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 فعال مواد توسعه براي ها سایتوکین و رشد عوامل نظیر زیستی رسان پیام يها مولکول نوري تثبیت -چکیده
 از نوري تثبیت سلولی، هدفمند کشت در مهمی سهم مواد اینگونه زیرا .باشد می فراوان اهمیت حائز زیستی
 به و بافت مهندسی در زیستی سیلانت پزشکی، دندان در دندان ترمیمی روکش در جانبی اتصال ایجاد طریق
 حکاکی و سلولی داربست ساخت و طراحی جراحی، عمل از بعد يها چسبندگی از جلوگیري عامل عنوان
 یک در آنزیم تثبیت از تر پیچیده مراتب به يفرایند زیستی رسان پیام يها مولکول نوري تثبیت. دارند نوري

 يها سلول بر روي زیستی رسان پیام يها مولکول زیرا باشد، می لیگاند- گیرنده انفعالات و فعل یا زیستی راکتور
از  يها پیشرفت مروري، مقاله این. دارند مهمتري و تر پیچیده خیلی وظایف و ساختار که کنند می عمل زنده

با کاربردهاي پزشکی و زیستی را پوشش  زیستی رسان پیام يها نوري مولکول تثبیت زمینه تاکنون درگذشته 
 رسان پیامي ها سپس به بررسی مولکول ،ها بررسی شده کردن سلول دار طرحنوري و  حکاکیابتدا . دهد می

 از آنجا که خواص مواد .شود میچند ترکیب پرداخته  زمان همتثبیت نوري و همچنین تثبیت  فرایندزیستی و 
 بررسی به همین دلیل به ،دارد کردن آندار طرحو  سلول عملکردنقش مهمی در  مستقیمح به طور سط روي

 تابش برابر در فعال زیستی يها سامانهنیز  انتهادر  .پرداخته خواهد شد سلولی رشد و مهاجرت چسبندگی،
  .گیرد میمورد بررسی قرار  هاکاربردهاي درون سلولی آنو نیز بعضی از  لیزر و مرئی فرابنفش، نورهاي

  
  .اکسیدکربن نوري، لیزر دي حکاکیزیستی،  رسان پیامي ها تثبیت نوري، عامل رشد، مولکول: گانکلیدواژ

 
  مقدمه -1

 يها اندام و پیوند عضو اهدا بخصوص اخیر يها آوري فن
 زندگی نجات درمانی يها روش بهترین از یکی مصنوعی
 اندام یا تعویض به مندنیاز بیماران براي درمان است که

 یا سرطان ،جراحت تصادف، به علت معیوب يها بافت
 اگرچه .شود می استفاده مادرزادي دیدگی آسیب

 سرکوب جراحی، يها در روش حاصلهي ها پیشرفت
 ماندن زنده باعث عمل از بعد يها مراقبت و ایمنی سیستم
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 هم هنوز اما است، شده زندگی کیفیت بالارفتن و بیشتر
 نظیر زیستی پیوندهاي از استفاده براي شماري بی مسائل

. دارد وجود بافت زدن پس و کننده اهدا عوارض و کمبود
 منظور به مصنوعی و طبیعی مواد از زیادي تعداد تاکنون

 اما اند، کرده پیدا توسعه دیده آسیب يها بافت جایگزینی
 مهندسی. است نبوده رضایتبخش چندان حاصله نتایج
 توسط که باشد میامیدبخش  جایگزین یک عنوان به بافت

 را تولید حتی یا و تعویض تعمیر، توانائی بافت یا اندام آن
 از جدید بافت بافت، مهندسی در. ]1[ باشد داشته تواند می

 جذب قابل داربست یک رويبر  ها سلول رشد طریق
  ).1 شکل( شود میتولید رشد  عوامل حاوي زیستی

 داربست ،ها سلول جزء سه شامل تواند می فرایند این
 در اخیر هاي پیشرفت. عوامل رشد باشد سلولی و

 مختلف باعث کشف انواع سلولی شناسی زیست
 به نیاز منظور بدین. است شده ي بنیاديها سلول

 بنیادي يها سلول تعداد بتوانند که است زیستی راکتورهاي
 زیستی راکتورهاي این ساخت براي و دهند افزایش را

 2تمایز یا و 1رشد افزایش براي جدید مواد سري یک
زیستی،  مواد طراحی منظور به .باشد می نیاز موردها  سلول

 را مهمی بسیار ها نقش ها و پروتئین فصل مشترك سلول
  .]2[ کند می بازي

  

 
در داخل و  رشدعوامل  تثبیت :بافت مهندسی اصول  1 شکل

  ]2[ سلولی داربست روي بر
                                                             
1 Growth 
2 Differentiation 

 مواد یا و زیستی راکتورهاي مواد توسعه براي بخصوص
 بدن در را 3بازسازي سلولی بتوانند که زیستی فعال

 زیستی رسان پیام يها پروتئین بکاربردن دهند، افزایش
حائز اهمیت فراوانی  4ها سایتوکین و رشد عوامل نظیر
 براي مواد طراحی از زیادي يها مثال اگرچه. است

 زمینه در اندکی تحقیقات اما دارد، وجود سلول چسبندگی
 ،7تمایز ،6، رشد5ژن بیان سلولی شامل عملکردهاي تنظیم
 غیره و 9تحولو  تبدیل ،8سلولی شده ریزي برنامه مرگ
 نوري تثبیت به مروري ،مقاله این در. است شده انجام

 و مؤثر هايسازوکار و زیستی رسان پیام يها مولکول
 و پزشکی کاربردهاي با گرفته انجام تحقیقات همچنین
  .شود میپرداخته  شناسی زیست

 
  10نوري حکاکی -2

 است سطح بر روي طرح ایجاد روش نوري یک حکاکی
 نظیر الکترومغناطیسی میدان یک در گرفتن قرار اثر در که

 این چند هر. پذیرد می انجام لیزر یا و فرابنفش نور تابش
 امروزه اما است، داشته الکترونیکی کاربردهاي ابتداروش 

نظیر  یزیست فرآیندهاي دررا  اي ویژه کاربردهاي
سلولی، حسگرهاي زیستی، مهندسی بافت  شناسی زیست

یک  روشاین در واقع، . دارد 11گري با کارکرد بالا و غربال
ي ها ابزار آزمایشگاهی مفید در مطالعه و کنترل رفتار سلول

 اصلاح ،نوري حکاکی]. 3[ باشد میمتصل به سطح 
 از نور تابش طریق از نور به حساس سطح یک انتخابی

 سطح یک ایجاد آن که نتیجه نوري است، ماسک یک میان
 معرض در دار طرح مناطق به مربوط شده اصلاح انتخابی

 .باشد میدر غیاب نور  شده ماسک يها قسمت یا و نور
 و بافت به پاسخ در زیستی مواد سطح خواص

                                                             
3 Regeneration 
4 Cytokines 
5 Gene Expression 
6 Proliferation 
7 Differentiation 
8 Apoptosis 
9 Transformation 
10 Photolithography 
11 Hts = High-Throughput Screening 

سلول

داربست سلولیعامل رشد
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 اگر واقع در. دارد اي ویژه اهمیت سلولی يها رسان پیام
اي را القا کرده و  بتواند پیام ویژه سلول سطح روي وقایع

 تثبیت با مواد زیستی آن متعاقب آن را تحریک نماید،
 عملکردهاي تنظیم بالقوه یتوانای زیستی، يها مولکول
شده  ریزي برنامهمرگ  تمایز و رشد، نظیر سلولی مختلف
 يها روش تاکنون نامحقق. داشت خواهند را سلولی

