي ديگر نيز گفته شده استا تحليل كرد  بطور كليا كليه داربست هواي امولسويوني 

كه بطور  PLGه درصد وزني خشك سازي در محدود –ساخته شده توس  روش انجماد 

بووده و داراي منواطق  %90حجمي آبا داراي ت ل لي بيشتر از  %80خلاصه بيان شد و 



 

 

سطح ويژه اي در حدود 
g

m
10

2

هستند  ايي داربست ها داراي خلل و فرج هواي بسويار  

رج هاا بيشتر از بزرگ تريي خلل و ف تو در تو با توزيع اندازه خلل و فرج بزرگ مي باشند 

m200  هستند  البتها متوس  اندازه هاي خلل و فرج خا  با تغيير شراي  پوردازش

 مش ص است 

داربست ها از طرفي كه امولسيون بعد از مت ل ل شدن در قالبا در معرض محي  قورار 

نظر فيزيكي هاي ض يما همگيااز مي گيردا داراي پوسته غير مت ل ل هستند  داربست 

هاي( به عنوان داربسوت هواي خلل و فرج <mm2قابل كنترلا بدون حفره هاي فراوان )

 خوب شناخته مي شوند

 متغير هاي پردازش تااير گذار بر ميكرو ساختارداربست -

PROCESSING VARIABLES AFFECTING SCAFFOLD 

MICROARCHITEVCTURE 

يرهواي ديگور نيزبركيفيوت فيزيكوي آبا ااورات كليود متغبه غير از درصد حجم درحجم 

وميكرو ساختار داربست بررسي شدند  بدليل اينكه ايي فرآيندا متغيرهاي فراواني را در بر 

مي گيردا ارزيابي اارات آنها با بكارگيري يك طرح آزمايشگاهي كوه تموامي فاكتورهوا را 

 ازخواهد داشت  درنظر گيرد به تعداد آزمايشات تقريبا بي شماري ني

حالت ممكيا حداقل تعداد آزمايشوات  8متغيرها هر كدا  با  8ي مثالا در يك فرآيند برا

خواهود بوود    88=32براي ارزيابي متغيرهاي تااير گذار بر ميكرو ساختار داربسوت برابور 

براي كمينه كردن تعداد آزمايشاتي كه به آرايه هاي عمودي طراحوي شوده آمواري نيواز 

ريي متغيرهاي كنتورلا تحليول آزمايشوگاهي تواگوچي موورد و براي تعييي مهم تدارندا 

ا PLGوزن مولكولي  PLGاستفاده قرار مي گيرد  متغيرهاي مورد بررسي شاملا غلظت 



 

 

هاي امولسيون اضافي وعوامول فعوال در سوطح موي سرعت همگي سازيا  تثبيت كننده

ار و كيفيوت غيرهوا بور ميكروسواختحاوي چكيده اي از اارات ايي مت 10-2شوند  جدول 

 فيزيكي داربست است 

 

 

 

 

 

                                          PLG PLG CONCENTRATIONغلظت -

پليمر( بر ميكروساختاروكيفيت فيزيكي  w/v 20و  5تااير سهم وزني پليمر )              

سوت براي سواخت دارب w/v 20%داربست ارزيابي شده است  غلظت هاي پليمر بيشتر از 

مناسب نيستندا زيرا ويسكوزيته بالاي فاز آلي از همگي سازي مناسب جلوگيري ميكنود  

ا ذوب شدگي قابل ملاحظه اي را از خود نشان دادند كه به w/v 5% PLGنمونه هايي با 

داراي  w/v 20% PLGميكروساختار آسيب وارد مي كنودا در حاليكوه نمونوه هواي بوا 

به عنوان متغير پردازشي زيسوت پوذير  w/v5% PLGا ذكي بهتري بودند  لكيفيت فيزي

در نظرگرفته نمي شود  موا همچنويي مقودار ميواني 
v

w
را بوا موفقيوت آزموايش  5.7%

 كرديم 

                         PLG PLG MOLECULAR WEIGHT وزن مولكولي -

 و 52/0ا inh PLGاار               
g

dl
سوبب  inh PLGارزيابي شد  افزايش  88.0



 

 

شود  اندازه متوس  خلول بالا رفتي اندازه متوس  خلل و فرج و خصيصه هاي فيزيكي مي

وفرج مستقيماً توس  ويسكوزيته محلول پليمر تااير موي پوذيرد بنابرايي نمونوه هواي بوا 

inh  بالاترا ويسكوزتر )لزج تر( هستند  ايي مشاهدات مي تواند بودليل دو فواكتور ذيول

نرخ خامه اي شدن را بوسيله افزايش چگالي  inhباشد : بر طبق قانون استوشا افزايش 

 –محلول پليمر وويسكوزيته امولسويون كواهش موي دهود  و بور طبوق عبوارت اسوتوش 

انتشووارا افووزايش ويسووكوزيته محلووول پليمرانوورخ كركينووه  انيشووتيي بووراي ضووريب

 را كاهش مي دهد  (flocculation rate)سازي

                                  HOMOGENIZING SPEEDسرعت همگي سازي-

       

نشان موي  rpm 22500و  5000داربست هاي ساخته شده با سرعت هاي همگي سازي 

لاتر منجر به بزرگ شدن اندازه متوس  خلل وفرج شوده سرعت همگي سازي با دهند كه

و خصوصيات فيزيكي را بهبود مي ب شد  ايي وضعيت دور از ذهي است زيرا تئوري بيوان 

مي كند كه افزايش نرخ برش سبب كاهش اندازه كروي فاز آب و در نتيجه اندازه خلول و 

سيون القا كرده و بديي ترتيب هاي هوا را در امولشود  البته افزايش نرخ برش حبابفرج مي

شود  با وجود افزايش اندازه سبب ايجاد داربست هايي با اندازه خلل و فرج هاي بزرگ مي

خلل و فرجا ايي روش پردازش متغير بوده و كنترل آن دشوار است در نورخ هواي برشوي 

 پاييي ترا وجود حباب هاي هوا يك فاكتوربه حساب نمي آيد 

 مل فعال در سطح امولسيونبيت كننده ها وعواثت -

EMULSION STABILIZERS AND SURFACTANTS                   

                  



 

 

اارات تثبيت كننده ها و عوامل فعال در سطح امولسيون و غلظت آنها برميكرو معماري و 

غلظوت هواي كيفيت فيزيكي داربست بررسي شده اند  تثبيت كننوده هواي امولسويون و 

نهووووووووووووا عبووووووووووووارت بودنوووووووووووود از: تسووووووووووووت شووووووووووووده آ

    2CaCl0,01.0,05.0,M1.0,Nacl0,01.0,1.0,M1  ايي  الكتروليت ها

 –قبل از مرحله همگي سازي به فاز آب اضافه شدند  بر اساد تئوري درجا گو يي لانداو 

متوجه مي شويم كه وجوود غلظوت الكتروليوت هوايي ماننود  (DLVO)اوربك  –فروي 

2CaCl  وNaCl درآب را بوا توااير گوذاري بور  يامولسيون هاي روغو مي تواند پايداري

طول دبي ب واطر نيوروي پوس زنوي الكتريكوي بويي ذرات تغييور دهود با وجوود اينكوه 

ناشي از ذرات كلو يدي دريك محي  قطبي )به عبارت ديگرا امولسويون  DLVOتئوري

به همراه روغي درآب( است و امولسيون بكار رفته در اينجا بر عكس استا اما ايي تئوري 

ايش نيروهاي پس زني و الكتريكي با حودود طوولاني جهوت افوزايش پايوداري مفهو  افز

شود  غلظت هاي م تلوف الكتروليوت بوراي فشورده امولسيون در ايي كار بكار گرفته مي

سازي ذرات بوراي افوزايش ت ل ول نهوايي و اجوازه نودادن بوه ادغوا  شودن )يكپارچوه 

 ب شده اند ست امولسيون( انت اشدن(همزمان ) به عبارت ديگر شك

به پايوداري سوازي )تثبيوت( امولسويون كموك كورده  2CaClيا  NaClافزايش غلظت 

واجازه آرايش داربست هاي ض يم با متوس  اندازه خلل و فرج كوچك تر را مي دهود  از 

ذرات سطح آب را  2CaClيا  NaClآنجا كه الكتروليت ها در فاز )ناپيوسته( آب هستندا 

يش نيروهاي پس زني الكترواستاتيك با حدود طوولاني )بلنود( در ار كرده و سبب افزابارد

غير قطبي مي شوند  بديي ترتيبا بالا رفتي غلظوت الكتروليوت ظواهراً  MCميان حلال 

سبب افزايش نيروهاي پس زني الكترواستاتيك شوده و بوا جلووگيري از تجموع و ادغوا  



 

 

ولسيون كمك مي كندا افوزايش ذرات كوچكتر در ام نهاييا طول دبي را نيز كه به تثبيت

 ميدهد 

قبول از مرحلوه  BSA , PEGدرمطالعات انجا  شده بر روي دو عامل فعوال در سوطح 

به امولسيون اضافه مي شوند توا  BSA , PEGهمگي سازي به فاز آب افزوده مي شوند 

ادغا  )يكپوارچگي( به عنوان عامل فعال در سطح و تثبيت كننده فضايي عمل كرده تا از 

رات متفر  شده جلوگيري كند توجه داشته باشيد كها عوامل فعال در سطح ديگر مانند ذ

هاا اسپان و توييي نيز مي توانند مورد استفاده قورار گرفتوه و متناسوب باعامول پلورو يك

 w/v 0.1%در   PEGفعال در سطح مي توانند به فاز آب يا آلوي اضوافه شووند  غلظوت 

فاز در غلظت هاي ديگر رخ موي دهود و در عووض ااور وزن وارونگي شود زيرا تثبيت مي

 PEG( بررسي شد  غلظت wM 10000يا  Da  85000) PEGمولكوليا متوس  وزني 

باشد كه در  (cmc) (micelle)طوري انت اب شد تا در محدوده غلظت بحراني ريز واره

45حدود  1010  M    استcmc ايش ريز واره بحراني در آن آر غلظتي كه به عنوان

شود تعريف گرديده و آن غلظتوي اسوت كوه در آن ااور عامول فعوال در سوطح قابول مي

شود وزن هاي مولكولي متفاوت نيز مي توانند مورد استفاده قرار گيرد  البتوه ملاحظه مي

 تااير مي گذارد cmcبر  wMبايد توجه داشت كه وزن ملكولي متوس  وزني 

 

 

 

 

 



 

 

 

شود  گرچه ايي عامل كم اهميت سبب كاهش اندازه خلل و فرج مي PEG ,wMافزايش 

تريي متغير درمقايسه با فاكتورهاي ديگر به حساب مي آيدا اموا دركنتورل كوردن انودازه 

كووچكتر  wMمتوس  خلل و فرج اار قابل ملاحظه اي دارد  توجه كنيد كوه هور چقودر 

 اني كهتا زم PEGباشد تعداد مولكولهاي 
v

w
شود  مشابه به كار برده شودا بزرگتر مي %

بوا سورعت  cmcبالاترا  PEGرا كاهش داده و به همراه غلظت  cmcا wMايي افزايش 

 شود بيشتري بدست آمده و خارج مي

پاييي تر از ارجحيت داردا زيرا شكل   cmcبديي ترتيب براي افزايش پايداري امولسيونا 

 ر سريعتر شده و ذرات كوچكتر اجازه شكل گيري دارند ها بسياي ريز وارهگير

يا  2ا  5/0ا 1/0ا 02/0ا  01/0ا اار غلظت )امولسيون BSAبراي 
ml

mg
( ارزيوابي شودا 1

همچنيي داربست هواي بوار شوده بوا 
ml

BSA
mg02/0  امولسويون و بودون هويچ گونوه

2CaCl  ياGPE زايش اارات آنها بررسي شود  غلظت ساخته شدند تا افBSA  تا زماني

كه از 
ml

BSA
mg 1/0  امولسيون تجاوز نكندا بر اندازه متوس  خلل و فورج توااير قابول

(  در غلظوت هواي كمتور از 10-1ملاحظه اي ندارد )شكل 
ml

BSA
mg1/0  امولسويونا

و  1/0بووود  غلظوت هوواي بوويي  m20و  55خلوول و فوورج بويي  متوسو  انوودازه هواي

ml

BSA
mg2  امولسيوناBSA  به عنوان يك عامل فعال در سطح و محافظوت كلو يود

عمل كرده تا اندازه ذرات متفر  فاز )آب( را  كاهش دهد )به عبارت ديگرا متوس  اندازه 



 

 

تر باشدا متوس  اندازه خلل و فرج كوچك ب هر چقدر غلظت بالاخلل و فرج(؛ بديي ترتي

تر خواهد بود  به نظر مي رسد كه در غلظت هاي بيشتر از 
ml

BSA
mg2  امولسيونا ااور

عامل فعال در سطح به حد عملي رسيده باشد زيرا متوس  اندازه خلل و فورج در حودود 

m3/05/1  بدست آمد  همه داربست ها داراي ت ل ل و مساحت سطح ويژه بسويار

و  < %90بالا هستند ) به ترتيب 
g

m
10~

2

( كنترل اندازه متوس  خلل و فرج از طريق 

هوا هوا در توااير گوذاري بور تثبيوت امولسويونتنظيم غلظت پروتئيي به توانايي پروتئيي

د فاصل امولسيون ها رونشويي و جموع شوده و بوه عنووان د  پروتئيي ها در حبستگي دار

عوامل فعال در سطح و محافظ كلو يد عمل مي كنند  واسطه امولسيون بكار رفته در ايي 

استا آب زدايي لايه هاي هيدرو فوبيك  (MC/PLG)آزمايش شامل فاز هيدرو فوبيك 

 فوبيك مي كاهيد  پيراگير سطح هيدرو از انرژي آزاد گيبز بيي سطحي مطلوب پروتئيي

آلبوميي با قابليت تطبيق ساختاري بالا در تغيير شراي  محيطيا حتي اگر آب زدايي و يا 

بر هم كنش هاي ديگر نامطلوب باشندا تمايل به رونشيني در اغلب سوطوح را دارد  ايوي 

پايوداري سواختار شود كه كارآيي بيشتر توس  بار خالص منفي فراوان آلبوميي ايجاد مي

كول در در محلول كاهش داده و احتمال رونشيني آنوي )خودجووش( را افوزايش موي مول

در حد فاصلا بر پايداري امولسويون و در  (BSA)دهد  ايي رونشيني ترجيحي پروتئيي 

ا PEGو  2CaClنتيجه اندازه متوس  خلل و فرج داربست اار مي گذارد  البتها با حذف 

) BSAاار عامل فعال در سطح 
ml

mg
امولسيون( تشديد شده و سبب كاهش شديد  02/0

m258اندازه متوس  خلل و فرج از    بهm833   (  10-8موي گوردد )شوكل



 

 

نوييا نشان داده شوده اسوت  همچ 10-8توزيع اندازه خلل و فرج در شكل  MIPتحليل 

 2با تمايز كامل در متوس  خلل و فرج بيي گروههواي توزيع بزرگ اندازه خلل و فرج نيز 

اضوافه  BSAبه ااورات  PEGو  2CaClنماش داده شده است  بديي ترتيبا اارات  1و 

 نمي شود 

 

 

 

 

 

 

 روش ارحج ساخت داربست-

                      PREFERRED METHOD OF SCAFFOLD 

FACRICATION 

خلاصوه شوده اسوتا مجموعوه ارجوح  10-2بر اساد اطلاعات ذكر شده كه در جودول 

شراي  ساخت داربست با كنترل اندازه خلل و فرج و كيفيت خوب فيزيكي به شورح زيور 

 ا PLGمي باشد؛ غلظت 

    vwgdlPLGMCaClNaCl inh /10%;/88.0,01.0;0 2  

rpm17500;Da25000PEGMسرعت همگي سازي  w   داربست هاي سواخته  

ي پارامترها داراي كيفيت خوب فيزيكوي و انودازه متوسو  خلول و فورج شده بر اساد اي

m557   هستند  داربست هايي با كمتريي اندازه متوس  خلل و فرج را مي توان بوا

BSA  (m15.6افزودن غلظت هاي بالاي    درml/mg 1  امولسيون( ياNaCl  



 

 

(m16.4   درM2 بدست آورد  شراي  پردازش و اندازه متوسو  خلول و فورج در )

 خلاصه شده است  10-1جدول 



 

 

 سراميك  –توليد داربست هاي پليمري: اشكال كامپوزيت پليمر 

PROCESSING OF POLYMER SCAFFOLDS : POLYMER – 

CERAMIC COMPOSITE FORMS  
 لوا و يوسف خان –اچ لاورن سييا هليا  –تي  -كاتو

پليمرها و سراميك ها به طور جداگانه يا تركيبي به شكل مكمل يا گزينه اي بوراي نسوج 

آلوگرفت و زنوگوفت به عنوان جايگزيي بافت س ت در كاربردهاي دنداني و ارتوپدي بكار 

برده مي شوندا و از آنجا كه هر مواده خصوصويات ذاتوي خوود را داردا بوراي كاربردهواي 

هواي تحقيقواتي و ي مناسب خواهد بود  چنديي پليمر زيست ت ريب پذير در پروژهخاص

اسكلتي مورد آزمايش قرار گرفته انود   –هاي باليني براي كاربردهاي ماهيچه اي استفاده

پلي ارتو استرهاا پلي انيدريدهاا پلي فسفازن ها و پلوي آمينواسويدها همگوي بوه عنووان 

سطه ت ريب پذيري منحصر به فرد و خصوصيات مكوانيكي جايگزيي هاي است واني به وا

 شان امتحان شده اند 

هيدروكسي اسيد شوامل پلوي لاكتيوك اسويد   -پليمرهاي ت ريب پذير خانواده پلي 

(PLA) ا پلي گليكوليك اسيد(PGA)  گليكوليوك -كوو –و كوپليمر آن پلوي لاكتيوك

بوه عنووان صوفحات تثبيوتا پويچ هوا و پويي هوا و به طور گسترده  (PLAGA)اسيد 

هواي مهندسوي بافوت موورد اسوتفاده قورار همچنيي دستگاههاي رهايش دارو و داربست

گيرند  سراميك هاي م تلفي وجود دارند كه به تنهايي يا به هموراه پليمور هوا بوراي مي

ي آپاتيت كاربردهاي ارتوپدي ازجمله تري كلسيم فسفاتا تتراكلسيم فسفاتا هيدرو كس

و كامپوزيت هاي پايه مواد زيست فعالا بكار برده مي شوند  ايي سراميك ها با پليمرهاي 

ت ريب پذير و ت ريب ناپذير م تلفي تركيب مي شوند تا سبب اصلاح استحكا  پليمرهاا 

چسبندگي به است وانا ت ل لا و قابليت تحريك درون رشود اسوت وان گردنود  يوك ار 



 

 

و هيدروكسوي آپاتيوت بوه شوكل يوك  PLAGAكيبواتا تركيوب مطلوب تريي ايي تر

كامپوزيت چند كاره قابل استفاده در مهندسي بافت است با توجه بوه ايوي موضووعا سوه 

و هيدروكسوي آپاتيوت بيوان  PLAGAروش م تلف براي ايجواد داربسوت كامپوزيوت 

رهاي سراميك توليد شده توس  روش قالب گيري حولالا سواختا –شود: فيلم پليمر مي

سوراميك  -سراميك سنتز شده توس  روش تجموع حولال و سواختارهاي پليمور -پليمر

 ريز )ريزدانه(  –سنتز شده با استفاده از روش ژل 

 پيشگفتار-

مهندسي بافت را مي توان به شكل كواربرد بيولووژيكيا شويميايي و اصوول مهندسوي در 

ز بيوموادا سلولها و فاكتورها به جهت ترميما مرمت يا بازسازي بافت هاي زنده با استفاده ا

تنهايي و يا بصورت تركيبي مورد استفاده قرارداد  هم سراميك هوا و هوم پليمرهوا داراي 

خصوصيات ذاتي كاملاً مجزايي بوده و هر يك از آنها بطور گسترده در شكل بيو موواد در 

در مودارش بازسازي بافت هاي زنده بكار گرفته مي شوندا كوه ايوي كاربردهوا بوه خووبي 

موجود ارا ه شوده اسوت  بوراي مثوال ا سوراميك هوا در تورميم بافوت سو ت از جملوه 

اسكلتي و دندان استفاده مي شوند  پليمرها نيز بطوور گسوترده  –كاربردهاي ماهيچه اي 

هاا و مفاصول و در كل بدن به شكل جايگزيي هاي موقت و دا م براي شريان ها است وان

 بكار مي روند  بازسازي پلاستيكي و غيره

معمولاً يك نوع ماده به تنهايي نموي توانود هوم ويژگوي هواي مطلووب مكوانيكي و هوم 

شيميايي را براي يك كاربرد خا  برآورده سازد  در ايي نمونه هوا موواد كامپوزيوت كوه 

تركيبي از مزاياي هر دو ماده هستند بسيار مناسب تر خواهند بود  مطلوب توريي حالوت 

پليمرها و سراميك ها به شكل يك كامپوزيت چند كاره قابل استفاده در در اينجا تركيب 



 

 

سوراميك بوه طوور ويوژه بوراي پيونودهاي  –مهندسي بافت است  گزينه مصنوعي پليمر 

بيولوژيكي مانند بافت هاي پيوندي خود ش ص يا نسج پيوندي بيگانه طراحي مي شوند  

را به تنهايي يا به صورت تركيبوي بوراي ايي فصل به طور اجمالي كاربرد ايي دو نوع ماده 

 بازسازي بافت ماهيچه اي اسكلتي و دنداني شرح مي دهد 

           CONVENTIONAL BONE GRAFTSپيوندهاي متداول است وان -

                                             AUTOGRAFTSپيوند نسخ خود ش ص -    

يج در حال حاضر در پيوندهاي است وانا پيوند نسوج خوود برتريي استاندارد را            

ش ص است كه در آن بافت از است وان تاج ايلياش بيمار جدا شده و بوه قسومت آسويب 

شود  از نظر ساختاري پيوند نسوج خود ش ص هم داراي قابليت هودايت ديده منتقل مي

ي و هووووم داراي قابليووووت القوووواي اسووووت وان (osteoconductive)اسووووت واني 

(osteoinductive) شوود كوه در آن بافوت و است كه منجر به فراهم شدن قوالبي مي

عرو  است وان جديد در زمان تحريك بازسازي است وان بوسيله جودا سوازي سولولهاي 

مزانشيمال در استئوبلاست هاي شكل دهنده است وان توانايي رشد پيدا مي كنند  البتها 

محدود بوده و اغلب اوقات محل اهدا كننده دچار  تعداد بافت هاي پيوندي از خود ش ص

شود  علاوه بر اييا عمل جراحي لاز  براي خوارج سوازي بافوت سوبب ايجواد بيماري مي

 دردها و عوارض بعدي مي گردد 

                                                         ALLOGRAFTSپيوند نسج بيگانه -

پيوند نسج بيگانه همانند پيوند نسج خود شو ص اسوت  در ايوي اصول باليني             

موردا بافت اهدا شده از ش ص دو  يا جسد بدست مي آيد  ايي وضعيت مشكل بيمواري 

محل اهدا كننده را رفع كرده اما محدوديت هايي را نيز به دنبال دارد  البتها خطر انتقوال 



 

 

ايويا ايوي نووع پيونود يوك سواختا  بيماري و پس زني كاشتي افزايش مي يابد  با وجوود

رهوودايت اسووت واني را بووراي درون رويووش اسووت وان فووراهم كوورده و فراينوود ضووروري 

استريليزاسيون )سترون كوردن( بافوت در آن سوبب كواهش پتانسويل القوايي اسوت وان 

 شود كه اغلب منجر به تشكيل ساختاري با ويژگي مكانيكي تقريباً مناسب مي گردد مي

جايگزيي هاي بافت است وان داراي بوازار قابول تووجهي هسوتند  تنهوا در در حال حاضر 

ميليوون شكسوتگي در سوال رخ موي دهود كوه در حودود  1/1ايالات متحدها در حودود 

مورد آن به گونه اي از پيوند است وان نياز دارد  علاوه بر ايويا هزينوه ميوانگيي 500000

 $5/1ه كل دوره درمان در سال معادل شده و هزين $ 5000روند پيوند است وان بالغ بر 

شود با وجود محدوديت هاي مربوط به پيوندهاي بيولوژيكيا مهندسان و باليي بيليون مي

 شناسان در جهت توسعه جايگزينه هايي براي پيوند است وان با هم همكاري مي كنند 



 

 

 استدلالهايي براي بيومواد كامپوزيت-

                               RATIONALE FOR COMPOSITE 

BIOMATERIALS  

فاز غير آلي  %20است وان بيولوژيكي از دوفاز آلي و غير آلي تشكيل شده است  در حدود 

را فسفات كلسيم كه اغلب به شكل مواد معدني نيمه بلوريي به نوا  هيدروكسوي آپاتيوت 

  انواع م تلفي تشكيل مي دهد كه مسئوليت استحكا  مكانيكي است وان را بر عهده دارد

از سراميك ها زيست سازگار تش يص داده شده و به رشد است وان و پايوداري كاشوتني 

كمك مي كنند  براي مثال هايي از ايي نوع مي توانا كورالييا سولفات كلسويما فسوفات 

بكار برده شوده و موي تووان آنهوا را توسو  آمي وتي  45S5كلسيما شيشه زيست فعال 

اري بوا پليمرهوا تركيوب كورده و يوا توسو  تعوديل شويميايي خشك يا قالب گيري فش

(chemical modifications)  (  البتوه موواد 12-2بر سطح پليمر شكل داد  )جودول

سراميكي اغلب ت ريب پذير نبوده و به واسطه طبيعت شكننده و ويژگي كششي ضوعيف 

 از نظر مكانيكي با است وان طبيعي زيست سازگار نيستند 

دسته هاي م تلفي از پليمرها به عنوان كانديود تورميم اسوت وان در نظور درحال حاضر 

بوه عنووان سويمان  2910از اوايول  (PMMA)گرفته مي شوند  پلي متيل متواكريلات 

است واني مورد استفاده قرار گرفت و امروزه نيز بطور گسترده بوه تنهوايي و يوا گاهواً بوه 

و سراميك ها بكار برده موي شووند  پلوي  صورت تركيب با موادي مانند فيبرهاي تيتانيم

اتيلي پرتو زده گاما به دليل داشتي مقاومت خستگي بالا و زيست سازگار بوودن بوه طوور 

شود  در حال حاضور پليمرهواي گسترده در كاشتني هاي جايگزيي مفصل بكار گرفته مي

اربردهواي ت ريب پذير فراواني در پروژه هاي تحقيقاتي و اسوتفاده هواي بواليني بوراي ك



 

 

اسكلتي تحت بررسي هستند  پلي ارتو استرهاا پلي انيدريدها پلي فسوفازن  –ماهيچه اي 

ها و پلي آمينو اسيدها ب اطر ت ريب پذيري منحصر بوه فورد و ويژگوي هواي مكوانيكي 

 هيدروكسوي - همگي به عنوان جايگزيي هاي است وان آزموده شده اند  خانواده پلي 

ا پلي گليكوليك اسويد و (PLA)اسيدا پليمرهاي ت ريب پذير شامل پلي لاكتيك اسيد 

گليكوليك اسيد بوه طورگسوترده بوه عنووان صوفحات  –كو  –كوپليمر آن پلي لاكتيك 

ها و پويي هواا همچنويي دسوتگاههاي رهوايش دارو و داربسوت هواي تثبيت كنندها پيچ

داراي مزايواي  PLAGA , PGA , PLA مهندسي بافت مورد استفاده قرار مي گيرند 

تاييد شده و به سوادگي بوه  (FDA)اضافي هستند كه توس  سازمان غذا و دارو آمريكا 

هواي ميلوه شكل ساختارهاي مت ل ول بوا خصوصويات مكوانيكي نزديوك بوه اسوت وان

 در مي آيند  (trabecular bones)اي

مواد سراميكي با انواع پليمرهاي  براي بهره گيري از مزاياي فو  و كمينه سازي كمبودهاا

ت ريب پذير و ت ريب ناپذير تركيب شده تا به شكل بيو موادهاي كامپوزيت براي تورميم 

است وان درآيند  در اينجا بسياري از تحقيقات فعلي و محصولات تجواري موجوود تحوت 

 بازنگري قرار مي گيرند 

 كامپوزيت هاي پايه كلسيم فسفات )فسفات كلسيم(-

CALCIUM PHOSPHATE BASED COMPOSITES                       

به عنوان پركننده ضايعات است واني  2920فسفات كلسيم اول بار در اوا ل                  

صورت و موارد دنداني بكار برده شد  از آن زمان به بعدا ايي ماده به اشكال م تلف بوراي 

ي كلسوويم ماننوود فسووفات تتراكلسوويم كاربردهوواي ارتوپوودي پووردازش شوود  فسووفات هووا

وهيدروكسي آپاتيت داري زيست سازگاريا بلورينگي وت ريب پوذيري متفواوت هسوتند  



 

 

در پيوند با ديگر سراميك هوا و سويمان هواي اسوت واني و  (TCP)فسفات تري كلسيم 

همچنيي پليمرهاي م تلف نيز براي اصلاح خصوصيات مكانيكي و هدايت است واني بكار 

به عنوان جوايگزيي اسوت وان و وسويله رهوايش بوراي بواز  TCPي شوند اكنون گرفته م

شوود  رشود بكوار بورده مي (BMP-2)اسوت وان انسوان  1تركيب مورفوژنيك پروتئيي 

تنهاا بيشتر اسوت  كيكووچي و  TCPنسبت به  BMP-2با  TCPاست وان  در تركيب 

 –ه يك كامپوزيت پليمر ب (CPLA)لاكتيد  –پلي ال -و كو TCPهمكارانشا با تركيب 

و  TCPسراميك دست يافتند كه داراي پتانسيل هدايت است واني و استحكا  مكوانيكي 

 بود  CPLAت ريب پذيري 



 

