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Designing scaffolds with physical, mechanical, and biological properties 
like those of the extracellular matrix (ECM) of the target tissue, is the most 
critical challenge in tissue engineering. Ideally, proper cell proliferation 

can simultaneously occur with the degradation of the scaffold to finally restore and 
create the desired tissue within the scaffold. The use of biodegradable polymers or a 
combination of these polymers and ceramics, metals or carbon leads to the fabrication 
of scaffolds with the required properties. Thus far, different natural and synthetic 
polymers have been proposed for this purpose, of which aliphatic biodegradable and 
biocompatible polyesters as a result of their predictable and adjustable properties 
have been known as one of the best polymeric matrices in designing scaffolds used 
in tissue engineering. Due to the unique properties of these polymers, the number 
of research works performed on them for application in tissue engineering is 
increasing and therefore it is necessary to review the goals and challenges ahead. 
Accordingly, the present work has attempted to re-examine studies performed on 
widely used biodegradable aliphatic polyesters including poly(lactic acid)(PLA), 
poly(glycolic acid)(PGA), poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), polycaprolactone 
(PCL), and the family of microbial polyesters of the polyhydroxyalkanoates (PHA), 
especially poly(hydroxybutyrate) (PHB) as well as poly(3-hydroxybutyrate-co-3-
hydroxyvalerate) (PHBV) copolymer. This article specially focuses on the synthetic 
techniques and structural, physical, mechanical, and biological properties of these 
polymers to overcome the challenging task of designing ECM-like scaffolds by 
evaluating the various physical and chemical modification methods reported in recent 
research papers. The present study also reviews and discusses the application of 
these polyesters in soft and hard tissue engineering, such as bone, cartilage, ligament, 
tendon, muscle, spleen, cornea, and skin. 
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مهم ترین چالش در انواع مهندسی بافت، طراحی داربست ها با خواص فیزیکی، مکانیکی و زیستی 
سلول  مناسب  تکثیر  ایده آل  حالت  در  است.  هدف  بافت   )ECM( برون سلولی  ماتریس  با  مشابه 
هم زمان با تخریب داربست و در نهایت بازسازی و ایجاد بافت مدنظر درون داربست اتفاق مي افتد. 
استفاده از پلیمرهای زیست تخریب پذیر یا ترکیبی از این پلیمرها و سرامیک، فلزات یا کربن به ایجاد 
داربست ها با خواص مدنظر منجر می شود. تاکنون پلیمرهای طبیعی و سنتزی مختلفی بدین منظور 
پیشنهاد شده اند که پلی استرهای آلیفاتیک زیست تخریب پذیر و زیست سازگار به دلیل داشتن خواص 
قابل پیش بینی و تنظیم پذیر، یکی از بهترین ماتریس هاي پلیمری در طراحی داربست های استفاده شده 
در مهندسی بافت شناخته  شده اند. به دلیل خواص منحصر به فرد این پلیمرها، تعداد پژوهش هاي 
انجام شده درباره آن ها با هدف کاربرد در مهندسی بافت در حال افزایش است و بنابراین بررسی 
این اساس، هدف مقاله حاضر  مروری اهداف و چالش های پیش رو ضروری به نظر می رسد. بر 
معرفی و بررسی پژوهش هاي انجام شده درباره پلی استرهای آلیفاتیک زیست تخریب پذیر پرکاربرد 
اسید(  پلی )لاکتیک-co-گلیکولیک   ،)PGA( پلی)گلیکولیک  اسید(   ،)PLA( پلی )لاکتیک  اسید(  شامل 
پلی هیدروکسی آلکانوآت ها  میکروبی  پلی استرهای  خانواده  و   )PCL( پلی کاپرولاکتون   ،)PLGA(
-3-co-پلی)3-هیدروکسی بوتیرات کوپلیمر  و   )PHB( پلی هیدروکسی  بوتیرات  به ویژه   )PHA(

هیدروکسی والرات( )PHBV( است. در این مقاله به طور ویژه روش های سنتز، خواص ساختاری، 
اصلاح  متنوع  روش های  ارزیابي  با  و  مي شود  بررسی  پلیمرها  این  زیستی  و  مکانیکی  فیزیکی، 
فیزیکی و شیمیایی گزارش شده در مقاله هاي پژوهشي سال های اخیر، به چگونگی غلبه بر چالش 
 طراحی داربست مشابه با ECM پاسخ داده مي شود. همچنین، درباره کاربرد این پلی استرها در 
مهندسی انواع بافت سخت و نرم از جمله استخوان، غضروف، رباط، تاندون، ماهیچه، طحال، قرنیه و 

پوست بحث مي شود.
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1- مقدمه
ساخت بافت ها و اندام های زنده، رويای بشر در سرتاسر تاريخ بوده 
است. شواهد متعددی برای اثبات اين موضوع وجود دارند كه می توان 
مثال  )به عنوان  يونان  اساطیر  داستان های  مانند  كرد،  اشاره  به  آن ها 
پرومتئوس (، داستان هايی از كتاب مقدس )اشاره به آفرينش حضرت 
شفای  با  نام  معروفی  نقاشی  آدم(،  حضرت  چپ  پهلوی  از  حوا 
آسیب ديده  عضو  بازسازی  كه   )Healing of Justinian( جاستینین 
 )homografting( جورپیوندزني  از  استفاده  با  را  مجروح   سربازی 
 Michelangelo عضو به تصوير كشیده است، نقاشی اثر خلقت توسط
كه   Faust افسانه   يا  میلادی   ۱5۱2 سال  در  ايتالیايي  مشهور  نقاش 
ارتباط وثیقی با افسانه قرون وسطايی Theophilos دارد. شايد بتوان 
اين شواهد به همراه مثال های بی شمار ديگري را به عنوان گزارش های 
اولیه از ايده  ايجاد بافت يا اندام های پیچیده  زنده از نمونه های ساده و 

كوچک تر زنده يا حتی غیرزنده لحاظ كرد ]۱[. 
واردشده  آسیب های  اثر  بر  انسان  طبیعی  زندگی  تاريخ،  طول  در 
 به دلیل انواع بیماری ها و سوانح طبیعی و غیرطبیعی مختل شده است. 
بنابراين به منظور دست يابی به راهکارهايی برای شتاب دهي در بهبود و 
آسیب ديده  بافت  تعويض  نهايت  در  و  آسیب ديده  بافت های  درمان 
)اگر كه درمان پذير نباشند( با بافتی مصنوعی كه بتواند همان عملکرد 
علوم  و  پزشکی  دانش  رشد  با  نیز  و  باشد  داشته  را  طبیعی  بافت 
 )biomaterials( مهندسی مواد، رشته ای نسبتاً جوان با نام زيست مواد
شکل گرفته است ]2[. اهمیت اين رشته به قدری است كه در سال 
انقلاب  Langer در مقاله ای عنوان كردند،  Sharp و  20۱۱ میلادی، 
سومی در علم زيست پزشکی در حال رخ دادن است ]۳[. علم كاملًا 
بین رشته ای زيست مواد، نیازمند ارتباط نزديک و كامل بین دانش های 
مختلفی همچون مهندسی مواد، مکانیک، برق، پلیمر، علوم زيستی، 
نانو، علوم پزشکی و پیراپزشکی بوده و پیشرفت های  شیمی سطح، 

حاصل در اين رشته نیز به مقدار زيادی مرهون تلاش های انجام شده 
در رشته های علوم و مهندسی است ]۴[.

از  پس  كه  است  طبیعی  يا  مصنوعی  منشأ  با  ماده ای  زيست ماده، 
فرايندشدن و تبديل شدن به كاشتینه )implant( موقت يا دائم برای 
بهبود عملکرد، درمان، التیام و اصلاح ناهنجاری يا وضعیت غیرطبیعی 
بافت بدن، جايگزين بخشی از سامانه بدن موجود زنده شده است. 
البته بايد توجه داشت، زيست مواد )ماده ای غیرحیاتی( با مواد زيستی 
مواد  واقع  در  دارند.  فرق  حیاتی(  ماده ای   ،biological materials(
زيستی، تنها موادی هستند كه توسط موجود زنده ساخته شده و از 
موجود زنده گرفته می شوند. به طور اساسی زيست مواد به دو  گروه 
كلی جذب شدني و جذب نشدني دسته بندی می شوند. جذب شدني به 
موادی می گويند كه در محیط پیچیده فیزيولوژيکی بدن انسان، تخريب 
شده و مواد حاصل از آن وارد سازوكارهای بدن شده و پس  از تبديل 
موادی  نیز  جذب نشدني  می شوند.  دفع  نهايت  در  ساده تر،  مواد  به 
دسته بندی  ندارند. همچنین،  را  و جذب  تخريب  قابلیت  كه  هستند 
كه  )ماده ای  خنثی  زيست مواد  عنوان هاي  با  زيست مواد  از  ديگری 
يا  برهم كنش  هیچ  و  می گیرد  قرار  زيستی  بافت  با  تماس  در  وقتی 
كه  )ماده ای  زيست فعال  ندارد(،  برعکس  و  میزبان  بافت  با  واكنشی 
يک واكنش، پاسخ يا فعالیت زيستی ويژه را در سامانه زنده تحريک 
می كند(، زيست پايدار )ماده ای كه نسبت به فعالیت مخرب سامانه های 
و  می كند(  حفظ  را  خود  اولیه   ويژگی های  و  است  مقاوم  زنده، 
زيست  تخريب پذير )ماده ای كه به وسیله فعالیت زيستی در داخل بدن، 
كه  است  اين  مهم  دارد.  وجود  است(  فروپاشی  و  تخريب  مستعد 
تمام زيست مواد بايد از ويژگی زيست سازگاری برخوردار باشند ]5[. 
 ،)IUPAC( طبق تعريف اتحاديه بین المللی شیمی محض و كاربردی
سامانه  با  را  مستقیم  تماس  قابلیت  كه  است  زيست سازگار  ماده ای 
زنده بدون ايجاد اثر منفی و تحريک ايمنی داشته باشد ]۶[. شکل ۱ 
سیر تکاملی استفاده از زيست مواد را به عنوان كاشتینه اي مناسب در 
فلزات  به ويژه  فلزات  از  استفاده  نشان می دهد.  ارتوپدی  كاربردهای 
خالص در كاربردهای ارتوپدی به زمان های خیلی  دور مربوط است. 
فولاد زنگ نزن خیلی زود به دلیل مقاومت در برابر خوردگی نسبت 
به دلیل  آلیاژ فولاد زنگ نزن  به فلز آهن خالص، ارجحیت داده شد. 
 مقاومت در برابر تنش های تک بعدی، استحکام مکانیکی زيادی دارد. 
اما، در برابر تنش های گوناگون و ناهم محور مقاومت مناسبی ندارد و 
در اغلب موارد دچار ترک و شکست می شود. در نهايت، آلیاژهای 
تیتانیم به دلیل وزن سبک تر، زيست سازگاری بهتر، استحکام مکانیکی 
مناسب تر و مقاومت بیشتر در برابر خوردگی نسبت به فولاد زنگ نزن، 
مورد توجه قرار گرفتند. اگرچه آلیاژهای بر پايه  تیتان دستاوردهای 
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بلندمدت  اما، در  به همراه داشتند،  ارتوپدی  خوبی را در كاربردهای 
هرچند  می شدند.  از جمله خوردگی  مشکلاتی  دچار  بیمار  بدن  در 
 )HAp( هیدروكسی آپاتیت  به ويژه  زيستی  سرامیک های  از  استفاده 
در  زيست ماده  به عنوان  فسفات ها(  كلسیم   خانواده   عضو  )مهم ترين 
بدن انسان به ويژه در كاربردهای ارتوپدی، به دلیل ويژگی های مطلوبی 
را  درخشانی  نتايج  عالی،  زيست سازگاری  و  زيست فعالی  همچون 
به دنبال داشت، اما به دلیل مشکلاتی از قبیل مقاومت خستگی بسیار 
بود.  نامناسب  زياد  تنش  با  كاربردهای  برای  شکننده بودن،  و  كم 
امروزه به دلیل شکنندگی زياد سرامیک ها و انعطاف پذيری بسیار زياد 
نانوكامپوزيت ها  با عنوان كامپوزيت ها و  اين  دو  از تركیب  پلیمرها، 

