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به نام او

عقربــه زمــان چرخیــد و چرخیــد تــا دوبــاره تابســتانی نــو را تجربــه کنیــم. فصلنامــه علمــی 

دانشــجویی زیســت فنــاوری مــا هــم در تابســتان 1۴00 ، چهارمیــن شــماره خــود را تجربــه  

مــی کنــد. اســتفاده از منابــع علمــی بــرای تهیــه و تدویــن فصلنامه هــا و فعالیــت ارزنــده دانــش 

ــم  ــس عل ــد. پ ــان همیشــگی را فراهــم می کن ــار شــما همراه ــکان حضــور در کن ــان، ام پژوه

نیــاز بشــر اســت و دانســتن، برنامــه او. 

ــه و پیشــنهاد اســتاد  ــر توانایــی و عــزم راســخ هیئــت تحریری ــکا ب ــا ات در فصلنامــه حاضــر، ب

عزیزمــان، بــه موضــوع مهندســی بافــت اســتخوان پرداختــه ایــم. امیــد اســت توانســته باشــیم 

گامــی هرچنــد کوچــک درجهــت ارتقــاء ســطح علمــی شــما عزیــزان برداشــته باشــیم.  

بــا تشــکر از خداونــد متعــال، اســتاد راهنمــای گرانقــدر، ویراســتار محتــرم، اعضــا تیــم تحریریه 

پرتــلاش، طــراح گرامــی و تمــام کســانی کــه مــا را در ایــن فصلنامــه یــاری کردنــد. 

امیــدوارم بــا ارتباطــی دوســویه، روز بــه روز بــر غنــای ایــن نشــریه افــزوده شــود و بــه اهــداف 

ــریه  ــی نش ــای آت ــماره ه ــکاری در ش ــب هم ــر داوطل ــن اگ ــویم. همچنی ــر ش ــود نزدیک ت خ

ــا مــا در ارتبــاط باشــید. هســتید از طریــق آدرس رایانامــه زیــر ب

biotech.shdu@gmail.com

به امید مهار کامل ویروس کرونا و ایرانی آباد ...
 ارادتمند  

 سارا کمندی

پــی نوشــت: بــا توجــه بــه همــه گیــری ویــروس کرونــا و عــدم در اختیــار قــرار گرفتــن نســخه 
چــاپ شــده فصلنامــه در خدمــت شــما عزیــزان، مــی توانیــد فایــل نشــریه را از طریــق کانــال 
ــد،  ــده در پشــت جل ــاوری درج ش ــن زیســت فن ــلاگ  انجم ــج اینســتاگرام و وب ــرام ، پی تلگ

دانلــود کنیــد.
آدرس: قم، شهرک پردیسان انتهای بلوار امامت، دانشگاه شهاب دانش 

biotech.shdu@gmail.com رایانامه:

سخن سردبیر:

به نام او

عقربــه زمــان چرخیــد و چرخیــد تــا دوبــاره تابســتانی نــو را تجربــه کنیــم. فصلنامــه علمــی 

دانشــجویی زیســت فنــاوری مــا هــم در تابســتان 1۴00 ، چهارمیــن شــماره خــود را تجربــه  

مــی کنــد. اســتفاده از منابــع علمــی بــرای تهیــه و تدویــن فصلنامه هــا و فعالیــت ارزنــده دانــش 
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Lorem ipsum dolor sit amet, consectetuer adipiscing 

elit, sed diam nonummy nibh euismod tincidunt ut 

laoreet dolore magna aliquam erat volut wisi enim ad 

minim veniam, quis nostru dolore magna.

/yourbusiness @yourbusiness @yourbusiness

BUSINESS
Lorem ipsum dolor sit amet, consectetuer adipiscing 

elit, sed diam nonummy nibh euismod tincidunt ut 

laoreet dolore magna aliquam erat volut wisi enim ad 

minim veniam, quis nostru dolore magna.

/yourbusiness@yourbusiness@yourbusiness

BUSINESS

مهندسی بافت؛ از پژوهش تا درمان

رویای تکامل تکنولوژی در راستای بازسازی اندام های آسیب دیده
ــد در  ــد بافتــی مــورد نیــاز هســتند، بای ــرای ســاختن جایگزین هــای جدی ــده ب اگــر فــرض کنیــم کــه ســلول های زن

ــه نمــود. در هــر دو  ــم زخــم مطالع ــز و ترمی ــا در دو شــرایط طبیعــی، یعنــی رشــد در مورفوژن ــار آن ه ــورد رفت م
ــزی شده،ســاختارهای عملکــردی  ــش برنامه ری ــات و ســیگنالینگ ازپی ــا اســتفاده از اطلاع شــرایط ، ســلول ها ب

ــد. ــق می کنن ــو خل ــا از ن ــاد و ی را ایج
برخــی از رویکردهــای مهندســی بافــت بــه بازســازی هدفمنــد بافــت بــا اســتفاده از مــوادی کــه بــه عنــوان 

ــای  ــه دارد. رویکرده ــد، تکی ــل می کنن ــدف عم ــت ه ــان و باف ــلول های میزب ــرای رشــد س ــی ب الگوهای
دیگــر بــه ســلول هایی وابســته اســت کــه بــه عنــوان بخشــی از یــک دســتگاه مهندســی شــده اند.
ــلول را درک  ــار س ــم و رفت ــده زخ ــدطبیعی و ترمیم کنن ــرد رش ــه عملک ــور ک ــه همانط در نتیج

می کنیــم، می توانیــم از آن هــا بــه نفــع خــود در طراحــی هدفمنــد بافت هــای زنــده اســتفاده کنیــم.
هــدف از مهندســی بافــت، جمــع آوری ســازه های عملکــردی اســت کــه باعــث ترمیــم، نگهــداری یــا بهبود 

بافت هــای آســیب دیــده مــی شــود. پوســت و غضــروف مصنوعــی نمونه هایــی از بافت هــای مهندســی شــده 
هســتند کــه توســط FDA )ســازمان غــذا  و دارو آمریــکا( تاییــد شــده انــد. بــا ایــن وجــود، درحــال حاضــر اســتفاده 

محــدودی در درمــان بیمــاران انســانی دارند.
ایــن رشــته همچنــان در حوزه هــای گوناگــون در حــال گســترش اســت و عــلاوه بــر کاربردهــای پزشــکی، کاربردهــای 

ــا  ــده بیولوژیکــی ی ــرای شناســایی عوامــل تهدیدکنن ــوان حســگر زیســتی ب ــه عن ــت ب ــی شــامل اســتفاده از باف ــر درمان غی
ــرد. ــتفاده قرارگی ــورد اس ــی م ــش ســمیت داروی ــرای آزمای ــد ب ــه می توان ــی اســت ک ــه های بافت ــیمیایی و تراش ش

با بیانی ساده سلول ها عناصر سازنده بافت و بافت ها واحد اصلی عملکردی در بدن هستند.
بــه طــور کلــی، در ســلول ها ماتریــس خــارج ســلولی یــا داربســت، نقشــی فراتــر از پشــتیبانی از آن هــا ایفــا می کنــد و بــا عملکــرد ویــژه 
ــد  ــن می کن ــه تعیی ــد   ک ــاز کن ــخ را آغ ــره ای از پاس ــد زنجی ــیگنال می توان ــر س ــش دارد. ه ــیگنالینگ نق ــا در س ــت مولکول ه در هدای

چــه اتفاقــی بــرای ســلول می افتــد.
ــه  ــادر ب ــا، ق ــا و اندام ه ــکیل بافت ه ــط و تش ــا محی ــل ب ــیگنال ها، تعام ــه س ــلول ب ــی س ــش اختصاص ــوه واکن ــا درک نح ــان ب محقق

ــتند. ــد هس ــلول های جدی ــاد س ــی ایج ــده و حت ــیب دی ــای آس ــلاح بافت ه ــتای اص ــا در راس ــن فراینده ــت کاری ای دس

ی
ور

فنا
ت 

یس
ز

ی 
وی

شج
دان
_

می
عل

ه 
نام

صل
ف

ن 
می

هار
چ



7

14
00

ن 
ستا

تاب
 /

 4
ه 

مار
ش

ه 
نام

صل
ف

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetuer adipiscing 

elit, sed diam nonummy nibh euismod tincidunt ut 

laoreet dolore magna aliquam erat volut wisi enim ad 

minim veniam, quis nostru dolore magna.

/yourbusiness @yourbusiness @yourbusiness

BUSINESS
Lorem ipsum dolor sit amet, consectetuer adipiscing 

elit, sed diam nonummy nibh euismod tincidunt ut 

laoreet dolore magna aliquam erat volut wisi enim ad 

minim veniam, quis nostru dolore magna.

/yourbusiness@yourbusiness@yourbusiness

BUSINESS

ــع، از  ــترده ای از مناب ــه گس ــت از مجموع ــاخت داربس ــا س ــب ب ــد اغل ــن فرآین ای
ــود. ــاز می ش ــتیک آغ ــا پلاس ــن ت پروتئی

اولیــن بــار در ســال 1900 الکســی کارل واژه مهندســی بافــت را مطــرح نمــود. او بــه همــراه 
ــد در  ــای جدی ــداری بافت ه ــا هــدف نگه ــورک ب ــی در نیوی ــرگ در انســتیتوی مطالعات لیندرب

شــرایط آزمایشــگاهی و جایگزینــی آن  هــا در بــدن موجــود زنــده آزمایش هایــی را آغــاز نمودنــد.
ــش را  ــن آزمای ــودکان، چندی ــال در بیمارســتان ک ــدی اطف ــک جــراح ارتوپ ــه 1970 ی ــل ده در اوای

ــتخوان  ــپیکول های اس ــر روی اس ــه ب ــیت هایی ک ــتفاده از کندروس ــا اس ــد ب ــروف جدی ــد غض ــرای تولی ب
ــه درســتی  ــود امــا وی ب ــه موش هــا تزریــق شده اســت، انجــام داد. آزمایــش او اگرچــه ناموفــق ب کاشــته و ب

نتیجــه گرفــت کــه بــا حضــور مــواد زیســت ســازگار، تولیــد بافــت جدیــد به وســیله کشــت ســلول های زنــده بــر 
ــر اســت. ــکان پذی ــدی شــده اند، ام ــه طــور مناســب پیکربن ــه ب روی داربســت هایی ک

ــن  ــک جایگزی ــد ی ــرای تولی ــی ماساچوســت و MIT ب ــاس از بیمارســتان عموم ــورک و یان ــر ب ــد، دکت ــن ســال بع چندی
ــاز  ــتی، در ف ــد فیبروبلاســت های پوس ــت از رش ــرای حمای ــس کلاژن ب ــک ماتری ــتفاده از ی ــا اس ــده ب پوســت مهندســی ش

تحقیقاتــی و بالینــی همــکاری کردنــد. از آن پــس بــه تدریــج مهندســی بافــت بــه عنــوان یــک زمینــه یــا شــاخه جدیــدی از علــم 
شــروع بــه گســترش نمــود. 

دوره طلایــی تولــد ایــن تکنولــوژی در حــال تکامــل، در اواســط دهــه 1980 بــود کــه دکتــر جــوزف واکانتــی از بیمارســتان کــودکان 
بــا ایــده ای بــرای طراحــی آینده نگــر داربســت های مناســب بــرای تحویــل ســلول در مقابــل کاشــت ســلول ها بــر روی داربســت های 
موجــود در طبیعــت بــا خــواص فیزیکــی و شــیمیایی کــه امــکان دســت کاری در آن هــا وجــود نــدارد و ســبب ارائــه نتایــج غیرقابــل 

ــرت لانگــر ازMIT مراجعــه کــرد. ــه دکتــر راب پیش بینــی می شــوند، ب
دکتر واکانتی مطالعات گسترده ای را برای تولید معادلات بافتی عملکردی با استفاده از یک شبکه شاخه ای از پلیمرهای     

زیست سازگار/ زیست تخریب پذیر مصنوعی که به عنوان داربست های دارای سلول های زنده تنظـیم شده اند، طراحـی و اجرا کرد. 
اگـرچه مستندترین نسخـه توصیف کننده این رشته نوین ممکن است مقـاله منتشر شده توسط نشریه Science توسط لانگر و واکـانتی 
باشد. یکی از نمـونه های کاربرد مهندسی بافت استخوان، بر روی موش واکانتی است. این موش ازمایشگـاهی در پشتش، چیزی شبیه 

 به گوش انسان رشد کرده بود.
آن گوش در واقع یک سـاختار غضروفی گوش مانند بود که با کـاشتن سلـول های غضروفی در یک داربست زیست-تجـدیدپذیر گوش 

 شکل زیر پوست موش رشد کرده بود.
 موش گوش پشت توسط دکتر چارلز واکانتی و همکارش در دانشگاه ماساچوست به وجود آمد.

 آن ها از غضـروف زانوی گاو استفـاده کردند و آن را در داربست زیست تجـدید پذیری که شکـلی شبیه گوش انسـان داشـت 
قرار دادند. برای آنکه سلول های غضروفی گاو بتواند رشد کند، از پای موش به عنوان میزبان استفاده کردند. چون سیستم 
ایمنی بدن موش ، بافت بیگانه را پس میزند ،در نتیجه از موشی استفاده کردند که دارای جهشی خاص بود و سیستم 
ایمنی ضعیفی داشت .با گذشت زمان داربست جذب و تجزیه شده، غضروف در این هنگام پایداری ساختاری کافی 

برای حفظ شکل خود را دارد.

 یکی از کاربردهای موش گوش پشت: 

ــام  ــه ن ــادر ب ــاری ن ــک بیم ــا ی ــارک )Sean G. McCormack( ب ــک کرم ــی. م ــین ج  س
ــع شــکل گیری اســتخوان در نیمــه چــپ قفســه  ــود کــه مان ــده ب ــا آم »ســندرم لهســتان« بدنی
ســینه اش مــی شــد. دکتــر چارلــز واکانتــی و بــرادرش بــا همدیگــر تــلاش کردنــد کــه از تکنولــوژی 
مشــابه در تجربــه مــوش گــوش پشــت بــرای ایجــاد غضــروف دنــده هــا  اســتفاده کننــد. پــس از گذشــت 

یــک ســال  قفســه ســینه شــکل گرفــت و ایــن تجربــه بــرای آنهــا موفقیــت آمیــز بــود .
در ایــران نیــز در چنــد ســال اخیــر بــا بکارگیــری مراکــز تحقیقاتــی و پــرورش نیروهایــی مســتعد در ایــن حــوزه 
ــوزه  ــرای ح ــی ب ــی تحول ــد گام ــه می توان ــت ک ــده اس ــل ش ــه حاص ــن زمین ــترده ای در ای ــرفت های گس ــا پیش نوپ

ســلامت باشــد.
گردآورنده : سید علی اصغر سرجوقیان

asarjoughian1997@gmail.com 
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LOREM IPSUM DOLOR SIT AMET
PAGE HEADLINE

Lorem ipsum dolor sit amet, eum stet 
expetendis ad, ne malis electram est, id
accusam mediocritatem vituperatoribus 
nec. Ancillae sensibus quo an, ex mundi
impetus mnesarchum nec. Ne est diam 
luptatum, ei pri ferri mnesarchum, no quo 
choro salutandi, ea eos liber accusam. Te
has dicta inani, quidam dolores has ut. His 
eros solum ut.

Ei vivendo facilisis dissentiet ius, id vel discere 
voluptua. Pro cu eros appetere, pri paulo 
volutpat inciderint at, ea eos liber accusam. Te
has dicta inani, quidam dolores has ut. His eros 
solum ut, est adipiscing liberavisse cu. An
veniam ridens neglegentur mei, sit habeo 
doming iriure et. Quot oportere ad sit, an usu 
porro consul verear, mel insolens definitiones 
no.

