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Background Recent advances in the field of reproductive biology through tissue engineering have greatly 
contributed to infertility health care and treatment. Current studies on the bioengineering of female 
genital tissues has created new hopes for people suffering from congenital and acquired reproductive 
tract disorders and infertility.
Objective This study aims to review the biological materials and strategies employed in the tissue 
engineering of female reproductive organs and tissues.
Methods In this study, articles were searched using the keywords “infertility”, “tissue engineering”, 
“female reproductive organs”, “vagina”, “uterus”, “ovary” and “follicle” independently in Web of Science, 
PubMed, Scopus, ScienceDirect and Google scholar databases. Finally 82 articles were selected and 
reviewed.
Results Tissue engineering using biological materials, stem cells, and molecular factors for the 
construction of artificial uterus, vaginal reconstruction, growth and maturation of ovarian follicles in 
laboratory conditions, in addition to providing a platform for basic science studies in this field, has 
provided practical and therapeutic solutions for the female reproductive system disorders and infertility.
Conclusion The physiological function of female reproductive system can be affected by congenital and 
acquired disorders, resulting in infertility. Tissue engineering approaches, as functional therapeutic 
solutions, have greatly contributed to this field through the use of biological materials, cells and growth 
factors. Therefore, tissue engineering-based therapies can open a window of hope in women suffering 
from these disorders.
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Extended Abstract

Introduction

ertility is a key element in society and in-
dividual health. The World Health Organi-
zation (WHO) has considered infertility as 
a global public health problem, which is 
seen in 8-12% of couples at reproductive 

age. Female infertility may be due to problems in men-
strual cycles and ovulation, structural abnormalities of 
the reproductive system, infection, implantation failures, 
uterine fibroids, polycystic ovaries, endometriosis, and 
immunological disorders. It has been reported that vagi-
nal aplasia, the congenital absence of a normal vagina, 
can be caused by various disorders, including Müllerian 
duct anomalies, abnormal endocrine gland function, adre-
nal hyperplasia, and other gender abnormalities. Acquired 
disorders such as cancer and trauma may also cause dam-
age to the vagina [3]. Currently, there are few treatment 
options for women who are faced with the problems of 
chemotherapy threatening follicles [4]. Recently, tissue 
engineering using biological materials, stem cells and 
molecular factors has been proposed as an alternative 
method for the reconstruction of female reproductive tis-
sues. Studies have showed that reproductive medicine 
has made significant progress in the past decades due to 
the development of assisted reproductive technologies 
(ARTs), which have greatly helped women with infertility 
[7]. This study aims to review the biological materials and 
strategies employed in the tissue engineering of female 
reproductive organs and tissues.

Methods

In this study, articles were searched using the keywords 
“infertility”, “tissue engineering”, “female reproductive 
organs”, “vagina”, “uterus”, “ovary” and “follicle” by 
two authors in Web of Science, PubMed, Scopus, Sci-
ence Direct and Google Scholar databases. After exclud-
ing case reports, letters to the editor, abstract articles and 
articles with unclear methodology and analysis, finally 82 
articles were selected and reviewed.

Results

Ovarian tissue engineering 

To restore ovarian function, various hormonal treat-
ments or ARTs, including ovarian tissue freezing, auto-
graft and xenograft, laboratory maturation, oocyte fer-
tilization, and the creation of potential artificial ovaries 
have been reported in recent studies [7, 8]. To create a 

so-called artificial ovary using biomaterials, it is neces-
sary to evaluate in vitro and in vivo conditions. The used 
biomaterials should have the ability to support the growth 
of follicles and ovarian stromal cells and the ability to be 
connected in a 3-dimensional structure. Natural biomate-
rials have properties similar to the extracellular matrix of 
human tissues and have intrinsic bioactivity, while syn-
thetic polymers have poor biocompatibility and lose their 
mechanical properties and produce toxic products during 
degradation.. However, synthetic polymers can be used 
as hydrogel scaffolds [5, 9]. Collagen-based biomaterials 
such as collagen hydrogels, decellularized extracellular 
matrix, and bioengineering techniques, including colla-
gen-based 3D printing, have facilitated the reproductive 
tissue engineering [10]. In one study, somatic cells and 
ovarian follicles were cultured on 3D gelatin scaffolds. 
The results showed an increase in the adhesion of follicles 
and an increase in the survival of eggs [16]. 

Silicon is one of the most abundant chemical elements 
on earth, and due to its unique chemical and physical 
properties, materials based on silicon and its oxides (e.g., 
silica) are used in various industries [17]. Silica is a hy-
drophilic polymer, biocompatible, mechanically strong, 
thermally stable and resistant to microbes. Also, the pore 
size of this polymer can be controlled. Agarose along with 
its derivatives and compounds are also used in tissue en-
gineering and regenerative medicine such as neurogen-
esis, angiogenesis, spermatogenesis, cartilage formation, 
bone regeneration, wound healing and artificial pancreas 
production [19]. It has been reported that it is challeng-
ing to control the degradation rate of alginate hydrogel 
to match follicle growth, and the stiffness of the polymer 
can have a negative effect on further follicle growth [24]. 

Fibrin is a non-globular fibrous protein that polymerizes 
a network to trap cells in the blood coagulation process. 
Fibrinogen is a 340-kDa soluble protein that is polym-
erized to fibrin in the presence of calcium by thrombin, 
which is an active enzyme [26]. Fibrin is a biocompatible 
and biodegradable material that can provide cells with an 
extracellular matrix similar to natural tissue and improve 
their interaction with scaffolds, their adhesion and prolif-
eration.

Polyethylene glycol is a non-toxic, hydrophilic and bio-
logically neutral substance. It is a synthetic biocompatible 
polymer approved by the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) and has been widely used in tissue engineer-
ing and regenerative medicine. Polyethylene glycol is 
used to modify proteins and glycoproteins in combination 
with soluble fibrinogen. The polyethylene glycol/fibrino-
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gen hydrogel can provide a structure for the culture of dif-
ferent cells and prevent the biodegradation of materials.

In tissue engineering, decellularized extracellular matrix 
has a significant potential to increase the regeneration of 
different organs such as liver, kidney and heart. It is also   
widely used for reproductive tissue engineering to main-
tain the structure and function of the reproductive tissues. 
Recently, emerging studies have been conducted on the 
application of 3D printing in reproductive medicine. For 
example, one study used a 3D gelatin scaffold (Bioink) 
and created a bioprosthetic ovary after separating the fol-
licle. The results showed that the follicles can survive, be-
come vascular and even maintain ovarian function (ovu-
lation) and fertility after transplantation [25].

The human amniotic membrane has many features that 
make it a promising protective layer. This membrane has 
been potentially used in many tissue engineering studies. 
It is known that the amniotic basement membrane, even 
in its decellularized form, is surrounded by basement 
membrane and stroma rich in collagen and glycosamino-
glycans. In addition, this membrane is able to multiply 
and support different types of epithelial and stromal cells 
[53].

Uterine tissue engineering

Allogeneic uterine transplantation has been introduced 
as a potential treatment for infertility [55]. The first live 
birth from a transplanted uterus was reported in 2014 
by Bernstrom et al [56]. Although this transplantation 
is a promising approach, it faces significant limitations, 
including the shortage of organ donors and the need for 
long-term immunosuppressive therapy [57]. One of the 
first efforts in the regeneration of uterine tissue is the 
grafting of artificial materials, including polytetrafluo-
roethylene, polyether urethane, poly (4-methylpentene), 
polyacrylate, polyamide derivatives, polyanhydride, po-
lybenzoxazole, and poly (L-lactide) in a rat model [59]. In 
one study, basic fibroblast growth factor was loaded into 
collagen scaffolds and then transplanted into a rat whose 
uterine horn was severely damaged. The presence of fi-
broblast growth factor in the scaffold improved the vas-
cularization process of endometrial and myometrial cells 
and pregnancy occurred in rats [64]. An alternative op-
tion for uterine tissue reconstruction is 3D printing of the 
uterus, which is gradually being used to create a scaffold 
in tissue engineering. The 3D printing method is a prom-
ising approach for uterine tissue engineering, because it 
has the potential to reproduce uterine structures, including 
vessels, completely without the need for tissue decellular-
ization [72]. Another method is microfluidic technique. In 

a study using microfluidic technique, an artificial uterus 
consisting of 3 layers was prepared, the first layer was 
made of polydimethylsiloxane, the second layer of a po-
rous polycarbonate membrane covered with gelatin and 
endometrial cells, and the third layer of polydimethylsi-
loxane. The results showed that the artificial uterus cre-
ated by this method in rats was effective for up to 8 days 
[75].