 

مدول يانگ ايي كامپوزيت بدون هيچ گونوه اتولاف اسوتحكا  خمشوي در هنگوا  اضوافه 

تنهوا بوود  زيسوت پوذيري ايوي كامپوزيوت  CPLAدو برابور  CPLAبه  TCPنمودن 

 ارزيابي و تعييي شد تا مشابه كنترل فضاهاي خالي سلولي ها به تنهايي باشد 

همچنيي فسفات كلسيم را مي توان با سيمان است وان تركيب كرده توا كامپويوت هواي 

را  TCPقابل جذبا خصوصيات مكانيكي مناسب بدست آورد  بروتو و همكوارانش پوودر 

وان اضوافه نمودنود توا سويمان سويمان اسوت  (PMMA)به پلوي متيول متوا كوريلات 

است واني قابل جذب با خصوصيات مكانيكي و پيوندي اصلاح شده جهت كموك نموودن 

ت ل ول سويمان  PMMAبوه  TCPبه رشد بهينه است وان شكل گيرد  اضافه نمودن 

است وان را افزايش داده اما استحكا  فشواري را توا نقطوه اي مشوابه آنچوه بوراي ديگور 

 سراميكي رخ مي دهد كاهش مي دهد  كاشتني هاي مت ل ل

                                      HYDROXYAPATITEهيدروكسي آپاتيت -

              

هيدوركسي آپاتيت به طور گسترده به صورت تنها و يا تركيب با پليمرها براي شكل دهي 

كوه از جونس شوود  مرجوان دريوايي اشكال كامپوزيت جايگزيي است واني بكار بورده مي

كربنات كلسيم استا به دليول يكپوارچگي درونوي و طبيعوت زيسوت واره آن بوه عنووان 

 شود جانشيي بافت است وان استفاده مي

شوود  ايي ماده كه در ابتدا براي تبديل كربنات كلسيم به هيدروكسي آپاتيت پردازش مي

و  500رواستئون به شكل تجاري توس  شركت بيي المللي اينتروپوركرانس تحت عنوان پ

R500  عرضه مي گردد  البته خصوصيات مكانيكي يك مرجان سالم براي حفوظ بارهواي

 بيولوژيكي معمولي كه توس  است وان غشا ي تحمل مي شودا كافي نيست 



 

 

به شكل ذره اي مورد اسوتفاده قورار موي گيورد و  (HA)بطور كليا هيدروكسي آپاتيت 

بوا قطور  HAشوود  تركيوب ذرات فارش داده مياندازه ايي ذرات متناسب بوا كواربرد سو

m15  با سيمان است وانPMMA  براي افزايش درون رشد است وان و چسوبندگي

به دستگاههاي پروتز تثبيت شده توس  سيمان بكار مي رود  موريتا و همكارانش متوجه 

ا اسوتحكا  HAودن و سيمانا اضافه نمو HAشدند كه عليرغم پيوند ضعيف بيي ذرات 

كششيا فشاري يا خمشي سيمان را كاهش نمي دهد  البته آزمون سويمان اسوت وان بوا 

نشان دهنده افزايش استحكا  باند كششي در مقايسه با سويمان بودون ذرات  HAذرات 

HA  بود كه بر پيوند مستقيمHA   با است وان اشاره دارد  مطالعات انجوا  شوده توسو

را  PMMAبه سيمان است وان پايوه  HAمقدار ذرات اضافه شده والو و همكارانش اار 

بر چگالي سيمانا اندازه خلل و فرج و خصوصيات مكانيكي مورد آزمايش قرار داد  نتيجه 

ايي آزمون ها حاكي از كاهش چگالي سيمان است وان با افزايش ت لل ناشوي از افوزايش 

بوود  كواهش  HAافوزايش اوليوه و كاهش بي اندازه تنش ايجاد شده در اار  HAميزان 

و  HAناشوي از پيونود ضوعيف بويي  HAشديد تنش ايجاد شده در اار افزايش ميوزان 

سيمان است وان بود كه منجر به ايجاد حفره هواي بوزرگ تور درون اسوت وان و نوواحي 

 HAمي گردد  البتها مقوادير كوم  HAبسيار بزرگ با پيوندهاي نامناسب بيي سيمان و 

سيمان است وان هم سبب افزايش تنش ايجاد شده و هم چغرنگي شكست  اضافه شده به

 شود مي

كامپوزيت براي بازسازي و  –آزمايشگاه ما بطور گستردها امكان بكارگيري داربست پليمر 

ترميم بافت است وان را مورد بررسي قرار داده است  داربست هاي مت ل ول حواوي پلوي 

موده از ا توسو  استئوبلاسوت هواي بدسوت آHAگليكوليود و بلورهواي  –كو  –لاكتيد 



 

 

شوود كوه ساعتا ديده مي 18جمجمه موش شكل گرفته و كاشته مي شوند  پس از طي 

استئوبلاست ها به سطح خارجي داربست چسبيده و حتي به درون ساختار مت ل ل نفوذ 

رد بر خصوصيات مكانيكي و ت ريبي در يك بررسي مجزاا موو HAكرده اند  تااير مقادير 

 %800بوه داربسوتا مودول فشواري را توا حودود  HAبررسي قرار گرفت  اضافه نمودن 

افزايش مي دهدادر حاليكه ميزان اتلاف توده را كاهش داده و در نتيجه ت ريب داربسوت 

در كموك بوه  PLAGA-HAهفته رخ مي دهد  در نهايت توانايي داربسوت  1در طول 

روز موورد  12گيوري معودني در طوول  تكثير و تفكيك استئوبلاست و همچنويي شوكل

 آزمايش قرار گرفت 

روز تكثير شده و يك لايوه معودني بور روي  12از ايي آزمايش مشاهده شد كه سلولها تا 

تشكيل مي دهند كه نشان گر تفكيك سلولي اسوت  داربسوت  PLAGA-HAداربست 

يوت بوا حما PLAGAبكار رفته در ايي بررسي هوا شوامل تركيبوي از ت ريوب پوذيري 

 بود كه به عنوان جايگزيي مهندسي بافت براي ضايعات است واني است  HAمكانيكي 



 

 

 كامپوزيت هاي پايه ماده زيست فعال -

BIOACTIVE MATERIAL BASED COMPOSITES                      

مواد زيست فعالا مواد زيست سازگار با توانايي اضوافي هسوتند كوه داراي                  

بهسازي شكل گيري است واني و باند شدن بوا بافوت اسوت وان پيراموون هسوتند قابليت 

بطوور گسوترده  45S5شيشه هاي زيست فعال به شكل شيشه هاي ذره اي زيست فعال 

به عنوان بيومواد بالقوه دركاربردهاي مهندسي بافت ماهيچه اي اسكلتي بكار گرفتوه موي 

بوا اسوت وانا اول بوار توسو  هونچ و  در پيوند 45S5شوند  توانايي شيشه زيست فعال 

گزارش شد  به واسطه واكنش هواي واسوطه اي و ميوان  2920همكارانش در اوايل سال 

سلوليا شيشه زيست فعال سبب رفع كمبود كلسيم و ايجاد لايه فسفات كربنات كلسويم 

 شود شده كه سبب پيوند شيميايي با است وان پيرامون مي

واسطه شيميايي با بافت پيرامون در حوذف شول شودگي  توانايي يك كاشتني در تشكيل

كه يكي از دلايل اصلي شكست كاشتني مصونوعي اسوت بسويار مهوم اسوت  در شيشوه 

زيست فعال مشاهده شد كه علاوه بر قابليت پيوند بوا اسوت وان بوه چسوبندگيا رشود و 

 –يي تفكيك استئوبلاست نيز كمك مي كند علاوه بر اييا مواد زيسوت فعوال سوبب القوا

 تفكيك سلولهاي مزانشيمال درون استئوبلاست مي شوند 

عليرغم طبيعت يكپارچگي است وانيا هدايت است واني و القاي است وانيا شيشوه هواي 

زيست فعال بوه واسوطه نواهم واني مكوانيكي بوا اسوت وان پيراموون بوه تنهوايي داراي 

اد را موي تووان جهوت كاربردهاي محدودي درشراي  تحمل بارمي باشند  البتها ايوي موو

تشكيل مواد كامپوزيت داراي پتانسيل ترميم است وانا با پليمرها تركيب كرد  فوجيتوا و 

فرمول يك سويمان  PMMAسراميك  –همكارانش با اضافه كردن و لفزوتونيت شيشه 



 

 

است وان زيست فعال را بدست آؤرند  ايي سيمان است وان زيسوت فعوال در مقايسوه بوا 

PMMA كا  پيوندي بيشتري بيي سويمان اسوت وان و اسوت وان ران سوگ تنهاا استح

تنهواا بيشوتر اسوت  مواركونگو و  PMMAايجاد كرده و جذب است واني آن نسبت بوه 

همكارانش با تركيب پلي سولفون با فيبرهاي شيشه زيست فعالا ميله هواي كوامپوزيتي 

ايوش بانود مكوانيكي بويي ايجاد كرده و آنها را در است وان ران خرگوش قرار دادند توا آر

هفتها اسوتحكا   1بافت است وان و كاشتني كامپوزيتي را مورد بررسي قرار دهند  پس از 

بيي سطحي مورد آزمايش قرارگرفته و ديده شود كوه ميوزان آن بيشوتر از دو برابور پلوي 

 سولفون تنها است 

ك لايه فسوفات سراميك را مي توان با القاي ته تشيي مستقيم ي –كامپوزيت هاي پليمر 

كلسيم زيست فعال بر سطوح پليمر نيز ساخت  در ايي روشا پليمر در يك سويال شوبيه 

غوطوه  (interstitial)با غلظت يوني شبيه سيال ميان بوافتي  (SBF)سازي شده بدن 

يك لايه آپاتيت به آرامي بر روي سطح شكل  SBFشود  پس از نگهداري ماده در ور مي

فات كلسيم با موفقيت بر روي فيبرهواي تيتوانيما پليمرهواي آلويا هاي فسگيرد  لايهمي

 –گليكوليود  –كوو  –وينيل الكول و پلوي لاكتيود  –پليمرا اتيلي  –كامپوزيت سراميك 

تشكيل شدند  مورفي و همكارانشا از تشكيل شدن لايه اپتيت بر سطوح داربسوت هواي 

نگهوداريا شواهد افوزايش  روز 21مت ل ل سه بعدي گزارش داده و بعد از سپري شدن 

 بودند  kpa 800تا  kpa 50مدول فشاري بر روي پليمر تنهاا از 

آزمايشگاه ما همچنيي كامپوزيت هاي شيشه زيست فعوال و پليمرهواي زيسوت ت ريوب 

پذير را توسعه داده است كه ايي مواد لايه هاي فسوفات كلسويمرا در محوي  آزمايشوگاه 

زيست فعال داراي استحكا  فشاري بالايي است موي  تشكيل مي دهند  از آنجا كه شيشه



 

 

تواند به عنوان يك تقويت كننده مكانيكي براي موادي با استحكا  مكانيكي كمتور عمول 

كند  همچنيي توانستيم فيلم هاي كامپوزيت )قالب گيري حلال( شيشه زيسوت فعوال و 

ه بعديا ريز كروي گليكوليدا با ساختارمت ل لا س –كو  –پلي لاكتيد  50 :50كوپليمر 

هواي را بسازيم  ايي كامپوزيت ها در هنگا  كاشت در محي  آزمايشگاه قادر به ايجاد لايه

فسفات كلسيم بر روي سطوح بوده و به رشد سريع و فراوان سلولهاي استئوبلاست و شبه 

(  عولاوه بور ايويا ايوي سولول هوا يوك 12-2استئوبلاست انسان كمك مي كنند )شكل 

ني را بر روي موواد كامپوزيوت تشوكيل موي دهنود  اقودامات آينوده شوامل ماتريس معد

آزمايشات درمانيا درون بدن و پتانسيل باند شودگي بوا اسوت وان ايوي موواد كامپوزيوت 

 پليمر است  –شيشه 

 سراميك شكل گرفته توس  روش قالب گيري حلال  –قرارداد الف : فيلم پليمر -

 پيشگفتار-

سراميك را مي توان در ابتدا با ذوب كردن پليمر در يك حولال  –فيلم هاي نازش پليمر 

آلي و سپس اضافه نمودن سراميك مورد نظر در شكل ذره ايا ساخت  سپس بوه حولال 

 سراميك با ض امت مطلوب بدست آيد  –شود تا تب ير شده و فيلم پليمر اجازه داده مي



 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                            MATERIALSمواد-

                

  گليكوليد( –كو  –پليمر )براي مثال لاكتيدا پلي گليكوليدا پلي لاكتيد 

 حلال آلي )براي مثالا كلريد متيلي(

  گرانول هاي سراميك )براي مثالا هيدروكسي آپاتيتا شيشه زيست فعال: انودازه

m5001  ) 

 ظرف تفلون 

 فلاسك )بطري( يا بشر ارلي ماير 

 همزنا ميله چرخان 

                                                                         METHODS    روشها-

 كاهش وزن پليمر مطابق نسبت مطلوب )وزن پليمر به حجم حلال( -2               

 ارلي ماير يا بشر با پوشش اضافه نمودن حلال آلي به فلاسك -1

 حلال تا زمان حل شدن پليمر –هم زدن م لوط پليمر -8

 حلال –هاي سراميك به م لوط پليمر اضافه نمودن گرانول-8



 

 

 ها در م لوط ادامه مي يابد عمل تركيب تا زمان توزيع هموژن گرانول-5

 ياييپليمر درون ظرف تفلون تحت هود )هواكش( شيم –ري تي محلول حلال -1

 تب ير آرا  حلال-2

                                                     USEFUL NOTESملاحظات مفيد-

       

  با تغيير نسبت وزن پليمر در حجم حولالا فويلم هواي نوازش بوا ضو امت هواي

 متفاوت قابل توليد هستند 

   فويلم هواي نرخ تب يرا پارامتر كليدي در توليود فويلم هواي نوازش همووژن اسوت

مت ل ل را مي توان با شتاب دادن سرعت تب ير حلال شوكل داد  بوراي كواهش نورخ 

تب يرا ظرف تفلون را مي توان در فريزر  C20  قرار داده و عمل تب ير را در طول

 شب انجا  داد 

  به جاي ظرف تفلون مي توان از اسپري يا كاغذ تفلون استفاده كرد 

 سراميك سنتز شده توس  روش تجمع حلال –ب: ساختارهاي پليمر قرارداد -

 پيشگفتار-

سراميك پايه ريزي شده براساد ريز كره هوا را موي تووان بوسويله  –ساختارهاي پليمر 

آب  –ها از امولسويون هواي سونتي آبا روغوي روش تجمع حلال كه در آن ابتدا ريزكره

سوراميك را  –تجمع يافته حلال پليمر هاي تشكيل مي شوندا ايجاد كرد  سپس ماتريس

هاي از پيش مي توان از طريق تركيب حلالا ذرات نمكا گرانول هاي سراميك و ريزدانه

س ت شده بدست آورد اساد ساختار سه بعدي با ت ل ل قابل كنترلا بر مبناي تركيب 

 هاست روش فو  با پالايش نمك و فشرده سازي ريز كره



 

 

                   FABRICATION OF MICROSPHERESهاساخت ريز كره-

                                                              MATERIALSمواد -             

                       

 گليكوليد( -كو -پليمر )براي مثالا پلي لاكتيدا پلي گليكوليدا پلي لاكتيد 

 (حلال آلي )براي مثالا كلريد متيليي 

  با ظرفيت حجم( بطري هاي شيشه اي كوچك بورو سيليكاتml 80-20) 

  محلول پلي ونيل الكل(PVA) wt 2% 

  ماشيي گردابي(Vortex machine) 

  حد( همزن مكانيكيrpm 2000-200) 

  بشرml 2000 

 لوله )خ ( خلاء يا معادل آن 

  دستگاه خشك كننده از طريق انجماد(Lyophilizer) 

 دستگاه خشك ساز 

                                                                             METHODSوشهار-

         

 كاهش وزن پليمر مطابق نسبت مطلوب وزن پليمر به حجم حلال-2

 اضافه نمودن پليمر و حلال آلي به بطري كوچك شيشه اي و پوشش-1

 حل شدن پليمر پليمر تا زمان  –هم زدن )چرخاب( م لوط حلال -8

 در حال چرخش PVA %2اضافه نمودن قطره اي محلول پليمر به محلول -8



 

 

ساعت براي تب ير  8براي حداقل  rpm 800با دور  PVA 2%هم زدن محلول پليمر -5

 حلال 

 ها از طريق پالايش )تصفيه( خلاءهجمع آوري ريز كر-1

ساعت در دمواي  1حداقل شستشو با آب يون زدايي شده و خشك سازي در هوا براي -2

 اتا 

ساعت ديگر جهوت حوذف هور گونوه  18ها براي خشك سازي از طريق انجماد ريزكره-3

 حلال باقيمانده 

 ها در دستگاه خشك ساز قبل از استفادهذخيره كردن )نگهداري( ريز كره-9

                                                        USEFUL NOTESملاحظات مفيد -

          

  حجمPVA 2%  حولال بسوتگي دارد  بوراي مثوال بوا  –به حجم تركيوب پليمور

ml10 حلالا مي بايست -م لوط پليمرml100  محلولPVA 2%  بكار برده شود 

 ها تابعي از سرعت چرخش )هم زدن( توزيع نهايي اندازه ريز كرهPVA2%  است 

 ريز كره با بالا رفتي زمان هم زدن س ت مي شوند  

 ها را مي توان با استفاده از سيستم هاي مكانيكي غربال سوازي در انودازه ريز كره

 هاي مورد نظر صاف كرد 

          SOLVENT – AGGREGATION METHODروش تجمع حلال -

                                                       MATERIALSمواد -               

                      

 براي مثال ريزكره( هاي پليمربا قطر مش صg1) 



 

 

  براي مثالا كلريد متيليي( حلال آليml1) 

  ذراتNaCl  براي مثال( با اندازه مش صg1) 

 هاي سراميكي با اندازه مورد نظر )براي مثالا هيدروكسي آپاتيوتا شيشوه گرانول

 (g1زيست فعال 

 قالب فولاد زنگ نزن يا تفلون 

 پرد كارور 

 ايي شدهآب يون زد 

                                                                             METHODSروشها-

           

 و ذرات سراميك NaClهاي پليمريا اندازه گيري مقادير دل واه ريزكره-2

هاي سراميك بر اساد نرخ و گرانول NaClهاا ذرات تركيب )م لوط( خشك ريز كره-1

 ده اوزان گزيده ش

 افزودن تدريجي مقدار كم حلال در زمان هم زدن تركيب-8

 قرار دادن تركيب درقالب تفلون-8

 بكارگيري پرد كارور جهت اعمال بار فشاري به قالب-5

 ساعت 18خشك سازي ساختارهاي حاصله از طريق انجماد براي -1

ش زدايوي ذرات آب يون زدايي شده براي پوالاي ml800غوطه ور كردن ساختارها در -2

 ساعت  18نمك به مدت حداقل 

 ساعت 18خشك سازي ساختارها از طريق انجماد براي -3



 

 

                                                        USEFUL NOTESملاحظات مفيد -

          

  مقادير بسيار كوچك حلال در ايي روش مورد نياز خواهد بود  ايوي حولال جهوت

ها و تجمع ذرات سوراميك بور طح خارجي ريز كوه و اجازه پيوند ريزكرهحل كردن س

 شود سطح بكاربرده مي

  قالب تفلون بايد داراي ابعاد متناسب با ساختارمورد نظر باشد )براي مثالا استوانه

 اي و غيره( 

  اندازه بلورهايNaCl  ا ميزان ت ل ل وانودازه خلول و فورج سواختار سوه بعودي

 راكنترل مي كند 

   تراكم ساختار با وجود اينكه خصوصيات مكانيكي ساختار را افزايش مي دهدا لاز

 نيست 

 سراميك سنتز شده بوسيله روش ژل ريزكره –قرار داد ج : ساختارهاي پليمر  -

 پيشگفتار -

روش ژل ريز كره مشابه تجمع حلال است زيرا بر اساد روش ريز كره پايوه ريوزي شوده 

ها قبل ازحذف كامل حلال تا در حيي فرايند تشكيل ريز كرهاكرهاست البتها در ايي حال

ها مجتمع شده و يك ساختار سه بعدي را ايزوله مي شوند  در ايي وضعيت ژل شكلا كره

تو خوالي و ذرات سوراميك  NaClايجاد ميكنند  ساختار مت ل ل را مي توان با افزودن 

 ( 12-1بوجود آورد)شكل 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                           MATERIALSمواد -

              

 )پليمر )براي مثالا پلي لاكتيدا پلي گليكوليدا پلي لاكتيدا كوا گليكوليد 

  براي مثالا كلريد متيليي( حلال آليml1) 

 (g1با اندازه هاي مش ص )براي مثالا  NaClذرات 

سراميك با اندازه مورد نظر )براي مثالا هيدروكسي آپاتيتا شيشوه زيسوت گرانول هاي 

 (g1فعالا

 قالب ساختار 

 لوله هاي سانتريفوژ 

 (ml800آب يون زدايي شده )براي مثال 

                                                                             METHODSروشها-

              



 

 

 كنيم در قرارداد ب را دنبال مي 2-8مراحل -2

 ساعت هم زده تاژل ريزكره تشكيل شود  2-1را به مدت  PVA2% –محلول پليمر -1

را به داخل لوله سانتريفوژ منتقول  +PVAرا حذف كرده و ژل ريز كره  PVAبيشتر -8

 مي كنيم 

8- PVA ها در كف لوله خارج مي كنيم باقيمانده را پس از ته نشيني ريز كره 

 و ذرات سراميك را وزن مي كنيم  NaClمقادير مورد نياز -5

و گرانول هاي سراميك را بر اساد نرخ اوزان گزينش شده  NaClهاا ذرات ژل ريزكره-1

 تركيب كرده و هم مي زنيم 

ساعت در معرض هوا خشوك  18تركيب حاصل را در قالب تفلون قرار داده و به مدت -2

 كنيم مي

درجه سانتي گراد به مدت  82ب خارج كرده و در آب يون زدايي شده ساختارهارا ازقال-3

 پالايش زدايي شوند  NaClساعت غوطه ور مي كنيم تا ذرات  18حداقل 

 ساعت از طريق انجماد خشك مي كنيم  18ساختارها را براي -9

 

 توليد داربست هاي پيلمري:جداسازي فاز

PROCESSING OF POLYMER SCAFFOLDS : PHASE 

SEPARATION  

 ما –اكس  –رويون ژانگ و پيتر 

ايي فصل شامل روش هاي جديد آماده سازي داربست هاي پليمر زيسوت ت ريوب پوذير 

مصنوعي ازمحلول هاي پليمر از طريق جداسازي فاز است  همچنيي قراردادهاي م تلوف 

ساخت داربست هاي بسيارمت ل ل مرتب  با فرآيندهاي م تلف جداسوازي فواز را دربور 

جامد مي گوردد   –مي گيرد  بلورينگي حلال در محلول پليمرموجب جداسازي فاز مايع 

جامد داراي مورفولووژي لولوه اي  –اسفنج بدست آمده در اار فرآيند جدا سازي فاز مايع 



 

 

شكل ناهمگون با يك ساختار نردباني شكل داخلي است  اسفنج فو  با شبكه اي از خلل 

شوود  موايع ايجواد مي –ي گرمايي جدا سوازي فواز موايع و فرج هاي پيوسته توس  القا

ماتريس رشته اي مصنوعي با فيبرهايي با قطري به مقياد نانومتر توسو  فراينود القواي 

( تهيه مي شووند  مواتريس (thermally induced gelation processگرمايي انعقاد

يش پروژن و فرآيند هاي نانو رشته اي با ساختار ماكرو مت ل ل بوسيله تركيب روش پالا

القاي گرمايي ژلاتيي بدست مي آيند  اسفنج هاي مت ل ول پليمرهواي زيسوت ت ريوب 

جامود و  –پذير و آپاتيت هاي است واني معدني شكل توس  فرآيند جدا سازي فاز موايع 

 فرآيند زيست تقليدي تهيه مي شوند 

 پيشگفتار-

اي بيولوژيكي براي كاشتني ها و مهندسي بافت يك روش نويد ب ش را در توليد گزينه ه

پروتزها ارا ه مي دهد  در ايي روش وجود يك داربست بسويار مت ل ول جهوت اسوتقرار 

سلولها و هدايت رشد آنها و بازسازي بافت در سه بعود الزاموي اسوت  پليمرهواي زيسوت 

ا پلي گليكوليوك اسويد (PLLA)لاكتيد اسيد  –ال  –ت ريب پذير مصنوعي مانند پلي 

(PGA)  گليكوليوك اسويد  –كو  –لاكتيك اسيد  –و پلي ديا ال(PLGA)  بوه طوور

گسترده به عنوان داربست هايي براي فراكاشت سلول و مهندسوي بافوت بكوار بورده موي 

شوند  روشهاي م تلفي براي تهيه داربست هاي بسيار مت ل ل از ايي پليمرهاي زيسوت 

ش تاييد شده براي ساخت اسفنج هاي ت ريب پذير ارا ه شده اند  پالايش ذره اي يك رو

هاي بافت به طور گسوترده در سواخت چهوار مت ل ل در مهندسي بافت است  تكنولوژي

هاي قابل بافت و غير قابل بافت زيست ت ريب پذير براي مهندسي بافت بكار بورده چوب

 مي شوند 



 

 

سوازي  براي ساخت داربست ها از روش خشك سازي امولسيون از طريق انجمادا اسوفنج

شود  امروزه روش جديد تهيه داربست هواي پليموري گاز و چاپ سه بعدي بهره برده مي

زيست ت ريب پذير بسيار مت ل ل يعني جدا سازي فاز القاي گرموايي محلوول پليمور و 

 انتقال )خارج سازي( بعديا بسيار مورد توجه است 

يوه غشواهاي مت ل ول فرآيند جداسازي فاز كنترل شده براي سالهاي متموادي بوراي ته

شد جدا سازي فاز محلول پليمر را مي تووان بوه چنوديي روش ايجواد پليمر بكار برده مي

كردا كه شامل جدا سازي فاز از طريق غير حلالا جدا سازي فواز از طريوق شويمياييا و 

كه يك روش نسوبتاً  TIPSشود  در فرآيند مي (TIPS)جدا سازي فاز از طريق گرمايي 

تهيه غشاهاي مت ل ل استا دماي محلول پليمر كاهش يافتوه و جداسوازي جديد  براي 

فاز رخ مي دهد كه فاز اول آن داراي غلظت پليمر بالا )فاز غني از پليمر( و فاز دو  داراي 

غلظت پليمر كم )فاز عادي از پليمر( است  بعد از خوارج سوازي حولال از طريوق عصواره 

در فاز غني از پليمر به شكل اسكلت س ت شوده و گيريا تب ير يا تصعيدا پليمر موجود 

فضاهاي اشغال شده در ابتدا توس  حلالا در فاز عادي از پليمر به صوورت خلول و فورج 

اسفنج پليمر در مي آيند  موفولوژي غشاء مت ل ول متناسوب بوا پليمورا حولالا غلظوت 

ز ايوي فرآينود محلول پليمر و دماي جداسازي فازا تغيير مي كند  غشاهاي بدست آمده ا

هواي معمولاً داراي خلل و فرجي با قطر چنديي ميكرومتر بوده و معموولاً بوراي داربسوت

مهندسي بافت مناسب نيستند  يك داربست بايد داراي خلل و فرج هايي به اندازه كوافي 

بزرگ براي كاشت سلول و سوطحي بوه انودازه كوافي وسويع بوراي چسوبندگي سولول و 

مناسب براي تراوش )نفوذ( مواد غذايي و متابوليوت  (diffusivity)همچنيي افشانندگي

ها باشد  ما در ايي فصل بر توسعه روش هاي جداسازي فاز القاي گرموايي بوراي سواخت 



 

 

داربست هايي با مورفولوژي و خصوصيات ت ل لي كنترل شده بوراي فراكاشوت سولول و 

هواي توسوعه يافتوه در (  قرارداد11-2كاربردهاي مهندسي بافت تاكيد مي كنويم )شوكل

 آزمايشگاه ما به عنوان مثالهايي براي شرح ايي مباحث بكار برده مي شوند 

 

 

 

 

 

                                                                         MATERIALSمواد-

                   

                                                                          POLYMERSپليمرها-

             

گليكوليوك  –كوو  –لاكتيك اسويد  –ا پلي ديا ال (PLLA)لاكتيد اسيد  –ال  –پلي 

گليكوليوك اسويد  –كو  –لاكتيك اسيد  –و پلي ديا ال  (PLGA85)( 25/35اسيد )

(50:50 )(PLGA50)  ر از بهرينگوو 5/0و  8/2ا  1/2بووا وسوويكوزيته ذاتووي در حوودود

 اينگلهايم )اينگلهايما آلمان( 

و  (PLGA75)( 25:  15گليكوليووك اسوويد ) –كووو  –لاكتيووك اسوويد  –پلووي ديا ال 

از موسسه بيي المللي تكنولوژي هاي مديزورب )سينسيناتيا  5/0-15/0ويسكوزيته ذاتي 

OH )ايالت اوهايو( 



 