 زیستی پاسخ القاي منظور به سطح اصلاح براي را مختلفی
  . ]5،4[ اند کرده بررسی خاص

 زیست فناوري و پزشکی در طرح این کاربردهاي از
 روي هدفمند سلولی کشت و طرح ایجاد به توان می

 آزمایشگاهی يها سامانه در زنده بافت مطلوب يها قسمت
 ایجادروش  واقع در. کرد اشاره زنده موجودات بدن و

 اجازه زیستی، عاملی يها گروه با روي سطوح 1طرح
 را سلولی محیط و 2زیرلایه مشترك فصل در کامل کنترل

 بتوانند تا شوند می اصلاح سطوح که معنی بدین .دهد می
 دهند واکنش خاص و شده کنترل جهت در ها سلول با
، سریع و آسان زمان هماین روش اجازه بررسی . ]6[

هزاران عنصر را در یک آزمایش منفرد تحت شرایط 
 و مشاهده براي مفید بسیار این روش .دهد مییکسان 
سطح  بر روي شده تثبیت زیستی يها مولکول اثر بازبینی

ي بین سلول و سطح، اثرات ها به منظور مطالعه برهمکنش
رشد سلول و  ،ریخت شناسی بر عملکرد سلول، مهاجرت

  ].7[ باشد همچنین به عنوان تنظیم کننده رفتار سلولی می
 4، لامینین3ي چسبنده نظیر فیبرونکتینها پروتئین مثال بطور

 اب کووالانسی بطور توانند می 5و ویترونکتین 4لامینین
 و آمینو آلکان تیول، آلکان با شده اصلاح لایه تک سطوح

 پیوند جانبی ییانتها يها گروه با آلکان هايزنجیره سایر یا
 مقیاس در ییها طرح ایجاد با سپس. ]8،5[ برقرارکنند
 مهاجرت و رشد به وادار را ها سلول توان می میکرونی

  ).2 شکل( نمود طرح راستاي در فقط
                                                             
1 Micropatterning 
2 Substrate 
3 Fibronectin 
4 Laminin 
5 Vitronectin 

ها روي  دار کردن سلول حکاکی نوري همچنین براي طرح
دار کردن آلکیل  هاي سیلیکونی از طریق طرح زیرلایه
و همکاران توانستند  6اوتسونی. ها کاربرد دارد سیلان

ها را روي سطوح مختلف غشاي  ها و سلول پروتئین
پلیمري تثبیت کنند، بطوري که این غشا از خاصیت 

راحتی خم  انعطاف قابل توجهی برخوردار بوده است و به
  ]. 3[ )3شکل (شود  می
  
  7زیستی رسان هاي پیام مولکول -3

هاي اخیر باعث کشف تعداد زیادي از  پیشرفت
رسان زیستی شده است که بیشتر شامل  هاي پیام مولکول

باشند، که  ها می هاي رشد و سایتوکین انواع پروتئین
پاسخ  .کنند میهاي پیچیده سلولی را فرماندهی  فعالیت

 آنها، به صحیح هاي محیط اطراف و واکنش سلول به پیام
تنظیم  همچنین و ایمنی بافت، بازسازي رشد، بنیاد و پایه

  .باشد می سالم هاي بافت عملکرد
  

 
 ها پروتئین) بالا(نوري  با ماسک کردن دار طرح  2 شکل

ابتدا ماسک نوري  .]8[سطوح  روي) پائین( ها سلول و) وسط(
روي سطح قرار داده می شود و سپس با تابش نور از میان 

روي  ها و سلول ها تئینعوامل فعال زیستی نظیر پرو ،ماسک
  شوند تثبیت مینوري طرح ماسک سطح با 

                                                             
6 Ostuni 
7 Biosignal Molecules 

سلول

پروتئین

ماسک نوري
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 يالکترونی روبشی از یک غشا تصویر میکروسکوپ  3شکل 

با خاصیت ارتجاعی با منافذ و شده دار طرحسیلیکونی 
 باشد میمیکرون  50ضخامت غشا . میکرونی 100ي ها سوراخ

]3 [  
  

تواند منجر به  میسلولی  هاي داده پردازش در اهاشتب
  .]9[ شود قند بیماري و سرطان مانند ییها بیماري

 فراینددر طور مستقیم بهرشد که عوامل انواع مختلف 
 عبارت از ،کنند میروي سطوح فعالیت  تثبیت نوري

عامل ، 2رشد اپیدرمالعامل ، 1رشد انسولینعامل انسولین، 
رشد اندوتلیال عامل ، 4رشد استخوانعامل ، 3رشد عصبی

رشد عامل ، 6رشد فیبروبلاستعامل ، 5اندوتلیال عروقی
عامل و  8رشد هپاتوسیتعامل ، 7تغییر شکل دهنده بتا
  ].5،4[ باشند می 9رشد مشتق از پلاکت

  

  10نوري تیتثب -4
ي زیستی ها تثبیت نوري ابتدا براي تهیه تراشه فرایند

انواع گوناگون  فراینددر این . شدکار گرفته به 11ریزآرایه
                                                             
1 Igf-1 = Insulin Growth Factor-1 
2 Egf = Epidermal Growth Factor 
3 Ngf = Nerve Growth Factor 
4 Bmp = Bone Morphogenetic Protein 
5 Vegf = Vascular Endothelial Growth Factor 
6 Fgf = Fibroblast Growth Factor 
7 Tgf-Β = Transforming Growth Factor Beta 
8 Hgf = Hepatocyte Growth Factor 
9 Pdgf = Platelet-Derived Growth Factor 
10 Photo-Immobilization 
11 Microarray Biochips 

روي یک تراشه بطور  ها ي آلی و سلولها مولکول
پلیمرهاي  ،آن علاوه بر. شوند میکوالانسی تثبیت 

ي ناخواسته با اجزاء ها برهمکنشباعث کاهش دوست  آب
ایجاد  ،اساس روش تثبیت نوري. دنشو میزیستی نیز 

از آنجا . باشد میي فعال با استفاده از تابش نور ها رادیکال
ي رادیکالی براي هر ماده آلی نظیر ها که واکنش

ي زیستی، ماتریس پلیمري و سطح یک تراشه ها مولکول
ي معمول ها دهد، برخلاف سایر روش میالکترونیکی رخ 

ي ها ي عاملی همانند گروهها تثبیت نیازي به داشتن گروه
بنابراین . باشد میو تیول ن مینی، کربوکسیل، هیدروکسیلآ

. راحتی تثبیت شوند هتوانند ب میگوناگون زیستی  اجزاي
فعل و انفعالات گوناگون براي همچنین این روش 

است، مناسب ي تثبیت شده با مواد قابل تجزیه ها مولکول
ي تثبیت شده محدود ها زیرا نقاط شناسایی روي مولکول

تثبیت  فرایندي فعال در برابر نور در ها گروه. باشد مین
، آنتی ها انواع گوناگون پروتئین. شوند مینوري بکار برده 

اند و  توسط روش فوق، ریزآرایه شده ها و سلول ها بادي
ي بین آنها توسط محققان گوناگون بررسی شده ها واکنش

این روش کاربردهاي گوناگون و مهمی نظیر . است
و آنالیزهاي  14، سلومیکس13ومیکس، پروتئ12ژنومیکس
  ].10[ بالینی دارد

 
  15تثبیت نوري فرایند مراحل مختلف -5

 رسان پیامي ها مولکول شدن فعالمراحل مختلف  4 شکل
. دهد می نشان را ها سایتوکین و رشدعوامل  شاملی ستیز

