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  چکيده

بافت آسیب دیده وعملکرد اندام است. برای این منظور داربستی از زیست حفظ ویا بهبود  ،هدف اصلی مهندسی بافت و پزشکی بازساختی

 افتب یمهندس که در ییداربست ها یه طور کلمواد با خواص مشخص ساخته می شود که می تواند جایگزین داربست طبیعی بدن گردد. ب

مناسب  یستیز یسازگار ،بدن یطمح یطاز شرا یالگوبردار یمناسب برا یکیخواص مکانی از جمله یاتخصوص یدارا یدروند با یبه کار م

مناسب  یرسان یهتغذبرای  باشند. همچنین یونداز رد پ یریرشد بافت و جلوگ یتهدا یمناسب برا یده یامپ یتقابل، با بافت مورد نظر

درصد  با یوستهشبکه متخلخل به هم پباید  جدید یخارج سلول سیماترمناسب  یلتشکو  به خارج داربست یسلول یعاتفع ضاسلول، د

مهندسی  یها داربست مورد در قیتحق مهم زمینه های از آنها عملکرد و موادترکیبات  ،داربست یطراح .باشندداشته  مطلوبتخلخل 

 چند وجود دارد ولی در داربست های پیچیده ازان ساده تنها یک یا چند ماده به صورت تک لایه تمساخ در داربست هایی با .ندهست بافت

داربست های  چند لایه از قرار گرفتن لایه های متوالی روی هم تشکیل می شوند و کاربردهای  استفاده می شود. ماده در لایه های متعدد

در این یه امکان بهره مندی از لایه های مختل  با خواص متفاوت را می دهند. داربست های چند لا متنوعی برای مهندسی بافت دارند.

چند لایه از مواد مختل  و همچنین خواص فیزیکی، مکانیکی و زیستی آنها برای کاربرد در  یها داربستتحقیق روش های ساخت 

 مهندسی بافت مورد بررسی قرار گرفته است.

  كليدی هایواژه

 خواص زیستی ،مکانیکیفیزیکی و خواص مهندسی بافت،  ،هداربست های چند لای

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 مقدمه . 1

داربست های طراحی شده باید زیست سازگار و زیست تخریب پذیر  .هیه یک داربست مناسب استل اصلی مهندسی بافت تائیکی ازمس

دارای همچنین باید  داربست هاباشند.  (ECM) یس خارج سلولیر سلول، قادر به تولید یک ماتریو با پشتیبانی از چسبندگی و تکث بوده

همچنین  .تا حمل ونقل مواد مغذی را افزایش دهند داشته باشندجهت انتقال مورد نظر از مواد مغذی و پسماند سلولی را  مناسبتخلخل 

یک که  ورده کردن این الزامات،باشد. برای برآمورد نظر محل خواص مکانیکی آنها مشابه بافت باید با بافت میزبان جهت سازگاری بهتر 

پلیمرهای طبیعی به دلیل برهمکنش بهتر با انواع مختل  . ضروری استمی باشد سطح و یک ساختار متخلخل سه بعدی بهم پیوسته 

 و با تر هستندارزان عموما . با این حال، پلیمرهای مصنوعیمحسوب می شوندبرای تولید داربست مناسبی سلول و عدم سمیت آنها، مواد 

مورد استفاده متداول پلیمرهای مصنوعی ند. دهند تا علیرغم پاسخ ایمنی به چسبندگی سلول کمک کنشیمیایی اجازه می ل دار شدنعام

-و پلی لاکتیک (PCL) نپلی کاپرولاکتا ،(PGA) اسید  گلیکولیک، پلی (PLLA)  لاکتیک اسید-برای سنتز داربست عبارتند از: پلی ال

کامپوزیت ها با پلیمرهای طبیعی نیز با آب دوستی، اتصال سلولی و زیست تخریب پذیری بهتر در . (PLGA) یدگلیکولیک اس-کو

 و ، فیبروئین ابریشمکیتوزان، آلژینات، کلاژن، ژلاتین میتوان به مورد استفادهاز پلیمرهای طبیعی متداول دسترس هستند. 

