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Background Frequent nose defects due to inborn causes or accidents have increased the demand for rhi-
noplasty. In addition to a functional defect, nose defects are also known as aesthetic defects because the 
shape of the nose is one of the most prominent features that define the human face. Hence, common 
reconstruction methods could not meet the requirements caused by limitations. 
Objective This study investigates the ability of different three-dimensional bioprinting methods to repair 
defects in the nose area.
Methods In this review study, articles available in ScienceDirect, Springer, Wiley, Cambridge, De Gruyter, 
and Google Scholar databases were used. The search was done using the following keywords: Tissue 
engineering, nasal cartilage, 3D bioprinting, and bioink materials. The search was done with a time limit 
of the last 4 years. Out of 300 eligible articles, 159 articles were finally reviewed.
Results Bioprinting has special potential for repairing nasal cartilaginous tissue. Hydrogels have become 
an excellent option for mimicking the microenvironment of the host tissue due to their porosity and abil-
ity to load different materials, as well as their ability to absorb water and encapsulate cells. On the other 
hand, the two main cell sources for tissue engineering of nasal cartilage are autologous chondrocytes 
and mesenchymal stem cells.
Conclusion Bioprinting technology can bio-mimic the cartilage host tissue to an acceptable degree mor-
phologically, biochemically, and mechanically to be implanted surgically. Although the use of bioprinting 
at the clinical level still faces limitations, the prospect of this technology is promising since it can fix nasal 
defects with low cost, unique accuracy, and personalization.

A B S T R A C T

Keywords: 
Bioprinting, Nose, 
Tissue engineering, 
Cartilage tissue, Bio-
compatible material

Received: 22 Dec 2022

Accepted: 30 Oct 2023

Available Online: 01 Jul 2024

Citation Rostamani H, Fakhraei O, Toosizadeh Khorasani F, Kelidari N, Fakhraei O. [A Review of 3D Bioprinting Technologies in the 
Reconstruction of Human Nasal Cartilaginous Tissue (Persian)]. Journal of Guilan University of Medical Sciences. 2024; 33(2):134-159. 
https://doi.org/10.32598/JGUMS.33.2.2574.1

 : https://doi.org/10.32598/JGUMS.33.2.2574.1

Use your device to scan 
and read the article online

Copyright © 2024 The Author(s); 
This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (CC-By-NC: https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en), 
which permits use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
mailto:omid.fakhraei%40mshdiau.ac.ir?subject=
https://orcid.org/0000-0002-9877-9141
https://orcid.org/0000-0003-3757-9899
https://orcid.org/0000-0003-1172-3856
https://orcid.org/0000-0001-8402-3864
https://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
https://doi.org/10.32598/JGUMS.33.2.2574.1
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.32598/JGUMS.33.2.2574.1
http://journal.gums.ac.ir/page/115/Open-Access-Policy
 https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en
 https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode.en


135

Summer 2024. Vol 33. Num 2

N
Extended Abstract

Introduction

asal cartilage is a specific connective tissue 
of hyaline type, without nerves, vessels 
and lymph, and has a very low number of 
cells. This tissue consists of approximately 
1% chondrocytes and 99% extracellular 

matrix (ECM), and its chondrocytes originate from mes-
enchymal stem cells [1]. Cartilage ECM is mainly com-
posed of water, macromolecules and proteoglycans, and 
is the product and the host of chondrocytes at the same 
time [3]. These features cause special mechanical prop-
erties and low self-healing capacity. Currently, the com-
mon and gold standard treatment is reconstruction using 
local flap or autologous cartilage transplantation (ACI) 
[1, 4]. The ACI surgery for major nasal reconstruction 
is a complex, time-consuming and skill-based procedure 
that involves harvesting rib cartilage, cutting and manu-
ally suturing them into the nose-shaped framework. The 
duration of the surgery can be more than 8 hours, during 
which the patient is under general anesthesia [4]. Due to 
the lack of septal cartilage, a modified autologous costal 
cartilage is usually used for grafting [2]. The purpose of 
cartilage tissue repair is to restore the key properties of 
native hyaline cartilage from the histological and biome-
chanical point of view. 

In recent years, medical engineering applications for 
nasal cartilage have been rapidly developed [6, 7]. Bio-
printing is an interdisciplinary science between medical 
sciences, biology, mechanical engineering and material 
science, and it is also known as a new approach in tis-
sue engineering [12, 13]. As one of the branches of 3D 
printing, bioprinting technology is based on the precise 
placement of living cells and biomaterials to create re-
placement tissues based on the specific geometric and 
functional requirements of each tissue, with similar func-
tions and properties. Bioprinting, in addition to avoiding 
complications of the donor area and personalization, has 
created unique opportunities for cartilage repair and re-
construction [4, 14]. This technology enables the printing 
of constructs with small and fine details up to dimensions 
with several hundreds of nanometers [15]. Today, it is also 
possible to simultaneously deposit two or more biological 
substances and produce complex and personalized con-
structs based on the patient’s medical images [21]. 

Bioprinting has been able to overcome many limitations 
of tissue engineering, such as accurate cell distribution 
and tissue biological function; however, there are chal-
lenges in nasal cartilage reconstruction with bioprinting. 

One of the most important challenges is the unavailabil-
ity of appropriate bioinks [18, 22]. This study aimed to 
investigate the ability of different three-dimensional bio-
printing methods to repair defects in the nose area. In this 
regard, the studies with on nasal cartilage bioprinting, re-
lated technologies and its process were reviewed.

Methods

This is a review study. The search for related articles 
was done in ScienceDirect, Springer, Wiley, Cambridge, 
DeGruyter and Google Scholar databases using the key-
words tissue engineering, nasal cartilage, 3D bioprinting, 
and bioink materials and with a time limit of 4 years. Out 
of 300 articles, 159 were finally included for the review.

Results

The review of studied showed that, in order to obtain the 
desired results in vitro or in vivo, choosing the appropriate 
bioprinting approach and biological ink has a major role. 
The most important studies with in-vitro tests are listed in 
Table 1. Table 2 shows the studies with in-vivo tests. The 
presented findings related to 3D bioprinting technologies 
included the processing method, extrusion method, ink-
jet method, laser method, application in the field of nasal 
cartilage, characteristics of nasal cartilage, nasal carti-
lage implantation, 3D modeling, bio ink, bio materials, 
cell sources, bioactives, in-vitro evaluations, and in-vivo 
evaluations.

Conclusion

Until recently, cartilage tissue regeneration methods 
were limited to the use of autologous or allogeneic car-
tilages or the use of alloplastic grafts, each of which had 
inevitable disadvantages. For this reason, bioprinting is 
used to solve these problems in regenerative medicine. 
According to the specific requirements of the bioinks of 
the target tissues, researchers have used different technol-
ogies for tissue and organ printing, each of which has ad-
vantages and limitations. Based on the in-vivo and in-vi-
tro studies that have been carried out on the printed nasal 
cartilage tissues, bioprinting technology has been able to 
imitate the cartilage host tissue to a very acceptable extent 
in terms of morphological, biochemical and mechanical 
aspects. Although the use of this technology at the clinical 
level still faces limitations, the prospect of this technology 
is promising since it can address nasal defects with low 
cost, unique accuracy and personalization.
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Table 1. The in-vitro studies reviewed in this article

Author. Year Journal Country Type of Study

Visscher et al. 2020 [83] Acta Biomaterialia USA Research article

Hauptstein et al 2020 [94] Advanced Healthcare Materials UK Research article

Nedunchezian et al. 2021 [100] Materials Science and Engineering Netherlands Research article

Lam et al. 2021 [101] Journal of Biomedical Materials Research 
Part B: Applied Biomaterials USA Research article

Yang et al. 2018 [103] Materials Science and Engineering: C Netherlands Research article

Wei et al. 2020 [109] Drug Delivery UK Research article

Li et al. 2019 [114] BioMed Research International USA Research article

Setayeshmehr et al. 2019 [120] European Polymer Journal USA Research article

Cao et al. 2021 [130] Regenerative Biomaterials UK Research article

Rathan et al. 2019 [131] Advanced Healthcare Materials UK Research article

Kosik-Kozioł et al. 2017 [133] Biofabrication UK Research article

Khalilifar et al. 2019 [144] Cell Journal (Yakhteh) Iran Research article

Pountos (2019) [160] Springer Science Germany Book chapter

Mouser VHM (2017) [163] Biofabrication UK Research article
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Table 2. The in-vivo studies reviewed in this article

Author (Year) Journal Country Type of Study

Chantre et al. 2019 [29] ACS Applied Materials & Interfaces USA Research article

Leberfinger et al. 2019 [71] Acta Biomaterialia USA Review study

Luo et al. 2020 [102] Tissue Engineering Part C: Methods USA Research article

Beketov et al. 2022 [121] International Journal of Molecular 
Sciences Switzerland Research article

Apelgren et al. 2017 [134] PLoS One USA Research article

Zopf et al. 2015 [137] Otolaryngology--Head and Neck 
Surgery USA Research article

Khalilifar et al. 2019 [144] Cell Journal (Yakhteh) Iran Research article

Selmi et al. 2008 [150] The Journal of Bone & Joint Surgery 
British Volume UK Research article

Pountos I (2019) [160] Springer Science Germany Book chapter

Bücking TM (2017) [164] PLoS One USA Research article

Xu B (2020) [165] Frontiers in Bioengineering and 
Biotechnology Switzerland Research article
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مقاله مروری

مروری بر فناوری‌های چاپ زیستی سه‌بعدی در بازسازی بافت غضروفی بینی انسان

زمینه نقایص مختلف بینی بنا‌بر علل مادرزادی یا سوانح، تقاضای زیادی را برای عمل‌های بازسازی بینی ایجاد کرده‌اند. عیوب بینی علاوه‌بر 
نقص عملکردی به‌عنوان یک نقص زیبایی نیز شناخته می‌شود، چرا‌که شکل بینی از بارزترین ویژگی‌هایی است که چهره انسان را مشخص 

می‌کند. با‌این‌حال، روش‌های معمول بازسازی به دلیل محدودیت‌ها قادر به پاسخ‌گویی نیستند.
هدف این مطالعه با هدف بررسی توانایی روش‌های مختلف چاپ زیستی سه‌بعدی در‌زمینه رفع عیوب ناحیه بینی انجام شده ‌است.

روش‌ها در این مطالعه مروری از مقالات موجود در پایگاه‌های اطلاعاتی ساینس دایرکت، اشپرینگر، وایلی، کمبریج، دی گرویتر و 
گوگل‌اسکالر استفاده شده‌است. جست‌وجو با استفاده از کلیدواژه‌های tissue engineering ،nasal cartilage ،3D bioprinting و 

 bioink materialsو با محدودیت زمانی 4 سال اخیر انجام شد. از بین 300 مقاله یافت‌شده، در‌نهایت 159 مقاله بررسی شد.