 ابتداکه در این شکل مشاهده می شود،  طور همان
 داده، برهمکنش رندهیگ بای ستیز رسان پیامي ها مولکول

ي ریفسفرگ به منجر که دهد می کمپلکس کی لیتشک
  . شود می توپلاسمیس محدودهي ها رندهیگ 16خودکار

                                                             
12 Genomics 
13 Proteomics 
14 Cellomics 
15 Photo-Immobilization Mechansim 
16 Autophosphorylation 
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 توسط امیپ انتقال .]11[ )مسیر پایینی( شده تیتثب و) مسیر بالایی( محلولدر دو حالت  رشد عوامل با ها سلول برهمکنش  4شکل

   باشد می محلول حالتتر نسبت به  طولانی شده تیتثبي ها مولکول
  

 داخل انتقال پیام دهیپد خود بنوبهي ریفسفرگ فرایند نیا
ي ها کمپلکس گرید عبارت به. کند می فعال را 1یسلول
 به شده متراکم مجموع نیا و شده متراکم شده لیتشک

 دو با همراه ورود نیا. شوند می وارد ها سلول داخل
 و 2نیکلاتر وابسته به يا رشته نیپروتئ بهسازوکار بستگی 

 افتیباز به منجر که افتد می اتفاق 3نیکلاتر از مستقل و
 ای و مجدد شدن حساسي برای پلاسمائ غشاء بهها  رندهیگ

کاهش  منظور بهها  زوزومیل بهها  رندهیگ کردن خاموش
  ]. 2[ شود میهاي پروتئینی غشا  گیرنده 4پاسخ دهی

 بهی ستیز رسان پیامي ها مولکول از 5امیپ انتقال اگر
 باشد، رندهیگ با آنها کمپلکس لیتشک علت به ها سلول
 شده تیتثبی ستیز رسان پیامي ها مولکول که رود می انتظار

 انتقال ،علاوه براین. تاثیر بگذارند ماده سطحي روبتوانند 
تر نسبت به  طولانی شده تیتثبي ها مولکول توسط امیپ

 ].2[ خواهد بود محلول حالت
  

  6ترکیب چند زمان هم تثبیت -6
رشد تثبیت شده، سایر  عوامل به منظور افزایش اثر

روي  زمان همتوانند بطور  میي بزرگ نیز ها مولکول

                                                             
1 Intracellular Signal Transduction 
2 Clathrin-Dependent 
3 Clathrin-Independent 
4 Down-Regulation 
5 Signal Transduction 
6 Co-Immobilization 

افزایش اثرات زیستی،  فیزیکی و . تثبیت شوندسطوح 
 7میتوژنیکشیمیایی چسبندگی سلول باعث افزایش اثرات 

همچنین، . شودمی تثبیت شده رشدعوامل  7میتوژنیک
عوامل چسبندگی سلول نظیرکلاژن، فیبرونکتین و ژلاتین 
به منظور بهبود اثرات زیستی چسبندگی سلول تثبیت 

چند ترکیب  زمان همیی که تثبیت ها در بخش. اند شده
رشد و چسبندگی سلول بطور قابل وجود دارد، 

به منظور بهبود اثرات . استاي افزایش یافته  ملاحظه
فیزیکی و شیمیایی چسبندگی سلول، پلیمرهاي کاتیونی 

علاوه . اند بکار رفته 9و پلی لیزین 8نظیر پلی آلیل آمین
 10براین انواع گوناگون مواد واکنش پذیر در برابر محرك

 اصلاحاتی روي سطوح این مواد با ها توسعه یافته و سلول
  .]12،2[ اند تثبیت شده

  
  11سطوحزیستی خواص  -7

آبگریزي، انرژي / خواص مواد روي سطوح نظیر آبدوستی
طور مستقیم بهسطح، بار الکتریکی، زبري و سختی سطح 

روي عملکردهاي سلولی نظیر چسبندگی سلول، 

                                                             
7 Mitogenic Effects 
8 Poly(Allyl Amine) 
9 Polylysine 
10 Stimuli-Responsive Materials 
11 Biological Effects of Surfaces 

طولانی مدت
مولکول هاي پیام رسان 

زیستی تثبیت شده

تحریک
مولکول پیام رسان زیستی

سلول

گیرنده

گیرنده ها بازیابی
تخریب جزئی 

گیرنده ها
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، مهاجرت سلولی تأثیر بسزایی گذاشته و 1سلول پراکندگی
ي مختلف ها و منجر به تأثیرات متقابل روي طرح

تر سلولی نظیر رشد،  هرچند عملکرد پیشرفته. دنشو می
، تبدیل و تمایز از طریق سلولی شده ریزي برنامه مرگ

 قابلي سلولی با فعل و انفعالات ویژه زیستی ها گیرنده
به همین دلیل تثبیت پروتئین و پپتیدهاي  .باشد میکنترل 

زیستی روي سطوح براي توسعه مواد زیستی  رسان پیام
به اختصار به  ادامهدر . جدید حائز اهمیت فراوان است

بررسی عملکردهاي چسبندگی، مهاجرت و رشد سلولی 
  .]4،5[ شود میه پرداخت

  
 2چسبندگی سلول -7-1

براي ایجاد تنظیم عملکرد چسبندگی سلولی اولین مرحله 
شکل منطقه  ،زیرلایهي متصل به ها سلول. است هر سلول

این تغییر شکل ظاهري . گیرند میچسبنده زیرین را 
متناسب و همراه با تغییرات در چارچوپ ساختمانی 

 مرگبوده و عملکردهاي مهم سلولی نظیر  3سلول
تحت تأثیر قرار نیز و رشد را  سلولی شده ریزي برنامه

روي یک سطح تشکیل دهنده سلولی  ياجزا. دهد می
نقش مهمی در درجه و هدایت رشد بافت و حرکت 

ي ها چسبندگی سلولی توسط روش فرایند. سلولی دارد
 4سلول -ي چسبنده سلول ها مختلفی نظیر تسخیر مولکول

مانند کلاژن،  5ي ماتریس برون سلولیها و پروتئین 4سلول
کنترل  قابلکلاژن، فیبرونکتین، ویترونکتین یا لامینین 

در یک طرح  ها سلول نمودننترل توانایی ک. باشد می
بسیار  فرایندزیرلایه مشخص و سازمان یافته روي سطح 

مهندسی بافت  و بهبود فرآیندهاي مهمی در توسعه
فعل و انفعالات  به منظور فراهم کردن کنترل. باشد می

کردن  دار طرحي گوناگونی نظیر ها سطح، روش -سلول

                                                             
1 Cell Spreading 
2 Cell Adhesion 
3 Cytoskeleton 
4 Tethering Cell–Cell Adhesion Molecules 
5 Extracellular Matrix = Ecm 

با مواد چسبنده سلولی مانند ماتریس  6براي ساخت جزایر
ماتریس برون سلولی توسعه داده شده اند، بطوري که هر 
سلول منفرد فقط به نواحی چسبنده متصل و پخش 

کردن مواد زیستی به منظور تنظیم  دار طرحروش . شود می
عملکردهاي سلولی نظیر رشد، تمایز پیش از چسبندگی 

  .]4،5[ سلول بکار برده شده است
  
 7مهاجرت سلول -7-2

هدایت مهاجرت سلول یکی از مسائل اساسی براي 
و  8هاي فیزیولوژیکی نظیر رگ زاییفرایندبسیاري از 