Conclusion

Tissue engineering approaches as new alternative treat-
ment methods, by integrating biological materials, cells 
and factors, have brought new hope in the treatment of 
functional defects of female reproductive organs/tissues. 
These strategies try to correct the abnormalities of the 
reproductive organs by accurately simulating the micro-
environment of the reproductive organs. Also, the use of 
these strategies provides the possibility of evaluating the 
effects of biological and chemical factors such as hor-
mones, growth factors and drugs to solve congenital and 
acquired disorders.
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مقاله مروری

پتانسیل مهندسی بافت در درمان اختلالات دستگاه تولیدمثلی زنان: یک مقاله مروری

زمینه پیشرفت های اخیر در حوزه بیولوژی تولید مثل به واسطه مهندسی بافت کمک شایانی به مراقبت های بهداشتی و درمانی ناباروری 
کرده است. تحقیقات کنونی در زمینه مهندسی زیستی بافت های تناسلی زنان، امیدهای جدیدی را برای افرادی که از اختلالات مادرزادی 

و اکتسابی دستگاه تناسلی رنج می برند و همچنین دچار ناباروری هستند، ایجاد کرده است. 
هدف هدف از این مطالعه، ارائه مرور کلی از مواد زیستی و استراتژی های استفاده شده در مهندسی بافت اندام ها / بافت های تولید مثلی 

زنان است.
  Infertility ،Tissue Engineering ،Female Reproductive روش ها در این مطالعه جست وجوی مقالات با استفاده از کلید واژه های
 Organs ،Vagina ،Uterus ،Ovary و Follicle توسط دو پژوهشگر مسلط به روش جست وجوی علمی به طور مستقل در بانک های 

اطلاعاتی ساینس دایرکت، اسکوپوس، پاب مد، وب آوساینس و گوگل اسکالر انجام شد و در نهایت، 82 مقاله انتخاب و بررسی شد.
یافته ها مهندسی بافت با استفاده از مواد زیستی، سلول های بنیادی و فاکتورهای مولکولی برای ساخت رحم مصنوعی، بازسازی واژن، 
رشد و بلوغ فولیکول های تخمدان در شرایط آزمایشگاهی علاوه بر فراهم کردن بستری برای مطالعات علوم پایه در این زمینه، راهکارهای 

کاربردی و درمانی برای اختلالات اندام های تولید مثلی زنان و ناباروری ارائه کرده است. 
نتیجه گیری عملکردهای فیزیولوژیک دستگاه تناسلی زنان می تواند تحت تأثیر اختلالات اکتسابی و نقایص مادرزادی قرار گیرد که 
منجر به ناباروری می شود. رویکردهای مهندسی بافت به عنوان راهکارهای درمانی عملکردی، از طریق استفاده از مواد زیستی، سلول ها 
و فاکتورهای رشد کمک زیادی به این حوزه کرده است؛ بنابراین درمان های مبتنی بر مهندسی بافت می تواند روزنه امیدی در بیماران 

مبتلا به این اختلالات باز کند.

کلیدواژه ها: 
اندام های تولید مثل 
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مقدمه

است.  فرد  و  جامعه  سلامت  در  کلیدی  عنصر  یک  باروری 
مشکل  یک  عنوان  به  را  ناباروری  جهانی1،  بهداشت  سازمان 
بهداشت عمومی جهانی در نظر گرفته است که در 8 تا 12 درصد 
از زوج های در سن باروری دیده می شود. در بیشتر زنان، تجربه 
ناباروری تأثیر منفی بر جنبه های مختلف کیفیت زندگی آن ها 
می گذارد و باعث مشکلات اجتماعی و روان شناختی قابل توجهی 
می شود. ناباروری زنان ممکن است به علت مشکلات در سیکل های 
قاعدگی و تخمک گذاری، ناهنجاری های ساختاری سیستم تولید 
مثل، عفونت، مشکلات لانه گزینی، فیبروم های رحمی، تخمدان 
پلیکیستیک، اندومتریوز و اختلالات ایمونولوژیک باشد که این 

علل می توانند منشأ ژنتیکی یا اکتسابی داشته باشند ]1[. 

همچنین بیماری های اکتسابی مرتبط با ناباروری زنان ممکن 
است، ناشی از اختلال عملکرد لوله های فالوپ، انسداد آندومتریوز، 
فیبروزوم، تخریب حفره رحم، چسبندگی شدید داخل رحمی 
ناباروری  زمینه ای  علت های  شایع ترین  باشد.  هیسترکتومی  و 
و  فالوپ  لوله  انسداد  تخمک گذاری،  اختلالات  از  ناشی  زنان 
اندومتریوز است ]2[. گزارش  شده که آپلازی واژن، عدم وجود 
واژن طبیعی در زمان تولد می تواند ناشی از اختلالات مختلف، از 
جمله اختلالات مجاری مولر، عملکرد غیرطبیعی غدد درون ریز، 
باشد.  بین جنسیتی  ناهنجاری های  و سایر  آدرنال  هیپرپلازی 
اختلالات اکتسابی مانند سرطان و تروما نیز ممکن است موجب 

آسیب یا از دست دادن واژن شود ]3[. 

مشکل  با  که  زنانی  برای  کمی  گزینه های  حاضر  حال  در 
هستند،  فولیکول ها  تهدیدکننده   و  بوده  مواجه  شیمی درمانی 
وجود دارد ]4[. انجماد بافت تخمدان و پیوند اتولوگ یک گزینه 
برای بازگرداندن باروری است، اما ممکن است خطر بدخیمی 
خونی را افزایش دهد. مهندسی بافت با کمک کشت فولیکول ها 
در شرایط فیزیولوژیکی مشابه بدن کمک شایانی به حل این 

مسئله کرده است ]5[. 

زیستی، سلول های  مواد  از  استفاده  با  بافت  مهندسی  اخیراً 
بنیادی و فاکتورهای مولکولی (تصویر شماره 1) به  عنوان یک 
روش جایگزین برای بازسازی بافت های تناسلی زنان مطرح  شده 
انتخاب یک بیومتریال  است. نکته حائز اهمیت در این زمینه 
زیست سازگار،  باید  انتخاب شده  زیستی  مواد  است.  مناسب 
ویژگی های  با  و  نامطلوب  بافتی  واکنش  بدون  انعطاف پذیر، 
مکانیکی مناسب باشد، همچنین اسکفولد انتخاب شده باید به 
 اندازه کافی به ساختار طبیعی بافت مورد نظر باید نزدیک باشد. 
این داربست ها باید کار آیی لازم به  منظور چسبندگی سلولی، 
مهاجرت، تکثیر و تمایز برای ایجاد و جایگزینی بافت های جدید 

داشته باشد ]6[. 

  1. World Health Organization (WHO)

در واقع، ارزیابی مطالعات حاکی از این است که پزشکی تولید 
مثل پیشرفت قابل توجهی در دهه های گذشته به  واسطه  توسعه 
فناوری های کمک باروری داشته و به این طریق به ناباروری زنان 

کمک شایانی کرده است. ]7[.

روش ها

در این مطالعه، جست وجوی مقالات با استفاده از کلید واژه های 
Infertility ،Tissue Engineering ،Female Reproduc-

 tive ،Organs ،Vagina ،Uterus ،Ovary و Follicle توسط 
2 پژوهشگر مسلط به روش جست وجوی علمی به طور مستقل 
پاب مد4،  اسکوپوس3،  ساینس دایرکت2،  اطلاعاتی  بانک های  در 
وب آوساینس5 و گوگل اسکالر6 انجام شد و در نهایت، 82 مقاله 
انتخاب و بررسی شد. مقالات استخراج شده پس از خروج مقالات 
گزارش موردی، نامه به سردبیر، مقالات چکیده و مقالاتی که 
روش شناسی و تحلیل نامشخص ارزیابی و مطالعه شده و نتایج به 

صورت تحلیلی و روایتی در بخش یافته ها نگارش شد. 

یافته ها

مهندسی بافت تخمدان

ر وش های بازیابی عملکرد بافت تخمدان

تخمدان ها، محل اصلی تولید گامت و همچنین هورمون های 
نقش  مهم ترین  زنان هستند.  مثلی  تولید  در سیستم  جنسی 
تخمدان ها تولید تخمک، ذخیره تخمک ها و آزادسازی دوره ای 
آن هاست. عملکرد اندوکرین تخمدان ها پس از بلوغ شروع می شود 
و استروژن و پروژسترون ترشح می کنند. همان طور که ذکر شد 
عملکردهای فیزیولوژیک دستگاه تناسلی زنان می تواند به دلیل 
اختلالات اکتسابی مختلف و نقایص مادرزادی برای همیشه از بین 
برود که می تواند منجر به ناباروری و نازایی شود. این اختلالات 
اکتسابی دائمی می تواند ناشی از عوامل اولیه و ثانویه باشد ]5[. 

نئوپلازی اندام تناسلی یا روش های درمانی از قبیل شیمی درمانی، 
رادیوتراپی یا برداشتن کامل یا جزئی اندام های تناسلی با جراحی، 
چسبندگی یا فیبروز و اختلالات مرتبط با افزایش سن مهم ترین 
موارد برای قطع عملکرد طبیعی تخمدان، رحم یا واژن هستند. 
از  که  زنانی  در  ناباروری  درمان  برای  مختلفی  استراتژی های 
بیماری های فوق الذکر رنج می برند، در شرایط برون تن و درون تن 
درمان های  تخمدان  عملکرد  بازیابی  برای  است.  یافته  توسعه  
هورمونی مختلف یا فناوری های کمک باروری، از جمله انجماد 
بافت تخمدان، پیوند اتو گرافت و زنوگرافت، بلوغ آزمایشگاهی، 

 2. Science Direct
3. Scopus
4. Pubmed
5. Web of Science
 5. Google Scholar

طیبه سادات طباطبائی و همکاران. پتانسیل مهندسی بافت در درمان اختلالات دستگاه تولیدمثلی زنان: یک مقاله مروری

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa
https://www.who.int/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.scopus.com/home.uri
https://www.sciencedirect.com/
https://scholar.google.com/?hl=fa
https://wos-journal.info/


18

بهار 1403. دوره 33. شماره 1

لقاح تخمک ها و همچنین ایجاد تخمدان های مصنوعی بالقوه در 
دهه های اخیر بررسی شده است ]7, 8[.

