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Background The application of tissue engineering and stem cells has not yet reached clinical reality. 
In many cases, such as cell selection, delivery, viability and stability, the time-consuming nature of 
treatments, regulatory issues, high costs and the need to obtain licenses from health regulatory agencies 
for compliance with medical ethics have created limitations for tissue engineering.
Objective This study aims to describe the fabrication and use of bioscaffolds and biologically simulated 
bone materials and investigate the different methods used, their structures and scales from micro to 
macro levels in bone regeneration.
Methods In this review study, related articles from 2008 to 2023 were searched in the Web of Science, 
PubMed, Scopus and Google Scholar databases using the keywords bioscaffold, bone materials, 
biological materials, and bone repair. Finally, 95 eligible articles were selected and reviewed.
Results Studies showed that biomimetic methods, by combining structural design, surface modification, 
and the use of external physical stimuli, have created a great potential for bone regeneration. However, 
there are still significant challenges in this field at the clinical level.
Conclusion Based on the studies, in vivo bone regeneration may be possible through the combination of 
tissue structural simulation and external physical stimulation, reducing the dependence on exogenous 
cells and biochemical factors in bone tissue engineering. Scaffold-based bone tissue engineering 
therapies that are safe, convenient and, most importantly, cost-effective will have significant advantages 
in clinical applications.
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D
Extended Abstract

Introduction

espite the promising prospects of cell ther-
apies, the application of tissue engineering 
and stem cells has not yet reached clinical 
reality. In many cases, such as cell selec-
tion, delivery, viability and stability, the 

time-consuming nature of treatments, regulatory issues, 
high costs, and the need to obtain licenses from health 
regulatory agencies for compliance with medical ethics 
have created limitations [1, 2, 3]. However, the field of 
acellular biomaterials is evolving and becoming a practi-
cal alternative to cell-based therapies. This review study 
aims to describe the fabrication and use of bioscaffolds 
and biologically simulated bone materials. Also, we dis-
cuss the latest advances in biological simulation strate-
gies, including ion implantation, extracellular matrix 
decellularization, and physical stimulation of the environ-
ment, from the micro/nano to the macro scales, as well as 
the advantages of other scaffold materials.

Methods

In this review study, related articles from 2008 to 2023 
were searched in the Web of Science, PubMed, Scopus, 
and Google Scholar databases using the keywords 
bioscaffold, bone materials, biological materials, and 
bone repair. Finally, 95 eligible articles were selected and 
reviewed.

Results

Bone matrix is composed of mineral components 
(hydroxyapatite [HA]) and organic components that can 
be widely used in simulated systems due to their excellent 
biocompatibility. Ions such as Zn2+, Sr2+, Si4+, or other 
natural or polymeric materials and even bioceramic 
materials can be implanted into HA. This effectively 
mimics the natural bone mineralization process and 
therefore, stimulates the bone conduction process. It has 
been reported that decellularization of the extracellular 
matrix and its implantation in calcium phosphate scaffolds 
is effective in stimulating the activity of bioscaffolds 
and creating a suitable microenvironment for tissue 
regeneration, especially bone formation [5-10]. Three-
dimensional printing technology allows the control of 
the topological properties of the materials that make up 
bioscaffolds. This method also enables the fabrication of 
various bioscaffolds with variations in surface roughness 
and alignment of filaments and interconnected Internal 
open porosity that have complex 3D engineering. By 

mimicking the micro/nano structural features of bone 
tissues, cellular events such as migration, adhesion, 
proliferation, as well as cell differentiation can be regulated 
and bone regeneration can be further encouraged. In 
addition to biochemical signals, environmental physical 
stimuli such as electrical and magnetic factors can also 
influence cells and cause further bone regeneration. 
According to previous reports, bone tissue that possesses 
piezoelectric properties can generate potentials in response 
to mechanical stimuli and increase bone growth capacity. 
Hydrogels with flexible, tunable tensions can regulate cell 
behavior. It has been found that in cells cultured in gels, the 
proliferation of mesenchymal stem cells (MSCs) is faster, 
and the proliferation and osteogenic differentiation of the 
cells are also enhanced. The scaffold materials that have 
been used in different clinical trials for bone regeneration 
are presented in Table 1.

Conclusion

Considerable efforts have been made to regenerate bone 
tissue through biomimetic approaches that cover several 
cell cloning strategies. These efforts, through a combina-
tion of structural design, surface modification, and the use 
of external physical stimuli, have created great potential 
for bone regeneration. However, there are still significant 
challenges in simulating bone tissue structures and the 
widespread use of acellular or decellularized scaffolds 
to facilitate bone regeneration. It is clear that growth fac-
tors, hormones, and chemokines can regulate biologi-
cal responses in the human body, but their side effects, 
high cost, and persistence prevent their application at the 
clinical level. Recent advances have shown that in vivo 
bone regeneration may be possible through a combina-
tion of tissue structural simulation and external physical 
stimulation. Therefore, the dependence on exogenous 
cells and biochemical factors in bone tissue engineering 
can be reduced. Furthermore, scaffold-based bone tissue 
engineering therapies that are safe, convenient, and, most 
importantly, cost-effective have significant advantages in 
clinical application.
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Table 1. Clinical trials of scaffold materials for bone regeneration [79]

 Scaffold Trial Results Case

HAp

 MSCs obtained from each patient’s bone
 marrowcells were forced to differentiate into

 osteoblasts, followed by bone matrix formation on
HAp ceramics to heal bone tumors using tissue-

engineered implants

 The strong osteogenic ability of the
mplants was confirmed

 people with 3
bone tumors

Fully IP-CHA

 The effectiveness of the transplantation of 
 BMMNCs and cell-free with IP-CHA on early bone
 repair for osteonecrosis of the femoral head was

investigated

 A reduction in the size of the
 osteonecrotic lesion was observed
 subsequent to hypertrophy of the

bone in the transition zone

 people with 22
bone tumor

 HAp/type I collagen
composite scaffold

 The efficacy and safety of HAp/type I collagen were
assessed in comparison with β-TCP

 The highest grade of bone
 regeneration was more frequent in the

porous HAp/type I collagen group

 people with 63
 benign bone

tumors

β-TCP scaffold  Comparing healing quality of implantation into
femoral defects

 A significant improvement in the bone
 defect healing was observed in the

β-TCP group

 people 9
 with femoral

defects

CGF fibrin/Bio-oss  Designing a clinical trial composed of patients with
jaw defects, using CGF fibrin/Bio-oss bone powder

 The bone mineral density in the
 bone defect area of the test group
 was significantly greater 6 months

postoperatively

 people with 40
jaw defects

Abbreviations: CHA: Interconnected porous HA ceramic; β-TCP: β-tricalcium phosphate; BMMNCs: Bone marrow-derived mononuclear 
cells; CGF fibrin/Bio-oss: Concentrated growth factors fibrin.
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مقاله مروری

مروری بر ساخت و استفاده از داربست‌های زیستی و مواد استخوانی شبیه‌سازی‌شده 
بیولوژیکی در ترمیم استخوان

زمینه کاربرد مهندسی بافت و سلول‌های بنیادی هنوز به واقعیت بالینی دست نیافته است. در بسیاری از موارد، از‌جمله انتخاب، تحویل، 
زنده ماندن و پایداری سلول‌ها و وقت گیر بودن درمان‌ها، مسائل نظارتی و هزینه‌های بالا و اخذ مجوزهای دستگاه‌های نظارتی بهداشتی 

از‌نظر رعایت اخلاق در پزشکی محدودیت‌هایی را برای این شاخه درمانی ایجاد کرده‌اند. 
هدف هدف از این مطالعه مروری، توصیف ساخت و استفاده از داربست‌های زیستی و مواد استخوانی شبیه‌سازی‌شده بیولوژیکی، از‌جمله 

روش‌های مختلف مورد‌استفاده و ساختار آن‌ها، از مقیاس میکرو تا مقیاس بزرگ در ترمیم استخوان است.
 bioscaffold, bone materials, biological materials, bone روش‌ها در این مطالعه جست‌وجوی مقالات با استفاده از کلید‌واژه‌های
repair توسط پژوهشگر مسلط به روش جست‌وجوی علمی به‌طور مستقل در بانک‌های اطلاعاتی اسکوپوس، وب آو ساینس، پابمد و 

گوگل اسکالر انجام شد و نهایتاً 95 مقاله انتخاب و بررسی شد.
یافته‌ها مطالعات نشان می‌دهد روش‌های شبیه‌سازی زیستی با تلفیقی از طراحی ساختاری، اصلاح سطح و استفاده از محرک‌های فیزیکی 

خارجی، پتانسیل زیادی برای بازسازی بافت استخوانی ایجاد کرده‌اند. با‌این‌حال هنوز چالش‌های مهمی در این زمینه وجود دارد. 
نتیجه‌گیری نتایج این مطالعه نشان می‌دهد بازسازی استخوان در داخل بدن ممکن است از‌طریق تلفیق شبیه‌سازی ساختاری بافتی و 
تحریک فیزیکی خارجی میسر شود. بنابراین وابستگی به سلول‌های اگزوژن و فاکتورهای بیوشیمیایی در مهندسی بافت استخوان کاهش 
می‌یابد. درمان‌های مهندسی بافت استخوان مبتنی بر داربست که ایمن، راحت و مهم‌تر از همه مقرون‌به‌صرفه هستند، مزایای قابل‌توجهی 

در کاربردهای بالینی خواهند داشت.