. باشد میبافت مجروح  9تشکیل عروق خونی جدید
ي ها ي تنظیم کننده تحرك سلولها توسعه روش

در محیط پیرامون ترمیم زخم یک مسئله مهم  10اندوتلیال
مهندسی بافت و  يها مانهو اساسی در عملکرد سا
ریخت . ]4،13[ باشد می 11حسگرهاي زیستی کاشتنی

شناسی سلولی نقش بسیار مهمی را در هدایت مهاجرت و 
همچنین مهاجرت سلولی . کند میحرکت سلولی ایفا 

حیط اطراف ي فیزیکی و شیمیایی مها نسبت به نشانه
اثبات  12وونگوسط در تحقیق انجام شده ت. دهد میپاسخ 

 زیرلایهسختی ماتریس و قابلیت انعطاف  است که شده
گیري  مستقیم روي هدایت مهاجرت سلولی و جهت ياثر

در  ].14[ داردي تثبیت شده هیدروژل ها آن روي قسمت
یی از ها و همکاران گرادیان 13دلونگ تحقیق دیگري نیز

را روي  14آسپارتیک اسید -گلایسین -پپتید آرژینین
گلیکول تثبیت شده به منظور ي پلی اتیلن ها هیدروژل
ي ها یابی جهت حرکت جمعیت سلول مشخصه

امتداد گرادیان ایجاد  فیبروبلاست و تنظیم سلول در
  .]15[ نمودند

                                                             
6 Islands 
7 Cell Migration 
8 Angiogenesis 
9 Neovascularization 
10 Endothelial Cell Motility 
11 Implanted Biosensors 
12 Wong 
13 Delong 
14 Rgds = Arginylglycylaspartic Acid 
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  1رشد سلولی -7-3
اثرات سلولی ، زیستی شامل عوامل رشد در طراحی مواد

یکی  ،غیرقابل نفوذعوامل رشد بصورت نفوذپذیر و انتقال 
 اي سلولی بها طراحی داربستل مهم در ئاز مسا

رشد تثبیت عوامل . باشد میکاربردهاي مهندسی بافت 
نسبت به  يشده هر پیامی را براي مدت زمان طولانی تر

در نتیجه رشد سلولی را به داده و حالت محلول انتقال 
همچنین تحریک . ]4[ دهندمی افزایش قابل توجهی میزان 
رشد عامل  به منظور رشد نیاز به مقدار کمتري از ها سلول

). 5شکل (محلول دارد حالت تثبیت شده در مقایسه با 
رشد تثبیت عوامل دهد که با استفاده از  میاین امر نشان 

رشد به محیط کشت عامل شده نیاز به افزودن مداوم 
ي میتوژنیک ها فعالیت علاوه برآن،. یابد میسلولی کاهش 

رشد در محلول عوامل رشد تثبیت شده بالاتر از عوامل 
 ].16[باشد  می

  
و  چسبندگی، مهاجرت در موقعیت فضایی کنترل -7-4

  2رشد سلول

ها در طراحی، ساخت مواد و  یکی از مهمترین چالش
هاي زیست سازگار، کنترل موقعیت فضایی آنها  سیستم

است، که در چسبندگی، مهاجرت و رشد سلولی نقش 
به همین دلیل امروزه در تهیه مواد زیستی . داردبسزایی 

شود که  می 3هاي میکرو سه بعدي سعی در ایجاد طراحی
بسیاري ]. 17[شرایط آن مشابه بدن موجودات زنده است 

از فرایندهاي سلولی نظیر چسبندگی، مهاجرت و رشد 
-18[باشد  سلولی تحت تأثیر موقعیت فضایی سلول می

 و سلولی برون ماتریس شامل 4سلولی ریزمحیط]. 21
 کند می ایجاد را خاصی مرزي شرایط مجاور، يها سلول

 مؤثر سلول عملکرد و قطبیت مکانیک، معماري، بر که
 سلولی پراکندگی و حجم سلولی، ریزمحیط اندازه. است

                                                             
1 Cell Growth 
2 Spatiotemporally Controlled In Cell Adhesion, Migration And 
Growth 
3 3d Micropatterns 
4 Cell Microenvironment 

  . کند می محدود را
  

 
مقایسه اثر رشد سلولی در دو حالت متفاوت شامل   5شکل 

 ].4[عامل رشد بصورت تثبیت شده و عامل رشد در محلول 
تاثیر متقابل روي رشد سلول در حالت تثبیت شده بیشتر از 
حالت محلول بوده به طوریکه نیاز به افزودن عامل رشد در 

  محیط کشت کمتر می باشد
  

 پروتئینی الیاف گیري جهت و مجاور يها سلول موقعیت
 سطوح و چسبندگی فضایی توزیع سلولی، برون ماتریس

 و بیوشیمیایی ترکیب. کند می کنترل را سلول نشده متصل
 نتیجه در و چسبندگی سلولی، ریزمحیط استحکام
 قرار تاثیر تحت را سلولی داخل رسان پیام مسیرهاي

و در شرایط  5ریزمحیط سلولی درجا 6شکل . دهد می
طور که در این شکل  همان. دهد را نشان می 6برون تنی

رسانی بیوشیمیایی و  شود، موقعیت فضایی، پیام مشاهده می
هاي  مقاومت مکانیکی سلول وابسته به موقعیت سلول

باشد، بطوري که  مجاور و ماتریس برون سلولی می
از یک سطح هاي برون تنی که  ریزمحیط سلولی در روش

عدم شرایط فیزیولوژیک  دلیل صاف تشکیل شده است، به
استفاده . باشد بدن، تحت تأثیر موقعیت فضایی سلول نمی

دار کردن میکرونی قابلیت تغییر  هاي طرح از روش
ها را ایجاد نموده، بطوري که محیط آن  ریزمحیط سلول

  ].22[مشابه شرایط فیزیولوژیکی بدن باشد 
                                                             
5 In Situ 
6 In Vitro 

مقدار ماده در محیط کشت

افزایش

کاهش

عامل رشد محلول

عامل رشد تثبیت شده

لی
سلو

شد 
ي ر

 رو
ات

ثیر
تا
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هاي مجاور و ماتریس  دهد که سلول تصویر سمت چپ، ریزمحیط سلولی درجا را نشان می: ریزمحیط سلولی درجا و برون تنی  6شکل 

رسانی بیوشیمیایی و مقاومت  شامل محدودیت شکل هندسی، پیام) به رنگ قرمز(، انواعی از شرایط )به رنگ خاکستري(برون سلولی 
، ریزمحیط سلولی از یک سطح صاف شیشه یا پلاستیک )ریزمحیط برون تنی(لی آزمایشگاهی تحت کشت سلو. کند مکانیکی را فراهم می

توانند براي اصلاح ریزمحیط  دار کردن میکرونی می هاي طرح روش. رود تشکیل شده است، بطوري که کلیه شرایط اشاره شده از دست می
  ]22[ژیکی بدن نزدیک شود نحوي که سطح کشت سلولی به شرایط فیزیولو ها بکار روند، به سلول

  
در چارچوب  ي پروتئینی آکتینها گیري رشته جهت
، ي فضاییها موقعیتو قطبیت آنها در پاسخ به  1سلولی

 ها مثلا وقتی که سلول. کند میمهاجرت سلولی را کنترل 
روي یک زیرلایه باریک و داراي چین و چروك رشد 

 ها مهاجرتشان سریعتر از حالتی است که سلولکنند،  می
کنند  میروي سطح یک زیرلایه همگن و یکنواخت رشد 