یافته‌ها چاپ زیستی با داشتن پتانسیل منحصربه‌فرد در‌زمینه ترمیم و بازسازی بافت غضروفی بینی، می‌تواند روشی مناسب برای برطرف 
کردن این نواقص باشد. هیدروژل‌ها با توانایی بارگذاری مواد مختلف ضمن ایجاد تخلخل و همچنین قابلیت جذب آب و محصور کردن 
سلول‌ها به گزینه‌ای عالی برای تقلید ریزمحیط بافت میزبان بدل شده‌اند. از سوی دیگر، کندروسیت‌های اتولوگ و سلول‌های بنیادی 

مزانشیمی اصلی‌ترین منابع سلولی برای مهندسی بافت غضروف بینی هستند.
نتیجه‌گیری نتایج این تحقیق نشان داده که فناوری چاپ زیستی توانسته است بافت میزبان غضروف را به‌صورت ایمپلنت‌هایی قابل‌کاشت 
در جراحی تا حد قابل‌قبولی از‌لحاظ مورفولوژیکی، بیوشیمیایی و مکانیکی تقلید کند. استفاده از چاپ زیستی در سطح بالینی محدود 
است، اما چشم‌انداز این فناوری از آن جهت امیدوارکننده است که می‌تواند با هزینه پایین، دقت منحصربه‌فرد و شخصی‌سازی، معایب و 

نقایص بینی را برطرف کند.

کلیدواژه‌ها: 
چاپ زیستی، بینی، 

مهندسی بافت، 
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مقدمه

نقایص غضروف بینی ناشی از تروما، عدم وجود غضروف، خطای 
پزشکی یا انواع ناهنجاری‌های مادرزادی می‌تواند اثرات نامطلوب 
جراحی  در  همچنین  باشد.  داشته  بیمار  بر  روانی  و  جسمی 
سرطان، غیرمعمول نیست که بافت فیبروعضلانی اطراف لوبول 
آلار و غضروف تیغه بینی در حین برداشتن تومور برداشته شود. 
عیوب بینی علاوه‌بر نقص عملکردی به‌عنوان یک نقص زیبایی 
نیز شناخته می‌شوند، چرا‌که شکل بینی از بارزترین ویژگی‌هایی 
است که چهره انسان را مشخص می‌کند ]1، 2[. غضروف بینی 
یک بافت همبند تخصصی از نوع هیالین، بدون عصب، رگ و لنف 
است و تعداد سلول بسیار پایینی دارد. این بافت متشکل از تقریباً 
۱ درصد سلول‌های غضروفی )کندروسیت( و ۹۹ درصد ماتریکس 
خارج سلولی1 است و کندروسیت‌های آن از سلول‌های بنیادی 
مزانشیمی2 منشأ می‌گیرد ]1[. ماتریکس خارج سلولی غضروف 
تشکیل شده  پروتئوگلیکان‌ها  و  ماکرومولکول‌ها  آب،  از  عمدتاً 
است و محصول و در‌عین‌حال میزبان کندروسیت‌هاست ]3[. این 
ویژگی‌ها باعث ویژگی‌های مکانیکی خاص و ظرفیت خودترمیمی 
پایین شده ‌است. در حال حاضر، درمان رایج و استاندارد طلایی، 
مبتنی بر بازسازی با فلپ موضعی یا کاشت غضروف اتولوگ است 

.]4 ،1[

جراحی پیوند اتولوگ برای بازسازی عمده بینی، یک روش 
پیچیده، زمان‌بر و نیازمند مهارت است که شامل برداشت غضروف 
دنده، برش و بخیه زدن دستی آن‌ها در چارچوب شکل بینی 
باشد که در  از ۸ ساعت  است. مدت‌زمان عمل می‌تواند بیش 
این مدت بیمار تحت بیهوشی عمومی است ]4[. به دلیل کمبود 
غضروف تیغه بینی، معمولاً غضروف دنده‌ای اصلاح‌شده اتولوگ 
برای پیوند استفاده می‌شود ]2[. با‌این‌حال، این فرایند ممکن است 
با عوارض ناحیه اهداکننده همچون عفونت همراه باشد و مقدار 
بافت به‌دست‌آمده بسته به دردسترس بودن بافت اهداکننده ازنظر 
اندازه و شکل محدود است ]1، 5[. این محدودیت‌ها، جراحان را 
به تلاش برای توسعه انواع پیوندهای آلوژنیک سوق داده است 
که ازلحاظ نظری زیست‌سازگار و غیرایمونوژن هستند، با‌این‌حال 
تاکنون نتوانسته‌اند جایگزین استاندارد طلایی فعلی شوند. مواد 
آلوژنیک می‌توانند معایبی همچون نرخ جذب بالا، جابه‌جایی، 
عفونت یا انتقال بیماری را داشته باشند یا تحت تأثیر رد ایمنی 

قرار گیرند، در‌نتیجه با استقبال گسترده مواجه نشده‌اند ]1، 2[.

کلیدی  خواص  بازگرداندن  غضروف  بافت  ترمیم  از  هدف 
غضروف هیالین بومی از منظر بافت‌شناسی و بیومکانیکی است. 
در سال‌های اخیر، کاربردهای مهندسی پزشکی برای غضروف 
بینی به‌سرعت توسعه یافته است ]6، 7[. چاپ زیستی سه‌بعدی 

1. Extracellular Matrix (ECM)
2. Mesenchymal Stem Cells (MSCs)

یا چاپ زیستی به‌عنوان یک روش امیدوارکننده جایگزین برای 
ساخت یا ترمیم غضروف بینی بیمار در حال ظهور است به‌طوری 
که بافت‌های ساده مانند پوست و غضروف به کمک این فناوری 
با موفقیت ساخته و تجاری‌سازی شده‌اند، اما ساخت بافت‌های 
پیچیده‌تر همچنان با دشواری‌هایی همراه است. چاپ سه‌بعدی یا 
تولید افزودنی3 که متفاوت با روش‌های سنتی ساخت است، برای 
چاپ یک داربست سه‌بعدی به‌صورت مستقیم و لایه‌به‌لایه از روی 
یک مدل دیجیتالی به کار گرفته می‌شود. تولید افزودنی امروزه 
دارای طیف گسترده‌ای از کاربردها در پزشکی است ]6، 8، 9[. 
عمدتاً از چارلز دبیلو. هال به‌عنوان مخترع اولین چاپگر سه‌بعدی 
در سال ۱۹۸۳ یاد می‌کنند ]10[. روش‌های سنتی ساخت به 
دلیل مشکلاتی همچون عدم توانایی در ترکیب سلول‌ها، استفاده 
از حلال سمی و ناتوانی در کنترل دقیق معماری داربست با چاپ 

سه‌بعدی امروزی جایگزین شدند ]3، 11[.

علوم‌پزشکی،  مابین  میان‌رشته‌ای  علم  یک  زیستی  چاپ 
زیست‌شناسی، مهندسی مکانیک و علم مواد است و همچنین 
به‌عنوان یک رویکرد نوین در مهندسی بافت شناخته می‌شود 
]12، 13[. به‌عنوان یکی از شاخه‌های چاپ سه‌بعدی، فناوری‌های 
چاپ زیستی بر‌اساس قرار دادن دقیق سلول‌های زنده و بیوموادها، 
بافت‌های جایگزین را بر‌اساس الزامات هندسی و عملکردی خاص 
هر بافت، با عملکرد و خواص مشابه می‌سازند. چاپ زیستی در کنار 
اجتناب از عوارض ناحیه اهداکننده و شخصی‌سازی، فرصت‌های 
بی‌نظیری را برای ترمیم و بازسازی غضروف ایجاد کرده است ]4، 
14[. این فناوری چاپ ساختارهایی با جزئیات کوچک و ظریف تا 

ابعاد چند صد نانومتر را امکان‌پذیر می‌کند ]15[.

در‌حالی‌که دستگاه‌های چاپگر زیستی پس از توسعه اولیه خود 
به‌سرعت تجاری شدند، به دلیل قیمت بالای سیستم توزیع‌کننده 
رباتیک، جذب آن‌ها تا حد زیادی محدود به نهادهای تجاری 
شد ]16[. عموماً فناوری‌های چاپ زیستی را به 3 دسته تقسیم 
می‌کنند: مبتنی بر اکستروژن4، جوهرافشان‌5 و مبتنی بر لیزر6 که 
هر‌کدام مزایا و محدودیت‌های خاص خود را دارند. هر فناوری 
الزامات ویژه‌ای برای جوهر زیستی دارد. باید توجه داشت که بر 
ویژگی و عملکرد سازه چاپ‌شده عوامل مختلفی همچون خواص 
ماده و پارامترهای فرایند چاپ )مانند دما، سرعت و نیروی اعمال 

شده برای چاپ( می‌توانند تأثیر داشته باشند ]19-17[.

چاپ  جنبه‌های  مهم‌ترین  از  یکی  به‌عنوان  زیستی7  جوهر 
زیستی باید هم سازگاری سلولی برای بازسازی بافت و هم قابلیت 
بر  افزون  برآورده کند.  فرایند چاپ  از  برای پشتیبانی  را  چاپ 
این، ویسکوالاستیسیته بودن، قابلیت اتصال عرضی، یکپارچگی 

3. Additive Manufacturing (AM)
4. Extrusion-based
5. Inkjet
6. Laser-based
7. Bioink
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از دیگر خصوصیات یک  بالا و تجزیه‌پذیری مناسب  مکانیکی 
امکان  همچنین  امروزه   .]20  ،2[ است  ایدئال  زیستی  جوهر 
تولید ساختارهای  و  زیستی  یا چند جوهر  رسوب هم‌زمان 2 
پیچیده و شخصی‌سازی‌شده بر‌اساس تصاویر پزشکی بیمار نیز 
امکان‌پذیر شده است ]21[. چاپ زیستی توانسته است بسیاری از 
محدودیت‌های مهندسی بافت مانند توزیع دقیق سلولی و عملکرد 
بیولوژیکی بافت را برطرف کند، با‌این‌حال چالش‌هایی در بازسازی 
غضروف بینی به کمک چاپ زیستی وجود دارد. ازجمله مهم‌ترین 
موانع در دسترس نبودن جوهر زیستی مطلوب است ]18، 22[.

در این مقاله ابتدا به طرز کار و مفاهیم اصلی چاپ زیستی 
اشاره شده ‌است، سپس فناوری‌های این حوزه که پیش‌تر نام 
برده شد بررسی شده و روش‌ها، فرایند کلی و مزایا و معایب 
هرکدام تشریح می‌شود. در ادامه پس از معرفی کاربرد این فناوری 
درزمینه غضروف بینی به فرایند آن، مانند مدل‌سازی، انتخاب و 
تهیه جوهر زیستی مطلوب پرداخته می‌شود و در پایان نتایج 

ارزیابی‌های برون‌تنی8 و درون‌تنی‌9 بیان خواهد شد.

روش‌ها

در این مطالعه مروری از مقالات موجود در پایگاه‌های اطلاعاتی 
ساینس دایرکت10، اشپرینگر11، وایلی12، کمبریج13، دی گرویتر14 
از  استفاده  با  است. جست‌وجو  شده‌  استفاده  گوگل‌اسکالر15  و 
 tissue engineering ،nasal cartilage ،3D کلیدواژه‌های 
bioprinting و bioink materialsو با محدودیت زمانی 4 سال 
اخیر انجام شد که از بین 300 مقاله مروری و پژوهشی، 159 

مقاله برای گردآوری دقیق‌تر این مقاله استفاده شدند.