کلیدواژه‌ها: 
داربست زیستی، 

مواد استخوانی، مواد 
بیولوژیک، ترمیم 

استخوان
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مقدمه

کاربرد  سلولی،  درمان‌های  امیدوارکننده  چشم‌انداز  به‌رغم 
بالینی  واقعیت  به  هنوز  بنیادی  سلول‌های  و  بافت  مهندسی 
دست نیافته است. در بسیاری از موارد، از‌جمله انتخاب، تحویل، 
زنده ماندن و پایداری سلول‌ها، وقت گیر بودن درمان، مسائل 
نظارتی و هزینه‌های بالا و اخذ مجوزهای دستگاه‌های نظارتی 
بهداشتی برای رعایت اخلاق در پزشکی محدودیت‌هایی را برای 
با این اوصاف، زمینه  این شاخه درمانی ایجاد کرده‌اند ]3-1[. 
زیست موادهای بدون سلول در حال پیشرفت و در حال تبدیل 
شدن به یک جایگزین عملی برای درمان‌های مبتنی بر سلول 
است. پیش از این، مواد بدون سلول تنها به‌عنوان پرکننده‌ای 
برای نقایص بافتی در نظر گرفته می‌شدند، اما اکنون می‌توان 
آن‌ها را در داربست‌هایی استفاده کرد که با سلول‌ها و بافت‌های 
اطراف تعامل کنند تا فرایندهای بهبودی سنتی ناشی از بیماری 
یا تروما را تغییر دهند. بررسی رویکرد بدون سلولی با استفاده از 
بیومواد بدون سلول از‌طریق استراتژی‌های فیزیکی و شیمیایی 
اصلاح شده و استفاده از ظرفیت بازسازی بافت از‌طریق تعامل با 
سلول‌های بنیادی و بافت‌های اطراف می‌تواند به ارتقای کیفیت 

ترمیمی قابل‌قبولی منجر شود ]4[. 

روش‌ها

در این مطالعه جست‌وجوی مقالات با استفاده از کلید واژه‌های 
 bioscaffold, bone materials, biological materials,
پابمد2،  وب‌‌آو‌ساینس1،  اطلاعاتی  بانک‌های  در   bone repair
اسکوپوس3 و گوگل‌اسکالر4 و از سال 2008 تا 2023 انجام شد و 

نهایتاً 95 مقاله انتخاب و مورد بررسی قرار گرفت.

یافته‌ها

ماتریکس استخوان از اجزای معدنی )هیدروکسی آپاتیت( و 
اجزای آلی تشکیل شده است که می‌توانند با زیست‌سازگاری 
به‌طور  شبیه‌سازی‌شده  سامانه‌های  در  دارند  که  فوق‌العاده‌ای 
 Zn2+ مثل  یون‌هایی  گیرند.  قرار  استفاده  مورد  گسترده‌ای 
مواد  حتی  یا  و  دیگر  پلیمری  یا  طبیعی  مواد  یا  +Sr2+،Si4 و 

بیوسرامیک، می‌توانند در هیدروکسی آپاتیت5 کاشته شوند. این 
عمل به‌طور مؤثری فرایند کانی‌سازی استخوان طبیعی را تقلید 
می‌کند و از‌این‌رو باعث تحریک روند هدایت استخوانی می‌شود. 
از ماتریکس خارج‌سلولی و  گزارش شده است که سلول‌زدایی 
کاشت آن در داربست فسفات کلسیم در تحریک فعالیت زیست 
داربست‌ها و ایجاد ریزمحیط مناسب برای بازسازی بافت، به‌ویژه 

1. Web of Science
2. Pubmed
3. Scopus
4. Google scholar
5. Hydroxyapatite (HA)

استخوان‌سازی مؤثر بوده است ]5-10[. با فناوری چاپ سه‌بعدی 
زیست  تشکیل‌دهنده  مواد  توپولوژیکی  ویژگی‌های  می‌توان 
داربست‌ها را کنترل کرد. با این شیوه میتوان زیست داربست‌های 
مختلفی با تغییرات در زبری سطح و تراز رشته‌ها و ساختارهای 
منفذی به‌هم‌پیوسته را که دارای مهندسی سه‌بعدی پیچیده‌ای 
هستند، تولید کرد. با تقلید از ویژگی‌های میکرو / نانو ساختاری 
بافت‌های استخوانی، وقایع سلولی مانند مهاجرت، چسبندگی، 
بازسازی  و  تنظیم  می‌توان  را  سلولی  تمایز  و همچنین  تکثیر 
بیوشیمیایی،  سیگنال‌های  علاوه‌بر  کرد.  بیشتر  را  استخوان 
محرک‌های فیزیکی محیطی، مانند عوامل الکتریکی و مغناطیسی 
نیز می‌توانند بر سلول‌ها تأثیر بگذارند و باعث بازسازی بیشتر 
استخوانی  بافت  قبلی،  گزارش‌های  بر‌اساس  شوند.  استخوان 
که دارای خواص پیزوالکتریک است، می‌تواند پتانسیل‌هایی را 
و ظرفیت رشد  ایجاد کرده  مکانیکی  به محرک‌های  پاسخ  در 
تنش‌های  دارای  که  هیدروژل‌هایی  دهد.  افزایش  را  استخوان 
انعطاف‌پذیر و قابل‌تنظیم هستند می‌توانند به رفتار سلول‌ها جهت 
بدهند. مشخص شده است که در سلول‌های کشت‌شده در ژل‌ها 
بوده و همچنین  بنیادی مزانشیمی سریع‌تر  انتشار سلول‌های 
تکثیر و تمایز استخوانی سلول‌ها تقویت می‌شوند. فاکتورهای 
با نیروهایی که سبب فراخوانی سلول‌ها  ذاتی رشد را می‌توان 
می‌شوند تحریک کرد. در فناوری تولید آپتامر انعطاف‌پذیر6 از 
این ویژگی برای شبیه‌سازی کمپلکس فاکتور رشد ـ بتا استفاده 
شده است. بنابراین نیروهای فراخواننده سلولی می‌توانند به‌عنوان 
محرک‌هایی عمل کنند که پاسخ‌های بیولوژیکی خاصی را فعال 
می‌کنند و ازاین‌رو کاربردهای بالقوه‌ای در تحقیقات زیستی و 
پزشکی باز‌ساختی دارند ]11-‌14[. در سال‌های اخیر، مواد زیست 
تخریب‌پذیر اصلاح شده از‌نظر حرارتی، ترمودینامیکی کنترل‌شده 
و فوتولومینسانس توسط محققان طراحی شده‌اند. بازسازی بافت 
به بیوانرژتیک‌های سلولی وابسته است که در داخل داربست‌های 
دارای مواد فعال بیوانرژیک، پتانسیل غشای میتوکندری را برای 
ایجاد سطوح بیوانرژیک بالا برده و سبب تسریع بیشتر و بهبود 
درمان  برای  بالینی  از‌نظر  می‌شوند.  استخوان  ترمیم  کیفیت 
هم‌زمان استئوسارکوم و بازسازی بافت استخوانی، یک داربست 
گزارش  دما  کنترل‌شده  ویژگی‌های  با  ابتکاری  چند‌منظوره 
استئوسارکوم  سلول‌های  مؤثر  به‌طور  می‌تواند  که  شدهاست 
انسانی را در دمای ۴۸ درجه سانتی‌گراد از بین ببرد، در‌حالی‌که 
استخوان‌زایی سلول‌های بنیادی مزانشیمی را در دمای ۰±۴۲/۵ 
درجه سانتی‌گراد با استفاده از تابش نور مادون قرمز با طول موج 

808 نانومتر افزایش دهد ]5، 6، 14[.