ي کلاژن ها در ژل ها و این درست مشابه مهاجرت سلول
دهد که مهاجرت سلولی روي  میاین نتایج نشان . است

باریک بهتر از سطوح همگن و مسطح  دار طرحسطوح 
ی مهاجرت سلولی همچنین در ط. نظیر پتري دیش است

که یکی از  2سی.آر.جهت دار، مسیر انتقال پیام اس
مسیرهاي اصلی چسبندگی سلول است، بطور همگن و 

رشد  فراینددر . شود مییکنواخت در کل سلول فعال 
 ها سلول پراکندگیدر نیز محدودیت  3ي اندوتلیالها سلول

 10ي مربعی شکل با عرض کمتر از ها با استفاده از طرح(
شده سلولی را تحریک  ریزي برنامه، مرگ )میکرون

                                                             
1 Actin Cytoskeleton 
2 Src Signaling Pathway 
3 Endotheilial Cells 

 ي مختلفها طرح عمالابا  ها سلولبدین ترتیب . کند می
مطابق با شکل  تطبیق چارچوب ساختمانی خودمنجر به 

رشد،  توانند می هک بطوري ،شده هندسی محیط اطراف
  ]. 22،23[مهاجرت و تمایز سلولی خود را اصلاح کنند 

  
 4نور تابش برابر در فعال زیستی يها سامانه -8
 ابي زیستی فعال در برابر نور ها سامانهن  گو نا ع گو ا نو ا

ند  ه ا ه شد د ا سعه د شکی تو یی و پز شیمیاکاربردهاي 
مرئی ي زیستی فعال در برابر نور ها سامانه.  ]10،24[

ي زیستی در علم ها به منظور استفاده در سیلانت عمدتاً
مورد دیگر که تحقیقات . پزشکی و جراحی کاربرد دارند

ي زیستی ها سامانهکمتري در باره آن انجام شده است، 
 .استفعال در برابر تابش لیزر 

 ااز پلیمرهاي زیستی فعال در برابر نور ب برخیدر اینجا 
از انواع پلیمرهاي . شود میکاربردهاي پزشکی شرح داده 

توان به  میزیستی فعال در برابر اشعه فرابنفش 

                                                             
4 Photo-Reactive Bio-Systems 

ریزمحیط برون تنی
شکل هندسی

طرح

ترکیب

مکانیک

دینامیک

طرح دارکردن میکرونی شرایط  
.فیزیولوژیک ریزمحیطی را فراهم می کند

ریزمحیط درجا
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اشاره  3پولولانو  2، کایتوسان، ژلاتین1هیالورونیک اسید
کردن سطح براي کشت سلولی یا  دار طرحبراي کرد که 

  .دنشو میتهیه یک تراشه ریزآرایه پروتئینی بکاربرده 
  
  4زیستی فعال در برابر نور فرابنفش يها سامانه -8-1

، هیالورونیک ]25[مشتقات پلیمرهاي زیستی شامل ژلاتین 
توسط واکنش ] 28[و کایتوسان ] 27[، پولولان ]26[اسید 

گروه آزیدوفنیل . ساخته شده اند 5ي آزیدوفنیلها با گروه
گروه رادیکالی  و شدهمتصل شده توسط تابش نور تجزیه 

باعث گروه رادیکالی تولید شده . کندمی را تولید  6نیترن
با دیگر  زمان همو  شده یکدیگر هاتصال جانبی پلیمرها ب
بنابراین پلیمرهاي زیستی . دهد میمواد آلی واکنش نشان 

مواد آلی  سایرو  ها زیرلایهتوانند روي سطح انواع  می
ي زیستی نظیر اسیدهاي ها تثبیت شده شامل مولکول

پلیمرهاي زیستی براي . تثبیت شوند ها یا پروتئیننوکلئیک 
کشت  زیرلایه مربوط بهي ریزآرایه، ها ساخت تراشه

. اند شدهرشد بکاربرده  عواملو تثبیت  دار طرحسلولی 
اصلاح سطح زیستی براي طراحی مواد زیستی از اهمیت 

  ].2،4،5،11،29[ی برخوردار است یبالا
 سطح اصلاح براي را مختلفی يها روش تاکنون نامحقق

 خاص بیولوژیکی پاسخ القاي منظور به تیتانیوم اکسید دي
 آلیاژهاي و تیتانیوم يها ایمپلنت. ]2،9[ اند کرده بررسی

 این زیرا دارند، کاربرد پزشکی علم در اي گسترده بطور آن
 خواص داراي بوده، غیرسمی و سازگار زیست مواد

 پدیده برابر در مقاوم همچنین و مناسب مکانیکی
با وارد کردن در تحقیق قبلی، . ]13[ باشند می خوردگی

در ژلاتین، ژلاتین فعال به نور حاوي  نور به گروه فعال
را ساخته، سپس با استفاده از یکی  7ي آزیدوآنیلینها گروه

                                                             
1 Hyaluronic Acid 
2 Chitosan 
3 Pullulan 
4 Uv-Reactive Bio-Systems 
5 Azidophenyl 
6 Nitrene 
7 Azidoaniline 

 تک پوشش یک بصورت ها یکی از انواع آلکیل سیلان
 اکسید دي سطح اصلاح منظور به 8یافته سامان خود لایه

 نوع از يها سلول چسبندگی به بررسی عملکرد تیتانیوم
 ایجاد براي ابتدا روش این در .فیبروبلاست پرداخته شد

 پوشش یک بصورت آلکیل سیلان گریز، آب سطح یک
 اکسید دي مختلف سطوح روي یافته سامان خود لایه تک

 رويفعال به نور ژلاتین  سپس. داده شد پوشش تیتانیوم
اکسید تیتانیوم و دي اکسیدتیتانیوم مختلف دي  سطوح

توسط اشعه  فتوشیمیائی روش با حاوي آلکیل سیلان
ي بنفش و با عبور از یک ماسک نوري با طرح اماور

 سطوح این ماسک نوري، غیاب در. شد مشخص تثبیت
 بررسی منظور به آب قطره زاویه گیري اندازه توسط

 مربوطه نتایج. شدند آنالیز آبگریزي/ آبدوستی خاصیت
آلکیل سیلان خاصیت آبگریزي و  که داد نشان

 در. دهد میفتوراکتیوژلاتین خاصیت آبدوستی را افزایش 
کردن ژلاتین فعال به نور  دار طرح ماسک نوري، حضور

 منظور به سپس .شد انجام نیز مختلف سطوح روي
 میمون فیبروبلاست يها سلول سلولی، چسبندگی بررسی

 طرح بدون و دار طرح مختلف سطوح روي 9ییآفریقا سبز
 سلولی چسبندگی که داد نشان نتایج. شد داده کشت طرح
از  بیشتر ژلاتین فعال به نور شده تثبیت يها قسمت روي

 سلولی طرح ایجاد و باشد می نشده تثبیت يها قسمت
ژلاتین فعال به  تثبیت با تیتانیوم اکسید دي سطوح روي

  ].25[ شد نور تأیید
ي عصبی ها نخاعی و هدایت رشد سلولترمیم ضایعات 

موضوعی است که مهندسی بافت  10ها در جهت آکسون
در یک تحقیق که ]. 30[ به آن توجه زیادي کرده است

ي ها و همکاران انجام گرفت، سلول 11اشمالنبرگ توسط
پلیمري پلی متیل  زیرلایهبر روي  12عصبی شوان

                                                             
8 Sam = Self-Assembled Monolayer 
9 Cos-7 
10 Axons 
11 Schmalenberg 
12 Schwann Cell 
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 50 الی 10یی با اندازه ها با ایجاد طرح 1متاکریلات
نتایج حاصل نشان داد که . میکرون رشد داده شدند