استفاده می شود ]2،۷[. 
زمینه های  ظهور  موجب  پژوهشگران  از  بسیاری  تلاش های 
و  بافت  مهندسی  عنوان  با  زيست مواد  علم  در  گسترده ای  پژوهشي 
برای  زياد  امیدهای  ايجاد  بر  افزون  تا  است،  شده  ترمیمی  پزشکی 
و  اعصاب  همچون  ترمیم ناپذير  و  آسیب ديده  بخش های   بازيابی 
و  ايده  دوباره،  به جراحی  نیاز  و  عارضه  ايجاد  بدون  قطع شده  نخاع 
انسان  بدن   .]۸[ شود  نزديک تر  واقعیت  به  نیز  بشر  قديمی  رويای 
خون،  شامل  هم بند  يا  پیوندی  بافت  جمله  از  اصلی  بافت   چهار 
استخوان و غضروف، بافت پوششی، بافت ماهیچه ای يا عضلانی و 
از  تلفیقی  را  بافت  مهندسی  كلی می توان  به طور  دارد.  بافت عصبی 
 اصول و روش های علوم مهندسی و زيستی به منظور حفظ، بازسازی، 
بهبود، اصلاح و جايگزينی بافت های آسیب ديده بدن، از منابع طبیعی و 
قرارگیری  به منظور  برون تنی  و  آزمايشگاهی  شرايط  در   مصنوعی 

 آن ها در شرايط درون تنی، تعريف كرد ]۱،2[. همان طور كه در شکل 2 
نشان داده شده است، مهندسی بافت از سه جزء اصلی سلول، داربست و 
تولید  )به منظور  عامل های  رشد  يا  زيستی  فعال كننده   مولکول های 
تمايز  سلولی،  اتصا ل هاي  ايجاد  برای  مؤثر   )signals( علامت های 

سلولی و در نهايت تکثیر سلولی( تشکیل می شود.
بازسازی بافت به كمک داربست  سه بعدی متخلخل، مهم ترين هدف 
در مهندسی بافت است. اين داربست متخلخل بايد ساختاری مشابه با 
ماتريس برون سلولی )ECM( بافت مدنظر داشته باشد. با قرارگرفتن 
داربست های متخلخل مشابه با ECM درون بدن و رشد سلول های 
بافت مدنظر درون آن، همانند آنچه كه در بافت های زنده بدن رخ 
می دهد و سلول ها بر ECM رشد می كنند، به تدريج رگ ها به درون 
از  سلول ها  تغذيه  با  و  كرده  نفوذ  داربست  پیوسته   به هم  حفره های 
اين رگ های خونی، در سه بعد )بر اساس شکل داربست كه منطبق 
افزايش درصد  با  می كنند.  است( رشد  از دست  رفته  بافت  بر شکل 
افزايش  داربست  حجم  به  سطح  نسبت  حفره ها،  اندازه  و  تخلخل 
می شود.  ايجاد  سلول ها  چسبندگی  برای  بیشتری  سطح  و  می يابد 
و  مناسب  تخلخل  درصد  از  به غیر  متخلخل  داربست  در  همچنین، 
و  نفوذ  سلول ها،  چسبندگی  امکان  بايد  حفره ها،  پیوسته بودن  به هم 
زيست  تخريب پذيری،  داربست،  سه بعدی  فضای  در  آن ها  مهاجرت 
 سرعت تخريب برابر با سرعت رشد بافت مدنظر و سمي نبودن مواد 
آزادشده حاصل از تخريب داربست، زيست سازگاری مناسب، تکثیر و 
تمايز سلولی نیز وجود داشته باشد. داربست هم زمان با رشد بافت، 
تخريب مي شود و پس از تکمیل رشد بافت و بازسازی بافت، به طور 
از  بافت  همانند  بتواند  تولیدشده  تازه   بافت  تا  می رود  بین  از  كامل 

شکل ۱- سیر تکاملی استفاده از زيست مواد دركاربردهای ارتوپدی.
Fig. 1. Evolution of the use of biomaterials in orthopedic  

applications.

به كارگیری  با  بافت  مهندسی  رويکرد  در  اساسی  اصول   -2 شکل 
سلول، داربست و عامل رشد.

Fig. 2. Basic principles in tissue engineering approach using 

cell, scaffold and growth factor.
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دست رفته عمل كند و به جراحی دوباره نیز نیازی نباشد ]2،۹[.
مطابق مطالب پیش گفته، امروزه كاربرد پلیمرهای زيست  تخريب پذير 
به عنوان  كربن  يا  فلزات  سرامیک ها،  و  پلیمرها  اين  از  تركیبی  يا 
است.  شده  رايج  انسان  بدن  بافت  انواع  مهندسی  در  كامپوزيت ها 
مدنظر  خواص  با  داربست  طراحی  بافت،  مهندسی  در  مهم  مسئله  
به دلیل  زيست  تخريب پذير،  آلیفاتیک  پلی استرهای  به تازگي  است. 
اينکه می توانند در شرايط كنترل شده تولید شوند و تعداد بیشتری از 
ويژگی های فیزيکی و مکانیکی پیش بینی پذير با تکرارپذيری زياد را 
نشان  زيست  تخريب پذير  پلیمرهای  خانواده های  ساير  با  مقايسه  در 
توجه  مورد  كامپوزيتی  و  پلیمری  داربست های  ساخت  برای  دهند، 
قرار گرفته اند. افزون  بر آن، برتري ديگر استفاده از اين پلیمرها، كنترل 
بیشتر،  خلوص  با  پلی استرهای  تولید  با  بنابراين،   ناخالصی هاست. 
احتمال ايجاد سمیت، ايمنی زايی، التهاب و عفونت در بدن انسان و 
مقدار مي رسد. همچنین،  به كمترين  قرار گرفته،  داربست  جايی كه 
اين پلی استرهای زيست سازگار و زيست  تخريب پذير خواص زيستی 
زيست سازگار،  پلیمرهای  از  گروه  اين  داده اند.  نشان  نیز  زيادي 
به دلیل ساختار شیمیايی و گروه های عاملي در دسترس آن ها، قابلیت 
قابل  زيست تخريبی  مقدار  ايجاد  برای  شیمیايی  اصلاح  و   طراحی 
 پیش بینی و متناسب با رشد بافت و نیز قابلیت آمیختن )blending( و 
بیشتر  تنظیم  برای  تقويت كننده ها  و  پلیمرها  ساير  با  كامپوزيت شدن 
خواص فیزيکی و مکانیکی مورد نیاز و متناسب با بافت از دست رفته 
با درنظرگرفتن اهمیت پلی استرهای   را دارند ]۱0،۱۱[. مقاله حاضر 
استفاده شده در زيست مواد، به ويژه زمینه های پژوهشي مهندسی بافت و 
پزشکی ترمیمی و با اين هدف ارائه شده است. تاكنون مقاله مروری 
با تمركز بر خواص فیزيکی، مکانیکی و زيستی پلی استرهای مصرفي 
در زيست مواد و نیز روش های متنوع اصلاح فیزيکی و شیمیايی آن ها 
در سال های اخیر به منظور طراحی داربست برای كاربرد در مهندسی 

انواع بافت منتشر نشده است.

2- استفاده از پلی استرهای آلیفاتیک در مهندسی بافت 
طی سال های اخیر

به  الکل  و  كربوكسیلیک  اسید  گروه های  شیمیايی  واكنش 
پلی استرها  واقع،  در  می شود.  منجر  استری  پیوندهای  تشکیل 
راه  از  مونومرها  به هم  پیوستن  از  كه  هستند  درشت  مولکول هايی 
تخريب  قابلیت  استری  پیوندهای  می شوند.  حاصل  استری  پیوند 
در مجاورت آب )آب كافت( و آنزيم های استراز و در نهايت تولید 

محصولات متابولیکی طبیعی را دارند. در نتیجه، به دلیل وجود هر دو 
عامل گفته شده در بدن می توان ويژگی زيست  تخريب پذيری را به اين 
پلی استرها  تخريب  سازوكار  كرد.  اضافه  استری  درشت مولکول های 
می تواند سطحی، توده ای يا هر دو باشد. اين گروه از پلیمرها، اغلب 
آب گريز و دارای قابلیت كنترل خواص مکانیکی و فیزيکی هستند. 
و  مکانیکی  خواص  هم خوانی  زيست سازگاری،  جنبه های  يکی  از 
به دلیل  پلی استرها  كه  است  آسیب ديده  بافت  با  زيست مواد  زيستی 
ايجاد  برای  را  زيادی  قابلیت  گفته شده،  منحصربه فرد  ويژگی های 
قابلیت  و  زيست سازگاری  دارند.  بافت  با  منطبق  و  مدنظر  خواص 
كنترل زيست  تخريب پذيری پلی استرها با تنظیم تخريب داربست های 
قابلیت  به همراه  بافت،  رشد  با  متناسب  مواد  اين  از  ساخته  شده 
خواص  تغییر  قابلیت  و  شیمیايی  فیزيکی  ويژگی های  ساير  كنترل 
در  شیمیايی  گروه های  زياد  واكنش پذيری  به دلیل  اصلاح پذيری  يا 
مهندسی  كاربردهای  برای  را  پلیمرها  از  اين گروه  اهمیت  دسترس، 
آلیفاتیک  بافت نشان مي دهد ]۱2[. جدول ۱ مهم ترين پلی استرهای 
استفاده شده در مهندسی بافت همراه با مقايسه اي تقريبی از خواص 
با  و  پلیمرها  اين  از  يک  هر  به كارگیری  با  می دهد.  نشان  را  آن ها 
ساخت انواع داربست ها، می توان داربستی با خواص منطبق بر بافت 