 

يي سيگما از شركت شيميا 208000با وزن مولكول   (PDLLA)لاكتيد  –پلي دي ال 

 )ايالت ميسوري(( MO)سنت لو يسا 

                                                                        SOLVENTSحلال ها -

دي متيول فوور ماميود  N , N , (THF)–ديوكسوانا تتراهيودروفوران                 

(DMF)يلوواكيا ا پريدييا متانول و بنزن از شركت شويميايي آلودريش )مWI  ايالوت(

ويسكانسيي( هيدروكسي آپاتيت     26410 OHPOCa (HAP) ا و كليه نموك هوا

 از آلدريچ  (SBF)براي تهيه مايع شبيه سازي شده بدني 

 SOLID-LIQUID PHASEمايع  –جدا ساز فاز جامد -

SEPARATION             
رموديناميك محلول پليمر با تغيير جداسازي فاز القاي گرمايي بر اساد رفتار جنبشي و ت

دماي محلول عمل كرده و يك فرآيند پيچيده است  بلورينگ حلال در زمان كاهش دموا 

مي تواند موجب جداسازي فاز محلول پليمر شوود  ايوي فرآينود جداسوازي فواز را تحوت 

 جامد تعريف مي كنيم  در ايي حالتا دماي بلوورينگي -عنوان فرآيند جداسازي فاز مايع

موايع محلوول پليمور اسوت   –)نقطه انجماد( حلال بالاتر از دماي جداسوازي فواز موايع 

هنگامي كه دماي محلول كاهش مي يابدا حلال به شكل بلور درآمده و پليمر از سطح آن 

موايع محلوول پليمور اسوت  مورفولووژي  –شود كه همان جدا سازي فاز جامد خارج مي

غلظت پليمر و دماي بلورينگي وگراديان دمواي اعموال  بلورهاي حلال با حلال بكار رفتها

هايي با مورفولوژي ت ل ول متنووع بوه شول شده به محلول پليمر تغيير مي كند  اسفنج

 هاي منفي بلورهاي حلال قابل حصول است مدل



 

 

 PREPARATION OF POLYMERتهيه ماتريس هاي پليمري-

MATRICES     
جامود بوسويله كواهش دمواي  –فاز مايع  از طريق جداسازي PLGAو  PLLAاسفنج 

شود  عموماًا محلول پليمر و جهت ايجاد بلورينگي حلال و تصعيد متعاقب حلال تهيه مي

شود  در ابتودا پليمور گوزينش شوده تحوت چورخش در تهيه اسفنج مراحل ذيل طي مي

ساعت در حلال )اغلبا دي اكسيي( حل مي شود   1به مدت  C50مغناطيسي در دماي 

ا كه قوبلاً ml5دي اكسيي به ظرف تفلون اضافه مي گردد ) –محلول پليمر  ml1سپس 

 شود ا گر  شده است( و حل ميC50تا دماي 

ظرف حاوي محلول به سرعت به ي چال يا فريزر با دماي از پويش تنظويم شوده منتقول 

جامد شوود  تركيوب سو ت  –شود تا حلال س ت شده و موجب جداسازي فاز مايع مي

خشوك سوازيا  –ساعت سرد نگهداري شده و سپس بوه ظورف انجمواد  1مدت شده به 

شود  نمونه ها سوپس از طريوق منتقل مي -C20و  -C5يخ در دماي بيي  –حما  نمك 

براي حداقل يك هفته خشك مي شوند توا از حوذف كامول حولال  mmHg5/0انجماد 

 مطمئي شويم 

محلوول پليمور داراي مورفولووژي جامد  –اسفنج هاي بدست آمده از جداسازي فاز مايع 

(  در ايوي 11-1لوله اي بسيار ناهمگونا با ساختار داخلي نردباني شكل هسوتند )شوكل 

هواي روشا كانال ها موازي با جهت س ت شدن )جهت انتقال گرما( بوده و داراي ب ش 

تكراري با فاصله هاي يكنواخت عمود بر جهت سو ت شودن )اسوتحكا ( هسوتند  قطور 

و فاصل بيي ب ش هاي تكراري در كانال با نورخ سورد شودن و غلظوت پليمور و  هاكانال

پليمرا اندازه متوس  خلول  –حلال مورد استفاده تغيير مي كند  براي يك سيستم حلال 

 شود و فرج با كاهش يافتي دماا زياد مي



 

 

كه  ساختار خلل و فرج بدست آمده از ايي پردازش به بلورينگي حلال بستگي دارد  زماني

~C12دماي محلول پليمر كمتر از نقطه انجمواد )دمواي بلوورينگي( حولال )  باشودا )

حلال به شكل بلور در آمده و فاز پليمر بوه صوورت ناخالصوي از سوطح بلوورينگي خوارج 

شود  فاز پيوسته غني از پليمر در اار تجمع پليمر خارج شده از هر بلور منفورد حولال مي

گيرد  پس از تصعيد بلورهاي حلالا اسفنجي با مورفولوژي خلل و فورج هوايي شكل مي 

شود  گراديان دموا در امتوداد مسوير سو ت به شكل اار انگشت بلورهاي حلال ايجاد مي

شدن )استحكا ( )از سطح نمونه توا مركوز نمونوه( موي توانود منجور بوه سواختار بسويار 

 ناهمگون خلل و فرج شود 

 HAP-امپوزيت پليمرتهيه ماتريس هاي ك-

PREPARATION OF POLYMER – HAP COMPOSITE 

MATRICES           

 –اسفنج هاي كامپوزيت پليمر وهيدروكسي اپتيت را مي تووان بوا جداسوازي فواز موايع 

 –و تصعيد متعاقب حلال توليد كرد  تركيب حولال HAP  -پليمر –جامد تركيب حلال 

به محلول پليمر بدسوت آمودها تهيوه  HAPودر از طريق اضافه نمودن پ HAP –پليمر 

شود  ايي تركيب در طول شب در دماي اطا  چرخانده شده تا يوك تركيوب همووژن مي

بدست آيد  سپس تركيب تا زمان القاي جداسازي فاز سردشده و حلال مانند فرايند ذكور 

يوب دي ترك ml1شود  در ايي روندا هاي پليمر تحت خلاء تصعيد ميشده براي ماتريس

بجاي محلول پليمر در ظرف تفلون بكوار موي رود توا اسوفنج  PLLA-HAP –اكسيي 

بوسويله غلظوت  HAP-PLLAكامپوزيت بدست آيد  تركيب نهايي اسوفنج كامپوزيوت 

 شود در تركيب تعييي مي HAPمحلول پليمر و مقدار 



 

 

م متصول هاي نوامنظجامدا يك ساختار پيوسته از خللا فرج –روش جدا سازي فاز مايع 

كه با اسفنج پليمري خالص بسيار تفاوت دارد ايجاد موي  HAP -به هم در اسفنج پليمر

(  انودازه خلول و فورج هواي نوامنظم از چنوديي ميكرومتور توا حودود 11-8كند )شكل 

m800  است  ديواره خلل و فرج ها از پليمر وHAP   تشكيل شده است 

 

 

 

 

 

شده به محلول پليمورا بلوورينگي حولال را بوه هوم زده و بوا تواخير  افزوده HAPذرات 

انداختي در رشد بلورا بلورينگي حلال را تغيير مي دهد و در نتيجه منجر به شكل گيري 

و هوم پليمور از سوطح  HAPشود  از طرف ديگرا هم ذرات بلورهاي نامنظم بيشتري مي

بوه طوور  HAPايجاد مي كند  ذرات را  HAP -بلورينگي خارج شده و فاز غني از پليمر

  -تصادفي در ماتريس پليمر توزيع مي شوند  بعد از تصوعيد حولالا فواز غنوي از پليمور

HAP  چارچوب پيوسته اسفنج پليمر– HAP  را تشكيل داده و فضواهاي اشوغال شوده

اوليه توس  بلورهاي حلال بصورت خلل و فرج هاي اسفنج درمي آينود  در نتيجوه رشود 

 -بلور حلالا خلل و فرج هاي نامنظم موفولوژي غالب اسوفنج كامپوزيوت پليمورنامنظم 

HAP  را ايجاد مي كنند 

جامدا ميكروساختار اسفنج كامپوزيت را مي توان با تغيير  –در فرآيند جداسازي فاز مايع 

ا دماي فرونشانيا پليمرا و حلال بكار رفته كنتورل كورد  هوم HAPغلظت پليمرا مقدار 



 

 

افزايش موي  HAPلل و فرج و هم ميزان ت ل ل با كاهش غلظت پليمر و مقدار اندازه خ

يابد  همچنييا خصوصيات مكانيكي اسفنج هاي كامپوزيت بطور قابل ملاحظه اي نسوبت 

ا مووادي بوا HAPهواي حواوي به اسفنج هاي پليمري خالص بهبود مي يابد  كامپوزيوت

ي مناسوبي بوراي مهندسوي بافوت خصوصيات هدايت است واني خوب بوده و داربست ها

 است وان به شمار مي روند 

 

 

 

 

 

 تهيه ماتريس هاي كامپوزيت پليمر آپاتيت توس  فرآيند زيست تقليدي -

PREPARATION OF POLYMER-APATITE COMPOSITE 

MATRICES BY A BIOMIMETIC PROCESS                                                                     

فرآيند زيست تقليدي جهت شكل دهي آپاتيت در اسفنج هاي پليموري بدسوت آموده از 

شود  اسفنج هاي پليمري توس  جدا سوازي فواز مايع بكار برده مي -جداسازي فاز جامد

هاي پليمر تشريح شدا تهيه مي شووند  موايع شوبيه مايع كه در ارتباط با ماتريس -جامد

 دن مووواد شوويميايي بووا درجووه معوورف( بووا حوول كوورSBFسووازي شووده بوودن )

 3O, KCl, NaHCo2. 3H4HPO2O , K2.6H 2, MgCl2So4, CaCl2(Na

,NaCl)  برابر  5/2در آب يون زدايي شده تهيه مي شودا و غلظت هاي يون غير آلي آنها

با تريس )هيدرو كسوي  C37در 8/2برابر  PHپلاسماي خون انسان است  ايي مايع در 

متيوول( آمينومتووان   232 CNHOHCH  و اسوويد هيوودروكلريك(HCl)  تثبيووت



 

 

در  mm1*mm3*mm21شود  پنج گونه اسوفنج پليموري مثلوث شوكل بوا ابعواد مي

ml200 SBF  كه در يك بطري شيشه اي حفظ شده استا در دمايC37  غوطوه ور

شود  بعد از نگهداري در مدت زمان هواي هر يك روز در ميان عوض مي SBFمي شوند  

آب يون زدايي شوده  ml200م تلفا گونه ها از مايع خارج شده و در طول يك شب در 

آلي قابل حول خوارج شووندا سوپس در دمواي اتوا   -هاي غيرغوطه ور مي شوند تا يون

 شود خشك مي

 

 

 

 

 

 

اتيت رشد يافته بور روي اسفنج كامپوزيت بدست آمده داراي تعداد زيادي ميكرو ذرات آپ

(  ذرات آپاتيت مشابه آپاتيت اسوت وان 11-8سطوح ديواره هاي خلل و فرج است )شكل 

ا (SEM)طبيعي در تركيبات و ساختارهاي تشريح شده با ميكروسكوپي اسكي الكتروني 

و تحليل تبوديل فوريوه  X (XRD)ا انكسار اشعه (EDS)اسپكتروسكوپي تفر  انرژي 

(FTIR) IR اشد  تعداد و اندازه ذرات با فاكتورهاي م تلفي مانندا زمان نگهداريا مي ب

ا ناحيه سطح پليمر و اصلاح سطحا كنترل مي شووند  چگوالي )تعوداد SBFغلظت يوني 

ذرات در واحد سطح(ا قطر متوس  ذره و جر  كل آپاتيت با زمان نگهداري افوزايش موي 

ديد بطور قابل ملاحظه اي نسبت بوه يابد  خصوصيات مكانيكي ايي ماتريس كامپوزيت ج



 

 

ماتريس پليمر خالص اصلاح شده و نيز با زمان نگهداري افوزايش موي يابود  از آنجوا كوه 

ذرات آپاتيت بر روي ديواره هاي خلل و فرج تقليودي از اسوت وان معودني تشوكيل موي 

 شوندا انتظار بهبود هدايت است واني مي رود 

  LIQUID – LIQUID PHASE SEPARATIONمايع –جداسازي فاز مايع -

زماني كه دماي بلورنيگي حلال بسيار كمتور از دمواي جداسوازي فواز محلوول             

پليمر آمورف باشدا در اار كاهش دماي محلول پليمر نسبت بوه بوالاتريي دمواي بحرانوي 

ا نموودار يوك فواز تعوادلي 11-5موايع رخ موي دهود  شوكل  –محلولا تفكيك فاز مايع 

سيستم محلول پليمر آموورف را نشوان موي دهود  منحنوي اسوپينودال منطقوه  معمولي

موايع را بوه دو ناحيوه ترمودينواميكي فراپايدار)ناحيوه بويي بينوودال  –تفكيك فاز مايع 

اسپينودال( و ناحيه ترموديناميكي ناپايدار )ناحيه محدود شده توس  اسپينودال( تقسويم 

 مي كند 

ژن در اار يكي از دو مكانيز : هسته اي شدن و رويش يا زماني كه يك محلول پليمر همو

تجزيه اسپينودالا تا دماي تركيب كمتر از دماي تجزيه بينودال سورد شوودا نيرويوي بوه 

وجود خواهد آمد كه منجر به تفكيك سيستم به دو فاز غني از پليمور و عواري از پليمور 

ه نقطه دماي تركيب زير ناحيه شود  در يك محلول پليمر با غلظت بسيار كما زماني كمي

فرا پايدار قرار گيردا آرايش ساختار ممكي حاوي قطرات فواز غنوي از پليمور پراكنوده در 

شود  در ايي حالت پس از خارج سازي حلالا پليمر جامود ماتريس فاز عاري از پليمر مي

(  زماني كوه نقطوه دمواي تركيوب زيور ناحيوه 11-2پودري شكل بدست مي آيد )شكل 

پايدار قرار گيردا ساختار زيست پيوسته اي بدست مي آيد كه در آن فاز غني از پليمر و نا

فاز عاري از پليمر كاملاً با هم پيوند خورده اند كه ايي وضعيت در اار تجزيوه اسوپينودال 



 

 

خواهد بود  اسفنجهاي با ساختار شبكه خلل و فرجي پيوستها پس از حذف حلال از ايوي 

( زماني كه نقطه دمواي تركيوب زيور 11-2بدست مي آيند )شكل سيستم تفكيك فازي 

ناحيه فرا پايدار محلول پرغلظت پليمر قرار گيردا قطرات فاز عاري از پليمور در مواتريس 

فاز غني از پليمر شكل گرفته و اسفنجي با ساختار خلل و فورج بسوته بدسوت موي آيود  

 (11-2)شكل 

 

 

 

 

 

تر فكيك فازي به سبب بلورينگي پليمر بسيار پيچيدهدر يك محلول پليمر نيمه بلورييا ت

است  اگر دماي محلول پليمر به اندازه كافي پاييي باشدا محلوول دچوار نيروهواي رانوش 

مايع و بلورينگي پليمر شده و ساختار نهوايي سيسوتم را تعيويي  –براي تفكيك فاز مايع 

ينگي پليمور اتفوا  موي افتود  مايع سريعتر از بلور –كند بطور كليا تفكيك فاز مايع مي

مايع را تجربه كرده و سپس بلوورينگي پليمور در فواز  –محلول در ابتدا تفكيك فاز مايع 

غني از پليمر رخ مي دهد كه مورفولوژي محلول تفكيك فاز اساساً به تفكيوك فواز موايع 

بوه مايع بستگي پيدا مي كند  در برخي مواردا محلول پليمر در خلال فرآيند سردسوازي 

شكل ژل در ميآيد  ژل شدگي فرآيندي است كه در آن كل محلول پليمر به شكل ژل كه 

با حلال به دا  افتاده در شبكه  (cross-linked)شبكه اي از زنجيره هاي پليمري همبر

شود  در يك محلول پليمري نيمه بلورييا چفت شدگي توده هاي كوچك است س ت مي



 

 

بازي مي كنند  در اار حوذف حولال از ژل سواختار  بلورا در شكل گيري ژل نقش كليدي

 بسيار مت ل لي بدست مي آيد 

زماني كه دماي بلورينگي پليمر بوالاتر از دمواي اسوپينو دال باشودا بلوورينگي پليمور در 

محلول قبل از تفكيك فاز اسپينودال در طول فرآيند سردسازي رخ مي دهد  اگر محلوول 

الاتر از دماي اسوپينودال نگهوداري شوودا محلوول دچوار پليمر به اندازه كافي در دماي ب

جامد است  فاز غني  –تفكيك فاز القاي بلورينگي شده كه نوعي ديگر از تفكيك فاز مايع 

شود  پليمر پلاكت شكل از پليمر توس  هسته اي شدن و رويش بلورهاي پليمر ايجاد مي

يا به سرعت د محلوول توه نشويي در ماتريس فاز عاري از پليمر به حالت تعليق درامده و 

شود  زماني كه غلظت پليمر به اندازه كافي بالا باشدا عمل ژل شدگي نيوز در فرآينود مي

 فاز تفكيك رخ مي دهد كه از آن مي توان براي ساخت اسفنج هاي پليمري استفاده كرد 

 

 تهيه ماتريس هاي پيوسته شبكه پليمر-

PREPARATION OF CONTINOUS NETWORK POLYMER 

MATRICES 

مايع القا شده گرمايي محلول پليمر را مي توان با انت اب يك حلال با  –تفكيك فاز مايع 

 - نقطه انجماد پاييي تر از دماي تفكيك فواز محلوول پليمور ايجواد كورد  بوراي پلوي 

مايع  –مايع  هيدروكسيل اسيدهاا تركيب دي اكسيي و آب براي دستيابي به تفكيك فاز

گور  شوده باشود( توا  60Cشود  يك محلول پليمر صافا )كه قبلا تا دماي بكاربرده مي

مايع صورت گيرد  سپس  –دماي از قبل تعييي شده سرد گشته تا عمل تفكيك فاز مايع 

و  -5Cانجموادا در دمواي بويي  –محلول منجمد شده به داخل ظرف خشوك سوازي 



 

 

10C-  شود  بعد از خشك سازي از طريوق انجمواد بوراي نمك منتقل مي –در حما  يخ

 ا حلال كاملاً خارج شده و اسفنجي مت ل ل باقي مي ماند mmHg5/0يك هفته در 

 

 

 

 

 

تركيب محلول پلير رخ دهودا  –بسته به اينكه تفكيك فاز در كدا  قسمت نمودار فاز دما 

وانا هم ماده پودري شكل و هم اسفنجي با شبكه مايع مي ت –از طريق تفكيك فاز مايع 

(  ساختار نهايي مواتريس حاصول از 11-1خلل و فرج پيوسته همگي بدست آورد )شكل 

موووايع بوووه غلظوووت محلوووول پليمووورا دمووواي فرونشووواني                –تفكيوووك فووواز موووايع 

(quenching temperature) ار و وزن مولكولي پليمر بستگي دارد  بطور كليا سواخت

پودر شكل از محلول پليمر با غلظت بسيار كم بدست مي آيد در حاليكه اسفنج با ساختار 

شوود  خلل و فرج همگي از محلول پليمري كه داراي غلظت نسبتا بالاتر است حاصول مي

در غلظت يكسانا پليمري كوه داراي وزن مولكوولي بوالاتري اسوت بوراي ايجواد آرايوش 

گي مطلوب تر است  در يك محودوده غلظوت مشو ص ساختار يكنواخت خلل و فرج هم

پليمرا دماي فرونشاني كمتر )نرخ سرد سازي بالاتر( معمولاً منجر به ايجاد شبكه خلول و 

شود  دماي فرونشاني بالاتر )نرخ سرد سازي فرج در هم با اندازه خلل و فرج يكنواخت مي

ه خلول و فورج وسويع تور موي پاييي تر( منجر به خلل و فرج هاي بزرگ تر با توزيع انداز

 گردد 



 

 

مايع بدست آمده كوه معموولاً از چنوديي  –اندازه خلل و فرج اسفنج از تفكيك فاز مايع 

ميكرومتر تا چند ده ميكرومتر است  فاز تفكيك شوده غيور دقيوق )نوامرغوب( در طوول 

مراحل پاياني تفكيك فازي فاكتور ديگر است كه بر مورفولووژي فواز سيسوتم توااير موي 

ذارد  زماني كه نمونه در دماي تفكيك فازي قورار موي گيوردا انودازه متوسو  قطورات گ

متناسب با كاهش تعداد قطرات در واحد حجم ميل به افزايش مي يابنودا نيوروي رانوش 

براي چنيي افزايشي در اندازه متوس  قطراتا تمايل سيستم در كمينه كردن انورژي آزاد  

ح درون لايه اي بيي فازهاي غني از پليمر و عواري بيي سطحي يا به حداقل رساندن سط

از پليمر است  ايي پديده را مي توان براي كنترل اندازه خلل و فورج اسوفنج هواي تهيوه 

مايعا ب صوو  بوراي سواختارهاي مت ل ول داربسوت هواي  –شده از تفكيك فاز مايع 

سولول الزاموي پليمري مهندسي بافت كه در آنها اندازه مناسب خلل و فرج براي كاشوت 

 است بكار برد 

 تهيه ماتريس هاي پليمري با شبكه نانو رشته اي-

PREPARATION OF POLYMER MATRICES WITH 

NANOFIBROUS NETWORK 

القواء  PLLAبسيار مت ل ول از محلوول  PLLAبراي تهيه ماتريس هاي نانو رشته اي 

كليا مراحول پوردازش  شده انعقاد گرمايي بايد سيستم حلال مناسب انت اب شود  بطور

 عبارتند از:

گر  شده باشد( به ظرف تفلوون اضوافه  C50)كه قبلاً تا دماي  ml1 PLLAمحلول -2

بلافاصله در ي چوال يوا فريوزر بوا دمواي از پويش  PLLAشود  ظرف حاوي محلول مي

شوود  سيسوتم هواي حولال م تلفوي )از جملوه تعييي شده براي ژل شدن قرار داده مي



 

 

THF  اDMF  پيريدييا اTHF-  متوانولا دي اكسويي –متانولا دي اكسيي-O2H  ا

شود  زمان ژل سازي به دماا استون( براي تهيه ژل هاي پليمر بكار برده مي –دي اكسيي 

محلول بستگي دارد  بعد از ژل شودگي و قبول از شوروع مرحلوه  PLLAحلال و غلظت 

 شود ميساعت ديگر نگهداري  1بعديا ژل در دماي ژلاتيني براي 

شود  آب سه بوار در روز ظرف حاوي ژل براي تعويا حلال در آب مقطر غوطه ور مي-1

 روز عوض مي گردد  1و به مدت 

شوود و در دمواي سپس ژل از آب خارج شده و توس  تكوه كاغوذ صوافي پوالايش مي-8

C10-  ساعت در فريزر قرار مي گيرد  1به مدت 

در حما  يوخ  -C20تا  -5انجماد در دماي  –ژل منجمد شده را در ظرف خشك ساز -8

براي يوك هفتوه از طريوق انجمواد  >)mmHg5/0نمك قرارداده و سپس تحت خلاء )–

 خشك مي كنيم 

 

 

 

 

از طريق فرآيند ژل سازيا مي توان شبكه هاي سوه بعودي نوانو رشوته اي را از محلوول 

PLLA  رهايي( با قطر (  شبكه رشته اي داراي رشته هايي )فيب11-2بدست آورد )شكل

است  آرايش شبكه اي رشته هوا بوه دمواي ژل سوازي  حولال محلوول  mm500تا  50

PLLA  بستگي دارد  بطور كليا در دماي ژل سازي پايييا ساختار نانو رشته ايا شوكل

مي گيرد  همچنيي دماي ژل سازي براي ساختار رشته اي بستگي به حولال بكوار رفتوه 



 

 

ا دمواي ژل سوازي بوراي تشوكيل سواختار نوانو  PLLA-THFدارد  براي يك محلوول 

باشد  ت ل ل ماتريس نانو رشته اي با افوزايش غلظوت  C25اي بايد كمتر از حدود رشته

پليمر كاهش مي يابد در حاليكه خصوصيات مكانيكي )از قبيل مودول يانوگ و اسوتحكا  

 كششي( با غلظت پليمر افزايش مي يابد 

ي رشوته اي داراي مزايواي م تلفوي اسوت  كوه از فرآيند ژل سازي ساخت مواتريس هوا

هاي غير بافتي بوا آنجمله عد  نياز به تجهيزات مي باشد كه بر عكس روش ساخت پارچه

تكنولوژي نساجي است  ايي فرآيند همچنيي بسيار ساده تر است  ايجاد رشوته هوايي بوا 

وژي نساجي بسويار قطر مشابه ماتريس هاي برون سلولي طبيعي با واحد نانومتر در تكنول

مشكل و يا حتي غيرممكي است  ايي فرآيند را مي توان بوسويله قالوبا مسوتقيماً بوراي 

ساخت داربست به شكل آناتومي قسمتي از بدن بكار برد  نورخ سوطح بوه حجوم در ايوي 

روش بسيار بالاتر از آن دسته پارچه هاي رشته اي غير بافتي تكنولوژي نساجي يا اسفنج 

 ه با روش هاي ديگر است هاي ساخته شد

هر چقدر كه مساحت سطح بالاتر باشدا چسبندگي سلول افزايش مي يابد  براي بسوياري 

از انواع سلولها جابجايي سلولا رشد و عملكردهواي متموايز سولولا همگوي بسوتگي بوه 

چسبندگي سلول دارند  بنابرايي ماتريس هاي برون سلولي غير بوافتي مصونوعي شوراي  

 ي براي چسبندگيا تكثير و عملكرد سلول فراهم مي كنند )محي ( بهتر

 تهيه ماتريس هاي پليمري با ساختار پلاكت شكل-

PREPARATION OF POLYMER MATRICES WITH 

PLATELETLIKE STRUCTURE 



 

 

بسيار مت ل ل با ساختار پلاكت شكل از القاي گرمايي ژلاتيني محلول  PLLAماتريس 

PLLA هيه مي شوند  همچنويي حولال هواي بكوار رفتوه در تهيوه در دماي نسبتاً بالا ت

ماتريس هاي نانو رشته اي را مي توان جهت ساخت مواتريس هوايي بوا سواختار پلاكوت 

شكل نيز بكار برد  فرآيند تهيه اسفنج ها با ساختار پلاكت شكل مشابه آن چيوزي اسوت 

ل سازي بايد متناسب كه در رابطه با شبكه هاي نانو رشته اي توصيف شده البتها دماي ژ

ا اسفنج هاي با سواختار PLLA-THFبا حلال بكار رفتها بالاتر باشد  براي يك محلول 

(  هسوته 11-3شكل موي گيرنود )شوكل  C10پلاكت شكل در دماي ژل سازي بالاتر از 

در دماي بالاتر از دماي تفكيك فاز اسپينودال موي تووان  PLLAسازي و رشد بلورهاي 

 تار پلاكت شكل شود سبب شكل گيري ساخ

 

 

 

 

 

 تهيه ماتريس هاي نانو رشته اي با ساختار ماكرو مت ل ل-

PREPARATION OF NANOFIBROUS MATRICES WITH 

MACROPORE STRUCTURE 

داراي خلل و فرج هايي  PLLAماتريس رشته اي سه بعدي تهيه شده از ژلاتيي محلول 

كرومتور هسوتند  البتوها داربسوت هواي با اندازه متوس  )فاصله بيي رشته ها( چنديي مي

مهندسي بافت بايد داراي خلل و فرج هاي حداقل چند ده ميكرومتر باشند تا بوه خووبي 



 

 

دانه هاي سلول را در خود جاي دهند  براي بدست آوردن داربست هايي بوا سواختار نوانو 

رشته اي و خلل و فرج هوايي بوه انودازه كوافي بوزرگ بوراي كشوت سولوليا تركيبوي از 

 شود هاي ژل سازي و پالايش پروژن بكار برده ميروش

ذرات شكر به عنوان پروژن براي تهيه داربست هايي با ساختار نوانو رشوته اي و معمواري 

ماكرو مت ل ل به كار برده مي شوند  محلول پليمر از پيش گر  شده بوه آراموي بور روي 

پويش تعيويي شوده سورد  ذرات شكر در قالب چكانده شده و سپس تا دماي ژلاتينوي از

شوكر در آب مقطور غوطوه ور شوده توا خوروج حولال و  –شود  سپس كامپوزيت ژل مي

روز از آب خارج شوده  8پالايش شكر از كامپوزيت به طور همزمان انجا  گيرد  ژل بعد از 

در فريوزر قورار داده  -C10سواعت در دمواي  1و با كاغذ صافي پاش گرديده و به مودت 

نموك تحوت خولاء  –در حموا  يوخ  -C20توا  -5د شوده در دمواي شود  ژل منجممي

(mmHg5/0<براي يك هفته از طريق انجماد خشوك مي ) شوود  بوا تركيوب روش ژل

سازي و پالايش پروژنا يك ماتريس سه بعدي با معماري مواكرو مت ل ول از كامپوزيوت 

 ( 11-9شود  )شكل تهيه مي PLLA –شكر 

ج هاي تهيه شده با روش سونتي پوالايش نموكا ديوواره برخلاف ديواره خلل و فرج اسفن

خلل وفرج ماتريس هاي جديد داراي شبكه نانو رشته اي است  ميكرو ساختار رشوته اي 

به عنوان داربستي براي مهندسي بافت مي تواند چسبندگي سولول هوا را افوزايش داده و 

ي توزيوع فضوايي ساختمان ماكرو مت ل ل آنا ساختار مت ل لي ايجاد مي كند كوه بورا

 سلول مطلوب است 

 

 توليد داربست هاي پليمري: پليمريزاسيون )بسپارش(

PROCESSING OF POLYMER SCAFFOLDS : 

POLYMERIZATION 



 

 

 شويچت -اد -دالتونا ساروجيني ويجاياسكارانا و مولي -دي -پال

 پيشگفتار

داربست هاي به دست آمده از طريق  روش بسقپارش كانيقدهاي خقوبي بقراي 

هندسي بافت به شمار رفته و به دليل سهولت ساخت نسقتت بقه روش ديگقر م

ساخت داربست ارجحيت دارند. با وجوديكه پليمرهاي مختلفي را مي تقوان بقه 

اين روش بسپارش كرد. اما تعداد كمي از آنها منجر به داربست هايي با قابليقت 

پلقي اتقيلن  دخول سلول يا همان داربست هاي متخلخل مي شوند. براي نمونه

( PHEMAهيدروكسي اتيل متا اكريلات ) -2اكريليت و پلي -مالتي -گليكول

مي توانند به صورت شتكه اي يا به حالت اصلي بسپارش شوند، هر چند ساختار 

ايجاد شده به جاي داربستي با خلل و فرج هاي بزرگ درهم بقراي نفوپپقريري 

( شرايط بسپارش مقي تقوان سلول ها به شكل ژل مي باشد. با دستكاري )تغيير

هيدروكسقي پروپيقل متقا -2 -ان -و پلي PHEMAداربست هاي متخلخل از 

( ايجاد كرد. به طور خلاصه تركيب منومري )تك پقار( در PHPMAاكريلاميد )

حضور حلالي كه منومر در آن قابل حل ولي پليمر غير قابقل حقل اسقت، درون 

سپارش منجقر بقه دو فقاز مقي قالب بسپارش مي شود. گرار حلاليت درخلال ب

( بقدين ترتيقب، 36-1گردد، ساختار زيستي پيوسقته پليمقر و حقلال )شقكل 

داربست توليد شده در نتيجه بسپارش براي ايجاد خلل و فرج هاي در هم نيازي 

با قابليت دخقول سقلول  PHEMAبه پالايش پروژن ندارد. براي داربست هاي 



 

 

ده مي شوند حلال مازاد معمولاً آب خوان PHEMAكه اغلب به نام اسفنج هاي 

 است.