مواد زیستی استفاده شده برای ایجاد یک تخمدان مصنوعی

با استفاده از  برای ایجاد یک تخمدان به  اصطلاح مصنوعی 
مواد زیستی نیاز به ارزیابی در شرایط برون تن و درون تن است. 
مواد زیستی استفاده شده باید توانایی حمایت از رشد فولیکول ها 
و سلول های استرومای تخمدان و توانایی اتصال در یک ساختار 3 
بعُدی را داشته باشد. همچنین قدرت ارائه سیگنال های بیولوژیکی 
و داشتن استحکام مکانیکی از ویژگی های مواد زیستی است که 
می توانند از بافت تخمدان تقلید کنند. موادی که در حال حاضر 
در زمینه پزشکی بازساختی اندام های تولید مثلی استفاده می شود 
کیتوزان،  ژلاتین،  آلژینات،  از جمله  طبیعی،  پلیمرهای  شامل 
فیبرین، اسید هیالورونیک یا مولکول های مصنوعی مانند پلی 
 اتیلن گلیکول، پلی دی متیل سیلوکسان، سیلیس و غیره است. 

مواد زیستی طبیعی خواصی مشابه ماتریکس خارج سلولی 
حالی   در  دارند،  ذاتی  زیست فعالی  و  داشته  انسانی  بافت های 
که پلیمرهای مصنوعی زیست سازگاری ضعیفی دارند، خواص 
مکانیکی خود را از دست می دهند و در طول تخریب محصولات 
سمی تولید می کنند. با این  حال، از پلیمرهای مصنوعی می توان 
به عنوان داربست های هیدروژلی استفاده کرد ]5، 9[. در ادامه به 
برخی مواد زیستی استفاده شده برای ساخت تخمدان مصنوعی 

اشاره  شده است.

کلاژن

به عنوان  انسان،  نوع پروتئین در بدن  کلاژن، گسترده ترین 
جزء اصلی پوست پستانداران است. خواص کلاژن آن را به یک 
واحد ایده آل برای مهندسی مواد برای طیفی از کاربردهای زیست 
پزشکی تبدیل کرده است. مواد زیستی مبتنی بر کلاژن مانند 
تکنیک های  و  سلول زدایی شده   ECM 7،کلاژن هیدروژل های 
بر کلاژن،  مبتنی  پرینت 3  بعدی  از جمله  زیستی،  مهندسی 

مهندسی بافت های تولید مثلی را تسهیل کرده است ]10[. 

در یک مطالعه، تفِلرِ و همکاران،  فولیکول های موش را در کلاژن 
کپسوله کردند و به مدت 2 تا 21 روز کشت دادند، اگرچه ارزیابی 
نتایج حاکی از افزایش سرعت بقای فولیکول ها پس از پیوند بود، 
اما تفِلرِ و همکاران، آترزی تخمک را در فولیکول های آنترال و 
همچنین زرد شدن سلول های گرانولوزا را مشاهده کردند ]11[. 

تولید  فولیکول،  رشد  سلولی،  بقای  همکاران،  و  جو  اخیرا 
موش  تخمدان  فولیکول های  در  را  تخمک  بلوغ  و  هورمون 
صحرایی محصورشده در هیدروژل های کلاژن نوع 1 به عنوان 
یک سیستم کشت 3 بعُدی مطالعه کردند.  ارزیابی نتایج نشان داد 
تغییر چگالی و الاستیسیته هیدروژل کلاژن می تواند به طور قابل 
توجهی بر رشد فولیکول  از نظر فنوتایپ، ترشح هورمون و بلوغ 

آن ها تأثیر بگذارد ]12[. 

7. Extracellular Matrix

تصویر 1. ارکان عملکردی در مهندسی بافت
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از چربی روی  بنیادی مشتق  پیوند سلول های  در مطالعه ای 
داربست های کلاژن محلول به ترمیم طولانی مدت عملکرد تخمدان 
و باروری موش ها پس از آسیب تخمدان ناشی از گلیکوزیدهای تری 
تریگتوم کمک کرد ]7[. علاوه بر خواص بیولوژیکی عالی کلاژن 
مانند زیست سازگاری، زیست تخریب پذیری و پشتیبانی از رشد 
سلولی، مهاجرت و تمایز، این بیومتریال خواص مکانیکی ضعیف و 
پایداری ساختاری ضعیف دارد که کاربرد آن را در مهندسی بافت 
محدود می کند. برای غلبه بر این محدودیت کلاژن را می توان با 
سایر مواد زیستی مانند آلژینات، ابریشم، کیتوزان، پلی لاکتیک-

کو-گلوکیلیک8، سولفات هپارین ترکیب کرد. همچنین می توان با 
یک ماده شیمیایی مانند استفاده از گلوتارآلدئید یا پکیله کردن یا 
تغییرات فیزیکی مانند تابش اشعه گاما تقویت کرد. اگرچه استفاده 
از تابش گاما یا گلوتارآلدئید استحکام مکانیکی کلاژن را بهبود 
می بخشد، اما این استراتژی ها پایداری یا زیست سازگاری کلاژن 

اصلاح شده را کاهش می دهد ]13[. 

که  انسانی  آندومتر  استرومایی  سلول های  مطالعه  یک  در 
توسط تلومراز نامیرا شده بودند، در هیدروژل کلاژن نوع I قرار 
داده شدند و سپس در شرایط برون تن در معرض هورمون قرار 
گرفتند. ارزیابی نتایج نشان داد استرومای آندومتر مهندسی شده 
می تواند، تغییرات مورفولوژیکی و بیوشیمیایی طبیعی را که در 
تقلید کند  قاعدگی رخ می دهد،  و مراحل چرخه  ترشح  طول 
]14[. مطالعات دیگر گزارش دادند پیوند سلول های بنیادی در 
داربست های کلاژنی یا پیوند قطعات بافت تخمدان اتوگرافت در 
هیدروژل فیبرین  / کلاژن کپسوله شده به بقا و بهبود عملکرد 
تخمدان کمک می کند؛ بنابراین هیدروژل های کلاژن را می توان 
در بسیاری از زمینه ها، از جمله کشت بافت 3  بعُدی آزمایشگاهی، 

بازسازی و پیوند بافت ها و اندام های تولید مثل به کار برد ]12[.

ژلاتین

در یک مطالعه، سلول های سوماتیک و فولیکول های تخمدان 
روی داربست های 3  بعُدی ژلاتینی کشت داده شدند. ارزیابی نتایج 
افزایش چسبندگی فولیکول ها و افزایش بقای تخمک ها را نشان 
داد. همچنین مشاهده شد که استفاده از هورمون گنادوتروپین 
داربست های  همراه  لوتئینیزه کننده  هورمون  و  انسانی  جفتی 
و  اولیه  مراحل  در  را  تخمک گذاری  و  بلوغ  می تواند  ژلاتینی 
ثانویه القا کند و منجر به از سر گرفتن میوز تخمک ها در شرایط 

آزمایشگاهی و ترشح استرادیول توسط فولیکول ها شود ]15[. 

در یک مطالعه دیگر از هیدروژل ژلاتین، به ویژه هیدروژل 
پرولاپس  مدل های  در   (pue® GelMA) ژلاتین   / متاکریلات 
لگنی استفاده شد. این مواد می تواند التهاب را از طریق کاهش 
سطح عوامل التهابی و تسریع در بازسازی و بازیابی فاسیای لگن 

انجام دهد ]16[.

8. Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA  )

سیلیکون

سیلیکون یکی از فراوان ترین عناصر شیمیایی موجود در زمین 
است و به دلیل داشتن خواص شیمیایی و فیزیکی منحصربه فرد، 
مواد مبتنی بر سیلیکون و اکسیدهای آن (برای  مثال سیلیس) 
در صنایع مختلفی استفاده شده است ]17[. سیلیکا یک پلیمر 
آبدوست، زیست سازگار، از نظر مکانیکی قوی، از نظر حرارتی پایدار 
و مقاوم در برابر میکروب هاست. همچنین اندازه منافذ این پلیمر 
قابل کنترل است. بر اساس خواص مذکور ماتریکس سیلیس برای 
کپسوله کردن فولیکول های تخمدانی بالغ موش صحرایی به کار 
رفته است که با حمایت از رشد و تکامل فولیکول ها منجر به 

ترشح هورمون های استروئیدی می شود ]17، 18[. 

ماتریس های  در  تخمدان  سلول های  داد  نشان  مطالعه ای 
سیلیس می توانند جایگزینی برای آماده سازی سیستم های انتقال 
هورمون قابل کشت باشد. ارزیابی نتایج نشان داد فولیکول های 
کپسوله شده در ماتریس های مبتنی بر سیلیس زنده ماندند و 

ساختار سلولی و عملکرد ترشح استروئید را حفظ کردند ]18[.