از  استفاده  و  ساخت  توصیف  مروری،  مطالعه  این  از  هدف 
داربست‌های زیستی و مواد استخوانی شبیه‌سازی‌شده بیولوژیکی 
از‌جمله روش‌های مختلف مورد‌استفاده و ساختار آن‌ها، از مقیاس 

6. Flexible Aptamer Technology
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میکرو تا مقیاس بزرگ است که به‌منظور ارتقای اصلاح فیزیکی 
رشد  تنظیم  برای  ساختاری،  سطح  ویژگی‌های  شیمیایی  و 
استخوان طراحی شده‌اند. آخرین پیشرفت‌ها در استراتژی‌های 
سلول‌زدایی  یونی،  کاشت  از‌جمله  بیولوژیکی،  شبیه‌سازی‌شده 
ماتریکس خارج‌سلولی و تحریک فیزیکی محیط، از مقیاس میکرو 
داربست  مواد  مزایای دیگر  ماکرو و همچنین  تا مقیاس  نانو   /
مورد بحث و بررسی قرار گرفته است. پاسخ‌های سلولی به این 
داربست‌ها در شرایط آزمایشگاهی و همچنین فرایند درون‌اندامی 
تشکیل استخوان جدید تولید‌شده توسط این استراتژی‌ها نیز 
مورد بحث قرار گرفته‌اند. با شناخت دقیق از پیشرفت‌های اخیر 
در این زمینه‌ها، می‌توان استراتژی‌های لازم برای جهت‌گیری‌های 
آتی به‌منظور طراحی مواد داربستی شبیه‌سازی‌شده بیولوژیکی 
با هدف ارتقای تغییرات رفتاری سلولی در بهینه‌سازی فرایند 

بازسازی بافت استخوانی را تعریف کرد ]‌15[.

داربست‌های با عملکرد یون شبیه‌سازی‌شده بیولوژیکی

چندین یون معدنی کمیاب کشف شده‌اند که به بازسازی بافت 
استخوان کمک می‌کنند. این امر محققان را بر آن داشته است 
دوپه  روش‌های  شیشه‌ای7،  زیست‌فعال  مختلف  محصولات  تا 
کردن8، تولید هیدروکسی آپاتیت مصنوعی و سایر مواد شامل 
با  مواد طبیعی/پلیمری را مورد بررسی قرار دهند. در مقایسه 
سایر روش‌های تحریک استخوان‌زایی، برتری استفاده از یون‌های 
معدنی برای تسهیل ترمیم ترومای استخوانی از چندین جهت 
مورد توجه است که از‌جمله به مقرون‌به‌صرفه بودن، پایداری و 
سادگی در تولید و استفاده و اثربخشی فوق‌العاده در غلظت‌های 

پایین می‌توان اشاره کرد ]‌11[.

نانو کامپوزیت‌های دوپه شده با یون9 

محققین با استفاده از سیستم SiO2-CaO با یون‌های +Zn2 که 
در نانوذرات شیشه‌ای زیست‌فعال آلایش شده بودند، نانوذرات 
شیشه‌ای زیست‌فعال متخلخل ساختند. این نانوذرات به‌تدریج 
یون‌های روی را به محیط آزاد کرده و همچنین توانایی بالایی 
فلزی  یون‌های مختلف  میان  دارند. در  پروتئین‌ها  برای جذب 
زیست‌فعال آزمایش‌شده، استرانسیوم10 به‌ دلیل شباهت ساختاری 
و فیزیکوشیمیایی آن به کلسیم و تقویت بازسازی استخوان و 
مهار تحلیل استخوان، به‌طور گسترده‌ای در‌زمینه ترمیم استخوان 
مورد بررسی قرار گرفته است. دانشمندان یک داربست کیتوزانی 
ابداع  انجمادی  کردن  فناوری خشک  با   SrHAP نانوهیبریدی 
کرده‌اند. نانوکریستال‌های SrHAP می‌توانند به‌طور یکنواخت در 
داربست‌ها پراکنده شوند و با آزادسازی یون‌های +Sr2، تکثیر سلولی 

7. Bioactive Glass Dissolution Products
8. Doping
9. Ion-doped Nanocomposites
10. Strontium (Sr)

و تمایز استخوانی را بهبود بخشند ]‌16[. مائو و همکاران )2019( 
با استفاده از کلسیم فسفات آمورف و یک زیست‌شیشه متشکل 
از بتا تری‌کلسیم فسفات و سیلیکات کلسیم، ذرات زیست‌فعال 
را  استخوان  بازسازی  توانست  را ساختند که  استخوانی  ترمیم 
افزایش دهد ]‌17[. ذرات زیست‌فعال ترمیم استخوانی، از‌جمله 
زئولیت‌ها سبب القای استخوانی11 و هدایت استخوانی12 مشخصی 
در روند ترمیم استخوان آلوئول شده‌اند ]18-23[. از میان اثرات 
یون منیزیم، تأثیر مستقیم آن بر استخوان‌زایی قابل‌توجه است. 
ماتریکس  کانی‌سازی   Mg2+ که  دریافتند  و همکاران  یوشیوازا 
انسان  استخوان  مغز  مزانشیمی  سلول‌های  در  را  خارج‌سلولی 
بهبود می‌بخشد و بیان کلاژن-X و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی را 
افزایش می‌دهد ]‌24[. هانگ و همکاران نشان دادند +Mg2 قبل از 
ایجاد تمایز سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان به استئوبلاست‌ها، 
 .]‌24[ می‌کند  ایجاد  استخوان  مغز  در  استخوان‌زایی  اثر  یک 
مشخص شده است محصولات زیست‌فعال یونی اثرات مفیدی 
بر فعالیت‌های سلولی دارند که نشان می‌دهد یون‌های کلسیم و 
فسفات آزاد ممکن است تمایز استخوانی استئوبلاست‌ها را تقویت 
کنند ]24-‌29[. کوئینگ و همکاران )2017( دریافتند نانوذرات 
نقره می‌توانند تکثیر و تمایز سلول‌های استئوبلاستی را تسهیل 
کنند و به تنظیم مثبت ساختار استخوان و نشانگرهای تنظیمی 
کمک کنند. همچنین براساس مطالعات دیگر این داربست‌های 
نانوکامپوزیتی به‌طور مؤثری عفونت را از بین می‌برند و از تشکیل 
بیوفیلم جلوگیری کرده و ترمیم استخوان را تسهیل می‌کنند 
گرفتن  قرار  دادند  نشان  برون‌اندامی  آزمایش‌های   .]‌32-30[
سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان در معرض غلظت‌های بالای 
آهن ممکن است اثرات منفی مانند اختلال در تمایز نسبت به 
دودمان استخوانی داشته باشد. در مقابل، اثرات مثبت نانوذرات 
مغز  مزانشیمی  سلول‌های  استخوانی  تمایز  بر  آهن  اکسید 
است  شده  گزارش  آزمایشگاهی  شرایط  در  انسانی  استخوان 
اثرات غلظت کم و  ژائو و همکاران )2012(  ]‌‌32[. علاوه‌بر‌این 
زیاد آهن بر روی استئوبلاست‌ها را گزارش دادند و دریافتند تمایز 
استئوبلاستی به دلیل افزایش غلظت آهن به روشی وابسته به 
غلظت مهار می‌شود در‌حالی‌که کمبود آهن خفیف باعث افزایش 

فعالیت سلولی می‌شود ]‌33[.