یافته‌ها

یافته‌های کلی

در این مقاله مروری، یک دید کلی از تحقیقات و مقالات متعدد 
در‌زمینه تلاش‌ها برای چاپ زیستی غضروف بینی، فناوری‌های 
مرتبط و فرایند آن ارائه شده ‌است. مطالعه و بررسی این مقالات 
نشان داده است که برای کسب نتایج موردنظر در محیط برون‌تنی 
یا درون‌تنی، انتخاب رویکرد چاپ و جوهر زیستی مناسب در این 
حوزه نقش محوری دارد. مهم‌ترین منابع دربرگیرنده آزمون‌های 
برون‌تنی در این پژوهش در جدول شماره 1 نشان داده شده‌اند. 
به‌طور مشابه، جدول شماره 2 برای منابع در‌زمینه آزمون‌های 

8. In vitro
9. in vivo
10. Science direct
11. Springer
12. Wiley
13. Cambridge
14. De Gruyter
15. Google Scholar

درون‌تنی ترسیم شد. به تحلیل و بررسی دقیق‌تر یافته‌ها به‌طور 
دسته‌بندی‌شده در ادامه مقاله پرداخته شده ‌است.

فناوری‌های چاپ زیستی سه‌بعدی

فرایند

برای چاپ یک سازه، اول یک مدل سه‌بعدی دیجیتالی از بافت 
معیوب با استفاده از تکنیک‌های تصویربرداری، از‌جمله توموگرافی 
کامپیوتری16، تصویربرداری رزونانس مغناطیسی17، سونوگرافی و 
تصویربرداری پزشکی هسته‌ای، گرفته می‌شود. سپس از طریق 
طراحی به کمک کامپیوتر )CAD(، جزئیات داخلی و خارجی 
سازه، مانند هندسه و اندازه منافذ و تخلخل، در مدل سه‌بعدی 
بافت معیوب منعکس می‌شود. سپس این مدل به فایل سطح ـ 
مش18 با فرمت استاندارد STL تبدیل می‌شود. فرمت STL نمایش 
دیجیتالی سطوح یک جسم به شکل مجموعه‌ای از مثلث‌های 
مجزاست که حجم یک جسم را مشخص می‌کند، اما کاربر باید 
تصمیم بگیرد که از چه موادی برای چاپ آن استفاده کند. در 
گام بعد، در‌مورد رویکردهای لایه‌به‌لایه، که اغلب روش‌های چاپ 
زیستی را تشکیل می‌دهند، فایل STL باید توسط نرم‌افزار برش 
)Slicing Software( از‌نظر محاسباتی به برش‌هایی تقسیم ‌شود 
و فایل قابل‌پردازش توسط ماشین )معمولاً G-code( را خروجی 
برش، یک سری  هر  بر‌اساس ساختار   G-code فایل در  دهد. 
دستورات ایجاد می‌شود که نحوه حرکت چاپگر و رسوب مواد در 
طول این حرکات و اطلاعاتی همچون الزامات ساختار پشتیبان19 
یا چند جوهر  انتخاب یک  از  بعد  را تعیین می‌کند. در‌نهایت، 
زیستی مطلوب، این فایل قابل‌پردازش در یک چاپگر زیستی وارد 
شده و فرایند آغاز می‌شود. در‌نهایت بافت تشکیل‌شده در کشت 

برون‌تنی، در داخل بدن کاشته می‌شود ]23، 24[.

پس از ایجاد ساختار بافت، ممکن است برای تثبیت ساختار 
چاپی یا حذف مواد پشتیبان نیاز به فرایندهای پس‌پردازش‌20 
باشد ]25[. همچنین ممکن است لازم باشد سلول‌ها بر روی یک 
ساختار سلولی یا بدون سلول وارد شوند یا برای تکمیل برخی 
فرایندهای سلولی در مدت‌زمانی در رآکتور زیستی کشت داده 
شوند تا به بافتی با عملکرد کاربردی تبدیل شوند؛ در نظر گرفتن 
این موارد، محدودیت‌هایی را برای چاپ زیستی به همراه می‌آورد 

.]27 ،26[

پایه  بر  دسته   3 به  زیستی  چاپ  رویکرد‌های  به‌طور‌کلی 
اکستروژن، جوهرافشان و لیزری )شامل استریولیتوگرافی( تقسیم 
می‌شوند که در بخش بعدی به آن‌ها پرداخته شده ‌است. هر‌کدام 

16. Computed Tomography (CT)
17. Magnetic Resonance Imaging (MRI)
18. Surface-Mesh File
19. Support structure
20. Post-processing
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از آن‌ها دارای نقاط قوت و چالش‌هایی هستند، اما محبوب‌ترین 
فناوری در این میان نوع اکستروژن است. تلفیق روش‌های چاپ 
زیستی نیز فرصت‌هایی را برای طراحی فرایندهایی ارائه می‌دهد 
ابزارهای متعددی را برای حل مشکلات پیچیده به همراه  که 
برای همه  واحد  فناوری  می‌آورند، جایی که ممکن است یک 
زیستی  چاپ   .]29  ،28[ نباشد  بهینه  مشکل  یک  جنبه‌های 
مبتنی بر اکستروژن به دلیل کاربردی بودن، تنوع انتخاب بالا 
در جوهرهای زیستی و توانایی ایجاد ساختارها در مقیاس بزرگ، 
پرکاربردترین فناوری بوده ‌است. پیش‌بینی می‌شود بازار تجاری 
فناوری چاپ زیستی در مقیاس جهانی تا سال 2024 به ارزش 2/6 
میلیارد دلار برسد. چاپ زیستی را می‌توان در مهندسی بافت و 
پزشکی ترمیمی، علوم پیوند بافت یا عضو، مطالعات زیست‌شناسی 
سلولی، غربالگری داروها و تحقیقات سرطان به کار برد. انتقال 
چاپ زیستی به عمل بالینی هنوز در انتظار توسعه بیشتر فناوری 
است؛ با‌این‌حال، استفاده از آن در داروسازی بسیار رایج بوده و 
برای ساخت بافت‌هایی برای آزمایش دارو و غربالگری بازده بالا، یا 
تولید اشکال دارویی چندلایه، که در آن هر لایه خواص آزادسازی 
متفاوتی دارد، استفاده می‌شود. همچنین به‌عنوان جایگزینی برای 
مدل‌های حیوانی برای آزمایش داروها مشکلاتی همچون هزینه 
بسیار بالا، نگرانی‌های اخلاقی و برگردان ضعیف به کاربردهای 
بالینی را در‌بر ندارد ]16، 30[. توسعه سریع فناوری‌های تولید 
افزودنی، تعریف دستورالعمل‌ها و استانداردهای مشخص ساخت 
را در این حوزه با چالش‌هایی همراه کرده ‌است. چاپ زیستی 
چهاربعدی مفهومی نوآورانه است که به چاپ بافت‌های سه‌بعدی 
با قابلیت خودبلوغی پس از فرایند چاپ اشاره دارد که در طول 
زمان تحت اثر محرک‌ها قرار می‌گیرند. چاپ زیستی به‌طور مداوم 
در دهه گذشته توسعه یافته و هنوز هم در حال تکامل است؛ 
به‌طوری‌که چاپ زیستی با چند جوهر زیستی غیرقابل‌اختلاط 
یک رویکرد امیدوارکننده برای آماده‌سازی اندام‌هایی با خواص 
موضعی متفاوت است ]31، 32[. در تصویر شماره 1 انواع مختلف 
فناوری‌های چاپ زیستی به همراه اجزای یک جوهر زیستی نشان 

داده شده است ]33[.

روش اکستروژن

روش اکستروژن رایج‌ترین، تطبیق‌پذیرترین و در دسترس‌ترین 
با رسوب دادن لایه‌به‌لایه  این روش  روش چاپ زیستی است. 
مواد زیستی رشته‌ای، که فیلامنت نامیده می‌شوند، عمل می‌کند. 
اکسترود کردن مواد معمولاً به یکی از روش‌های توزیع پنوماتیکی، 
برای  توزیع پیچشی  یا پیچشی صورت می‌گیرد که  پیستونی 

هیدروژل‌های با ویسکوزیته بالا مطلوب‌تر است ]27، 34[.

چاپ اکستروژن پنوماتیکی با استفاده از فشردن هوا جوهرهای 
یا  پیستونی  روش  در  در‌حالی‌که  می‌کند،  اکسترود  را  زیستی 
پیچشی ماده به‌طور فیزیکی اکسترود می‌شود. در فناوری هوای 

فشرده ممکن است تأخیر کمی در توزیع وجود داشته باشد که بر 
وضوح مؤثر باشد، با‌این‌حال کلیه این روش‌ها با موفقیت در چاپ 
زیستی به کار رفته‌اند. از اقسام فناوری‌های مبتنی بر اکستروژن 
بر  به مدل‌سازی رسوب‌شده21 و چاپ زیستی مبتنی  می‌توان 
اکستروژن اشاره کرد. نازلی که در اکستروژن استفاده می‌شود 
اغلب شبیه سرنگ بدون سوزن، یک نازل مخروطی‌شکل یا مشابه 
لوله مویرگی شیشه‌ای است. هندسه مقطع دهانه نازل بر هندسه 

فیلامنت چاپ‌شده تأثیر دارد ]27[.

مدل‌سازی  فناوری  از  اکستروژن  بر  مبتنی  زیستی  چاپ 
رسوب‌شده سرچشمه می‌گیرد. این دستگاه‌ها از سرهای چاپ 
سرنگی‌مانند برای هدایت پنوماتیک، مکانیکی یا الکترومغناطیسی 
جوهر زیستی )غالباً هیدروژل حاوی سلول‌ها( و رسوب دادن آن 
استفاده می‌کنند. در این فرایند، می‌توان در یک مرحله چاپ 
زیستی انجام داد یا آنکه بعداً سلول‌ها را در داربست اولیه کاشت. 
چاپ زیستی اکستروژن با بسیاری از بیومواد که ویسکوزیته‌ای 
در  است.  سازگار  دارند،  ثانیه  در  مگاپاسکال   ۱۰۷‌×‌۶ از  بیش 
شرایطی که عموماً مواد با ویسکوزیته بالا از خواص مکانیکی بهتر 
بهره می‌برند و مواد با ویسکوزیته پایین‌تر، از زنده‌مانی سلولی 
پشتیبانی می‌کنند. نیروی‌های برشی را می‌توان با کاهش فشار 
توزیع و طول نازل و با افزایش قطر نازل کنترل کرد. با‌این‌حال 
این کار باعث از دست دادن زمان و وضوح چاپ می‌شود ]27، 
35[. در حالت ایدئال، جوهر زیستی مورد‌استفاده در چاپ زیستی 
اکستروژن برای چاپ یک ایمپلنت زیست‌تقلیدشده می‌بایست 
الاستیسیته  و  زیست‌تخریب‌پذیری  زیست‌سازگاری،  علاوه‌بر 
بودن، از نازک شدن و بازیابی برشی سریع22 و نیز سینتیک ژل 
شدن پشتیبانی کند. جوهرهای با ویسکوزیته بالا اگر‌چه وفاداری 
شکل بهتری دارند، اما ممکن است آسیب سلولی یا گرفتگی نازل 

را در پی داشته باشند ]16، 36[.