آسیب ديده طراحی كرد.
ماهیت داربست های پلی استری به كاررفته در مهندسی بافت می تواند 
و  انتظار  مورد  به خواص  توجه  با  باشد.  تركیبی  يا  سنتزی  طبیعی، 
به كار  می توانند  پلی استرها  انواع  از  يک  هر  مدنظر،  بافت  بر  منطبق 
گرفته شوند. به طور كلی، عوامل زيادی در ايجاد داربست با خواص 
مکانیکی و زيستی مدنظر اثرگذارند. گفته می شود، خواص مکانیکی 
داربست های  ساخت  برای  پلی استر  نوع  انتخاب  در  بسزايی  نقش 
مهندسی بافت دارد. از اين رو، شناخت خواص مکانیکی پلیمرها و 
راه های اصلاح و تغییر آن به سمت مختصات لازم و متناسب با محل 
بدن،  بافت های  انواع  مکانیکی  عملکرد  نیز  و  داربست  به كارگیری 
هدف  بافت  با  داربست  مکانیکی  استحکام  اگر  می شود.  تلقی  مهم 
بازسازی طبیعی و مهندسی شده  اختلالی در سازوكار  نباشد،  منطبق 
ترمیم  و  بازسازی  در  مهم ترين مشکلات  از  يکی  كه  ايجاد می شود 
از  برخی   مکانیکی  خواص   2 جدول   .]۱۳[ است  بافت  آسیب ديده 
بافت های بدن را نشان می دهد. يکی ديگر  از عامل هاي ضروری و 
مهم برای طراحی داربست های پلیمری، مقدار تخريب است. داربست 
در  را  مهمی  نقش  مکانیکی،  و  فیزيکی  ساختاری،  پشتیبان  به عنوان 
تشکیل بافت جديد طي زمان ايفا می كند. به طوری كه سرعت تخريب 
داربست بايد برابر با سرعت رشد بافت جديد در حال رشد درون آن 
باشد. اگر اين مهم اتفاق نیفتد، داربست نمی تواند به درستی نقش خود 
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به طور كلی، سرعت تخريب تحت  باشد.  داشته  پشتیبان  به عنوان  را 
تأثیر عوامل زيادی است. از جمله اين عوامل می توان به ماهیت پلیمر 
به كاررفته برای ساخت داربست، شکل شناسی، درصد تركیب اجزا، 
درجه  مولکولی،  ويژگی های  و  ساختار  بلورينگی،  وزن  مولکولی، 
جهت گیری زنجیر، ضخامت داربست، خواص سطحی داربست و در 
 نهايت شرايط محیطی اشاره كرد. مقدار استحکام مکانیکی نیز تابعی از 
مقدار تخريب است. تمام اين عوامل با مقدار تخريب داربست ارتباط و 
با  داربستی  مثال،  به عنوان  دارند.  غیرمستقیم  يا  مستقیم  هم بستگی 
وزن مولکولی زياد پلیمر، به دلیل زنجیرهای پلیمری بلند، به تخريب 
انواع  بلورينگی  درجه  اثر  اين،  با  وجود  می شود.  منجر  آهسته تری 
پلی استرها بر مقدار تخريب داربست های ساخته شده، هنوز يکی از 

بحث برانگیزترين مباحث اين حوزه است ]۱5[.
داربست های پلی استری به جز  داشتن خواص مکانیکی مطلوب و 
نقش پشتیبان برای بافت در حال رشد، بايد خواص زيستی مناسب 
برای سلول های بارگذاری شده درون خود يا سلول هايی را نیز داشته 
باشند كه قرار است، داخل بدن روی داربست مهاجرت كنند. به طور 
كلي، پلی استرها به دلیل خاصیت آب گريزی، امکان چسبندگی مناسب 
اما   سلولی به داربست يا رفتار برهم كنش سلولی مناسب را ندارند، 
 اصلاح اين پلی استرها به واسطه وجود گروه های شیمیايی در دسترس و 
ساير ويژگی های اين گروه از پلیمرها، تا حدود زيادی می تواند اين 

مشکل را حل كند. از روش های اصلاح شیمیايی و فیزيکی متفاوتی 
برخلاف  می شود.  استفاده  پلی استرها  زيستی  فعالیت  افزايش  برای 
اصلاح شیمیايی كه در آن ساختار مولکولی پلیمر تغییر می كند، در 
اصلاح فیزيکی ساختار مولکولی پلیمر تغییر نمی يابد. بنابراين، اصلاح 
اصلاح  است.  پلیمر  با  اضافی  جزئي  تركیب كردن  شامل  فیزيکی 
شیمیايی نیز با دو روش كوپلیمرشدن و اصلاح زنجیر پلیمری انجام 
می شود. در واقع، اصلاح پلی استرها، براي بهبود خواص مکانیکی و 

زيستی ضروری است ]۱2[.
يکی  از راهکارهای اصلاح فیزيکی براي بهبود خواص زيستی و 
پروتئین ها،  قبیل  از  پلیمرهای طبیعی  برهم كنش های سلولی، تركیب 
ساخت  براي  انتخاب شده  پلی استر  با  پلی ساكاريدها  و  پلی پپتیدها 
شیمیايی  اصلاح  ايجاد  برای  روش  اولین  همچنین،  است.  داربست 
 به منظور افزايش آب دوستی سطح پلیمر و زيست سازگاری داربست های 
پلی استری، آب كافت با باز )قلیا( برای ايجاد محل های فعال و آماده  
واقع،  در  اينتگرين هاست.  و  پروتئین ها  با  برهم كنش  و  آب  جذب 
اتصال  ايجاد  در  كه  هستند  سلولی  سطح  پروتئین های  اينتگرين ها 
زيست سازگاری،  افزايش  برای   ECM به عنوان  داربست  با  سلول 
نقش مهمی را ايفا می كنند. اتصال اين گیرنده های سلولی با داربست 
تنظیم شکل  نهايت سبب  در  و  سلول  داخل  به  پیام  ارسال  موجب 
با  می شود.  سلولي  تمايز  و  تکثیر  چسبندگی،  مهاجرت،  سلول، 

جدول ۱- مقايسه تقريبی خواص مهم ترين پلی استرهای آلیفاتیک استفاده شده در مهندسی بافت.
Table 1. Approximate comparison of properties of the most important aliphatic polyesters used in tissue engineering.

مقدار تخريب نوع تخريب خواص مکانیکی زيست  سازگاری ماهیت  پلیمر

نسبتاً كم
زياد

نسبتاً زياد
كم

متوسط

توده  ای
توده  ای
توده  ای

سطحی-توده ای
سطحی-توده ای

زياد
زياد

نسبتاً زياد
متوسط
متوسط

زياد
زياد
زياد
زياد
زياد

سنتزی
سنتزی
سنتزی
سنتزی

نیمه طبیعی

PLA

PGA

PLGA

PCL

PHA

جدول 2- خواص مکانیکی برخی  از بافت های انساني ]۱۴[.
Table 2. Mechanical properties of some human tissues [14].

نوع  ماده
 E ،مدول  كششی

)MPa(
σm ،استحکام  كششی  نهايی

)MPa(
 εm ،كشش  در  نقطه  شکست

)%(
استخوان  اسفنجی

غضروف
قلبی  عروقی

۴۸۳
۱0-۱00

۶-2

2
۱0-۴0

۱

25
۱5-20
۱200
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 )RGD( آرژينین-گلیسین-آسپارتیک  اسید )motif( قراردادن موتیف
روی ماتريس پلی استر انتخاب  شده، اتصال و ارتباط داربست پلیمری 
با اينتگرين بیشتر مي شود و داربست قابلیت تقلید از ECM طبیعی را 
پیدا می كند ]۱۶[. اگرچه روش اصلاح شیمیايی با آب كافت پلی استر 
احتمال  اما  می شود،  برتري هايی  شامل  فعال،  محل های  ايجاد  برای 
زنجیرهای  كوتاه شدن  و  گسستگي  نظیر  جانبی  واكنش های  انجام 
پلیمری و راسمیک شدن پلیمرهای فعال  نوری وجود دارد. بنابراين، 
عامل داركردن پلیمرها پس از پلیمرشدن به عنوان روشی عملی براي 
پیشنهاد  سه بعدی  ساختارهای  ايجاد  برای  پلی استر  شیمیايی  اصلاح 
نمی شود. امروزه استفاده از روش های اصلاح شیمیايی پیشرفته مانند 
كوپلیمرشدن كه موجب تنظیم و بهبود ويژگی های فیزيکی و زيستی 
برای گستره  پلی استری می شود،  داربست های  ساختارهای سه بعدی 

وسیعی از كاربردهای پزشکی رايج شده است ]۱۶[.
 

2-1 پلی )لاکتیک  اسید( 
آلیفاتیک  پلی استر  نوعی   )PLA( پلی لاكتید  يا  پلی )لاكتیک  اسید( 
جزء  كه  است  آلکانوئیک  هیدروكسی   اسیدهای  پايه  بر  آب گريز 
 PLA پلی استر  كه  آنجا  از  طبقه بندی می شود.  گرمانرم  پلی استرهای 
به عنوان   )PGA( پلی گلیکولید  و   )PCL( پلی كاپرولاكتون  به همراه 
تأيیديه  می شوند،  شناخته  مهم  سنتزی  زيست سازگار  زيست مواد 
سازمان جهانی دارو و غذای آمريکا )FDA( را نیز برای استفاده  بالینی 
كربوهیدراتی  منابع  از  حاصل  مونومرهای  از  پلی استرها  اكثر  دارند. 
نفتی به دست مي آيند. با وجود اين ، در دهه های اخیر تلاش بسیاری 
پلی استرها  برای ساخت  پايدار  و  تجديدپذير  منابع  از  استفاده  برای 
كه  دارد  فضايی  ايزومر  سه   PLA است.  شده  انجام   PLA قبیل  از 
با نام های پلي )S)-(-L-لاكتید( )PLLA( چب بر نور  دو ايزومر آن 
قطبیده، هر  نور  )PDLA( راست بر  پلي )R)+(-D-لاكتید(  قطبیده و 
نوری  غیرفعال   PDLLA راسمیک  مخلوط  و  بوده  نوری  فعال  دو 
 LA .حاصل می شود )LA( از مونومرهای لاكتیک  اسید PLA .است 
و  2-هیدروكسی پروپیونیک  اسید  نام  با   آلی  اسیدي  ماهیت  نظر  از 
CH3CHOHCOOH است. Scheele Carl در سال  فرمول شیمیايی 
 LA ،۱۹۷0 را از شیر ترش كشف كرد. روش سنتی تهیه LA، تخمیر 
نشاسته   شکر،  قبیل  از  تجديدپذير  منابع  از  به دست  آمده  قندهای 
ذرت و نیشکر است. بدين دلیل از PLA  به عنوان يکی  از پلیمرهای 
دوست دار محیط زيست نیز نام برده می شود. همچنین، LA  با سنتز 
شیمیايی از منابع تجديد ناپذير نفتی نیز قابل تهیه است. تهیه PLA از 
LA به دست  آمده از تخمیر میکروبی به طور عمده به ايزومرهای فعال 

به طور  شیمیايی  سنتز  از  حاصل   LA نیز  و   D-LA و   L-LA  نوری 

عمده به مخلوط راسمیک غیرفعال  نوری يا شکل مزو )meso( منجر 
از  برخی خواص  بر  می تواند  نوری  است، خلوص  گفتني  می شود. 
جمله درجه بلورينگی و زيست  تخريب پذيری اثرگذار باشد. همچنین، 
بلورش PLA می تواند به سه شکل α، وβ و γ به ترتیب با دماهاي ذوب 
فضايی  ساختارهای   ۳ ]۱۹-۱۷[. شکل  باشد   2۳5°C و   ۱۷5  ،۱۸5

PLA و مونومرهای مربوط را نشان می دهد.

اما  دارد،  وجود   LA از   PLA سنتز  برای  متنوعی  روش های 
اين  برخی  از  در  نیستند.  راحت  و  ساده  روش ها  اين  از  يک   هیچ  
 روش ها به استفاده از كاتالیزگر در شرايط كنترل شده دما، فشار، pH و 
دارد.  زيادي  انرژی  مصرف  كه  است  نیاز  طولانی  پلیمرشدن  زمان 
مونومرهای  حلقه گشای  پلیمرشدن   ،PLA  تهیه روش  مهم ترين 
حلقوی دی لاكتید به همراه كاتالیزگر فلزی است )شکل ۴( ]۱۸،20[.