پتانسیل داربست‌های ماتریکس خارج‌سلولی بدون سلول

مولکول‌های  از  پیچیده‌ای  شبکه  خارج‌سلولی  ماتریکس 
ساختاری و عملکردی است که توسط سلول‌ها ترشح می‌شود. 
تمام بافت‌ها و اندام‌ها عمدتاً از سلول‌ها و ماتریکس خارج‌سلولی 
گلیکوزآمینوگلیکان‌ها،  و  پروتئوگلیکان‌ها  شده‌اند.  تشکیل 
پروتئین‌های  و  مانند کلاژن و الاستین  پروتئین‌های رشته‌ای، 
اجزای  فیبرونکتین  و  ویترونکتین  لامینین،  مانند  چسبنده 

11. Osteoinduction
12. Osteoconduction
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ماتریکس  می‌دهند.  تشکیل  را  خارج‌سلولی  ماتریکس  اصلی 
خارج‌سلولی استخوان دارای هر دو ترکیب معدنی و آلی است. 
بخش معدنی، متشکل از کلسیم، کربنات کلسیم و فسفات است 
که با نام هیدروکسی آپاتیت شناخته می‌شود و منبع استحکام 
استخوان است. در‌حالی‌که بخش آلی که بیشتر از کلاژن نوع 
I تشکیل شده است، به ترتیب انعطاف‌پذیری و چسبندگی را 
سلول‌زدایی‌شده  استخوان  می‌کند.  فراهم  سلول  و  بافت  برای 
خواص  و  آنتی‌ژن  و  سلولی  اجزای  حذف  در  توانایی  دلیل  به 
استخوان‌زایی و بیومکانیکی و همچنین شباهت فیزیولوژیکی به 
ماتریکس استخوان، اغلب به‌عنوان یک داربست در مهندسی بافت 
استخوان مورد استفاده قرار می‌گیرد ]‌34، ‌35[. اثرات مفید و مؤثر 
داربست فسفات کلسیم دوفازی همراه با ماتریکس خارج‌سلولی 
بدون سلول در مهندسی بافت استخوان گزارش شده است ]36-

‌39[. سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان موش به مدت 3 هفته 
روی داربست‌های متخلخل فسفات کلسیم دوفازی کشت داده 
شدند و برای مطالعه در شرایط آزمایشگاهی مورد استفاده قرار 
گرفتند. نتایج نشان داد این داربست فعالیت زیستی را افزایش 
داده و همچنین یک ریزمحیط پایدار برای استخوان‌زایی فراهم 
می‌کند )تصویر شماره 1(. وانگ و همکاران )2017( نشان دادند 
ماتریکس خارج‌سلولی مشتق از چربی می‌تواند با کیتوزان / ژلاتین 
ترکیب شود و منجر به فراخوانی و رشد سلول‌های مزانشیمی مغز 
استخوان شود. بنابراین برای داربست‌های ماتریکس خارج‌سلولی 

با خواص مکانیکی ضعیف، ارتباط کیتوزان / ژلاتین با ماتریکس 
می‌تواند نه‌تنها استحکام داربست‌ را افزایش دهد، بلکه ‌فعالیت 
زیستی داربست‌های کامپوزیتی را نیز ارتقا بخشد، این در حالی 
است که به‌طور هم‌زمان توانایی استخوان‌زایی کیتوزان نیز افزایش 
خارج‌سلولی  ماتریکس  داربست‌های  برخلاف   .]‌40[ می‌یابد 
سلول‌زدایی‌شده، فیبرین غنی از پلاکت که به‌عنوان یک حامل 
فاکتور رشد عمل می‌کند، به‌طور گسترده‌ای در‌زمینه بازسازی 
بافت نرم و سخت استفاده شده است. با‌این‌حال، پایداری فعال 
زیستی فیبرین غنی از پلاکت سلول‌زدایی‌شده ناشناخته است. 
از  فیبرین غنی  ادغام  با  دادند  نشان  و همکاران )2019(  چی 
به‌طور  ژلاتین   / کیتوزان  داربست  در  سلول‌زدایی‌شده  پلاکت 
هم‌افزایی فعالیت زیست‌ داربست کیتوزان / ژلاتین افزایش یافت. 
مناسب  مکانیکی  و  سازگار  زیست  خواص  دلیل  به  همچنین 
پلاکت  از  غنی  فیبرین  استحکام  ژلاتین،   / کیتوزان  داربست 
سلول‌زدایی‌شده  پلاکت  از  غنی  فیبرین   .]‌41[ یافت  افزایش 
مغز  مزانشیمی  استخوانی  تمایز  و  تکثیر  می‌تواند چسبندگی، 
استخوان را با ایجاد یک ریزمحیط مناسب تقویت کرده و به تبع 

آن ترمیم استخوان را تسریع کند ]46-42[. 

تصویر 1. نمودار شماتیک فرایند تولید داربست‌های ماتریکس خارج‌سلولی سلول‌زدایی‌شده دوفازی کلسیم فسفات. ماتریکس خارج‌سلولی مشتق از سلول بر روی 
داربست‌های کلسیم فسفات دوفازی قرار گرفته است. سلول‌های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان مشتق‌شده از موش صحرایی بر روی داربست‌های کلسیم فسفات 
دوفازی کاشته شدند و به مدت 1 هفته در محیط رشد کشت داده شدند. سپس به مدت 3 هفته با محیط استئوژنیک و سپس سلول‌زدایی با استفاده از تیمارهای 

انجماد و ذوب و سدیم دودسیل سولفات انکوبه شدند ]12[.
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داربست‌های متخلخل سه‌بعدی با منافذ منظم و هم‌جهت

اجازه  فقط  که  توصیف می‌کنند  را  مطالعات سطوحی  اکثر 
یا  مهاجرت عرضی  به  منجر  را می‌دهند که  هدایت یک‌طرفه 
طولی سلول‌ها و ترمیم نامتقارن نقص بافت می‌شود. بنابراین یک 
ضرورت برای بازسازی متقارن، تسهیل مهاجرت سلول‌ها به مرکز 
داربست است. مشخص شده است که داربست‌هایی با ساختارهای 
متخلخل جهت‌دار در این زمینه مؤثر هستند، زیرا منافذ جهت‌دار 
قادر به ترویج نفوذ سلولی هستند که امکان بازسازی بافت را 
هم در داخل بدن و هم در شرایط آزمایشگاهی فراهم می‌کند. 
دای و همکاران یک داربست با منافذ شعاعی تهیه‌شده از نوعی 
پلیمر پلی گلایکولیک اسید پیشنهاد کردند )تصویر شماره 2(. 
پلی  با  شین و همکاران]47[ نشان دادند داربست‌های فیبری 
دوپامین پوشش داده‌شده با پلی لاکتیک اسید با تشویق مهاجرت 
سلول‌های بنیادی مزانشیمی انسانی، سبب بهبود کیفیت ترمیم 
می‌شود. داربست‌ها با فیبرهای شعاعی از الیافی تشکیل شده‌اند 
با  و  مرکز کشیده می‌شوند  به  از محیط  به‌صورت شعاعی  که 
افزایش مهاجرت سلولی  باعث  دارند  پلی‌دوپامینی که  پوشش 
بنیادی  سلول‌های  مهاجرت  فیبرها  آرایش  نوع  این  می‌شوند. 
مزانشیمی انسانی را تشویق کرده و سبب کشیده شدن آن‌ها به 

سمت مرکز داربست می‌شوند ]47[. 

داربست‌های سه‌بعدی با ساختارهای نامنظم 

عوارض‌های  و  نامنظم  و  پیچیده  استخوانی  نقایص  درمان 
اگرچه محصولات  است.  بالینی  استخوانی همچنان یک چالش 
متنوعی از‌جمله فیلترهای خالی استخوان و داربست‌های موقت و 
همچنین گزارش‌هایی از بیومواد جدید وجود دارد، اما بسیاری از 
این محصولات دارای کاستی‌های تکنیکی، فنی و ساخت هستند. 
شواهد نشان می‌دهد تماس ناکافی با بافت استخوان میزبان بر روی 
استئواینتگراسیون تأثیر منفی می‌گذارد. سرامیک‌ها و سیمان‌ها، 
نقایص  بالینی  درمان  برای  اغلب  مصنوعی،  چه  و  طبیعی  چه 
استخوانی استفاده می‌شوند. با‌این‌حال، ماشین‌کاری سرامیک‌های 
سازه‌های  می‌دهد  نشان  این  و  است  دشوار  سخت  و  سفت 
سرامیکی را نمی‌توان به‌سادگی در درمان بالینی استفاده و تنظیم 
کرد تا محل نقص را به‌طور صحیح بپوشاند. علاوه‌بر‌این ماهیت 
شکننده سرامیک‌ها کاربرد آن‌ها را محدود کرده است ]48، ‌49[. 
داربست‌های سوپرالاستیک سه‌بعدی متشکل از نانوالیاف غیرآلی 
شده‌اند.  تولید  دارند  را  خود‌چسبندگی  قابلیت  که  انعطاف‌پذیر 
لایه‌های  با  سیلیکاتی  انعطاف‌پذیر  نانوالیاف  داربست‌ها  این  در 
کیتوزانی کپسوله شده‌اند. کیتوزان دارای مزایای زیست‌سازگاری، 
در  گسترده  به‌طور  و  بوده  ضد‌باکتریایی  و  زیست‌تخریب‌پذیری 
با  نانوکیتوزانی  داربست‌های  می‌شود.  استفاده  بافت  مهندسی 