 

 

 

 

 

ساخته شده و اولين كقاربرد  1631نخستين بار در سال  PHEMAاسفنج هاي 

هقاي باليني آنها افزايش حجم پستان و جايگزيني عضروف بيني بقود. اسقفنج

PHEMA  قابليت تحمل اتوكلاو را داشته و به سادگي به اشكال مختلف تغييقر

خاطر خصوصيات فيزيكي اسفنجي براي جراح ماننقد بافقت  فرم مي دهند و به

را جايگزين بافت نرم بقا  PHEMAنرم هستند. برخي از محققين ، اسفنج هاي 

قابليت كاربردي متنوع ناميده اند. با اين حقال آهكقي شقدن آنهقا در محقيط 

آزمايشگاه در مدت زمان طولاني ستب كند شدن سرعت توسعه اسقفنج هقاي 

PHEMA يعني زماني كه چيريلا از اسفنج هاي  1661يل تا اواPHEMA  براي

از آن موقع بقه  PHEMAپروژه قرنيه مصنوعي استفاده كرد، شد. اسفنج هاي 

بعد به عنوان حاشيه متخلخل قرنيه مصنوعي كه باموفقيت هاي باليني فراوانقي 

قابل نفوپ بقراي سقلول هقا  PHEMAمواجه شد توسعه يافتند. داربست هاي 

و به همين دليل به عنوان يك قلاب )نگهدارنده( بين بافت  قرنيه و هسقته  بوده



 

 

مركزي شفاف غيرقابل نفوپ به كار برده مي شود همچنقين ميتقوان بقا تلفيق  

با كاشتني چشمي )اربيتال( ستب نفوپ ماهيچه هقا بقه  PHEMAاسفنج هاي 

 شد. PHEMAداخل اجزاء 

لزوم نفوپ )هجوم(  PHEMAاي تست هاي آزمايشگاهي و درون بدني اسفنج ه

سلول را براي كاربردهاي مهندسي بافت ثابت كرده اند. اشكال مختلف داربست 

به واسطه پيامد بسپارش اجازه تغيير ساختار مصنوعي را در حقين سقنتز مقي 

قابقل توليقد در  PHEMAدهد. اين فصل روش تحليقل سقاخت اسقفنجهاي 

 كند.آزمايشگاههاي تحقيقاتي را تشريح مي

                                                       REAGENTSمعرف ها)شناسگرها(

گران نتقوده  PHEMAسيستم هاي آغاز كننده و منومر اسفنج هاي              

و مواد شيمايي فوق آماده مصرف هستند. مواد شيميايي فهرست شده در جدول 

سكانسين( قابل خريداري هسقتند. از آليدرچ )ميلواكي ايالت وي 36-2و  1-36

 آب به كار رفته معمولاً مقطر بوده و يون زدايي شده اسقت و داراي مقاومقت 

M11  كيويواف مثتقت )بقدفورد،  -و ميلي 11مي باشد، ميلي پور ميلي رو مثتت

 ايالت ماساچوست(

                                                                        METHODSروش ها-

بقراي مقاصقد  PHEMAمراحل كليقدي در سقنتز اسقفنج هقاي                

 زيستي عتارتند از: -پزشكي

 تهيه قالب -



 

 

 تهيه فرمولاسيون -

 تزري  فرمولاسيون به قالب  -اعمال -

 بسپارش و تشكيل داربست -

 داربست (soxhlet)استخراج ساكس هلت  -

 كردن( استريلزاسيون )سترون -

 نفوپ سلولي داربست -

 پردازش ساختار بافت -



 

 

                                               MOLD PREPARATIONتهيه قالب-

قالب ها بايد قتل از تهيه فرمولاسيون بسپارش آماده باشند. قالقب                  

هم به طقور بايد هم در دسترس بوده )به عتارت ديگر شيشه يا پلي پروپيلن( و 

كامل با الكل قابل پاك كردن باشند )بقه عتقارت ديگقر تفلقون(. از آنجقا كقه 

PHEMA  به پلي استايرن فولاد و لوله تايگون مي چستد حفظ كيفيت سطوح

 در هنگام استفاده از اين مواد به عنوان قالب مشكل است.

                   FORMULATION PREPARATIONتهيه فرمولاسيون-

                 

را به غير  18-2تهيه تركيب منومر ساده است: ابتدا همه سيالات فهرست شده در جدول 

NNNN) از عامل شتاب دهنده ,,,  -  تترامتيل اتيلي دياميياTEMED  در ظورف )

قورار   -دقيقه در حما  اولتراسونيك 8شيشه اي به هم اضافه مي كنيم  ظرف را به مدت 

هيم و مراقب هستيم تا دماي حما  اابت بواقي بمانود  بعود از اضوافه كوردن عامول مي د

اانيه به آرامي تكوان داده يوا موي غلطوانيم  از حركوت  80شتاب دهندها تركيب را براي 

شديد و تند خودداري مي كنيم زيرا كه ممكي است سبب ورود اكسيژن به داخل تركيب 

مولاسيون فو  را مي توان اكنون به داخل قالوب شده و جنبش بسپارش را تغيير دهد  فر

 تزريق كرد 

 تزريق فرمولاسيون به قالب-اعمال-

DISPENSING / INJECTION FORMULATION INTO MOLDS   

                 



 

 

به  23فرمولاسيون به دست آمده را ميتوان با يك سرنگ يك بار مصرف با سوزن درجه 

بعاد مطلوب محصول نهايي است تزريق نمود  جلوگري قالب مورد نظر كه داراي شكل و ا

از ايجاد حباب در زمان تزريق فرمولاسيون از اهميت ويژه اي برخوردار است  

 فرمولاسيون بايد قبل از رخ دادن تفكيك فاز )به عبارت ديگر سفيد شدگي( تزريق شود 

 بسپارش و تشكيل داربست-

POLYMERIZATION AND FORMATION OF SCAFFOLD        

                 

از آنجا كه دما بر جنبش بسپارش تأاير موي گوذارد حفوظ دمواي اابوت قالوب در طوول 

ساعت در دمواي اتوا  بووده و بوه  1-20بسپارش ضروري است  زمان بسپارش در حدود 

تركيب دقيق فرمولاسيون بستگي دارد  فرمولاسيون هاي حاوي آغاز كننده ها و يا عامول 

از كمتر معمولاً به زمان بيشتري براي شكل گيري قالب نياز دارد  قالب هوا هاي شبكه س

سواعت پوس از  8به مودت  C 0 50معمولاً در طول شب باقي مانده و يا در فري با دماي 

ساعت ن ستيي از تبديل كامل و باقي ماندن كمتريي ميزان منومرها  1-20سپري شدن 

دو تغير فيزيكي هستند كه در حيي بسوپارش  قرار داده مي شود  تفكيك فاز و ژل سازي

قابل مشاهده هستند  تفكيك فاز يا سفيد شدگي فرمولاسيون را مي توان با طيف سنجي 

دقيقه )به عكس العمل كنتيك ها بستگي دارد( تش يص داد   5-10پس از  nm550در 

اب است استفاده از كووت هاي پلي استايرن يك بار مصرف براي سنجش نور بهتريي انت 

چرا كه پليمر به سطوح كوارتز مي چسبد  بعد از تفكيك فازا تركيب در حالت سيال باقي 

سواعت زموان  2اانيه توا  80مانده تا ذرات ژل فاز كه متناسب با كنتيك ها مي توانند از 



 

 

اضافي ببرند جدا شود  توجه به ايي نكته مهم است كه بودانيم داربسوت نتيجوه تفكيوك 

دگي است و اگر ايي ترتيب برعكس شود بوه جواي داربسوت ژل بوه فازي و سپس ژل ش

آب در زمان وقوع ژل شدگي قبل از تفكيك فواز سوبب  %25دست مي آيد  تغيير فاز در 

غير قابل نفوذ شدن ژل ها در برابر سلول ها مي شوود  بنوابرايي بهتوريي وضوعيت حفوظ 

بست در برابر سولول حفوظ آب در فرمولاسيون است تا حالت نفوذ پذيري دار %30تعادل 

 كند تغيير مي m 30تا 1شود  محدوده اندازه خلل و فرج متناسب با فرمولاسيون از 

 است راج ساكس هلت داربست-

SOXHLET EXTRACTION OF SCAFFOLD                                 

ب اسوت راج شوده از ژل داد كوه آ تحقيقات چيفكوفي و همكارانش نشوان                 

و تزريق شده به درون پوست موش ها نسوبتاً دردنواش اسوت  بنوابرايي  PHEMAهاي 

قبل از اعمال به بافت بسويار مهوم  PHEMخارج كردن همه عوال سمي از اسفنج هاي 

است  همچنيي اگر اكريلاميد كه يك نورو توكسيي قدرتمند است يك كومونوموور باشود 

دان مي شود  روش است راج ساكس هلت راحوت توريي و موؤارتريي شويوه اهميت دوچن

براي خارج سازي مونور باقيمانده و يا هر آغاز گر غير فعوال ديگوري اسوت  نمونوه هواي 

كوچك را مي توان در انگشتانه يا كاست رشد قرار داده تا از كشيده شدن آنهوا بوه درون 

اسفنج هاي اصلاح شده نسبت بوه دموا جريان خروجي محفظه نمونه جلوگيري كرد  اگر 

حساد بوه و يا شامل ذرات ت ريب پذير باشند موي تووان اسوت راج را در دمواي پوا يي 

توس  دستگاه جانبي سردساز متصل به محفظه نمونه يا با سيستم ساكس هلت به اجورا 

در آورد  در زمان كار تحت خلاء از تطبيق ساز مدخل مويرگ خوني در يوك فلاسوك بوا 

گرد و دو گردنه جهت توليد رشته اي از حباب هواي هووا بوراي جلووگيري از ضوربه  كف



 

 

معمولاً درطول شوب انجوا  موي شوود   PHEMاستفاده مي شود  است راج اسفنج هاي 

حداقل تعداد شستشوهاي ضروري براي خارج كردن اجزا سمي نامش ص است اما مقدار 

غي كاري بيي مفاصل كاملاً حذر كورده شايد كافي باشد  از رو ml80يك يا دو است راج 

 و چربي احتمالي را با كلروفر  يا استون به خوبي پاش مي كنيم 

                                     STERILIZATIONاستريليزاسيون )سترون كردن(-

را ميتوان تحت اتوكلاو قرار داده و ترجيحاً در آب داخل  PHEMAاسفنج هاي     

غير پيچشي براي جلوگيري از افزايش فشارا غوطه ور ساخت  اسفنج  محفظه درب دار

در اار حضور در چنيي دماهايي كمتريي ت ريب را از خود نشان مي  PHEMAهاي 

( نيز مي توان بهره گرفت  التبه احتمال تغيير جز ي KGy 15دهند  از پرتودهي گاما ا )

 حجم شبكه يا بريدگي زنجير وجود دارد 

 CELLULAR PENETRATION OFداربسوووت هوووا نفووووذ سووولولي-

SCAFFOLDS     روش هاي استاندارد كشت سلولي را مي توان براي كاشت اسوفنج

استريل در محل بافت مورد نظر يا بارور كردن آنها با سلول ها براي كشت  PHEMAها

موي تووان  PHEMAآزمايشگاهي به كار برد  براي بالا بردن نفوذ سلولي اسوفنج هواي 

مت ل ل كمتري كه نمونه قالب گيري شده را احاطه كرده است برداشوت  ايوي « پوسته»

كار را مي توان با ماشيي تراش )بر روي نمونه هاي منجمد( يا توس  تيغ )داربست هواي 

دقيقوه( انجوا  داد  از غوطوه ور شودن  20به مودت  -C0 23نيمه منجمد شده در دماي 

چرا كه سبب از هم پاشيدن اسوفنج موي شوود   اسفنج ها در نيتروژن مايع بايد حذر كرد



 

 

( مي تواند مفيد SEMالبته ايي روش براي تصوير برداري ميكروسكوپي اسكي الكترون )

باشد  )است راج ساكس هلتا ترش خوردگي را كاهش مي دهد( مطلوب است كه اسفنج 

ساخته شده در حما  اولتراسونيك بدون پوسوته باشوند  البتوه گرمواي  PHEMAهاي 

 توليد شده در سونيكاتور مي تواند بر جنبش بسپارش اار بگذارد 

              HISTOLOGICAL PROCESSINGپردازش ساختار بافت-

مورفولوژي كلي و تغييرات فو  ساختاري در برون كاشوتي هوا يوا                  

را ميتووان توسو  ميكروسوكوپ چشومي و  PHEMAاسفنج هاي كشت شوده 

( بر بافت پردازش شوده در صومغ اپوكسوي TEMتقال الكترون )ميكروسكوپ ان

سواعت در  18-83مشاهده كرد  كاشتني هاي خارج شده از بدن بايد بوه مودت 

اسوميو  تتراكسوايد تثبيوت  %2گلوتارآلدهيد نگهداري شوده و از قبول در  5/1%

شوند  نمونه ها توس  محلول هاي درجه بندي شوده اتوانول آب گيوري شوده و 

اكسيد پروپيلي غوطه ور موي شووند  سوپس نمونوه بوه وسويله صومغ  سپس در

ساعت پالايش موي  21اپوكسي و تعويا روزانه صمغ قديم با صمغ تازه به مدت 

( براي ميكروسكوپ چشمي و قسمت هاي m1شوند  قسمت هاي نيمه نازش )

ريزبور( بوا تيغوه توس  يوك فراميكروتوو  )فرا TEM( براي nm2/0فو  نازش )

المواد بريوده موي شووند  لكوه هواي بررسوي شوده بوراي آزموايش نوور شووامل 

هماتوكسيليي و ا وسييا قرمز اليزاريي )روناد(ا سه رنگ طبيعوي )توري كورو ( 

ميسون و آبي تلو يديي مي شود  به غير از لكه آبي تلو يدييا ب ش هواي ديگور 

كسويد سوديم وهيدراتوه شودن از دقيقه در اتو 1بايد با غوطه ور شدن  به مدت 

 طريق محلول هاي درجه بندي شده اتانول پلاستيكه شوند 



 

 

را مي توان توس   PHEMAتجمع تحريك آميز سلول را در اسفنج هاي برون كاشتني 

تمركز ايمني شيميايي ياخته هاي ماكروفواژ بوا اسوتفاده از بوه كوارگيري پوادتي هوا بور 

پارافر  آلد يود  %1پارافيني بافت تثبيت شده در ماكروفاژهاي ب ش هاي منجمد شده و 

آنزيم شيمي بافت بر ب وش هواي منجمود شناسا ي كرد  نوتروفيلها را مي توان با اعمال 

نفتال  AS-Dاستون فر  آلد يد نگهداري شده در كلرواستات  –تثبيت شده در سيتوات 

رده و توسو  شناسوا ي كو C0 82دقيقوه در تواريكي و دمواي  25به مودت  PH 8/1در 

اكتويي بوه عنووان علاموت  هماتوكسيليي با لكه ها مقابله كرد  عبارت ماهيچه صاف 

شيميايي تبديل مايوفيبربلاست به كار رفته و توس  روش هواي متمركوز سوازي ايمنوي 

 ياخته شيميايي در كشت سلولي قابل شناسا ي است 

توسو  اتوراديوو گرافوي  PHEMAكاشتني هوا  محصول ماتريس برون سلولي در برون

شناسا ي مي شوند  كلاژن توليد شده توس  سلول ها ونوع آن را مي توان بوا اسوتفاده از 

 I- VI)مقدماتي( و تمركز ايمني ياخته شيميايي انواع كولاژن  -]1و  H ]8 –8پروليي  

ي دهد كه اسوفنج با پادتي هاي انساني و كلاژن گاوي شناسا ي كرد  ايي موضوع نشان م

هم نفوذ و هم ته نشيني سلول را ميسر ساخته و يك داربست بافت سه  PHEMAهاي 

 بعدي پايدار و اشكل مي دهد 

چگالي و زيست پذيري سلول را ميتوان با استفاده از تصحيح روش لك اندازي فلورسانت 

ابول كه توس  پول و همكارانش صورت گرفوت انجوا  داد  ايوي روش بسويار حسواد و ق

كلرومتيل فلورسوئيي دي اسوتيت -5كند: اطمينان از دو نوع رنگ فلورسانت استفاده مي

(CMFDA )كه به ترتيب جهت شناسايي سولول هواي  2( و اتيديم و هموديمر )هم پار

زنده و مرده مورد استفاده قرار مي گيرد  نمونه هاي بافتي برون كاشوته شوده بوا اهوداف 



 

 

 C0 82سواعت در  18بوه مودت  2با اتيديم همووديمر  و يا CMFDAمتفاوت همراه با 

پارافرمالدهايد تثبيت شده و  %1نگهداري مي شوند  بعد از آن گونه ها به طور م تصر در 

( مي شوند  ب ش هاي منجمد شده OCTدر دماي بهينه برش محي  پيرامون منجمد )

كسوي سويلان جموع را مي توان بر روي اسلايدهاي پوشيده شده با آمينو پروپيل توري ت

آوري كرده و در ميكروسوپ فلورسانت مشاهده نمود و بديي ترتيب تحليل نيمه كموي از 

 سلول هاي زنده و مرده به عمل آورد 

                                TIPS AND KNOW – HOWاشارات و فوت و في ها-

       

ايي است   متغيرهاي ديگري نرخ منومر در آب تنها فاكتور مهم در كنترل مورفولوژي نه

كه مي توانند بر مورفولوژي نهايي تأاير بگذارند شامل دماي زمان بسپارشا مقدار 

 اكسيژن حل شده در تركيب منومر و غلظت و نوع مواد شيمايي در تركيب منومر است  

 تثبيت ايي پارامترها در زمان بررسي اار تغيير يكي از آنها بسيار مهم است 

HEMA  يك سيال صاف بوده و اگر هر گونه زردي در آن مشاهده شود بايد منومر بايد

معمولاً قبل از استفاده تحت خلاء تقطير مي شود و در صورتي كه  HEMAخارج گردد  

( را از آن MEHQباز دارنده ها )ممانعت كننده ها( و هيدروكو ينيي مونومتيل اتر )

با خلو  بالا  HEMAتاه مي شود  اگر خارج كنيم زمان ذخيره سازي )نگهداري( آن كو

خريداري شود و بطري آن به طور مرتب تعويا  MEHQا  ppm50حاوي كمتر از 



 

 

را مي توان بسادگي پس از دريافت استفاده كرد  بهتر است كه منبع ويژه   HEMAشود

HEMA  را انت اب كرده و مقادير كمي از آن به عنوان توزيع كنندها نگهداري شود و

 اه يك بار يك بطري جديد سفارش داده شود م 1هر 

خريداري شده وجود  HEMA( در EDMA)معمولاً مقداري اتيلي دي متا اكريليت 

را به وسيله   EDMAدارد كه براي بررسي حساسيت با ت ريب پذيري مي توان 

از  EDMAاست راج در هگزان خارج كرد  براي استفاده عموميا نيازي به خارج سازي 

HEMA وده و براي ايجاد هم واني )سازگاري( بيي دسته ها توصيه مي شود كه نب

HEMA  را توس  غلظت مش صي ازEDMA  خنثي كرد  ايي كار از واكنش كنتيك

به تركيب  EDMAمتغيرها جلوگيري كرده و خطاهاي ناشي از رهايش مقادير كم 

اي واكنش مصرف كند  عامل شبكه ساز با اار گذاري بر كنتيك همنومر را برطرف مي

HEMA  و همچنيي كنتيك هاي تفكيك فاز در برابر ژل شدگي نقش پيچيده اي را در

ارتباط زيادي بيي غلظت  PHEMAكند  برخلاف ژل هاي آرايش داربست بازي مي

وجود ندارد غلظت معمول به كار  PHEMAعامل شبكه ساز و استحكا  داربست هاي 

 است  wt15/0 –2/0% براي داربست ها در حدود  EDMAرفته 



 

 

( بايد براي هر فرمولاسيون تهيه شده و ساده تريي APSمحلول تازه پرسولفات آمونيو  )

 2)*(gو پوشاندن ظرف با آب تا  2/0)*( gروش براي ايي فرايند تكراري سنجش دقيق 

اضافي و آب محاسبه شود  اسفنج هاي  APSاست  وزن ظرف بايد در تعادل وزني بيي 

PHEMA ه شده با غلظت هاي كم ساختAPS  معمولاً ضعيف و چسبنده هستند  در

صورتي كه تمايل به واكنش آرا  داشته باشيم به جاي بازدارنده مي توانيم از عامل شتاب 

بايد بيشتر از  APSدهنده با غلظت ضعيف تر استفاده كنيم به طور كلي غلظت 

wt%8/0 ومر ممكي است نياز به غلظت غلطت منومر باشد  براي غلظت هاي پا يي تر من

توصيه  wt%5/0و آبا غلظت  HEMAا 20:90بالاتر باشد  براي مثال براي يك تركيب 

به محا دريافت با توزيع در تركيب منومر توس  ميكروپيپت  TEMEDمي شود  

يك اهدا كننده الكترون بسيار قدرتمند تر از ديگر عامل  TEMEDاستفاده مي شود  

( و اسيد SMBSتسريع كننده( مانند متابي سولفات سديم )هاي شتاب دهنده )

اسكوربيك بوده و در نتيجه نرخ واكنش آن بسيار سريع تر است  هنگامي كه عامل شتاب 

 باشد لايه لايه شدگي و استقرار ورفولوژي مشاهده مي شود  SMBSدهنده 

اي مدت زمان براي خارج كردن اكسيژن حل شده مي توان گاز نيتروژن يا هليو  را بر

دقيقه( به شكل حباب در تركيب منومر وا رد كرده و يا اينكه ميتوان  25~مش صي )

منو ر را به صورت عرضه شده )تحت پردازش قرار نگرفته( مصرف كرد  اسفنج 



 

 

PHEMA  را كه با گاز خنثي حباب دار شده اند را با آنهايي كه نشده اند مقايسه نكنيد

خ واكنش و در نتيجه مورفولوژي تأاير مي گذارد  در خروج اكسيژن حل شده بر نر

 صورت استفاده از منومر عرضه شده انسجا  )هم خواني( هر تركيب ضروري است 

 CONCLUSIONS AND FUTUREنتايج و خ  مشي آينده-

DIRECTIONS    تهيه داربست نفوذ پذير سلوليPHEMA   ساخته شده توس

كردن آنها راحت بوده و گران نمي باشد  علاوه در آب اضافي و اتوكلاو HEMAبسپارش 

 PHEMAبر ايي طرح شيمي ارا ه شده در ايي فصل اجازه ساخت مكرر داربست هاي 

در آب فرسوده نشده و توليد محصولات ت ريبي  PHEMAرا مي دهد  داربست هاي 

د سطح داربست پايدار است  اصلاح سطح مانند افزودن پپتي -نمي كند و حد فاصل سلول

يا مولكول هاي زيست فعال تترينگ به ايي دار بست مصنوعي امكان پذير بوده و از 

 عملكرد هيدروكسيل بهره مي برد 

( ~wt%05/0را ميتوان با مقادير بسيار كم عامل شبكه ساز ) PHEMAاسفنج هاي 

قابل حذف كردن است  در صورتي كه داربست  EDMAساخته و هر گونه ناخالصي 

ت ريب اصلاح شوندا آزمايشات ارزيابي تور  كاشتني و  جهت PHEMAهاي 

 محصولات سمي و ت ريب پذير لاز  خواهد بود  

تشكيل داربست توس  بسپارش نسبت به روش هاي ديگر تهيه داربست داراي مزايايي 

است  داربست در حيي بسپارش از نواحي عاري از پليمر و غني از پليمر تشكيل شده و 

مورفولوژي  را مي توان بالقوه توس  تحريكات خارجي از قبيل  بديي ترتيب شكل و

نيروهاي سانتريفوژ يا نور تغيير داد  چنيي كنترلي بر شكل داربستا مي تواند منجر به 

چندگاني مورفولوژي ها و هندسه آنها شده كه براي كاربردهاي مهندسي بافت مطلوب 

 است 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مان هاي مهندسي بافتقوانيي درون مركزي و بازنگري در-

INTER – CENTER REGULATION AND REVIEW OF 

TISSUE-ENGINEERED THERAPIES 

اغلب اوقاتا در درمان هاي مهندسي بافت سلولهاي همراه با پليمرا سلول هاي دگرزا يوا 

مشتقات بافت در خلال فرايند ساخت با هم تركيب شده و قبل يا بعد از فورا كاشوت بوه 

همكاريش را با  FDAفه مي گردد  ايي سطح پيچيدگي سبب شده است كه آنها دارو اضا

CDRH  اCBER  وCDER  در بازنگري درمان هاي مهندسي بافت به شكل رسومي

توسعه دهد  ايي همكاريها با شكل گيري گروه متمركز باليني درمان جراحوات و مشواوره 

ديود درمواني بوه محصوولات ج –صنعتي : جراحات سوختگي و زخم هاي مزمي پوستي 

صورت رسمي درآمد  همچنيي پيچيدگي كاشتني هاي مهندسي بافت گاها لزو  بازنگري 

را واجب موي دارد  در ايوي موواردا مسوئوليت اصولي  FDAدرمان توس  مراكز م تلف 

بازنگري را يك مركز با مشاوره ديگر مراكز در صورت نياز بر عهوده موي گيورد  گفتگووي 



 

 

را ه يك درخواست جهت مطالعه درمان تحقيقواتي موي توانود بوه قبل از ا FDAاوليه با 

 ارسال مستقيم درخواست به مراكز مربوطه كمك كند 

سوبب درش اهميوت اسوتاندارد شوده  FDAاز نظر تاري يا سياست هاي جدا و متمايز 

 (NIST)و موسسوه ملوي اسوتاندارد و تكنولووژي  FDAا همكاري 2992است  درسال 

 (TEMPs)ه استانداردهاي براي محصولات پزشكي مهندسي بافت سرآغاز فرآيند توسع

بود  بعد از برگذاري چنديي جلسها توسو  اسواتيد دانشوگاه و صواحبان صونايع تصوميم 

 (FDA, NIST)گرفته شد كه روند توسعه استاندارد تحت نظوارت دولوت قورار نگيورد 

يگوري كوه موورد بلكه بصورت يك جريان عمومي با حمايت مالي دولت باشد  تصوميم د

توس  انجمي سنجش و موواد  TEMPsتوافق اكثريت قرار گرفت توسعه استاندارد هاي 

بوراي  FDAبوود  ايوي مقودمات پايوه گوذار ب وش مجوزاي كميتوه  (ASTM)آمريكا 

ا پيشورفت هواي قابول ملاحظوه اي در 2992شود  از سوال  ASTMتجهيزات پزشوكي 

  صورت گرفته است TEMPsاستقرار استانداردهاي 

 STANDARDIZATION THROUGH THEاسوتاندارد سوازي توسو    -

ASTM 

ASTM  خود را بصورت ذيل معرفي مي كند 

ASTM  ا به يكي از بزرگ تريي كانديدهاي سيستم هواي 2393بعد از تاسيس در سال

يك سازمان غير انتفواعي اسوت كوه  ASTMتوسعه مند استاندارد در جهان تبديل شد  

دگانا كاربران مصرف كنندگان نهايي و علاقه مندان )دولت و اساتيد تبادل نظر توليد كنن