آگارز، هیالورونیک اسید و آلژینات

مشتقات  با  همراه  آگارز  داده اند  نشان  مطالعات  همچنین 
پزشکی  و  بافت  مهندسی  در  گسترده  به طور  آن  ترکیبات  و 
بازساختی مانند نوروژنز، رگزایی، اسپرمزایی، تشکیل غضروف، 
بازسازی استخوان، بهبود زخم و تولید پانکراس مصنوعی به کار 
می روند ]19[. در یک مطالعه، فولیکول های تخمدانی در هیدروژل 
هیالورونیک اسید کپسوله شده و به صورت 3 بعُدی کشت داده 
شد. ارزیابی نتایج حاکی از رشد و افزایش بقای فولیکول های 

تخمدان بود ]20[. 

انسان  تخمدان های  از  بدوی  فولیکول های  مطالعه،  یک  در 
ماتریکس  در  روز   7 مدت  به  آزمایشگاهی  کشت  شرایط  در 
آلژینات تعبیه شدند. تخمک های کشت داده  شده در ماتریکس 
آلژینات در شرایط آزمایشگاهی بارور شدند. در ادامه، ماتریکس 
سلول های  برای  داربست  عنوان  به  موش  در  آلژینات  ماتریژل 
تخمدان استفاده شد. پس از کشت سلول های تخمدان و پیوند 
هتروتیپیک انجام شده، عروق زایی با پاسخ التهابی کمتر انجام شد 
]21[. اثر عوامل زیست فعال مانند هورمون رنگدانه ساز9، فاکتور 
رشد اندوتلیال عروقی10 و فاکتورهای رشد فیبروبلاست 11 بر بقا و 
توسعه فولیکول نیز با کمک آلژینات ارزیابی شده است. همچنین 
به طور مشابه اثر فولیکول پره آنترال بر رشد و بقای آن با استفاده 

از آلژینات ارزیابی شده است ]22[.  

9. Luteinizing Hormone (LH)
10. Vascular Endothelial Growth Factor ( VEGF)
11. Fibroblast Growth Factors ( FGF)
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در یک مطالعه، تعدادی از فولیکول های موش (1 ، 5 و10)  در 
دانه های آلژینات 0/5 درصد کپسوله شدند. ارزیابی نتایج حاکی 
از یک رابطه مثبت بین رشد فولیکول و تراکم آن ها در دانه های 
آلژینات بود  ]22[. در یک مطالعه واناکر و همکاران، فولیکول 
پره آنترال موش و سلول های تخمدانی که در 1 درصد آلژینات 
کپسوله کردند، ارزیابی نتایج پس از پیوند مواد مذکور نشان داد 
آلژینات می تواند با موفقیت از بقا و توسعه فولیکول ها و زنده 
ماندن و تکثیر سلول های تخمدان پس از یک هفته پیوند حمایت 
کنند ]23[، در حالی که چندین مطالعه آلژینات را به عنوان یک 
پلیمر مناسب برای کپسوله کردن فولیکول های تخمدان گزارش 
کرده اند، کنترل نرخ تخریب هیدروژل آلژینات برای مطابقت با 
رشد فولیکول ها چالش برانگیز است و سفتی پلیمر می تواند تأثیر 

منفی بر رشد بیشتر فولیکول بگذارد ]24[.

در  کپسوله شده   موش  پره آنترال  فولیکول های  مثال  برای 
آلژینات 0/125 درصد بقای فولیکول و تشکیل فولیکول آنترال 
بهتری را نسبت به همتایان خود که در 0/25 درصد آلژینات 
کپسوله شده بودند، نشان داد ]14[. در یک مطالعه، فولیکول های 
تخمدان جدا شده در داربست های ماتریکس آلژینات / ماتریژل 
کاشته شدند و سپس به مدل های موش پیوند زده شدند. پس 
از پیوند داربست های ماتریکسی تخریب شدند  و عروق زایی در 

اطراف فولیکول رخ داد ]25[. 

در یک مطالعه دیگر، داربست های آلژینات متخلخل همراه با 
پروتئین مورفوژنیک استخوان4 12 با موفقیت توانستند ریز محیط 
تخمدان را تقلید کنند. گزارش شده است که فولیکول بدوی 
خوک را می توان در این داربست ها تا مرحله پره آنترال کشت داد. 
همچنین عملکرد ترشح هورمون پس از پیوند در موش نقص 

ایمنی حفظ شد ]25[.

فیبرین

فیبرین یک پروتئین فیبری غیر کروی است که در فرایند انعقاد 
خون شبکه ای را برای به دام انداختن سلول ها پلیمریزه می کند. 
فیبرینوژن یک پروتئین محلول 340 کیلو دالتونی است که از 
طریق عمل ترومبین که یک آنزیم فعال است، در حضور کلسیم 
به فیبرین پلیمریزه می شود ]26[. فیبرین یک ماده زیست سازگار 
و زیست  تخریب پذیر است که به عنوان یک حامل سلولی، سیستم 
تحویل دارو و داربست مطالعه شده است. فیبرین قادر است یک 
ماتریکس خارج سلولی مشابه بافت طبیعی را برای سلول ها فراهم 
کند و تعامل آن ها با داربست ها، چسبندگی و تکثیر آن ها را بهبود 
بخشد. علاوه بر این، نشان داده  شده است فیبرین از تشکیل 

شبکه مویرگی در شرایط آزمایشگاهی پشتیبانی می کند ]27[. 

12. Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4)

فیبرین  هیدروژل  از  مطالعه ای  در  همکاران،  و  رجب زاده 
انسانی (5 درصد ،  غنی شده توسط غلظت های مختلف پلاکت 
فولیکول های  پیوند  برای  درصد)  و 20  درصد  درصد،  15   10
پره آنترال موش استفاده کردند. آن ها نشان دادند فیبرین همراه با 
 15 درصد محتوای پلاکت نرخ بازیابی فولیکولی بالاتری به همراه 
داشت که نشان دهنده اثرات مثبت فاکتورهای رشد پلاکتی بر 

بقای فولیکول است ]28[. 

در مطالعه دیگری از ماتریکس فیبرین برای تولید یک تخمدان 
استرومایی  این منظور سلول های  برای  استفاده شد.  مصنوعی 
غلظت های  و  شدند  کپسوله  فیبرین  لخته  یک  در  تخمدان 
مختلف فیبرینوژن و ترومبین ارزیابی و نتایج مطلوبی مشاهده 
شد ]29[. همچنین در مطالعه ای فولیکول های پره آنترال موش 
همراه با سلول های تخمدان در فیبرینوژن و ترومبین قرار داده 
شدند. لخته حاصله که حاوی 15 فولیکول بود به قسمت داخلی 
پریتونئوم موش پیوند زده شد. پس از یک هفته، رگ زایی و نرخ 
تکوین فولیکول حدود 31 درصد گزارش شد ]30[. در حالی  که 
فیبرین یک هیدروژل امیدوارکننده برای مهندسی بافت تخمدان 
است، اما این پلیمر تخریب سریع و بی ثباتی ذاتی دارد که منجر 
به از دست دادن حجم ایمپلنت در عرض چند روز و درنتیجه 
سلول های  و  فولیکول ها  از  فیزیکی  حفاظت  کاهش  موجب 
استرومایی می شود. همچنین پروتئازهای تولیدشده به  واسطه 
رشد فولیکول ها می توانند فیبرین را تجزیه کنند. با این  حال، 
سرعت تجزیه فیبرین را می توان با ترکیب با پلیمرهای طبیعی یا 
مصنوعی یا با استفاده از مهار کننده های آنزیمی مانند آپروتینین 

کنترل کرد ]7[.

پلی اتیلن گلایکول

از  و  هیدروفیل  غیرسمی،  ماده  یک  گلایکول  پلی اتیلن 
پلیمر  یک  گلایکول  پلی اتیلن  است.  خنثی  بیولوژیکی  نظر 
زیست سازگار مصنوعی مورد تأیید سازمان غذا و داروی آمریکا13  
است و به طور گسترده در مهندسی بافت و پزشکی بازساختی 
استفاده شده است. پلی اتیلن گلایکول خالص از نظر بیولوژیکی 
قادر به پشتیبانی از چسبندگی و تکثیر سلولی نیست. با این حال، 
می توان آن را با پپتیدهای Arg-Gly-Asp  (RGD) برای افزایش 

میزان چسبندگی آن اصلاح کرد ]31[. 

 در یک مطالعه، کیم و همکاران از هیدروژل پلی اتیلن گلایکول  
اصلاح شده توسط RGD  و با کمک کراس لینگر (پپتیدهای 3 
عملکردی حساس به متالوپروتئیناز) برای مهندسی بافت تخمدان 
استفاده کردند و آن را در موش ها در شرایط درون تنی استفاده 
کردند، ارزیابی نتایج نشان داد این ماتریکس مصنوعی قادر است 
از بقا و توسعه فولیکول ها در مراحل اولیه، علاوه بر بازسازی پیوند 

و تشکیل عروق مجدد حمایت کنند ]32[. 