تصویر 2. تصویر شماتیک برای نشان دادن مراحل آماده‌سازی یک داربست متخلخل با منافذ جهت داده‌شده. محلول در یک قالب پلی اتیلن قرار داده شد که قسمت 
پایین آن به یک عایق حرارتی اسفنجی متصل است تا از تبادل حرارت از زیر جلوگیری شود. قالب پلی‌اتیلن در قالب مسی از پیش خنک‌شده قرار داده شد تا حلال 

از جهت شعاعی تبلور شود ‌]46[.
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پایه سیلیکاتی انعطاف‌پذیری، خاصیت ارتجاعی و مقاومت خوبی 
در برابر خستگی نشان می‌دهند. نشان داده شده است که این 
داربست‌ها در ارتقای تمایز سلول‌های بنیادی مزانشیمی در شرایط 
درون‌تنی و همچنین در محل‌های نقص استخوان و ترویج بازسازی 
استخوان در داخل بدن مؤثر هستند. نانوالیاف شیشه‌ای سیلیکات 
کلسیم دارای انعطاف‌پذیری و فعالیت زیستی بسیار خوبی از‌طریق 
توانایی خود در تعدیل کریستالیزاسیون و پیکربندی زنجیره‌ای و 
غلبه بر شکنندگی ذاتی آن‌ها هستند )تصویر شماره 3(. علاوه‌بر‌این 
نانوالیاف الاستیک سیلیکات کلسیم با استفاده از همگن‌سازی و 
لیوفیلیزاسیون در داربست‌های متخلخل سه‌بعدی که در کیتوزان 
پلیمری طبیعی پیچیده شده‌اند، تقسیم و مونتاژ می‌شوند )تصویر 
شماره 3(. داربست‌های نانوکیتوزانی با پایه سیلیکاتی الاستیک 
فراهم  را  کانی‌سازی  زیست  و  تصویر  بازیابی  امکان  و  هستند 
می‌کنند. این ویژگی‌ها منجر به افزایش قابلیت بازسازی استخوان 
می‌شود که در تحقیقات درون‌تنی گزارش شده است. داربست‌های 
و  استخوان  بازسازی  الاستیک،  سیلیکاتی  پایه  با  نانوکیتوزانی 

عروق‌زایی را افزایش می‌دهند ]‌55-50[.

عوامل فیزیکی و داربست‌های واکنشی القایی

فرایندهای  بر  می‌توانند  داربست‌ها  ساخت  استراتژی‌های 
بنابراین  بگذارند.  تأثیر  استخوان  بازسازی  از‌جمله  بیولوژیکی 
هم‌افزایی ترمیم استخوان در ترکیب محرک‌های فیزیکی خارجی با 
ساختارهای داخلی داربست‌ها، به‌ویژه ویژگی‌هایی که به محرک‌ها 
پاسخ می‌دهند باید در نظر گرفته شود )تصویر شماره 4( ]‌60-56[.

داربست‌های استخوانی با کنترل نوری‌حرارتی

اخیراً درمان نوری‌حرارتی برای از بین بردن تومورها و تحریک 
بازسازی بافت مورد استفاده قرار گرفته است. درمان نوری‌حرارتی 
و رادیوتراپی به‌طور گسترده در درمان بالینی استفاده می‌شود 
که در تلفیق با نانوپزشکی موفقیت‌آمیز بوده است. مواد زیستی 
گزارش  گذشته  سال  چند  در  نوری‌حرارتی  اثرات  با  مختلفی 
شده‌اند که شامل نانوذرات طلا و نانومواد کربنی هستند. در این 
میان، اکسید گرافن به دلیل توانایی جذب نور مادون قرمز نزدیک، 
اثر‌بخشی  بالا  و زیست‌سازگاری  نور حرارتی  تبدیل  با عملکرد 

تصویر 3. نمودار شماتیک تولید یک داربست الاستیک سه‌بعدی نانوکیتوزانی با پایه سیلیکات کلسیمی برای بهبود ترمیم استخوان در موش‌های صحرایی مبتلا به 
پوکی استخوان. الف( ساخت نانوالیاف سیلیکات کلسیم با انعطاف‌پذیری بالا. ب( تولید داربست سه‌بعدی نانوکیتوزانی با پایه سیلیکات کلسیمی با خاصیت ارتجاعی 

عالی. ج( ترمیم نقص جمجمه در موش مبتلا به پوکی استخوان از‌طریق پیوند کم‌تهاجمی داربست ‌]50[.
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خوبی از خود نشان داده است. گزارش شده است که یک نانولوله 
کربنی تحت اثر نوری‌حرارتی فعال‌شده با نور مادون قرمز نزدیک، 
بیان ژن استخوانی را در پیش‌ساز استئوبلاست‌ها افزایش می‌دهد 
]61، ‌62[. داربست کیتوزانی دوکاره پوشیده‌شده با درصد نانو 
که  است  شده  طراحی  گرافن  اکسید  و  آپاتیت  هیدروکسی 
توانایی از بین بردن سلول‌های استئوسارکوم و بهبود سلول‌های 
استئوبلاستی را داشته و همچنین اثرات مثبت تابش نور مادون 
قرمز نزدیک بر تکثیر و تمایز سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان 
انسانی را نشان داد. مشخص شد نسبت 30 درصد نانو هیدروکسی 
آپاتیت و اکسید گرافن سازگاری زیستی را بهبود بخشید و یک اثر 
حرارتی بسیار خوبی در حذف سلول‌های استئوسارکوم و تحریک 
تمایز سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان انسانی نشان داد. برای 
ارزیابی بازسازی بافت درون‌تنی، نتایج حاصل از تصاویر میکرو 
کیتوزانی  داربست  داد  نشان  بافت  رنگ‌آمیزی  و  سی‌تی‌اسکن 
دوکاره پوشیده‌شده با درصد نانو هیدروکسی آپاتیت و اکسید 
گرافن، تشکیل استخوان جدید را به‌طور قابل‌توجهی در مقایسه 
با گروه کنترل افزایش داد ]63، ‌64[. علاوه‌بر داربست‌های دو 
عملکردی با اثر نوری‌حرارتی، داربست‌های پلی اکریلیک اسید 

ـ کلسیم با انرژی بالا نیز منجر به کانی‌سازی در نواحی شکاف 
ویژگی‌های  با  داربست‌ها  این  می‌شوند.  کلاژن  کمبود  دارای 
ساختاری و عملکردی مشابه بافت استخوانی، یک ریزمحیط مفید 
برای لانه‌گزینی سلولی و تمایز چندگانه فراهم کرده و هم‌زمان 
کار  به‌  استخوانی  نقص  ترمیم  برای  نیز  را  بنیادی  سلول‌های 

می‌گیرند ]65، ‌66[. 

داربست‌های استخوانی با هدایت الکتریکی و مغناطیسی

 یافته‌های اخیر نشان داده‌اند محرک‌های الکتریکی می‌توانند 
سلول‌های استخوانی را به مهاجرت، تکثیر و تمایز در مکان‌های 
خاص در شرایط درون‌اندامی سوق دهند. نتایج بالینی همچنین 
نشان داده‌اند محرک‌های الکتریکی می‌توانند ترمیم استخوان را 
باردار  بیومولکول‌های  بیوالکتریک‌ها و  بین  ازطریق برهمکنش 
تقویت کنند. از‌آنجایی‌که ترمیم زخم تحریک‌شده توسط ریزمحیط 
مطرح  استخوان  بازسازی  برای  نشانه‌ای  به‌عنوان  الکتریکی 
شده‌است، به نظر می‌رسد بازیابی ریزمحیط بالقوه فیزیولوژیکی 
باشد.  استخوان  بازسازی  برای  مؤثر  استراتژی  آسیب‌دیده یک 