FLYER
DESIGN

Lorem ipsum dolor sit amet, vel 
augue facete ocurreret cu, mel dicunt
commodo no. Eam vivendum 
tractatos consequat ea.
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Lorem ipsum dolor sit amet, vel 
augue facete ocurreret cu, mel dicunt
commodo no. Eam vivendum 
tractatos consequat ea.
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Lorem ipsum dolor sit amet, vel 
augue facete ocurreret cu, mel dicunt
commodo no. Eam vivendum 
tractatos consequat ea.

LOREM IPSUM DOLOR SIT

ــراه  ــه هم ــار ب ــرای بیم ــت و ... را ب عفون
ــد.  دارن

امــا امــروزه مهندســی بافــت رویکــرد 
جدیــدی را بــرای ترمیــم و جایگزینــی 
انــدام آســیب دیــده ارائــه داده اســت. 
ــت، ترکیبــی از  در حقیقــت مهندســی باف
علــوم مهندســی و بیولــوژی می باشــد.

در مهندســی بافــت ســه بخــش داربســت، 
ــادی  ــلول های بنی ــد و س ــای رش فاکتوره
مهندســی  در  اســتئوژن  )ســلول های 
ــا  ــدی را ایف ــت اســتخوان ( نقــش کلی باف

می کننــد.
ــیب  ــتخوان آس ــن اس ــت ها جایگزی داربس
نقــش  واقــع  در  و  می شــوند  دیــده 
و  ســلول ها  رشــد  بــرای  حفاظتــی 
شــکل گیری بافــت آســیب دیده دارنــد.

ســاختار آن ممکــن اســت ســبب بــه وجود 
آمــدن زخــم ،ضایعــه و یــا بیمــاری شــود.
ــت  ــی ممکن اس ــل حت ــن عوام ــی ای در پ
ــدن  ــی ب ــم طبیع ــدن و مکانیس ــادل ب تع
فــرد را دچــار اختــلال کنــد. بیشــتر ایــن 
ــده  ــود آم ــه وج ــتخوانی ب ــیب های اس آس
و  طبیعــی  طــور  بــه  افــراد  بــدن  در 
ولــی  می یابنــد؛  التیــام  خود به خــودی 
ــد  ــوارد مانن ــی م ــت در برخ ــن اس ممک
ــوش  ــه، ج ــل ضایع ــت مح ــور، عفون توم
خــوردن نابجای اســتخوان و از بیــن رفتــن 
ــه طــور خود به خــودی  ــل اســتخوان ب کام
ــواردی  ــن م ــد. در چنی ــدا نکنن ــام پی التی
پیونــد  ماننــد  مختلفــی  روش هــای  از 

اســتخوان اســتفاده می شــود.
ــوان  ــج می ت ــول و رای ــای معم از درمان ه
تهاجمــی  روش هــای  از  اســتفاده  بــه 
ــچ  ــی پی ــه، جایگزین ــرد؛از جمل ــاره ک اش
ثابــت  بــرای  فلــزی  ایمپلنت هــای  و   
ــه  ــد. اگرچ ــتخوان می باش ــتن اس نگه داش
ــختی  ــتحکام، س ــزی اس ــای فل ایمپلنت ه
و مقاومــت خوبــی دارنــد امــا عــوارض 
جانبــی زیــادی از قبیــل: درد شــدید، 

علــم  بافــت  مهندســی  طورکلــی  بــه 
طراحــی و تولیــد بافت هــای جدیــد بــرای 
ــدن ــده ی ب ــیب دی ــای آس ــم اندام ه ترمی
ــن  ــده ســبب جایگزی ــن پدی اســت کــه ای
ــه  ــت ک ــت رفته ای اس ــمت های از دس قس
ــا  ــده ی ــیب دی ــف آس ــل مختل ــه عوام ب

ــه اســت. ــن رفت ازبی
اســتخوان بافتــی اســت کــه از اندام هــای 
آســیب های  برابــر  در  بــدن  داخلــی 
مکانیکــی محافظــت می کنــد و عــلاوه بــر 
ــای  ــا ماهیچه ه ــود، ب ــی خ ــش حفاظت نق
ــدن  ــت ب ــت حرک ــز در جه ــکلتی نی اس
ــر اثــر تصــادف،  همــکاری می کنــد. اگــر ب
ــت  ــری باف ــل دیگ ــر عام ــا ه ــاری ی بیم
اســتخوان آســیب ببینــد، بازســازی آن 
یکــی از چالش هایــی اســت کــه پزشــکان 
و بیمــاران بــا آن روبــرو هســتند و محققان 
در تلاش انــد تــا راهکارهایــی را بــرای 
ــتخوانی  ــات اس ــم ضایع ــازی و ترمی بازس

ــد. ــه دهن ارائ
ــدن  ــتخوانی ب ــت اس ــه باف ــی ک از آن  جای
دارد  نقــش  مهمــی  اعمــال  انجــام  در 
ایجــاد یــا بــه وجــود آمــدن هــر تغییــر در 

راهبرد های رایج در درمان بافت 
استخوانی، بازسازی آن و مهندسی 

بافت استخوان
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ســلول های اســتئوژن ماننــد استئوبلاســت ها منجــر بــه تولیــد و تکثیــر ســلول های 
جدیــد و ایجــاد اســتخوان جدیــد می شــوند و همچنیــن فاکتورهــای رشــد ماننــد: 
پروتئین هــای مورفوژنیــک اســتخوان )BMPs1 ( در فرســتادن ســیگنال بــه ســلول ها 
نقــش دارنــد. فاکتورهــای رشــد بــا قرارگیــری بــر روی داربســت ها باعــث تحریــک 
ــی هســتند  ــای رشــد پروتئین های ــت فاکتوره استخوان ســازی می شــوند. در حقیق
کــه باعــث افزایــش تکثیــر و تمایزســلولی می شــوند. به طورکلــی ایــن ســه جــز بــا 

ــد استخوان ســازی را تســریع می کننــد. همــکاری یکدیگــر رون
مهندســی بافــت اگرچــه بــه عنــوان راه حلــی مناســب بــرای جایگزینــی روش هــای 
ــات  ــرای ضایع ــی ب ــان قطع ــی درم ــور کلینیک ــا به ط ــت؛ ام ــرح اس ــی مط درمان
اســتخوانی نتواســته ارائــه دهــد و همچنــان بــه عنــوان یــک مبحــث چالشــی بیــن 

محققــان باقــی مانــده اســت.
 دو روش رایج برای ترمیم و بازسازی بافت استخوان وجود دارد که شامل اتوگرفت و آلوگرفت است.

پیوند اتوگرفت
بــه پیونــدی گفتــه می شــود کــه عضــو یــا بافــت از یــک ناحیــه بــدن بیمــار بــه ناحیــه آســیب دیــده پیونــد زده می شــود. احتمــال 
موفقیــت درایــن نــوع پیونــد کــه از بــدن خــود شــخص گرفتــه می شــود، بیشــتر اســت، ریســک رد پیونــد از طــرف سیســتم ایمنــی 
ــد  ــبت پیون ــه نس ــری ب ــای کمت ــت  و هزینه ه ــر اس ــه ت ــه صرف ــرون ب ــار مق ــرای بیم ــادی ب ــر اقتص ــد و از نظ ــش می یاب ــدن کاه ب
ــی از  ــت و یک ــتر اس ــت بیش ــد آلوگرف ــبت پیون ــه نس ــخص ب ــرای ش ــرگ ب ــر م ــال خط ــر احتم ــرف دیگ ــی از ط ــت دارد؛ ول آلوگرف
محدودیت  هایــی کــه در ایــن نــوع پیونــد وجــود دارد در کمیــت و کیفیــت آن اســت، بــه طوری کــه محدودیــت محــل پیونــد وجــود 

دارد.
پیوند آلوگرفت

 بــه پیونــدی گفتــه می شــود کــه عضــو یــا بافــت بیــن دو جانــدار از یــک گونــه واحــد کــه از نظــر ژنتیکــی بــا هــم یکســان نیســتند، 
انجــام شــود و بیشــتر پیوند هــا از همیــن نــوع اســت. در ایــن نــوع پیونــد کــه از شــخص دیگــری گرفتــه می شــود، جراحــان معتقدنــد 
ــد قــدرت کمتــری از پیوندهایــی کــه از خــود شــخص گرفتــه مــی شــود، داشــته باشــد. در ایــن  ــوع پیون کــه ممکــن اســت ایــن ن
ــه  ــوان ب ــای آن می ت ــرد. از مزیت ه ــه ک ــم تهی ــت ه ــده باف ــای نگهداری کنن ــوان از بانک ه ــت را می ت ــا باف ــو ی ــد ،عض ــوع از پیون ن
ــد، بهبــودی  ــاه انجــام پیون ــدن شــخص، زمــان کوت ــه یــک محــدوده خــاص از ب ــودن و عــدم محدودیــت دســتیابی ب در دســترس ب

ســریع، احتمــال آســیب کمتــر بــه بیمــار و درد کمتــر اشــاره کــرد. از معایــب آن نیــز 
ــه  ــا ب ــد ی ــکل گیری پیون ــر در ش ــاری، تاخی ــال بیم ــالا، انتق ــه ب ــه: هزین ــوان ب می ت
ــتم  ــرف سیس ــد از ط ــال رد پیون ــدی و احتم ــو پیون ــوردن عض ــلاح دیر جوش خ اصط

ایمنــی بــدن اشــاره کــرد.
اتوگرفــت2 اغلــب حــاوی ســلول های اســتئوژنیک3 و پروتئیــن ماتریکــس اســتخوانی4  
می باشــد و شــرایط رشــد کافــی را بــرای سیســتم اســکلتی فراهــم می ســازد. وجــود 
برخــی محدودیت هــا اعــم از محــدود بــودن منابــع روش اتوگرفــت و از طرفــی 
ــت.  ــراه اس ــی هم ــر آلودگ ــا خط ــار ب ــرد بیم ــتخوان از ف ــتن اس ــای برداش روش ه
همچنیــن اســتفاده از ایمپلنت هــای فلــزی در ترمیــم ضایعــات اســتخوانی ایــن 
ــن روش  ــرا در ای ــود زی ــرطان ش ــاد س ــبب ایج ــه س ــد ک ــاد می کن ــال را ایج احتم
ــمت ها  ــا در قس ــن یون ه ــدن ای ــم آم ــع و گرده ــر و تجم ــای مض ــدن یون ه ــا ش ره
ــر  ــن خاط ــه همی ــود. ب ــل ایجــاد ســرطان ش ــد دلی ــدن می توان ــف ب و اعضــای مختل
ــت.  ــتخوان آور5 اس ــش اس ــت دارای نق ــرد. آلوگرف ــتفاده ک ــت اس ــوان از آلوگرف می ت
مهــم تریــن مزیــت ایــن روش امــکان تهیــه در شــکل و انــدازه متفــاوت اســت و توســط 
ــش داد. ــوب پوش ــی و خ ــدار کاف ــه مق ــتخوانی را ب ــص اس ــوان نواق ــن روش می ت ای

1. Bon Morphogenetic Proteins

2. Autograft

3. Osteogenic Cells

4. Protein Matrix of Bone

5. Osteoinductive
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هرم مهندسی بافت استخوان
ایــن مثلــث بــرای اولیــن بــار توســط 
ــه  ــد. س ــه ش ــی ارائ ــر و کنت ــور لنگ پروفس
راس ایــن مثلــث شــامل ســلول، ماتریکــس 
و  القاکننــده  اجــزا  و  ســلولی  خــارج 
می باشــد.  بافــت تشــکیل  تســریع کننده 
ایــن ســه راس در دیــدگاه ســنتی بــه 
فاکتــور  و  ســلول ها  داربســت،  صــورت: 

ــد. ــده ان ــی ش ــد معرف رش

شــایان ذکــر اســت کــه در ســال های اخیــر 
مهندســی بافــت در کیفیــت و طــول زندگــی 
انســان اثــرات مفیــدی ایجــاد کــرده اســت. 
اســت  یــک حــوزه علمــی  بافــت  مهندســی 
ــا  ــه ترمیــم، جایگزینــی ی ــاز ب ــر نی کــه مبتنــی ب
نوســازی بافت هــای نــرم و ســخت می باشــد.  
ــرد  ــا عملک ــد ی ــیب دیده ان ــا آس ــا ی ــن بافت ه ای
آن هــا از بیــن رفتــه اســت و یــا بــه دلیــل ترومــا و 

خامــوش شــده اند. پاتولوژیکــی  مســائل 

Cells

Scaffold Signals

مهندســی بافــت اســتخوان کــه ترکیبــی از مــواد مهندسی شــده، تکنولوژی های 
زیســت پزشــکی و ســلول های بنیــادی تجدیدپذیــر اســت، یــک رویکــرد جالــب 
ــای  ــتخوان و ناهنجاری ه ــی اس ــتخوان، پوک ــتگی های اس ــان شکس ــرای درم ب
اســتخوانی می باشــد. اســتراتژی مهندســی بافــت، تولیــد یــک بافــت اســتخوان 
ــل  ــای نس ــی از بیومتریال ه ــرا ترکیب ــت. اخی ــط invitro اس ــردی در محی کارب
ــاری و  ــردن معم ــت تقلیدک ــت فعال، جه ــای زیس ــلول ها و فاکتوره ــوم، س س
ــر  ــه عنص ــن س ــود. از بی ــتفاده می ش ــتخوان اس ــت اس ــوص باف ــط مخص محی
اصلــی مهندســی بافــت یعنــی منبــع ســلولی، فاکتــور رشــد و داربســت، عنصــر 
آخــر بــه شــدت روی انتقــالات تــوده اثــر می گــذارد و از چســبندگی، رشــد و 

تکثیــر ســلولی حمایــت می کنــد.
بطورکلــی بــرای ترمیــم بافــت و ارگان هــای آســیب دیده، مهندســی بافــت در 
ــتفاده  ــام داربســت اس ــه ن ــی، ب ــازه های پشــتیبانی مصنوع ــال حاضــر از س ح
می کنــد کــه به عنــوان حامــل کشــت ســلول ها عمــل می کنــد و رشــد 
ــل از  ــاختارهای متخلخ ــوان س ــت ها به عن ــد. داربس ــرل می کن ــا را کنت آن ه
اشــکال ازپیش تعیینشــده، ســاخته می شــوند. خــواص ســاختاری آن هــا 
شــامل هندســه خارجــی، تخلخــل، منافــذ داخلــی بهــم پیوســته، انــدازه منافــذ 
ــه  ــته ب ــب )بس ــلول های مناس ــا س ــت ها ب ــد. داربس ــط می باش ــطح محی و س
ــکان  ــل م ــپس در invivo داخ ــوند و س ــت می ش ــت( درinvitro کش ــوع باف ن
آســیب دیــده قــرار می گیرنــد کــه بعــد از تشــکیل بافــت یــا ارگان، داربســت 

ــود. ــب می ش تخری
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مراحــل مهندســی بافــت: ابتــدا داربســت بــه شــکل مــورد نیــاز ســاخته می شــود. 
ســپس ســلول های مربــوط بــه بافــت هــدف )مثــلا فیبروبلاســت بــرای پوســت( 
ــرم  ــک س ــلول در ی ــوند. کشــت س ــی روی آن کشــت داده می ش ــداد کاف ــه تع ب
بیولوژیکــی )محیــط کشــت( کــه حــاوی مــواد مغــذی لازم بــرای رشــد و حیــات 
ــت  ــط کش ــد در محی ــای رش ــور فاکتوره ــرد. حض ــام می گی ــت انج ــلول اس س
بــرای دریافــت یــک پاســخ مناســب از ســلول ها و کمــک بــه رفتــار بهتــر آن هــا 
ضــروری اســت. پــس از گذشــت زمــان کافــی، ســلول ها در تمــام فضــای داربســت 
جاســازی شــده و یــک ســازه ســه بعدی محتــوی ســلول بــه دســت می آیــد کــه 
آمــاده کاشــت در بــدن می باشــد. ایــن کامپوزیــت داربست-ســلول توســط جــراح 
در ناحیــه ای از بــدن کــه دچــار ضایعــه شــده اســت کاشــته )implant( شــده و 
ــا رگزایــی )vascularization( و نفــوذ  ــر می کنــد. ب فضــای آســیب دیــده را پ
ــه ســلول ها  ــی و اکســیژن ب ــه داخــل داربســت، موادغذای ــای اطــراف ب مویرگ ه
رســانده می شــود و مــواد زائــد حاصــل از متابولیســم آن هــا دفــع می شــود و بــه 
ــی  ــنتز ECM1  طبیع ــه س ــروع ب ــلول ها ش ــان س ــت زم ــا گذش ــب ب ــن ترتی ای
ــکیل  ــا تش ــان ب ــز هم زم ــت نی ــد و داربس ــد می کنن ــت جدی ــاخت باف ــود و س خ
ــکل گیری  ــا ش ــه ب ــا اینک ــود، ت ــب می ش ــان تخری ــرور زم ــه م ــد ب ــت جدی باف

کامــل بافــت، به کلــی از بیــن مــی رود. در نهایــت بافــت جدیــد بــا بافــت طبیعــی مجــاور خــود درهــم آمیختــه شــده و کامــلا یکپارچــه 
می گــردد.