مزیت اصلی چاپ زیستی مبتنی بر اکستروژن، توانایی چشمگیر 
آن در استفاده از سلول‌های با چگالی و گرانروی بالا و سازگاری 
با انواع مواد، از‌جمله هیدروژل‌های مملو از سلول، میکروحامل‌ها 
و ماتریکس خارجی بدون سلول است. همچنین این روش قادر 
به چاپ ساختارهای زیست‌تقلید‌شده در ابعاد بزرگ و در کنار 
آن، نسبتاً مقرون‌به‌صرفه است. با‌این‌حال موارد چالش‌برانگیزی 
همچون تثبیت خواص سازه پس از چاپ را با خود همراه دارد 
و نقطه ضعف اصلی این روش این است که سرعت، وضوح و 
با  زنده‌مانی کمتری را نسبت به سایر روش‌ها نتیجه می‌دهد. 
تغییر پارامترهایی چون اندازه و قطر نازل، نیروی وارده بر جوهر 
زیستی، سرعت و دمای چاپ و میزان ترشوندگی بستر، می‌توان 
بر وضوح تأثیر گذاشت. با کاهش فشار اکستروژن و افزایش اندازه 
نازل، زنده‌مانی سلولی در حدود 40 تا 80 درصد است و وجود 

21. Fused Deposition Modeling (FDM)
22. Shear-thinning and quick shear recovery
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نیروی برشی بر روی سلول‌های موجود در جوهر زیستی نیز اثر 
می‌گذارد. چاپ با سرعت بسیار بالا به کشیده شدن خطوط و 
خواص مکانیکی ضعیف ختم می‌شود و چاپ با سرعت بسیار 
کند، منجر به افزایش عرض خطوط چاپی می‌‌شود ]28، 37-

39[. محدودیت در وضوح می‌تواند کاربرد این فناوری زیستی 
را در حد ترمیم بافت‌های نرم تقلیل دهد، با آنکه همچنان برای 
بافت‌های سخت بزرگ‌تر از ۱۰ میلی‌متر قابل‌استفاده است ]40[.

یکی از روش‌های پیشرفته اکستروژن چاپ زیستی چندماده‌ای 
است که هدف آن تکرار نظم پیچیده بافت و اندام‌های میزبان 
در سازه است. از‌آنجایی‌که بافت‌ها و اندام‌های بومی انسان دارای 
ساختارهای درون‌سلولی و برون‌سلولی ناهمگن هستند، توانایی 
ساخت سازه‌هایی با چند جوهر زیستی بسیار حائز اهمیت است. 
چاپ یک هندسه چندماده‌ای اغلب شامل چاپ متوالی مواد منفرد 
با استفاده از نازل‌های متعدد است. چاپ چندماده‌ای به فرد اجازه 
می‌دهد تا مواد طبیعی را با مواد مصنوعی با استحکام مکانیکی 
بالا ترکیب کند تا از مزایای هر دو ماده استفاده شود. با‌این‌حال 
کند بودن و نیازمندی به دقت زیاد در تراز بودن نازل‌ها از معایب 
آن است. آلژینات در این نوع چاپ زیستی بسیار پرکاربرد است. 
چاپ زیستی چندماده‌ای را می‌توان بر‌اساس نحوه سازماندهی 
مواد به چند دسته تقسیم کرد. رایج‌ترین تکنیک چندماده‌ای 
چاپ سایدبای‌ساید23 است که در آن چندین ماده متناوباً در یک 
یا چند لایه قرار می‌گیرند که جهت افزایش خواص مکانیکی در 
تولید ساختارهای غضروفی قابل‌به‌کارگیری است ]41، 42[. در 
تصویر شماره 2 پرکاربردترین مواد زیستی قابل‌استفاده در چاپ 

زیستی چندماده‌ای نمایش داده شده ‌است ]43[.

امروزه چاپگرهای زیستی تجاری اکستروژن را می‌توان برای 
 UV کاربردهای خاص سفارشی‌سازی کرد، چنان‌که امکان پخت
در میانه چاپ یا پس از چاپ، اکستروژن ترکیبی، الکتروریسی و 
تلفیق با سایر فناوری‌های نوظهور مهندسی بافت را داشته باشند 
]44[. باید توجه داشت روش اتصال عرضی جوهر زیستی ـ اتصال 
عرضی حرارتی، یونی، نوری، آنزیمی و غیره ـ بر انتخاب استراتژی 

چاپ و فرایندهای حین و پس از چاپ تأثیر می‌گذارد ]45[.

روش جوهرافشان

با  است که  تماس  بدون  چاپ سه‌بعدی جوهرافشان روشی 
پاشش متوالی قطرات گسسته جوهر زیستی از نازل‌ها بر روی 
فناوری  این  می‌انجامد.  سازه  لایه‌به‌لایه  ساخت  به  بستر  یک 
مشابه سیستم جوهرافشان دوبعدی است. کیفیت و وضوح چاپ 
قطرات  از‌آنجایی‌که  دارد.  بستگی  قطرات  گرانروی  و  اندازه  به 
می‌توانند در حجم پیکولیتر باشند، چاپ زیستی جوهرافشان 
وضوح چاپ بالا تا ۵۰ میکرون را در قرار دادن دقیق سلول‌ها 
ارائه می‌دهد. جوهر زیستی با ویسکوزیته پایین می‌تواند تشکیل 

23. Side-by-side printing

قطرات را افزایش دهد، از انسداد نازل پاشش خودداری کند و 
نیروی برشی را کاهش دهد، هرچند به خواص مکانیکی پایین‌تر 
منجر می‌شود و ممکن است برای تثبیت ساختار چاپ‌شده نیاز 
به اتصال عرضی اضافی داشته باشد. در نقطه مقابل ویسکوزیته 
بالا اغلب باعث گرفتگی مکرر نازل می‌شود. پس از پاشش قطرات 
در مکان‌های مشخص، قطرات باید به‌راحتی تثبیت شوند که این 
امر معمولاً به‌وسیله برخورد قطره با یک عامل اتصال عرضی در 
بستر رخ می‌دهد ]27، 46[. چاپ زیستی جوهرافشان با وجود 
برتری در وضوح نسبتاً بالاتر در سطح میکرون، تا حد زیادی به 
از سوی دیگر  بافت در مقیاس کوچک محدود می‌شود.  چاپ 
معمولاً برای چاپ ساختارهای ضخیم مناسب نیست و نسبت به 
روش اکستروژن آن‌چنان در چاپ چندماده‌ای استفاده نمی‌شود 
]47، 48[. قطر نازل می‌تواند تا حدود ۱۸ میکرومتر باشد، نازکی 
نازل باعث کشش سطحی می‌شود که از نشت جوهر جلوگیری 
می‌کند. از مزایای روش جوهرافشان می‌توان به قابلیت رسوب 
مستقیم سلول‌ها جهت چاپ سلولی بدون داربست اشاره کرد. 
همچنین این فناوری قادر است با تغییر تراکم یا اندازه قطرات، 
سراسر  در  غلظت  گرادیان  با  را  سلول‌ها  یا  مواد  چاپ  امکان 
ساختار فراهم ‌کند ]49[. عموماً روش‌های جوهرافشان نسبت 
دارند،  برتری  زنده‌مانی  و  سرعت  در  اکستروژن  روش‌های  به 
نتایج ضعیف‌تری  این موارد  لیزری در  اما نسبت به روش‌های 

می‌دهند ]3، 50، 51[.

بایندر جت24 و متریال جت25 2 نوع فناوری جوهرافشان از‌نظر 
ماهیت ماده رسوب‌کننده هستند. هر دوی این فناوری‌ها برای 
رسوب دادن قطرات مایع یک ماده استفاده می‌شوند. در بایندر 
جت قطرات چسب پیونددهنده روی یک بستر پودری پاشیده 
می‌شوند، به‌طوری‌که ذرات پودر مجاور و همچنین لایه فعلی 
را با لایه قبلی به هم می‌چسباند. هنگامی که لایه تکمیل شد، 
سکو پایین می‌آید و یک لایه جدید پودر به‌طور یکنواخت روی 
لایه قبلی از‌طریق یک سیستم تغذیه پودر گذاشته می‌شود. در 
متریال جت حجمی بسیار کوچکی از ماده مورد‌نظر )از پیکولیتر 
تا نانولیتر( را روی بستر هدف رسوب می‌دهند. متریال جت به 
دلیل کم‌هزینه بودن، زنده‌مانی مطلوب، وضوح بالا و امکان رسوب 
مستقیم سلول‌ها، به‌طور گسترده در مهندسی بافت به کار گرفته 
متعددی  محدودیت‌های  با  تکنیک  این  با‌این‌حال،  است.  شده 
از‌جمله در انتخاب مواد، به دلیل محدودیت‌های ویسکوزیته و 

کشش سطحی، مواجه است ]3[.

بر‌اساس مکانیسم تشکیل قطرات، چاپ زیستی جوهرافشان 
به‌طور‌کلی به 2 دسته حرارتی و پیزوالکتریک تقسیم می‌شود. 
عموماً دستگاه‌های دارای سر چاپ حرارتی دارای واحد گرمایش 
الکتریکی در مجاورت نازل هستند که با تبخیر مواد هم‌بند26 

24. Binder Jetting
25. Material Jetting
26. Binder materials
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جوهر زیستی و تشکیل حباب بخار عمل می‌کنند. این حباب 
بخار در اثر فشار منبسط می‌شود و به‌صورت قطره‌ای از سر چاپ 
خارج می‌‌شود ]35، 52[. زمان گرمایش آن‌قدر کوتاه است که 
فقط ۴ تا ۱۰ درجه سانتی‌گراد دمای جوهر زیستی زیاد می‌شود 
دستگاه‌های  مقابل  در   .]53[ ندارد  زنده‌مانی  بر  تأثیری  که 
پیزوالکتریک توسط پالس‌های فشاری قطرات جوهر زیستی را 
به روی بستر چاپ می‌کنند. با این پالس‌ها دیواره محفظه توسط 
سرامیک پیزوالکتریک تغییر شکل داده و در اثر این تغییر حجم، 
عدم  با‌توجه‌به  می‌‌شود  خارج  نازل  از  قطره‌ای  به‌صورت  جوهر 
استفاده از حرارت، آسیب سلولی بر اثر دما وجود نخواهد داشت 

.]54[

روش لیزری

چاپ سه‌بعدی مبتنی بر لیزر ویژگی‌های سودمند مختلفی 
همچون فرکانس بالای چاپ، وضوح بالا، نرخ بقای سلولی بالا 
)بیش از ۹۵درصد( و توانایی چاپ همه‌جهته ساختارهای پیچیده 
را نشان می‌دهد ]55[. عموماً روش‌های مبتنی بر لیزر سرعت 
روش‌ها  سایر  به  نسبت  را  بیشتری  متوسط  زنده‌مانی  نرخ  و 

)اکستروژن و جوهرافشان( ارائه می‌دهند ]51-49[.

فناوری چاپ زیستی به کمک لیزر27 که با نام انتقال توسط 
لیزر28 نیز شناخته می‌شود، به‌طور‌کلی از اجزای زیر تشکیل شده‌ 

است:

 ۱. منبع لیزر پالسی؛

۲. لایه جاذب انرژی )مانند طلا یا تیتانیوم(؛

 ۳. لایه اهداکننده، معمولاً به شکل یک اسلاید یا نوار شیشه‌ای؛

 ۴. لایه جوهر زیستی؛

 ۵. بستر مواد.