تصویر 4. تصویری از سیگنال‌های فیزیکی )محرک‌های مکانیکی، الکتریکی، مغناطیسی و نوری( داربست‌ها که به‌طور هم‌افزایی بر رفتار سلولی تأثیر می‌گذارند ]15[.
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شبیه‌سازی‌شده  الکتریکی  ریزمحیط  نانوکامپوزیت  غشاهای 
بیولوژیکی با پراکندگی همگن نانوذرات فروالکتریک تیتانات باریم 
در داربست پلی‌وینیلیدین فلوریدتری فلوئورواتیلن طراحی شده 
است. از‌آنجایی‌که غشاهای نانوکامپوزیتی، مانند پریوستوم محل 
نقص استخوان را می‌پوشانند، سلول‌های مزانشیمی مغز استخوان 
ازطریق  و  شده  جذب  گالوانوتاکسی  توسط  می‌توانند  اطراف 
به  کامپوزیت  غشاهای  توسط  تولید‌شده  بیوالکتریک  پتانسیل 
پیزوالکتریک  مواد   .]‌69-67[ شوند  داده  تمایز  استئوبلاست‌ها 
اپال  لاکتید  پلی‌ال  فلوراید،  پلیوینیلیدین  نظیر  مختلفی 
زیست‌تخریب‌پذیر و باریم تیتانات وجود دارند که برای ساختن 
داربست‌هایی با ظرفیت سلول‌های تحریک الکتریکی تحت تنش 
مکانیکی )به‌ویژه نانو زیست‌مواد پیزوالکتریک( استفاده شده‌اند. 
علاوه‌بر‌این، استفاده از میدان‌های مغناطیسی برای فعال‌سازی 
داربست‌های پیزوالکتریک اخیراً به دلیل ویژگی کم‌تهاجمی و 

سادگی تهیه آن‌ها مورد توجه قرار گرفته است. اثرات محرک‌های 
سلول‌های  تکثیر  بر  مغناطیسی  میدان  از  ناشی  الکتریکی 
داربست‌های  و  دو‌بعدی  غشاهای  از  استفاده  با  استئوبلاست 
مطالعات   .)5 شماره  )تصویر  است  رسیده  اثبات  به  سه‌بعدی 
آزمایشگاهی مشخص کرده‌اند میدان‌های مغناطیسی می‌توانند 
تمایز استئوبلاست‌ها را تقویت کرده و ترمیم استخوان را بهبود 
داربست‌های  بین  متقابل  پاسخ  اساسی  مکانیسم‌های  بخشند. 
نشده‌اند.  روشن  کاملًا  هنوز  بافت‌ها  یا  سلول‌ها  و  مغناطیسی 
یک فرضیه این است که نانوذرات مغناطیسی خواص فیزیکی 
مانند ویژگی‌های مکانیکی، آب‌دوستی و سرعت تخریب را بهبود 
می‌بخشند، بنابراین چسبندگی سلولی و بازسازی استخوان را 
افزایش می‌دهند. دلیل احتمالی دیگر ممکن است ایجاد یک 
میدان مغناطیسی داخلی ناشی از ترکیب نانوذرات مغناطیسی 
تأثیر می‌گذارند ]‌72-70[.  رفتار سلول  بر  نتیجه  باشد که در 

تصویر 5. ساخت داربست‌های عقیق مغناطیسی. الف( ابتدا مونتاژ ذرات ژلاتین شروع می‌شود. به دنبال آن تزریق محلولی از نانوذرات مغناطیسی پلی‌لاکتیک اسید 
صورت‌گرفته و متعاقباً ذرات ژلاتینی برای تشکیل داربست مغناطیسی سه بعدی و متخلخل حذف می‌شوند. ب( تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی قالب ژلاتین 
مونتاژ‌شده همراه با تصویر بزرگ‌نمایی‌شده آن را نشان می‌دهد. ج( تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نمای بالایی یک داربست مغناطیسی سه‌بعدی را نشان می‌دهد 
که همراه است با تصویر بزرگنمایی‌شده ساختار متخلخل یکنواخت داربست. د( تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نمای مقطعی از داربست مغناطیسی یکنواخت را 
که به‌خوبی متصل شده‌اند را نشان می‌دهد. هـ( تکثیر سلولی افزایش‌یافته را بر روی داربست‌های سه‌بعدی تحت تأثیر میدان‌های مغناطیسی را نشان می‌دهد ‌]70[.
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با‌این‌حال، مکانیسم‌های اساسی در‌مورد اینکه چگونه میدان‌های 
مغناطیسی خارجی باعث ایجاد استخوان‌زایی و رگ‌زایی می‌شوند 
هنوز ناشناخته باقی مانده و فرض بر این است که تغییر تصویر‌های 
کوچک ناشی از داربست‌های مغناطیسی ممکن است نیروهای 
خمشی و کششی ایجاد کند و بتواند سلول‌ها را به‌طور مکانیکی 

تحریک کند ]73، ‌74[.

داربست‌های استخوانی مکانیکی

اثر نشانه‌های مکانیکی بر رفتار سلول برای حفظ هموستاز 
هیدروژل‌ها  است  شده  مشخص  است.  مهم  استخوان  بافت 
می‌توانند تحت تأثیر عوامل مکانیکی و خارجی به‌عنوان یک بستر 
مزانشیمی برای تبادل مواد معدنی و کلاژن‌ها در ترمیم استخوان 
عمل کنند. بنابراین ویژگی حساسیت مکانیکی سلول به بستر 
از‌طریق اعمال استرس، یک پارامتر مفید برای مواد زیستی در 
ترمیم استخوان است ]‌75[. مطالعه دیگری نشان داد محرک‌های 
مکانیکی در شرایط درون‌تنی می‌توانند باعث تشکیل استخوان با 
درجه معدنی شدن بالا شوند. تمایز سلول‌های بنیادی مزانشیمی 
انسان را می‌توان با محرک‌های مکانیکی که باعث بیان کلاژن 
نوع 1 و همچنین تشکیل رسوبات معدنی در لایه استخوانی یک 
هیدروژل استئوکندرال می‌شود، تنظیم کرد ]‌‌76[. داربست‌هایی 
که سیگنال‌های مکانیکی مفیدی را از‌طریق نشانه‌های فیزیکی، 
مانند سختی و سایر خواص مکانیکی نشان می‌دهند، می‌توانند 
نیروهای مکانیکی داخلی را برای تسهیل تمایز سلول ایجاد کنند. 
به‌عنوان مثال سلول‌ها وقتی روی بسترهای سفت‌تر )20 تا 80 
کیلو پاسکال( رشد کردند، احتمال بیشتری برای تبدیل شدن 
به سلول‌های استخوانی داشتند. در یک مطالعه با هدف بررسی 
اثر سفتی نانو داربست‌های سه‌بعدی بر استرس و کانی‌سازی در 
سطوح  با  سه‌بعدی  داربست‌های  شبه‌استئوبلاست،  سلول‌های 
پوشش ‌داده‌شده با تیتانیوم تحت شرایط ریزمحیطی بهینه، رشد 
سلول را تسهیل کردند. هم آزمایش‌های برون‌تنی با سلول‌ها و 
هم آزمایش‌های درون‌تنی با کاشت زیر‌جلدی در موش‌ها نشان 
استخوان‌زایی  می‌توانند  مکانیکی  تحریک  با  داربست‌های  داد 
و بازسازی استخوان را تقویت کنند. اگرچه مشخص است که 
سلول‌های بنیادی مزانشیمی و استئوبلاست‌ها هم به توپوگرافی 
و هم به سفتی بستر پاسخ می‌دهند، ولی مکانیسم دقیق هنوز در 

حال بررسی است ]77، ‌78[.

سایر داربست‌های استخوان بدون سلول

سطحی  عملکرد  دارای  داربست  با  سلول  بدون  روش‌های 
می‌توانند با به‌کارگیری استئوبلاست‌های درون‌زا برای بهبود ترمیم 
نقص استخوان، بازسازی استخوان را تقویت کنند. تثبیت پروتئین 
که ابتدا بر روی بسترهای شیشه‌ای انجام شد، از تثبیت پپتید به 
دست می‌آید. پروتئین مورفوژنیک استخوانی در استخوان‌سازی 
در  مورد  این  در  نگرانی‌هایی  اما  است،  مفید  آن  متابولیسم  و 