دانشگاه( را فراهم آورده و با برگذاري جلسات در موضوعات م تلف مبوادرت بوه نوشوتي 

با داشوتي  ASTMاستانداردها براي موادا محصولاتا سيستم ها و سرويس ها مي كند  



 

 

استاندارد را منتشور موي كنود   20200كميته نويسنده استاندارد هر سال بيشتر از  280

 ايي استانداردها و ديگر اطلاعات فني مربوط در سرتاسر جهان بكار برده مي شوند 

مسئوليت توسعه استانداردهاي تجهيزات پزشكي را بر عهده  FO4از نظر تاري يا كميته 

 FO4گرفته است  نمونه هاي ذيل چنوديي موضووع از هوزاران عنووان مطورح شوده در 

خصوصويات فلزهواي بكوار رفتوه در  -2تند كه تنها به ايي موارد محدود نمي شووند: هس

 -8روش هاي آزمون خمش استاتيك صفحات فلوزي اسوت وان  -1كاشتني هاي جرامي 

روش هاي تحليل فلزات بازيافتي كاشتني هاي  -8خصوصيات سيمان اكريليك است وان 

 -1كسي گرما سو ت قابول كاشوت ضواب  مربوط به پلاستيك هاي اپو-5شكسته بندي 

واژه ناموه -2طبقه بندي الاستومرهاي سويليكوني بكوار رفتوه در كاربردهواي پزشوكي و 

ت صصي مربوط به بيومواد پليمري بكار رفته در تجهيزات جراحي و پزشوكي  بور اسواد 

تجربيات گسترده تجهيزات پزشكي و با توجه به پليمرهواي ت ريوب پوذير خوا  )بوراي 

كه بصورت كاشتني مهندسوي بافوت قابول  PO4لاكتيك اسيد( تحت مطالعه مثالا پلي 

تحت مديريت كميته تجهيزات  TEMPSاستفاده هستندا روند توسعه استانداردها براي 

يا هر سوازنده  FDAغير انتفاعي بوده و  ASTMپزشكي قرار گرفت  از آنجا كه حركت 

در رونود  FDAبايد توجه داشت كه  ديگر را در استانداردهاي خود مرتب  نمي سازد اماا

رجووع موي  ASTMارزيابي درمان هاي تحقيقاتي خود به طور مكرر بوه اسوتانداردهاي 

 ASTMشوود كوه توسوعه اسوتانداردها توسو  از آنجا ناشوي مي FDAكند  اطمينان 

بصورت اتفا  نظر همگاني بيي اساتيد دانشگاه  صاحبان صونايع و دولوت اسوت  شوركت 

حوواكي از اهميووت اتفووا  نظوور در اسووتانداردهاي  ASTMر رونوود د FDAمسووتقيم 

TEMPS  است  انتظار مي رود كه سرمايه گذاري شركت كنندگان علاقمنود منجور بوه



 

 

آماده شدن تعداد زيادي از درمان هاي جديد در زمان كوتاه و هزينه كم شود  بنوابر ايوي 

اسوتفاده كننود از شوركت مهندسان بافت كه قصد دارند از تكنولوژي هاي باليني جديود 

 و آگاه شدن از آن سود خواهند برد  TEMPsدر مورد  ASTMكردن در جلسات 

 رباي  PO4كميته  IIIساختار سازماني ب ش -

ORGANIZATIONAL STRUCTURE OF COMMITTEE FO4 

SIVISION IV FOR TEMPs 

بوزرگ در منجر به شناسايي دو مبحث  FO4ا  IVگفتگو در مورد مراحل ابتدايي ب ش 

شوود كوه ايوي شود  تركيبوات و عملكورد  همچنويي مشواهده ميتوسعه استانداردها مي

استانداردها جهت تاييد بايد با موواد مرجوع مناسوب مقايسوه شووند  بوراي بررسوي ايوي 

( مستقر شدند  ايي زير كميتوه هوا بوه سوه 2-2موضوعات پيچيده ده زير كميته )شكل 

  زيور TEMPsاجوزاءا ارزيوابي و شوراي  معموولي  گروه سازماندهي مي شوند: طراحوي

مجموعه طراحي اجزاء زير كميته هايي براي بيو مواد مهندسي بافت سلول هاا بيومولكول 

ها و سيستم هاي رهايش هستند  زير مجموعه ارزيابي را زير كميتوه هواي ارزيوابي )بوه 

اي  معموولي كليوه عبارت ديگر پيش باليني( و آزمون هاي باليني تشكيل مي دهند  شر

TEMPS  شامل زير كميته هاي عملكرد بيولوژيكي طبيعيا تشوريح بافوتا واژه ناموه و

گوروه كواري تحوت ايوي زيور  82ايمني ميكروبي و عامل غير مورو ي است  علاوه براييا 

كميته ها فعاليت مي كنند كه مسئول توسعه اسوتانداردهاي موجوود در حيطوه مربوطوه 

د سازماني مشاهده شد كه سه زير كميته )بيومواد مهندسي بافتا هستند  در طول فرآين

عملكرد بيولوژيكي طبيعوي و ارزيوابي( اسوتانداردها را در گروههواي اجرايوي بوراي يوك 

سيستم بافت يا اندا  مشابه توسعه مي دهند  با پذيرش ايي موضوع كه تقريباً هر بافت يا 



 

 

گروههاي اجرايي در زمينه بافوت بوا هوم اندا  در بدن انسان قابل مهندسي كردن استا 

موضوع ذيل را پوشش مي دهند: قلبي عروقيا گوارشيا غدد درون ريوزا  20يكي شده و 

خون سازيا پوشش بدنا ماهيچه اسكلتيا حسي عصبيا تنفسيا توليود مثول و ادراري  

يوك چهوار چووب جوامع بوراي  ASTMا FO4كميته  IVايي ساختار سازماني ب ش 

 فراهم مي كند  TEMPSداردهاي توسعه استان

 PROCESS FOR STANDARDS روند توسعه استانداردها -

DEVELOPMENT 

شوود اموا رونود اگر چه مهندسي بافت بصورت يك رشته تحصويلي نوظهوور شوناخته مي

ب وبي پايه گذاري شده است زير كميتوه هوا مسوئول تعريوف  ASTMتوسعه استاندارد 

ه استانداردها درون حيطوه موضووعي شوان اسوت موي حوزه فعاليت خود كه شامل توسع

 باشند 

 



 

 

هيچنيي گروههاي اجرايي موظف به تهيه پيش نويس استانداردهاي مربووط بوه عنواويي 

ويژه حيطه موضوعي شان هستند  معمولاً ايي عناويي ويژه شامل واژه نامها موواد و روش 

اي بازاريابي تاييد شوده و يوا هاي تحليل تجهيزات پزشكيا يا اجزاء دستگاههايي را كه بر

 شود تحت بررسي هستندا مي

مي توانند شامل طبقوه بنودي سوطوح خطور  TEMPsپيش نويس هاي استانداردهاي 

TEMPs  مطابق الگوريتمي كه بر اساد اجزاء محصولا محل فعاليوتا هودف درموانيا

ا بوه TEMPمدهاي اصلي عمل براي دستيابي به اار درمانيا مدت زمان درموان و عمور 

حرفي را نسبت مي دهد باشد  پيش نويس استانداردها  –يك عنوان عددي  TEMPهر 

براي بازنگري ازگروه اجرايي به زير كميته ارا ه شده و متعاقباً براي راي گيري اعضواء بوه 

شود  در طول مدت راي گيوريا اعضوا فرصوت اظهوار ارجاع مي IVكميته اجرايي ب ش 

لحاظ شده و با موافقوت اكثريوت موورد بررسوي  ASTMضاي نظر دارند  كليه نظرات اع

شود  بعد از اينكه استانداردها قرار مي گيرد  سپس استاندارد براي پذيرش راي گيري مي

توس  گروههاي اجرايي خا  بس  داده شده و موورد پوذيرش قورار گرفوتا گروههواي 

ورد نياز باشد زير كميتوه اجرايي منحل مي شوند تا زماني كه بازنگري دوباره استاندارد م

 ها تا زماني كه ب ش يا كميته تش يص دهد باقي مي مانند 

براي توسعه استانداردها در وب سوايت اينترنتوي ذيول موجوود  ASTMجز يات جريان 

 )http://www.astm.org(استا 

 

  FDA    RELATIONSHIP WITHرابطه با  -

FDA 

http://www.astm.org/


 

 

بوا شوركت  FDAبوراي  ASTM طور كه قبلاً اشواره شودا اهميوت اسوتانداردهايهمان

مستقيم نماينده فدرال در سازمان مجمع فني و جريان امور مورد تاكيد قرار موي گيورد  

بوراي تعيويي ايمنوي و ااور  FDAموورد قبوول  ASTMدرش و احاطه اسوتانداردهاي 

در ارزيوابي درموان هواي  راASTMبوه اسوتانداردهاي  FDAگذاريا احتمال مراجعوه 

تحقيقاتي افزايش مي دهد  البتها در زمان نبود استانداردهاي واقعي براي مهندسي بافتا 

اساساً يك سازمان استاندارد  FDAافزايش مي يابد زيرا  ASTMاهميت استانداردهاي 

محاصره نشده است اما توسعه ايوي  ASTMتوس  استانداردهاي  FDAنيست  اگر چه 

را از حالوت اسوتقلال خوارج كورده توا  FDAروند همگاني فعلي ممكوي اسوت  اسناد با

موضوعات مورد  ASTMاستانداردهاي مورد تاييد در مجمع را توسعه دهد  تا زماني كه 

را بور  FDAشوراي    ASTMرا مورد ملاحظه قرار موي دهودا كول روال  FDAتوجه 

اورات قانونمنود را بور مي توانود بيشوتريي ا ASTMدر  FDAآورده مي سازد  شركت 

ASTM  داشته باشد  از طرف ديگر هوشياري ديگر رقيبان شوركت كننوده درASTM 

جلوگيري موي كنود  بوا در نظور  FDAاز منحرف شدن مسير توسعه استانداردها توس  

 ASTM گرفتي اهداف متقابل در مهندسي بافت و همكاري در جهت نيل به ايي اهدافا

يك ارتباط سازنده هستند كه در آينده منجور بوه شوكل  در حال بوجود آوردن FDAو 

گيري بيشتريي تعداد درمان هاي پيشرفته مهندسي بافت در جهت فراهم سوازي بوزرگ 

 شود تريي منفعت پزشكي يعني كم كردن خطر براي بيماران مي

 INTERNATIONAL HARMONIZATION هماهنگي بيي المللي -

بوه مهندسوي بافوت در ايالوت متحوده دراموور  بحث فعلي موضوعات قانون منود مربووط

ملاحظه قرار داده است  در صورتيكها مهندسي بافت يك زمينه پژوهشي جهاني است كه 



 

 

بايد اصول ايمني و تاايرپذيري را بدون توجه به مكان در نظر بگيرد  تقريباً اكثر موواردي 

يا تعيويي خطور( كه تاكنون شرح داده شد )وضعيت مساعد اهودا كننودها انتقوال بيموار

مورد توجه قورار گرفتوه اسوت  بنوابر ايوي  (ISO)توس  سازمان بيي المللي استانداردها 

براي ارتقاء سطح دسترسي بيي المللي درمان هاي جديدا استانداردهاي توسعه يافتوه در 

ا 88ا 85هم خواني داشوته و بور عكوس) ISOايالت متحده بايد با استانداردهاي متداول 

ب اطر فاكتورهاي اقليمي بطور  USو  ISOايد توجه داشت كه استانداردهاي ( البته ب19

در اروپا كه در ايالت متحده ديده نشده است  (BSE)مثال مشاهده بيماري جنون گاوي 

داراي تفاوت هايي نيز هستند  با ايي هموها همواهنگي بويي المللوي اسوتانداردها سوبب 

 شود و صنعتي درجهان مي پيشرفت مهندسي به عنوان يك زمينه پژوهشي

 ها و چشمداشت ها در آيندههاا آ ييمسئوليت-

FUTURE PROSPECTS, ETHICS, AND RESPONSIBILITY 

با وجود اينكها اكثر تازه وارداني كه با كاربردهاي درماني مهندسي بافت آشنا موي شووند 

مقايسوه بوا  گيرند اموا بافوت هواي مهندسوي عموموا دربطور مطلوب تحت تااير قرار مي

هاي سالم مربوطه از نظر آناتومي و فيزيولوژي به صورت ناقص باقي مي مانند  علاوه بافت

بر ايي ساخت اندا  هاي كاملاً عملياتي هنوز بصورت يك آرزوي تحقق نيافته باقي مانوده 

است  با ايي حالا اصول صحيح بافت سازي و اندا  سازي براي محققان آينده پايه ريوزي 

ست  همچنيي توان فو  العاده مهندسي بافت امكان تصحيح آگاهانه بافوت هوا بوه شده ا

منظور توسعه عملكرد بيولوژيكي را فراهم ساخته است  علارغم ايي پتانسيل خود جووش 

مهندسي بافتا افزايش عملكرد طبيعي همچنيي سبب بالا رفتي وحشوت از ايجواد نوژاد 

هواي نظيور ايوي بور طبوق اصوول و مقوررات و  شود با وجود اينكه بافوتانساني ديگر مي



 

 

باورهاي اخلاقي تحت بررسي قرار مي گيرند اما كنگره ايالوت متحوده در حوال بوازنگري 

قوانيني است كه تعييي مي كنند آيا بودجه فدرال ايالت متحوده صورف تحقيوق بور روي 

  اگور بافت هاي جنيني يا سلول هاي ساقه جنيي براي فرا كاشت در بشر ميشوود يوا نوه

 FDAقوانيي فراكاشت بافت تصويب شوند لزو  اجراي آنها بوه يكوي از مسوئوليت هواي 

فراتر از اصول ايمنوي و توااير گوذاري  FDAتبديل خواهد شد  در چنيي مباحثيا نقش 

خواهد بود  در نتيجه ايي وظيفه طرفداران مهندسي بافت است كه از محي  قانون مندي 

بوده و در مقدمه معرفوي تعهودات مهندسوي بافوت شوركت كه در آن كار مي كنند آگاه 

كنند  براي درش بيشتريي تعداد بهره هاي پزشكي مهندسي بافتا بايد روال كشف دانش 

ساخت كاشتني ها در آزمايشگاه با شركت در روال تنظيم سازي و پايه ريزي استانداردها 

 جهت تسهيل ارزيابي تركيبات و اجرا همراه شود 



 

 

 اسازي  سلولگزينش و جد

CELL ISOLATION AND SELECTION 

 سارويي كارميول

 پيشگفتار

سولول را در بور  (Isolation)و جداسوازي (Selection)ايي فصل دو مقولوه: گوزينش 

ميگيرد  تقسيم بندي فو  از نظر اولويت صورت گرفته اسوت  بوراي كسوب بهينوه توريي 

زموان صوورت گيورد  بغيور از نتيجها بهتر است كوه ايزولاسويون و گوزينش بوه طوور هم

هاي معمولي ديگر ذاتاً بوه هاي جنيني خا  سلولهاي سيستم خون سازي و بافتسلول

هاي متفواوت پواره كوردن )گسوي تي( هاي خارج سلولي مرتب  مي شوند  شيوهماتريس

ها نه تنها بر كارا ي گوراش آنزيمي بلكه بور جمعيوت سولولي توأاير موي گوذارد  ماتريس

ها است نه تنهوا بوا يستم كشت سلولي كه شامل ماده بازال )بنيادي( و مكملهمچنيي س

ها تأاير مي گذارد بلكه مي توانود فراهم كردن مواد غذايي و شراي  مناسب بر بقاي سول

 يك پتانسيل گزينشي قابل ملاحظه را در ترجيح يك نوع سلول بر ديگري اعمال كند 

يي فصول وجوود دارد  ايزولاسويون و پواش سوازي هاي فراواني درمورد موضوعات انوشته

ها يك فرايند پيچيده است و يكي از اهداف ايي فصل كمك به آسوان نموودن ايوي سلول

هاي گونواگون كشوت سولولي پيچيدگي است  براي كسب اطلاعات مفصل در مورد جنبه

 هاي فرشني اشتودزينسكي و مسترز مراجعه كنيد لطفاً به نوشته



 

 

 CELL      سلول ايزولاسيون  -

ISOLATION  

هاي فيبروبلاستا هاي مشابه مانند سلولتحقيقات به خوبي نشان مي دهد كه انواع سلول

هاي متفواوت هاي آناتومي م تلف داراي مش صهها در محلاندوتليال يا پري اديپوسايت

ت از هاي متفاوهستند  اما ايي موضوع كه چگونه سلولهاي آناتومي يك محل نيز مش صه

خود نشان مي دهند هنوز به خوبي شناخته شده نيست  ناهمگني سلولي )هيتروژنيتوي( 

در اار خصوصيات ويژه آنها رخ مي دهد  ايي خصوصيات موي توانود يكوي از پارامترهواي 

هوا لزومواً در داخول عملياتي جمعيت سلولي باشد  پديده فو  با ايي تصور كوه خصيصوه

هوا ي )هموژن( نيستند قابل توجيه اسوت  فيبروبلاسوتجمعيت سلولي داراي توزيع همگ

جمعيتي هستند كه در داخل محل آناتومي از خود خصوصيات فنوتيپيكي متفاوت نشوان 

مي دهندا مطالعات فرايز و همكارانش همچنيي لكيك و همكارانش را بر روي موشا ريه 

ملاحظوه كنيود   انسانا لثوه )پيرادنوداني( و هتروژنيتوي )نواهمگي( فيبروبلاسوت لثووي

هاي متفواوتي بوه تحريكوات ها عكس العملهمچنيي مشاهده شده است كه فيبروبلاست

( نشان مي دهند  mast cellsهاي قليا خواه )هاي آزاد شده توس  تومور يا سلولكلاژن

هاي اندوتليال عرو  كوچك در كورپوود لوتئوو  هاي م تلف سلولعلاوه بر ايي فنوتيپ

( با در نظر گرفتي اكتوييا سوايتوكراتيي و luteum bovine corpus))جسم زرد گاو( 

نشان دهنده هتروژينتوي اسوت  منطقوي ( -IFN)ويمنتيي حساد به گاماا اينترفرون 

هايشوان در هتروژنيتوي )نواهمگي( است اگر كل جمعيت سلولها را با توجه بوه خصيصوه

هواي هاي اوليه تهيه مقدار كافي از سلولكشت سلول دخيل بدانيم  هدف سنتي از انجا 

ها با توزيع قابل رشد واجد شراي  مي باشد كه تضميي كننده شباهت توزيع نهايي سلول



 

 

يافته شده در بافت اصلي است  استفاده از كشت سلولي بوه عنووان مودلي بوراي شوراي  

نود اسوت  چنوديي فواكتور ( تا حد ود زيادي به الزامات زير نيازمin vivoداخلي بدني )

مووؤار بوور نتيجووه عبارتنوود از: محوول آنوواتوميا پوواتولوژي )آسوويب شناسووي(ا نرمالسووي 

(normalsy ميزان فراواني بافوت بوه كوار رفتوه بور ايوي )( يا درجه ايسكمي )كم خوني

هاي م تلفي براي توزيوع ها تأاير مي گذارد  طبيعت متنوع معماري بافت به روشفاكتور

هاي اسكلتي كبود و طحوال داراي است  براي مثال است وانا مغزا ماهيچه سلول نيازمند

برون سلولي هستند  نتيجه ايوي شوراي  ايوي  -سلول و سلول -پيوندهاي ماتريس سلول

است كه هيچ قراردادي همه انواع بافت را پوشش نمي دهد  در مورد نحوه ايجواد كشوت 

كوه تولاش در بهينوه سوازي ايوي  اوليه و تجزيه بافت مطالب چندي منتشر شوده اسوت

 موضوعات براي سلول نتيجه ب ش خواهد بود 

 توضيح-

هاي س ت وجود دارد هاي موجود در بافتهاي م تلفي براي ايزولاسيون سلولاستراتژي

آنزيميا مكانيكي و تجزيوه شويمياييا  (explantation)از جمله: روشهاي برون كاشت 

(chemical disaggregation) تزريقوي (perfusion)  يوا تركيبوي از آنهوا  يكوي از

( in vitroها در داخل آزمايشگاه )ها در جداسازي سلول و تكثير سلولجديد تريي شيوه

هاي بافت است  در ايي روش تا زماني كه انتشار موواد غوذايي و گازهوا برون كاشت قطعه

يودن و كوچوك محدود نشود بافت به قطعات بسيار كوچك خرد ميشود  ايي عمول بوا بر

سازي بافت مورد نظر تا اندازه اي مناسب صورت مي گيرد  سپس قطعات باف در ظوروف 

هواي ديگور يوا مواتريس (fetal bovine serum)كشت بافت كه با سر  جنينوي گواو 



 

 

پوشيده شده است قرار داده مي شود  تركيب ماده و پوشوش سوطح هموان طوور كوه در 

( نشان داده شده استا موي توانود glomerulusها )ايزولاسيون انواع سلول از گلومرول

اار قابل توجهي بر نوع سلول نهايي توليد شده داشته باشد  همچنيي موي تووان قطعوات 

بافت را براي تثبيت اتصال در زير پوشش قرار داد زيرا تماد مسوتقيم بوا سوطح كشوت 

 ( ضروري است explantبافت براي كشت موفق برون كاشتني )

اي قرار دادن بافت در محي  كشت از دستگاههاي مكانيكي استفاده شده و هيچ عموماً بر

گونه آنزيمي اضافه نمي گردد  كشت اوليه توسو  روش بورون كاشوت نسوبت بوه ديگور 

كندا اما روش برون كاشت به خاطر استفاده از خاصويت روشها زمان بيشتري را طلب مي

زيم داراي مزايواي بيشوتري اسوت  اگور حساسيت پتانسيلي سلول مورد نظر به تركيب آن

آنزيم قابل ارا ه در محي  باشد مي توان بافت را بوا غلظوت آنزيموي بهينوه بوراي مودت 

نگهداري كرد  در اينجا  c0 8كوتاهي در دماي اتا  و يا براي مدت طولاني تري در دماي 

ركوت هدفا تجزيه بافت نيست بلكه سازگار كردن مناسب ماتريس برون سلولي جهت ح

 مؤار سلول مورد نظر است 

دليل انت اب روش برون كاشتا حفظ سطح غشاء عملياتي اسوت  همچنويي در موواردي 

كه نمونه بافت موجود كوچك باشد روش جداسازي آنزيمي با مكانيكي بسيار م رب بوده 

هاي فراواني از دست مي رونود كوه اداموه كوار را غيور ممكوي موي سوازد  توأاير و سلول

ي پروتئوليتيوك بور اجوزا سوطح سولول شوناخته شوده اسوتا بوه طوور مثوالا هواآنزيم

جدا  Bهاي ( در اار پروناز و كيموتريپسيي به سرعت از لنفوسيتIgايموگلوبوليي سطح )

هوا شده ولي در اار تريپسيي و پاپا يي ايي عمل كندتر انجا  مي شوود و توسو  كوولاژن



 

 

قايسه با كلاژن فسفوليپيدها و اسويدهاي اصلاً صورت نمي گيرد  همچنيي تريپسيي در م

 كند چرب راديواكتيو بيشتري را از غشاء اندوتليال سلول آزاد مي

كشت اوليه برون كاشتي به قابليت حركت نوع سلول مورد نظر بستگي دارد از معايب ايي 

روش بالاتر بودن پتانسيل رشد انواع سلول آلاينده نسبت به سلول موورد نظور و مشوكل 

تگي قطعات بافت است  از طرف ديگر اگر سلول مورد نظر پور تحورش توريي سولول پيوس

 باشد ايي روش مي تواند تكنيك منت ب باشد 

هاي به واسوطه هاي فنوتيپيك سلوليكي ديگر از موارد مورد توجه از بيي رفتي مش صه

گيرنودا ها دقيقاً بعود از جداسوازي موورد اسوتفاده قورار  گوارش آنزيمي است  اگر سلول

گوارش آنزيموي ضوروري اسوت  البتوه اگور هودف ايجواد يوك جمعيوت كشوت سولولي 

آزمايشگاهي باشد شراي  اوليه سطح سولول از اهميوت كمتوري برخووردار خواهود بوود  

ساختارهاي  غشا ي با پارامتر تحمل وارونگي توصيف شوده و بوراي يوك جمعيوت سوالم 

 ل ترميم خواهند بود سلولي مي توان فرض كرد كه ساختارهاي سطح قاب

 البته ايي وضعيت براي هر نوع سلولي معتبر است 

 MECHANICAL       مكانيكي  -

هاي مكانيكي قطعه قطعه كردن بافت شوامل روش گردابويا تكوان دادن در شويكر روش

هواي هايي با قطرهاي متفاوتا عبور بافوت از ميوان شوبكهچرخشيا پودر سازي با پيپت

هاي نازش مي شود  ايوي فراينودها ضد زنگ و خرد كردن بافت با سوزن نايلون و يا فولاد

تعليق سلول را زودتر از گوارش آنزيمي ايجاد مي كنندا البته محدوديتهايي در ايي موورد 



 

 

ها به طور كلي براي همه بافتها مؤار نيسوتند  تشو يص نووع روش وجود دارد  ايي روش

ت داشته كه ايي جنبه مي توانود سوبب آسويب بستگي به مقدار نيروي اعمال شده به باف

ها به برش حساد بوده و آسيب جدي مي بينند  برش سلولهاي استوبلاسوت شود  سلول

به دست آمده از جمجموه نووزاد مووش سوبب تغييور مورفولووژي  MC3T3-E1شكل 

هاي )شكل( و كاهش تدريجي كلسيم بيي سلولي باقي مانده گرديد  همچنيي رشد سلول

يال به واسطه تنش برشي تيغه اي متوقف شد  ادامه ايي بحث در صفحات بعد آمده اندوتل

هاي لنفوي كبود هاي نر  از جمله طحالا تيمودا گرهاست  البته در مورد برخي از بافت

جنيني و تومورهاي نر  و احتمالاً مغز مي توان تجزيه مكانيكي را بودون آسويب سولولي 

 اجرا كرد 

ها درطول گوارش توسعه پيودا پاسخ به اارات بالقوه زيان آور آنزيمهاي مكانيكي در روش

كردند  هنگامي كه شراي  ايزولاسيون مناسب براي وسايل مكانيكي مهيا باشد ايي روش 

بر روش گوارش آنزيمي ب صو  بازسازي سلولي ارجعيت دارد  تحت ايي شراي  كاهش 

و هر گونه مطلب قانون مند ديگور را غيور ها وجود منابعا تأايرات هايي مانند آنزيممعرف

هاي مكانيكي با گوارش آنزيم همراه شود مؤار تور ضروري مي سازد  البته زماني كه روش

خواهد بود  لايه لايه كردن بافت با چاقوي جراحي براي كم كردن اندازه بافت و در نتيجه 

 افزايش سطح منجر به ايزولاسيون مؤار تر مي گردد 

 ENZYME DIGESTION     م گوارش آنزي-

نوع آنزيم به كار رفته بر نتيجه گوارش تحت عناويي بازدها راندمان محصولا قابليت رشد 

ها از تومورهاي سو ت بوا اسوتفاده از تجزيوه و سميت تأاير مي گذارد  ايزولاسيون سلول



 

 

ه روش هاي متفاوت مي شود  در بافت ايزوله شوده بوآنزيمي يا مكانيكي منجر به فراواني

در مقايسه با بافوت بوه  (aneuploid subpopulation)آنزيميا زير جمعيت آنوپوليد 

دست آموده از تجزيوه مكوانيكي نمايوان تور اسوت  كوه بيوانگر آسويب پوذيري متفواوت 

هاي بافت در برابر تركيبات آنزيمي است  همچنيي درمطالعات هاي م تلف سلولجمعيت

بوه جواي  EDTAتوسايت موش در هنگا  استفاده از انجا  شده بر فرايند جداسازي هپا

قابل شناسا ي به روش طيفي و مدت دار و حفوظ و  P 850كولاژن محتويات سايتوكرو  

نگهداري سيستم اكسيد از با كار كرد تركيبي بوه دسوت آمود  در موورد ايوي مشواهدات 

ا مي تووان بوا هاي توموري راستثناها ي نيز وجود دارد: مطالعات نشان مي دهد كه سلول

هواي مكوانيكي جودا كورد   و اينكوه استفاده از گووارش آنوزيم بسويار موؤار تور از روش

ايزولوه شوده  EDTAهوا خيلوي بيشوتر از هاي ايزولوه شوده پيوگ هپواتو سوايتكلاژن

ها زنده مي مانند  يك تفسير در مورد ايي نتايج متنوع بور مبنواي حساسويت هپاتوسايت

هوا و تجزيوه مكوانيكي اسوتوار اسوت  توأاير بسوياري از زيمها نسوبت بوه آنونسبي سلول

متغيرهاي غير قابل كنترل نيز )به طور مثال شراي  بافت( بر ايي مشواهدات اضوافه موي 

 شود 

هاي ايزوله شده مووش بوالغ بوه وسويله تزريوق تريپسويي و كولاژن نشوانگر هپاتو سايت

زده چسبندگي دو برابور بووده و هاي كلاژني داراي باخصوصيات متفاوت بود: هپاتو سايت

مدت طولاني تري در محي  كشت باقي مي ماندندا همچنويي توليود آلبووميي بيشوتري 

هاي جدا شده داشته و فعاليت تيروسيي آمينو ترانسفراز در آنها در مقايسه با هپاتو سايت