13. Food and Drug Administration (FDA)
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اتیلن گلایکول اصلاح شده   تومازوسکی و همکاران پلی   اخیراً 
به  اتصال دهنده  عامل  هپارین 14،  به  متصل شونده  پپتید  توسط 
فاکتور رشد جفتی 2 15، پپتید مشتق از لامینین 16 و همچنین 
فاکتور متصل کننده غشای پایه 17 را برای تقلید از ECM طبیعی 
تخمدان طبیعی استفاده کردند. همچنین در این مطالعه آن ها از 2 
   GCYKNRGCYKNRCG (YKNR)نوع اتصال دهنده یا کراس لینگر
با تجزیه سریع و کراس لینگر  GCYKNSGCYKSCG  (YKNS) با 
تجزیه آهسته برای بهینه سازی تجزیه پروتئولیتیک هیدروژل ها 
را  موش  جدا شده  منفرد  فولیکول های  آن ها  کردند.  استفاده 
هیدروژل های  این  دادند  نشان  و  کردند  محصور  هیدروژل  در 
اصلاح شده زنده ماندن، رشد و بلوغ فولیکول ها را بهبود بخشیده و 
باعث بازسازی مولکول های ECM (لامینین، فیبرونکتین، پرلکان و 

کلاژن) شدند ]33[. 

و  اصلاح  پروتئین ها  برای  گلایکول  اتیلن  پلی  همچنین 
می رود.  کار  به  محلول  فیبرینوژن  با  ترکیب  در  گلیکوپروتئین ها 
شبکه هیدروژلی پلی اتیلن گلایکول / فیبرینوژن می تواند ساختاری 
برای کشت سلول های مختلف فراهم کرده و از تجزیه زیستی مواد 
جلوگیری کند. در یک مطالعه، سلول های تخمدان در هیدروژل های 
مقایسه  در  و  داده شدند  فیبرینوژن کشت   / اتیلن گلایکول  پلی 
فولیکول های  رشد  داد  نشان  نتایج  تنها  آلژینات  داربست های  با 
پریموردیال افزایش  و فولیکول های آترتیک کاهش یافتند ]34، 35[.

ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده18

در مهندسی بافت، ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده، 
پتانسیل قابل توجهی برای افزایش تولید مجدد اندام های مختلف 
مانند کبد، کلیه و قلب دارد. همچنین ماتریکس خارج سلولی 
سلول زدایی شده به طور گسترده برای مهندسی بافت تولید مثل 
به  منظور حفظ ساختار و عملکرد بافت کاربرد دارد. ماتریکس 
برای  تخمدان  بافت  از  حاصل  سلول زدایی شده  سلولی  خارج 
پیوند  در  امیدوارکننده ای  نتایج  نیز  تخمدان  بافت  مهندسی 
فولیکول جداشده به همراه داشته است. گزارش  شده که تخمدان 
سلول زدایی شده را می توان به عنوان یک ماتریکس خارج سلولی 
با حذف مواد سلولی و کاشت دوباره سلول های تخمدانی استفاده 
کرد ]36[. این مواد زیستی را می توان برای بیماران مبتلا به 
سرطان پس از خارج کردن تخمدان از بدن استفاده کرد. در یک 
مطالعه فولیکول های اولیه تخمدان در ماتریکس خارج سلولی 
سلول زدایی شده تخمدان انسان و موش کشت شدند. سپس پیوند 
داربست حاصله در موش ها انجام شد که موجب تولید استرادیول 

در داخل بدن و شروع بلوغ شد ]37[. 

14. Heparin-Binding Peptide ( HBP) 
15. Placental Growth Factor 2 (RRR) 
16. Laminin-Derived Peptide (AG73)
17. Basement Membrane Binder (BMP)
18. Decellularized Extracellular Matrix (dECM) 

حسن پور و همکاران در مطالعه ای ساخت تخمدان مهندسی شده 
پروتکل  اساس  بر  بعُدی    3 داربست  از  استفاده  با  را  زیستی 
ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده تیمار شده با لوریلاستر 
سولفات سدیم19 ارزیابی کردند. 14 روز پس از پیوند در موش ها، 
ارزیابی نتایج نشان داد ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده 
به دلیل زیست فعالی، زنده ماندن زیاد سلول های اولیه تخمدان و 
توانایی بازسازی ساختارهای ابتدایی یا ساختارهای فولیکول مانند 

اولیه می تواند یک داربست ایده آل برای این امر باشد ]38[. 

اخیراً پورس و همکاران، فولیکول های پره آنترال انسان را در 
ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده از بافت تخمدان کشت 
دادند، ارزیابی نتایج نشان دهنده نرخ بقای بالای فولیکول های 
به  از 3 هفته پیوند زنوگرافت  تزریق شده توسط ماتریژل پس 
موش ها بود ]39[.  در یک مطالعه، لاروندا و همکاران، تخمدان های 
گاو را توسط سدیم دودسیل سولفات20 سلول زدایی کرده و سپس 
سلول های پرایمری تخمدان را در آن بارگذاری کردند. ارزیابی 
نتایج نشان داد داربست های سلول زدایی شده می توانند ریزساختار 
تخمدان را حفظ کرده و تولید هورمون استرادیول را در شرایط 

آزمایشگاهی فراهم کنند ]37[. 

در مطالعه دیگری لیو و همکاران از درمان های مختلف (فیزیکی، 
شیمیایی و آنزیمی) برای سلول زدایی تخمدان خوک به  منظور 
نتیجه،  و در  زمان درمان سدیم دودسیل سولفات  کوتاه کردن 
کاهش اثر مخرب آن بر بافت ها استفاده کردند. آن ها نشان دادند 3 
 (DNase و Triton x-100 SDS با استفاده از) مرحله سلول زدایی
می تواند اجزای سلولی را با موفقیت حذف کرده و داربست های 
سلول زدایی شده را با حداقل اثرات ایمنی زایی ایجاد کند و از نفوذ 
سلول ها پشتیبانی کند و باعث افزایش تولید استرادیول شود ]40[. 

به  به طور گسترده ای  ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده 
عنوان یک داربست انتخابی در مهندسی بافت تولید مثل است، اما به 
دلیل مقاومت مکانیکی کم ماتریکس خارج سلولی سلول زدایی شده 
و همچنین عدم تخریب در داخل بدن (ضمن حفظ ساختار و 

عملکرد بیوشیمیایی) استفاده از آن چالش برانگیز است ]25[.

پرینت 3 بعُدی21

اخیراً مطالعات نوظهوری در مورد کاربرد پرینت 3  بعُدی در 
پزشکی تولیدمثل انجام شده است. برای  مثال در یک مطالعه از 
داربست 3  بعُدی ژلاتینی (از نوع Bioink) استفاده کرده و پس 
از جداسازی فولیکول یک تخمدان بیوپروستتیک ایجاد کردند. 
ارزیابی نتایج نشان داد فولیکول ها می توانند زنده بمانند، عروقی 
شوند و حتی عملکرد تخمدان (تخمک گذاری) و باروری را پس از 

پیوند حفظ کنند ]25[. 

19. Sodium Lauryl Ester Sulfate
20. Sodium Do-Decyl Sulfat e (SDS) 
21. 3D Printing
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لاروندا و همکاران در مطالعه ای با ایجاد یک داربست 3 بعُدی با 
فولیکول های تخمدانی مشاهده کردند که تعاملات بین فولیکول 
و داربست و میزان بقای آن ها افزایش یافت. همچنین مطالعات 
حاکی از این است که فولیکول هایی که با پرینت 3 بعُدی توسط 
ژلاتین ایجاد شده اند، باعث افزایش عروق زایی و بازیابی عملکرد 
تخمدان در موش های عقیم شده با جراحی شدند و در نهایت، 

تولد زنده نیز گزارش شد ]41[.

متاکریلویل   / ژلاتین  داربست  مطالعه ای،  در  همکاران  و  وُو 
را توسط پرینت 3 بعُدی تخمدان تهیه کردند. نتایج نشان داد 
سلول های استرومایی اولیه جدا شده پس از پرینت قابلیت زنده 
ماندن خود را از دست دادند که نشان دهنده آسیب پذیری بیشتر 
سلول های اولیه نسبت به فرایند پرینت در مقایسه با رده های 

سلولی تومور تخمدان (COV434, KGN, IP8)  است ]42[.

مواد زیستی پرکاربرد در مهندسی بافت فولیکول های تخمدان

بلوغ  و  رشد  تقویت  برای  آزمایشگاهی  کشت  سیستم های 
فولیکول های تخمدان به عنوان یک استراتژی امیدوارکننده برای 
بازگرداندن باروری زنان پیشنهاد شده اند. نگهداری از معماری 
پیچیده 3  بعُدی و تعامل سلول های تخمک و سلول های گرانولوزا 
برای بلوغ موفقیت آمیز فولیکول ها در شرایط کشت برون تن حیاتی 
هیدروژل های  در  برون تن  کشت  شرایط  در  فولیکول ها  است. 
طبیعی مانند کلاژن، آلژینات، فیبرین، اسید هیالورونیک، آگارز، 
گلایکول  اتیلن  پلی  مانند  مصنوعی  هیدروژل های  و  ماتریژل 
می شود  باعث  مذکور  پلیمرهای  از  استفاده  می شوند.  کپسوله 
معماری طبیعی فولیکول ها در کشت حفظ شده، فولیکول ها زنده 
بمانند، به طور مستقل عمل کرده، از تولید هورمون حمایت کنند 
و باعث بلوغ و تخمک گذاری مستقل از محور هیپوتالاموس / 

هیپوفیز شوند ]45-43[. 