1. ECM: Extra cellular matrix

2. AM: Additive manufacturing; also known as 3D printing

3. TE: Tissue engineering

ــی  ــزای اصل ــی از اج ــت، یک داربس
بافــت  مهندســی  رویکــرد  در 
ــک  ــوان ی ــه عن ــز ب ــن ج ــت. ای اس
ــات  ــاد ثب ــل و ایج ــیله حمل و نق وس

می شــود. اســتفاده  مکانیکــی 
ــد  ــر رش ــر ب ــرای تاثی ــت ها ب داربس
ــای  ــه جمعیت ه ــلولی ب ــز س و تمای
ســلولی بــرای بازســازی بافــت و 
فاکتورهــای  از  اضافــی  اســتفاده 
ــی  ــه اصل ــد. وظیف ــاز دارن ــد، نی رش
داربســت پشــتیبانی، عــدم حرکــت 
ســلول ها و کنتــرل مــواد انتقــال 
ــواد  ــل م ــل تخلخ ــه دلی ــده ب دهن
ــتفاده از  ــن، اس ــلاوه برای ــت. ع اس
و  فضــا  امــکان حفــظ  داربســت 
تثبیــت زخــم را در داخــل بــدن 
فراهــم می کنــد کــه بــرای بازســازی 

ــت. ــز لازم اس ــت آمی موفقی
داربســت ها عمدتــا بــرای ایجــاد 
ــدار  ــد اســتخوان پای ســاختاری مانن
اســتفاده  مکانیکــی  و  فیزیکــی 
بالینــی،  پزشــکی  در  می شــوند. 
ــای  ــازی اعض ــی در بازس ــن توانای ای
ــش  ــی نق ــرد طبیع ــا عملک ــدن ب ب
دارد کــه اجــازه می دهــد پیونــد 
و مهاجــرت ســلول بــرای حفــظ 

ــات  ــایر خصوصی ــیمیایی و س بیوش
باشــد.  نیــاز  مــورد  بیولوژیکــی 
ســلول ها  تمــام  بــه  داربســت ها 
الزامــات  تــا  می کننــد  کمــک 
ــام  ــتخوانی را ادغ ــت اس ــان باف درم
و بــرآورده کننــد. ایــن داربســت 
 AM2ــای ــتفاده از فناوری ه ــا اس ب
ــا  ــب ب ــدی( متناس ــه بع ــاپ س )چ
ــرد  ــاز ف ــورد نی ــدازه م ــکل و ان ش
ــا انجــام  ایجــاد می شــود. ایــن کار ب
چالــش بازســازی و رشــد بافــت 
ــرای کاربردهــای پزشــکی،  ــد ب جدی
بــه درمــان موفقیــت آمیــز بیمــاری/

شکســتگی کمــک می کنــد.
اخیــرا، رویکردهــای اســتفاده شــده 
بافــت  )مهندســی   TERMدر
ــده(  ــا کنن ــکی احی )TE3 ( و پزش
ــه داربســت های متخلخــل  ــا ب عمدت
ســه بعدی و هیدروژل هــا متعهــد 
ــاختارهای  ــد؛ در نتیجــه س شــده ان
ــب  ــرخ تخری ــا ن ــی ب ــدار مکانیک پای
بــرای  تخلخــل  و  کنتــرل شــده 
و  مغــذی  مــواد  گازهــا،  انتقــال 
ایجــاد  تنظیم کننــده  عوامــل 

. ند می شــو

نقش کلی داربست در ساخت و سازهای مهندسی بافت
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سلول ها
ســلول ها در موجــودات زنــده عناصــر اصلــی ســازنده ای هســتند 

ــای  ــام عملکرده ــه انج ــد و ب ــم می کنن ــدن را فراه ــاختار ب ــه س ک

تخصصــی کمــک می کننــد. ســلول ها عملکردهــای مختلفــی را انجــام 

می دهنــد و بــه بــدن فــرم می دهنــد. مطابــق مشــخصات، چــاپ ســه بعــدی بــرای 

ــود. ــه می ش ــی ارائ ــلول های محل ــد س ــه رش ــک ب کم

سلول های استخوانی
اســتخوان بــه طــور مــداوم توســط ســلول هایی بــا عملکردهــای بســیار خــاص، یعنــی استئوســیت ها، 

استئوکلاســت ها، استئوبلاســت ها و ســلول های پوشــش اســتخوان، بازســازی می شــود. بازســازی اســتخوان 

ــد.  ــاق می افت ــد اتف ــل اســتخوان و تشــکیل اســتخوان جدی ــن تحلی ــادل بی ــان از تع ــا اطمین ــی ب در طــول زندگ

ــر اصــلاح آســیب های میکــرو، جلوگیــری از تجمــع اســتخوان قدیمــی و شــکننده تر و حفــظ هموستازکلســیم  عــلاوه ب

ــا  ــد و ب ــم می کن ــد تنظی ــی جدی ــای مکانیک ــا نیازه ــب ب ــاختار آن را متناس ــن س ــتخوان همچنی ــازی اس ــما؛ بازس در پلاس

ــلول های  ــاژ، س ــیت/ ماکروف ــژاد مونوس ــاز از ن ــلول های خون س ــز از س ــا تمای ــت ها ب ــود. استئوکلاس ــازگار می ش ــی س ــش خارج تن

غول پیکــر چنــد هســته ای هســتند. بلــوغ و عملکــرد آن هــا بــه شــدت تحــت تاثیــر فعالیــت تحریــک ســلول های استئوســیتیک اســت. 

ــت  ــدد جمعی ــذب مج ــد. ج ــم می کنن ــی را هض ــتخوان قدیم ــی اس ــی و آل ــات معدن ــت ها ترکیب ــازی، استئوکلاس ــه اول بازس در مرحل

ــه توســط استئوبلاســت ها  ــدی ک ــت جدی ــا باف ــده ب ــتخوان جــذب ش ــرانجام، اس ــود. س ــال می ش ــلول های مزانشــیمی دنب توســط س

ــود. ــن می ش ــد جایگزی ــوب می کن رس

در حقیقــت، ترشــح اجــزای آلــی و غیــر آلــی ECM  )ماتریکــس خــارج ســلولی( اســتخوان و ســایر پروتئین هــای مهــم عملکــردی، 

ــوان )ســلول های  استئوبلاســت ها ســلول های ســازنده اســتخوان هســتند. استئوبلاســت ها از ســلول های اســترومایی مزانشــیمی چند ت

،γــای کربوکســیله ــا، پروتئین ه ــا، پروتئوگلیکان ه ــوع1، گلیکوپروتئین ه ــوند، کلاژن ن ــاخته می ش ــادی مزانشــیمی( س بنی
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اســتخوان)BSP1(، اســتئونکتین، 

استئوکلســین  )OPN2(     و      اســتئوپونتین 

)OCN3( را ســنتز می کننــد. عــلاوه بــر چندیــن فاکتــور 

رشــد، از جملــه تبدیــل فاکتــور رشــد TGF- β(TGF-β(، انســولین 

ــت ها  ــد  IGF-I وIGF-I) IGF II   IGF-II(، استئوبلاس ــور رش ــد فاکت مانن

همچنیــن پروتئیــن هــای مورفوژنیــک اســتخوان )BMPs4 ( و آلکالــن فســفاتاز 

)ALP5( تولیــد مــی کننــد. ماتریــس اســتخوانی آلــی تــازه تشــکیل شــده ای کــه هنوزآهکــی 

می شــود. نامیــده  اســتئوئید  اســت،  نشــده 

ــه از  ــتخوان هســتند، استئوبلاســت هایی هســتند ک ــلول در اس ــوع س ــن ن ــراوان تری ــه ف ــیت ها ک استئوس

نظــر انتهایــی تمایــز یافتــه و دارای نقش هــای چنــد منظــوره هســتند، از جملــه )1( تنظیــم فعالیــت استئوبلاســت 

ــی و )۴(  ــای مکانیکــی محل ــز هموســتاز فســفات، )۳( ســنجش ســویه ه ــدد درون ری ــم غ و استئوکلاســت، )2( تنظی

ــا ارســال  ســیگنالینگ ســلولی. استئوســیت ها کــه درون لاکــون هــا 6  قــرار دارنــد و درون ماتریکــس معدنــی قــرار دارنــد، ب

پیــش بینــی دندریتیــک از طریــق تونل هــای کوچکــی بــه نــام کانالیکولــی )canaliculi 7(  بــه عــروق و ســطح اســتخوان متصــل 

می شــوند. ســرانجام، استئوبلاســت ها همچنیــن می تواننــد بــه ســلول های ســاکن روی ســطح اســتخوان تبدیــل شــوند )معــروف بــه 

ســلول های پوشــاننده اســتخوان( کــه وظیفــه هدایــت جــذب مــواد معدنــی و انتشــار آن هــا در ســطح مشــترک بــا ســایر بافت هــا را 

دارد.

فاکتورهای رشد
فاکتورهــای رشــد مختلفــی ماننــد فاکتــور رشــد فیبروبلاســت، فاکتوررشــد اندوتلیال عروقــی و پروتئین هــای مورفوژنیــک اســتخوان 

نیــز در مهندســی بافــت اســتخوان مــورد نیــاز اســت. داربســت چــاپ ســه بعدی اثــر جانبــی را بــه حداقــل می رســاند.

ــی  ــای اصل ــذارد. خانواده ه ــر می گ ــتخوان تاثی ــم اس ــر متابولیس ــه ب ــود دارد ک ــد وج ــتخوان ، فاکتورهای رش ــس اس درون ماتریک

ــتند. ــت ) FGF8( هس ــد فیبروبلاس ــواده فاکتوررش ــواده )TGFβ و BMPs( و خان ــد     )TGFβ(، خان ــور رش ــر، فاکت βدرگی

-

1. bone sialoprotein

2. osteopontin

3. osteocalcin

4. bone morphogenic proteins

5. alkaline phosphatase

6. هر سلول استخوانی در یک محفظه کوچک به نام حفره )لاکونا( قرار دارد. این حفره ها از طریق راهچه های باریکی 
به مجرای هاورسی متصل هستند و از آن طریق اکسیژن و مواد غذایی را به استخوان یاخته ها می رسانند.

7. در آناتومی ، کانالیکولوس یک مجرای استخوانی کوچک یا مجرای یا گذرگاهی در بدن است که کانال های حسی 
را به هم مرتبط می کند..

8. Fibroblast growth factors
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تحویل فاکتورهای رشد و پروتئین های نوترکیب با واسطه داربست
داربســت ها بــا فاکتورهــای رشــد و پروتئین هــای نوترکیــب قــادر بــه تقویــت رســوب ماتریکــس خــارج ســلول توســط ســلول های 
 )TGF( میزبــان بــرای افزایــش ظرفیــت بازســازی خــود هســتند. در ایــن زمینــه، اعضــای خانــواده فاکتــور رشــد در حــال تغییــر
ــرار         ــی ق ــورد بررس ــت م ــی باف ــای مهندس ــرای کاربرده ــتخوان )    BMP( ب ــک اس ــن مورفوژنتی ــد TGF-β3 و پروتئی مانن

گرفتــه انــد.
 بــه عنــوان مثــال، داربســت های پلــی )L-lactide-CO-D ، L-lactide( کــه بــا TGF-β3 و     BMP بارگیــری شــده و در 
مــدل نقــص ســگمنتال مــوش کاشــته شــده انــد، بازســازی اســتخوان را در مقایســه بــا نقــص خالــی افزایــش داده و رونــد بهبــود 

اســتخوان در مقایســه بــا داربســت هــای فاقــد TGF-β3 و    BMP را نشــان می دهــد.
 )PRP 2( تریکسیســیم فســفات کــه بــا پلاســمای غنــی از پلاکــت - ) PCL 1( عــلاوه بــر ایــن، داربســت هــای پلــی کاپرولاکتــون
پــر شــده انــد، در همــان مــدل نقــص مــوش، عــروق و پــل زدن اســتخوان را در مقایســه بــا داربســت های بــدون PRP افزایــش 
می دهنــد. بــا ایــن حــال، خصوصیــات مکانیکــی بافت هــای تولیــد شــده در ایــن مطالعــات بــه ترتیــب کمتــر از فمورهــای دســت 
نخــورده هم ســن وســال باقــی مانــده اســت؛ ایــن نشــان می دهــد کــه ســرعت جــذب پاییــن مــواد بــر بازســازی مکانیکــی بافــت 

تاثیــر منفــی می گــذارد.
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ســلول  نگه دارنــده  ســازه  عنــوان  بــه  داربســت ها 
ــد وطراحــی آن  ــت نقــش اساســی را دارن درمهندســی باف
ــی آن  ــرای طراح ــوردار اســت و ب ــژه ای برخ ــت وی از اهمی
نیازمنــد شــناخت مناســب از بافــت مــورد نظــر هســتیم.به 
مجموعــه ای از گلیکوپروتئین هــا و ســلول ها کــه شــبکه ای 
درهــم پیچیــده و متخلخــل را ایجــاد می کنــد و پیرامــون 
ســلول را در بــر می گیــرد و ســلول هــا بــر روی آن رشــد و 
تکثیــر می یابنــد، »ماتریکــس خارجــی ســلول« مــی گویند. 
بــه مجمــوع ایــن ســلول هــا و ماتریکــس خارجــی ســلول، 
بــه  ماتریکس خارجی ســلول  می گویند.هــرگاه  »بافــت« 
ــی  ــت م ــه آن داربس ــود ب ــاخته ش ــی س ــورت مصنوع ص
ــا  ــدار هســتند و ب ــی ناپای ــن ســازه های مصنوع ــد؛ ای گوین
هــدف متصــل شــدن، حفاظــت، نگهــداری، رشــد، تکثیــر 
ــک  ــوند. در ی ــاخته می ش ــت س ــه باف ــلول ها ب ــز س و تمای
ــد  ــد رشــد می کنن ــای جدی ــی مشــخص بافت ه ــازه زمان ب
ــرده  ــد ک ــای رش ــوند و بافت ه ــه می ش ــت ها تجزی و داربس
جایگزیــن آن می شــود. امــروزه از ایــن داربســت هــا در ژن 
ــر  ــه مهم ت ــازی و از هم ــی، داروس ــلول درمان ــی، س درمان

در مهندســی بافــت و پزشــکی اســتفاده مــی 
شــود.