 توس  تريپسيي بيشتر است  در جداسازي پروسيي از جزاير لوزالمعده توس  گووارش بوا

كلاژنا جزاير بزرگ به فعاليتهاي پا يي تريپتيك و نتايج جداسوازي ضوعيف بوه فعاليوت 



 

 

  (Pefabloc)بالاي تريپتيك مرتب  مي شود  بواز داشوتي تريپسويي  توسو  پفوابلوش 

منجر به بهبود تكثير جداسوازي در جزايور لوزالمعوده موي شوود  نكتوه جالوب در موورد 

هواي جي نقشوي اسوت كوه ترشوح داخلوي آنوزيمايزولاسيون توس  گوراش با آنزيم خار

پروتئوليتيك به واسطه فرايند گوارش ايفا مي كند كوه ايوي ترشوح خوا  بافوت اسوت  

هاي هاي به دست آمده از اهدا كنندگان م تلف نسبت به گوارش آنزيم عكس العملبافت

ه آن جا كوه لوزالمعوده محول سونتز تريپسويي اسوت بايود بومتفاوتي نشان مي دهد  از 

هاي جزاير لوزالعمده توجه داشت تا امكان ايجاد فراگوارش وجود نداشته جداسازي سلول

 باشد 

امروزه مي دانيم كه تريپسيي مي تواند به غشاء سطح آسيب وارد كندا اموا ظواهراً نقوش 

ذاتي تريپسيي نيز در ايي مورد دخالت دارد  مطالعه دمايي تريپسيي در طول يك مسوير 

و تكثيور را افوزايش  (viability)زيست پذيري  c0 25د كه دماهاي زير متوالي نشان دا

هاي ذاتي ديگر غشاء سوازگاري موي دارد  اگور مي دهد ايي وضعيت با تأاير دما بر پديده

مشكل اصلي زيست پذيري باشدا استفاده از دماي پا يي تر در طول گوارش پيشنهاد مي 

 شود 

اري به دست آموده از كلسوتريديو  هيسوتوليتيكم براي گوارش بافتا اغلب كلاژنهاي تج

مورد استفاده قرار مي گيرند  تغييرات درجه ناخالصي بازدهي و سوميت توصويف كننوده 

تركيبات خا  هسوتند تركيبوات خوا  تعريوف نشوده هسوتند و از كلاژنازهواي م تلوفا 

شكيل مي شوند  هاا فسفوليپازها و باكتريهاي همراه با محصول مانند اندوتاكسيي تپروتئاز

هواي قابول هواا وجوود تفواوتبا توجه به نبود يك تعريف مش ص براي تركيبات كولاژن



 

 

ملاحظه بيي محصولات فروشندگان م تلوف و حتوي يوك فروشونده اابوت دور از ذهوي 

نيست  تلاش براي تصفيه تركيبات كلاژناز خا  توسو  بوازده گووارش بافوت احيوا شوده 

هاي تصفيه شده كه يك استراتژي مؤار اسوتا پروتئازتوصيف شده و نشان دهنده حضور 

جهووت تأ يوود عوود  وجووود ااوورات زيووانب ش بايوود دقووت لاز  بووه عموول آيوود  اسووتفاده از 

هاي آنزيمي مش ص با افزايش تعداد محصولات درمان سلولي اهميوت بيشوتري سيستم

امول اجوزاء هاي قانونمند براي نيل به اهداف خوود نيازمنود شورح ككند  سازمانپيدا مي

هاي به كار رفته در تركيبوات محصوولات هسوتند  وجوود اجوزاء نامشو ص ماننود معرف

 تركيبات آنزيم سبب ايجاد رقابت شديد ميگردد 

 TRAUMA        تروما -

هواي ايسوكمي بوازتزريقي هاي بيرون آورده شده دچار ايسوكمي موي شووند  مودلبافت

(Ischemia-reperfusion models) هوواي انفجووار گونووه اكسوويژن شتوسوو  واكوون

(ROS توصيف مي شوند  البته در اار توليد سووپر اكسويد و پراكسيداسويون ليپيود در )

نبود باز تزريق نيز امكان صدمه ديدن وجود دارد يوك اظهوار نظور ظواهراً درسوت بيوان 

كسويد وجوود كافي براي حفظ محصول سووپر ا 2Oكند كه در طول ايسكمي  ميزان مي

( SODدارد  ايي گفته به نظر صحيح مي رسد زيرا به كار گيري ديسموتاز سوپر اكسيد )

به عنوان ضد اكسيد كننده اضافه شود بايد  SODكند  اگر را تضعيف مي ROSسيگنال 

كاتالاز نيز اضافه گردد زيرا محصول ديسموتاسيون سوپراكسيد پراكسيد هيودورژن اسوت 

ت آسوويب رسوواني دارد  همچنوويي راديكالهوواي آزاد تحووت شووراي  كووه بووه تنهووايي قابليوو

 هاي ماهيچه اي نر  شريان ريوي موش نشان داده شدند هيپوكسي در سلول



 

 

سايسوتايي يوا  -ال -اسوتيل -ا ان Eهايي مانند ويتاميي به كار گيري ضد اكسيده كننده

سوت  و مورگ سولوهاي بعودي ا ROSدي فنيليي يدو يم نشان دهنده كواهش سوطوح 

 -هواي انماكروگلوبوليي و ضود اكسويد كننوده هاي پروتئاز مانند همچنيي بازدارنده

ن ستيي خوش  (germ cells)هاي آزمايشگاهي ژر  ال سايستايي تعداد سلول -استيلي

منجر به مرگ بافوت يوا  ROSرا افزايش مي دهد  طولاني شدن و قرار گيري در معرض 

يس مي گردد  قرار گرفتي در معرض  شدت بالا به مدت طوولاني موي  توانود بوه اپوپتوز

مكانيز  اپوپتوتيك آسيب وارد كرده و مستقيماً منجر به مورگ بافوت شوود  فاكتورهواي 

رشد مانند فاكتور سلول استم)ساقه( و فاكتور باز دارنده سرطان خون )لوسمي( مي تواند 

 اي سلول ژر  ن ستيي جنيي موش شود جلوي اپوپتوزيس را گرفته و سبب بق

هاي چسبنده از هم باز مي شووند حالوت اپوپتووزيس يوا بوه اصوطلاح هنگامي كه سلول

بر آپوپتوزيس در ايي شكل گيوري  8-نيز با تأاير گالكتيي ROSآنويكيس را مي گيرند  

ي  سهيم است   افزودن اسيد بانگكركيك كه يك بازدارنده انتقوال نفوذپوذيري ميتوكنودر

 هووا را هماننوود حضوووراسووت بووه طووور قابوول ملاحظووه اي آنويكسوويس استئوكلاسووت

z -VAD-FMK  كه يك بازدارنده كاسپيس اسوت كواهش موي دهود در ايزولاسويون

سلول جزاير پانكراد تركيبات )محتويات( مرتب  با ماتريس خوارج سولولي بوراي مودت 

شح انسوليي بهتر عمول موي طولاني تري در محي  كشت زنده باقي مانده و در آزمون تر

هاي جنيني پانكراد با ملاحظه و رعايت موارد آپوپتوتيك و تغذيوه كنند همچنيي سلول

هاي جر  انساني سايستايي از اپتوزيس در سلول -ال -استيل -اي از مرگ ايمي بوده وان

هوا مشوكل در محي  آزمايشگاه جلوگيري مي كنند   ايزوله كردن برخي از انوواع سولول

ت  فاكتورهاي زيادي در موفق بودن ايزولاسيون سلول و استقرار بعدي سيستم كاشت اس



 

 

سلول دخيل هستند  ملاحظه تروماي سلول در بهتر شدن نتيجه نهايي تفكيوك سولولي 

 كند كمك مي

 MEASUREMENT OF VIABILITYسنجش زيست پذيري )بقاسنجي(      -

هاي گوناگون كشت سلولي نيواز بوه عيتهاي بافت به وضتغيير پذيري ذاتي عكس العمل

هاي حاصل از ايوي شوراي  را دارد  سونجش وسيله اي براي ارزيابي زيست پذيري سلول

هاي كشت اوليه نسبتاً راحت است  بهتوريي راه بوراي زيست پذيري در بهينه سازي روش

حظه قرار هايي است كه اار تروما را مورد ملاارزيابي زيست پذيري سلول استفاده از روش

مي دهد  به طور كلي كاهش استحكا  )يكپارچگي( غشاء سلول در آخريي مراحل تروموا 

اتفا  مي افتد كه ايي امر منجر به ت ميي بيش از اندازه زيست پذيري سولو موي گوردد  

( بودون ايجواد اخوتلال در غشواء opoptosisبراي مثال شروع و پيشرفت اپوپتوسيس )

ها معمولاً فسفا تيديل سريي با ورقه تركيب دوباره فسفوليپيدسلول رخ مي دهد  با وجود 

داخلي غشاء دولايه پلاسما مرتب  شده و در طول اپوپتوسيس به قسمت بيرونوي منتقول 

ها طول بكشد توا حود مي شود  آرايش نهايي سلول كه آشكار شدن آن ممكي است مدت

بسوتگي دارد  از طورف ديگور  زيادي به وقايع زيان آوري كه عامل آغاز آپوپتوسيس است

آسيب ممكي است چنان شديد باشد كه يكپارچگي سلول در چنديي دقيقه لطمه ببيندا 

 بنابرايي ارزيابي يكپارچگي سلول مي تواند مفيد باشد 

هاي زيست پذيري م تلفي براي اندازه گيري يكپارچگي غشاء وجود دارد  يكوي از آزمون

هواي تريپان نا  دارد كه بر مبناي ويژگي ممانعت سلولهاا ممانعت آبي متداولتريي روش

هاي غير زنده و رنگي شدن آنها استوار اسوت  زنده و رنگي شدن آنها و نفوذپذيري سلول



 

 

 ايوووي آزموووون شوووامل نگهوووداري سوسپانسووويون سووولول بوووراي مووودت كوتووواهي 

(min 5<است  دليل كوتاه بودن ايي زمان آسيب ديدن سلول )گ هاي زنده و جذب رنو

 توس  آنهاست 

هواي زنوده در ذيول آموده اسوت  يك نمونه از سنجش مستقيم جذب رنگ توس  سلول

هاي زنده رنگ غير فلورسنت دي استيل فلورسئيي را ميگيرندا سپس درون سولول سلول

استيل مويتيز آزاد شده و فلورسئيي توليد مي گردد كه فلورسونت بووده و غشواء سولول 

هواي زنودها هاي گسيلي با تحريك مناسب سولولدر طول موجنسبت به آن ناتراوا است  

كنند  ايي خصوصيت را موي تووان هوم بوا محاسوبه رنگ فلورسان سبز از خود ساطع مي

بصري توس  ميكروسكوپ فلورسان و هم توس  تفكيك سلولي اندازه گيري كورد  سور  

به اصطلاح طوولاني  هايمي تواند دي استيل فلورسئيي را هيدروليز كندا بنابرايي آزمون

مدت در صورتي كه سر  جز ي از ماده باشود توصويه نموي شوود  همچنويي فلورسوانس 

هاي( غيور بيوكربنواتي داشته و نيازمند بافرهاي )تثبيت كننده PHفلورسئيي بستگي به 

است  ايي عامل عمدتاً در آزمون بقا سنجي از دخول محي  كشت سلولي جلوگيري موي 

يوا بافرهواي آلوي  HEPES  بافرهاي موار غير بيوكربناتي ماننود كنند مگر اينكه توس

 ديگر محافظت شوند 

حساسيت بهتور بوا تركيوب يدپروپيوديم و دي اسوتيل فلورسوئيي بوه دسوت موي آيود  

هاي زنده ناتراوا و نسبت به سلولهاي غيور زنوده توراوا اسوت  يديروپيديم نسبت به سلول

هواي غيور زنوده نوور نور سبز فلورسانت و سلولهاي زنده از خود تحت ايي شراي  سلول

قرمز روشي )درخشان( ساطع مي كنند  در مقايسه با روش تريپسيي آبوي مشو ص موي 



 

 

هوا در مودت يدپروپيوديم در حضوور رنوگ -شود كه پايداري روش دي استيل فلورسئيي

 زمان طولاني بيشتر است  وضعيت انرژي سلول با توجه به غلظوت نوكلئوتيود آدينيليوت

هاي مهم زيست پذيري بوه شومار موي رود  ايوي رابطوه بوه دليول دخالوت يكي از نشانه

ميتوكندري در آغاز اپوپتوزيس منطقي است  يكي از پارامترهاي سطح انرژي سولول بوار 

 شود: انرژي است ايي شاخص توس  نسبت ذيل معيي مي

[ATP]+0.5[ADP]/[ATP]+ADP]+[AMP] هوايمقدار ايي نسبت براي سلول 

بوده و شروع كاهش از ايي مقدار نشانگر آغاز اتلاف زيست پوذيري  9/0طبيعي در حدود 

پس از تحمل تنش اكسيد  P388D1هاي است  براي مثال اندوتليال كشت شده و سلول

را در دقيقه اول نشوان موي دهنودا در  11/0تا  95/0)اكسيدانت( افت بار انرژي از كننده 

دقيقه ن ست پس از شروع تنش هيچ گونه  80ي تا قبل از صورتي كه در روش تريپان آب

 تغييري مشاهده نمي شود 

       گزينش -

 SELECTION 

كند هاي منحصر به فردي كه يك سلول را از ديگري متمايز ميگزينش بر اساد خاصيت

هاي اختصاصي )ماركر( گذر راههاي منحصر به فرد متابوليكي و مانند چگالي اندازها نشانه

 حتياجات غذايي صورت مي پذيرد ا

 DENSITY AND            چگالي و اندازه -

SIZE 



 

 

در سانتريفوژ نرخ ته نشيني ذرات به نيروهواي اعموال شوده چگوالي و وسوكوزيته موايع 

بستگي دارد  بنابرايي با يك نيرو و ويسكوزيته معيي نرخ ته نشيني متناسب با اندازه ذره 

چگالي مايع خواهد بود  در نتيجه نرخ توه نشويني در زموان و اختلاف بيي چگالي ذره و 

صفر شدن اختلاف بيي چگالي ذره و چگالي مايع به صفر نزديك مي شود  همچنيي نرخ 

ته نشيني با افزايش نيروي سانتريفوژ افزايش يافته و در اار بالا رفوتي ويسوكوزيته موايع 

 كاهش مي يابد 

اار قابل ملاحظه اي بر نرخ ته نشيي ذرات دارد مواد از آنجا كه چگالي و ويسكوزيته مايع 

هاي گرادياني گوناگوني بر اسواد ايوي خووا  توسوعه پيودا كورده انود  موواد و محلول 

توسعه  xكه در ابتدا براي مطالعات باليني كنتراست اشعه « يد»كنتراست تركيب شده با 

م تلفوي از ايوي موواد  هواييافتند در ايزولاسيون سلولي نيز مفيود واقوع شودند  سوري

كنتراست بر اساد ساختار يوني غير يونيا منومري يا ديمري وجوود دارنود  دامنوه ايوي 

مواد از متريزوات تا متريزاميد گسترش يافته است  )كه اولي از گونه غيور يووني اسوت( و 

هواا هواا پلاكوتنيكودنز كه يك ماده با سميت كمتر بوده و و براي ايزولاسيون نوتروفيول

هاي كوپفر اسوتفاده موي هاي استليت )ستاره شكل( پري آسينار لوزالعمده يا سلولسلول

هواي شود  فيكول كه يك پلي سوكرز مصنوعي است به طور گسترده در ايزولاسيون گونه

هوا و هواي جزايور لوزالعمودها نوتروفيولهواا سولولسلولي مگا كواريو سويتها هپاتوسويت

هيپاش( -د  تركيب دياتريزوات سديم )ماده كنتراست يونيها به كار برده مي شولنفوسيت

هواي با فيكول يا تركيب متريزوات سديم با فيكول )ليمفوپرپ( عمدتاً در گوزينش سولول

خوني به كار گرفته مي شود  يك ماده گزينشي نسبتاً جديدا پركول است كوه از كلو يود 

كيل شوده و كواربرد ( تشوPVPسيليس پلي ديسپرد با پوشش پوولي ونيول پيرليودن )



 

 

سبب خنثي كردن نسبي سيليس از نظر پايوداري  PVPفراواني پيدا كرده است  پوشش 

PH  و استقامت يووني فيزيولووژيكي موي شوود  بوراي ديودن مباحوث مربووط بوه انوواع

هايي كه توس  پكرول از خون و ارگانهاي م تلف ديگور جودا شوده انود بوه منوابع سلول

ينش گور بوه عنووان ن سوتيي گوا  در كواهش سولول سوازي مراجعه كنيد  ايي مواد گز

هاي خا  جدا سازي را نيوز بتووان بوه خودمت تركيبات سلولي به نحوي كه ديگر روش

 گرفت استفاده ميشوند 

هوا هايي با چگالي مناسب براي باند كردن سولولايي مواد گرادياني اجازه تشكيل محلول

ها تحت هيچ گونه تنش اسمزي يوا لول( بدون اينكه سbuoyantطبق چگالي شناوري )

يوني قرار داشته باشند را مي دهد  ماده گرادياني قادر است كه بر اساد چگالي يا انودازه 

ها را تفكيك كند  براي گزينش بر مبناي چگالي ماده گرادياني بوه نحووي سواخته سلول

را در بور هاي موجوود در تركيوب شود كه حيطه چگالي آن كل محدوده چگالي سلولمي

ميگرد  ايي فرايند جهت اطمينان از ايي مسئله است كه تحت نيوروي سوانتريفوژ اعموال 

ها به سطح تعادلي تحت عنوان سطح ايزوپيكنيك رسيده اند كه در ايي سطح شدها سلول

 كند چگالي محي  ميشوند  تحت ايي شراي  اندازه نقش مهمي را ايفا نمي

اصيت اسمزي محلول تحت تأاير قرار بگيرد  در يك چگالي يك سلول مي تواند توس  خ

هايپرتونيك )پرفشار( سلول كوچك شده و چگالي شناوري بوه واسوطه حوذف آب محي 

ها را متور  كورده و چگوالي شوناوري آنهوا را هايپرتونيك سلولافزايش مي يابد زيرا ماده

پيكنيك بايود كاهش مي دهد  ميزان اسمزي يك ماده ب صو  در هنگا  جداسازي ايزو



 

 

كنترل شود  مش صه ايي مواد نشانگر توانايي آنها در رسيدن به كنترل غيور وابسوته بوه 

 چگالي و خاصيت اسمزي است 

ها بر اساد اندازه يا سرعت نيازمند ايوي اسوت كوه مواده گراديواني كوم جداسازي سلول

ايي شوراي  هاي موجود در تركيبي باشد كه بايد جداسازي شود  تحت چگال تر از سلول

ها وضعيت ايزوپيكنيك نداشته و جداسازي بر اساد اندازه مشو ص موي گرادياني سلول

هاي كوچك جابجوا موي شووند  هاي بزرگ سريعتر از سلولشود به ايي صورت كه سلول

ها به كف لوله متوقف مي شود  جداسازي ايزوپيكنيوك ايي وضعيت قبل از رسيدن سلول

نسبت به جداسازي سرعتي نياز دارد  اگر سلول مورد نظر به  به سرعت سانتريفوژ بالاتري

 هاي بالا حساد باشد در جداسازي ايزوپيكنيك بايد توجه كافي مبذول شود سرعت

هاي م تلف از روشهاي پيوسته يا ناپيوسته استفاده مي براي دستيابي به موادي با چگالي

هايي را در طول لوله سوانتريفوژ واسطههاي ناپيوستها تغييرات ناگهاني و يا شود  گراديان

ايجاد مي كنند  تغيير يك چگالي خا  در هنگامي كه ماده جداساز به عنووان بالشوتك 

هواي كند مي تواند عمل جداسازي سلول را انجا  دهد مانند وضعيت لويكوسيتعمل مي

تك هسته اي در زمان اسوتفاده از گراديوان پكورول  همچنويي موي تووان از يوك سوري 

تغييرات ناگهاني چگالي براي جداسازي اعصاب دوپا مينرژيك شكمي و سينه اي جنويي 

هواي چگوالي استفاده كورد  گراديوان Yاز اسپر  بارور  Xموش و جداسازي اسپر  بارور 

ها مي توانند سبب ايجاد عوامل خارجي ها در حد فاصلناپيوسته بدليل جمع شدن سلول

هاي با چگالي متفاوت وابسوته بوه ناهمسواني ت سلولناخواسته )آرتيغكت( شده و شناخ

هواي پيوسوته بوه وسويله هاي ناپيوسته را مشكل مي سازند  گراديوانچگالي در گراديان



 

 

هاي خود ساز شكل ميگرند  پكورول در گراديان سازها يا به صورت پكرول توس  گراديان

نود  و از آنجوا ي كوه كشروع بوه توه نشويني مي g20000اار نيروي سانتريفوژ بيشتر از 

هاي متفاوت توه نشويي پكرول يك كلو يد چند طيفي )پلي ديسپرد( است ذرات با نرخ

مي شوند كه سبب ايجاد گراديان نر  ميشود  تحت ايي شراي  ممكي است سوسپانسيون 

هواي بوالا منجور بوه توليود سلول با پكلرول آمي ته شده و عمول سوانتريفوژ در سورعت

ها بر اساد گراديان شكل گرفته جودا موي شووند  در س از آنا سلولگرادياني شود كه پ

هوا ايي مورد دو نگراني وجود دارد  اول اينكه نرخ بالاي سانتريفوژ ممكي است بوه سولول

ها وجود دارد البته پكرول آسيب برساند و دو  اينكه احتمال جذب پكرول توس  ليزوزو 

هاي م تلفي در هپاتوسيتهاي موش بودون ليهاي با چگاجهت جداسازي انواع ليزوزومال

 ها به كار برده مي شود تأاير در چگالي ليزوزو 

 UNIQUE CELL MARKERS        هاي اختصاصي )ماركر(سلول  نشانه-

ها با توجه به عملكردشان در درون سلول ناهمگي اسوت  ايوي ها در بافتساختمان سلول

هاسوت بلكوه وسويله اي بوراي ر بوه فورد سولولساختارها نه تنها نشانگر عملكرد منحصو

تش يص آنها مي باشد ب صو  اگر ايي ساختار در سطح سلول باشد  گزينش اسوتثنا ي 

ها و تجهيزات م تلفي شده است كوه هاي منوكلونال )تك تاگي( سبب ايجاد روشپادتي

 به منظور بهره برداري از ايي اختلافات به كار برده مي شوند 



 

 

 (FACSسلول فلورسنت فعال شده )دسته بندي -

Fluorescent- Activated Cell Sorting (FACS) 

دسته بندي سلول فلورسنت فعال شده به روش سلول سنجي )سوايتومتري( روان انجوا  

مي شوود كوه يكوي از پيشورفته توريي تجهيوزات در جهوت بهوره بورداري از تكنولووژي 

گاه بر اسواد قابليوت ايجواد جريواني از هاي منوكلونال مي باشد  عملكرد ايي دستپادتي

هاي منفرد است كه به طور انت وابي توسو  صوفحات منحورف كننوده بوا بارهواي سلول

هواي مونوكلونوال ها بوا پوادتيم الف قابل تغيير جهت هستند  در ابتدا تركيبي از سلول

تووپ هايي كه داراي اپيهاي فلوروسنتي نگهداري ميشودا سپس سلولجفت شده با نشانه

(epitopeمناسب هستند با پادتي ) هاي نشان دار باند مي شوند  در ايي دستگاه تركيوب

هاي كوچك ها در مي آيند كه به وسيله مبدل لرزشي به قطرهبه صورت جرياني از سلول

هوا تابانوده شوده و پرتوو حاصول توسو  شكسته مي شود  سپس باريكه ليوزر بوه سولول

نوري( دريافت مي گردد و متعاقباً پردازش انجا  مي گيرد   فوتومالتي پلير )تشديد كننده

ها در خلال ايي پردازش به نحوي باردار مي شوند كوه بوه خووبي توسو  صوفحات سلول

باردار منحرف كننده قابل انحراف باشند  از آنجا كه دستگاه قادر به انتگرال گيوري كليوه 

ي موورد نظورا يوك بوار م تصور بوه هااطلاعات است پس از برخورد باريكه ليزر با سلول

هواي نشوان دار و از صفحات منحرف كننده اعمال مي شود كه نتيجه آن انحوراف سولول

 FACSهاي بدون نشان است به طور كلي عمل جداسازي در دستگاه دست رفتي سلول

بر اساد هر گونه خصوصيت سلولي كوه توسو  پراكنودگي يوا انتشوار نوور باشود انجوا  

جه به پيچيدگي دستگاها عمل دسته بندي مي تواند بر روي بيشتر از يوك گيرد  با تومي



 

 

هايي كوه پارامتر انجا  شودا از جملها اندازه گيري شكل سلول اندازه سلول و انواع ويژگي

توس  برچسب گوذاري فلورسوانس )نشوانه گوذاري فلورسوانس( قابول بررسوي هسوتند  

سوازي( بوا اسوتفاده از روش سولول  ها در سيستم هماتوپو يتيك )خوونشناسايي سلول

هواي ها به خوبي قابل تش يص بوود و پوادتيسنجي روان انجا  پذيرفته است  ايي سلول

مونو كلونال فراواني در تضميي نتيجه ب ش بودن آنها وجود دارد  ايي شناخت به هموراه 

ايوي روش هاي كم چگالي توس  ايزولاسيون مي تواند كاملاً مؤار بوده و در نتيجه سلول

 به خوبي تفكيكي مي شوند 

دسته بندي رشته اي ايمني مغناطيسي و دسوته بنودي سولول مغنواطيس فعوال شوده -

(MACS) 

 Immunomagnetic Bead Sorting and Magnetic Activated Cell 

Sorting (MACS) 

روش دسته بندي رشته اي ايمني مغناطيسي و دسته بندي سلول مغناطيسي فعال شده 

هاي گزينش شده با خاصويت مغناطيسوي بوراي هاي مونوكلونال و ديگر مولكولدتياز پا

گزينش سلول سود مي برد  به طور كليا در ايي روش تركيبيا آميزش سولول بوا پوادتي 

هواي مغناطيسوي بوا اصلي مونوكلونال براي اپيتوپ معينوي نگهوداري موي شوود  رشوته

هوا بوا هوم رشود موي يابنود  ها و رشوتهولهاي اانويه گوناگوني پوشيده شده و سلپادتي

هاي نشاندار ويژه با اتصال به ذرات مغناطيسي پادتي اانويه را حمل مي كنند  لولوه سلول

كند در مقابل مغنواطيس قورار داده موي شوود در نتيجوه اي كه تركيب فو  را حمل مي

ل بوه هاي غيور متصوهاي حامل سلول به سمت مغناطيس كشيده مي شوند  سلولرشته



 

 

رشته مغناطيسي را مي توان به بيرون منتقل كردا ايي فراينود را موي تووان چنوديي بوار 

هاي غير متصل به كلي خارج شووند مثالي از ايوي روش در مطالعوات تكرار نمود تا سلول

از جزاير لانگرهانس موش آورده شده است  يوك نمونوه از گوزينش  هاي تصفيه سلول

ر پادتني كه رشته مغناطيسي را مورد استفاده قرار موي دهود در مطالعواتي كوه در آن غي

هاي اندوتليال ميكروشرياني از داخل جزاير لانگرهانس پاكسازي شودا آموده اسوت  سلول

( بوراي Ulex europausاولكوس يوروپواود ) 1-هاي پوشيده شده با آلگولتينييرشته

هاي بسيار كوچك استفاده شدند  ايي ايزولاسويون انهاي اندوتليال شريباند كردن سلول

هاي اندوتليال است كه نظريه مبني بور اهميوت نشان دهنده ويژگي منحصر به فرد سلول

كنود  گوزينش موي توانود هاي مشابه را تأ يد ميمحل آناتومي درحالت فنوتيپيك سلول

تحوت توأاير ميودان مثبت يا منفي باشد: مثبت يعني سلول موورد نظرنشوان دار بووده و 

مغناطيس قرار مي گيرد و منفي يعني آلاينده سلول غالب نشوان دار بووده و بانود شوده 

 است و سلول مورد نظر پاش گرديده است)منتقل گرديده است ( 

هاي مغناطيسوي پيچيوده هاي مورد نظر به رشتهمزيت گزينش منفي ايي است كه سلول

تصالات بعدي روي سطوح كشت بافوت توأاير هاي بزرگ ممكي است بر انشده ولي رشته

هاي مورد نظر صوورت ها از سلولبگذارند  اگر نياز به گزينش مثبت باشد پاكسازي رشته

هوا ( انجا  موي شوود  رشوتهanti-Fabگرفته و ايي عمل با استفاده از ضدسر  ضد فب )

گذارنود  دو توس  گوارش آنزيمي پاش مي شوند اما ايي كار ممكي است بر سلول توأاير ب

كوتواه بويي رشوته اي و  DNA( CELLectionروش ديگري به نا  گوزينش سولول )

 Dynaهاي داينا )( از هم باز مي شوند  در ايي روش رشتهDNASEپادتي توس  دي )

beads( از داينال )Dynal مورد استفاده قرار مي گيرند  طراحي ديگر رشته )MACS 



 

 