 .[1] و غیره اشاره نمود (GAGs) گلیکوزامینوگلیکان

 داربستساخت روش های . 2

چند لایه از قرار گرفتن لایه های متوالی روی هم تشکیل می شوند و کاربردهای متنوعی برای مهندسی بافت دارند. از  داربست های

ی متعدد و متنوعروش های [. 2] مهاجرت سلولی بهتر اشاره کرد می توان به چسبندگی وتکثیر و زیت های مهم داربست های چند لایهم

در آن است که الکتروریسی  روش و پرکابرد از جمله تکنیک های متداول، .مورد استفاده قرار می گیردداربست های چند لایه در ساخت 

 ،روش حرارتی ناشی ازجداسازی فاز  های دیگر شامل تکنیک. استفاده می شود داربست ها از تکنیک های فناوری نانو در ساخت

[. ۳] دنمی باشمتوالی  ریسیلکتروا-امولسیون و لیوفیلیزاسیون-ریسیالکترو خشک کردن انجمادی، ،ی حلالوقالب گیرفروشویی ذره ای 

  گزارش شده است.با ذکر کاربرد  1که نمونه هایی از آنها در جدول  ختل  قابل تهیه می باشندمداربست های چند لایه با مواد و تکنیک 

 

 ه داربست های چند لایه با مواد مختل  وکاربرد آن هاروش تهی. 1جدول 
 روش ساخت داربست کاربرد مواد منبع

 ریسیالکترو استخوان نتاپلی کاپرولاک -پاتیتهیدروکسی ا [۴]

 ریسیالکترو زخم پوش استیل سیستئین-کلاژن/ ان-پلی آمید [۵]

 لیوفیلیزاسیون -ریسیالکترو زخم پوش پلی آمید-کلاژن [۶]

 خشک کردن انجمادی روفضغ هیالورونیک اسید-پاتیتا هیدروکسی-کلاژن [۷]

 

 . خواص مکانيکی، فيزیکی و زیستی داربست های چندلایه3

 خواص مکانيکی داربست های چند لایه. 3.1



 

 را با روش  (PEO)پلی اتیلن اکساید- (CHI) کیتوزان/  (CA)سلولز استات- (PCL) پلی کاپرولاکتاندولایه  وهمکاران داربسترافائل 

پوستی باید با خود پوست مطابقت داشته  زخم هایخواص مکانیکی داربست های طراحی شده برای درمان  تهیه کردند.الکتروریسی 

. برخوردار هستندخواص مکانیکی  نیز از اهمیت بسزایی نسبت بهو فعالیت بیولوژیکی مناسب زیست سازگاری معمولا با این حال،  د.باش

بتواند از دست دادن آب در محل زخم را کنترل کند. استحکام کششی، مدول یانگ، ور باید کلی رغم داشتن هر دو ویژگی مذزخم پوش ع

بر اساس نتایج ارائه شده است.  2در جدول  پلی اتیلن اکساید-کیتوزان-سلولز استات-پلی کاپرولاکتانو نفوذ بخار آب برای داربست 

سلولز -پلی کاپرولاکتان هایوجود استات سلولز در لایه. با نیازهای پوست معمولی مطابقت دارد شدهخواص مکانیکی داربست های تهیه 

 . [8]ها را افزایش دادآمیزی استحکام کششی و مدول یانگ داربستبه طور موفقیتاستات 

ن و داربست های تولید شده در استحکام کششی، مدول یانگ، ازدیاد طول در شکست و نرخ نفوذ بخار آب برای پوست انسا .2جدول 

 . [۸]حالت های هیدراتاسیون مختل  

WVP (gm-2 day-1 ) Thickness (mm) Elongationat 

break (%) 
Young’s modulus 

(GPa) 
Tensile strength 

(MPa) 
 

204/260–5400 - 70–77 6–40 2–16 Human skin 

729 ± 4 0.35 ± 0.04 >500 10.2 ± 1.4 1.47 ± 0.09 PCL + CHI/PEO 

743 ± 13 0.37 ± 0.03 433 ± 58 15.1 ± 1.1 1.77 ± 0.14 PCL/CA + 

CHI/PEO 

- 0.32 ± 0.02 >500 7.3 ± 0.2 1.51 ± 0.11 PCL + CHI/PEO 

(PBS) 

- 0.36 ± 0.01 >500 12.7 ± 1.5 1.66 ± 0.08 PCL/CA + 

CHI/PEO (PBS) 

* PBSمحلول فسفات بافر : 

 ربست های چند لایهزیکی دايخواص ف. 3.2

 ترشوندگی . 3.2.1

سلول و همچنین تخریب پذیری -نقش مهمی در برهمکنش داربست است و ترشوندگی داربست به عنوان یکی از خصوصیات کلیدی

با غلظت های  (PEO)پلی اتیلن اکسید - (PVP)پلی وینیل پیرولیدون - PLGA چند لایه داربستهمکارانش  و جایئو چن داربست دارد.