خصوص کاربرد بالینی آن‌ها وجود دارد. دُزهای بالای فیزیولوژیک 
پروتئین مورفوژنیک استخوانی ممکن است اثرات نامطلوبی از‌جمله 
ایجاد  هتروتوپیک  استخوان  تشکیل  و  ادم  ایمنی،  واکنش‌های 
استخوان‌زایی ضروری است ]‌79[.  برای  پروتئین  این  اما  کنند، 
به‌منظور غلبه بر محدودیت‌های نیمه عمر کوتاه و پاک‌سازی سریع 
ناشی از دُزهای بالای فیزیولوژیک، یک زیست ماده ناقل جدید 
متشکل از میکروذرات هپارین و هیدروژل‌های آلژینات احاطه‌‌شده 
توسط شبکه نانوالیاف پلیکاپرولاکتون ساخته شده است. شبکه 
نانو الیاف پلیکاپرولاکتون می‌تواند فیلتراسیون اولیه بافت و سلول 
را به داخل منافذ تحریک کند. در‌حالی‌که هیدروژل‌های آلژینات 
به‌عنوان حاملی برای میکروذرات هپارین به‌منظور تسهیل اتصال و 
نفوذ سلولی، افزایش فعالیت فاکتور رشد و تخریب هیدرولیتیک 
عمل می‌کنند. فیبرین غنی از پلاکت که یک کنسانتره پلاکتی 
مشتق‌شده از خون کامل است، حاوی انواع سلول‌های ایمنی و 
فاکتورهای رشد است که مقرون‌به‌صرفه بوده و در درمان بالینی در 
مقایسه با فاکتورهای رشد تجاری موجود در بازار رایج شده است. 
فیبرین غنی از پلاکت تحریک بازسازی قدرتمندی در بازسازی 
استخوان دارد. فیلم‌های نانوالیافی طراحی‌شده از پلی‌کاپرولاکتون 
/ ژلاتین به‌عنوان مانعی در برابر نفوذ بافت فیبری در نقیصه‌های 
استخوانی عمل می‌کنند]80، 81[. برای حفظ حیات و عملکرد 
سلول در مواد، تثبیت لیگاندهای زیست‌فعال روی داربست‌های 
سه‌بعدی برای تعامل با سلول‌های بنیادی ضروری است. اخیراً یک 
لیگاند سطحی با یک توالی اسید آمینه خاص )تری‌پپتید آرژنین 
پروتئین‌های چسبنده سلولی  با  اسید(  اسپارتیک  ـ  ـ گلیسین 
اضافه  ماتریکس خارج‌سلولی  به  بهبود چسبندگی سلولی  برای 
شده است. موتیف تری پپتید آرژنین ـ گلیسین ـ اسپارتیک اسید 
یک توالی قابل‌تشخیص توسط سلول است که در پروتئین‌های 
پروتئین‌های خون کشف شده  و  ماتریکس خارج‌سلولی  متعدد 
عملکرد  با  داربست‌های  از  استفاده  داده‌اند  نشان  نتایج  است. 
افزایش  باعث  اسید  اسپارتیک  ـ  گلیسین  ـ  آرژنین  تری‌پپتید 
فعالیت آلکالین فسفاتاز و افزایش استئوکلسین شده‌اند ]88-82[. 
گرافن، آلوتروپ جدید کربن با شبکه لانه زنبوری دوبعدی، همراه 
با مشتقاتش در‌زمینه علم مواد مورد توجه زیادی قرار گرفته است. 
گرافن با توانایی تسریع تمایز در سلول‌های بنیادی مزانشیمی و 
استئوبلاست‌ها برای مهندسی بافت استخوان توجه محققین را به 
خود جلب کرده است. علاوه‌براین به دلیل خواص مکانیکی برتر و 
زیست‌سازگاری، گرافن پتانسیل ادغام با سایر مواد داربست را برای 
تشدید ویژگی‌های مکانیکی و ارتقای فعالیت زیستی آن‌ها دارد. 
علاوه‌بر‌این اکسید گرافن احیا‌شده که به‌عنوان گرافن اصلاح‌‌شده 
کربوکسیل  گروه‌های  دارای  می‌شود،  شناخته  نیز  شیمیایی 
متعددی بر روی سطح خود است که می‌توان آن‌ها را اصلاح کرد 
تا عملکرد زیست‌فعالی را برای شناسایی اهداف خاص ایجاد کند. 
به‌عنوان مثال می‌توان به آپتامرهای الیگونوکلئوتیدی تک‌رشته‌ای 
که می‌توانند به مولکول‌های هدف با ویژگی و میل ترکیبی بالا 
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متصل شوند اشاره کرد. در این رابطه، یک شیشه زیست‌فعال ماکرو 
مزوپور با آپتامر مخصوص استئوبلاست و پوشش سطح اکسید 
گرافن احیا‌شده به‌عنوان داربست متخلخل زیست‌فعال سه‌بعدی 

جدید تهیه شده است )تصویر شماره 6( ]‌91-89[.

ارائه استراتژی‌ها و چالش‌های کارآزمایی بالینی ترمیم استخوان 

روش جاری در درمان بالینی استفاده از پیوندهای استخوان 
با مواد زیستی  از گونه دیگر است که  یا  و  خودی، غیرخودی 
مصنوعی تلفیق شده‌اند. استخوان خاصره به‌عنوان منبع اصلی 
عمل  حین  در  می‌توان  را  اسفنجی  استخوان  است.  اتوگرافت 
تراشه‌های  یا  استخوانی  بلوک‌های  تهیه  برای  و  کرد  برداشت 
استخوانی برای پر کردن نقیصه استخوانی استفاده کرد. برای غلبه 
بر مشکل عروق، یک اتوگرافت عروقی برای بازسازی نقایص بزرگ 
استخوانی تولید شده است ]‌92[. از فلپ فیبولای آزاد در بازسازی 
فک پایین و فک بالا استفاده شده است. آلوگرافت‌های استخوان، 

به‌عنوان جایگزینی برای اتوگرافت، معمولاً از اهداکنندگان زنده 
به  پیوند  عمل‌آوری  از  پس  که  می‌شوند  جمع‌آوری  جسد  یا 
بیمار دیگر انجام می‌شود. آلوگرافت‌های استخوان به دلیل در 
دسترس بودن آسان در اندازه‌ها و اشکال مختلف مفید هستند. 
با سلول‌های  آن‌ها  ترکیب  به‌تنهایی،  آلوگرافت  کاربرد  علاوه‌بر 
مغز استخوان متمرکز اتولوگ نیز گزارش شده است. زنوگرافت 
دلیل  به  بالینی  درمان  در  گونه‌های مختلف  از  استحصال‌شده 
در دسترس بودن و تخلخل سازگار برای رشد بافت استخوان 
و خواص مکانیکی مشابه با استخوان گیرنده مورد استفاده قرار 
شکستگی  مدیریت  در  نیز  گاو  اسفنجی  استخوان  گرفته‌اند. 
استخوان درشت نی در بیماران مسن گزارش شده و نتایج خوبی 
از خود نشان داده است. با وجود این، استفاده از زنوگرافت به دلیل 
مسائلی مانند رد پیوند و شکست در یکپارچگی بافت با مشکل 
مواجه است. به غیر از گرافت‌های مذکور، داربست‌های مصنوعی 
داربست‌های  گرفته‌اند.  قرار  استفاده  مورد  گسترده‌ای  به‌طور 

تصویر 6. الف( نمودار شماتیک ساخت داربست. ب( نحوه ساخت شیشه زیست‌فعال ماکرو مزوپور با آپتامر مخصوص استئوبلاست و پوشش سطح اکسید گرافن 
احیاشده به‌عنوان داربست متخلخل در ترمیم نقایص اساسی استخوان ]88[.
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بارگذاری  مزانشیمی  بنیادی  سلول‌های  با  آپاتیت  هیدروکسی 
شده، توانایی استخوان‌سازی قابل‌توجهی بدون پاسخ نامطلوب 
پس از کورتاژ تومور نشان داده‌اند. هیدروکسی آپاتیت کلسیم 
متخلخل به‌هم‌پیوسته بارگذاری‌شده با سلول‌های تک‌هسته‌ای 
مغز استخوان در ترمیم استئونکروز مؤثر بوده است. استفاده از 
چاپ سه‌بعدی، به‌ویژه داربست‌های سرامیکی پرینت سه‌بعدی، 
می‌تواند از ساختارهای آناتومیک پیچیده بیمار تقلید و باز‌سازی 

استخوان را تسهیل کند ]92، ‌93[.

اگرچه تحقیقات زیادی در‌مورد بازسازی بافت استخوانی منتشر 
شده است، اما هنوز چند عامل مانع از کاربرد تحقیقات پایه در 
سطح بالینی می‌شود. این چالش‌ها شامل چالش‌های علمی و 

فناوری زیر است: 

بازسازی  درمان  در  استفاده  برای  سلول  نوع  مناسب‌ترین 
بنیادی  سلول‌های  اگرچه  نیست.  مشخص  هنوز  استخوان 
مزانشیمی به‌صورت بالینی و تجربی به کار گرفته شده‌اند، خطرات 
استفاده از سلول‌ها همچنان وجود دارد. سلول‌های بنیادی پرتوان 
جنینی و القایی در ترمیم بافت بالغ ضروری هستند و علاوه‌براین 
همچنان به دستکاری‌های آزمایشگاهی بیشتری نیاز دارند. عروق 
کافی برای بقای سلول‌ها و ترمیم بعدی استخوان مورد‌نیاز است. 
نفوذ مناسبی  فاقد عمق  اغلب  با‌این‌حال تشکیل عروق جدید 
هستند. این امر اندازه ساختارهای استخوانی قابل‌کاشت را محدود 
می‌کند ]92[. کنترل تخریب داربست نیاز به اصلاح دقیق دارد. 