حدود صورت گرفت ايي معايب را نودارد اگور چوه كه توس  ميلتني بيوتك با مسئوليت م

هاي داينا از ديدي ديگر با توجه به داشتي توانايي در احياي سريع سلول يك مزيت رشته

بوه يوك سوتون گوزينش نيواز  nm 50هاي ميلتني به حساب مي آيند  استفاده از رشته

ويوژه هسوتند  هواي دارند  در قسمت ن ست ستون سلولهايي قرار دارند كه داراي نشوان

باقيمانده ستون را تا زماني كه ميدان مغناطيسي برقرار استا رشته مغناطيسوي تشوكيل 

هاي غير متصل بوه رشوته مي دهد  ستون فو  قابل شستشو بوده و در اار شستشو سلول

مغناطيسي خوارج موي شووند  بوه محوا برداشوتي ميودان مغناطيسوي از روي سوتون 

هاي داينا و ي شوند  مطالعات انجا  شده بر روي رشتههاي متصل به رشته شسته مسلول

هاي نسبتاً مغناطيسي مرتب  با ايي ذرات بهوره موي هاي ميلتني از ميدانسيستم ستون

برند  در ايي دو مرحله گوزينش دو نووع سولول نشوانه دار سوطحي بودون حوذف اولويي 

زينش مثبت با سيستم هاي مغناطيسي به كار برده مي شوند  در ابتدا گمجموعه از رشته

هاي داينوا دنبوال موي شوود  ميلتني رخ مي دهد كه توس  گزينش مثبت يا منفي رشته

هاي بزرگ تر داينا بوده اما توانا ي توان مغناطيسي گزينش گر داينال قادر به جذب رشته

 هاي كوچك ميلتني را ندارد جذب رشته

ابرايي دسته بندي مغناطيسوي براي دسته بندي سلول پرهزينه است  بن FACSدستگاه 

هاي مونوكلونوال به عنوان روش ايزولاسيون و گردآوري سلول در هنگا  استفاده از پادتي

هوا بوراي كوار بوا سيسوتم ها ترجيح داده مي شود  هر دو ايي روشبراي جداسازي سلول

ها سيسوتم هاي ديگر سازگارتر هستند  سلولهاي بافتسلول خون سازي نسبت به سلول

ارتبواط  (extracellular matrix)خون سازي تا حدود زيادي با ماتريس برون سلولي 

نداشته و به خوبي براي سوسپانسيون )تعليق( كارآيي دارند  ايي دو مش صه شراي  لاز  



 

 

هاي هاي بافتكند  با ايي وجود سلولها را فراهم ميبراي بهره گيري از مزاياي ايي روش

هواي كشوت يافتوه ه روشهاي ايمني گزينش مي شوند: سولولس ت ذيل توس  ايي گون

هاي لومينال ومايواپيتليال پسوتانيا هاي اندوتليال آ ورتا گزينش سلولاي سلولماهيچه

هواي هواي سولولهاي م تلف نفرون پروگزيمالا غني سازي زير جمعيوتگزينش ب ش

لولوه اي كليووي  هواياپيتليال تنفسي و گزينش سلولهاي حواوي كوالي كوريي از سولول

هاي غير خون ساز وجود دارد چسبندگي بيشوتر آنهاسوت كوه محدوديتي كه براي سلول

هواي از سولول FACSها را نمي دهد  گردش جريوان در اجازه شارش مناسب در ستون

 توده اي جلوگيري مي كندا بديي ترتيب سبب بهبود خلو  مي گردد 

در بافت نسبت به زمان گذرا است ايي روش  هاي اختصاصي سلولاز آنجا كه ميزان نشانه

هواي مطلووب بايد به سرعت در روند ايزولاسيون اعمال شوند توا احتموال حضوور نشوانه

هاي اپيتليال در شراي  كشوت سولولي اسوتاندارد قطبيوت و عملكورد افزايش يابد  سلول

است  انواع  متمايز خود را از دست مي دهندا هپاتوسيت يك نمونه قابل ذكر در ايي مورد

هاي مشابه به شراي  كشت سلولي استاندارد پاسخ موي دهنود  ها نيز با حالتديگر سلول

توانود ها به حالت تعليق )سوسپانسيون( براي مدت زموان طوولاني مويباقي ماندن سلول

آنو يكها را فعال كرده و زيست پوذيري و توليود سولول را كواهش دهود  عولاوه بور ايويا 

و گوزينش ايمنوي مغنواطيس سولولا نشوان دهنوده  FACSموايش هاي تحت آزسلول

هواي تغييراتي در يكپارچگي غشاء بوده كه به واسطه نيروهاي هيدروديناميك يوا ميودان

ها مي توانند با مصرف آنتي ژن مقادير قابول مغناطيسي ايجاد شده است  همچنيي رشته

هوا ند  ايزولاسيون آ وزينوفيلهاي زنده و فعال جدا كنملاحظه اي از آن را از سطح سلول

هاي نشان دهنده تضعيف عكس العمل نسبت به جاذب MACS)آ وزيي پذيرها( توس  



 

 

است در حالي كه تصوفيه اوليوه پكورول بوه ايوي صوورت بور  PAFو  LTB4شيميايي 

 ا وزينوفيل تأاير نمي گذارد 

موي توانود كموي  FACSايوي اسوت كوه  MACSو  FACSهاي بويي يكي از تفاوت

باشودا  FACS)سنجش پذير( باشد  از آنجا كه درجه فلورسانس مي تواند معياري براي 

امكان ايزوله كردن سلول بوا درجوات م تلوف شودت فلوروسوانس وجوود دارد  در موورد 

MACS ا مسأله به فر  همه يا هيچ است  البته تركيبMACS  و سانتريفوژ با گراديان

ه ميزان آنتي ژن موجوود در سوطح فوراهم كنود  چگالي مي تواند تمايزاتي بر اساد درج

هاي متصول بيشوتري بووده و سلولي كه ميزان آنتي ژن بيشتري داشته باشد داراي رشته

درنتيجه چگالي بالاتري خواهد داشتا چنيي سلولهايي در گراديان چگوالي سوريعتر توه 

 نشيي مي شوند 

مغناطيسوي بوراي ايجواد  تركيب فرايند دسته بندي سلول فعال شده فلورسانس و رشوته

تصفيه بهتر لاز  نيست  قرار دادهاي تأ يد نشده در مورد موضوع خون سازي بوراي هموه 

هوايي بوراي غلبوه بور هواي سو ت مناسوب نيسوت  شوايد توسوعه روشهاي بافتسلول

محدوديتهاي بالا لاز  باشد  چنيي تلاشي كاملاً مفيد بوده و در موواردي ضوروري اسوت  

هاي يك ارگانيز  رشد يافته پيدا ( تقريباً در كليه اندا Progenitorدي )هاي اجداسلول

هاي ايزولاسيون حساد نيازمنود اسوت  ايوي ها به روشمي شوند  ايزولاسيون ايي سلول

هاي ماكروايزولاسيون كه ايزولاسويون ها به س تي قابل رؤيت بوده و بنابرايي روشسلول

مناسب ن واهند بود قورار دادهواي موجوود بوراي سنتي كشت سلولي را شامل مي شوند 

هاي بيشتر باشد  با ملاحظه شوراي  هاي خون ساز مي تواند پايه اي براي پيشرفتسلول



 

 

ذكر شده فو ا ايي قرار دادها را مي توان تقريباً براي هر سلولي كه به طور مناسب توس  

 توسعه داد   هاي اختصاصي نشان دار شده باشد به صورت موفقيت آميزنشانه

 Panning        جداسازي -

هواي ها براي باند كردن انواع سولولجداسازي روش ايمني ديگري است كه در آن لكتيي

)آلو ولار( نوع هاي اپيتليال آرواره اي هاي اپيتليال لثه پيوندي يا سلولخا  مانند سلول

II ناسب يوك نشوانه خوا  مورد استفاده قرار مي گيرند  ظروف كشت سلولي با پادتي م

سلولي تركيب مي شوند  سپس م لوط سلول به ظروف كشت سولولي پوشويده شوده بوا 

هواي هاي نشانه دار به ظرف چسبيده و سولولپادتي اضافه مي گردد  در ايي حالت سلول

بدون نشانه به آساني خارج مي شوند  ايي روش به قابليت سطحي كه پادتنها بوه آن موي 

هاي ناخواسته داشته باشودا در غيور ا تا كمتريي جاذبه را براي سلولچسبند بستگي دارد

ايي صورت تمايز بيي سلولي كاهش مي يابد  عمل جداسازي در مدهاي مثبت يوا منفوي 

هاي مطلوب و منفي براي انت اب و قابل استفاده است؛ وضعيت مثبت براي انت اب سلول

هاي شود  به منظور خارج سازي سلولهاي نامطلوب در نظر گرفته مي خارج سازي سلول

جدا شده از طر  آنزيمي و مكانيكي مي توان بهوره بورد  ايوي روش بوراي ايزولوه كوردن 

هواي هاي تروفوبلاست انسان از تركيب پرزهاي جفت جفوت تريپسويي زده سولولسلول

آغازيي ژر ا و فيبروبلاست ها از تركيوب كراتينوسويتا بوراي گوزينش مثبوت سولولهاي 

 ها مورد استفاده قرار ميگيرد رهانس و كراتينوسيتها و لنفوسيتلانگ



 

 

 هاي غذايي و متابوليكي )سوخت وساز( مش صه-

        METABOLIC AND NUTRITIONAL 

CHARACTERISTICS                      

هاي م تلف نيز مي توان به منظور گزينش از نيازهاي غذايي و متابوليكي گوناگون سلول

هاي اوليه بهره گرفوت  در ايوي مووارد شوراي  از اهميوت ويوژه اي خلال ايجاد كشتدر 

ها به ايي وسايل ممكي است به شراي  معينوي احتيواج برخوردار هستند زيرا پاسخ سلول

داشته باشد  براي مثالا سميت مورد نظر ممكي است در حضور سر  به واسوطه داشوتي 

از آنجا كه سور  شوامل مجموعوه گونواگوني از  پتانسيل سم زدايي ظاهر نشود  همچنيي

مواد غذايي استا بهره گيري از احتياجات غذايي م تلف در حضور سر  دشوار مي شود  

 )تضعيف مي شود( 

                                                  METABOLICمتابوليك )سوخت و ساز(-

      

ها توزيع شده انود در ميان انواع م تلف سلول( به طور ناهمگني Isozymesها )ايزوزيم

هاي متفاوت هاي خوبي از ايي پديده به شمار مي روند  حالتاسترازهاي غير خا  نمونه

ها مبناي اصلي تمايز بيي ايوي دو نووع هاي اندتليال و پريسايتاستراز ايزوزيمها در سلول

اي اندوتليال سمي بوده هلوسيي متيل استر براي سلول -ال mM 50سلول است  غلظت 

ها سمي نمي باشد و منجر به ته نشيني سلولهاي اندوتليال مي گوردد  ولي براي پريسايت

كموك  Tو  Bهاي لوسيي متيل استر در مقايسه با سلول -ال -لوسيي -به طور مشابه ال

هاي سمي را مي كشود  ليزوزموال تيوول پروتئواز دي پپتيوديل كننده ترجيحاً لنفوسيت



 

 

لوسيي متيل استر را به محصولات هضم كننده غشاء  -ال -لوسيي -ا مي تواند الIازپپتيد

هاي بالا آنزيم در لنفوسيتهاي سمي بيشتر از سلوهاي ديگر ظواهر تبديل كند  در غلظت

هوا ها و مونوسيتمي شود كه در نهايت ته نشيي مي شوند  همچنيي تحليل گرانولوسيت

فنيلالانويي متيول  -س را مي توان با تكوويي در كنوار الهاي تجمع يافته افرسياز سلول

به وسيله ايزولاسويون رشوته  +CD34استر هيدروكلرايد به دست آورد  سپس سلولهاي 

مغناطيسي تصفيه مي شوند  پالايش اوليه گرانولوسيتها و مونوسيتها بازدهي ايزولاسويون 

 را افزايش مي دهد 

در كاشت بافت مي باشد  تولاش بوراي كنتورل آلاينده فيبروبلايست يك مشكل متداول 

آمينو اكسويدازا آنزيموي -رشد فيبروبلاست با استفاده از بهره برداري از فقدان فعاليت ال

هاي مطلوب نيازمنود كندا انجا  مي شود  سلولواليي تبديل مي -واليي را به ال -كه دي

واليي مي -يي جايگزيي الانجا  ايي تبديل به طور مناسب هستند  در ماده اي كه دي وال

شود قابليت گزينش مشاهده مي شود  البته گزارشات ضد و نقيضي در ايي موورد وجوود 

ها از گليوبلاستوماي چند شكل و اوليگودندروگليوما در محيطي كوه در دارد  فيبروبلاست

واليي مي شود كشت مي گردد و با محي  استاندارد حواوي  -واليي جايگزيي ال -آن دي

واليي مقاومت كورده و تغييور  -اليي مقايسه مي شود  هر سه نوع سلول در برابر ديو-ال

شكل مورفولوژيكي قابل ملاحظوه اي دارنود  همچنويي بوا وجوود اينكوه احتموال توقوف 

واليي وجود دارد اما آنها لزوماً كشته نشوده و ممكوي اسوت بوا -ها توس  ديفيبروبلاست

واليي شروع به رشد نمايند  در انتها نتيجوه -وي القرار گرفتي دوباره سلول در محي  حا

ميگيريم كه دي واليي جلوي رشد فيبروبلاست انساني را در محي  آزمايشگاه نمي گيرد  

قبل از انجا  هر گونه تلاشي براي متوقف كردن رشد فزاينده فيبروبلاسوت توسو  مواده 



 

 

كه دي واليي تهيه شده بايد والييا عوامل متعددي بايد در نظر گرفته شود   اول اين -دي

والويي ممكوي اسوت سوبب كواهش -واليي كمي باشد  مقوادير كوم ال -داراي آلاينده ال

واليي -سرعت تكثير شود اما باعث طولاني شدن بقا مي گردد  همچنيي غلظت بهينه دي

ال -واليي به اندازه ايزومر-واليي نباشد  ميزان تأاير دي-ممكي است برابر غلظت اصلي ال

ال يكسوان نبووده و در –والويي و ايزومور  -ي باشد  ميزان بازدهي جابجا ي نسبي دينم

درون سلولا دي واليي به نوع ال تبديل مي شود  زمان مورد نياز براي ايي فرايند سوبب 

افزايش الزامات براي نوع دي مي گردد  به طور ايده آل در صورت امكان بهتر است مواده 

ي تهيه شده و سپس با غلظت مناسوب دي والويي موورد نيواز والدي -ال -اي عاري از دي

 تيتر كرد 

آرژنويي هور يوك از  -هپاتوسيت شوامل يوك چرخوه موؤار اوره موي باشود  در نبوود ال

آرژنيني است  از نظر سونتي بوراي جوايگزيني -هاي مياني اوره قادر به بازسازي الچرخه

هوواي بووالقوه سوولول در لاينوودهاورنيتوويي اسووتفاده مووي شووود  ديگوور آ -آرژنوويي از ال -ال

-ايزولاسيون هپاتوسيت داراي فعاليت چرخه اوره قابل ملاحظوه اي نبووده و در نبوود ال

 crossآرژنيي زنده بواقي نموي ماننود  ظواهراً احتموال رخ دادن عمول تغذيوه متقابول)

feedingهاي آرژنويي غيور قابول تكثيور ( در هنگامي كه هپاتوسيتها ماده را براي سلول

 ده مي كنند بسيار كم است آما

آرژنيي بستگي به چرخه عملياتي اوره دارد  هر گونه آسويب  -سودمندي ماده عاري از ال

سلولي كه به طور مستقيم يا غير مستقيم بر چرخه اوره تأاير بگذارد بور زيسوت پوذيري 

هپاتوسيتها تحت شراي  عاري از آرژنيي نيز اار مي گذارد  اگر شوك داشوته باشويم كوه 



 

 

آرژنويي توصويه -وجود هپاتوسيتها مطلوب يا نامطلوب است استفاده از مواده عواري از ال

نمي شود  به طور كلي ايي سطح گزينش ضروري نيستا زيرا هپاتوسيتها را مي تووان در 

كشت اصلي با بهره گيري از اختلاف فاحش اندازه سلول بيي هپاتوسيتها و ديگر سلولهاي 

 آورد كبد با خلو  بالا به دست 

شراي  كشت سلولي ديگر كه براي انواع سولولهاي م تلوف انت واب موي شوود خاصويت 

هاي تطبيق پوذير ولوي ها در برابر تغييرات اسمزي عكس العملاسمزي ماده است  سلول

هاي ت مدان حاوي سولولهاي ژر  غير يكسان دارند  سلولهاي سرتولي ايزوله شده از لوله

هايپوتونيوك )كوم كشوش( بوراي هاي كشت به يك محي ي آلاينده مي باشند  ارا ه مح

هاي ژر  بدون تأاير قابل ملاحظه بر مدت زمان معيي منجر به پاش سازي انت ابي سلول

هاي اپيتليال تجمع يافته مجراي دروني كليه هاي سرتولي مي شود  همچنيي سلولسلول

مي تواند بر افزايش  NaCl زياد تطبيق پذير نيستند  علاوه بر ايي مشاهده شد كه غلظت

 هاي اپيتليال تجمع يافته مجراي كليدهاي نوزاد خرگوش تأاير بگذارد سلول

                                                                  NUTRITIONALتغذيه اي-

هواي هاي تحت كشت با محي  آزمايش سازگار شوند  مش صهحتي اگر سلول            

هوا هم فنوتيپ بدن را حفظ مي كنند مانند آنچه در مورد سلولهاي پروسوتات و نوايژشم

هواي منحصور بوه فورد در ها درتكثير و بيان مش صهنشان داده شده است  توانايي سلول

هواي بورون سولولي و هاا هورمونهاا مواتريسكشت سلولي به فاكتورهاي رشدا سايتوكيي

درش عمكرد ايي اجزاء براي فهميدن عملكورد و بقواي  تركيبات غذايي ماده وابسته است 

 ها در محي  آزمايشگاه لاز  است سلول



 

 

شراي  غذايي سلول مورد نظر شامل تيتراسيون ميزان بهينه كليه اجزاء ماده موي باشود  

هواي هاي دوزي م تلوف در چگواليهاي رشد با پاسخبراي دستيابي به ايي هدف منحني

هواي د( مورد نياز خواهد بود  شراي  كلونال به خاطر اينكه چگاليزا -سلول كلونال )بافت

بالاي سلولي ماده و معايب مبهم آن را تحت تأاير قرار مي دهد  مهم هستند ايي فعاليت 

هاي سنتي بسيار وقت گير است  بهره گيري از سو ت افوزار و در هنگا  استفاده از روش

فيت پذيرش بالا مي تواند به طور قابول تووجهي نر  افزار موجود براي تصويربرداري با ظر

 ها را كاهش دهد زمان مورد نياز براي تكميل تيتراسيون

توسعه محي  عاري از سر  نشان دهنده وجود شراي  غذايي متفاوت براي انواع م تلوف 

هاي مورد نياز با اجزاء كيفي مشابه در محي  بازال سلول است  با وجود مقادير زياد سلول

هواي م تلوف در يوك ارگوانيز  چنود ها متفاوت خواهد بود  سولولشراي  كمي آنخود 

سلولي به وسيله مايع برون سلولي حاوي اكسيژنا دي اكسويد كوربيا گلووكزا لاكتيوتا 

آمينواسيدها و مواد غذايي مهوم ديگورا فاكتورهواي رشود و هورمونهواي مشوتق شوده از 

هواي هواي م تلوفا برناموهز آنجا كه سلولپلاسما و يا سلولهاي محي  احاطه شده اند  ا

ها ها نيز متفاوت خواهند بود  براي مثال فيبروبلاستمتابوليكي متفاوتي دارند ايي محي 

هاي مربوطه تكثير نموي شووند  تفواوت در و كراتينوسيتهاي يك نمونه پوستي در محي 

د  رشود بهينوه غلظت كلسيم و آدنيي ظاهراً مؤارتريي عامل در رشود انت وابي موي باشو

هاي نسبتاً كم كلسويم رخ ميدهود  غلظوت كلسويم بهينوه بوراي كراتينوسيتها در غلظت

فيبروبلاست سبب لايه لايه شدن كراتينوسيتها شده و آنهوا ديگور قابليوت عبوور سوريال 

)زنجيروار( را در زماني كه غلظت بهينه كلسيم براي كراتينوسويتها در كموك بوه تكثيور 

هواي اپيتليوال پسوتانيا كم اسوت ن واهود داشوت  همچنويي سولولفيبروبلاست بسيار 



 

 

هاي متفاوت شان نسبت به شراي  زير بستري و اجزاء ها توس  عكس العملفيبروبلاست

 ماده از همديگر تش يص داده مي شوند  

كلسيم اار قابل ملاحظه اي پر وضعيت فنوتيپ سلول اپتيتال مي گوذارد  غلظوت نسوبتاً 

هواي اپيتليوال ها شده و همان طور كه در سلوللايه لايه شدن سلول بالاي كلسيم سبب

هواي سوطحي كنود  كراتينوو سويتمري موش مشاهده شدا عمل جداسازي را آسان مي

 mM0/2رشد كورده و در نهايوت در  mM08/0پوست )اپيدرمال( موش با ميزان بهينه 

لسيم تكثير يافته و در ك mM01/0هاي اوروتليال انسان در كلسيم جدا مي شوند  سلول

هاي اپيتليوال را از هوم هاي بالاتر جدا و پوسته مي شوند  سر  نيز مي تواند سلولغلظت

هاي اپيتليال نايژش يك انسان طبيعي در حضور سر  به صوورت پوسوته جدا كند  سلول

پوسته جدا شده در حالي كه سلولهاي كار سينو  ريه در حضوور سور  جودا نموي شوود  

كنود از شراي  كشت كه به رشد سلولهاي اپيتليال لومينال طبيعوي كموك ميهمچنيي 

 هاي نئوپلاستيك حمايت نمي كند رشد سلول

در يك محي  عاري از سر  يا مش ص از نظر شيمياييا تركيبات غذايي توااير شوديدي 

كنود  بر رفتار سلولي مي گذارد  شراي  تغذيوه اي خوا ا تكثيور سولولي را محودود مي

رهاي رشد و مولكولهاي اطلاعواتي ديگورا همچنويي مواتريس بورون سولولي بوراي فاكتو

سلولهايي كه به طور طبيعي با آن در ارتباط هستند با تركيب ماده بوازال بور هوم كونش 

داده تا به يك فنوتيپ ويژه دست پيدا كند  اپيتلياي تجمع يافته در مجراي كليه جنيني 

بوراي   MCDB 150اسخ موي دهود  سوري موواد به مواد م تلف با الگوهاي متفاوت پ

بوراي سولولهاي اپيتليوال غوده  MCDB 150كراتينوسيتها توسعه يافته است  كواربرد 



 

 

بزاقي موش نشان دهنده عد  توانايي براي زير كشت گسترده در محوي  عواري از سور  

اجوازه هاي اپيتليال بزاقي است  البته افزايش سطوح بهينه در عصاره ايزولوسيي به سلول

مي دهد كه به صورت ترتيبي )سريال( زير كشت برونود كراتينو سويتهاي انسواني اابوات 

كننده نيازهاي غذايي به اينوزيتون و كوليي تشديد اار ميتوژنيك فاكتور رشود اپيودرمال 

سريي سر ا انسولييا فاكتور رشد كراتينوسيت وعصواره غوده هيپووفيز گواوي -توس  ال

لاميي نياز سرمي سولولهاي اپيتليوال پسوتاني مووش را بوراي است  همچنيي حضور اتانو

تكثير كاهش مي دهد  براي انواع سلولهايي كه نسبت به سر  عكوس العمول نشوان موي 

آوردن مواد غذايي به محي  ميتواند سبب كوم شودن نيواز دهند سر  مي تواند با فراهم 

 سرمي گردد 

  غلظت بالاي پيروات ولاكتيت در كبد در شراي  نبود سر  نياز غذايي آشكارتر مي گردد

را افزايش مي دهد  در نبود سور  مقودار كوم  DNAموش به همراه فعاليت گلوكز سنتز 

هوا و خو  سولول همسوتر چينوي ضوروري اسوت  سلنيو  براي رشد كلونال فيبروبلاست

همچنيي مقدار كم روي معدني با توجه به غلظت به كار رفته نشان دهنده اار مثبوت يوا 

نفي آپوپتوسيس در تيموسيتهاي مووش اسوت  عولاوه بور ايوي جداسوازي پيوگ پوري م

هوواي لولووه اديپوسوويت در محووي  كووم منيووزيم دشوووار اسووت  همچنوويي گووزينش سوولول

پروكسيمال انساني با استفاده از فرايند متابوليكي)سووخت و سواز( گلوكونئوژنيوك مووار 

حي  هورموني عاري از سر  بودون هاي اوليه )اصلي( در يك مقابل دستيابي است  سلول

هايي كه قابليوت گلووكز نئووژنزيس را گلوكز يا انسوليي كشت شده و در ايي حالت سلول

 ندارند آسيب مي بينند 



 

 

 M -199 Ham’sامكان ديگر بهينه سازي شيوه تركيبي است  يك ماده غنوي ماننود 

F12  يا سريMCDB را مي گيرند  ايوي به تنهايي يا به صورت تركيبي مورد استفاده ق

هاي ميوان عمل يك اقدا  منطقي بوده و نتايج مطلوبي را به دنبال دارد  براي مثال سلول

عواري از سور  بوه منظوور مطالعوه تنظويم  M-199پوش روده اي كشت يافته در ماده 

 ترومبيي ماتريس فعاليت متالوپروتناز استفاده مي شوند 

بوراي بررسوي  M -199گووش كشوت يافتوه در هاي دانه اي )گرانولوزا( نارد خرسلول

آندروستندو يي و فيبرونكتيي م تلف سلولي ايجاد شده توس  هورمون تحريوك كننوده 

غدد لنفاوي استفاده مي شوند  كاربرد تركيب دوليكو تصحيح شده توسو  مواده ايگول و 

F12  Ham’s هواي به همراه ماده بازال عصبي در محي  عاري از بافت در كشت نورون

بازال كولينرژيك پيشاني موش نشان داد كه مكمل فاكتور رشد به تنهوايي بوراي جبوران 

تركيب  غذايي محدود كافي نيست  براي كشت اپيتليم انسواني سوطح ت مودان در يوك 

 استفاده مي شود  MCDB 105يا  199محي  مش ص از تركيب ماده 

 نتيجه گيري-

هايي صورت گرفتوه اسوت  ينش تلاشجهت تسهيل دشواري ذاتي عمل ايزولاسيون و گز

ها متغيرهاي طبيعي هستند كه در مقابل كشت از خود مقاومت نشوان موي دهنود  بافت

شراي  اوليه مانند عمر بافت و عملكرد بافت بسيار حياتي هستند  زيورا ايوي عوامول ااور 

هوا و اسهتعييي كننده اي بر نتيجه نهايي دارند  محقق مي تواند با استفاده نادرست از شن

هوا و شراي  نامناسب در اتلاف زيست پذيري سهم داشته باشد  بنابرايي در تعييي شناسه



 

 

هواي فرايندها بايد دقت صد چنداني كرد  يكي از مقاصد ايي فصل نشوان دادن دشوواري

 ايزولاسيون و ملاحظاتي است كه در كسب موفقيت نهايي مفيد واقع مي شود 



 

 

 پردازش اسفنج گازيتوليد داربست هاي پليمري: 

PROCESSING OF POLYMER SCFFOLDS : GAS FOAM 

PROCESSING 

 موني -جي -پيترز و ديويد -سي-ريچارد سونا مارتيي -پي -توماد

مهندسي بافت وعده بزرگ تهيه اندا  هاي كاملاً عملياتي براي رفع مشكل كمبوود عضوو 

ايي گونه بافت ها را معموولاً  اهدايي را داده است  روش هاي متداول آزمايشگاهي تشكيل

از دستگاههاي م تل  )هيبريد( شامل داربست هاي پليمري زيست ت ريب پذير و سلول 

هاي ايي بافت ها اسوتفاده موي كننود  روش هواي متعوددي در شوكل دهوي و پوردازش 

پليمرها براي استفاده در مهندسي بافت توسعه يافته اسوت كوه هور فراينود مجوزاي آنا 

ي و عملكرد منحصر به فردي در تشكيل داربست هاي مهندسي بافت است  با داراي ويژگ

توجه به ايي روش هاا پيشرفت هاي قابل ملاحظه اي در حال شكل گيري است كه يكي 

از مهمتريي آنها اسفنج سازي گازي است  اسفنج سازي گازي به دليول قابليوت ت ل ول 

كارگيري دمواي بوالا يوا حولال هواي پذيري بالاي اسفنج هاي داربست پليمري بدون به 

ارگانيك )آلي( حا ز اهميت است  با حذف شراي  دماي بالا و حلال هاي آلوي موي تووان 

مولكولهاي زيست فعال بزرگ حاوي فاكتورهاي رشد را با حفظ فعاليت زيستي در پليمور 

ئيي مجتمع ساخت  )داربست هاي پليمري را ميتوان به عنوان حامل مواد مورد نياز پوروت

ها براي ايجاد پاسخ سلولي )براي مثالا جابجا يا )مهواجرت( و تكثيور( و بسوتري بوراي 

چسبندگي سلول قلمداد كرد كه هر دو براي رشد بافت هواي آزمايشوگاهي بسويار مهوم 

هستند  فعاليت آزمايشگاهي ما بر استفاده از ايي روش در پردازش كوپليمرهاي اسيدهاي 

كد كننده پروتئيي  DNAوله كردن پروتئيي ها و پلاسميد لاكتيك و گليكوليك و  كپس



 

 