چالش‌هایی  از  بنابر‌این  هستند،  نازل  فاقد  چاپگرها  این   
همچون گرفتگی نازل جلوگیری می‌شود. در‌عین‌حال این روش 
از جوهرهای با گرانروی بالا )۱ تا ۳۰۰ میلی‌پاسکال بر ثانیه( 
را  لیزر  سرعت  جاذب  لایه   .]57  ،56[ می‌کند  پشتیبانی  نیز 
بهبود می‌بخشد و جوهر زیستی را از تماس مستقیم با پرتو لیزر 
باز‌می‌دارد. با تابیدن لیزر، در ناحیه مشخصی از نوار اهداکننده یا 
قربانی، یک حباب با فشار بالا ایجاد می‌شود، فشار حباب باعث 
چکیدن قطرات لایه جوهر زیستی در مکان‌های تعیین‌شده روی 
بستر می‌شود. بستر هیچ پرتوی را جذب نمی‌کند. این فرایند تا 
زمانی که ساختار سه‌بعدی به وجود آید تکرار می‌شود. همچون 
چاپ زیستی اکستروژن، این روش نیز تراکم سلولی بالایی را 
نتیجه می‌دهد. قابلیت استفاده از جوهر زیستی با ویسکوزینه‌های 

27. Laser assisted bioprinting
28. Laser-induced forward transfer (LIFT)

پایین  خطر  و  نازل  مشکلات  وجود  عدم  بالا،  وضوح  مختلف، 
آلودگی از مزیت‌های این روش است. با‌این‌حال این روش علاوه 
بر ضعف در مقیاس‌پذیری، پرهزینه بوده و انرژی بالای پرتو لیزر، 
با آسیب سلولی در ارتباط است که با افزایش ویسکوزیته جوهر و 
ضخامت بستر می‌توان به حفاظت بیشتر از سلول‌ها کمک کرد. 
میزان بقای سلولی اغلب حدود 85 درصد گزارش شده است 
]18، 58، 59[. از‌آنجایی‌که چاپ زیستی به کمک لیزر مانند 
روش جوهرافشان یک روش غیرتماسی است، می‌تواند انواع مواد 
زیستی و سلول‌ها را در محیط‌های کشت مختلف چاپ کند تا از 

آلودگی و آسیب سلولی جلوگیری کند ]57[.

در روش تف‌جوشی لیزری انتخابی29 یک پرتو لیزر که به بستری 
از پودر ساطع می‌شود، پودر را در یک الگوی برنامه‌ریزی‌شده 
از ایجاد یک لایه، بستر پودری عقب رفته  ذوب می‌کند. پس 
و لایه بعدی روی آن غلت می‌خورد و این فرایند تا زمانی که 
داربست کامل شود، تکرار می‌شود و در پایان پودر اضافی حذف 
می‌شود. در جایی که سازه چاپ‌شده دارای منافذ در ابعاد میکرون 
باشد، این فرایند حذف پودر اضافی می‌تواند بسیار دشوار باشد. 
از زمان ابداع فناوری تف‌جوشی لیزری انتخابی، این روش به‌طور 
گسترده برای بازسازی بافت‌های آناتومیک پیچیده، مانند غضروف 

استفاده شده است ]60[.

پلیمریزاسیون  لیزر،  بر  مبتنی  پراستفاده  فناوری  دیگر 
است.  آن  انواع  از  استریولیتوگرافی31  که  است  ظرف30  در 
برای   )UV( بنفش  ماورای  لیزر  از  معمولاً  استریولیتوگرافی 
نور  به  حساس  پلیمرهای  از  حمامی  سطح  فتوپلیمریزاسیون 
استفاده می‌کند. استریولیتوگرافی عموماً متشکل از یک مخزن 
پر‌شده با محلول یا رزین پلیمری شامل آغازگرهای نوری، لیزر با 
محور x-y قابل‌کنترل و یک پایه ساخت با کنترل محور z است. 
طی فرایند با پایین آمدن تدریجی پایه، لایه‌های بیومواد توسط 
اتصالات عرضی روی هم پلیمریزه می‌شوند و در‌نتیجه سازه‌های 
سه‌بعدی با وضوح بالا، بین 5 تا 300 میکرون، به روش از پایین به 
بالا تشکیل می‌شوند. نواحی اسکن‌نشده در فاز مایع باقی می‌مانند 
]61، 62[. آغازگرهای نوری موادی حساس به دامنه‌های مختلف 
طول موج هستند که وقتی در معرض انرژی نور قرار می‌گیرند، 
طی یک مکانیسم شیمیایی با مونومرهای یک ماده واکنش داده 
و تشکیل زنجیره پلیمری می‌دهند. اشعه ماورای بنفش می‌تواند 
برای DNA سلول‌ها مضر باشد؛ اگرچه توسعه استریولیتوگرافی 
مبتنی بر نور مرئی امکان گنجاندن سلول‌ها را در فرایند چاپ 
فراهم کرده ‌است، با‌این‌حال محدودیت قابل‌توجه این فناوری این 
است که امکان چاپ فقط به مواد حساس به نور، مانند ژلاتین 

29. Selective Laser Sintering (SLS) 
30. Vat polymerization
31. Stereolithography (SLA)
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متاکریلات32 و پلی‌اتیلن گلیکول دی‌اکریلات33، محدود است. 
افزون بر این، عدم محدودیت در ویسکوزیته جوهر زیستی، سرعت 
بالا و نبود تنش برشی از مزایای استریولیتوگرافی است ]63، 64[. 
سیستم‌های استریولیتوگرافی از‌نظر منبع روشنایی به 2 دسته 
روش‌های تک‌فوتون )ماورای بنفش و نور مرئی( و چندفوتون 
)مادون قرمز( تقسیم می‌شوند. اخیراً با استفاده از دستگاه‌های 
آینه دیجیتال 34با استریولیتوگرافی پروجکشن نوری پویا35 برای 
افزایش سرعت چاپ ساختارهای بزرگ استفاده می‌کنند ]65، 

.]66

32. Gelatin Methacrylate (GelMa)
33. Polyethylene Glycol Diacrylate (PEGDA)
34. Digital-mirror devices
35. Dynamic optical projection stereolithography

در روش پردازش نور دیجیتال36، طرح سه‌بعدی با مقیاس‌پذیری 
چاپ  قابل‌توجه  وضوح  و  سرعت  با  همچنین  و  منحصربه‌فرد 
می‌شود. این روش از‌نظر مکانیسم کار بسیار به استریولیتوگرافی 
مشابه است، اگرچه عموماً از نور مرئی و پروژکتور دیجیتال برای 
فتوپلیمریزاسیون استفاده می‌کند تا یک طرح واحد از کل لایه را 
به یک‌باره در کل رزین فلاش کند ]67، 68[. روش پردازش نور 
دیجیتال از حرکت مکانیکی در صفحه x-y بی‌نیاز است و صرفاً 
با تشکیل هر لایه، در جهت z حرکت می‌کند. این فناوری ارزش 
زیادی در ساخت سریع محصولات شخصی‌سازی‌شده دارد ]69، 
70[. این فناوری همچون استریولیتوگرافی می‌تواند بافت‌های با 
تراکم بالای سلولی چاپ کند ]58، 71[. روش‌های مبتنی بر 

36. Digital Light Processing (DLP)

تصویر 1. )الف( شمایی از فرایند کلی فناوری‌های چاپ زیستی سه‌بعدی )ب( بخش‌های مختلف یک جوهر زیستی ]33[ 

تصویر 2. کاربرد مواد در چاپ زیستی چند‌ماده‌ای ]43[ 
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لیزر چندماده‌ای عموماً بر‌اساس سیستمی کار می‌کنند که به‌طور 
تزریق  به  اقدام  آنکه  یا  تغییر می‌دهد  را  رزین  خودکار مخزن 
متوالی جوهرهای مختلف می‌کند. با وجود این، فوتوپلیمریزاسیون 
چندماده‌ای با‌توجه‌به چالش‌های مختلف همچنان محدود است 

.]73 ،72[

کاربرد در‌زمینه غضروف بینی

ویژگی‌های غضروف بینی

و  کندروسیت‌ها  تخصصی  سلول‌های  شامل  غضروف  بافت 
 ECM .غضروفی قرار گرفته‌اند ECM کندروبلاست‌هاست که در
است.  آب  و  الاستین  فیبرهای  الیاف کلاژن،  از  مملو  غضروف 
همچنین این فضا شامل پروتئوگلیکان‌ها و گلیکوپروتئین‌ها بوده 
که با ایجاد تعامل بین سلول‌ها و الیاف کلاژنی باعث اتصال آن‌ها 
می‌شود که مقاومت بافت غضروفی در برابر نیروهای فشاری را 
در پی دارد ]74، 75[. بافت غضروفی دارای ساختاری هیدراته، 
ناهمگن، با اصطکاک سطح کم و مقاومت در برابر سایش است. 
است  بدون عصب  و  لنف  بدون  عروق،  بدون  بافتی  علاوه‌بر‌آن 
و با تعداد کم سلول‌های غضروفی شناخته می‌شود. به همین 
جهت، در صورت هر‌گونه آسیب توانایی ترمیم بسیار پایینی دارد. 

با‌این‌حال سادگی نسبی ساختار غضروف ساخت آن را تسهیل و 
به هدفی ایدئال برای چاپ زیستی تبدیل کرده ‌است. 3 دسته 
کلی غضروف در بدن وجود دارد که عبارت‌اند از: غضروف هیالین، 
غضروف الاستیک و غضروف فیبرو. غضروف بینی از نوع هیالین 

است ]76، 77[.

غضروف هیالین بینی از 3 بخش اصلی سپتوم یا تیغه بینی، 
غضروف‌های جانبی فوقانی و غضروف‌های جانبی تحتانی معروف 
به آلار تشکیل شده است )تصویر شماره 3(. یکپارچگی ساختاری 
غضروف بینی برای عملکرد آن، که عبارت است از بویایی و گرم، 
مرطوب و تهویه کردن هوای استنشاقی قبل از ورود به ریه، از 
اهمیت حیاتی برخوردار است. سپتوم بینی را به دو حفره تقسیم 
می‌کند و غضروف‌های جانبی فوقانی از سپتوم امتداد یافته و به 

استخوان‌های فوقانی و فک می‌رسند ]3، 6، 78[.

درون‌کاشت غضروف بینی

در‌زمینه بافت غضروفی بینی، چاپ زیستی در مواردی همچون 
بستری  تولید  شخصی،  گرافت‌های  عمل،  از  قبل  شبیه‌سازی 
برای دارورسانی هدفمند جهت ترمیم غضروف و طراحی ساخت 
زیستی  چاپ  همچنین  دارد.  نقش  بینی  پروتزهای  مستقیم 

می‌تواند نقایص کوچک بینی را ترمیم کند ]79، 80[.