 / تخمک  سلول های  مطالعه ای  در  نیز  همکاران  و  پانگاس 
گرانولوزای موش نابالغ را در یک سیستم آلژینات 3  بعُدی کشت 
دادند. ارزیابی ها نشان داد استفاده از سازه حاصل منجر به بلوغ 
جنین های  همچنین  و  شد  آزمایشگاهی  شرایط  در  تخمک ها 
حاصل از لقاح آزمایشگاهی این تخمک ها منجر به تولدهای زنده 

شدند ]46[. 

در مطالعه ای از ماتریکس هیدروژل آلژینات به عنوان داربستی 
داد  نشان  نتایج  بررسی  شد.  استفاده  فولیکول ها  رشد  برای 
ماتریکس آلژینات یک حمایت ساختاری را جهت حفظ تعاملات 
سلولی در شرایط برون تن در فولیکول های در حال رشد فراهم 
آلژینات  کرد. همچنین تخمک های حاصل در سیستم کشت 
رشد کردند، تا مرحله متافاز II تحت شرایط IVF تکامل یافتند و 
زیگوت های قابل کشت را تولید کردند که قادر به ایجاد فرزندان 

زنده و بارور بودند ]4[. 

در یک مطالعه، فولیکول های موش روی داربست های ژلاتینی 
3 بعُدی کاشته شدند. بررسی نتایج نشان داد فولیکول ها بقا، 
عملکرد و به طور خاص تولید هورمون را حفظ کردند. همچنین 
پلی  از  به هم پیوسته  منافذ  از  شبکه ای  دیگر،  مطالعه  یک  در 
کاپرولاکتون با استفاده از روش الکترواسپاینیگ تهیه شد. نتایج 
این مطالعه نشان داد فولیکول های تخمدانی قادر به حفظ معماری 

خود در این سازه بودند ]46، 47[. 

واناکِر و همکاران در مطالعه ای، فولیکول های پره آنترال موش 
و سلول های تخمدانی کپسوله شده در آلژینات را 1 درصد پیوند 
تکامل  از  موفقیت  با  آلژینات  دانه های  داد  نشان  نتایج  زدند. 
فولیکول ها، زنده مانی و تکثیر سلول های تخمدانی پس از یک 
هفته حمایت کردند ]23[. در یک مطالعه، کریگر و همکاران 
نشان دادند که اثرات آلژینات را می توان از طریق توالی پپتیدی 
RGD افزایش داد. آن ها آلژینات را با پروتئین های ماتریکس خارج 
سلولی یا RGD اصلاح کردند. نتایج نشان داد آلژینات اصلاح شده 

رشد فولیکول ها را بهبود داد ]48[. 

همچنین نتایج نشان داد ترکیب آلژینات با پلیمرهای دیگر مانند 
فیبرین، ژلاتین و ماتریژل منجر به افزایش خواص اتصال و سرعت 
تجزیه زیستی آن شد. برخی از محققان از داربست های فیبرین به 
دلیل ماهیت بیولوژیکی و نقش آن ها در تعامل سلول / ماتریکس و 
چسبندگی سلولی برای حفظ باروری استفاده کردند ]14[. در یک 
مطالعه، سونگساسِن و همکاران از داربست فیبرین / آلژینات برای 
بهبود رشد و توسعه فولیکول های ثانویه جداشده از تخمدان سگ 
استفاده کردند. ارزیابی نتایج حاکی از اثرات مفید فیبرین به عنوان 

یک داربست مناسب برای حفظ باروری بود ]49[. 

پلي کاپرولاکتون22 یکی از زیست تخریب پذیرترین و زیست 
سازگارترین پلی استرها با کاربردهای فراوان در مهندسی بافت 
است. در یک مطالعه داربست 3 بعُدی ژلاتین / پلي کاپرولاکتون 
برای کاشت  بود  الکتروریسی تهیه شده  با روش  / فیبرین که 
فولیکول های پره آنترال خوک مطالعه شد. نتایج نشان داد سازه 
حاصل باعث حفظ مورفولوژی فولیکول ها و افزایش چسبندگی 

آن ها شد ]6[.

غشای آمنیوتیک انسانی

مطالعات نشان داده اند غشای آمنیوتیک انسانی ویژگی های 
زیادی دارد که آن را به یک  لایه حمایتی امیدوارکننده تبدیل 
کرده است. این غشا یکی از درونی ترین لایه های جنینی است 
که جنین در حال رشد را در برمی گیرد. ماتریکس خارج سلولی 
و  فیبرونکتین  لامینین،  نوع 1، 3 ، 4،  کلاژن  شامل  غشا  این 
تعداد زیادی فاکتور رشد است ]50-52[. این غشا به طور بالقوه 
است.  استفاده  شده  بافت  مهندسی  مطالعات  از  بسیاری  در 

22. Polycaprolactone (PCL)
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پایه آمنیوتیک حتی در شکل  مشخص  شده است که غشای 
سلول زدایی شده آن به  وسیله غشای پایه و استرومای غنی از انواع 
کلاژن و گلیکوزآمینوگلیکان احاطه شده است. به  علاوه، این غشا 
قادر به تکثیر و پشتیبانی انواع مختلف سلول های اپی  تلیالی و 

استرومایی است ]53[. 

در یک مطالعه اولین بار از غشای آمنیوتیک انسانی سالم و 
سلول زدایی شده به عنوان یک لایه بیولوژیکی برای حمایت از 
کشت فولیکول های مرحله اولیه / ثانویه موش در شرایط برونتن 
استفاده شد. بررسی نتایج نشان داد در طول کشت آزمایشگاهی، 
آن  نوع سلول زدایی شده  با  مقایسه  آمنیوتیک سالم در  غشای 

حمایت بهتری از فولیکول ها داشت ]54[. 

در یک مطالعه دیگر نشان داده شد که بیان mRNA فاکتورهای 
رشد مانند فاکتور رشد کراتینوسیت23، فاکتور رشد اپیدرمی24، 
فاکتور رشد تغییردهنده 25، فاکتور رشد هپاتوسیت26 و فاکتور 
رشد فیبروبلاست 27 در غشای آمنیوتیک سالم نسبت به غشای 
آمنیوتیک سلول زدایی شده بالاتر است. به نظر می رسد کاهش 
آمنیوتیک سلول زدایی شده موجب  در غشای  فولیکول ها  رشد 

پشتیبانی ناکافی از فولیکول ها می شود ]52[.

مهندسی بافت رحم

رحم بزرگ ترین سیستم اندام تناسلی زنان است. پیوند رحم 
آلوژنیک به عنوان یک درمان بالقوه برای ناباروری بررسی شده 
است ]55[. اولین تولد زنده از یک رحم پیوندی در سال 2014 
و همکاران گزارش شد ]56[. در حالی  که  برن استروم  توسط 
با  امیدوارکننده در نظر گرفته می شود  این پیوند یک رویکرد 
محدودیت های قابل توجهی، از جمله کمبود اهداکنندگان عضو 
و نیاز به درمان طولانی مدت سرکوب سیستم ایمنی مواجه است 
]57[. سرکوب سیستم ایمنی عوارض جانبی نامطلوبی دارد و 
ممکن است منجر به سمیت کلیوی، افزایش خطر عفونت های 
جدی، دیابت، بدخیمی ها، فشار خون بالا و تصلب شرایین شود. 
رویکردهای فعلی مهندسی بافت شامل استفاده از سازه هایی برای 

ترمیم نسبی بافت رحم است ]58[.

مواد زیستی پرکاربرد در مهندسی بافت رحم

یکی از اولین تلاش ها در بازسازی بافت رحم استفاده از پیوند 
مواد مصنوعی، از جمله پلی تترا فلوئورواتیلن، پلی اتراورتان، پلی 
4 متیل پنتن، پلی آکریلات، مشتقات پلی آمید، پلی انیدرید، 
پلی بنزوکسازول و پلی ال لاکتید در مدل موش است ]59[. 
شواهد حاکی از این است که استفاده از این پلیمرهای مصنوعی 

23. Keratinocyte Growth Factor (KGF)
24. Epiderma Growth Factor ( EGF)
25. Transforming Growth Factor ( TGF)
26. Hepatocyte Growth Factor ( HGF)
27. Fibroblast Growth Factor ( FGF)

(پلی تترا فلوئورواتیلن / پلی اتراورتان) به دلیل عدم قابلیت جذب 
این پلیمرها باعث ایجاد یک پاسخ التهابی موضعی و چسبندگی 
شدید می شود. در حالی که رشد درونی بافت پس از پیوند شبیه 
اندومتر است، پیوند پلیمرهای مذکور نمی تواند باز بودن مجرای 

رحم را تأمین کند ]8[. 