ها براي تغيير رفتار سلولي مورد نظر مهندسي بافت متمركز مي شود  ايي فصل نظريوه و 

روند اسفنج سازي گازي را با ملاحظه جنبه عملي پردازش اسفنج مورد بحوث قورار موي 

 دهد 

 پيشگفتار-

كارآمد يا جايگزيني قسمتي از بافوت بوراي  اهداف مهندسي بافت فراهم سازي اندا  هاي

)از كار افتادگي( اندا ا آسيب يا بيماري وخيم است  محققان براي تهيه بيماراني با ضعف 

و تأميي جايگزيي هايي كارآمد براي بافتا اقدا  به تهيه پليمرهايي نموده اند كه در آنهوا 

روف زا و غيره( را كشوت داده گونه هاي سلولي متفاوت )مثل سلولهاي است وان زا و غض

اند؛ و بديي منظور كليه رهيافت هاي مبتني بر آزمونهواي داخول بودن و يوا خوارج بودن 

( مود نظور قورار گرفتوه اسوت  عولاوه بور ايويا in vivo , in vitroموجود زنده        )

پيشرفت هاي قابل ملاحظه اي در استفاده از تركيبواتي كوه سوبب تحريوك بافوت خوود 

نده در پاسخ به دستگاه شده و توليد بافتي كه تقريبواً عمليوات معوادل بافوت ش ص گير

 صدمه ديده يا غايب را انجا  مي دهد صورت گرفته است 

اهداف استراتژي فعليا توسعه داربست هاي زيست ت ريب پذيري اسوت كوه در آنهوا يوا 

مثالا فاكتورهاي  سلول ها به طور مستقيم كاشته شده و يا فاكتورهاي القايي بافت )براي

رشد( كپسوله مي شوندا كه البته تركيب هر دو استراتژي فوو  نيوز در نظور گرفتوه موي 

شود  در ايي روش فرض مي شود كه پليمر ويژگي هاي ساختاري ضروري را براي نفووذا 

تكثير سلوليا ته نشيني ماتريس برون سلولي و سازمان دهي سلولي كه در نهايت منجور 

مان دهي شده كاملاً كارآمد مي شود فراهم آورد  فرض ديگر ايوي اسوت به يك بافت ساز

كه ايي پردازش هاي سلولي برابر با نرخ ت ريب پليمر يا نزديك به آن باشد  در سال هاي 



 

 

اخير ساختارهاي پليمري متعددي )بوراي مثوالا فويلم هواا اسوفنج هوا و غيوره( توسو  

سوتحكا  مكوانيكيا ت ل ول پوذيريا نورخ پردازش هاي گوناگون توسعه يافته و قابليت ا

تركيب و آزاد سازي مولكول هاي زيست سازگار آنها مورد آزمايش قرار گرفته است  ايوي 

كار نشان مي دهد كه روش هاي م تلف ساخت پليمر داراي قابليت هاي مجزايوي بوراي 

ه دستيابي به هدف نهايي يعني جايگزيني بافت كارآمد هستند  ايوي روش هوا بوه وسويل

پارامترهاي سهولت پردازشا ت ل ل پذيري پليمرا نسبت هاي متغير سوطح بوه حجوم و 

سازگاري با مولكول هاي زيست فعال از يكديگر تميز داده موي شووند  در ب وش بعودي 

روشهاي متداولي كه براي كاربردهاي مهندسي بافت توسعه داده شده اند بطوور خلاصوه 

ي در ب ش هاي آتي تشريح موي شوود   ايوي بازنگري شده و سپس روش اسفنج سازگار

( كه يك ماده بسيار متداول PLGAكوگيكوليك اسيد ) -لاكتيك -فصل بر پردازش پلي

 كند در داربست هاي مهندسي بافت است تمركز مي

 پردازش پليمرهاي به كار رفته در مهندسي بافت-

PROCESSING OF POLYMERS FOR USE IN TISSUE 

ENGINEERING  

هاي متنوعي در مهندسي بافت مورد استفاده قرار مي گيرند اما تأكيد ايي فصل بور پليمر

است  پليمرهاي حاوي اسيد لاكتيك و اسيدگليكوليك به طور گسترده  PLGAپردازش 

سال به عنوان نخ ب يه زيست ت ريب پوذير  15در مهندسي بافت به كار رفته و به مدت 

ن دهنده زيست سازگاري مناسب آنهاست  شيوه هاي مورد استفاده قرار گرفته اند كه نشا

توسعه يافته كه به  PLGAم تلفي با مزايا و مضرات شاخص براي ساخت داربست هاي 

در حالت مايع نيازمند اسوت  ايوي  PLGAغير از روش اسفج سازگاري بقيه به پردازش 



 

 

چهوار روش  روش هاي پردازش به صورت خلاصه در اينجا مورد بازنگري قرار مي گيرنود 

پر كاربرد عبارتند از؛ قالب گيري حلالا تفكيك فازا قالب گيري موذاب و اسوفنج سوازي 

گازي كه به طور مفصل در ب ش هاي بعدي مطرح مي شوند  هر كدا  از ايوي روشوهاي 

 پردازش داراي قابليت هاي خاصي در مهندسي بافت هستند 

كه به حلال هاي آلي يا دماي بالا  كندقسمت باقيمانده فصل بر يك روش ديگر اشاره مي

نياز ندارد  پردازش اسفنج سازي گازي به طور مفصول بوه هموراه نظريوه آرايوش )شوكل 

گيري(ا پارامترهاي ساخت و تركيبا كاربرد هاي اسفنج هاي گازيا قورار داد اسوتاندارد 

 تهيه و يك توضيح م تصر در مورد روش هاي توصيف آنهاا تشريح مي شود  

در يك حولال آلوي اسوت )بوراي مثوال  PLGAلب گيري حلال شامل انحلال روش  قا

كلريد متيلي( كه با يك پروژن قابل حل در آب كه معموولاً نموك اسوت تركيوب شوده و 

محلول را در يك قالب سه بعدي از پيش مش ص قالب گيري مي كنند  سپس به حولال 

ارج سازي نموك پوالايش موي اجازه داده مي شود تا تب ير شده و داربست نهايي براي خ

شود كه ايي امر سبب ايجاد خلل و فرج هايي با اندازه ابعاد ذرات نمك مي گرددا مزاياي 

ايي روش پردازش عبارتند از: ت ل ل كنترل شده كه توس  توده بلورهاي نموك موجوود 

شود اندازه خلل و فرج كه به وسيله ابعاد بلورهاي نمك كنترل مي در تركيب تحميل مي

گردد درجات م تلف بلورينگي كه توس  تركيب ويسكوزيته ذاتي پليمر تعييي مي شوود 

و نرخ سطح به حجم كه به وسيله نسبت نمك به پليمر تعييي مي گردد  عيب اصلي ايي 

آلي جهت قالب ريزي پليمر است كه مي توانند سبب كاهش روش استفاده از حلال هاي 

ست القايي )براي مثالا پروتئيي ها( شود كوه بعود فعاليت كاهش فعاليت مولكول هاي زي

از ساخت نيز مي توانند به شكل مقادير كوچوك بواقي بماننود  روش ديگور شوكل دهوي 



 

 

داربست ها به كار گيري تفكيك فاز كنترل شده است  ايي شيوه از مش صه هاي تفكيك 

مواني كوه پليمر حل شده در حلال آلي )بوراي مثوالا نفتواليي موذاب( بهوره موي بورد  ز

PLGA  و حلال به طور همگي آمي ته شوندا فاكتور زيست فعوال در تركيوب وارد موي

مايع القا شده و متعاقب آن هر فاز متبلور  -شود  با كاهش دماي تركيبا تفكيك فاز مايع

مي شود  مولكول زيست فعال در پليمر به دا  افتاده و ب ش آلي در اار تصعيد خارج مي 

وش حفظ فعاليت زيستي مولكول هاي كوچك )بوراي مثوال پپتيود( و شود  مزاياي ايي ر

توليد داربست هاي بزرگ تر است  در صورتي كه از گرموا اسوتفاده نشوود مولكوول هواي 

بزرگ تري كه در معرض از دست دادن ماهيت طبيعي هسوتند)براي  مثوال فاكتورهواي 

ب پردازش تفكيك فواز موي رشد ا آنزيم ها( به حلال هاي آلي وارد مي شوند  بديي ترتي

تواند منجر به از دست دادن )اتلاف( فعاليت ايي مولكول ها گردد  علاوه بور ايوي ممكوي 

است كه باقيمانده حلال آلي بر جاي بماند كوه باعوث لطموه زدن بوه زيسوت سوازگاري 

 داربست ها مي شود 

بوا پوروژن و تركيب آن  PLGAپردازش قالب ريزي مذاب از دماي بالا براي ذوب كردن 

استفاده كرده و تركيب به دست آمده در نهايت در شكل مورد نظر قالب ريزي مي شوود  

پروژن ايي فرايند كه اغلب ميكروكره هاي ژلاتيني هستند پس از پالايشا يوك داربسوت 

مت ل ل از خود به جاي ميگذارند  ايي روش داراي بسياري از مزاياي مشابه قالب گيوري 

ايي كنترل اندازه خلل و فرج و حد درجه ت ل ل و بلورينگي مي باشد  حلال از قبيل توان

مزيت ديگر ايي روش عد  نياز به حلال هاي آلي است كه احتمال باقي ماندن حلال آلي 

مي تواند سوبب  PLGAراو در داربست ها از بيي مي برد  شراي  دمايي بالا جهت ذوب 



 

 

هاي زيسوتي موورد نيواز بوراي فعاليوت لتغيير ساختارهاي سه اتمي و چهار اتمي مولكو

 زيستي  گردد 

                                                      GAS FOAMINGاسفنج سازي گازي-

در داربست هاي بسيار  PLGAاسفنج سازي گازي فرايندي جهت پردازش                 

نيواز دارد  ايوي امور سوبب  مت ل ل است كه نه به دماهاي بالا و نه به حلال هواي آلوي

( بوا حوداقل DNAيكپارچگي مولكولهاي زيست فعال)براي مثالا پروتئيي هاا پلاسميد 

 PLGAاتلاف فعاليت مي گوردد  پوردازش فوو  شوكل گيوري يوك داربسوت پيوسوته 

و  PLGA( را ممكي مي سازد  ذرات 18-2)شكل PLGAازتركيب اوليه گسسته ذرات 

به تعادل رسويده و پوس از آن  COيم هستند با فشار بالايپروژن كه معمولاً كلريد سد

 COبه سرعت كاهش مي يابد  افت فشار سبب تشكيل هسته حباب ها از  COفشار 

گواز  حاصل از عد  تعادل ترموديناميكي مي شود  به واسطه انتشار مقادير رو به افوزايش

به حباب ها آنها منبس  گرديده و در نهايت منجر بوه انبسواط ذرات پليموري منفورد در 

جهت شكل دهي يك ماده پيوسته  PLGAاطراف ذرات پروژن مي شود  ذرات ناپيوسته 

با خلل و فرج باز گداخته مي شوند  پروژن به دست آمده را مي توان پالايش كرده تا يك 

(  18-1ايجواد شوودا )شوكل  PLGA لل و فورج هواي بوازداربست بسيار مت ل ل با خ

اسفنج سازي گازي بسياري از پارامترهاي مشابه روشهاي ديگر پوردازش را در برگرفتوه و 

بديي ترتيب داراي بسياري از مزاياي مشابه آنها از جملوه كنتورل انودازه خلول و فورج و 

ايي روش داراي مزيت هاي  ت ل ل و توانايي ايجاد داربست هاي بزرگ مي باشد   بعلاوها

ديگري نيز هست  به واسطه ت ل ل بالاي داربست چگالي هاي بوالاي سولول هوا را موي 

به دستگاه وارد كرد  بعلاوه ت ل ل بالا موي  PLGAتوان متناسب با ت ل ل كم تركيب 



 

 

تواند مشكلات ناشي از انتشار محدود مواد غذايي را به درون بافت در حال رشد و يا مواد 

ايد را از آن بافت به حداقل رسانده و بديي طريق زيست پذيري سلول را افوزايش دهود  ز

اسفنچ سازي گازي از نظر ساخت  داراي يك مزيت است كه در آن ادامه پوردازش قابول 

 بررسوووووووووووي بووووووووووووده و بوووووووووووه پوووووووووووردازش دسوووووووووووته اي

 (batch processing) محدود نمي شود  شايد بزرگتوريي مزيوت ايوي روش در شوكل

در فقدان حلال هاي آلي و دماي بالا باشد  ايوي موضووع از  PLGAاربست هاي گيري د

آن جهت مهم است كه پروتئيي ها در اار تماد با حلال هاي آلي و در مورز بويي حولال 

حاوي پروتئيي از حالت طبيعي خارج موي شووند   هاي آلي و بافر )تثبيت كننده( سيال 

اكتورهاي رشد و آنزيم ها موي تواننود بوا و پروتئيي هاي بزرگ شامل ف DNAپلاسميد 

حداقل ت ريب به شكل بالقوه درون داربست ها تجمع يابند  همچنيي از آنجا كوه هودف 

نهايي تهيه داربست ها ارا ه آنها به عنوان جايگزيني هواي بافوت يوا دسوتگاههاي القوايي 

ي يوك جهت بازسازي بافت استا نبود پس ماندهاي آلي در داربسوت هواي اسونفج گواز

 آيد مزيت قابل ملاحظه به حساب مي

                                                                                THEORYتئوري-

                   

جنبه حياتي ايي فرايند هسته اي شدن و رشد خلل و فرج هواي گواز در حالوت گواز در 

ترموديناميكي همراه اسوت  در چنويي سيسوتمي  داربست ها است كه به ايجاد بي اباتي

سه نوع اساسي هسته اي شدن وجود دارد كه بر طبق تئوري كلاسيك هسوته اي شودن 

عبارتند از: همگيا نامتجانس )هتروژن( و تركيبي به طور خلاصه هسته اي شدن همگوي 

ر بالا در پليمر حل شده اند در كه در ابتدا در فشا COدهد كه مولكولهاي زماني رخ مي



 

 

پاسخ به نيروي رانش ترموديناميكي به منظور تغيير فازا تركيب شده و حباب هاي گازي 

كوچك همگني در كل پليمر ايجاد مي كننود تغييورات انورژي آزاد كنتورل كننوده ايوي 

حبواب مورتب  اسوت  در هنگوا  آزاد  -فرايند با فشار گاز و انرژي سطح حد فاصل پليمر

هسته اي شده و بوه انودازه بحرانوي موي رسوند   COسازي فشارا در ابتدا حباب هاي 

از پليمر اطوراف  COانرژي آزاد حباب ها در اار انبساط بيشتر حباب ها ناشي از انتشار 

هسوته اي شودن يابد  فرايند هسته اي شدن نامتجانس در اار به داخل حباب كاهش مي

حباب هاي گاز در هر تعدادي از بيي سطحي ها ايجاد مي شودا كه شامل بويي سوطحي 

ا ساكروز( يا هور دو موي NaClگاز با پليمرا ذرات تجمع يافته درون اسفنج )براي مثالا 

شود  ايي بيي سطحي ها از نظر ترموديناميك محول هواي مناسوبي بوراي شوكل گيوري 

ايند با مهار )كنترل( محل شكل گيوري خلول و فورج هوا موي حباب ايجاد كرده و ايي فر

تواند به طور بالقوه جهت كنترل ساختار خلل و فرج درون داربست ها به كار برده شووند  

هسته اي شدن تركيبيا تركيبي از هسته اي شدن همگي و نامتجانس است  تصوور موي 

فورج راو در پوردازش شود كه هسته اي شدن تركيبي مكانيزمي باشد كه آرايش خلول و 

( PLGA , NaClاسفنج گازي كه ناشي از اجزا متعدد در ديسك قالوب گيوري شوده )

 كند است كنترل مي

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پارامترهاي ساخت و تركيب -

FABRICATION AND COMPOSITION PARAMETERS             

    

كنود  از ترل ميرا كن PLGAپارامترهاي م تلفيا ساخت داربست هاي بسيار مت ل ل 

جمله ايي پارامترها مي توان به نوع گاز به كار رفته و مقادير و مش صه هاي پروژن اشاره 

ساخته مي شوند  قابليت گازهاي ديگور  Coكرد  داربست هاي اسفنج گازي توس  گاز 

HeN)مانند  ,) مورد بررسي قرار گرفته انود كوه ( نيز در ايچاد داربست هاي مت ل ل

البته با موافقت چنداني مواجه نشدند  ت ل ل بالاي به دست آمده در هنگوا  اسوتفاده از 

وابستگي زيادي به نرخ آزاد سازي فشار گاز ندارد  افزايش نرخ آزاد سازي ااري  Coگاز 

سريع منجر به كواهش ت ل ول توا  بر ت  ل داربست نداشته در حاليكه آزادسازي بسيار

در مقايسوه بوا گازهواي  Coمي گردد  موفقيت هاي به دست آمده توس  گاز  %98حد 

بوا  Coديگر تنها به خاطر حلاليت بالاي آن در پليمر است كه ناشي از بور هوم كونش 

 مي باشد  PLGAگروههاي كربونيل 



 

 

راو مي توان همچنيي توس  پروژن موجود در ديسوك بوا تغييور انودازه و  ت ل ل پذيري

كه متداول تريي پروژن هاي مورد اسوتفاده هسوتند اصولاح كورد   NaClمقدار بلورهاي 

( غربوال m850< d < m150را تا ابعاد نسبتاً باريك )براي مثوال  NaClمعمولاًا 

ه و با تغييير ابعاد غربالا اندازه خلل و فرج همزمان قابل تغييرات است  علاوه بر ايوي كرد

تجمع يافته در اسفنج در طول پردازش ت ل ل بالاتر نيز قابل  NaClتوس  درصد وزني 

مووني مشواهدات ابوت  -جوي -پيترز و دي -سي -ا ا  < %93حصول است  )براي مثال 

 نشده(

 PLGA- NaClه شامل فشار اعمال شده به قالب كامپوزيت پارامترهاي ديگر ساخت ك

)راندمان پردازش( مي شود هنوز بوه طوول كامول  NaClو زمان مورد نياز براي پالايش 

مورد  مطالعه قرار نگرفته اند و تصور نمي شود كه پارامترهاي اصلي كنترل ااور گوذار بور 

فرسوايش و ت لول  ا كنتيك هاي )جنبش هواي( PLGAخصوصيات مكانيكي داربست 

هاي تجمع يافته تأاير گذاشته باشند  البته عمل پالايش مستقيماُ بر نرخ رهايش پروتئيي

 تشريح مي شود « قرار داد تركيب»و در 



 

 

 كاربردهاي داربست هاي اسنفج گازي-

USE FOR GAS-FOAMED SCAFFOLDS                                      

ر اساد ويژگي اولا فرايند اسفنج سازي گازي در شكل دهي اسوفنج ب                      

ها با موفقيوت قابول ملاحظوه اي در دسوتگاههاي رهوايشا ايي كامپوزيت PLGAهاي 

پلاسميدا و فراكاشت سولولي بوه كوار گرفتوه  DNAپروتئيي هاي هدف ياب )ردياب( و 

ست  پروتئيي هوا )بوراي شده اند  رهايش پروتئيي يكي از كاربردهاي اسنفج هاي گازي ا

مثال فاكتورهاي رشد( را مي توان در خلال مرحله سواخت درون يوك ديسوك مجتموع 

كرده و به شكل كنتورل شوده اي  آزاد سواخت )رهوايش كورد(  پروفيول )نموودار( يوك 

نشان داده شده است  ايي نمودار آزادسوازي  18-8آزادسازي معمولي از ديسك در شكل 

( را كه براي گسترش عرو  خوني مهم VEGFور رشد عروقي )كنترل شده پيوسته فاكت

آزاد شده از داربست  هاي اسوفنج  VEGFاست را نشان مي دهد  حا ز اهميت است كه 

كنود  گازيا فعاليت زيستي بالايي را هم در محي  آمايشگاه و هم درون بودن حفوظ مي

نيز را بتوان بوه آسواني ايي امر حاكي از آن است كه پروتئيي هاي پيچيده و بزرگ ديگر 

با استفاده از اسفنج هاي گازي آزاد ساخت  فعاليت هاي اخير با بس  بررسي هواي فوو  

PLGA را توسوو  كوواني سووازيmineralization) اصوولاح كوورده و داربسووت هوواي )

PLGA  غني از فسفات كلسيم حاويVEGF  را براي مهندسي بافوت اسوت وان ارا وه

 كرده است 

پلاسميد را نيز مي توان بوا موفقيوت آزاد كورد  اخيوراً يوك  DNAها  علاوه بر پروتئيي

پلاسميد كد شده پلاكت مشتق شوده فواكتور رشود كوه از ديسوك هواي اسوفنج گوازي 

PLGA  آزاد شده است هم در آزمايشگاه و هم در داخل بدن مورد مطالعوه قورار گرفتوه



 

 

بالاي انتشوار شوده كوه  پلاسميد تجمع يافته در داربستا منجر به راندمان DNAاست  

فعال و تغيير شكل پروفيل ژن هاي آنها توس  ارتقاء رشود و  DNAنشان دهنده اشغال 

تفكيك سلول هاي داربست و ايجاد فاكتورهاي آنژيوژنيك لاز  جهت حفظ و ادامه رشود 

 كند بافت هاي بزرگ مطرح مي

سلول مورد بررسي قرار اسفنج هاي گاز نيز براي استفاده به عنوان دستگاههاي فراكاشت 

گرفته اند  فراكاشت سلول ممكي است بتواند از نظر كاركردي معادل سواختارهاي بافوت 

مورد استفاده به عنوان جايگزيي قسمتي از اندا  و يا براي الگوهاي بازسازي عمول كنود  

ج البته روش هاي فراكاشت سلول در اار جابجايي مواد غذايي به درون و مواد زا د به خار

از ب ش دروني داربست محدود شده وبديي ترتيب وجود يك سيستم عروقي براي بقواي 

سلول هاي كاشته شده و رشد بافت هاي بزرگ تر كه براي حفظ عملكرد خود بر سيستم 

خون رساني كامل نيازمندند ضروري است  يك سيستم عروقي كارآمد موي توانود در ااور 

يك رها شده از داربست هاا افزايش )رشود( يابود  تركيب فراكاشت سلول با سلول آنژيوژن

تحقيقاتي كه از روش هاي م تلف پردازش براي شكل دهي ساختارهاي بافوت غضوروفا 

در شكل دهي انوواع  PLGAچربيا و است وان استفاده مي كنند نشانگر پتانسيل بزرگ 

 م تلف بافت ها است 

 

 



 

 

                                        PREPARATION PROTOCOLقرارداد تهيه-

                                                

را بوه وسويله پوردازش اسوفنج گوازي  PLGAايي ب شا قرارداد متعارف تهيه داربست 

اوليها  PLGA- NaClكند  ايي فرايند توس  شكل گيري ديسك كامپوزيتي تشريح مي

وپالايش جهت ايجاد داربست مت ل ل مورد  ̀COاسفنج سازي گازي ديسك به وسيله 

 mm28و شوعاع  mm8تأكيد قرار مي گيرد  ايي قرارداد در مورد اسفنجي بوا ضو امت 

 ارا ه شده است 

                                              DISK FORMATIONشكل گيري ديسك -

                

ماده مورد نياز است كه بوه طوور  mg300ا كلاً mm8*mm28براي ايجاد يك ديسك 

مي شوود  همچنويي پوروژن هوايي  PGLAا mg80و  NaClا mg210معمول شامل 

مانند ساكروز و غيره نيز مي توانند شامل ايي آرايش باشند  نسبت نمك )ياسواكروز( بوه 

 kPa 25پليمر منجر به يك داربست بسويار مت ل ول بوا اسوتحكا  مكوانيكي مناسوب )

به طور قابول ملاحظوه اي  PLGAمدول فشاري( مي گردد  در صورتي كه متحتويات <

كاهش يابدا اسفنج ها استحكا  مكانيكي و ت ل ل پذيري ناپايداري از خوود نشوان موي 

(  ايوي تركيوب m815 < d <  m 201پالايش شده )غربال شده( ) NaClدهند  

بوا  اسوتفاده از پورد  psi2500دقيقوه در  2صورت فشاري در قالب اسفنج به مودت  به

كارور قالب گيري شده تا شكل ديسك راو به خود گيرد  در صورتيكه داربست مي بايست 

حاوي پروتئيي نيز باشد مي توان حجمي از پروتئيي حل شده در بافر را در لولوه شيشوه 



 

 

خشك شده اسوت  NaClمايع منجمد شده و قبل از تركيب با  Nاي سيليكوني كه با 

 اضافه نمود  PLGAبه 

                                                      GAS FOAMINGاسفنج سازي گازي-

               

ن ديسوكا پوروژن( بوه درو )   NaCl -PLGAپس از اتما  قالوب گيوري فشواري  

 psi300توا حوداقل  CO(  فشار 18-2كامپوزيت در ظرف فشار قرار مي گيرد  )شكل 

ساعت باشود  21افزايش مي يابد  زمان تعدل بايد حداقل  PLGAبراي تعادل با ديسك 

بعود از ايوي قبل از آزاد شدن فشار اطمينان حاصل شوود   COتا از حل شدن مناسب 

دقيقه آزاد مي گوردد  نورخ آزاد شودن گواز  1-8ا فشار در طول COمدت نگهداري با 

تغيير چنداني در يكپارچگي اسنفج ها ايجاد نمي كندا هر چنود نورخ آزاد سوازي سوريع 

 ممكي است بر ت ل ل اسفنج تأاير بگذارد  

                                                                           LEACHINGپالايش-

پروژن از ديسك مربوط به اسفنج گازي پالايش مي شود  ايي فرايند منجر                   

به ايجاد خلل و فرج هاي درهم و باز عاري از پروژن مي گردد  اسفنج هاي شكل گرفته با 

آبي كوه دوبوار  ml15( با mm8*mm28براي هر ديسك ) mg210 NaClاستفاده از 

تقطير شده استا پالايش مي شود  نكته مهم براي كواربرد تحليول ابوات زموان پوالايش 

با نرخ قابل  NaClا پالايش  NaCl - PLGAاست كه در طول آن در كامپوزيت معيي 

پيش بيني رخ داده و آزاد سازي پروتئيي بوه طوور  همزموان اتفوا  موي افتود  بنوابرايي 

 NaClساعت پالايش مي شوند كه قبل از ايي موعود پوالايش  18ا تنها براي داربست ه

تأاير گذاشته و از  PLGAپايان يافته است  پالايش اضافي بر ت ريب و فرسايش ديسك 



 

 

آن مهم تر سبب آزاد سازي پروتئيي مي گردد  به منظور سنجش دقيق پوروتئيي تجموع 

غلظت پروتئيي در هر زمان آزموايش موي  هاي آزاد شده و نيز پيش بينييافته و كنتيك

بايست پارامترهاي اوليه موجود در قرارداد آزمايشگاهي راو به اجرا درآورد  پوس از اتموا  

پالايش ديسك ها شاخص بندي مي شوند )براي مثال بوا توجوه بوه ت ل ولا آزادسوازي 

 پروتئي و غيره( 

                                               CHARACTERIZATIONشاخص بندي-

فاكتورهاي متعددي بر پردازش و يكپوارچگي نهوايي ديسوك هواي اسونفج                 

تأاير موي گذارنود  پوس از سواخت يوك شواخص اوليوه جهوت ارزيوابي  PLGAگازي 

يكپارچگي ديسكا استحكا  مكانيكيا ت ل ولا آزادسوازي فاكتورهوا و پروفيول ت ريوب 

( تحليل مورفولووژي نابهنجوار در SEMپ اسكي الكترون )صورت مي گيرد  ميركروسكو

كنود  ديسك راو ممكي ساخته و ابت بصري از خلل و فرج هاي شكل گرفتوها ايجواد مي

ا تصووير بوزرگ و جز يوات ميكروسواختارهاي SEMحدود مقياد در دسوترد توسو  

اري( كند  جهت ارزيابي خصوصيات مكانيكي )براي مثالا مدول فشوديسك راو ميسر مي

ديسك ها در معرض تست هاي مكانيكي قرار مي گيرند تا تغيير شكل ديسوك در پاسوخ 

به تنش اعمال شده اندازه گيري شود  ت ل ل سنجي بوراي انودازه گيوري حجوم حفوره 

ساختار سه بعدي انجا  مي شود  ت ل لي تركيبي است از خلل و فرج هواي بسوته و بواز 

و بوسويله انودازه گيوري حجوم تحميلوي جيووه قابل شناسا ي بووده  SEMكه از طريق 

سنجيده مي شود  همچنييا ميكروسكوپي نيروي اتمي نيز جهت كسب اطلاعوات جوامع 

به عنوان  PLGAتر در مورد ساختار خلل و فرج قابل  استفاده است  ت ريب و فرسايش 

 ري است  تابعي از اتلاف توده ديسك يا اتلاف يكپارچگي مكانيكي با زمان قابل اندازه گي



 

 

 چكيده-

پردازش اسنفج گازي پليمرها در ماتريس هاي مهندسي بافت داراي مزايواي منحصور بوه 

فردي است كه از آن جمله ميتوان شكل دهي داربست هواي حواوي فاكتورهواي زيسوت 

فعال را نا  برد  حذف شراي  حلال هاي آلوي و دموايي بوالاي سواختا قابليوت رهوايش 

پلاسميد را با حذف  DNAمانند فاكتورهاي رشدا آنزيمها و مولكولهاي بزرگ و پيچيده 

 فعاليت زيستي جهت ارتقاء كاربردهاي القايي مهندسي بافت ميسر مي سازد 

 