 مخلوط پایینی و به عنوان محلول  w/v  1۵% PLGAپلیمر تهیه کرده و خواص مختل  آن را مورد بررسی قرار دادند. محلول مختل 

w/v 12%  متفاوت از به عنوان لایه سطحی استفاده شد. نسبت جرمیپلی اتیلن اکسید  وپلی وینیل پیرولیدون PVP در مقابلPEO   در 

بدین ترتیب گروه های متفاوت از داربست  استفاده شد.  گرم۳۶/0به  ۸۴/0و  2۴/0به  9۶/0، 12/0به  0۸/1 به ترتیب برابر لایه سطحی

نسبت ) Aگروه ال ( الکتروریسی تک لایه بر حسب ترکیبات مورد بررسی قرار گرفتند. ترکیبات گروه های مورد آزمایش عبارتند از:  

به  0۸/1) نسبت  Bگروه  PLGA/PVP+PEO(، ب( الکتروریسی چند لایه  PLGA ) E(، گروه PEOبه  PVPاز  2۴/0به  9۶/0جرمی 

12/0 PVP  بهPEO گروه ،)C  نسبت(2۴/0به  9۶/0 PVP  بهPEO و گروه )D   نسبت (۳۶/0به  ۸۴/0PVP   بهPEO .) میزان

زوایای تماس  ده است. بر اساس نتایجنشان داده ش 1در شکل آبدوستی داربست با لایه های متفاوت مورد بررسی قرار گرفته و نتایج 

و  ۷1/۸۶±۴۵/۳°، 00/۷۵±۶۷/۴°، 12/۸0±10/۵°، ۶۷/۶۴±۵۵/۴°به ترتیب برابر  E و A ،B ،C ،D گروه هایت های داربس

یه به طور های الکتروریسی چندلااز نمونه گروه، زوایای تماس سه Eدر مقایسه با زوایای تماس در گروهمشاهده شد.  °2۷/۵±1۴/11۳



 

آب دوستی  PEO و PVP دهدکمترین زاویه را نشان داد، که نشان می  Cچند لایه گروه توجهی کاهش یافت. همچنین داربستابلق

 . [9]بخشد را بهبود می PLGAپلی  سطوح نانوالیاف

 

 .[9] نقشه آماری زوایای تماس داربست ها از هر گروه fساخته شده و زوایای تماس داربست های  a-e. 1شکل 

و همکاران داربست های فیبری چند لایه را با ترکیب الکتروریسی امولسیونی، الکتروریسی متوالی و الکتروریسی با سرعت بالا تهیه  چائوی

در الیاف پلی  (NGF)و فاکتور رشد عصبی  (GDNF) یالگل یسلول ردهفاکتور رشد مشتق شده از کردند. برای ساخت این داربست 

لایه بالایی داربست از گنجانده شد.   (PDLLA)لاکتیک اسید -L,Dو الیاف پلی  (PLGA)اسید گلیکولیک -کو-لاکتیک

GDNF/PLGA لایه میانی از ،PDLLA  و لایه پایینی ازNGF/PDLLA  .تماس آب  یهآزمون زاوتوسط داربست  یترشوندگتهیه شد

می درجه   ۷/12۳و  9/12۶، ۴/2۴ برابر بابه ترتیب هت افقی . میانگین زاویه تماس آب در جشد یریاندازه گ یو عمود یجهت افق ودر د

مورفولوژی قطرات آب روی لایه های  را نشان داد.درجه  1۳1و  9/1۳۳، 1/۶0 زاویه تماس آب در جهت عمودی به ترتیب مقادیر. باشد

بوده و پایین ترین  PDLLAلایه میانی نشان داده شده است. بالاترین زاویه تماس در هر دو جهت مربوط به  2متفاوت داربست در شکل 

 یهو لا PDLLA یانیم یهبا لا یسهدر مقا GDNF-PLGA ییبالا یهلا. می باشد GDNF-PLGAمقدار مربوط لایه بالایی متشکل از 

 در مقایسه با لایه زیرین PDLLA قطر ضخیم تر الیاف در لایه میانی . همچنینآبدوست تر بود یاربس NGF-PDLLA یینیپا

NGF/PDLLA  [10] شدبالاتری  زاویه تماس آب سبب ایجاد . 