خصوص  در  آنچه  مانند  شود،  تخریب  به‌سرعت  داربست  اگر 
هیدروژل‌های نانوکامپوزیت وجود دارد ]94[، ممکن است خرابی 
مکانیکی رخ دهد ]92[. برعکس، اگر داربست به‌آرامی تخریب 
شود، ممکن است یک واکنش التهابی فعال پایدار رخ دهد که 
مانع از ترمیم بافت شود. از‌این‌رو تعادل بین تخریب داربست‌ها 
و تشکیل استخوان جدید ضروری است و چالش مهمی به شمار 
می‌آید ]92[. اگرچه تکنیک‌های ساخت سه‌بعدی فعلی نظیر 
داربست‌های کامپوزیتی بتا تری‌کلسیم فسفات ]95[ را می‌توان 
برای ساخت مدل‌های نقیصه استخوانی در بیمار مورد استفاده 
از‌جمله  چالش‌هایی  سه‌بعدی  بیوسرامیک‌های  اما  داد،  قرار 
شکنندگی، نامناسب بودن برای درمان بالینی به دلیل اثرات مضر 
بالقوه حلال‌های سمی و تأثیر بر زنده‌مانی سلول را با خود به 
همراه دارند. علاوه‌بر‌این، پرینترهای زیستی سه‌بعدی فعلی فاقد 
ظرفیت شناسایی منافذ داخلی هستند که برای بهینه‌سازی بیشتر 
به کارآزمایی بالینی نیاز دارند ]92[. بهبود ویژگی‌های مکانیکی 
فردی  کردن  سازگار  گرفت.  قرار  بحث  مورد  پیش‌تر  داربست 
عملکرد مکانیکی کافی نیست و عملکرد مکانیکی رضایت‌بخش 
از‌جمله  داربست،  ساخت  در  عوامل  یکسری  به  توجه  به  نیاز 
اصلاح مقاومت فشاری، کششی، الاستیک و خستگی داربست 
دارد. ترکیب این عوامل با سایر خواص ممکن است برای کمک 
به تحریک استخوان‌زایی مفید باشد. داربست‌ها با رویکردهای 
پرینت زیستی با دقت بالا تنها برای نقایص استخوانی در مقیاس 

کوچک‌تر مفید هستند ]92، ‌93[. 

جدول 1. مطالعات کار‌آزمایی بالینی انجام‌شده در خصوص استفاده از داربست‌ها به‌منظور ترمیم استخوان ]79[.

تعداد مورد نتایجخلاصه مطالعهنوع داربست

سرامیک هیدروکسی آپاتیت

سلول‌های بنیادی مزانشیمی استحصالی از 
از هر بیمار به استئوبلاست‌ها تمایز یافتند.
سپس این سلول‌ها در داربست سرامیک 
هیدروکسی آپاتیت کاشته شده و به‌منظور 
التیام تومور استخوان مورد استفاده قرار 

گرفتند.

توانایی قوی استخوان‌زایی
داربست مورد تأیید قرار گرفت. 

مطالعه در 3 مورد فرد مبتلا به تومور 
استخوان صورت گرفت.

سرامیک‌های متخلخل هیدروکسی آپاتیت 
به‌هم‌پیوسته

بررسی اثربخشی پیوند سلول‌های 
بنیادی مزانشیمی همراه با سرامیک‌های 
متخلخل هیدروکسی آپاتیت به‌هم‌پیوسته 
دراستئونکروز سر استخوان ران انجام شد.

کاهش ضایعه در
اندازه استئونکروز

مشاهده شد. هیپرتروفی استخوان در
منطقه پیوند تشخیص داده شد.

مطالعه در 22 مورد فرد مبتلا به تومور 
استخوان صورت گرفت.

داربست کامپوزیت کلاژن تیپ 1 و 
هیدروکسی آپاتیت

اثربخشی و ایمنی داربست کامپوزیت کلاژن 
تیپ 1 و هیدروکسی آپاتیت در مقایسه با بتا 
تری‌کلسیم فسفات مورد ارزیابی قرار گرفتند.

بالاترین درجه استخوان
بازسازی‌شده در استفاده از داربست کامپوزیت 
کلاژن تیپ 1 و هیدروکسی آپاتیت مشاهده 

شد

مطالعه در 53 مورد فرد مبتلا به تومور 
استخوان خوش‌خیم صورت گرفت.

داربست بتا تری‌کلسیم فسفات
کیفیت درمانی کاشت داربست بتا تری 

کلسیم فسفات در نقایص فمور مورد مطالعه 
قرار گرفت.

بهبود قابل‌توجهی در نقص استخوان 
درمان‌شده با کاشت داربست بتا تری‌کلسیم 

فسفات
مشاهده شد.

مطالعه در 9 مورد فرد مبتلا به نقص 
استخوان ران صورت گرفت.

داربست پودر استخوان همراه با فاکتور رشد 
فیبرینی

داربست پودر استخوان همراه با فاکتور رشد 
فیبرینی در یک مطالعه کارآزمایی بالینی 
در نقص استخوانی فک مورد بررسی قرار 

گرفت.

بهبودی قابل‌ملاحظه‌ای در تراکم مواد 
معدنی استخوان 

ناحیه نقص استخوانی 6 ماه بعد از عمل 
مشاهده شد.

مطالعه در 40 مورد فرد مبتلا به نقص 
استخوان فک صورت گرفت.
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بحث

همان‌طور که توضیح داده شد، تلاش‌های قابل‌توجهی برای 
بازسازی بافت استخوان از‌طریق روش‌های شبیه‌سازی زیستی که 
چندین استراتژی شبیه‌سازی سلولی را پوشش می‌دهد، انجام 
شده است. جدول شماره 1 جمع‌بندی و خلاصه‌ای از مطالعات 
ذکر‌شده را نشان می‌دهد. این پیشرفت‌ها با تلفیقی از طراحی 
ساختاری، اصلاح سطح و استفاده از محرک‌های فیزیکی خارجی، 
کرده‌اند.  ایجاد  استخوانی  بافت  بازسازی  برای  زیادی  پتانسیل 
ساختارهای  شبیه‌سازی  در  مهمی  چالش‌های  هنوز  بااین‌حال 
یا  بافت استخوانی و کاربرد وسیع داربست‌های بدون سلول و 
سلول‌زدایی‌شده به‌منظور تسهیل ترمیم بافت استخوانی وجود 
دارد. پر‌واضح است که فاکتورهای رشد، هورمون‌ها و کموکاین‌ها 
می‌توانند پاسخ‌های بیولوژیکی را در بدن انسان تنظیم کنند، اما 
عوارض جانبی، هزینه بالا و پایداری آن‌ها مانع از کاربرد آن‌ها در 

سطح بالینی می‌‌شود. 

نتیجه‌گیری

پیشرفت‌های اخیر نشان داده‌اند بازسازی استخوان در داخل 
بافتی  ساختاری  شبیه‌سازی  تلفیق  از‌طریق  است  ممکن  بدن 
به  وابستگی  بنابراین  شود،  میسر  خارجی  فیزیکی  تحریک  و 
سلول‌های اگزوژن و فاکتورهای بیوشیمیایی در مهندسی بافت 
استخوان کاهش می‌یابد. علاوه‌بر‌این درمان‌های مهندسی بافت 
استخوان مبتنی بر داربست که ایمن، راحت و مهم‌تر از همه 
مقرون‌به‌صرفه هستند، مزایای قابل‌توجهی در کاربرد بالینی دارد.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه مصوب شورای پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
 IR.IAU.SRB.REC.1401.161 علوم و تحقیقات با شناسه

می باشد.

حامي مالي

این مطالعه حاصل پایان‌نامه دوره دستیاری دامپزشکی امیررضا 
حاجتی ضیابری در گروه علوم بالینی، دانشکده علوم تخصصی 
آزاد اسلامی، می  دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه 

باشد.
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