بافت،  مهندسی  داربست های  ساخت  براي  پلی استر  انتخاب  برای 
است.  ضروری  هدف  بافت  با  داربست  مکانیکی  استحکام  انطباق 
جدول ۳ خواص مکانیکی PLA برای مقايسه با بافت های معرفي شده 

پلي )لاكتیک  و   )LA( اسید  لاكتیک  فضايی  ساختارهای   -۳ شکل 
.]۱۸[ )PLA( )اسید

Fig. 3. Stereo-structures of poly(lactic acid) (PLA) and lactic 

acid (LA) [18].
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شناخت  گفته شده،  نکات  با  مطابق  می دهد.  نشان  را   2 جدول  در 
نیز  و  پلی استرها  تغییر  و  اصلاح  راهکارهای  مکانیکی،  خواص 
انواع بافت های بدن، مهم و ضروری است ]۱۳[.  عملکرد مکانیکی 
تاريخچه  گرمايي و مبحث شیمی فضايی در فرايند سنتز PLA نقش 
مهمي در درجه بلورينگی اين پلی استر سنتزی ايفا می كند. از آنجا  كه 
درجه بلورينگی نیز به طور كلی بر ساير خواص پلیمر اثرگذار است، 
بنابراين می توان نتیجه گرفت، دو موضوع بیان شده می تواند افزون بر 
درجه بلورينگی، بر ساير خواص نیز اثرگذار باشد و با توجه به كنترل 
با  پلی لاكتید  كرد.  تهیه  مدنظر  كاربرد  در  با خواص لازم   PLA آن، 
 PLLA بلوری است. با كاهش درصد ،PLLA خلوص بیش از %۹0 از
انتقال  شیشه ای  دمای  )Tm( و  پلی لاكتید، كاهش در دمای ذوب  در 
)Tg( ديده می شود. PLLA پلیمری نیمه بلوری با دماي  ذوب حدود 
ايزومر  با  پلیمر چپ گردان نور قطبیده  اين  C°۱۸0-۱۷0 است. اگر 

شود،  تركیب   PDLA يعنی  راست گردان   )enantiomer( آيینه اي 
PDLLA حاصل می شود كه با افزايش مقاومت  گرمايي همراه است. 

 Tg نیز بر خواص فیزيکی از قبیل چگالی، ظرفیت  گرمايی و خواص 

مکانیکی و رئولوژيکی PLA اثر می گذارد. از آنجا كه در دمای يکسان 
يا بیش از دمای Tg، تغییرات چشمگیری در تحرک زنجیر  پلیمری ديده 
مي شود، می توان نتیجه گرفت، در پلیمر بی شکل PLA، اين دما يکی از 
مهم ترين پارامترهای اين نوع پلیمر است. در پلیمر نیمه بلوری PLA، هر 
دو دمای Tg و Tm از مهم ترين عامل هاي فیزيکی براي پیش بینی رفتار 

پلیمر و در نهايت طراحی پلیمر با خواص لازم است ]۱۸[.

مقدار و سازوكار تخريب و نیز رفتار تخريبی پلیمر و محصولات 
حاصل از تخريب داربست های پلیمری نیز همانند آنچه  كه پیش تر 
مقدار  با  داربستی  طراحی  در  عوامل  مهم ترين  از  است،  گفته  شده 
تخريب متناسب با بافت هدف است. مطالعات بی شماری براي كنترل 
اين  است.  شده  انجام  درون تنی  شرايط  در   PLA تخريب  سرعت 
مطالعات به مقدارهاي تخريب  متفاوت برای مثال %50 طی 2-۱ سال 
يا %۹۸ طی ۱2 ماه دست يافتند. همچنین، قدرت اسیدی محصولات 

حاصل از تخريب PLA، ۳/۸5 و ۳/0۸ گزارش شده است ]۱۴[.
ويژگی های منحصربه فرد PLLA باعث شده تا كاربردهای متنوعی 
در  فعال  نوری  و  گرمانرم  زيست  تخريب پذير  پلی استر  اين   برای 
 زمینه هاي پزشکی درنظر گرفته شود. اگرچه PLLA به دلیل سختی و 
بار مانند صفحه ها و  با تحمل  استحکام زياد برای كاربردهای همراه 
پیچ های ارتوپدی ترجیح داده می شود، با وجود اين،  مشکلاتی برای 
استفاده از اين پلی استر در ساير كاربردهای پزشکی و بحث شده وجود 
دارد. سرعت تخريب آهسته، درجه بلورينگی زياد و آب گريزی از جمله  
از  می توان  مشکلات  اين  برطرف كردن  برای  هستند.  مشکلات  اين 
 PLA لاكتیک  اسید برای سنتز-L،D تركیب مونومرهای فعال نوری
به منظور افزايش سرعت تخريب استفاده كرد. در واقع، پژوهشگران 
با توجه به خواص لازم برای كاربردهای مختلف،   PLA برای تهیه
روش های متنوعی را بررسی كردند ]22[. بنابراين، نبود كنترل آسان 
سرعت تخريب، آب دوستی ضعیف، سختی زياد و نبود انعطاف پذيری 
در برخی موارد و نیز تنظیم نشدن آسان بلورينگی و وزن های مولکولی 
پژوهش های  تا  است  شده  سبب  ديگري،  بسیار  موارد  و  دلخواه 
بسیاری از پژوهشگران در سراسر دنیا بر اين موضوع متمركز شود. با 
اضافه كردن نانوپركننده ها، آمیخته سازي با ساير پلیمرها و روش هاي 
متعدد ديگري می توان اين مشکلات را برطرف كرد. البته اين مسئله 
نیز از اين قاعده   PLA تا حدودی به همه  پلیمرها مربوط است كه

مستثنا نیست.
 ،PLA پلیمر  در  مناسب  زيستی  و  مکانیکی  خواص  ايجاد  برای 
استفاده  متنوعی  شیمیايی  و  فیزيکی  اصلاح  روش های  از  می توان 
كرد. PLA افزون  بر داشتن ساختار بلوری، پیکربندی كايرال، ماهیت 

شکل ۴- سنتز PLA با پلیمرشدن حلقه گشا.
Fig. 4. Synthesis of PLA by ring-opening polymerization.

.]۱۹،2۱[ PLA  جدول ۳- خواص مکانیکی
Table 3. Mechanical properties of PLA [19,21].

ماده
دمای انتقال شیشه  ای

)°C(
دمای  ذوب 

)°C(
 E  ،مدول
)MPa(

  σm ،استحکام  كششی
)MPa(

ازدياد  طول در  نقطه 
)%( εm ،شکست

PLLA

PDLLA

55-۸0
۴۳-5۳

۱۶0-۱۸0
بي شکل

۱200-2۷00
۱۹00-2۴00

2۸-50
2۹-۳5

۶
۶
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آب گريز و پاسخ كشیدگی نهايی كم )حدود %۱0(، به دلیل تخريب در 
شرايط درون تنی و آزادكردن محصولات حاصل  از تخريب اسیدی، 
باعث  و  است  همراه  اطراف  بافت های   pH توجه  شايان  كاهش  با 
ايجاد التهاب و عوارض بالینی بافت مردگي )necrosis( و تأخیر در 
التیام می شود. همچنین، اين پلی استر همانند ساير پلی استرها، بدون 
محل های موتیف سلولی درون ساختار است كه اين موارد لزوم اصلاح 
به دلیل   PLA اصلاح  بنابراين،  مي دهد.  نشان  را   PLA و  پلی استرها 
افزايش آب دوستی، افزايش پاسخ كشش نهايی، بهبود زيست فعالی، 
افزايش تعداد محل های موتیف سلولی درون ساختار پلیمر و مواردی 
از  اين نوع ضروری است ]2۳،2۴[. جدول  ۴ خلاصه ای از روش های 

اصلاح شیمیايی و فیزيکی PLA را نشان می دهد. 
و  پلی پپتیدها  پروتئین ها،  قبیل  از  طبیعی  پلیمرهای  تركیب 
پلی ساكاريدها با PLA، يکی  از راهکارهای اصلاح فیزيکی است. در 
 PLA و همکاران ]2۹[ با اصلاح فیزيکی Tanase ،سال 20۱۴ میلادی
به كمک تركیب كردن با كیتوسان و كراتین، خواص مکانیکی و زيستی 
آن را بهبود بخشیدند كه موجب افزايش تکثیر و زنده مانی سلول های 
مربوط به رده  سلولی استئوساركومای )Osteosarcoma( انسانی روی 
كامپوزيت مزبور شد. در همان سال Serra و همکاران ]2۷[ دريافتند، 
مکانیکی  عملکرد  كاهش  موجب   ،PLA به   PEG افزودن  اگرچه 
داربست  افزايش آب دوستی سطح  اما  پلی استر اصلاح  شده می شود، 
پلی استری و در نتیجه رفتار زيستی داربست در شرايط برون تنی را 
به دنبال دارد. بنابراين، اصلاح سطحی PLA از راه تركیب با پلیمرهای 
طبیعی، با وجود اثر منفی بر خواص مکانیکی، اثرهاي مثبتی بر بهبود 
برای حل  خواص زيستی و تمايز سلولی در داربست مربوط دارد. 
تحريک  و  زيست فعالی  مکانیکی،  خواص  افزايش  و  مشکل  اين 
 رشد استخوانی در كاربردهای بافت استخوان، می توان سرامیک های 
زيست فعال را به عنوان تقويت كننده در فاز ماتريس PLA اضافه كرد. با 
توجه به روش سنتزي انتخاب شده برای سرامیک های زيست فعال از قبیل 
HAp و b-تری كلسیم فسفات )β-TCP( می توان شکل  شناسی ]۳۹[ و در 

پي آن خواص مکانیکی، فیزيکی و زيستی كامپوزيت نهايی داراي اين 
ذرات را تقويت كرد ]۴0[. برخی از مطالعات نیز اثر اين سرامیک های 
زيست فعال بر خنثی كردن محیط اسیدی ناشی  از تخريب پلی استر و 
 .]۴۱[ كرده اند  بررسی  را  پلیمرها  از  اين  دسته  افزايش زيست فعالی 
اين موضوع نیز اثبات شده است كه تخريب ذرات سرامیکی می تواند 

محیط اسیدی حاصل از تخريب پلی استرها را خنثی كند.
كوپلیمر شدن نیز از راهکارهای كارآمد و مؤثر اصلاح شیمیايی براي 
بافت  با  متناسب   PLA فیزيکی و زيستی بهبود ويژگی های  تنظیم و 
هدف است. در پژوهشي در سال 20۱۸ گزارش شد، با كوپلیمرشدن 

و  متخلخل  الیاف  اسید  L-لاكتیک  و   )GF( گلیسروفسفات  سديم  
آب دوست براي كاربردهای مهندسی بافت حاصل شد. در اين مطالعه 
مشخص شد، با تغییر درصد كومونومر GF در كوپلیمر مربوط، می توان 
زبری سطح، توزيع و درصد تخلخل و در نهايت آب دوستی الیاف را 

بهبود بخشید ]۳2[. 
همچنین در بسیاری از مطالعات در حوزه  شیمی  سبز، تلاش برای 
از   آب  در  محلول  مختلف  تولید شکل هاي  و  آلی  حذف حلال های 
PLA با پیوندزني اين پلی استر با مولکول های مختلف انجام شد. در 

اين راستا، با اتصال PLA به زنجیر اصلی كیتوسان )PLA پیوند شده با 
كیتوسان( می توان به تركیب پلیمری حلال پذير در محلول های آبی با  
pH اسیدی، برای موارد تزريقی دست يافت ]۴2[. در واقع، با اصلاح 

شیمیايی PLA، افزون بر تنظیم خواص مکانیکی و زيستی متناسب با 
تولید  كاربردهای مختلف پزشکی، می توان هیدروژل های تزريق پذير 
كرد. در يکی  از اين پژوهش ها، با تمركز بر روش پلیمرشدن حلقه گشا، 
كوپلیمر  PLA با هیدروكسی اتیل متاكريلات )HEMA( تهیه شد. سپس، 
با اصلاح شیمیايی بیشتر، اين كوپلیمر به انواع پلیمرهای محلول در آب، 
حساس به دما و واكنش دهنده با پروتئین تبديل شد ]۱۴[. در مطالعات 
بعدی، از اين پلیمرها برای كاربردهای بازسازی استخوان و غضروف 
استفاده شد ]PLA .]۱۴،۴۳ براي بازسازی بسیاری  از بافت ها، از جمله 

عصب، استخوان، قلب و عروق نیز به كار گرفته شده است ]۴۴-۴۷[.