خصوصیات یک داربست 
ایده آل

ــواع ســلول ها  ــه ان ــا توجــه ب ب
ســلولی  خــارج  مــواد  و 
بــرای  بــدن  بافت هــای  در 

بازســازی و بهبــود باید داربســتی 
بــا خــواص زیســت مکانیکــی، 

ــت.  ــر گرف ــیمیایی رادر نظ ــت ش زیس
ــان  ــر بی ــه در زی ــی را ک ــن خواص همچنی

می شــود نیــز بایــد در نظــر داشــت:
ــارت اســت از  1. زیســت ســازگاری: زیســت ســازگاری عب
ســازگاری و نداشــتن اثــرات ســمی و آســیب زا بــرای بــدن؛ 
همچنیــن قابلیــت پشــتیبانی از فعالیــت نرمــال بافــت مورد 

نظــر ماننــد ارتباطــات را دارد.
ــد و  ــمی باش ــت س ــر داربس ــه اگ ــت ک ــر اس ــه ذک )لازم ب
ــرگ  ــد و م ــس زدن پیون زیســت ســازگار نباشــد باعــث پ

بافت هــای مجــاور داربســت می شــود.(

ــد  ــه ش ــه گفت ــور ک ــان ط ــری: هم ــت تخریب پذی 2. زیس
ــذر  ــد درگ ــازه های دائمــی نیســتند،پس بای داربســت ها س
زمــان بــه تدریــج تخریــب شــوند و ســلول های خودی بــدن 
جایگزیــن آن شــوند. ایــن تخریب پذیــری تدریجــی ســبب   
می شــود تــا ســلول ها ماتریکس خارج ســلولی خــود را 
بســازنند و ســلول های دیگــر نیــز بــه محــل آمــده و امــکان 
ــر خاصیــت  ــن داربســت ها عــلاوه ب رشــد فراهــم شــود. ای
ــد توانایــی زیســت تخریب پذیــری را  زیســت مکانیکــی بای
داشــته باشــند؛ بــه عبــارت دیگــر باید ســرعت ترمیــم بافت 
ــوری  ــد به ط ــگ باش ــر هماهن ــت بایکدیگ ــه داربس و تجزی
ــت  ــه و باف ــل تجزی ــور کام ــه ط ــت ب ــا داربس ــه در انته ک

جدیــد جایگزیــن آن شــده باشــد.
۳. ســاختار داربســت: ســاختمان داربســت ها بایــد بــه 
ــذ  ــالا و مناف ــیار ب ــل بس ــه دارای تخلخ ــد ک ــه ای باش گون
بهــم پیوســته باشــند؛ تــا انتشــار مــواد غذایــی و دفــع مــواد 
دفعــی امــکان پذیــر باشــد و همچنیــن تخلخــل بــالا ســبب 
ــکیل  ــت و تش ــلول ها در داربس ــار س ــد و انتش ــکان رش ام

ــود. ــی می ش ــروق خون ع
ــا زیســت  ــذ: درصــد تخلخــل ب ــدازه مناف ۴. ان
ســازگاری رابطــه مســتقیم و بــا اســتحکام 

مکانیکــی رابطــه عکــس دارد. 
ــدر  ــد آن ق ــذ نبای ــدازه مناف ــس ان پ
زیــاد باشــد تــا مــواد از آن بــه 
نبایــد  و  کننــد  عبــور  راحتــی 
ــتحکام  ــا اس ــد ت ــم باش ــدر ک آن ق
ــود و  ــلال ش ــار اخت ــی دچ مکانیک
انــدازه خلــل و فــرج مناســب بــا نــوع 

ــد. ــلول باش س
ــاخته  ــت س ــی: داربس ــتحکام مکانیک ۵. اس
ــن  ــالا و همچنی ــی ب ــتحکام مکانیک ــد اس ــده بای ش
ــه  ــه ای ک ــه گون ــد. ب ــی باش ــری خوب ــاف پذی دارای انعط
ــی  ــون توانای ــای گوناگ ــارها و تنش ه ــر فش ــد در براب بتوان

ــد. ــته باش لازم را داش
ــی  ــطحی یعن ــیمی س ــلاح ش ــطحی: اصط ــیمی س 6. ش
ســلول های زنــده بتواننــد بــه راحتــی بــه ســطح داربســت 
متصــل شــوند و رشــد، تکثیــر و تمایــز ســلول ها در 

ــود. ــام ش ــر آن انج سرتاس

نقش داربست در 

مهندسی بافت
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روش های 
تولید داربست

1. روش هــای مونتــاژی: ایــن روش خــود بــه ســه حالــت امــکان پذیــر اســت. 1-مونتــاژ قالــب مبتنــی بــر مایــع 2-خــود تجمعــی 
۳-ســاختن بــه طریــق افزایشــی.

بــرای مثــال در روش خودتجمعــی بــرای تهیــه داربســت های نانولیفــی از ایــن روش اســتفاده می شــود. در ایــن روش بــه علــت خــواص 
فیزیکــی و شــیمیایی مشــابه و از طریــق نیروهــای غیرکووالانســی ذرات، اتــم هــا و مولکول هــا کنــار یکدیگــر قــرار می گیرنــد. گرچــه 
ــه خصوصیــات  ــد غیرکووالانســی ضعیــف هســتند، امــا تجمــع آنهــا ســبب ســاختار بســیار پایــداری می شــود کــه ب نیروهــای پیون

ســاختاری ســامانه زیســتی بســیار نزدیــک اســت.
ــاد  ــری ایج ــاف پلیم ــال الی ــا اتص ــن روش ب ــل در ای ــدی متخلخ ــه بع ــاختار س Fiber(: س bonding( ــته ای ــال رش 2. اتص
می گــردد و حفــرات داربســت در اثــر تقاطــع الیــاف شــکل می گیرنــد. داربســت تهیــه شــده بــه ایــن روش ناپایــدار اســت و وقتــی 
ــه منظــور تحکیــم مکانیکــی روی داربســت  ــی را ب ــت می دهــد در نتیجــه تیمارهای ــر حال ســلول ها روی آن کاشــته می شــوند تغیی
ــل  ــن ح ــدا PLA را در کلرید متیل ــوند. ابت ــرده می ش ــه کار ب ــت ب ــه داربس ــرای تهی ــای PLA و PGA ب ــاد می کنند.پلیمره ایج
ــا تشــکیل  ــن پلیمره ــرم منجمــد ای ــول ف ــای محل ــا کاهــش دم ــد، ب ــه می کنن ــافPGAرا اضاف ــول حاصــل الی ــه محل ــد. ب می کنن
ــا حــل مجــدد محلــول در کلریــد متیلــن حــذف می کننــد؛ امــا  ــه داربست شــبکه ایPGA،PLA را ب ــرای دســت یابی ب می شــود. ب

ــداری کــم الیــاف، ایــن روش مشــکلات خــاص خــود را دارد و از آن کمتــر اســتفاده می شــود. ــه دلیــل پای ب
ــای  ــن روش ه Solvent : از راحت تری Csing & Particulate Leaching               ــری ــویی ذره ای و قالب گی 3. فروش
ــی  Porogen( ذرات Particles( ــروژن ــن روش از ذرات پ ــدارد.در ای ــاز ن ــه تجهیــزات مخصوصــی نی ــرا ب تهیــه داربســت اســت؛ زی
ــول  ــروژن، پلیمــر محل ــه قالب هــای حــاوی ذرات پ ــدازه حفــرات هســتند اســتفاده می شــود. در ایــن روش ب کــه تعییــن کننــده ان
درحــلال آلــی  PLA دی کلرومتــان افــزوده می شــود. بعــد از تبخیــر حــلال آلــی، چــون پلیمــر شــکل قالــب را بــه خــود گرفتــه از 
قالــب خــارج کــرده و آن را بــه حــلال دیگــری کــه پــروژن آن متناســب بــا نــوع ذره اســت اضافــه می کننــد. ایــن حــلال بــا شســتن 
ــی  ــلال آل ــل ح ــدن کام ــر نش ــه تبخی ــوان ب ــن روش می ت ــکلات ای ــد.از مش ــاد می کن ــل را ایج ــت متخلخ ــرات داربس ــروژن، حف پ
کــه باعــث تغییــر ســاختار پروتئیــن در آینــده می شــود اشــاره کــرد؛ همچنیــن اگــر ذرات پــروژن بــه طــور کامــل شســته نشــوند 

ــرای کاشــت ســلول نامناســب می شــود. داربســت ب
ــای  ــی و دم ــلال آل ــی دارد از ح ــری بالای ــل پذی ــه تخلخ ــن روش ک Gas(: در ای foaming( ــفنج گازی ــا اس ــف ی 4. گاز ک
ــره به وســیله  ــه حــرارت حســاس هســتند.ایجاد حف ــه ب ــوادی اســت ک ــرای م ــالا اســتفاده نمی شــود. در نتیجــه روش مناســبی ب ب

(SCPL)

الف( روش های سنتی
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ــباع  ــر را از گاز اش ــرد. پلیم ــورت می گی ــر CO2 و N2 ص ــی اث ــای ب گازه
می کنند؛ســپس بــرای خــروج گاز از پلیمــر، فشــار واردشــده بــه داربســت را 
تــا ســطح فشــار اتمســفر کاهــش می دهنــد. بــه ایــن طریــق حلالیــت گاز 
ــکل  ــت  ش ــروج گاز،حفرات داربس ــه خ ــود.  در نتیج ــر می ش ــر کمت در پلیم
می گیرنــد. بــرای ایجــاد تخلخــل بیشــتر در ایــن روش می تــوان ذرات 

ــزود. ــر اف ــه پلیم ــوم را ب ــات آمونی نمــک بی کربن
ــن  ــک )Emulasification Freeze-Drying( : ای ــیون خش 5. امولس
ــوی  ــالا و شست وش ــت ب ــه حلالی ــه درج ــازی ب ــی دارد و نی ــرعت بالای روش س
ــرای تهیــه داربســت پلیمرهــای PLA و PGA را در حلال هــای  ــدارد. ب مجــزا ن
آلــی مناســب مثــل دی کلرومتــان حــل می کننــد و ســپس آن را بــه محلــول اضافه 
ــب  ــد و در قال ــم می زنن ــده را به ــت آم ــن بدس ــیون آب و روغ ــد. امولس می کنن
ــرای  ــب را ب ــاز ایجــاد نشــود. قال ــا دو ف ــد ت می ریزن
ــد. ــرار می دهن ــع ق ــروژن مای منجمــد شــدن در نیت

ســپس از روش خشــک کــردن انجمادی بــرای حذف 
ــا  ــد ت ــی از محیــط اســتفاده می کنن آب و حــلال آل

حفــرات داربســت ایجــاد شــوند.

6. روش حرارتــی ناشــی از جداســازی فــاز            
 :)Thermaly Induced Phase Sepration(
ــر  ــی ب ــل مبن ــد روش قب ــز مانن ــن روش نی ــاس ای اس
ــواص  ــیله خ ــا به وس ــوط نشــدن فازه ــازی و مخل جداس
ترمودینامیــک اســت. پلیمــر مدنظــر در یــک حــلال بــا 
ــول آب  ــه محل ــپس ب ــده، س ــن حل ش ــه ذوب پایی نقط

ــی از  ــر در یک ــوند. غلظــت پلیم ــدا ش ــر ج ــاز از همدیگ ــا دو ف ــزوده می  شــود ت اف
ــاز ایجــاد شــده،  ــدن دو ف ــرای جــدا مان ــی بیشــتر از دیگــری اســت. ب فازهــا خیل
ــردن            ــک ک ــا خش ــه ب ــانده ک ــلال رس ــای ذوب ح ــر دم ــه زی ــوط را ب ــای مخل دم
آن هــا در خــلا، حــلال تصعیــد و داربســت تهیــه می شــود. چــون منافــذ داربســت 
ــتخوانی  ــلول های اس ــت س ــرای کاش ــه ب ــتند در نتیج ــط نیس ــر مرتب ــا یکدیگ ب

ــد. ــرد دارن ــه غشــاها کارب ــا در تهی مناســب نیســتد ام
7. قالب گیــری گــداز )Melt Moulding(: در طــی ایــن فراینــد قالــب 
توســط پــودر PLGA و میکروســفر ژلاتیــن پــر می شــود. ســپس بــا اعمــال فشــار 
زیــاد و دمــای بــالا بــه قالــب ذرات PLGA را بــه یکدیگــر متصــل می کننــد. بعــد 

تفلــون را بــرای حــذف ذرات ژلاتیــن وارد آب می کننــد، 
ــن  ــود. ای ــکیل می ش ــل تش ــاختار متخلخ ــت س در نهای

: داربســت در انــدازه هــای مختلــف قابــل تولیــد اســت.  )Elec trosp inn ing لکتروریســی) ا .8
ــل  ــه دلی ــی ب ــندگی الکتریک ــا ریس ــی ی الکتروریس
ــن  ــودن از پرکاربردتری ــه ب ــه صرف ــرون ب ــاده و مق س
ــاخت  ــرای س ــت. ب ــت اس ــاخت داربس ــیوه های س ش
داربســت از یــک میــدان الکتریکــی اســتفاده می شــود. 
میــدان الکتریکــی بــر کشش ســطحی قطــره محلــول 
ــول پلیمــری داخــل ســرنگ و صفحــه  ــر اختــلاف پتانســیل بیــن محل کــه در اث
جمــع کننــده ی الیــاف ایجــاد شــده، غلبــه کــرده و جریــان بــارداری از قطــره کــه 
ــای  ــود نیروه ــل وج ــه دلی ــره ب ــود. قط ــارج می ش ــرار دارد خ ــوزن ق ــوک س در ن
ــن  ــد از قرارگرفت ــود. بع ــیده می ش ــدار و کش ــود ناپای ــای موج ــن باره ــه بی دافع
الیــاف روی صفحــه جمع کننــده، حــلال از ســطح آن تبخیــر و ســاختار متخلخــل 
ــا تغییــر شــدت جریــان خــروج  ــدازه حفــرات ایــن داربســت ب ایجــاد می شــود. ان
محلــول از ســرنگ، فاصلــه جمــع کننــده تــا ســرنگ یــا مقــدار ولتــاژ قابــل تغییــر 

اســت.
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 مزایا روش های سنتی
ــری، ســاختار داربســت،  ــه زیســت ســازگاری، زیســت تخریب پذی ــه خصوصیــات خــود از جمل ــا توجــه ب داربســت ها ب
ــده  ــیب دی ــت آس ــی باف ــرای جایگزین ــود را ب ــب خ ــطح روش مناس ــی و شیمی س ــتحکام مکانیک ــذ، اس ــدازه مناف ان

ــد. ــاب می کنن انتخ
ــی  ــکان صنعت ــودن، ام ــه ب ــه صرف ــرون ب ــاده و مق ــل س ــه دلی ــی ب ــده الکتروریس ــه ش ــای گفت ــان روش ه ــا از می ام

ــت. ــوردار اس ــتری برخ ــت بیش ــا از محبوبی ــایر روش ه ــه س ــبت ب ــوع نس ــواد متن ــتفاده از م سازی،اس

ب(روش های جدید

د.
ستن

( ه
3D

ی )
عد

ه ب
 س

پ
چا

ی 
ها

ری 
ناو

ر ف
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ا م
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1. روش های چاپ مبتنی بر پودر 
 Selective Laser(ــی ــت انتخاب ــرز پخ ــر لی چاپگ