مواد زیستی مشتق شده طبیعی، از جمله کلاژن، استرهای پلی 
آلفا کلاژن، سلولز، فیبرین، گلیگوز آمینوگلیگان، آلژینات، ابریشم، 
هیدروکسی آپاتیت و ماتریکس های خارج سلولی به علت زیست 
تخریب پذیری و زیست سازگاری آن ها برای مهندسی بافت رحم 
استفاده شده اند ]60[. بیشترین فراوانی را بین مواد مصنوعی 
پلی لاکتیک اسید و پلی لاکتیک کو / گلایکولیک اسید، پلی 
هیدروکسیل اتیل متاکریلات و پلی وینیل الکل دارند ]8[. در 
قرن هجدهم، پلی لاکتیک اسید و پلی لاکتیک کو / گلایکولیک 
زیست  زیست  سازگاری،  نظر  از  پلیمرها  سایر  به  نسبت  اسید 
تخریب پذیری، جذب زیستی، ایمنی زایی و سمیت کم به عنوان 
داربست های 3 بعُدی در موارد مختلف، از جمله دندان پزشکی، 

پزشکی و جراحی پلاستیک بیشتر کاربرد را داشتند ]8[. 

در دوران حاملگی، وزن و اندازه رحم انسان به طور تصاعدی از 
60 گرم تا 1 کیلوگرم تغییر می کند. این تغییرات در طول چرخه 
زندگی طبیعی زنان و جنبه های کاربردی مورد انتظار باعث ایجاد 
 .]61[ می شود  موجود  زیستی  مواد  از  استفاده  در  محدودیت 
همچنین از منابع سلولی مهم در رحم مهندسی شده می توان به 
سلول های بنیادی بالغ، سلول های بنیادی جنینی و سلول های 

بنیادی پرتوان القایی اشاره کرد. ]62، 63[.

استفاده از مواد زیستی و سلول ها در مهندسی بافت رحم

 در یک مطالعه، فاکتور رشد پایه فیبروبلاست در داربست های 
کلاژنی بارگذاری شد و سپس به یک مدل موشی که شاخ رحم 
آن به  شدت آسیب دیده بود، پیوند زده شد. وجود فاکتور رشد 
عروق زایی  روند  بهبود  باعث  مذکور  داربست  در  فیبروبلاست 
سلول های آندومتر و میومتر شد و حاملگی در موش ها رخ داد 

 .]64[

در یک مطالعه دیگر، قسمتی از شاخ رحم موش حذف و توسط 
کلاژن با اندازه 35 ×15 میلی متر جایگزین شد. ارزیابی نتایج نشان 
داد 90 روز بعد از کاشت افزایش عروق درونی آندومتر و رشد جزئی 
دسته های ماهیچه صاف انجام شد ]8[. در مطالعه ای از کپسول 
غنی شده از میبوفیبروبلاست های مشتق شده از پریتونئال همراه 
با پلی اتیلن استفاده شد. پس از پیوند حاملگی در رحم رخ داد 
]65[. همچنین گزارش شد که می توان با کمک دترجنت سدیم 
دو دسیل سولفات یا فشار هیدروستاتیک سلول زدایی رحم موش 
صحرایی را انجام داد. سپس، ماتریکس رحم سلول زدایی شده را 
به مدت 10 روز در شرایط برون تن در یک بیوراکتور قرار داد و 
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سلول های رحم موش و سلول های بنیادی مزانشیمی را روی آن 
کشت داد. مقایسه نتایج با رحم دست نخورده نشان داد 30 روز 

پس از پیوند، بازسازی 3 لایه رحم انجام شد ]66[. 

و سپس  برداشته  را  رت  رحم  شاخه   دیگر،  مطالعه  یک  در 
ماتریکس آن ها را به واسطه قرار دادن در یک دترجنت یونی 
سلول زدایی کردند. سپس در یک بیوراکتور سلول های بنیادی و 
سلول های رحمی را همراه با چندین فاکتور رشد روی آن کشت 
دادند. پس از پیوند مشاهده شد که موش ها به طور طبیعی باردار 

شدند ]6[. 

در یک مطالعه دیگر، لوو و همکاران، سلول های آندومتر، میومتر 
و اپی تلیال را در مخلوطی از کلاژن و ماتریژل قرار دادند و یک 
رحم مصنوعی ساختند. نتایج نشان داد در این گروه جنین های 
 .]67[ داشتند  بیشتری  تکامل  کنترل  گروه  به  نسبت  موش 
استروئیدهای  توسط  می توان  را  خرگوش  آندومتر  سلول های 
جنسی به مدت طولانی کشت داد و در مهندسی بافت رحم به 
کار برد. آندومتر بازسازی شده با سلول های تکثیر شده آندومتر از 

نظر ساختاری و عملکردی شبیه به آندومتر بومی بود ]68[. 

در یک مطالعه دیگر، سلول های بنیادی مغز استخوان روی 
داربست های کلاژنی کشت شد و سپس داربست حاصله در یک 
مدل موش آسیب دیده پیوند شد. ارزیابی نتایج نشان داد ترمیم 
دیواره رحم با ضخامت کامل انجام شد. همچنین 30 و 90 روز 
پس از پیوند تکثیر سلول های آندومتر و سلول های عضلانی و 
بازسازی عروق ریز مشاهده شد که در نهایت، منجر به رشد جنین 

شد ]69[. 

از داربست های پلیمری زیست  در مطالعه دیگری، محققان 
فرد  خود  از  (مشتق  اتولوگ  سلول های  با  که  تخریب پذیری 
عملکرد  و  ساختار  احیای  برای  بود  شده  کشت  حیوان)  یا 
رحمی مدل های خرگوش استفاده کردند. 6 ماه بعد رحم های 
شد.  تشکیل  رحم  طبیعی  ساختار  با  مشابه  مهندسی شده ای 
رحم های حاصله قابلیت بارداری داشتند و توانستند طی بارداری 
به طور کامل و تا انتهای بارداری از جنین ها محافظت کنند ]70[. 
در یک مطالعه دیگر، تاوئو و همکاران، زیر مخاط روده کوچک را 
به شاخ رحم خرگوش پیوند زدند و پس از 28 روز مشاهده کردند 

که 3 تا از 6 خرگوش باردار شدند ]71[.

پرینت 3 بعُدی رحم

همچنین یک گزینه جایگزین برای بازسازی بافت رحم ممکن 
است پرینت 3 بعُدی رحم باشد که به تدریج برای ایجاد یک 
داربست در مهندسی بافت به کار می رود. پرینت 3 بعُدی یک 
ابزار امیدوارکننده برای مهندسی بافت رحم است، زیرا پتانسیل 
تولید مجدد ساختار رحم، از جمله عروق را به طور کامل و بدون 

نیاز به سلول زدایی بافت دارد ]72[. 

توسط  / سدیم  / ژلاتین  آلژینات  در یک مطالعه، هیدروژل 
پرینت 3 بعُدی تهیه شد و سپس سلول های بنیادی پرتوان القایی 
28 حاصل از سلول های مزانشیمی برای بازسازی اندومتر روی این 

داربست کشت شدند. ارزیابی نتایج نشان داد این سازه می تواند 
هیستومورفولوژی آندومتر را بهبود بخشد و به بازسازی سلول های 
استرومایی /  اپی تلیال / اندوتلیال کمک کند. همچنین سازه 
حاصل توانایی لانه گزینی و حفظ باروری را پس از پیوند داشت 
]73[. در یک مطالعه دیگر، با موفقیت یک ماتریکس واژن بدون 
سلول بر پایه هیدروژل ژلاتین / آلژینات با استفاده از پرینت 3 
بعُدی (Bioinks) تهیه شد. ارزیابی نتایج حاکی از زیست سازگاری 
مناسب ماتریکس، عروقی شدن، اپی تلیالیزاسیون و تمایز مناسب 

بافت واژن بود ]74[.

تکنیک میکروفلوئیدیک

همچنین در یک مطالعه با کمک تکنیک میکروفلوئیدیک، یک 
رحم مصنوعی متشکل از 3 لایه تهیه شد که اولین لایه آن از 
پلی دی متیل سیلوکسان، دومین لایه از یک غشای پلی کربنات 
متخلل پوشیده شده با ژلاتین و سلول های آندومتر و سومین لایه 
از پلی دی متیل سیلوکسان تشکیل شده بود. نتایج نشان داد 
رحم مصنوعی ایجاد شده با این روش در موش تا 8 روز کارایی 

مناسبی داشت ]75[.

مهندسی بافت واژن

آپلازی واژن، عدم وجود واژن طبیعی در زمان تولد می تواند 
مولر،  مجاری  اختلالات  جمله  از  مختلف،  اختلالات  از  ناشی 
ناهنجاری کلوآکال، عملکرد غیرطبیعی غدد درون ریز، هیپرپلازی 
اختلالات  باشد.  جنسیتی  بین  ناهنجاری های  سایر  و  آدرنال 
اکتسابی مانند سرطان و تروما نیز ممکن است منجر به آسیب 
از  طیفی    29 MRKHS سندرم  شوند.  واژن  دادن  دست  از  یا 
ناهنجاری ها، از جمله ناهنجاری های کلیوی، اسکلتی و همچنین 
واژن و رحم را در برمی گیرد. شیوع MRKHS 1 در هر 1500 
تولد دختر است و دومین علت شایع آمنوره اولیه است. در حال 
حاضر، جراحی، درمان اصلی نقص واژن در کودکان است. اگر 
جراحی موفقیت آمیز نباشد، ممکن است از بافت های خارج از 
واژینال برای ایجاد بافت جدید واژن استفاده شود. بسیاری از 
تکنیک ها و مواد را می توان با موفقیت برای بازسازی بافت واژن 
به کار برد. رایج ترین عمل جراحی به  منظور بازسازی واژن شامل 
ایجاد یک کانال توسط تشریح فضای بالقوه نئوواژینال و متعاقباً 

ایجاد پوشش کانال لگن با یک گرافت است ]76[.