2-2- پلی)گلیکولیک  اسید( و پلی )لاکتیک-co-گلیکولیک اسید( 
پلی)گلیکولیک  اسید( )PGA( نوعی پلیمر زيست  تخريب پذير گرمانرم 
است كه ساده ترين ساختار پلی استری آلیفاتیک خطی را دارد.  به دلیل 
اينکه PGA جزو پلیمرهای سنتزی به شمار مي آيد، قابلیت طراحی و 
اندازه و مقدار تخلخل، سرعت تخريب و ساير  تنظیم دقیق از نظر 
خواص فیزيکی و شیمیايی را دارد و تولید انبوه آن از تکرارپذيری 
پلیمر  اين  همچنین،  است.  برخوردار  تنظیم شده  خواص  در   زيادي 
سنتزی دارای قابلیت شکل پذيری راحت مطابق با بافت هدف بوده و 
كم  بسیار  آن  در  بیماری  انتقال  احتمال  طبیعی،  پلیمرهای   برخلاف 
است. يکی  از ابزارهای بسیار كارآمد برای تنظیم خواص مکانیکی و 
روش های  از  استفاده  هدف،  بافت  برای  تهیه شده  داربست  فیزيکی 
مختلف سنتز است. به بیانی بهتر، ساختار مولکولی، وزن مولکولی و 
موارد ديگر كه به طور مستقیم يا غیرمستقیم بر خواص پلیمر تهیه  شده 
روش های  می شوند.  تنظیم  سنتز  فرايند  در  به آسانی  است،  اثرگذار 
پلیمرشدن تراكمی و حلقه گشا دو روش رايج برای سنتز اين پلیمر 
از مونومر گلیکولیک  اسید )GA( تلقی می شوند. به طور كلي، روش 
 تراكمی به پلیمر با وزن  مولکولی كمتر و روش حلقه گشا برای مونومر 
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 گلیکولید نیز به پلیمر با وزن  مولکولی زيادتر منجر می شود. شکل 5 
نشان  طرح وار  به صورت  را  مزبور  روش  دو  با   PGA تهیه  روش 

می دهد ]۴۸[.  
پلیمری  آن،  شیمیايی  ساختار  به دلیل  زياد،  وزن مولکولی  با   PGA

 ،۷  GPa حدود  سختی   ،)۴5-55% )حدود  زياد  بلورينگی  درجه   با 
حدود  كششی  مدول   ،)۷0  MPa )حدود  زياد  كششی   استحکام 
MPa ۸۴00-۶۹00، كشش در نقطه  شکست حدود %۳، دماي  ذوب 

C°255 و دمای  C°2۳0-220، دمای تخريب گرمايي حدود  حدود 

به  وزن  مولکولی  كاهش  است.   ۳5-۴0°C حدود  شیشه ای   انتقال  
مکانیکی  خواص  كاهش  به ويژه  پلی استر  خواص  چشمگیر  كاهش 
 ،FDA منجر می شود. گفته شده است، اين پلیمر تأيید شده در سازمان
پلیمری  الیاف  دارد.  را  الکتروريسی  دستگاه  با  ريسیده شدن  قابلیت 
نشان  بیشتري  مکانیکی  استحکام  مولکولی،  جهت گیری  به دلیل 
می دهند. جرم  مولی اين پلیمر نیز در فرايند سنتز با اعمال متفاوت 
از عوامل  پلیمرشدن، غلضت كاتالیزگر و غلظت هر يک  دما، زمان 

انتقال زنجیر پلیمری، تنظیم پذير است ]۱۹،۴۸،۴۹[.

جدول ۴- اصلاح PLA و بهبود خواص مکانیکی و زيستی.
Table 4. Modification of PLA and improvement of mechanical and biological properties.

مرجعنتايج كاربرداصلاح  كننده

25)+( تنظیم خواص مکانیکی، زبری سطح، تکثیر و مهاجرت سلولی با تغییر درصد تركیباتمهندسی   بافتپلی  يورتان )ب(

)+( بهبود شکنندگی، ازدياد طول و تنظیم خواص مکانیکی بافت   استخوان  پلي كاپرولاكتون)ب(
)-( منافذ سطح

2۶

پلی)  اتیلن  گلیکول(    )ب( 
شیشه  زيست  فعال  )الف(

)+( خواص مکانیکی، بازآرايی زنجیرهای پلیمری، آب دوستی، مدول  كشساني، سرعت تخريب و مهندسی   بافت
راحتی فرايندپذيری

2۷

)+( خواص  مکانیکی، خواص  ضد باكتريايی، زيست  فعالی، آب دوستی، بافت   استخوان  تری  كلوسان  )الف(
مقدار  تخريب و چسبندگی  سلولی 

)-( درجه  بلورينگی

2۸

)+( مدول  يانگ، سختی، چسبندگی، زنده  مانی و تکثیر سلولی مهندسی   بافتكیتوسان )ب(  و  كراتین)ب(
)-( استحکام  كششی

2۹

۳0 )+( زيست  فعالی، تنظیم آب دوستی  سطح و خنثی  سازی  محصولات  تخريبی  اسیدیبافت   استخوان  شیشه زيست فعال )الف(

۳۱)+( زيست  فعالی و خنثی  سازی  محصولات  تخريبی  اسیدیبافت   استخوان  نانوبلور آپاتیت   كربناتي )الف(

۳2)+( آب دوستی، زبری سطح، توزيع و درصد تخلخل مهندسی   بافتگلیسروفسفات  )ج(

كیتوسان )ب( 
هیدروكسي  آپاتیت   میله  ای  شکل )الف(

۳۳)+( خواص  مکانیکی، زيست  فعالی و خنثی  سازی  محصولات  تخريبی  اسیدیبافت  استخوان

۳۴)+( زيست  فعالی و خنثی  سازی  محصولات  تخريبی  اسیدیمهندسی   بافتكلسیم  فسفات )الف(
۳5)+( خواص زيستی و كنترل سرعت تخريب بافت استخوانپلي گلیکولید )ج(

۳۶)+( زيست  فعالی و خنثی  سازی  محصولات  تخريبی  اسیدیمهندسی  بافت نانولوله هالوسیت )الف(

ژلاتین)ب(
گرافن)الف(

)+( رسانندگی الکتريکی، گرانروی، خواص زيستی، چسبندگی و تکثیر سلولی و آب دوستیبافت  استخوان  
)-( قطر الیاف تولیدشده

۳۷

۳۸)+( آب دوستی  سطح، زنده  مانی   و چسبندگی  سلولیبافت  طحال  پلاسمای  اكسیژن  سرد )د(

)الف( كامپوزيت، )ب( مخلوط، )ج( كوپلیمر، )د( اصلاح سطحی، )+( افزايش و )-( كاهش.
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PGA كه همانند PLA جزو خانواده  پلی)آلفا-هیدروكسی  اسیدها( 

طبقه بندی می شود، از آب كافت پیوندهای استری در محیط آبی و نیز 
با فعالیت آنزيمی، تخريب و محصولات اسیدی حاصل از تخريب در 
داخل بدن به آب و كربن دی اكسید  متابولیسم شده و در نهايت از بدن 
انسان دفع می شود ]50[. گزارش شده است، PLA بسیار آب گريزتر 
از PGA با درجه  بلورينگی زياد است. اين ويژگی سبب شده است 
تا سرعت تخريب PLA بسیار آهسته تر از PGA باشد. زمان تخريب 
اين پلیمر در حالت معمولی، در برخی منابع حدود ۳-۱/5 ماه و در 
برخی ديگر ۱2-۶ ماه گزارش شده است ]۱۴،5۱[. سازوكار تخريب 
رفتار  اين  است.  توده ای  هم رده ،  پلی استرهای  ساير  همانند   PGA

مولکولی  وزن   كاهش  تخريب،  طول  در  تا  می شود  باعث  تخريبی 
سرعت  بر  زيادی  عوامل  شود.  ديده  پلی استر  جرم  در  تغییر  بدون 
تنظیم  براي  شد.  گفته  نیز  پیش تر  كه  همان طور  اثرگذارند،  تخريب 
پلی استرهای سنتزی، می توان  PGA، همچون ساير  سرعت تخريب 
طی فرايند سنتز اين پلی استر يا با اصلاح فیزيکی و شیمیايی پیش از 
فرايند سنتز يا حین و پس از آن و نیز ساير روش هاي كارآمد اصلاح 
 .]50[ يافت  دست  مهم  اين  به  كوپلیمرشدن،  همان  يعني  شیمیايی 
اصلاح فیزيکی و شیمیايی براي طراحی داربستی متناسب با خواص 
از  بسیاری  توجه  مورد  مناسب،  تخريب  مقدار  و  زيستی  مکانیکی، 
پژوهشگران سرتاسر دنیاست. انتشار مقاله های پژوهشي در اين زمینه 
نیز درباره پلی استرهای بر پايه  PGA طی سال های اخیر رو به افزايش 
بوده است. در جدول 5 به برخی از اين پژوهش ها طی سال های اخیر 
مهندسی  مختلف  كاربردهای  در  مدنظر  خواص  به  دست يابی  برای 
بافت اشاره شده است. در زمینه مهندسی بافت، از PGA استفاده های 

بسیاری می شود. با توجه به قابلیت تنظیم خواص  پلیمرهای سنتزی، 
است.  شده  استفاده  نرم  و  سخت  بافت های  انواع  در  پلیمر  اين  از 
همچنین اين پلیمر با روش های مختلف تولید، به اشکال متنوعی با 
خواص تقويت شده نیز ساخته شده است. يکی  از شکل هاي فیزيکی 
رايج برای داربست های بر پايه  PGA، الیاف بافته نشده  اين پلی استر 
در سال   Vacanti و   Langer پژوهشي  در گروه   اولین  بار  كه  است 
اين  به گزارش های علمی در  با توجه  ۱۹۹0 گزارش شد ]۶۱،۶2[. 
زمینه، از الیاف  بافته نشده  PGA به طور گسترده در كاربردهای مختلف 
مهندسی انواع بافت های نرم از قبیل پوست، تاندون، غضروف، قرنیه، 
رگ های خونی و اعصاب  محیطی استفاده شده است. خواص داربست 
با توجه به بافت هدف تنظیم می شود تا بتواند عملکرد منطبق بر بافت 

آسیب ديده را برای سلول های مربوط داشته باشد.   
كوپلیمرشدن مهم ترين و كارآمدترين روش برای اصلاح شیمیايی و 
اسید(  پلی )لاكتیک-co-گلیکولیک  پلیمرهاست.  در  خواص  تنظیم 
دسته  اين  كوپلیمرهای  پركاربردترين  و  مهم ترين  يکی  از   )PLGA(
نسبت های  از  كه  است  كوپلیمری خطی   PLGA پلی استرهاست.  از 
متفاوت مونومرهای LA و GA تهیه می شود. در مطالب پیشین مطرح 
از   PGA هوموپلیمر  و   LA مونومرهای  از   PLA هوموپلیمر  شد، 
مونومرهای GA تهیه می شوند. هر يک از اين پلیمرها مزايا و معايبی 
روش های  يکی  از  كوپلیمرشدن  دارند.  مختلف  كاربردهای  برای 
كارآمد براي اصلاح شیمیايی، به منظور برطرف كردن معايب و تنظیم 
خواص اين دو پلیمر متناسب با بافت هدف است. دلايل زيادی برای 
تهیه  كوپلیمر PLGA وجود دارد. مهم ترين دلیل، زيست سازگاری اين 
البته اين دو پلیمر و كوپلیمرهاي تأيیدشده آن ها  پلی استرهاست كه 
اين  با اصلاح  نیز هستند.  بالینی  انسانی  استفاده های  برای   FDA در 
  پلی استرهای زيست  تخريب پذير و تهیه  PLGA، قابلیت تنظیم سرعت 
 تخريب و خواص مکانیکی با تغییر نسبت های دو كومونومر، افزايش 
می يابد. تنظیم آب دوستی اين كوپلیمر نسبت به هوموپلیمرهای PLA و 
PGA و در نتیجه برهم كنش های داربست با سلول و در نهايت قابلیت 

بیشتر برای تنظیم خواص زيستی نیز امکان پذير است. شکل ۶ ساختار 
شیمیايی PLGA و سنتز آن را نشان می دهد ]۴۸[.