:)Sintering

 در ایــن روش توســط لیــزر جامدســازی مــواد اولیــه  
مزیت هــای  از  می گیــرد.  صــورت  لایه ســازی  و 
پرتــو  بــالای  وضــوح  بــه  می تــوان  روش  ایــن 
ــد  ــکان تولی ــواد، ام ــاب م ــوع در انتخ ــزری، تن لی
ــی  ــت مکانیک ــا خاصی ــب ب ــی متناس ــدام مصنوع ان
بافــت انســان در موقعیت هــای مختلــف اشــاره 

ــرد. ک
ــدا  ــن روش ابت ــدی: در ای ــه بع ــامانه س ــر س چاپگ
لایــه ای از پــودر روی صفحــه قــرار می گیــرد و 
دســتگاه در محــل تعییــن شــده، محلــول چســبنده 
ــن  ــه همی ــز ب ــر نی ــای دیگ را اکســید می کند.لایه ه

ــد. ــزوده می گردن ــورت اف ص

ــر  ــر جوه ــی ب ــدی مبتن ــه بع ــاپ س 2.چ
 fused( چاپگــر مدل ســازی رسوب شــده
deposition modeling(: می تــوان از مــواد 
رشــته ای اســتفاده کــرد. رشــته ها توســط حــرارت 
فــاز مایــع را تشــکیل می دهنــد و بــه صــورت لایــه 
لایــه کنــار هــم قــرار می گیرنــد. )ارزان تریــن روش 
بــا وجــود داشــتن دقــت و ســرعت بــالا می باشــد.(

چاپگــر زیســتی )Bioprinter(: بــرای تولیــد 
و  می شــود  اســتفاده  زنــده  بافــت  طراحــی  و 
ــانک  ــتند: 1- افش ــی هس ــمت اصل ــه قس دارای س
2- پمــپ ۳- مخزن هــای جوهــر زیســتی.چاپ 
ــه  ــادی از جمل ــای زی ــت دارای مزای ــتقیم باف مس
ســاخت انــدام و بافــت در یــک مرحلــه بــا ســرعت 
بــالا و بــدون نیــاز به کشــت ســلولی اســت.)برترین 
فنــاوری ســاخت بافــت و انــدام امــا بســیار گــران.(
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3. چاپ سه بعدی بر پلیمریزاسیون
 :)stereolitography(چاپگراســتریولیتوگرافی
ــا  ــه ب ــی ک ــت: 1- مخزن ــی اس ــش اصل ــار بخ دارای چه
ــت  ــوراخ  دار جه ــه س ــود 2- صفح ــانده می ش ــر پوش پلیم
 -۴   UVکاهــش حجــم مخــزن ۳- منبــع اشــعه فرابنفــش
ــور و محــوری کــه صفحــه و جهــت اشــعه را کنتــرل  موت
می کنــد.  اولیــن لایــه ایــن صفحــه بــا تابانــدن اشــعه بــه 
ــود.با  ــاخته می ش ــع( س ــر )مای ــه دارای پلیم ــطح صفح س
پاییــن رفتــن مخــزن و ســخت شــدن لایــه اول، لایه هــای 
ــد  ــر بای ــب ســاخته می شــوند. )پلیم ــه ترتی ــز ب ــدی نی بع

فعــال نــوری باشــد.(
 DLP)Digital Light چاپگــر پــردازش نــوری دیجیتــال
 SLA ایــن فنــاوری مبتنــی بــر روش :)Processing
اســت بــا ایــن تفــاوت کــه بســیار دقیــق و ســریع تر بــوده 
و منبــع نــور اشــعه UV در ایــن روش بــه تمــام مخــزن و 
ــن  ــد. )ای ــان می تاب ــای پلیمــری به طــور همزم ــه رزین ه ب

ــا ضایعــات کــم می باشــد.( روش بســیار کــم هزینــه و ب
ــه  ــز ب ــد نی ــن فراین چاپگــر رخته گــری مــوم )WAX(: ای
صــورت لایــه بــه لایــه صــورت می گیــرد. گرانتریــن روش 
ــا  ــت ب ــد داربس ــرای تولی ــه ب ــت ک ــت اس ــاخت داربس س

حاشــیه دقیــق مناســب اســت.

4.چاپ چهار بعدی
ــه بعدی  ــاپ س ــای چ ــه تکنیک ه ــت و ب ــدی نیس ــلا جدی ــک کام تکنی
متکــی اســت. بــه محصــولات عــادی چــاپ ســه بعدی، بعــد زمــان افــزوده 
می گــردد؛ به طوری کــه می تواننــد بــه محرک هــا پاســخ مناســب یــا 
ــدن  ــدت در ب ــی م ــای طولان ــرای کاربرده ــد وآن را ب ــکل دهن ــر ش تغیی
ــی 4D در  ــواد چاپ ــول م ــد تح ــن ک ــد. همچنی ــب می کن ــان مناس انس
ــواد تشــکیل دهنــده آن پنهــان اســت کــه  طراحــی نفیــس ســاختار و م
ایــن پتانســیل بســیار خوبــی بــرای تجهیــزات پزشــکی ارائــه شــده اســت.

: )3D(مزایا چاپ سه بعدی
داربســت را در کوتاه تریــن زمــان و بــا کمتریــن هزینــه می ســازد. از دقیق تریــن، جدیدتریــن و محبوب تریــن روش هــای 
نــدارد به طوری کــه پیچیدگی هــای  را  ســاخت داربســت محســوب می شــود. مشــکلات داربســت های ســنتی 
داربســت های مــورد نیــاز بــرای هــر بافــت از بــدن باعــث جایگزینــی روش هــای چــاپ ســه بعــدی بــا روش هــای ســنتی 
شــده اســت. دارای پــردازش بســیار قــوی می باشــد بــا ایــن وجــود کنتــرل دقیــق ســاختار داربســت، مورفولــوژی ســطح 

و انــدازه منافــد هنــوز هــم از چالش هــای چــاپ ســه بعــدی محســوب می شــوند.
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مواد سازنده 
داربست ها 

از ویژگی هــای مــواد ســازنده داربســت ها ســازگاری محیــط زیســتی اســت و در زیســت 
ــه و جــذب مــی شــوند. همچنیــن داربســت ها بایــد متخلخــل  ــه آســانی تجزی محیــط ب
باشــند و منافــذ آن هــا متناســب باشــند تــا بــه خوبــی انتقــال اکســیژن و تبــادل مــواد 
ــت ها  ــب داربس ــل از تخری ــی حاص ــواد دفع ــه  م ــت ک ــم آن اس ــه مه ــورت گیرد.نکت ص

نبایــد ســمی و مضــر باشــند. 
داربســت ها از مــواد غیرآلــی و  پلیمرهــای مصنوعــی ) پلــی اســید لاکتیــک، گلیکولید هــا و...( و طبیعــی تشــکیل شــدند، بیشــتر 

آن هــا از هیــدروژل کــه یــک شــبکه ای از پلیمرهــای طبیعــی و مصنوعــی اســت ســاخته می شــوند.
ــن و...(  ــن، کلاژن، ژلاتی ــای فیبری ــا )ژل ه ــته و...(و پروتئین ه ــن، نشاس ــلولز، کیتی ــامل پلی ساکارید ها)س ــی ش ــای طبیع پلیمر ه
هســتند. یکــی از مزیت هــای ایــن نــوع پلیمــر، چســبندگی و رشــد بــالای ســلول ها اســت. فلــزات و تری کلســیم فســفات مثالــی 

از مــواد غیــر آلــی هســتند. 
هر یک از مواد تشکیل دهنده داربست ها مزایا و معایبی دارند. 

طــلا، نقــره و آلومینیــوم جــز اولیــن فلزاتــی بودنــد کــه بــه عنــوان مــواد غیرآلــی در ســاختار داربســت ها بــه کار بــرده می شــدند. 
همچنیــن از دیگــر فلزاتــی کــه امــروزه کاربــرد دارد تیتانیــوم و آلیاژ هــای آن اســت؛ امــا آلیاژهــای تیتانیــوم برخــلاف تیتانیــوم 
ســمی بــوده ولــی از مقاومــت خیلــی زیــادی برخــوردار اســت. از معایــب آنهــا می تــوان بــه تجزیــه ناپذیــری فلــزات اشــاره نمــود.
از دیگــر مــواد غیرآلــی HAP 1  اســت کــه بایــد بــا پلیمر هــا ترکیــب شــده تــا در ســاختار داربســت اســتفاده شــود زیــرا ایــن 

ــر شــکل پذیری دارد و شــکننده اســت. ــادی در براب ــی مقاومــت زی مــاده غیرآل

1. - HAP : Hydroxyapatite
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 )TCP( ــفات ــیم  فس ــری  کلس ت
هــم اکثــر مواقــع در ســاختار 
ــرای  ــه کار مــی رود. ب داربســت ها ب
مثــال داربســت  کلاژن-TCP در 
 HAP مقایســه با داربســت کلاژن
در استخوان ســازی ران خرگــوش 

ــری دارد. ــی بهت کارای
افینیتــی  طبیعــی  پلیمرهــای 
ســلولی، زیســت فعالــی و زیســت 

ــد.  ــی دارن ــازگاری خوب س
الیــاف طبیعــی شــامل: کلاژن، 
ــک  ــه ی ــات ک ــوزان و آلژین کیت
ــده از  ــتق ش ــی مش ــر گیاه پلیم

ــند.  ــی باش ــت، م ــک اس جلب
ــوان   از پلیمرهــای طبیعــی، می ت
ــاختار  ــه س ــرد ک ــام ب کلاژن را ن
اصلــی ماتریکس خــارج ســلولی 
ــده  ــکیل ش ــن تش ــن پروتئی از ای
اســت. یــک ویژگــی مهــم کلاژن 
در  موجــود  گلیســین  مقــدار 

ــاف  ــزان انعط ــه می ــت ک آن اس
مشــخص  را  کلاژن  پذیــری 

 . می کنــد
هــای کلاژن،  مزیــت  دیگــر  از 
تجزیــه زیســتی اســت؛ همچنیــن 
داربســت های کلاژن بــا ترکیبــات 
غیرآلــی، بســیار کارآمــد هســتند 
بازســازی  تحریــک  موجــب  و 

اســتخوان می شــوند. 
کلاژن  هیدرولیــز  از  ژلاتیــن 
شــامل  کــه  می آیــد  به وجــود 

اســت. پپتیــد  و  اســیدآمینه 
داربست هـای کـامپوزیتی شـامل 
ژلاتـین، برای اسـتخـوان سـازی 
کـاربرد بسـزایی دارد اما به دلـیل 
تخـریب پذیری بـالای این مـاده، 
استفـاده از آن محدود شده است.

پلی ســاکارید خطــی دیگــری کــه 
تنهــا بــه صــورت پیونــد بــا ســایر 
)به دلیــل  طبیعــی  پلیمرهــای 

مقاومــت مکانیکــی ضعیــف( 
اســتفاده  ســرامیکی  مــواد  و 
اســت.  کیتــوزان  می شــود، 
ایــن مــاده از اســکلت خارجــی 
بدســت  سخت پوســتان 
ایــن  مثــال  بــرای  می آیــد. 
ــا  مــاده غیرســمی در ترکیــب ب
ــا  ــد داربســتی ب ژلاتیــن می توان
مقاومــت بــالا تشــکیل دهد و 
میــزان تخلخــل آن قابــل قبــول 

ــت. اس
همچنیــن یکی از مواد تشــکیل 
دهنــده داربســت هیــدروژل، 
اســت  پلی ســاکاریدی  آگارز 
کــه به دلیــل پیونــد ضعیــف 
پلی ســاکاریدها  بــا ســایر  آن 

ــت.  ــده اس ــب ش ترکی
پلیمرهــای  از  دســته  ایــن  
و  گیاهــان  از  پلی ســاکاریدی 
می گیرنــد. نشــات  جانــوران 
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مروری بر داربست های طبیعی و سنتزی مورد استفاده در مهندسی بافت
داربســت های ســنتزی دارای قــدرت زیســت تخریب پذیــری کمــی هســتند و بــه علــت تولیــد موادشــیمیایی و تکثیــر ســلولی مناســب 
ــرات،  ــی بوتی ــکل، پلی هیدروکس ــل ال ــه پلی وینی ــوان ب ــا می ت ــته از پلیمره ــن دس ــود. از ای ــتفاده می ش ــر اس ــا کمت ــتند و از آنه نیس
ــا  ــر و ب ــتند و فراوان ت ــت هس ــنتزی ارزان قیم ــای س ــرد. پلیمره ــاره ک ــون اش ــید و پلی کاپرولاکت ــک اس ــک، پلی گلایکولی پلی لاکتی

کارایــی بیشــتر در دســترس هســتند.
ــن  ــوند. ای ــخص می ش ــرد مش ــطح ت ــن و س ــیار پایی ــیته بس ــالا، الاستیس ــی ب ــختی مکانیک ــا س ــولا ب ــرامیکی معم ــت های س داربس
داربســت ها بــه علــت تــردی و دشــواری در شــکل دادن بــه کاشــت و تشــکیل اســتخوان جدیــد نمی تواننــد بــار مکانیکــی مــورد نیــاز 

ــرای مهندســی بافــت را حفــظ کننــد. ب
کاشــتنی های فلــزی زیــاد مناســب اســتفاده در مهندســی بافــت نیســتند و داربســت نیســتند زیــرا بعــد از بازســازی و قــرار گرفتــن در 
بــدن خــواص نامطلوبــی از خــود نشــان می دهنــد؛ مثــل کاهــش خــواص مکانیکــی و رهاشــدن یون هــای مضــر ســرطان زا در بــدن.  از 
ــم اســتخوان اســتفاده می شــود. داربســت های ســرامیکی، مثــل هیدروکســی  ــرای ترمی ــدی ب بیوســرامیک ها در دندان پزشــکی و ارتوپ
ــت  ــا باف ــاختاری ب ــباهت س ــر ش ــه خاط ــا ب ــن داربســت ه ــد. ای ــرد دارن ــتخوان کارب ــازی اس ــت و تری کلســیم فســفات در بازس آپاتی

اســتخوان زیســت ســازگاری عالــی از خــود نشــان می دهنــد.
دو نوع بیوسرامیک موجود است: 

بیوسرامیک طبیعی )مثل مرجان ها (
بیوسرامیک سنتزی )مثل تری فسفات کلسیم (

 از نظر پیوند شیمیایی در بدن به سه گروه بی اثر، غیر قابل جذب و زیست فعال تقسیم می شوند.
ــی از داربســت های  ــه ترکیب ــد ک ــان داربســت هایی را طراحــی کرده ان ــد محقق ــه داربســت های ســرامیکی دارن ــت مشــکلاتی ک ــه عل ب
طبیعــی و ســرامیکی اســت بــه نــام داربســت های کامپوزیتــی تــا ظرفیــت زیســتی را افزایــش دهند.داربســت های کامپوزیتــی بــا بهبــود 
ــه خــواص بیولوژیکــی،  ــا توجــه ب ــد ب ــات داربســت ها بای ــر می باشــند. خصوصی ــت پوســت موث ــم باف ــرای ترمی و اســتحکام کششــی ب

بیوشــیمیایی و مکانیکــی بافــت مــورد نظــر باشــد.