شواهد حاکی از این است که در جراحی واژن از ماتریکس 
پریتونئوم،  صفاق،  آمنیوتیک،  غشای  پوست،  سلول زدایی شده 

28. Induced Pluripotent Stem Cells (iPSCs)
29. Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser Syndrom
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مخاط روده و اپیتلیوم واژن به  وفور استفاده  شده است ]77[. 
اگرچه گرافت های استفاده شده عموماً شامل تمام عناصر بافتی 
واژن طبیعی نیستند، اما بافت جایگزین بر خلاف فقدان یک 
بافت عضلانی یا وجود بافت عضلانی غیرطبیعی می تواند منجر 

به عملکرد مناسب و بازسازی اپی تلیوم شود ]77[. 

یافته ها نشان می دهد اندام واژن می تواند با ماهیچه های اتولوگ 
یا سلول های اپی تلیال مهندسی با موفقیت در انسان استفاده 
شود. همچنین این سلول ها می توانند به صورت زیر جلدی در 
موش های نقص ایمنی کاشته شوند. سلول های کاشته شده قادر 
واژن عروقی در شرایط هستند که خواص  بافت های  ایجاد  به 
فنوتایپی و عملکردی مشابه با بافت های طبیعی واژن را دارند 

.]78[

در  می توانند  مهندسی شده  واژن  اندام های  داد  نشان  نتایج 
محدوده بلند مدت تا 8 سال عملکرد طبیعی داشته باشند. در یک 
مطالعه، سلول های اپی تلیال و عضلات صاف روی ماتریکس های 
از پیش ساخته شده کشت شدند و سپس سازه حاصل در یک 
مدل خرگوشی جاگذاری شد. نتایج نشان داد سلول های واژن 
بافت جدیدی تشکیل دادند که از نظر بافت شناسی و عملکردی 
مشابه واژن طبیعی با عروق و عصب دهی مناسب بود. همچنین 
6 ماه پس از کاشت داربست هایی که در آن سلول بارگذاری شده 
بود، کلاژن نوع 1 و 2 و فیبرهای الاستین ایجاد شده مشابه با واژن 
طبیعی بودند. به علاوه، نتایج نشان داد استفاده از ماتریکس بدون 
سلول منجر به افزایش بازسازی اپی تلیوم و توسعه ضعیف بافت 

عضلانی و فیبروز شد ]3[. 

برون تن  شرایط  در  واژن  سلول های  دیگری،  مطالعه  در 
کلونی های زیادی روی داربست پلیمری PGA ایجاد کردند. در 
این مطالعه سلول های اپی  تلیال واژن و عضلات صاف با موفقیت 
روی PGA کشت شدند. پس از کاشت سازه حاصل در داخل 
بدن، تجزیه و تحلیل نتایج وسترن بلات نشان داد این سلول ها 
از نظر فنوتیپی مشابه سلول های واژن هستند. همچنین نتایج 
واژن و عضلات صاف می توانند  اپی تلیال  داد سلول های  نشان 
تکثیر شوند و در داخل بدن برای دوره های طولانی مدت زنده 
بمانند. به علاوه، از نظر عملکردی ساختارهای واژن مهندسی شده 
در زمان تحریک قادر به تولید نیروهای انقباضی مشابه با بافت 
طبیعی واژن بودند و ساختار حاصل اجازه دپلاریزاسیون سلولی و 

آزادسازی کاتیون های درون سلولی را داد ]77[. 

سلول های  و  جنینی  بنیادی  سلول های  دیگری،  مطالعه  در 
نشان  نتایج  شدند.  داربست های  PLCL 30 کاشته  روی  سوماتیک 
روی  توانستند  سلول ها  این  و  شد  حفظ  سلول ها  زنده مانی  داد 
این داربست ها تکثیر شوند ]79[. اطلس و همکاران با استفاده از 
سلول های اپی تلیال عضلانی و واژن مطابق با دستورالعمل های 

30. Poly(L-Lactide-co-ε-Caprolactone) ( PLCL )

 GMP 31، بافت های واژن مهندسی شده را ایجاد کردند. مواد زیستی 
پاسخ  باعث  اما  بود،  اگزوژنیک  این مطالعه مواد  استفاده شده در 
ایمونوژنتیک نشد. کاشت سازه حاصل در 4 بیمار مبتلا به آژنزی 
واژن ناشی از سندرم MRKHS نشان داد ساختارهای نئوواژینال این 
بیماران از نظر بافت شناسی عملکردی مشابه با بافت واژن طبیعی 

داشتند و تا 8 سال بعد از پیوند نیز فعال باقی ماندند ]76[.

مهندسی بافت دهانه رحم )سرویکس(

در دستگاه تناسلی زنان دهانه رحم قسمت پایینی رحم است. 
بیماران مبتلا به آژنزی دهانه رحم یا دیسژنزی دهانه رحم کاندید 
مناسبی برای بازسازی دهانه رحم هستند. اختلال دهانه رحم 
باعث افزایش قابل توجه از زایمان های زودرس می شود و یکی از 
علل شایع مرگ و میر در نوزادان تازه متولد شده است. همچنین 
استرومای  تضعیف  به  منجر  رحم  دهانه  اختلال  شده  گزارش 
سرویکس می شود. شواهد حاکی از این است که اختلال مذکور 
اغلب زندگی جنسی و تولید مثل زنان را با مشکل روبه رو کرده 

است و اغلب موجب بروز مسائل روانی می شود ]7، 80[.

اخیراً تلاش های زیادی برای به کارگیری مهندسی بافت برای 
بازسازی دهانه رحم انجام شده است. در یک مطالعه، داربست های 
کلاژن پوشیده شده با ابریشم برای بازسازی دهانه رحم در شرایط 
برون تن ساخته شد. نتایج نشان داد غلظت مولکول های مرتبط 
با ماتریکس خارج سلولی و استحکام داربست ها طی یک دوره 8 

هفته ای به طور قابل توجهی افزایش یافت ]81[. 

زن  به 2  متعلق  رحم  دهانه  سلول های  دیگری،  مطالعه  در 
که پیش از یائسگی تحت عمل جراحی قرار گرفته بودند، روی 
یا 20 درصد سرم کاشته  با 10 درصد  داربست های متخلخل 
شدند و خواص مورفولوژیکی، بیوشیمیایی و مکانیکی در طول 
دوره کشت 8 هفته ای اندازه گیری شد. نتایج نشان داد سلول های 
دهانه رحم به صورت 3 بعُدی تکثیر شدند و یک ماتریکس خارج 
ایجاد  را  بافت طبیعی  مورفولوژی مشابه  و  ترکیبات  با  سلولی 

کردند ]80، 81[.

بحث

اخیراً تلاش های زیادی برای به کارگیری مهندسی بافت برای 
بهبود  و  حفظ  منظور  به  زنان  مثلی  تولید  اندام های  بازسازی 
قدرت باروری آن ها انجام شده است. در این مقاله ما الزامات مواد 
زیستی برای مهندسی بافت تخمدان، رحم، واژن و سرویکس، 
سیستم های کشت 2 بعُدی و 3 بعُدی برای رشد فولیکول ها و 
همچنین کاربرد تکنیک های میکروفلوئیدیک و پرینت 3 بعُدی را 

برای اندام های تولید مثلی خلاصه  کرده ایم. 

31. Good Manufacturing Practice ( GMP )
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نتیجه گیری

رویکردهای مهندسی بافت به عنوان روش های جدید جایگزین 
درمانی از طریق ادغام مواد زیستی، سلول ها و فاکتورهای امید 
تازه ای را در درمان نقایص عملکرد اندام ها / بافت های تولید مثلی 
زنان به وجود آورده است. این استراتژی های با شبیه سازی دقیق 
از ریز محیط اندام های تولید مثلی برای رفع ناهنجاری های این 
اندام ها تلاش می کنند. همچنین استفاده از این استراتژی ها امکان 
هورمون ها،  مانند  شیمیایی  و  بیولوژیکی  عوامل  اثرات  ارزیابی 
فاکتورهای رشد و داروها را در جهت برطرف کردن اختلالات 

مادرزادی و اکتسابی فراهم می کند. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

با توجه به نوع مطالعه، ملاحظات اخلاقی وجود نداشت.

حامي مالي

این تحقیق هیچ گونه کمک مالی از سازمان های تأمین مالی 
در بخش های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم سازی، طراحی مطالعه و تهیه پیش نویس: علی طالبی، 
طیبه سادات طباطبایی و زهرا خسروی زاده؛ کسب، تحلیل و 
تفسیر داده ها: مجید صالحی، مرتضی علیزاده و زهرا نیکوزاد؛ 
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