تصویر 3. شمایی از غضروف‌های بینی انسان

تصویر ۴. سه نمای مختلف از غضروف آلار بینی که به‌وسیله میکرو CT گرفته شده است ]83[.
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در پیشروی علم پزشکی، چاپ زیستی نقش دارد که هدف 
و  کاربردی  جنبه‌های  با‌توجه‌به  اندام‌ها،  و  بافت‌ها  چاپ  آن 
زیبایی‌شناختی است. بافت غضروف از‌جمله بافت‌هایی است که 
تاکنون به کمک این فناوری چاپ شد‌ه و از این فناوری برای تولید 
ایمپلنت‌های بینی با شکل و اندازه دقیق و قابل‌قبول استفاده شده 
است تا با جراحی کاشته شود ]6، 81[. علاوه‌بر‌این ایمپلنت‌های 
بینی ممکن است در عمل‌های رینوپلاستی استفاده شوند ]3[. 
امروزه دستگاه‌های بیونیک بینی با قابلیت تشخیص بو معرفی 
الکتروشیمیایی  زیستی  حسگر  سیستم  یک  دارای  که  شدند 
بوها، ساختارهای  انواع  برای  را  آن  می‌توان  که  است  یکپارچه 
شیمیایی و نشانگرهای زیستی تنظیم کرد. این دستگاه‌ها قابلیت 
یکپارچه‌سازی با ایمپلنت زیست‌چاپ‌شده غضروف بینی را دارند 

.]21[

مدل‌سازی سه‌بعدی

قبل از فرایند چاپ، تصویربرداری از توموگرافی بافت موردنظر 
یا   MRI ،‌CT مانند  مرسوم  روش‌های  از  استفاده  با  معمولاً 
اولتراسوند انجام می‌شود، چرا‌که تصویربرداری اساس بازسازی 
مدل‌های پزشکی است. در حال حاضر روش اصلی برای به دست 

آوردن تصاویر سه‌بعدی سی‌تی‌اسکن است. از‌آنجایی‌که غضروف 
احاطه شده و کوچک و پیچیده است،  نرم  بافت  بینی توسط 
تعیین ویژگی‌های دقیق مورفولوژیکی غضروف بینی دشوار است 
]6، 27، 79[. پس از فرایند بخش‌بندی37 تصویر دیجیتال، مرحله 
بعدی، طراحی و شبیه‌سازی CAD مدل سه‌بعدی بر‌اساس تصاویر 
نظیر  مدل‌سازی  نرم‌افزارهای  توسط  که  است  موردنظر  بافت 
SolidWorks ،Autodesk Fusion 360 و 3D Slicerقابل‌انجام 
است. با استفاده از این نرم‌افزارهای CAD به تصویر اندازه و حجم 
مشخص داده می‌شود و اصلاح عیوب هندسی مدل قابل‌انجام 
آسیب‌شناسی  کمک  با  می‌تواند  مرحله  این  همچنین  است. 
در  اشکالات  بروز  داشت  توجه  باید  گیرد.  صورت  دیجیتالی 
تأثیر  ایمپلنت چاپ‌شده  بر یکپارچگی  طراحی CAD می‌تواند 
بگذارد که نتایج نامطلوب در آزمون‌های بیومکانیکی برون‌تنی 
را به همراه دارد. علاوه‌بر‌این یک طراحی ضعیف می‌تواند منجر 
به عدم پایداری طولانی‌مدت ساختار در آزمایش‌های درون‌تنی 
تقسیم  و  نرم‌افزار برش  به‌وسیله  پردازش مدل سه‌بعدی  شود. 
به لایه‌های دوبعدی، گام بعدی در این مرحله است. در‌نهایت 
فایل برش‌شده به یک فرمت قابل‌تفسیر توسط ماشین، معمولاً 

37. Segmentation

جدول 1. منابع اصلی استفاده‌شده برای گردآوری این مطالعه با تکیه بر آزمون‌های برون‌تنی

نوع پژوهشکشورمجلهنویسندگان

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاActa biomaterialiaویشر، دی. او )۲۰۲۰( ]83[

:Journal of Biomedical Materials Research Part B لام، تی. )۲۰۲۱( ]101[
Applied Biomaterialsمقاله پژوهشیایالات متحده آمریکا

مقاله پژوهشیهلندMaterials Science and Engineering: Cیانگ، ایکس. )۲۰۱۸( ]103[

مقاله پژوهشیبریتانیاDrug Deliveryوی، پی. )۲۰۲۰( ]109[

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاBioMed Research Internationalلی، ایکس )۲۰۱۹( ]114[

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاEuropean Polymer Journalستایش‌مهر، ام. )۲۰۱۹( ]120[

مقاله پژوهشیبریتانیاRegenerative Biomaterialsکائو، وای )۲۰۲۱( ]130[

مقاله پژوهشیبریتانیاAdvanced healthcare materialsراتان، اس )۲۰۱۹( ]131[

مقاله پژوهشیبریتانیاBiofabricationکوسیک-کوزیول، ایِ. )۲۰۱۷( ]133[

مقاله پژوهشیایرانCell Journal (Yakhteh)خلیلی‌فر، ام. ایِ )۲۰۱۹( ]144[

فصل کتابآلمانSpringer Scienceپونتوس، آی )۲۰۱۹( ]160[

مقاله پژوهشیبریتانیاAdvanced Healthcare Materialsهاپت‌اشتاین، جِی )۲۰۲۰( ]161[

مقاله پژوهشیهلندMaterials Science and Engineeringندونچزیان، اس )۲۰۲۱( ]162[

مقاله پژوهشیبریتانیاBiofabricationموسر، وی. اچ. ام )۲۰۱۷( ]163[
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G-code تبدیل می‌شود تا در زمان چاپ وارد چاپگر زیستی 
شود ]81، 82[. در تصویر شماره 4 تصاویر پزشکی گرفته‌شده از 
غضروف آلار بینی از 3 نمای مختلف نشان داده شده است ]83[.

جوهر زیستی

جوهر زیستی جزو اصلی و زنده چاپ زیستی است و معمولاً 
حاوی ترکیبی زیست‌سازگار از مواد داربست، سلول‌های قابل‌کاشت 
و مواد زیست‌فعالی است که خواص مکانیکی و زیست‌شناختی 
بافت میزبان را تقلید می‌کنند ]84[. زیست‌سازگار یعنی هیچ 
اثر نامطلوب موضعی یا سیستمی ایجاد نشود و از عملکرد بافت 
پشتیبانی شود. همچنین جوهر زیستی ایدئال می‌بایست با دارا 
بودن سینتیک ژل شدن و نازک شدن برشی، قابلیت چاپ دقیق 
و کنترل‌شده داشته باشد و دارای خواص مکانیکی مناسب باشد؛ 
به این معنا که در شرایط اعمال نیروی خارجی شکل اولیه خود 
را حفظ کند. زیست‌تخریب‌پذیری و سازگاری با حداقل 1 روش 
است.  ایدئال  زیستی  ویژگی‌های جوهر  از دیگر  استریل شدن 
فرایند تخریب داربست باید با تشکیل بافت همراه باشد ]14، 
27، 85[. جوهرهای زیستی چندجزئی به ترکیبی از چند نوع 
ماده زیستی، یک یا چند نوع سلول و مواد زیست‌فعال اطلاق 

می‌شود ]86[.

طی فرایند چاپ، به کمک اتصال عرضی، جوهر زیستی به 
این  میان  عرضی  اتصال  می‌شود.  تبدیل  سه‌بعدی  ساختاری 
محلول پلیمری می‌تواند به روش شیمیایی )مانند استفاده از نور، 

حرارت، واکنش‌های شیمیایی یا اتصال‌دهنده‌ها(، فیزیکی )مانند 
فعل‌و‌انفعالات یونی(، آنزیمی یا ترکیبی از آن‌ها رخ دهد ]87، 
88[. برای مثال می‌توان به استفاده از نور ماورای بنفش برای 
یا  )شیمیایی(  متاکریلات  ژلاتین  هیدروژل‌های  عرضی  اتصال 
یون‌های کلسیم برای اتصال عرضی آلژینات )فیزیکی( اشاره کرد 

.]90 ،89[

مواد زیستی

به‌طور‌کلی مواد زیستی به‌کار‌رفته در جوهر زیستی را می‌توان 
به 2 دسته طبیعی و غیرطبیعی تقسیم کرد. مواد زیستی طبیعی 
ازجمله  باشند.  غیرحیوانی  یا  حیوانی  منبع  از  می‌توانند  خود 
مواد زیستی طبیعی ژلاتین، آلژینات، کلاژن، فیبروئین ابریشم، 
ساخت  در  سلول  بدون   ECM و  کیتوزان  اسید،  هیالورونیک 
کار  به  غضروفی  بافت  چاپ  برای  مناسب  زیستی  جوهرهای 
رفته‌اند. مواد زیستی غیرطبیعی خود می‌توانند از منبع آلی یا 
معدنی باشند. از‌جمله آن‌ها می‌توان به پلی‌کاپرولاکتون، پلی‌اتیلن 
گلیکول، پلی‌لاکتیک اسید و نانولوله‌های کربنی اشاره کرد. مواد 
زیستی طبیعی بر‌خلاف انواع غیرطبیعی عموماً زیست‌سازگاری 
خوبی دارند، اما خواص مکانیکی آنان ضعیف‌تر است ]27، 85، 
91[. پلیمرهای طبیعی از‌آنجایی‌که تحت اثر آنزیم‌هایی که از 
سیستم بدن یا میکروارگانیسم‌ها ترشح می‌شوند قرار می‌گیرند 
دیگر  سوی  از  هستند.  زیست‌تخریب‌پذیر  می‌شوند،  تجزیه  و 

جدول 2. منابع اصلی استفاده‌شده برای گردآوری این مطالعه با تکیه بر آزمون‌های درون‌تنی

نوع پژوهشکشورمجلهنویسندگان

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاACS applied materials & interfacesشانتره، سی. او )۲۰۱۹( ]29[

مقاله مروریایالات متحده آمریکاActa biomaterialiaلبر فینگر، ایِ. ان )۲۰۱۹( ]71[

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاTissue Engineering Part C: Methodsلو، سی )۲۰۲۰( ]102[

مقاله پژوهشیسوئیسInternational Journal of Molecular Sciencesبکتوف، ای. ای )۲۰۲۲( ]121[

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاPLoS Oneآپلگرن، پی )۲۰۱۷( ]134[

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاOtolaryngology--Head and Neck Surgeryزوپف، دی. ایِ )۲۰۱۵( ]137[

مقاله پژوهشیایرانCell Journal (Yakhteh)خلیلی‌فر، م. ایِ )۲۰۱۹( ]144[

مقاله پژوهشیبریتانیاThe Journal of Bone & Joint Surgery British Volumeسلمی، تی. ایِ )۲۰۰۸( ]150[

فصل کتابآلمانSpringer Scienceپونتوسی، آی )۲۰۱۹( ]160[

مقاله پژوهشیایالات متحده آمریکاPLoS Oneبوکینگ، تی. ام )۲۰۱۷( ]164[

مقاله پژوهشیسوئیسFrontiers in Bioengineering and Biotechnologyشو، بی )۲۰۲۰( ]165[
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بیوپلیمرها مانند پلی کاپرولاکتون38 به‌صورت هیدرولیتیکی در 
بدن تخریب می‌شوند ]92[.

هیدروژل‌ها زنجیره‌های پلیمری بسیار آب‌دوست هستند که 
با اتصالات عرضی به یکدیگر وصل شدند تا یک شبکه سه‌بعدی 
را تشکیل دهند ]93[. هیدروژل‌ها به دلیل تخلخل و توانایی 
بارگذاری مواد مختلف و همچنین توانایی در جذب آب و محصور 
کردن سلول‌ها به گزینه‌ای عالی برای تقلید ریزمحیط بافت میزبان 
بدل شده‌اند. از دیگر ویژگی‌های منحصربه‌فرد هیدروژل‌ها می‌توان 
به زیست‌تخریب‌پذیری، زیست‌سازگاری، پشتیبانی از اتصال، رشد 
یا تمایز سلولی اشاره کرد. پلیمرهای طبیعی و ECM سلول زدایی 
شده به علت زیست‌سازگاری بالا و قابلیت ژل شدن، مکرراً در 
ساخت جوهر زیستی مناسب مهندسی بافت غضروف استفاده 
شده‌اند ]59، 94، 95[. همچنین هیدروژل‌ها می‌توانند به‌عنوان 
حامل مواد، دارو و سلول‌ها عمل کنند و در شرایط کشت، در 
تأمین مواد مغذی و ایجاد یک ریزمحیط مناسب برای سلول‌های 
محصور‌شده نقش ایفا کنند و پس از قرارگیری در بدن، رهاسازی 
کنترل‌شده مواد را باعث شوند. بنابر این دلایل هیدروژل‌ها گزینه 
اصلی برای مهندسی بافت غضروف با استفاده از چاپ زیستی 

38. Polycaprolactone (PCL)

هستند ]96، 97[. هیدروژل‌ها می‌توانند از پلیمرهای طبیعی یا 
غیرطبیعی یا ترکیبی از آنان تشکیل شده باشند که برای یک 
جوهر زیستی بهبودیافته قابل‌چاپ ساخته می‌شوند ]98، 99[. در 
جدول شماره 3 فهرستی از مهم‌ترین هیدروژل‌های زیست‌سازگار 
طبیعی به همراه مزایا و معایب شاخص آن‌ها درج شده ‌است. 
کلیه این هیدروژل‌ها آزمون‌های برون‌تنی و درون‌تنی حیوانی را 
با موفقیت پشت سرگذاشته‌اند. امروزه، بسیاری از این بیوپلیمرها 
انسانی39  آزمایش‌های  فاز  وارد  زنده  بافت  جایگزین  به‌عنوان 

شده‌اند.