فقط در جهت الگوي مهاجرتی رشد نموده و در  ها سلول
  ].31[ رشدي مشاهده نشد ها سایر قسمت

 
 2مرئی نور برابر در فعال زیستی يها سامانه -8-2

با در نظر گرفتن اینکه نور مرئی بسیار کم ضررتر از اشعه 
بطور تازگی از نور مرئی ه فرابنفش است، محققان ب

زیستی فعال شده در  سیلانتنوعی به منظور تهیه  مستقیم
]. 32[ استفاده کردند ي بالینیها در درمان برابر نور مرئی

محلول آبی ویسکوز پلیمري مشتق شده رنگی به عنوان 
پزشکی بکار برده  در دندان 3یک ماده پوشش دهنده پالپ

وي سطح آسیب زیستی ر سیلانتعلاوه بر این، این  .شد
اي  دیده پوست موش پوشش داده شد و بطور فزاینده

پلیمري به کار رفته متشکل  سامانه. شد باعث التیام پوست
یتوسان ایا ک] 33[ژلاتین  ،4از پلیمر زیستی حاوي فوران

با جذب در محدوده نور  5و یک رنگ بنام رزبنگال] 34[
با نور مرئی تابانده  سامانهکه این می هنگا. باشد میمرئی 

ي فوران را اکسید ها شود، رز بنگال فعال شده گروه می
با . شود میکند و فوران از پیش اکسید شده تخریب  می

تخریب فوران از پیش اکسید شده، یک گروه رادیکالی 
تولید شده و با پلیمرهاي زیستی اتصال جانبی تشکیل 

این واکنش ذکر این نکته ضروري است که ]. 32[دهد  می
شکل (ندارد نیز گونه سمیتی  دهد که هیچ میدر آب رخ 

7.(  
 6لیزر نور برابر در فعال زیستی هاي سامانه -8-3

هاي زیستی فعال در برابر تابش لیزر هنوز در  سامانه
مراحل ابتدایی هستند و تحقیقات کمی در این زمینه انجام 

 ].37-35[گرفته است 

                                                             
1 Poly(Methyl Methacrylate) 
2 Visible Light-Reactive Bio-Systems 
3 Pulp Capping Material 
4 Furan 
5 Rose Bengal 
6 Laser-Reactive Bio-Systems 

 
روند بهبودي جراحات استخوانی خرگوش با استفاده   7شکل 

و  BMP4 استخوانیرشدعوامل از تثبیت نوري ژلاتین و 
CBD7-BMP4  که به وضوح  طور همان .]32[از چپ به راست

 تثبیت نوري ژلاتین و عوامل رشداستخوانیشود،  میمشاهده 
  ترمیم شده استمنجر به افزایش سرعت 

  
تازگی گروه تحقیقاتی ما موفق به تثبیت نوري ماده ه ب

روي سطح شیشه با استفاده از تابش ژلاتین فعال به نور 
گروه فعال به نور  ،در این تحقیق. ]38،39[ نور لیزر شد

حاوي آزیدوآنیلین با ژلاتین پیوند شیمیائی برقرار نموده، 
لیزر (روي سطح شیشه در برابر امواج الکترومغناطیس 

CO2 ( پارامتر شدت توان  ،سامانهدر این . شود میتثبیت
نتایج حاصل نشان داد که . تابش مورد بررسی قرار گرفت

مربع است، متر میلیوات بر  3/1هنگامی که شدت توان 
با افزایش توان خروجی، . شود میتثبیت مشاهده ن فرایند

افزایش یافته، در شدت  CO2قدرت تثبیت نوري لیزر 
ژلاتین فعال به مربع، تثبیت نوري متر میلیوات بر  2توان 

البته در . گیرد میخوبی انجام ه روي سطح شیشه ب نور
) مربعمتر میلیوات بر  3/2(ي خیلی بالا ها شدت توان

شایان ذکر است که . سوزد میحرارت بالا رفته و ژلاتین 
الکترومغناطیسی  وقتی ژلاتین معمولی در معرض امواج

شدن  دار طرحگونه تثبیت یا  رار گرفت، هیچق CO2لیزر 
نشان دهنده این این امر  .روي سطوح شیشه مشاهده نشد

با واردکردن گروه فعال به نور تثبیت  فرایندباشد که  می
ژلاتین فقط تحت اثر در این حالت، و  می گیردانجام 

                                                             
7 CBD = Collagen Binding Domain 

ژلاتین ژلاتین نشده ترمیمژلاتین
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راحتی روي سطوح مختلف  هامواج الکترومغناطیسی ب
این پدیده بدین صورت است ساز و کار . شود میتثبیت 

علت داشتن ه بژلاتین فعال به نور که ماده سنتز شده 
ي آزیدوفنیل وقتی در معرض میدان ها گروه

الکترومغناطیسی قرار بگیرد، فعال شده و ایجاد مواد 
) OH-(ي هیدروکسیل ها که با گروه نمودهرا  1واسطه فعال

این . کند میر روي سطح پیوند کوالانسی برقرار بموجود 
ساختار کریستالی و حاوي گروه با داشتن ماده 

ي ها تواند تحت تابش میدان میآزیدوآنیلین 
، لیزر LEDمعمولی، اشعه فرابنفش،  نور(الکترومغناطیسی 

تحریک شده و روي ) ي الکترومغناطیسیها و سایر میدان
 .شودسطوح مختلف تثبیت 

 
  2رشد انسولین بصورت تثبیت شدهعامل ریخچه تا -9

به  جامد سیماتر کي یرو نیانسول تیتثب بار نیاولي برا
 گزارش 3کواترکاساس توسط منظور بررسی سازوکار آن

 باعث مرکب باتیترک نیااستفاده از  چند هر .]40[ شد
 محلول نیانسولي ها رندهیگ کاملي ساز خالص لیتسه

 بری مبنی قطع جینتااما  ،شدی کروماتوگراف روش توسط
 احتمال رایز ،جود نداشتو شده تیتثب نیانسول بودن مؤثر

]. 41[ باشدن نداده رخ کامل بطور تیتثب که آن داشت
 در ها سلول قراردادن نیب یزمان ریتأخ به توجه با همچنین،

 ،پیام انتقال عیوقا شدن آشکار و شده تیتثب نیانسول برابر
ي برای کاف زمان باتیترکاین  قیدق اثرات و ها شیآزمااین 
 علته ب ن،یا بر علاوه. است نداشته را تیفعالی ابیارز

 معرض در که آگارز ژل متخلخلي ها مهره از استفاده
ی ابیارز ،ه استنبودی تیتثب محافظ کی عنوان به ها سلول
 زیستیي ها تیفعال و شده تیتثب نیانسول زانیم نیب ارتباط
  .رسد می نظره ب مشکلی کم بطور

 به ساده سطح کي یرو بر نیانسول 1991 سال درسپس 
میتوژنیک  مدت دراز اثری بررسي برا رشد عامل عنوان

                                                             
1 Reactive Intermediates 
2 History of Immobilized Insulin Growth Factor 
3 Cuatrecasas 

 رسان پیامي ها مولکول انواع متعاقباً .]42[ شد تیتثب
 موادي رو بری سلول عملکرد میتنظ منظور بهی ستیز

ی ستیز مواد ازي ا خلاصه 1 جدول. شدند تیتثب مختلف
 منظور به رشد عوامل بای کوالانس بطور شده تیتثب مرکب