اعمال  و  سنتز  روش  انتخاب  معرفی  شده،  پلیمر  دو  با  مشابه 
و  فیزيکی  خواص  بر  می تواند  سنتز  فرايند  حین  مختلف  شرايط 
 شیمیايی  PLGA اثرگذار باشد. دو روش رايج برای تهیه  PLGA از 
 مونومرهای LA و GA شامل پلیمرشدن تراكمی ]۶۳،۶۴[ و پلیمرشدن 
به طور  است.  گلیکولید  و  لاكتید  مونومرهای  از   ]۶5،۶۶[ حلقه گشا 
كلي، روش اول به پلیمری با وزن مولکولی كمتر و روش دوم نیز 
ديگری  روش  می شود.  منجر  بیشتر  مولکولی  وزن  با  كوپلیمری  به 

 )b( و  تراكمی  پلیمرشدن   )a( با   PGA تهیه   روش های   -5 شکل 
پلیمرشدن حلقه گشا.

Fig. 5. Synthesis techniques of PGA by (a) condensation and 

(b) ring opening polymerizations.

(a)

(b)
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نیز براي تهیه  كوپلیمر كمتر آلوده  شده به وسیله مواد و كاتالیزگر های 
شیمیايی، با بهره گیری از آنزيم ها برای كاربرهای پزشکی وجود دارد 
كه به طور كلي به كوپلیمری با وزن مولکولی كمتر منجر می شود ]۶۷[. 
افزون  بر اثر انتخاب روش سنتز و شرايط مختلف سنتزی اعمال شده 
شده،  حاصل  پلیمر  خواص  بر  پلیمرشدن  دمای  و  كاتالیزگر  شامل 
نهايی  بر خواص  نیز   GA LA و  متفاوت كومونومرهای  نسبت های 
 PLGA اثرگذار است. برخلاف PLA و PGA خالص كه حل پذيري 

كمي دارند، PLGA قابلیت حل شدن در طیف گسترده ای از حلال های 
كلردار، تتراهیدروفوران )THF(، استون و اتیل استات )EAC( را دارد ]۶۸[. 
همچنین اين كوپلیمر از  لحاظ شکل شناسی بی شکل است و قابلیت 
مولکول های  به صورت  حتی  و  مختلف  اندازه های  و  شکل ها  ايجاد 

كپسول دار شده با اندازه های متفاوت را دارد. اين قابلیت نیز بر خواص 
نهايی پلیمر اثرگذار است. 

بیشتری  خواص  تنظیم  قابلیت  از   PLGA ويژگی ها،  اين  به دلیل 
نسبت به دو پلیمر PLA و PGA برخوردار است. PLGA دارای دمای 
انتقال شیشه ای C°55-۴5، استحکام كششی MPa 55/2-۴۱/۴، ازدياد 
طول %۱0-۳ و مدول GPa 2/۸-۱/۴ برای نسبت50:50 است ]5۱[. 
البته اين خواص قابل تغییر و تنظیم متناسب با بافت هدف در شرايط 
تنظیم پذير  از خواص  ديگر  يکی  است.  قبلی  مطالب  در  مطرح  شده 
كه اهمیت زيادی دارد، سرعت تخريب پذيری است. اين كوپلیمر با 
آب كافت به وسیله آنزيم های استراز تخريب می شود. البته در برخی 
از مطالعات، آب كافت در محیط آبی با سازوكار توده ای نیز برای اين 

جدول 5- اصلاح و تنظیم خواص داربست های بر پايه  PGA با توجه به كاربردهای پیشنهادي.
Table 5. Modification and adjustment of properties of PGA-based scaffolds according to the introduced applications.

مرجع نتايجكاربرداصلاح  كننده

بافت غضروف هیالورونیک  اسید )د(
)+( زيست  سازگاری، چسبندگی  سلولی و كیفیت بافت  مهندسی  شده

)-( قدرت  اسیدی محصولات حاصل  از تخريب و پاسخ  التهابی
52

كلاژن )ب(
 بهبود نقص بافت 
استخوان جمجمه

5۳)+( اثر شايان توجه در التیام زخم و تشکیل بافت

پلي كاپرولاكتون )ب( 
پلی ) اتیلن  اكسید( )ب(

مهندسی  بافت
نهايی  خواص   تنظیم پذيري   تخريب،  سرعت  و  جذب  آب  مکانیکی،  خواص   )+( 
داربست، اثر بر تنظیم زمان  های انجماد حین تهیه داربست برای ايجاد داربستی با تعداد و 

اندازه  منافذ مناسب و به  هم پیوسته
5۴

55)+( چسبندگی و تکثیر سلولی، حجم استخوان بازسازی  شده پس  از ۸ هفته  بافت  استخواننانوالیاف  فیروين ابريشم )ب(

مجرای كلاژنی )ب(
عامل رشد )الف(

 بافت عصب
)پیوندعصب(

)+( تشکیل بافت  عصب و میانگین تعداد آكسون  های میلین  دار، شاخص فعالیت عصب و 
سرعت هدايت عصب حركت

5۶

كلاژن و نانوشیشه  
زيست  فعال )ب(

بافت عصب
)+( خواص شیمیايی و مکانیکی، تنظیم  زيست  تخريب  پذيری، زيست  سازگاری، چسبندگی  و 

تکثیر سلولی در مقايسه با اصلاح  كننده  مجرای كلاژنی و PGA به تنهايی
5۷

 پلاسما )د( و پوشش  دهی با
پلی  لیزين )د(

اصلاح  سطحی
   داربست  های
مهندسی   بافت

 )+( عملکرد فیزيکی، شیمیايی و زيستي داربست، چسبندگی و تکثیر سلولی و
زيست  سازگاری

5۸

پلی  پروپیلن  فومارات )ج( 
گرافن   اكسید)الف( HAp )الف(

  بافت   استخوان
 )+( مقدار زيست  تخريبی، آب دوستی، زنده  مانی و نشاط سلولی، پايداری گرمايي،

سفتی، سختی و مقاومت، زيست  سازگاری و خواص زيستی و مکانیکی
)-( قطر الیاف و سمیت سلولی 

5۹

 كلاژن )ب( با و بدون
پرتودهي فرابنفش)د(

۶0)+( زيست  سازگاری، چسبندگی، زنده  مانی، تکثیر و تمايز سلول  های استخوانیبافت  استخوان

)الف( كامپوزيت، )ب( مخلوط، )ج( كوپلیمر، )د( اصلاح سطحی، )+( افزايش  و )-( كاهش.
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كوپلیمر گزارش شده است. محصولات اسیدی حاصل از تخريب نیز 
GA است. تخريب در محیط آبی شامل چهار مرحله  LA و  شامل 

است ]۶۹[:
۱- آبپوشي: نفوذ آب به داخل نواحی بی شکل و از بین بردن نیروهای 
منجر   Tg كاهش  به  كه  هیدروژنی  پیوندهای  و  وان دروالسی 

می شود.
2- تخريب مقدماتی: گسستگي پیوندهای كووالانسی كه كاهش در 

وزن  مولکولی پلیمر را به دنبال دارد. 
اثر  با  كربوكسیلیک  اسیدی  انتهايی  گروه های  تخريب:  ادامه    -۳
خودكاتالیزي، فرايند تخريب را سرعت مي بخشند و در ادامه با 
گسستگي های بزرگ تر در زنجیر اصلی پلی استر و چندپاره كردن 

زنجیرهای پلیمری موجب كاهش جرم پلیمر  می شوند.
۴- حل پذيري: اولیگومرهای حاصل از مرحله  قبلی دچار گسستگي 
مونومرهای  و  قطعات  به  و  شده  بیشتر  كووالانسی  پیوندهای 

حل پذير در محیط آبی تبديل می شوند.
اثر می گذارند كه در  اين كوپلیمر  بر سرعت تخريب  عوامل زيادی 

ادامه به آن ها اشاره مي شود ]5۱،۷0[.
نسبت  افزايش  با  يک  سو  از   :GA:LA كومونومرهای  نسبت   -۱
آب گريزی  متیل،  استخلاف  داشتن  و  شیمیايی   ساختار  به دلیل   LA

نیز آهسته تر و  با جذب آب كمتر، تخريب  كوپلیمر تقويت  شده و 
با   GA افزايش  با  ديگر  سوی  از  می شود.  طولانی تر  تخريب  زمان 
در  و  بلورينگی  افزايش  به دلیل  كوپلیمر،  آب دوستی  تقويت  وجود 
نتیجه كم شدن نواحی بی شکل، جذب آب و تخريب كمتر مي شود. 
همچنین، با كاهش نسبت كومونومر LA در كوپلیمر نهايی، Tg  نیز 
كاهش می بابد. مطالعاتی كه در اين زمینه انجام شد، كوتاه ترين زمان 

تخريب را برای  PLGA با نسبت 50:50 ثبت كرده است. 
مخلوط  از  استفاده   :LA فعال  نوری  كومونومرهای  از  استفاده   -2
راسمیک و غیرفعال  نوری كومونومر D،L-لاكتیک اسید به كوپلیمری 
بی شکل منجر می شود و مقدار تخريب نیز افزايش می يابد. در مقابل، 
استفاده از كومونومر فعال  نوری و چپ بر نور قطبیده L-لاكتیک اسید 

به كوپلیمری نیمه بلوری، سخت و شکننده با مقدار نفوذ آب كمتر و 
در نتیجه سرعت   تخريب بسیار آهسته منجر می شود.

توالی  ترتیب  نهايی:  كوپلیمر  در  كومونومرها  قرارگیری  توالی   -۳
و  پشت سرهم  يا  ترتیبی  حالت  دو  به  است،  ممکن  كومونومرها 
تصادفی انجام شود. در توالی تصادفی برخلاف ترتیبي، كوپلیمری با 

سرعت  تخريب سريع تر به دست مي آيد. 
۴- ماهیت گروه های انتهايی روی زنجیر پلیمری كوپلیمر: گروه های 
انتهايی ممکن است، گروه  استری يا اسیدی باشند. گروه های اسیدی 
مقدار  افزايش  اثر خودكاتالیزي، موجب  و  بیشتر  به دلیل جذب آب 

تخريب در مقايسه  با گروه استری می شوند.
اندازه  داربست  اندازه و محیط اطراف داربست: شکل و  5- شکل، 
اثرگذارند.  آن  تخريب  سرعت  بر  به شدت   PLGA از  ساخته شده 
مقدار  باشد،  راحت تر  و  بیشتر  پلیمر  داخل  به  آب  نفوذ  چقدر  هر 
اثر  به دلیل  نیز  پلیمر  اطراف  اسیدی  محیط  می يابد.  افزايش  تخريب 

خودكاتالیزي موجب شتاب فرايند تخريب و افزايش آن می شود.
مولکولی  وزن   افزايش  با  اگرچه  نهايی:  پلیمر  مولکولی  وزن    -۶
PLGA، وTg افزايش و خواص ترمودينامیکی پلیمر بهبود می يابد، اما 

پلیمر و كاهش مقدار  افزايش زمان تخريب  افزايش وزن  مولکولی، 
تخريب را به همراه دارد ]5۱،۷0[.