از‌طریق  اسید  هیالورونیک  اصلاح  با  همکاران  و  ندونچزیان 
اتصالات عرضی شیمیایی و پیوندهای غیرکووالانسی یک هیدروژل 
مناسب برای ترمیم غضروف ساختند ]100[. لو و همکاران یک 
جوهر زیستی مبتنی بر ژلاتین متاکریلات مملو از سلول تولید 
کرد که پس از اتصال عرضی نوری، غضروف‌زایی منحصربه‌فردی 
از خود نشان داد. ]101، 102[ مواد زیستی طبیعی غیرحیوانی 
که عمدتاً از خانواده پلی‌ساکاریدها هستند، مانند آلژینات و آگارز، 
خواص مکانیکی و قابلیت چاپ بسیار مطلوبی دارند، اما از سویی 
خواص زیستی آن‌ها برای تحقق عملکرد سلولی ایدئال نیست 

39. Human trial

جدول 3. مزایا و معایب مهم‌ترین هیدروژل‌های زیست‌سازگار و زیست‌تخریب‌پذیر با پایه طبیعی

منابعآزمایش انسانیمعایبمزایامنشأماده زیستی

 ]100، 135-137[✓پایداری ساختاری ضعیفایمنی‌زایی کمطبیعیهیالورونیک اسید

دسترسی آسان، هزینه کم، ظرفیت تورم، طبیعیژلاتین
آمفوتر، مناسب برای اتصال سلولی

خواص مکانیکی ضعیف، زمان تخریب 
 ]138-140[—کوتاه

ژلاتین متاکریلات 
(GelMA)

نیمه‌طبیعی
مشابه ECM طبیعی، تقویت‌کننده 

چسبندگی و رشد سلولی، ساختار شفاف 
برای نظارت

 ]101، 102، 141[—ویسکوزیته پایین، تخریب سریع

زیست‌سازگاری بالا، پایداری مکانیکی طبیعیکلاژن
مطلوب، پشتیبانی از رشد سلولی

زمان پردازش اضافی جهت ژل شدن، 
 ]59، 142-144[✓ساختار بسیار نرم

دسترسی گسترده، خواص مکانیکی طبیعیسلولز
 ]97، 145، 146[—وجود ناخالصی و مشکلات رئولوژیمطلوب

تخریب سریع و خواص مکانیکی چسبندگی مطلوبطبیعیفیبرین
 ]21، 147، 148[✓ضعیف

شکل‌پذیری، قابلیت چاپ و خواص طبیعیآلژینات
مکانیکی مطلوب با اتصال عرضی یونی

چسبندگی سلولی نامناسب، به شدت 
 ]103، 147، 149، 150[✓نرم و شکننده

خواص ژل شدن با تشکیل پیوندهای طبیعیآگارز
 ]143، 150[✓عدم پشتیبانی از چسبندگی سلولیهیدروژنی، قابلیت چاپ مطلوب

انتشار پایدار و کنترل‌شده دارو، ماهیت طبیعیکیتوزان
ضدباکتریایی، فعالیت هموستاتیک

نامناسب برای چاپ به دلیل خواص 
 ]93، 106، 151-154[✓اسیدی، چسبندگی سلولی ضعیف

 ]104، 155، 156[—نداشتن خواص بهینه ژل شدنکشش و استحکام مکانیکی قابل‌تنظیمطبیعیفیبروئین ابریشم

ECM طبیعی، زیست‌سازگاری طبیعیسلول‌زدایی ‌شده ECM تقلید
بالا، قابلیت چاپ مطلوب

خواص مکانیکی ضعیف، احتمال انتقال 
 ]40، 157-159[✓بیماری، تفاوت دسته به دسته
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]84[. تلفیق دیگر پلیمرهای طبیعی همچون ژلاتین و کلاژن با 
آلژینات برای رسیدن به خواص زیستی مدنظر بسیار رایج است. 
یانگ ایکس و همکاران از غضروف مهندسی‌شده کلاژن ـ آلژینات 
استفاده کردند که قادر است فنوتیپ غضروفی را به‌طور مؤثر 
حفظ کند و نرخ انبساط و خواص مکانیکی مطلوبی داشته باشد 

.]104 ،103[

در تحقیقی که وایشر و همکاران انجام دادند یک جوهر زیستی 
سلول‌زدایی‌شده مبتنی بر ECM غضروفی ضمن اتصال عرضی 
نوری، با ایجاد ریزمحیطی برای فعالیت و بلوغ سلولی و پایداری 
مکانیکی نتایج امیدوارکننده‌ای برای بازسازی غضروف ارائه کرد 
با  زیست‌سازگار،  پلیمری  پلی‌کاپرولاکتون40  پلی‌استر   .]105[
سرعت تخریب مناسب و دارای خواص مکانیکی مطلوب است 
به‌عنوان چارچوب هیدروژل‌ها، مثلًا برای پشتیبانی  که عمدتاً 
مکانیکی از ساختار غضروف، استفاده می‌شود. با‌وجود‌این، توانایی 
محصور کردن سلول‌ها را ندارد. چرا‌که ذوب یا حل کردن پلیمر در 
حلال برای سلول‌ها آسیب‌زاست ]106-108[. میکروالیاف‌های 
پلی‌استر پلی‌کاپرولاکتون به دلیل خواص مکانیکی مناسب در 
میکروالیاف  افزودن  با  می‌شوند.  استفاده  زیستی  جوهرهای 
مدول  می‌توان  زیستی،  جوهر  به  پلی‌کاپرولاکتون  پلی‌استر 
و   ۵۴۴ ترتیب  به  را  متاکریلات  ژلاتین  و  آلژینات  الاستیک 
پلی‌استر  آبگریز  با‌این‌حال سطح  داد ]109[.  افزایش  برابر   ۴۵
جوهرهای  است.  ضعیف  سلولی  میل  دارای  پلی‌کاپرولاکتون 
زیستی هیبریدی که نانوذرات PDA و پلی )ال ـ لاکتیک اسید ـ 
کو ـ گلیکولید(41 را ازطریق چاپ سه‌بعدی در داربست پلی‌استر 
با  آب  تماس  زاویه  می‌توانند  می‌کنند،  وارد  پلی‌کاپرولاکتون 
پلی‌استر پلی‌کاپرولاکتون خالص را کاهش دهند و زیست‌سازگاری 
ریزمحیط را بهبود بخشند ]110[. پلی‌اتیلن گلیکول42 پلیمری 
خطی و محلول در آب است که معمولاً به اشکال پلی )اتیلن 
گلیکول( دیاکریلات43 یا متاکریلات44 در چاپ زیستی کاربرد 
دارد ]111, 112[. پلی‌لاکتیک اسید45 و پلی )ال ـ لاکتیک اسید 
ـ کو ـ گلیکولید( به دلیل ساختار قابل‌تنظیم، زیست‌سازگاری 
و زیست‌تخریب‌پذیری در جوهرهای زیستی قابل‌استفاده است. 
با‌این‌حال به دلیل آب‌گریزی، آن‌ها چسبندگی سلولی ضعیفی 
کربنی  نانولوله‌های  که  کرده‌اند  ثابت  مطالعات   .]113[ دارند 
تولید‌شده با استفاده از فناوری چاپ زیستی می‌توانند خواص 
فیزیکی داربست‌های غضروفی را افزایش دهند ]90[. برخی از 
هیدروژل‌های مصنوعی مانند هیدروژل پلی‌متاکریله‌شده برای 

مهندسی بافت غضروف مناسب به نظر می‌رسند ]114[.

40. Polycaprolactone (PCL)
41. Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA)
42. Polyethylene Glycol (PEG)
43. Polyethylene Glycol Diacrylate (PEGDA)
44. Poly (ethylene glycol) Methacrylate (PEGMA)
45. Polylactic acid (PLA)

منابع سلولی

یک منبع سلولی با عملکرد بیولوژیکی و ظرفیت بازساختی، 
ضمن عدم ایمنی‌زایی از مهم‌ترین بخش‌های یک مهندسی بافت 
است؛ چنان‌که بسیاری از غضروف‌های آلوژن اغلب توسط سیستم 
اتولوگ و سلول‌های  ایمنی بدن رد می‌شوند. کندروسیت‌های 
بنیادی مزانشیمی، 2 منبع اصلی برای مهندسی بافت غضروف 

بینی هستند ]115، 116[.

اتولوگ، مطلوب‌ترین و پرمصرف‌ترین  اولیه  کندروسیت‌های 
کاربرد در جوهرهای زیستی مناسب چاپ  برای  منبع سلولی 
زیستی غضروف هستند. غضروف‌های مفصلی، سپتوم، گوش و 
مهم‌تر از همه دنده‌ای از این دست منابع سلولی‌اند. با‌این‌حال به 
دلیل مشکلاتی همچون عوارض ناحیه اهداکننده و دسترسی، از 
منابع جایگزینی، مانند سلول‌های بنیادی پرتوان القایی مشتق 
شده از انسان، سلول‌های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان، پد 
چربی زیر کشککی، سلول‌های بنیادی جنینی و غیره استفاده 
و  دارند  بالایی  تکثیر  قدرت  بنیادی  سلول‌های  این  می‌شود. 
به‌وسیله زیست‌فعال‌ها قابل‌تمایز به کندروسیت‌ها هستند. افزون 
بر این، مطالعات جدید از کشت مشترک چند نوع سلول برای 
دستیابی به غضروف‌زایی حمایت می‌کنند ]79، 117[. سلول‌های 
بنیادی مزانشیمی برداشته‌شده از یک بالغ، تمایل بیشتری برای 
به‌دست‌آمده  کندروسیت‌های   .]118[ دارند  غضروف  به  تمایز 
از تیغه بینی توانایی تکثیر نسبتاً بالاتری برای تولید بافت‌های 
هیالین دارند ]14[. منابع آلوژنیک یا اهداکننده افزون بر مشکلات 
منابع اتولوگ، می‌توانند رد شدن توسط بافت میزبان و نیاز به 
سرکوب سیستم ایمنی به‌صورت مادام‌العمر را در پی داشته باشند 

.]120 ,119[

کندروسیت‌ها می‌توانند از منبع انسانی یا حیوانی تهیه شوند، اما 
باید توجه داشت فنوتیپ آن‌ها به‌سرعت در محیط آزمایشگاهی از 
بین می‌رود که این امر را می‌توان با فاکتورهای رشد کنترل کرد 
]14, 120[. در آزمایشی که اوگنی و همکاران انجام دادند منبع 
سلولی از غضروف دنده‌ای موش‌های تازه متولد‌شده تأمین شد که 

محتوای سلولی بالایی را فراهم کردند ]121[.