    گرداورندگان:
مطهره تقی پور- زهرا روزگار
Talaa.tgp@gmail.com

zahraroozegar976@gmail.com
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 تمام سلول های بدن با عملکردهای ویژه ازسلول های بنیادی اولیه تولید می شوند.چ

ایــن ســلول ها در شــرایط مناســب در بــدن یــا آزمایشــگاه تقســیم شــده و ســلول های دختــری را تشــکیل 
ــد. می دهن

ــا  ــد ( ی ــود تجدی ــوند )خ ــل می ش ــد تبدی ــادی جدی ــلول های بنی ــه س ــا ب ــری ی ــلول های دخت ــن س ای
ــا  ــب ی ــی قل ــلول های عضلان ــزی، س ــلول های مغ ــی، س ــلول های خون ــد س ــی مانن ــرد اختصاص ــا عملک ب
ــادی  ــلول های بنی ــط س ــدن فق ــوند. در ب ــز می ش ــی متمای ــلول های تخصص ــه س ــتخوانی ب ــلول های اس س
ــه  ــر ادام ــه تکثی ــی ب ــدت طولان ــه م ــد ب ــد و می توانن ــد را دارن ــلول های جدی ــد س ــی تولی ــی طبیع توانای

ــد.  ــاد کنن ــلول را ایج ــا س ــد و میلیون ه دهن

سلول های بنیادی می توانند به موارد زیر 
کمک کنند:

ــروز بیماری هــا؛  افزایــش درک چگونگــی ب
در  بنیــادی  ســلول های  بلــوغ  مشــاهده  بــا 
قلــب،  عضــلات  اســتخوان ها،  ســلول های 
اعصــاب و ســایر اندام هــا و بافت هــا و درک بهتــر 

نحــوه پیشــرفت بیماری هــا

ــا  ــد ت ــاد کن ــالم ایج ــلول های س س
جایگزیــن  را  بیمــار  ســلول های 
ــل  ــده(؛ تبدی ــا کنن کنــد )داروی احی
ــه ســلول های خاصــی  ــادی ب ســلول های بنی
ــم  ــازی و ترمی ــرای بازس ــد ب ــی توانن ــه م ک
بافــت هــای بیمــار یــا آســیب دیــده در افــراد 
اســتفاده شــوند. )از روش درمانــی ســلول های 
ــه دارای  ــرادی ک ــرای اف ــوان ب ــادی می ت بنی
مشــکلات زیــر هســتند اســتفاده کــرد: 
ــاری  ــوع 1، بیم ــت ن ــی، دیاب ــیب نخاع آس
پارکینســون ، اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک 
ــی، ســکته،  ــاری قلب ــر، بیم ــاری آلزایم ، بیم

ــروز( ــرطان و آرت ــوختگی، س س

آزمایــش داروهــای جدیــد  بــرای 
ــتفاده  ــل از اس ــی؛ قب ــی و اثربخش ایمن
ــواع  ــراد ،از ان ــی در اف ــای تحقیقات از داروه
ــرای آزمایــش ایمنــی  ســلول های بنیــادی ب

و کیفیــت داروهــا اســتفاده می کننــد.

سلول های بنیادی و کاربرد 
در مهندسی بافت استخوان
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ــرای بیمــاری عصبــی تولیــد شــوند. آزمایشــات  ــد ب ــرای آزمایــش داروی جدی ــد ب ــال، ســلول های عصبــی می توانن ــوان مث ــه عن  ب
ــد. ــده ان ــا اینکــه ســلول ها آســیب دی ــر ســلول ها دارد و ی ــری ب ــد تاثی ــا داروی جدی ــه آی ــد ک ــد نشــان ده می توان

سلول های بنیادی از کجا آمده اند؟
اولیــن تحقیــق روی ســلول هــای بنیــادی در ســال 1960 صــورت گرفــت و در ســال 1981 دانشــمندان توانســتند ســلول هــای 
بنیــادی مــوش را جــدا نمــوده و در آزمایشــگاه کشــت دهنــد. در ســال 1998 توانســتند ســلول هــای بنیــادی جنینــی انســانی را 
کشــت دهنــد؛ بــه طــوری کــه بعــد از پاســاژهای مکــرر، خصوصیــات خــود را حفــظ کننــد. ایــن ســلول هــا بــه مــدت طولانــی در 
محیــطin vitro تکثیــر یافتــه و زمانــی کــه بــه مــوش هــای فاقــد سیســتم ایمنــی تزریــق مــی شــوند تراتومــا )تومور(ایجــاد می کننــد. 
ایــن ســلول هــا وقتــی تحــت تاثیــر تحریــکات ضــروری و کافــی مخصــوص قــرار گیرنــد می تواننــد انــواع ســلول ها را ایجــاد کننــد.

چندین منبع سلول های بنیادی را در زیر بیان می کنیم:
3. سلول های بنیادی پری ناتال:

ــع  ــادی را در مای ــلول های بنی ــان س محقق
ــاف  ــد ن ــون بن ــن خ ــک و همچنی آمنیوتی
کشــف کــرده انــد. ایــن ســلول های بنیــادی 
بــه ســلول های  توانایــی تبدیــل شــدن 

ــد. ــی را دارن تخصص

2. سلول های بنیادی بزرگسالان:

ایــن ســلول های بنیــادی در اکثــر بافت هــای 
بزرگســالان ماننــد مغــز اســتخوان یــا چربــی 
بــه تعــداد کــم یافــت مــی شــود. در مقایســه 
بــا ســلول های بنیــادی جنینــی ، ســلول های 
بنیــادی بالــغ توانایــی محدودتــری در ایجــاد 

ــد. ســلول های مختلــف بــدن دارن

1. سلول های بنیادی جنینی:

ایــن ســلول های بنیــادی از رویان هایــی 
ــج  ــا پن ــه ت ــه س ــوند ک ــکیل می ش تش
روز از عمــر آنهــا گذشــته اســت. در ایــن 
مرحلــه بــه یــک جنیــن بلاستوسیســت 
ــدود 1۵0  ــود و دارای ح ــی ش ــه م گفت

ســلول اســت.
پرتــوان          بنیــادی  ســلول های  ایــن 
ایــن  بــه  هســتند،   )pluripotent(
معنــی کــه مــی تواننــد بــه ســلول های 
بنیــادی بیشــتری تقســیم شــوند یــا بــه 
هــر نــوع ســلول در بــدن تبدیــل شــوند. 
ایــن تطبیــق پذیــری اجــازه مــی دهــد 
جنینــی  بنیــادی  ســلول های  از  تــا 
بــرای بازســازی یــا ترمیــم بافــت و 

ــود. ــتفاده ش ــار اس ــای بیم ــدام ه سلو ل های بنیادی بزرگسالانان

1. BMSC: bone marrow mesenchymal stem cell

ســلول های بنیــادی مزانشــیمی بزرگســالان بــه اســتخوان، غضــروف، چربــی، عضلــه، تانــدون، 
ــز  ــه مغ ــی از جمل ــای مختلف ــلول ها در بافت ه ــن س ــوند. ای ــز می ش ــز متمای ــاط و مغ رب
اســتخوان، پالــپ دنــدان، ســینوویوم، بافــت چربــی، بنــد نــاف، خــون بنــد نــاف و غیــره 
یافــت شــده انــد.  بیشــترین منبــع مــورد تحقیــق بــرای بازســازی اســتخوان، مغــز 
ــه اســترومای آن  ــا اســت ک ــن مبن ــر ای ــرا تشــخیص ها ب اســتخوان  اســت، زی
ــت  ــتخوان )BMSC 1( اس ــز اس ــیمی مغ ــادی مزانش ــلول های بنی ــاوی س ح

کــه قــادر بــه تشــکیل اســتخوان و غضــروف هســتند.
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BMSC هــا اغلــب بــر اســاس چســبندگی و رشــد روی پلاســتیک های کشــت بافــت جــدا می شــوند .از روش هــای دیگــر 
ــتفاده از  ــا اس ــلول ها ب ــن س ــازی ای ــن س ــرای ایم ــتخوان ب ــز اس ــص مغ ــپیرات های خال ــوان از آس ــا می ت ــازی آن ه جداس
نشــانگرهای ســطح ویــژه اســتفاده کــرد. ســپس تعــداد کمــی از ســلول های انتخــاب شــده از نظــر ایمنــی درمحیــط کشــت، 
تکثیــر می یابنــد تــا تــوده ســلولی را ایجــاد کننــد؛ کــه از ایــن تــوده  هــا بــرای اهــداف درمانــی اســتفاده می شــود. تعــداد 
ــا  ــا 0/01 درصــد ســلولهای مغــز هســته ای(  بیــن بیمــاران مختلــف متفــاوت اســت کــه ب ســلول های بنیــادی )0/001 ت
افزایــش ســن بیمــار کاهــش می یابــد. بعــلاوه، حجــم تنفــس مغــز )تــا 1۵0 میلــی لیتــر( می توانــد بــر تعــداد ســلول های 
ــادی گســترش داد. پتانســیل  ــداد زی ــه تع ــا را ب ــوان BMSC ه ــن وجــود می ت ــا ای ــر بگــذارد. ب ــادی جــدا شــده تأثی بنی
ــال کشــت روی  ــوان مث ــه عن ــراد مســن حفــظ مــی شــود و در شــرایط مناســب in vitro )ب اســتئوژنیک BMSC در اف

بســتر کلاژن، مکمــل فاکتــور رشــد محیــط کشــت( می توانــد بــه حفــظ تمایــز ســلول کمــک کنــد.

سلول های بنیادی جنینی و سلول های بنیادی قدرتمند القایی
ــیل         ــد و پتانس ــکیل دهن ــدن را تش ــی از ب ــر بافت ــد ه ــی توانن ــد )ESC 1 ( م ــان توانمن ــی انس ــادی جنین ــلول های بنی س
ــدا و  ــش ج ــون و همکاران ــط تامس ــار توس ــن ب ــا اولی ــد.  ESC ه ــگاهی دارن ــرایط آزمایش ــر در ش ــرای تکثی ــری ب بی نظی
کشــت شــدند و بــه عنــوان منبــع ارزشــمندی بــرای داروهــای بازســاختی و همچنیــن الگــوی رشــد اولیــه انســان شــناخته 
ــن  ــرای اســتخراج چندی ــع واحــد ب ــک منب ــوان ی ــه عن ــد ب ــا می توانن ــت اســتخوان، ESC ه می شــوند.  در مهندســی باف
ــت ها،  ــی، استئوکلاس ــلول های عروق ــتئوژنیک، س ــلول های اس ــه س ــالان ، از جمل ــتخوان بزرگس ــود در اس ــان موج دودم

ــوند.  ــتفاده ش ــوارد اس ــایر م ــی و س ــلول های عصب س
در طــی ســال های اخیــر تحقیقــات نشــان داده کــه ســلول های بنیــادی، ابــزار امیــد بخشــی بــرای جایگزینــی ســلول های 
از دســت رفتــه در بافــت هایــی کــه بطــور طبیعــی قــدرت ترمیــم ندارنــد، بــه شــمار می رونــد. در بکارگیــری ایــن ســلول ها، 
در نظــر گرفتــن قابــل دســترس بــودن و فراوانــی، اســتخراج آســان و کــم خطــر بــرای بیمــاران، توانایــی تبدیــل بــه ســایر 

رده هــای ســلولی، ایمنــی بــرای فــرد گیرنــده و عــدم دفــع پیونــد حائــز اهمیــت اســت.  
از نظــر اخلاقــی بــه دلیــل تخریــب یــک بلاستوسیســت انســانی، کــم بــودن نمونــه و بــالا بــودن قــدرت تومورزایــی، کاربــرد 
ســلول های بنیــادی جنینــی بــرای بیمــاران محــدود شــده اســت. در مقابــل، ســلول های بنیــادی بالغیــن بــه دلیــل آســان 
ــادی  ــی منبــع مناســبی هســتند. ســلول های بنی ــی و تومورزای ــه آن هــا و عــدم وجــود مشــکلات اخلاق ــودن دســتیابی ب ب

ــی جــدا کــرد. ــوان از بافت هایــی ماننــد مغــز اســتخوان و بافــت چرب مزانشــیمی را می ت

1. - ESC: embryonic stem cell
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ــلول ها  ــواع س ــه ان ــه ب ــتند ک multipotent هس ــلول های1 hMSC) Human( س mesenchymal stem cells

ــن         ــده لای ــن کنن ــی تعیی ــای اصل ــد. فاکتوره ــدا می کنن ــز پی ــیت تمای ــت و کوندروس ــیت، استئوبلاس ــامل آدیپوس ش
MSCهــای  MSCهــا شــامل Runx2 )اســتئوژنیک(، PPARY)آدیپوژنیــک( و SOX9)کوندروژنیــک( می باشــند. 2

ــده اســتفاده می شــوند. ــان اســتخوان آســیب دی ــرای درم ــال ب ــکال ترای ــز اســتخوان در کلینی جــدا شــده از مغ
hAMSC( human( نرخ  adipose mesenchymal stem cells های جــدا شــده از بافــت چربــی MSC اخیــرا نشــان داده شــده کــه
adipogenic ،osteogenic تکثیــر بالاتــر و پتانســیل بیشــتر بــرای تمایــز بــه لاین هــای خــاص، بــه ویــژه ســه لایــن

ــرای جداســازی MSC   هــای  ــه عنــوان منبــع انتخابــی ب ــد. بنابرایــن بافــت چربــی ب و chondrogenic نشــان داده ان
ــرای درمان هــای جایگزیــن ســلولی تاییــد می شــود.  مناســب ب

سلول های استئوژنیک مهندسی شده ژنتیکی

بــرای  ژنتیکــی  شــده  مهندســی  بنیــادی  ســلول های 
حمــل ژن هــای اســتئوژنیک نشــان داده شــده اســت 
ــن                             ــود، ای ــی ش ــتخوان م ــریع اس ــکیل س ــث تش ــه باع ک
ــا  ــازی ب ــای بازس ــش فراینده ــکان افزای ــده ام ــان دهن نش

ــان می توانــد باعــث کاهــش تعــداد ســلول های          ترکیــب اســتراتژی های ســلول و ژن درمانــی اســت. اســتخدام ســلول های میزب
ــان ژن هــای  ــرای بی ــادی بزرگســالان ب ــد کاشــته شــوند. در بســیاری از مطالعــات ، ســلول های بنی ــی شــود کــه بای ــرون زای ب
ــد. ــده ان ــی ش ) BMP۴ ، BMP2 و BMP7 ( مهندس ــال،  3 ــوان مث ــه عن ــتخوان )ب ــک اس ــن مورفوژنتی ــواده پروتئی خان

  چند توان  .1

2. mesenchymal stem cells

3. BMP2 ، BMP4 و BMP7 : Bone morphogenetic protein 2,4,7
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ترکیب استخوان
ــا  ــاس کلان ت ــتخوان، از مقی ــی اس ــله مراتب ــاختار سلس  س
مقیــاس نانــو گســترش مــی یابــد. در ســطح ماکروســکوپی، 
اســتخوان قشــر بیرونــی فشــرده، اســتخوان ترابکــولار داخلی 

متخلخــل را احاطــه کــرده اســت. 
ــای  ــز از واحده ــر مغ ــتخوان قش ــکوپی، اس ــر میکروس از نظ
اســتئونی تکــرار شــونده حــاوی فیبرهــای کلاژن و بلورهــای 
فســفات کلســیم تشــکیل شــده اســت، در حالی که استخوان 
ــا  ــا ب ــم پیوســته ترابکولاه ــه ه ــک چارچــوب ب اســفنجی ی
ــک واحــد اســتئون متشــکل  ــز اطــراف اســت. ی فضــای مغ
از لایــه هــای متحدالمرکــز از الیــاف کلاژن اســت کــه 
لامــلا نامیــده مــی شــود، عمــود بــر کانــال مرکــزی حــاوی 