محصولات اسیدی حاصل  از تخريب PLGA، ممکن است، موجب 
برای  اين مشکل و  برای حل  بدن شوند.  ايمنی در  پاسخ  التهاب و 
تنظیم خواص مکانیکی، زيستی و عملکرد داربست متناسب با كاربرد 
با  بهتر  برهم كنش  برای  پلیمر  آب دوستی  تنظیم سطح  نیز  و  مدنظر 
و  فیزيکی  اصلاح  روش های  از   ،ECM بهتر  شبیه سازی  و  سلول ها 
از روش های اصلاح  استفاده می شود. جدول ۶ خلاصه ای  شیمیايی 

شیمیايی و فیزيکی PLGA را معرفی می كند.
 PLGA يکی  از راهکارهايی كه برای بهبود و تنظیم خواص مکانیکی
گزارش شده است، اختلاط اين پلیمر با پلی)۳-هیدروكسی بوتیرات-
پلیمری   PHBV اگرچه  است.   )PHBV( co-۳-هیدروكسی والرات( 

دو  اين  اختلاط  دارد.  زيادی  مکانیکی  استحکام  اما  است،  شکننده 
در  كوپلیمر، برای افزايش مدول فشاری و كششی انجام مي شود ]۷۱[. 
نظیر  طبیعی  پلیمرهای  با   PLGA اختلاط  مطالعات،  از  بسیاری 
پلی ساكاريدها، پلی پپتیدها و پروتئین ها نیز گزارش شده اند. در يکی 
  از اين بررسی ها، براي اصلاح و افزايش برهم كنش با سلول، اختلاط 
اين دسته از پلی استرها با كیتوسان و كراتین مطالعه شده است ]2۹[. 
برهم كنش داربست با سلول، اهمیت فراوانی دارد. در بررسی ديگری 
خواص،  ساير  تنظیم  و  سلول  با  داربست  برهم كنش  افزايش  درباره 
شبکه های بافته شده PLGA با كلاژن نوع  ۱ برای كاربردهای بازسازی 

و  گلیکولیک  اسید  كومونومر  دو  از   PLGA سنتز  شکل۶- طرح وار 
لاكتیک  اسید.

Fig. 6. Schematic of PLGA synthesis by two comonomers of 

glycolic acid and lactic acid.
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بافت استخوان و غضروف مطالعه شدند. چسبندگی، رشد و تکثیر مناسب 
داربست های سه بعدی زيست تخريب پذير   سلول های غضروفی روی 
PLGA، با خواص مکانیکی و عملکرد زيستی منطبق بر بافت غضروف و 

استخوان، كمک شايانی به ترمیم و بازسازی اين بافت می كند. اگرچه 
اما  شد،  منجر  زيستی  خواص  افزايش  و  اصلاح  به  نوع  ۱  كلاژن 
بافت  بازسازی  برای  مطلوبی  مکانیکی  مطالعه شده، خواص  داربست 

جدول ۶- اصلاح و تنظیم خواص داربست های بر پايه  PLGA با توجه به كاربردهای پیشنهادي.
Table 6. Modification and adjustment of properties of PLGA-based scaffolds according to the proposed applications.

مرجع نتايجكاربرداصلاح  كننده
)+( مقاومت  فشاری، ناهمواری   سطح، چسبندگی   سلولی و حمايت  از رشد  سلول، آب دوستی، بافت  استخوانمیکروكره های PHBV )الف(

زنده  مانی و چسبندگی  سلولی
۷۱

۷2)-( میانگین  قطر الیاف الکتروريسی  شده، مقدار  درصد  تخلخل و خواص  مکانیکیبافت  استخوانژلاتین )ب(

)+( زيست  فعالی، مدول  فشاری، چسبندگی، تکثیر، تمايز و زنده  مانی سلول و افزايش فعالیت بافت  استخواننانوHAp )الف(
آلکالین  فسفاتاز

)-( درجه  بلورينگی

۷۳

نانوذرات سیلیکا )الف(
ژلاتین)ب(

)+( خواص  مکانیکی شامل استحکام  كششی و مدول  يانگ، آب دوستی، چسبندگی و تکثیر بافت عصب
سلولی

)-( میانگین  قطر الیاف الکتروريسی  شده، ازدياد  طول در نقطه  شکست و زاويه  تماس

۷۴

پلاسمای  اكسیژن يا 
هوا )د(

 اصلاح 
سطحی   داربست های 

مهندسی  بافت

گروه های   مقدار  اسیدی،  گروه  های  كربن-اكسیژن،  گروه  های  تر  شدگی،  و  آ  ب دوستی   )+(
 قطبی، زبری   سطح، چسبندگی و تکثیر سلولي

)-( كاهش مقدار گروه  های قطبی روی سطح و كاهش چسبندگی و وابستگی سلولی با افزايش 
بیش  از حد زمان عمل آوري با پلاسما 

۷5،۷۶

پلاسمای  اكسیژن  و 
SBF )د(

اصلاح سطحی  
داربست  های مهندسی  

بافت

)+( تشکیل آپاتیت شبه  استخوانی روی  سطح، استحکام مکانیکی، چسبندگی و تکثیر سلولی و 
SBF توزيع آپاتیت  تشکیل  شده با گذشت زمان در مجاورت

۷۷

داربست  الکتروريسی  شده، بافت  استخوان كلاژن و HAp )د( با  مغز  استخوان  بنیادی  مزانشیمی   سلول  های  برهم كنش   )+(
 ECM چسبندگی، توزيع، تکثیر و تمايز سلولی، فعالیت آلکالین  فسفاتاز و شبیه  سازی

۷۸

)+( زيست  سازگاری، زنده  مانی، تکثیر و تمايز سلولی و خواص مکانیکی بافت استخوانHAp )الف(
)-( واكنش التهابی

۷۹

پلی نیپام
PNIPAAM )ج(

)+( بهبود شکل شناسي داربست و چسبندگی سلولی، تکثیر و تمايز سلولی، زيست سازگاری، مهندسی  بافت دندان
زيست  تخريبی، اندازه تخلخل و حساسیت به گرما 

۸0

۸۱)+( تنظیم زيست  تخريب پذيري و تنظیم خواص مکانیکیمهندسی  بافتPCL )ج(
گرافن)الف(
ژلاتین)ب(

۸2)+( زيست  سازگاری، زنده  مانی و چسبندگی  سلولی و خواص مکانیکی بافت وريدی

سیلیکا و b-تری  كلسیم 
فسفات)الف(

۸۳)+( زيست  سازگاری، زيست  فعالی و رشد سلولی بافت دندانی

)الف( كامپوزيت، )ب( مخلوط، )ج( كوپلیمر، )د( اصلاح سطحی، )+( افزايش  و )-( كاهش.
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-PLGA مزبور نداشت. در مطالعه  ديگری، از شبکه های لايه لايه  شده
كلاژن برای بازسازی سطح  مشترک استخوان-غضروف استفاده شد. 
در ايجاد ECM مشابه با غضروف  استخوان، برای پوشش كامل سطوح 
گلوتارآلدهید  از  اشباع  بخار  با  كلاژن   ،PLGA بافته  شده  شبکه های 
%25، پیوندزده شد ]۸۴[. در يکی  از مطالعاتی كه برای بازسازی بافت 
عصب انجام شد، سطح PLGA با پلی) L-لیزين( به روش امولسیون 
آب-روغن-آب يا تبخیر حلال، اصلاح شد ]۸5[. اگرچه اين اصلاح، 
خواص مکانیکی را كاهش داد، اما موجب افزايش تمايز سلولی شد. 
ژلاتین يکی  ديگر از مواد طبیعی است كه برای اصلاح خواص زيستی 
 پلی استرهای سنتزی استفاده می شود. از ژلاتین برای افزايش آب دوستی 
PLGA و در نتیجه افزايش برهم كنش سلولی داربست استفاده شد ]۷2[. 

افزايش در  نیز به منظور  اصلاح سطح داربست و  از پلاسما  استفاده 
افزايش  آب دوستی، خواص زيستی، مقدار تخريب، در برخی موارد 
خواص مکانیکی و ايجاد گروه های عاملی برای اتصال كووالانسی و 
جذب  سطحی داربست با انواع پروتئین ها، پپتیدها و عامل های رشد 
براي افزايش زيست سازگاری، مورد توجه بسیاری از پژوهشگران قرار 
گرفته است. در يکی از مطالعات به منظور تنظیم خواص داربست برای 
بازسازی تاندون، از پلاسما استفاده شد ]۸۶[. در اين مطالعه، اصلاح 
داربست با پلاسما موجب افزايش گروه های قطبی اكسیژن دار موجود 
 روی سطح، آب دوستی، چسبندگی و نفوذ بهتر سلول ها شد. بنابراين، 
 به دلیل قابلیت بیشتر تنظیم خواص PLGA نسبت به پلیمرهای PLA و 
مختلف  زمینه هاي  در  زيادی  كاربردهای  كوپلیمر  اين  برای   ،PGA

پزشکی، به ويژه مهندسی  انواع بافت گزارش شده است.

2-3 پلی کاپرولاکتون
آلیفاتیک  پلی استرهای  خانواده   جزو  كه   )PCL( پلی كاپرولاكتون 
در  پژوهشگران  از  بسیاری  توجه  مورد  اخیراً  می شود،  دسته بندی 
غیرسمی،  زيست  تخريب پذير،  پلی استر  اين  است.  شده  واقع  جهان 
بالینی  كاربردهای  برای   FDA توسط  تأيیدشده  و  زيست سازگار 
انسانی، موضوع بسیاری از مطالعات پژوهشي سال های اخیر است. 
PCL با پلیمرشدن حلقه گشا از كاپرولاكتون مربوط با سازوكارهای 

آنیونی، كاتیونی و راديکالی و به كمک كاتالیزگر تهیه می شود ]۸۷[. 
استفاده از روش ها يا سازوكار های مختلف برای تهیه  اين هوموپلیمر 
بر وزن  مولکولی، توزيع  وزن  مولکولی و ساختار شیمیايی گروه های 
 PCL برای  متفاوتی  مولکولی  وزن های   .]۸۷[ است  اثرگذار  انتهايی 
از  مولکولی گزارش شده،  معمول ترين وزن های  است.  گزارش شده 
وزن های  اين  از  يک  هر  كه  است   ۸0000  g/mol تا   ۳000  g/mol

از  بسیاری  در   PCL  .]۸۸[ می گیرد  تعلق  ويژه اي  نوع  به  مولکولی 

حلال های آلی نظیر كلروفرم، دی كلرومتان )DCM(، كربن  تتراكلريد، 
بنزن، تولوئن، سیکلوهگزانون و 2-نیتروپروپان و دمای C°25، حل 
می شود. همچنین، اين پلی استر حل پذيري كمی در استون، 2-بوتانون، 
در  و  دارد   )ACN( استونیتريل  و   )DMF( دی متیل فرمامید   ،EAC