که  طور همان .]2[ دهد می نشان رای سلول عملکرد میتنظ
عامل  و نیانسول تیتثبدر این جدول مشاهده می شود، 

 شود می ها سلول رشدمنجر به افزایش  درمالیاپ رشد
 ای و 4فسفاتاز نیآلکال تیفعال ،استخوان رشدعامل ]. 43[

 میتنظ را ها سلول در ژن انیب و کیتحر را میکلس رسوب
 کلاژن سنتز بتا دهنده شکل تغییر رشدعامل  .]44[ کند می
بلوغ  سمت به را 5ها تیکندروس ای و ]45[ کیتحر را
 در را چاني ساز فعال 6چاني گاندهایل]. 46[ برد می شیپ

 و هکرد کیتحر شده تیتثب حالت در فقط ها سلول
 7ساز خوني ادیبن سلول تیجمع توسعه منظور به نیهمچن
 بازدارندهعامل  تیتثب]. 47[ است شده شنهادیپ 7ساز خون
 تیفعال ،یکلون ریخت شناسیي بازدار باعث 8یلوکم
 مرحله به وابستهی منیا سامانه تیفعال و فسفاتاز نیآلکال

 امر نیا که هشدی نیجني ادیبني ها سلولی نیجن ژن یآنت
  ].48[ باشد می افتهین زیتما مرحله کی دهنده نشان

  

 9نوري تثبیت سلولی درون کاربردهاي -10
تثبیت کوالانسی عامل رشد روي سطح یک زیرلایه عمدتاً 

هرچند بعضی از . براي کشت سلولی بکار برده شده است
هاي درون سلولی در مهندسی بافت نیز انجام شده  آزمایش

در مهندسی بافت، طراحی داربست سلولی مهمترین . است
عوامل رشد معمولاً بطور فیزیکی با . رود هدف بشمار می

.شوندیکدیگر مخلوط شده و به محیط افزوده می

                                                             
4 Alp = Alkaline Phosphatase 
5 Chondrocytes 
6 Notch Ligands 
7 Hematopoietic Stem Cell 
8 Lif= Leukemia Inhibitory Factor 
9 In Vivo Applications of Photo-Immobilization 
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 ).]2[مختصر  با ویرایش( یسلول کشت منظور به سیماتر کي یرو شده تیتثبی ستیز رسان پیامي ها مولکول  1جدول 

  سال انجام تحقیق  زیرلایه  رشد عامل  ردیف

  1- انسولین رشد عامل  1

  1999، 1996، 1992- 1993  1سطح هیدرولیز شده پلی متیل متاکریلات
  1992  2سطح اصلاح شده شیشه یا پلی آکریل آمید

  1993 3پلی اورتان
  1994  4پلیمر زیست تخریب پذیر

  2001 5هیدروکسی اتیل متاکریلات- 2پلی 
  1993 6شده پلی متیل متاکریلات با پلی اکسی اتیلنسطح اصلاح 

  1999، 1997 7پلیمر متصل شده به پلی آکریلیک اسید
  1998 پلی اورتان همره با پلی اکسی اتیلن

  2004- 2003  پلیمر زیست تخریب پذیر و پلی اکسی اتیلن
آسپارتیک  -گلایسین - عوامل چسبندگی آرژنین+ پلی آلیل آمین، 

  و غیره 9پلی اکسی اتیلن، کلاژن+  8سرین - اسید
1995 -1994 ،1997 ،2003-2002  

  2011]8[، 2000 10هپارین
  1996- 1997 12روش ایجاد طرح+  11پلی استایرین

  2006- 2007، 1997 13پلی ان ایزوپروپیل آکریل آمید
  2003، 2011]8[، 2019] 9[  14تثبیت نوري

  عامل رشد اپیدرمال  2

  1996, 2006 - 2007 15شده شیشهسطح اصلاح 
 1997، 2009]9[ 16سطح هیدرولیز شده پلی متیل متاکریلات

 2005- 2006 17سطح اصلاح شده پلی دي متیل سیلوکسان

 2011]8[ ، 2007، 2001،  1997- 1998 18شده از طریق روش تثبیت نوريدار طرحپلی استایرین 

 2005-2007، 2001، 1998  19ژن مهندسی شده

 2014]33[ 20سطح اصلاح شده تیتانیوم

 2014]49[ 21داربست پپتیدي تقلیدي از کلاژن سه بعدي

 2014]50[ 22ي تثبیت شده نوريها میکرو مهره

                                                             
1 Surface-Hydrolyzed Poly (Methyl Methacrylate) (PMMA) 
2 Surface-Treated Glass or Polyacrylamide 
3 Polyurethane 
4 Biodegradable Polymer 
5 Poly(2-Hydroxyethyl Methacrylate) (Poly(HEMA)) 
6 Surface-Treated PMMA with Polyoxyethylene (POE) 
7 Polymer Grafted with Poly(Acrylic Acid) 
8 Pollyallylamine+Adhesion Factors (RGDS (Arg-Gly-Asp-Ser) 
9 Collagen 
10 Heparin 
11 Polystyrene 
12 Micropatterning 
13 Poly(N-Isopropylacrylamide) 
14 Photo-Immobilization 
15 Surface-Modified Glass 
16 Surface-Hydrolyzed PMMA 
17 Surface-Modifed PDMS (Polydimethylsiloxane) 
18 Polystyrene Photo-Immobilized (Mircopatterned) 
19 Gene-Engineered 
20 Surface-Modified Titanium 
21 3d Collagen Mimetic Peptides Scaffold 
22 Photo-Immobilized Microbeads 
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  ادامه  1جدول 

  عامل رشد عصبی  3

  2006  سطح اصلاح شده شیشه
 1هیدروکسی اتیل متاکریلات متصل شده با پلی آکریلیک اسید- 2پلی 

 1اسید
2004 -2003 

 2005 2ژلاتین با اتصال جانبی با تري کلسیم فسفات

 1998، 2007  3دار شده طرح

 2005]31[ 4دار شده با اشعه لیزر طرح

 پروتئین مورفوژنتیک استخوان  4

  2002، 2005  سطح اصلاح شده تیتانیوم
 2005- 2006  5آتلوکلاژن نوع اول

 2006 6نانوالیاف کایتوسان

 2007  7گلیکولیکپلی لاکتیک کو 

 2014]32[ 8ژلاتین با پیوند عرضی با فورفوریل آمین در معرض نور مرئی

  عروقی اندوتلیال رشد عامل  5
  2000 9فیلم پلی اتیلن متصل شده با پلی آکریل آمید

 2005، 2011]8[،2014 ]33[ دار شده طرح

 2006 ژن مهندسی شده

  فیبروبلاست رشد عامل  6
  2003، 2011]8[،2014 ]33[  تثبیت نوري

 2006 پلیمرها

 2001 هپارین

 1بتا -عامل رشد تبدیل یافته  7

  2003  10پوشش داده شده با تیتانیوم 1کلاژن نوع 
  2003  پلی دي متیل سیلوکسان

  2006  11سولفات - 6 - کندروایتین - هیالورونیک اسید -اسفنج ژلاتین
  2001  پلی اکسی اتیلن