ــی و اعصــاب اســت. رگ هــای خون

ــی تشــکیل شــده اســت.  ــک ماتریــس آل ــی و ی ــا از یــک جــز معدن ــی اســت کــه عمدت ــک بافــت همبنــد متراکــم معدن اســتخوان ی
ماتریــس آلــی در درجــه اول از کلاژن نــوع I  بــا کلاژن نــوع III کمتــر تشــکیل شــده اســت. کلاژن نــوع I  یــک ســاختار ســه مارپیچــی 
  Iبــه طــول ۳00 نانومتــر اســت کــه بــه صــورت فیبرهایــی تشــکیل مــی شــود کــه الیــاف کلاژن را تشــکیل مــی دهنــد. کلاژن نــوع
بــه طــور مســاوی در سراســر اســکلت توزیــع مــی شــود ، در حالــی کــه پروتئیــن هــا و پروتئوگلیکان هــای غیــر کلاژن در یــک الگــوی 

ــت می شــوند. ــع نامنظــم یاف توزی

ــی     ــود برخ ــا وج ــص ی ــدازه نق ــه ان ــل ب ــن عم ــد و ای ــم کن ــازی و ترمی ــود را بازس ــتخوان می تواندخ اس
ــتگی دارد.  ــاص بس ــای خ ــاری ه بیم

ــد و در طــول  ــی متعــدد بوجــود می این ــان هــای خــاص از ســلول های جنین ــز اســتخوان و اســترومای غضــروف در زم اســتخوان، مغ
ــا سیســتم خون ســاز همــراه  ــلا ب ــه روشــی پیــش مــی رود کــه کام ــب ســلولی آن ب ــد. توســعه اســکلت و سلســله مرات رشــد می کنن

اســت.
اســکلتوژنز از طریــق اســتخوان ســازی درون غشــایی یــا اســتخوان اندوکنــدر اتفــاق می افتــد. تشــکیل اســتخوان اندوکنــدر از طریــق 

ــن می شــود. ــا اســتخوان و مغــز جایگزی ــی رخ می دهــد کــه ب یــک غضــروف میان

رشد استخوان

ترمیم شکستگی و بازسازی استخوان 
ــده اســت  ــی پیچی ــد فیزیولوژیک ــک فراین ــم شکســتگی ی ترمی
ــواع مختلــف ســلول و پاســخ های ســلولی اســت.  کــه شــامل ان
ــود:      ــیم می ش ــف تقس ــروه مختل ــه دو گ ــتگی ب ــم شکس ترمی
ــا اولیــه شکســتگی قشــر مغــز  2(ترمیــم  1(بهبــود مســتقیم ی
شکســتگی غیــر مســتقیم یــا ثانویــه.  ترمیــم اولیــه شکســتگی 
زمانــی اتفــاق مــی افتــد کــه کاهــش آناتومیــک قطعات شکســته 
شــده توســط تثبیــت داخلــی ســفت و ســخت و کاهــش فشــار 
ــن  ــا ای ــن مشــخصه ب ــه ای وجــود داشــته باشــد. ای ــن قطع بی
واقعیــت اســت کــه قشــر فعالانــه تــلاش می کنــد تــا بــا ایجــاد 
مجــدد سیســتم های جدیــد Haversarian، تــداوم مکانیکــی 

را بازیابــی کنــد.
ــوم،  ــکیل همات ــا تش ــه ب ــتگی ثانوی ــودی شکس ــل، بهب  در مقاب
حرکــت کوچــک مشــخص می شــود و متکــی بــه رونــد پویــای 
ســاخت و تجزیــه ســاختار ناحیــه زخــم اســت. ایــن فرایندهــای 

پویــا محــور ایــن بررســی هســتند.
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رونــد بهبــود شکســتگی بــا تشــکیل هماتــوم و پــس از آن 
ــوم از خــون  ــاز مــی شــود. همات ــی آغ نفــوذ ســلول التهاب
وارد شــده بــه منطقــه ایجــاد می شــود کــه پــس از چنــد 
ســاعت دوبــاره جــذب می شــود. ســپس ســلول های 
و      لنفوســیت ها  گرانولوســیت ها،  )ماکروفاژهــا،  التهابــی 
ــری  ــت جلوگی ــوم شــده و از عفون مونوســیت ها( وارد همات
می کننــد، فاکتورهــای رشــد را آزاد مــی کننــد، ســیتوکین 
ــد.  ــد لختــه شــدن را پیــش می برن ترشــح می کننــد و رون
ــه وجــود دارد  ــز در لخت ــه ســازی نی ــز دان ــای ری پلاکت ه
کــه ممکــن اســت TGF-beta 1 و PDGF 2  آزاد کنــد. 
ایــن مجموعــه از حــوادث بــا شــروع آنژیوژنــز، کموتاکســی 
ــرای  ــه را ب ــادی مزانشــیمی زمین ــلول های بنی ــز س و تمای

ــد. ــم می کن ــدی فراه ــل بع مراح
ــه آزاد  ــتخوان از ناحی ــس اس ــط ماتری ــز توس BMP 3  نی

می شــود و در درجــه اول توســط ســلول های بنیــادی 
اســتخدام شــده بیــان می شــود. BMP بــه تســهیل 
ــز  ــد و در تمای ــک می کن ــازی کم ــتخوان س ــد اس فرآین

ســلول های بنیــادی مزانشــیمی نقــش دارد.
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فاکتورهای رشد در مهندسی بافت استخوان

ــل  ــدن عم ــک ب ــزن کوچ ــی و مخ ــاختار حمایت ــوان س ــه عن ــتخوان ب اس
ــروز،  ــون آرت ــی چ ــروز بیماری های ــث ب ــتخوان باع ــص در اس ــد. نق می کن
ــون  ــش از 20 میلی ــالانه بی ــود. س ــتخوان می ش ــی اس ــتئومیلیت و پوک اس
ــه دلیــل ازدســت دادن بافــت اســتخوانی ناشــی از  نفــر در سراســر جهــان ب
ضربــه یــا بیمــاری، تحــت تاثیــر قــرار می گیرنــد. از 20 میلیــون نفــری کــه 
ســالانه از کمبــود بافــت اســتخوانی در سراســر جهــان رنــج می برنــد، حــدود 
۵ میلیــون مــورد، نیــاز بــه مداخلــه ارتوپــدی دارنــد، کــه 60% از ایــن مداخــلات، 
پیوند هــای اســتخوانی هســتند. بــا ایــن حــال، ایــن روش هــای درمانــی، محدودیت هــای 

جــدی در ترمیــم و بازســازی اســتخوان دارنــد.
در یکــی از ترمیم هــای شکســتگی اســتخوان )پیونــد اتوگرفــت(، نیــاز بــه برداشــت اســتخوان از تــاج 
ــه ســازگاری بافــت از  ــوان ب ــای ایــن روش می ت ــه محــل شکســتگی دارد. از مزای ــد ب اســتخوان بیمــار و پیون
لحــاظ ایمنــی اشــاره کــرد؛ امــا ایــن عمل هــا نیــاز بــه عمــل دوم در محــل برداشــت دارنــد، پــس گــران هســتند؛ 
خطــرات جراحــی ماننــد خونریــزی، التهــاب، عفونــت و درد مزمــن، و همچنیــن آســیب بــه محــل اهــدا کننــده را ایجــاد می کننــد. 

از عــوارض آن می تــوان بــه تغییــر شــکل، حساســیت بیــش از حــد و ایجــاد زخــم اشــاره کــرد.
دومیــن گزینــه درمانــی رایــج بــرای نقــص اســتخوان بــزرگ، پیونــد بافــت اســتخوان از اهــدا کننــده اســت )پیونــد آلوگرفــت( کــه 
اغلــب از یــک جســد انجــام می شــود. ایــن روش بــا محدودیت هایــی از جملــه کمبــود اهــدا کننــده، هزینــه زیــاد و خطــر انتقــال 

بیمــاری ویروســی، عفونــت باکتریایــی یــا رد سیســتم ایمنــی مواجــه اســت.
بــرای غلبــه بــر محدودیــت هــای اتوگرفــت و آلوگرفــت، جایگزیــن هــای پیونــد اســتخوان مصنوعــی معرفــی شــده اســت. مهندســی 
بافــت اســتخوان کــه ترکیبــی از مــواد مهندســی شــده، تکنولوژی هــای زیســت پزشــکی و ســلول های بنیــادی تجدیــد پذیــر اســت، 
ــن  ــرای درمــان شکســتگی هــای اســتخوان، پوکــی اســتخوان و ناهنجاری هــای اســتخوانی می باشــد. در ای ــب ب یــک رویکــرد جال
ــا  روش، داربســتی در محــل بافــت آســیب دیــده قــرار داده می شــود. ادامــه ی مراحــل اســتخوان ســازی، توســط بافــت اصلــی و ب
ــد  ــد و رون ــه می ده ــتخوان ارائ ــه اس ــاختاری را ب ــت، س ــن داربس ــع ای ــود؛ در واق ــام می ش ــلولی، انج ــارج س ــد از ماتریکس خ تقلی
استخوان ســازی را هدایــت می کنــد. همچنیــن عــلاوه بــر داربســت، بــه ســلول )از جملــه ســلول های التهابــی، ســلول های عروقــی، 
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فاکتور هــای  و  استئوســیت ها(  و  مزانشــیمی  پیش ســاز   ســلول های 
رشــد )GF 1 هــا( در ایــن روش، نیــاز اســت.

بافــت اســتخوان بــه عملکــرد فاکتورهــای رشــد متکــی اســت، به طــوری کــه ایــن 
ــلول های  ــه س ــق، ب ــن طری ــد و از ای ــد می کنن ــدن تولی ــا، ســیگنال هایی را در ب فاکتور ه

التهابــی اجــازه می دهــد تــا بــزرگ شــوند و رونــد بهبــود را شــروع کننــد. اینGFهــا از طریــق 
اتصــال خــاص بــه گیرنده هــای غشــایی روی ســلول های هــدف، رفتــار ســلول را آمــوزش می دهنــد. 

عــلاوه بــر ایــن، GFهــا بــه صــورت غــدد درون ریــز عمــل نمی کننــد، بلکــه توســط انتشــار بــا بــرد کوتــاه 
ــت ها  ــه داربس ــت ک ــن اس ــر ای ــاد ب ــن اعتق ــد. بنابرای ــل می کنن ــلولی( عم ــرون س ــس ب ــق ECM )ماتریک از طری

عــلاوه بــر تقلیــد از ســاختار فیبریــلار ECM، بایــد مولکول هــای فعــال ماننــد GFهــا، فاکتورهــای آنژیوژنیــک2 ، فاکتورهــای تمایــز 
یــا داروهــا را نیــز داشــته باشــند.

فاکتورهــای رشــد، بــه دلیــل تخریــب ســریع در داخــل بــدن، نیمــه عمــر کوتــاه در شــرایط فیزیولوژیکــی و غیرفعــال شــدن توســط 
ــع  ــوارض جانبــی را افزایــش می دهــد. در واق ــن افزایــش دوز، خطــر ع ــدن شــوند کــه ای ــالا وارد ب ــد در دوزهــای ب ــا، بای ــم ه آنزی
افزایــش دوزهــای فــوق فیزیولوژیکیGFهــای مرتبــط بــا اســتخوان، می توانــد منجــر بــه تشــکیل اســتخوان هتروتوپیــک 3، آرتــروز 
کاذب، التهــاب موضعــی و پاســخ ایمنــی شــود. اســتفاده از ابزارهــای توســعه یافتــه کــه باعــث انتقــال فاکتورهــای رشــد می شــوند، 
امــکان انتشــار کنتــرل شــده و پایدارGFهــا را فراهــم می کنــد، همچنیــن بــه دلیــل عــدم نیــاز بــه دوزهــای زیــاد، احتمــال بــروز 
عــوارض جانبــی را کاهــش می دهــد. بنابرایــن هــدف از اســتفاده GFهــا در مهندســی بافــت، افزایــش بهبــودی، جلوگیــری از تشــکیل 

بیــش از حــد اســتخوان، تســریع رونــد بهبــودی و به طورکلــی، بهبــود دارورســانی اســت.

ت استخوان به عملکرد 
باف

ت، 
ی اس

فاکتورهای رشد متک

ه این فاکتور ها، 
ی ک

به طور

سیگنال هایی را در بدن تولید 

ق، به 
ی کنند و از این طری

م

ی اجازه می دهد تا 
ی التهاب

سلول ها

بزرگ شوند و روند بهبود را شروع 

کنند.

1. GF: Growth Factor

2. Angiogenesis (رگ زایی)

3. Heterotopic ossification(استخوان سازی نابجا)
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فاکتــور هــای رشــد در ترمیــم و بازســازی اســتخوان شــامل فاکتورهــای رشــد 
ــال  ــد اندوتلی ــای رش ــتخوان، فاکتور ه ــک اس ــای مورفوژنتی ــت )FGF(، پروتئین ه فیبروبلاس
VEGF ( و ... هســتند. از فاکتورهــای رشــد کــه در تحقیقــات بالینــی مــورد اســتفاده قــرار  عروقــی)1
ــاملBMP ,6-BMP ,BMP۴ ,2-BMP-7 و ــه ش ــرد ک ــاره ک ــز اش ــا نی BMP ه ــه 2 ــوان ب ــد می ت می گیرن

ــد  ــط FDA تایی ــه توس ــود ک ــه BMP-2 و BMP-7 می ش ــژه ای ب ــه وی ــر، توج ــال حاض ــتند. در ح BMP-9 هس

شــده اســت. عــلاوه بــر BMPهــا، ســایرGFها بــه عنــوان مولکول هــای ســیگنالینگ قــوی شــناخته شــده انــد تــا باعــث
                     ایجاد بیشتر استخوان شوند.

فاکتورهای رشد را می توان به عنوان فاکتورهای رشد التهابی و سیتوکین ها، 
فاکتورهای رشد پروستئوژنیک و فاکتورهای رشد آنژیوژنیک طبقه بندی کرد.

1- عوامل التهابی:

ــتخوان  ــتگی اس ــم شکس ــه در ترمی ــن مرحل ــاب اولی  الته
رخ               شکســتگی  از  پــس  اول  روزهــای  در  کــه  اســت 
مــی دهــد. اختــلال در خون رســانی در اثــر آســیب، منجــر 
بــه تشــکیل لختــه در محــل شکســتگی اســتخوان می شــود 
ــی از  ــلول های التهاب ــود. س ــاز می ش ــی آغ ــخ التهاب و پاس
طریــق چندیــن مولکــول ســیگنالینگ پیــش التهــاب، کــه 
ــه لختــه  ــدن آزاد شــده اند، ب توســط پلاکت هــا در داخــل ب
ــیتوکین های  ــی س ــش اصل ــع، نق ــوند. در واق ــذب می ش ج
ــما،  ــلول های پلاس ــیت ها، س ــوذ لنفوس ــج نف ــی، تروی التهاب

ــت. ــت ها 3 اس ــا و استئوکلاس ماکروفاژه

2- عوامل آنژیوژنیک: 

ــپس  ــی و س ــدا رگ زای ــتخوان، ابت ــم اس ــد ترمی در فرآین
ــروق  ــکیل ع ــدم تش ــود. ع ــروع می ش ــازی ش استخوان س
ــل  ــی از عوام ــت، یک ــه باف ــون ب ــیدن خ ــا کم رس ــی ی خون
ــم اســتخوان اســت. رگ هــا عــلاوه  ــی در کاهــش ترمی اصل
ــی  ــد، دارای مجراهای ــن می کنن ــر اینکــه اکســیژن را تامی ب
ــرای تقویــت  ــرای استخوان ســازی اضافــی نیــز هســتند، ب ب
ــرای  ــد و ب ــی دارن ــز ســلولی نقــش ســیگنالینگ مثبت تمای
هســتند.  نیــاز  مــورد  غضروفــی  درون  استخوان ســازی 
تشــکیل رگ هــای خونــی جدیــد از رگ هــای اصلــی قبلــی، 
ــازی مناســب اســتخوان  ــرای بازس ــد اساســی ب ــک فرآین ی
ــازه تشــکیل شــده  ــت ت ــرا پشــتیبانی لازم از باف اســت؛ زی
ــلولی بیشــتری را  ــع س ــن منب ــد و همچنی ــام می ده را انج

ــد. ــم می کن ــتخوان، فراه ــم اس ــرای ترمی ب

1. VEGF: Vessel Endothelial Growth Factor

2. BMP: Bone morphogenetic proteins

سلول های تخریب کننده استخوان    .3
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ــلول های  ــر س ــت تکثی ــا تقوی ــت، ب ــد فیبروبلاس ــای رش ــا فاکتوره ــا ی FGFه

اندوتلیــال و استئوبلاســت، باعــث آنژیوژنــز یــا ایجــاد رگ هــای جدیــد می شــوند. 
ــز در  ــا فاکتــور رشــد اندوتلیــال عروقــی، تنظیــم کننــده اصلــی آنژیوژن VEGF ی

هنــگام تشــکیل اســتخوان اســت. بیــان و تولیــد ایــن فاکتــور در روزهــای اولیــه 
پــس از شکســتگی اســتخوان، بــه اوج خــود می رســد. VEGF تکثیــر و مهاجــرت 
ــه ای  ــی لول ــای خون ــکیل رگ ه ــه تش ــر ب ــه منج ــال را ک ــلول های اندوتلی س
ــه دنبــال آن، باعــث جــذب و بقــای ســلول های  می شــود، تحریــک می کنــد و ب
ــی  ــری عروق ــوذ پذی ــث نف ــا VEGFباع ــود. ام ــتخوان می ش ــده اس ــکیل دهن تش
ــن  ــود، بنابرای ــون و ورم ش ــار خ ــت فش ــه اف ــر ب ــد منج ــه می توان ــود، ک می ش

کمیــت و تولیــد آن بایــد کنتــرل شــده باشــد.