 

 

 .[10] زوایای تماس آب لایه های مختل  در جهات مختل  در داربست های فیبری سه لایه .2شکل 

 شکل شناسی. 3.2.2

پلی  یک لایهاز  به ترتیبدندکه کربا استفاده از تکنیک الکتروریسی تولید را  PCL- CA/CHI -PEO دولایه رافائل وهمکاران داربست

PCL- CA  از لایه دیگرو به عنوان تکیه گاه مکانیکی عمل می کند وتشکیل شدهCHI-PEO نقش پانسمان اولیه زخم  که تشکیل شده

 200کوچکتر از  CHI -PEO متغیر است در حالی که قطر الیافمیکرو متر ۴تا  1از  PCL- CA و PCL  را ایفا می کند. قطر الیاف

 به ترتیبدارد )  وجودPCL- CA و PCL مشاهده می شود، اختلاف قطر درالیاف  bو  a ۳ همانطور که در شکل .متر استمیکرو

مشاهده کرد به  را می توان یفیبر شکلعلاوه بر این، تفاوت در (. PCL-CA و PCL برای الیاف میکرومتر  ۴/۴±0/1و   ۷/0±۶/1

مشاهده می شود، قطر الیاف  3dهمانطور که در شکل  .زبر تر به نظر میرسدجهی به طور قابل تو PCL- CA سطح الیافطوریکه 

را نشان می دهد.  PCL-CA /CHI -PEO و PCL/CHI-PEO داربست های دولایه ۴متر است. شکل میکرو 200کیتوزان کمتر از 

نشان داده شده است، تفاوت  d و  c ۴ همانطور که در شکل .مشاهده می شود CHI -PEOشکاف های کوچکی در لایه b و  ۴a شکلدر

دیده می شود، تفاوت در عرض لایه ها را می توان به وضوح در  کیتوزان در مقایسه با الیاف PCL - CA یاPCL  قابل توجهی در قطر

  .[۸] هستندداربست ها برای پانسمان ها مناسب نوع این  با توجه به شکل، .مشاهده کرد f و  e ۴ شکل

 



 

 

( c,dو )سلولز استات -پلی کاپرولاکتان ( الیافb، )پلی کاپرولاکتان  ( الیافaداربست های الکتروریسی شده: ) SEM یرتصاو. ۳شکل 

 .PEO [۸] -الیاف کیتوزان

 

 .[۸] داربست های دو لایه الکتروریسی شده SEM تصاویر. ۴شکل 

 خواص زیستی داربست های چندلایه. 3.3

  آناليز سلولی. 3.3.1

به منظور ارزیابی  آنالیز سلولی تجزیه و تحلیلرا تهیه کردند وهیالورونیک اسید -هیدروکسی آپاتیت -کلاژن داربست مکارانشه ونیا تا

زیست سازگاری در داربست  .شدزیست سازگاری داربست، اتصال سلولی و توانایی سلول ها برای نفوذ از ساختار لایه ای داربست انجام 



 

داربست های سه لایه در مقایسه با داربست  ها روی( تعداد سلول a) ۵شکل  ارزیابی شد. )فقط کلاژن (رلهای سه لایه و داربست کنت

پس از کاشت مشاهده  ۷گروه در روز این در تعداد سلول بین دو  زیادیتفاوت را نشان می دهد. بر اساس نتایج  1۴و  ۷کلاژن در روزهای 

توانایی سلول افزایش یافت.  کلاژنداربست نسبت به درصد  ۵0سه لایه داربست برای  1۴تا  ۷تعداد سلول ها از روز . از طرف دیگر نشد

پس از مقاطع عرضی داربست سه لایه ( b) ۵شکل ها برای تکثیر در داربست سه لایه نشان دهنده ماهیت زیست سازگاری داربست است. 

  hematoxylin and eosin ن می دهد که براساس رنگ آمیزی را نشا های پیش استئوبلاست موشروز کشت آزمایشگاهی با سلول 1۴

 .[۷] شده اندنفوذ سلول ها در سراسر ساختار داربست در این نقطه زمانی مشاهده شد. هسته های رنگ آمیزی شده با فلش نشان داده 

 

( مقاطع عرضی داربست b) 1۴و  ۷ای تعداد سلول برای داربست های سه لایه در مقایسه با داربست های کلاژن در روزه( a. )۵شکل 

 .[7]سه لایه 

 آناليز حيوانی . 3.3.2

بر مدل زخم یک موش صحرایی مورد را تهیه کردند واثرات داربست تهیه شده را  استیل سیستئین-کلاژن/ ان-پلی آمید وهمکاران داربست جینفی