  2007  ژن مهندسی شده کبديعامل رشد   8

 NOTCHلیگاند   9

  2005  تثبیت نوري
 2000، 2004، 20006  ژن مهندسی شده

 2014]51- 52[  12چاپ میکروتماسی

  عامل بازدارنده لوکمی   10
  )سرطان خون(

  2004  تثبیت نوري
  2007 13پارچه بافته نشده پلی استر

11  
 14بنیادي سلول رشد عامل

  1999  ژن مهندسی شده
  2014]53[ 1هاي پلی آکریل آمید میکرو مهندسی شده هیدروژل

                                                             
1 Poly(Hema) Grafted With Paa(Polyacrylamide) 
2 Gelatin Tricalcium Phosphate Crosslinked 
3 Micropatterned 
4 Laser Micropatterned 
5 Type I Atelocollagen 
6 Chitosan Nanofiber 
7 Poly(Lactide-Co-Glycolide) 
8 Gelatin-Furfurylamine Visible Light Crosslinked 
9 Paa-Grafted Polyethylene Film 
10 Collagen Type I Coated Titanium 
11 Gelatin-Hyaluronic Acid-Chondroitin-6-Sulfate Sponge 
12 Microcontact Printing 
13 Non-Woven Polyester Fabrics 
14 Stem Cell Growth Factor (Scf) 
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  ادامه  1جدول 
  1993 اتصال عرضی 22-اینترلوکین  12
  2007  ژن مهندسی شده 1-اینترلوکین  13
  2006  تثبیت نوري 3عامل نکروز سرطان  14
  2014]12[ 5زمان چند ترکیب روي نانوذرات تثبیت هم 4اینترفرون و عامل نکروز سرطان  15
  2007 سطح اصلاح شده شیشه 63- نوتروفین  16
  1993  سطح هیدرولیز شده پلی متیل متاکریلات 7ترانس فرین  17
  2006  ژن مهندسی شده 8کادهرین- ایی  18

 9استئوپونتین  19
  2003 هیدروکسی اتیل متاکریلات- 2پلی 

  2004  کلاژن
  2000 11استایرینپوشش داده شده بر روي سطح پلی  10سلکتین- پی  20
  2004  پوشش داده شده بر روي سطح پلی استایرین 12CXCR3لیگاند   21
  2007 14شبکه پلیمري نفوذ پذیر+ ژن مهندسی شده  13سونیک پروتئین هدگهوگ  22

  
هرچند به منظور استفاده مؤثر از عوامل رشد اصلاحاتی 

تثبیت کوالانسی و یا غیرکوالانسی . باید انجام گیرد
منجر به فراهم آوردن و تنظیم پاسخ  عوامل رشد

علاوه براین، تثبیت عامل رشد . شود مناسب سلولی می
براي کنترل هندسی بافت مرکب و متعاقب آن تشکیل 

ها در داخل و یا نزدیک داربست  انواع گوناگون سلول
 ].2،5[شود  سلولی امري مهم محسوب می

 به توان می لیتوگرافی نوري کاربردهاي بر علاوه
 که کرد اشاره زیستی مواد نوري دیگر تثبیت کاربردهاي

 و پزشکی دندان پزشکی، علم در فراوان بطور امروزه
 توان می نمونه بطور. ]54[شوند  می استفاده داروسازي

 دندانپزشکی، در دندان ترمیمی روکش نوري تثبیت به

 عمل از بعد يها چسبندگی از جلوگیري عنوان عامل  
  ].28،55[کرد  جراحی اشاره

  
 گیري نتیجه -11

رسان زیستی  هاي پیام تثبیت نوري و ایجاد طرح با پروتئین
یک ابزار مهم براي بررسی مراحل مختلف فرایند انتقال پیام 

توان مسیر انتقال پیام را در  براي مثال، می. باشد سلولی می
گیرنده رخ -سلول که برهمکنش لیگاندقسمتی از غشاء 

توان رفتار  علاوه براین، می .دهد، ردیابی و دنبال کرد می
روي سطح مواد  15سلول نظیر تشکیل جسم سلول عصبی

زیستی را با استفاده از عوامل رشد تثبیت شده کنترل نمود 
]9 .[  

                                                                                                                                                                                              
1 Microengineered Paa Hydrogels 
2 Interleukin-2 
3 Tumor Necrosis Factor-A (Tnf-A) 
4 Interferon (Ifn) And Tnf 
5 Co-Immobilized on Nanoparticles 
6 Neurotrophin-3 
7 Transferrin 
8 E-Cadherin 
9 Osteopontin 
10 P-Selectin 
11 Coated on Polystyrene 
12 Cxcr3 Ligand 
13 SHH = Sonic Hedgehog 
14 Interpenetrating Polymer Network 
15 Neurocite 
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   به و  ]55[بافت  مهندسی در زیستی  سیلانت  همچنین
همچنین تشکیل جامعه سلولی براي یک میکروارگانیسم 

تواند از طریق مواد زیستی جدید با استفاده از  مینیز 
. رشد تنظیم شودعوامل انواع گوناگون  دار طرحتثبیت 

رشد فصل عوامل اصلاح سطح زیستی با استفاده از تثبیت 
جدیدي از مواد زیستی را براي عملکردهاي مهم و 

یر رشد و تمایز توسعه داده است، که چندبعدي سلول نظ
  .تواند در علوم زیستی و بنیادي بسیار مفید باشد می

مهندسی بافت نیاز مبرم به ایجاد مواد زیستی با توانایی 
ي زنده در خارج از ها حفظ ساختار سلولی براي سلول

اغلب مواد زیستی بکار رفته در مهندسی بافت . بدن دارد
طراحی  مواد شیمیاییبر اساس خواص فیزیکی و 

که کنترل دقیق روي استحکام مکانیکی،  شوند، بطوري می
. مطلوبیت، تخلخل و سرعت تخریب وجود داشته باشد

 پیوند ي مختلفها ي زیستی با استفاده از روشها پیام
ي بزرگ نظیر ها لکولوفیزیکی، تثبیت و یا افزودن م

چالش . شوند میي سلولی ایجاد ها رشد به داربستعوامل 
اصلی در مهندسی بافت، موازنه صحیح بین عوامل زیستی 

مواد بکار رفته در  و مکانیکی و خواص فیزیکی
ارتباط . باشد میي سلولی براي هر کاربرد ویژه ها داربست

ي ها و محیط برون سلولی در داربست ها بین سلول
همین دلیل ه ب. درستی تنظیم شونده مهندسی شده باید ب

رشد یک عوامل استفاده از تثبیت نوري اصلاح سطح با 
ابزار مهم و کلیدي در ساخت مواد زیستی هوشمند بشمار 

کنترل عملکرد سطح از طریق تثبیت نوري یک . رود می
همچنین طراحی . شود میامر مهم در طراحی محسوب 

ي رشد براي ها مواد زیستی هوشمند با تقلید از پروتئین
کردهاي گوناگون بدون نیاز تولید انبوه مواد زیستی با عمل

  .ي طبیعی امري مهم و حیاتی استها به پروتئین
 این مقاله مروري بر مطالعات اولیه کمک به ایجاد آساندر 

تر طرح روي سطح به منظور هموار کردن الگوهاي 
یندهاي بیولوژیکی و تثبیت نوري ادر فر ها مهاجرتی سلول

پزشکی، سیلانت زیستی در  مورد استفاده در دندان
 از بعد يها چسبندگی از جلوگیري عاملمهندسی بافت و 

بر مبناي ماده ایجاد ساختارهائی . انجام شدجراحی  عمل
ساز بسیاري از کاربردهاي  زمینهزیستی فعال به نور 

  .باشد پزشکی، داروسازي و دندانپزشکی می
  

  تشکرو قدردانی -12
پروفسور یوشی هیرو ایتو ي ارزنده علمی ها اییمراهن از
)Professor Yoshihiro Ito (شود می قدردانی و تشکر.  
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