    گرداورنده:
زهرا  سادات  محمودی
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چشم انداز مهندسی بافت استخوان
ــه  ــت ک ــرده اس ــم ک ــتخوان فراه ــد اس ــاخت و پیون ــرای س ــی ب ــای جذاب ــی گزینه ه ــواد بیولوژیک ــعه م ــر در توس ــرفت های اخی پیش

ــد. ــترش می ده ــده گس ــیب دی ــتخوان آس ــرد اس ــرم و عملک ــدن ف ــرای بازگردان ــی را ب ــای جراح گزینه ه

 زمانــی کــه فــرد دچــار مشــکل اســکلتی 
ــرای  ــی ب ــود و درمان ــتخوانی می ش و اس
بافــت  مهندســی  نمی بینــد،  خــود 
ــک  ــوان ی ــه عن اســتخوانی )BTE 1 (، ب
زمینــه در حــال توســعه و پیشــرفت 
ــم  ــت، از عل ــادر اس ــدی ق ــم ارتوپ در عل
ــکی  ــت و پزش ــی باف ــال، مهندس بیومتری
ترمیــم  تســهیل  بــرای  بازســاختی 
و  کند.محققــان  اســتفاده  اســتخوان ها 
پژوهشــگران، علــم بیومتریــال بــا کمــک 
مهندســی مــواد بیولوژیکــی مطلــوب، 
را  طبیعــی  اســتخوان های  می تواننــد 
ــا تکنیک هــای کاربــردی و کــم هزینــه  ب
و  چارچــوب  تــا  کننــد  شبیه ســازی 
ــوان  ــه عن ــه ب ــد، ک ــه دهن ــی را ارائ اصول
ــکل  ــازگاری ش ــت س ــتیبانی و زیس پش

ــود. ــه ش ــتخوان را ارائ ــد اس جدی
کاربــردی  برنامه هــای  آنجایی کــه  از 
در مهندســی بافــت اســتخوان، بــرای 
ســنگین  هــای  نقــص  بازگردانــدن 
از  مرحله گــذار  در  هنــوز  بــزرگ،  و 
آزمایشــگاه تــا عمــل بالینــی اســت. ایــن 

ــا گســترش تلاش هــای  ــم، ب حــوزه از عل
ــیار  ــرو، بس ــوژی پیش ــی و تکنول پژوهش
فعــال اســت. چــاپ ســه بعــدی )تولیــد 
از  ترکیبــی  بــا کمــک  بعــدی(  ســه 
ــرای ســاخت  ــه ب تکنیک هــای کــم هزین

می باشــد. زیســتی  داربســت های 
ــی  ــگاه ایالت ــتی در دانش ــان زیس مهندس
Pennsylvania اخیــرا یــک جوهــر 
کامپوزیتــی ســاخته شــده از ســه مــاده را 
بــه کمــک چــاپ متخلخــل ســه بعــدی، 
ســاختار اســتخوان ماننــد ســاخته اند.  
بیومتریــال مــورد اســتفاده در ایــن روش  
PCL 2 و  PLGA 3  هســتند کــه مــواد 

زیســتی اصلــی در ســاخت داربســت های 
ــه  ــی ک ــند. از آن جای ــتخوانی می باش اس
بافــت اســتخوان ســاختار پیچیــده ای 
دارد، محققــان ایــن مــواد زیســتی را 
ــه کار  ــه کمــک تکنیک هــای خاصــی ب ب
بردنــد تــا کارایــی و اثربخشــی محصــول 

ــالا رود. ــی ب نهای
ــت  ــی باف ــتراتژی های مهندس ــرا اس اخی
ــی  ــلول و ژن درمان ــامل س ــتخوان ش اس

ودرک بیشــتر بهبــود اســتخوان در ســطح 
ــی و ســلولی اســت. در دســترس  مولکول
بــودن فاکتورهــای رشــد و گســترش 
دانــش در مــورد ژنتیــک وســلول های 
ــم  ــی و تنظی ــوان القای ــد ت ــادی چن بنی
تشــکیل اســتخوان، مــواد جدیــدی را 
بافــت  مهندســی  کاربردهــای  بــرای 

ــت. ــرده اس ــد ک ــتخوان تولی اس
بــه  اســتخوانی را تصــور کنیــد کــه 
ــی از آن  ــت عارضــه   ای جــدی بخش عل
ازبیــن رفتــه اســت. ســلول   های بنیــادی 
ــود  ــده از خ ــت آم ــه دس ــیمی ب مزانش
بیمــار، تــوان درمــان ایــن عارضــه را دارد؛ 
ــرای  ــتری ب ــه بس ــلول ها ب ــن س ــا ای ام
ــا در آن تقســیم و  ــد ت ــاز دارن اتصــال نی
تمایــز یابنــد و در نهایت شــکل اســتخوان 
مــورد نظــر را بــه خــود گیرنــد. بنابرایــن، 
بــا وجــود موفقیت   هــای بدســت آمده 
ــادی  ــلول   های بنی ــز س ــه ی تمای در زمین
ــتخوانی،  ــلول   های اس ــه س ــیمی ب مزانش
ــی از  ــتفاده بالین ــوز مشــکلاتی در اس هن

ــود دارد. ــلول   ها وج ــن س ای

1.  Bone tissue engineering

2.  polycaprolactone

3.  poly(lactic-co-glycolic acid)
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اخیــرا محققــان بســتری از کاپرولاکتــون 
)PCL( طراحی کردنــد و ریزکره   هایــی 
حــاوی  کــه  کیتــوزان  جنــس  از 
بســتر  ایــن  بــه  بودنــد  دگزامتــازون 
متصــل گردیــد. دگزامتــازون مــاده   ای 
ســنتتیک و ضــد التهــاب اســت کــه 
ــیمی  ــادی مزانش ــلول   های بنی ــز س تمای
بــه ســلول   های اســتخوانی را تحریــک 
ــز  ــی نی ــتر پلی کاپرولاکتون ــد. بس می   کن
محیطــی مناســب بــرای اتصــال و تمایــز 
ــرایطی  ــه ش ــد ک ــاد می کن ــلول   ها ایج س
نزدیــک بــه شــرایط اســتخوان را فراهــم 
ــن  ــا بهتری ــن ریزکره   ه ــد. همچنی می   کن
ــز  ــده تمای ــراردادن القاکنن ــرای ق روش ب

ــتند.  ــلول   ها هس ــه بعدی س ــتر س در بس
نتایــج ایــن پژوهــش نشــان می   دهــد 
ســلول   های  روزه   1۴ کشــت  کــه 
ــه  ــر ب ــرایط منج ــن ش ــیمی در ای مزانش
ــیمی  ــادی مزانش ــلول   های بنی ــز س تمای
می   شــود  اســتخوانی  ســلول   های  بــه 
ویژگی   هایــی مشــابه ســلول   های  کــه 

ــد.   ــی دارن ــتخوانی طبیع اس
ایــن روش در آینــده مهندســی 
در  می   توانــد  اســتخوان  بافــت 
ــورد  ــتخوانی م ــوارض اس ــان ع درم
ــان و  ــرد و درم ــرار گی ــتفاده ق اس
ــریع و  ــوارض را تس ــن ع ــم ای ترمی

ــد. ــهیل کن تس
یکــی از بزرگتریــن چالش های مهندســی 
داربســت های  استخوان،توســعه  بافــت 
متخلخــل مکانیکــی قــوی می باشــد کــه 
ــجام  ــری و انس ــت رگ گی ــد خاصی بتوان
میزبــان را حفــظ کنــد. در حــال حاضــر، 
ــی و  ــروق کاف ــود ع ــدم وج ــل ع به دلی
ــت های    ــتر داربس ــازه، بیش ــع س ــه موق ب
BTE کــه از نظــر مکانیکی قــوی گزارش 
ــت اســتخوانی را  شــده اند ، بازســازی باف
ــت  ــگام کاش ــه هن ــد ک ــه می کنن تجرب
ــه حاشــیه داربســت محــدود می شــود.  ب

عــلاوه برایــن، تلفیــق اســتراتژی های 
تنظیم کننــده سیســتم ایمنــی بــرای 
ــان  ــدن میزب ــی ب ــخ خارج ــل پاس تعدی
)بــه عنــوان مثــال کپســوله ســازی بافــت 
فیبــری( به طــور فزاینــده ای محبــوب 
ــه عنــوان  می شــود؛ اتفاقــی کــه اغلــب ب
ــرای بازســازی و  ــده ب یــک عامــل بازدارن
ــود.  ــت مشــاهده می ش ــه باف ــام بهین ادغ
ــا  ــا ب ــتند ت ــلاش هس ــمندان در ت دانش
ــق  ــد از طری ــای رش ــتفاده از فاکتوره اس
ــده  ــلاح ش ــلول های اص ــا س ــت ی داربس
ژنتیکــی کــه باعــث افزایــش ســطح        
VEGF 1  )رگ زایــی( می شــوند، حتــی 

ــای  ــا مولکول ه ــت ب ــاندن داربس ــا پوش ب
ضدالتهــاب ، ماننــد دگزامتــازون ، بــا 
افزایــش رگ و مهــار تشــکیل بافــت 

ــد. ــه کنن ــری مقابل فیب

 Segmental Additive Tissue Engineering  تکنیــک جدیدی را در حوزه مهندســی اســتخوان بــا نــام NYSCF محققــان انســتیتو تحقیقاتــی
SATE(( توســعه داده انــد. ایــن تکنیــک محققــان را قــادر می ســازد کــه بــا ترکیــب قطعــات اســتخوان مهندســی شــده از ســلول های 

بنیادی،گرفت هــای اســتخوانی در ابعــاد بــزرگ و بــه صــورت اختصاصــی بــرای بیمــار تولیــد کننــد.
ــا اســتفاده از جایگزین هــای مصنوعــی یــا گرفت هــای اســتخوانی ) اتوگرفــت یــا آلوگرفــت(  در حــال حاضــر نقص هــای اســتخوانی ب
درمــان می شــوند؛ بــا ایــن حــال مشــکلاتی از جملــه احتمــال رد پیونــد توســط سیســتم ایمنــی بــدن و عــدم تشــکیل بافــت همبنــد و 
عــروق مــورد نیــاز بــرای اســتخوان عملکــردی وجــود دارد.گرفت هــای اســتخوانی تولیــد 
ــا  ــد؛ ام ــه می کن ــا غلب ــن محدودیت ه ــر ای ــرد ب ــود ف ــادی خ ــلول های بنی ــده از س ش
ــرای درمــان نقص هــای  ــدازه مشــخص و شــکل مــورد نیــاز ب مهندســی گرفت هــا در ان

اســتخوانی در ابعــاد بــزرگ یکــی از مشــکلات ایــن حــوزه اســت.
جهــت تولیــد گرفــت اســتخوانی بــا ایــن تکنیــک، از نقــص اســتخوانی ایجــاد شــده در 

اســتخوان فمــور خرگــوش اســتفاده شــده اســت.
ابتــدا جهــت ارزیابــی شــکل و انــدازه نقــص اســتخوانی، اســکن فمــور انجــام شــد و مدلی 
از گرفــت اســتخوانی تولیــد شــد. ســپس ایــن مــدل بــه قطعــات کوچک تــری تقســیم 
ــتفاده از داربســت های  ــا اس ــه ب ــر قطع ــا ه ــق ب ــتخوانی مطاب ــای اس ــد و گرفت ه گردی

1.  Vascular endothelial growth factor
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کشــت داده شــده بــا ســلول های )iPSCMPs( در داخــل بایوراکتــور ســاخته شــد. 
ــا ســایر دیوایس هــای  ــا اســتفاده از چســب های اســتخوانی زیســت ســازگار و ی ــد شــده را ب ــات تولی ــوان قطع ــه می ت در ادام

ارتوپــدی بــه یکدیگــر متصــل کــرد و بــه صــورت یــک گرفــت واحــد پایــدار از لحــاظ مکانیکــی درآورد.
اصول زیست شناسی رشد و نمو که می تواند به مهندسی بافت استخوان در آینده کمک کند به شرح زیر است:

1- استفاده از سلول های بنیادی پرتوان یا چند قدرت
2- شناسایی ژن های حیاتی ، فاکتورهای رشد و آبشارهای انتقال سیگنال که واسطه تشکیل استخوان هستند.

۳- روند فیزیکی تشکیل استخوان
۴- فعل و انفعالات پیچیده بین اپیتلیوم و مزانشیم در بافت پیوندی زیرین

۵- درک الگوهای بافتی خاص مزانشیم
6-  ترمیم طبیعی بافت شامل بازسازی و بازسازی تدریجی ساختارهای بافت قبلی است.

7-اهمیت خصوصیات فیزیکی محیط ریز بافتی 
8- آنژیوژنز و نئو واسکولاریزاسیون بافت استخوانی تازه شکل گرفته

در آینده،کنتــرل بازســازی اســتخوان بــا اســتراتژی هایی کــه از آبشــار طبیعــی تشــکیل اســتخوان تقلیــد می کنــد ، مدیریــت 
موفقیت آمیــز شــرایطی را کــه بــه تقویــت بازســازی اســتخوان نیــاز دارنــد، ارائــه می دهــد و در دراز مــدت از میــزان بیمــاری و 
هزینــه آن هــا می کاهــد. تحقیقــات در همــه زمینه هــای مربوطــه در حــال انجــام اســت و امیــد اســت بســیاری از فرایندهــای 
ــلالات اســکلتی  ــری و اخت ــل جراحــی شــکم ، پی ــه دلی ــه ، برداشــتن اســتخوان ب ــت ضرب ــه عل ــه ب ــاری اســتخوان ثانوی بیم
ــت  ــا موفقی ــد ب ــا توجــه کن ــه آن ه ــه ممکــن اســت ب ــد بازســازی اســتخوان ک ــا پروتکل هــای جدی ــا ژنتیکــی ب متابولیــک ی

درمــان شــوند.
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