در ابتدا سه زخم بیضی شکل روی سطح پشتی بدن  .نشان داده شده است (a) ۶برسی قرار دادند. نماهای کلی زخم در مقاطع زمانی مختل  در شکل 

زخم ها را پوشش دادند. پس از بررسی روند بهبود زخم در روز های اول تغییرات خاصی  (a) ۶ موش ایجاد کردند و با سه داربست مطابق با شکل

داشته و   کلاژن-پلی آمید ست پلی آمید وروند بهتری نسبت به داربین استیل سیستئ-کلاژن/ ان-پلی آمید گروهمشاهده نشد. در روز هفتم داربست 

تقریبا به طور کامل بهبود پیدا کرده است  استیل سیستئین-کلاژن/ ان-پلی آمید گروهدر روز چهاردهم نشان می دهد که زخم  مقایسه زخم ها

رسم   (b)۶برای تجزیه و تحلیل بیشتر منحنی در شکل داشته است.  رینیز نسبت به داربست پلی آمید روند بهبودی بهت  کلاژن-پلی آمیدوداربست 

استیل -کلاژن/ ان-بسته شدن زخم برای پلی آمیددرصد در روز هفتم  تقریباً مشابه بود. ۳برای سه داربست قبل از روز  میزان بهبود زخم شده است.

-پلی آمیدبدست آمده که داربست  % 9۵/۳۷ ±۳۶/10و  % 1۸/۵۴ ±۵1/12، % ۳/۶9± ۴۷/11برابر به ترتیب کلاژن و پلی آمید -، پلی آمیدسیستئین

د تقریباً کامل زخم را استیل سیستئین بهبو-کلاژن/ ان-پلی آمید در روز چهاردهم گروههمچنین . ایج بهتری نشان دادنت استیل سیستئین-کلاژن/ ان

و  % ۵/۷۳±۴۶/۷به ترتیب برابر  پلی آمیدو  کلاژن-پلی آمیدست های دارب زخم برای بهبوددرصد که درحالی  (% 1۷/۸۶ ± ۴۶/۵نشان داد )

 .[۵] بدست آمدند % 2۴/12±1۵/۵۵



 

 

 .[۵] استیل سیستئین-ان کلاژن/-پلی آمید داربست آنالیز حیوانینتایج  . ۶شکل

 نتيجه گيری . 4

 یبخش طراح ینانتخاب نوع و جنس داربست مهمتر ن است.بد یمجدد بافت ها یبافت، بازساز یمهندس یاستفاده از داربست ها یامروزه هدف اصل

 یخود ادامه دهد. برا یت طبیعیرود در همان سطح به فعال یگردد و انتظار م یم یدهد یببافت آس یگزینجا یتکه در نها یبه طور می باشدداربست 

و خشک  یسیالکترور ، روش هایداربست یدتول یها اع روشانو یانم در .وجود دارد یمختلف یداربست به بافت مورد نظر روش ها ترین یکنزد ساخت

با استفاده از لایه های متفاوت از داربست های مختل  در کنار  .ندمورد توجه قرار گرفته ا فراهم نمودن تخلخل و استحکام مناسببه علت کن انجمادی 

 تکثیر وبهره برد. داربست های چند لایه به دلیل چسبندگی،  هم به صورت یک داربست چند لایه می توان از خواص بهینه هر کدام در محل خود

خواص د. ندار یرهغو دارو، زخم پوش ها  یشرها یبافت، سامانه ها یاز جمله مهندس یعلوم پزشک ینهدر زم یمتعدد یکاربردهابهتر مهاجرت سلولی 

متناسب با  لایه هستند. میزان مقاومت مکانیکی در داربست ها بایدیک داربست چند فیزیکی، مکانیکی و زیستی  از جمله فاکتورهای مهم برای تولید

همچنین داشتن تخلخل مناسب جهت  بافت مورد نظر باشد و طوری محاسبه شود که ظرفیت مکانیکی لازم را با توجه به محل قرار گیری داشته باشد.

ترشوندگی ویژگی های مهم برای تولید داربست های چندلایه است.  بهبود انتقال مواد مغذی و پسماند و متعاقب آن تکثیر و مهاجرت سلولی از

و  سلول و تخریب پذیری داربست دارد-نقش مهمی در برهمکنش داربست است و از خصوصیات کلیدیدیگر داربست به عنوان یکی 

 د بهبود را تسریع کند. به طور مثال در تهیه زخم پوش ها با کنترل از دست دادن آب در محل پانسمان می تواند رون همچنین
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