زیست‌فعال‌ها

بهبود  و  عوامل زیست‌فعال نقش کلیدی در هدایت سلولی 
خواص بیوشیمیایی و بیومکانیکی بافت دارند. فاکتورهای رشدی 
همچون فاکتور رشد تغییردهنده بتا، فاکتور رشد شبه‌انسولین و 
فاکتور رشد فیبروبلاست جهت تنظیم سنتز و متابولیسم ماتریکس 
غضروفی، تقویت تکثیر و تمایز و حفظ فنوتیپ در جوهر زیستی 
استفاده می‌شوند. برای نمونه فاکتورهای رشد تغییردهنده بتا 1 و 
3 جهت تحریک تمایز سلول‌های بنیادی به سلول‌های غضروفی 
کاربرد دارد ]122، 123[. در مطالعات مشخص شد فاکتورهای 
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رشد فیبروبلاست46 پتانسیل غضروفی شدن در طول دوره کشت 
بافت چاپ‌شده را به‌طور قابل‌توجهی افزایش داده‌اند. همچنین 
داروهای مختلف، هورمون‌ها و سیتوکین‌ها را می‌توان برای تقویت 

رشد سلول‌ها در نظر گرفت ]124[.

ارزیابی‌های برون‌تنی

تحقیقات  در  وسیعی  شکل  به  سه‌بعدی  مدل‌های  کشت 
است. همچنین چاپ  قرار گرفته‌  استفاده  مورد  زیست‌پزشکی 
بافت‌های مقیاس کوچک به شکل میکروسفرهای هیدروژل47 نیز 
در‌زمینه مهندسی بافت و غربالگری دارو کاربرد دارد ]125[. پس 
از چاپ زیستی بافت، بافت چاپ سه‌بعدی‌شده ممکن است در 
شرایط برون‌تنی به‌وسیله بیوراکتورها کشت داده شود تا پیش 
از کاشت درون بدن بالغ شود ]126[. بیوراکتورها با شبیه‌سازی 
محیط بافت طبیعی، مواد مغذی و محرک‌های رشد را برای بافت 
چاپ‌شده تأمین می‌کنند. برای کشت باید به الزامات ذاتی و رفتاری 
هر نوع سلول توجه داشت ]127، 128[. آزمون کمی سمیت 
سلولی MTT، رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ـ ائوزین، رنگ‌آمیزی 
دپی، رنگ آلسیان آبی برای گلیکوزامینوگلیکان‌ها48، ارزیابی‌های 
فلوسیتومتری و مطالعه به‌وسیله میکروسکوپ الکترونی روبشی49 
ارزیابی زنده‌مانی،  برای  بررسی‌هایی است که محققان  از‌جمله 
می‌دهند.  انجام  چاپ‌شده  بافت  ریخت‌شناسی  و  بافت‌شناسی 
 DNA ،همچنین سنجش کمی محتوای گلیکوزامینوگلیکان‌ها
و کلاژن نوع II در ECM، طیف‌سنجی تبدیل فوریه، بلورنگاری 
پرتوی ایکس، سنجش فعالیت میتوکندری، آزمون نسبت تورم 
و آزمون‌های رئولوژیکی و مکانیکی نیز برای بررسی‌های دقیق‌تر 
ساختار  کارایی  و  فنوتیپ  ویژگی‌ها،  تا  بگیرد  می‌تواند صورت 

چاپ‌شده مشخص شود ]112، 129[.

بر‌اساس مطالعات، چاپ زیستی اکستروژن هیدروژل‌های آلژینات 
و آگارز از تشکیل هیالین بیشتری نسبت به هیدروژل‌های دیگر 
پشتیبانی می‌کند ]109[. داربست‌های پلی‌استر پلی‌کاپرولاکتون 
/ آلژینات چاپ‌شده حاوی فاکتور رشد تغییردهنده بتا50، منجر 
به تشکیل سطوح بالاتری ECM شدند ]130[. باید توجه داشت 
که برای شناسایی سلول‌ها در منبع جمع‌آوری‌شده از رنگ‌آمیزی 
آبی آلیسان استفاده می‌شود. تولید گلیکوزامینوگلیکان و تجمع 
آن‌ها در ECM نمایانگر وجود سلول‌هاست ]121[. هنگامی که 
سلول‌های بنیادی مزانشیمی در کنار فاکتور رشد تغییردهنده بتا ۳ به 
جوهرهای زیستی اضافه شد، پشتیبانی قابل‌توجهی برای ایجاد غضروف 
مستحکم نشان داد که این ترکیب برای استراتژی چاپ درجا مناسب 

تلقی شد ]131[.

46. Fibroblast Growth Factors (FGFs)
47. Hydrogel microspheres
48. Glycosaminoglycans (GAGs)
49. Scanning Electron Microscope (SEM)
50. TGF-β

لیم و همکاران به کمک جوهر زیستی متشکل از سلول‌های بنیادی 
مزانشیمی، متاکریلات پلی‌وینیل الکل و ژلاتین متاکریلات و بکارگیری 
چاپگر پردازش نور دیجیتال تعدادی ساختار بیولوژیکی با دقت بالا چاپ 
کردند. پس از ۲۱ روز کشت، زنده ماندن بالایی )۹۰ درصد( را حفظ 
کردند ]132[. یانگ و همکاران توانستند به کمک فناوری چاپ زیستی 
اکستروژن داربست‌های سدیم آلژینات /آگارز و سدیم آلژینات / کلاژن 
را همراه کندروسیت‌ها چاپ کنند. مشخص شد جوهر زیستی سدیم 
آلژینات / کلاژن ترکیبی بالقوه برای بازسازی غضروف است، چرا‌که در 
کشت سلولی افزایش تکثیر، بیان ژن اختصاصی غضروف و چسبندگی 
سلول غضروفی را نشان داد ]103[. همچنین در آزمایش کوشیک 
کوژول و همکاران آلژینات و میکروفیبرهای پلی‌لاکتیک اسید را همراه 
با کندروسیت‌های انسانی چاپ کردند که در بررسی‌ها زنده‌مانی ۸۰ 

درصد و خواص مکانیکی بهبودیافته را نتیجه داد ]133[.

ارزیابی‌های درون‌تنی

بدیهی است زمانی که یک ایمپلنت به‌عنوان یک جسم خارجی 
در بافت میزبان قرار می‌گیرد عوارض مختلفی ممکن است رخ دهد 
]92[. در حال حاضر اگرچه تحقیقات گسترده‌ای در‌زمینه چاپ زیستی 
غضروف بینی صورت گرفته، اما اکثر آن‌ها فاقد تحقیقات بالینی هستند، 
چرا‌که عمدتاً ساختارها به حدی بالغ نشدند که برای این تحقیقات تأیید 

شوند ]5[.

در مطالعه‌ای که لان و همکاران انجام دادند، ساختارهای هیدروژل 
کلاژن و کندروسیت پس از آنکه در چند دوره کشت در انکوباتور خواص 
مکانیکی مطلوب و فنوتیپ غضروف بینی را نشان دادند، به‌صورت 
زیرجلدی در 7 موش برهنه کاشته شدند. یک موش به‌عنوان نمونه 
کنترل، داربست بدون سلول را دریافت کرد. هیچ عارضه‌ای پس از 
جراحی مشاهده نشد و 5 هفته پس از کاشت ارزیابی‌های مکانیکی، 
بافت‌شناسی و ایمنی‌شناسی روی ایمپلنت‌ها انجام شد. نتایج حاکی 
از آن بود که چاپ زیستی غضروف بینی می‌تواند گزینه‌ای قوی برای 
جراحی بازساختی بینی باشد ]2[. در آزمایش مشابهی آپلگرن و 
همکاران 48 موش ماده برهنه مورد استفاده قرار دادند. در ساختارهای 
کاشته‌شده غضروف‌زایی پیش‌رونده و یکپارچگی ساختاری مشاهده شد 

و پس از 2 ماه، مورفولوژی ایمپلنت مانند غضروف بومی شد ]134[.

نتیجه‌گیری

چاپ زیستی سه‌بعدی از فناوری‌های نوظهوری است که در پزشکی 
بازساختی، با ترمیم و بهبود بافت غضروفی بینی توانایی بالقوه‌ای را از 
خود نشان داده ‌است. روش‌های بازسازی بافت غضروفی تا چندی 
پیش محدود به استفاده از غضروف‌های اتولوگ، آلوژنیک یا استفاده از 
پیوندهای آلوپلاستیک بوده که هریک معایب اجتناب‌ناپذیری به همراه 
داشته ‌است. به همین جهت، چاپ زیستی برای حل این معضلات در 
پزشکی بازساختی به کار گرفته می‌شود. باتوجه‌به الزامات خاص جوهر 
زیستی بافت هدف، محققان از فناوری‌های مختلفی برای چاپ بافت و 
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اندام بهره برده‌اند که هر‌یک مزایا و محدودیت‌های ویژه‌ای دارند. فناوری 
چاپ زیستی همچنین یک بازار تجاری رو به رشد است که امروزه ارزش 

جهانی آن به حدود 2/6 میلیارد دلار می‌رسد.

بر‌اساس مطالعات درون‌تنی و برون‌تنی که تا به امروز بر روی بافت 
چاپ‌شده غضروفی بینی صورت گرفته ‌است، فناوری چاپ زیستی 
توانسته است بافت میزبان غضروف را تا حد بسیار قابل‌قبولی از‌لحاظ 
مورفولوژیکی، بیوشیمیایی و مکانیکی تقلید کند. اگرچه استفاده از این 
فناوری در سطح بالینی همچنان با محدودیت‌هایی روبه‌رو است، اما 
چشم‌انداز این فناوری از آنجایی امیدوارکننده است که می‌تواند با هزینه 
پایین، دقت منحصربه‌فرد و شخصی‌سازی، معایب و نقایص بینی را 

برطرف کند.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله از نوع مروری است و هیچ‌گونه آزمایشی بر روی انسان 
یا حیوان نداشته ‌است. هیچ‌کدام از داده‌ها در حمایت از نتیجه نهایی 
پژوهش دست کاری نشده‌اند و به تمامی مطالعات در دسترس در 

راستای موضوع پژوهش اشاره شده ‌است.

حامي مالي

این تحقیق هیچ‌گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی در 
بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

مفهوم‌سازی، طراحی مطالعه، کسب، تحلیل و تفسیر داده‌ها: 
فاطمه طوسی‌زاده خراسانی، حسین رستمانی؛ تهیه پیش‌نویس 
دست‌نوشته: حسین رستمانی؛ بازبینی نقادانه دست‌نوشته برای 
محتوای فکری مهم: امید فخرایی، نرگس کلیدری؛ تحلیل آماری: 

حسین رستمانی؛ نظارت: امید فخرایی.

تعارض منافع

نویسندگان اعلام می‌دارند که در این مقاله هیچ‌گونه تعارض منافعی 
وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

نویسندگان از گروه مهندسی پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی مشهد که 
در این پژوهش ما را همراهی کردند، تشکر و قدردانی کنند.
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