 ۷ ]۸۹[. شکل  است  نامحلول  نیز  و دی اتیل  اتر  پترولیوم  اتر  الکل، 
روش صنعتی تهیه  PCL از كاپرولاكتون )CL( را برای دست يابي به 

وزن های  مولکولی زياد نشان می دهد ]۸۹[.
ماهیتی  دارای  مي آيد،  به شمار  آب گريز  پلی استري  كه   PCL

درجه   وزن  مولکولی،  افزايش  با  حدی  تا  كه  است  نیمه بلوری 
حدود  مولکولی  وزن   برای  می يابد.  كاهش  نیز  آن   بلورينگی 
و   5۷°C ذوب  دمای  انعطاف پذير،  پلی استر  اين  از   ۴۴000  g/mol

كم بودن  به دلیل  است.  شده  گزارش   -۶2°C انتقال  شیشه ای  دمای 
ساير  از  است.  لاستیکی  به صورت  آزمايشگاه  دمای  در   PCLو  ،Tg

ويژگی های PCL، می توان به پايداری گرمايي زياد اين پلیمر اشاره 
 255°C 2۳5 تا°C كرد. با وجود اينکه پلی استرهای آلیفاتیک در دمای
تجزيه می شوند، اما اين دما برای PCL حدود C°۳50 است. همچنین، 
با افزايش وزن  مولکولی اين پلی استر، خواص مکانیکی نیز تا حدی 
از  لحاظ قدرت  مقايسه ای  اگر  افزايش می يابد. گزارش شده است، 
خواص مکانیکی میان PCL و PLA در وزن  مولکولی مشخص مانند 
را  ضعیف تری  مکانیکی  خواص   PCL شود،  انجام   50000  g/mol

 PCL است. اگرچه PCLو ،Tg نشان می دهد كه يکی  از دلايل كم بودن 
درجه  بلورينگی بیشتری نسبت به PLLA دارد، اما خواص مکانیکی 
تهیه   است،  شده  گزارش  همچنین  دارد.  بستگی  زيادی  عوامل  به 
قالب گیری  حلال،  روش  مانند  معمول  روش های  پلیمری  فیلم های 
برای اين پلی استر نیمه بلوری امکان پذير نیست. زيرا با تبخیر حلال، 
لايه  پلیمری به تکه های كوچکی شکسته می شود. دلیل اين موضوع 
 PCL .]۹0[ زيادبودن درجه  بلورينگی اين هوموپلیمر است احتمالاً 
دارای استحکام كششی MPa ۱۶، مدول  يانگ MPa ۴00 و ازدياد 
تا   ۴5% از  نیز  پلیمر  اين  بلورينگی  درجه   است.   ۱20-۸00% طول 
مکانیکی  خواص  بر  اثرگذار  عوامل  از  است.  شده  گزارش   ۶۷%
داربست های تهیه شده برای مهندسی بافت می توان به وزن  مولکولی، 

شکل۷- روش صنعتی سنتز PCL از كاپرولاكتون.
Fig. 7. Industrial synthesis techniques of PCL from caprolactone.
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درجه  بلورينگی و درصد و مقدار تخلخل اشاره كرد ]۷0[. با وجود 
آلیفاتیک  پلی استرهای  ساير  به  نسبت  محدوديت هايی   PCL اينکه 
و  گرانروكشساني  عالی  خواص  قبیل  از  زيادی  دلايل  به  اما  دارد، 
در  و  ارزاني  زيست  تخريب پذيری،  زيست سازگاری،  رئولوژيکی، 
قابلیت  نیز  و  كم  دمای  در  آسان  تولید  و  فرآوری  دسترس بودن، 
فیزيکی و شیمیايی، مورد توجه  از راه اصلاح  تنظیم خواص  بیشتر 
 PCL پژوهشگران و صنايع مختلف قرار گرفته است. به عنوان مثال
قابلیت اختلاط با پلیمرهای زيادی را براي بهبود خواص مکانیکی و 
زيستی دارد. همچنین اين پلیمر قابلیت زيادی برای كوپلیمرشدن با 
مونومرهای مختلف به منظور نشان دادن گستره اي از خواص متناسب 
اختلاط  برای  مختلف  پلیمرهای  جمله  از  دارد.  مدنظر  كاربرد   با 
می توان به  سلولوز پروپیونات،  سلولوز  استات بوتیرات، PLA، وPGA و 
كوپلیمر  انواع  ايجاد  برای  مختلف  ساختارهاي  جمله  از  و   PLGA

كلروپرن،   ،)PVC( كلريد(  پلی )وينیل   اكسید،  اتیلن   به  می توان  نیز 
اتیلن  گلیکول، استیرن، يورتان ها و دی ايزوسیانات ها، تتراهیدروفوران 
كاپرولاكتون های  والرلاكتون،  دی لاكتید،  دی گلیکولید،   ،)THF(
استخلاف دار، ۴-وينیل  آنیزول، متیل  متاكريلات، پلی استیرن )PS( و 

وينیل  استات اشاره كرد ]۹0،۹۱[.
PCL پلیمری با سرعت تخريب بسیار آهسته تر از PLA، وPGA و 

به قدری طولانی است كه گاهی   PCL زمان تخريب  است.   PLGA

تا چند سال طول می كشد تا به طور كامل تخريب شود. بدين دلیل 
PCL پلیمر مناسبي برای كاربردهايی با نیاز به زمان تخريب بلند مدت 

است. PCL در داخل و نیز خارج از بدن قابلیت تخريب  شدن دارد. 
قارچ ها،  وجود  با  محیط هايی  مانند  بدن  از  خارج  در  پلی استر  اين 
كمپوست، لجن  فعال، خاک، در مجاورت آنزيم ها به ويژه آنزيم های 
به طور   .]۹۱[ می شود  تخريب  به سرعت  میکروارگانیسم ها،  و  لیپاز 
 كلي، سازوكار تخريب در داخل بدن با آب كافت و گسست تصادفی 
 پیوند استری اين پلیمر است. تخريب در شرايط فیزيولوژيکی بدن و 
مولکولی  وزن   محسوس  كاهش  با  و  توده ای  نوع  از  آب  وجود   با 
 PCL همراه است. در حالی كه اين تخريب در محیط خارج  از بدن و با 

وجود آنزيم لیپاز، به طور عمده از نوع سطحی و با كاهش محسوس 
تخريب،  از  حاصل  اسیدی  محصولات  است.  همراه  پلیمر  وزن 
كاپروئیک  اسید با قدرت اسیدی حدود ۴/۸۸ است. به دلیل تخريب 
توده ای اين پلی استر در محیط بدن و آزادشدن يکباره  اين محصولات 
اين  دارد.  وجود  بدن  پاسخ  ايمنی  و  التهاب  ايجاد  امکان  اسیدی، 
بدن،  طبیعی  چرخه   و  سلول ها  با  نهايت  در  اسیدی،   محصولات 
جذب و دفع می شوند. برخی  از مطالعات، تخريب %۶0 طی ۴ سال و 
%۱ طی ۶ ماه اين پلی استر را در شرايط فیزيولوژيکی بدن گزارش 

كرده اند ]۱۴،۹2[. همچنین، برخی مطالعات ديگر، مسیر دومرحله ای 
برای تخريب و جذب و دفع اين پلیمر را با وجود آب و نبود آنزيم، 
تصادفی  شامل گسست  اول  مرحله  اساس،  اين  بر  داده اند.  پیشنهاد 
پیوندهای استری و كاهش وزن مولکولی به كمتر از g/mol ۳000 با 
سینتیک مرتبه  اول همراه با افزايش بلورينگی و مرحله  دوم نیز شامل 
به وسیله  پلیمر  كوچک تر  قطعه هاي  و جذب  سلولی  داخل  تخريب 
نهايت  در  و  بزرگ تر  سلول های  و   )macrophage( درشت خوارها 

جذب و دفع آن است ]۹۱-۹۳[.
مهم ترين  از  دارد.  پزشکی  مصارف  در  زيادی  كاربردهای   PCL

پیشرفت  با  است.  بدن  در  دارو  هوشمند  رهايش   PCL كاربردهای 
و  بهبود  براي  پلیمرها  اصلاح  و  بافت  مهندسی  زمینه  در  دانش 
تنظیم خواص برای كاربردهای مختلف، اين پلیمر زيست سازگار با 
خواص تنظیم پذير، به سرعت به عنوان پلی استري مناسب برای ساخت 
با  ريسیده شدن  قابلیت  شد.  معرفی  بافت  مهندسی  داربست های 
روش های الکتروريسی، تولید آسان و راحت، ارزان و دردسترس بودن 
PCL  موجب شد تا اين پلیمر به شکل نانوالیاف ريسیده  شده كاربردهای 

 ،PCL  نانوالیاف ريسیده  شده فراوانی در مهندسی بافت داشته باشد. 
بلورينگی كمتری نیز دارند. جدول ۷ خلاصه ای از روش های اصلاح 

شیمیايی و فیزيکی PCL را معرفی می كند.
از آنجا كه پلیمرهای طبیعی مانند كلاژن موجب افزايش خواص 
طبیعی  مواد  پايه   بر  تقويت كننده های  اين   ،]۱0۷[ می شوند  زيستی 
 PCL نوع  از  داربست  آب دوستی  و  سلولی  برهم كنش  بهبود  براي 
 PCL اصلاح  پژوهشي،  گزارش های  از  يکی  در  می روند.   به كار 
 به كمک مخلوط شدن با ژلاتین )به دست آمده از كلاژن درون پوست و 
استخوان جانوران( و كیتوسان، براي بهبود خواص مکانیکی و زيستی 
بافت  مهندسی  در  كاربرد  برای  سلولی،  تکثیر  و  چسبندگی  شامل 
پوست، انجام شده است ]۱02[. توجه به پژوهش هايی با محوريت تهیه 
هیدروژل های تزريق پذير تشکیل شونده درجا با كاربردهای پزشکی و 
بازسازی بافت به دلیل نبود سمیت و وجود حداقل جراحت و درد هنگام 
 PEG جراحی در بیمار، رو به فزونی است. در اين راستا، استفاده از
به عنوان بخش آب دوست و پلی استرهای زيست تخريب پذير به عنوان 
بخش آب گريز برای ايجاد قطعه های كوپلیمری مورد توجه پژوهشگران 
قرار گرفته است. در دمای محیط اين قطعه های كوپلیمری به دلیل وجود 
مولکول های آب اطراف بخش آب دوست، به صورت محلول آبی هستند. 
با تزريق به  داخل بدن و محل آسیب ديده، به دلیل دمای زياد بدن و حذف 
آب و نیز ايجاد برهم كنش هاي بیشتر بخش های پلی استری آب گريز با 
يکديگر، اين قطعه های كوپلیمری به صورت ژل در محل آسیب ديده 
شامل  شده اند،  استفاده  منظور  بدين  كه  پلی استرهايی   در می آيند. 
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 )PTMC( )و پلی) تری متیلن  كربنات PLA و كوپلیمرهای آن با PCL

هستند ]۱0۸[. كوپلیمرشدن PCL  با ساير مونومرهای عامل دار نیز 
به عنوان روشی كارآمد و مؤثر برای اصلاح شیمیايی و تنظیم خواص 
PCL پیشنهاد شده است. به عنوان مثال، كوپلیمرسازی با مونومرهای 

 ،THF كلروپرن،  اتیلن  اكسید،   ،]۱0۹[ گلیکول  اتیلن    ،]۱0۳[ لاكتید 
استیرن، متیل  متاكريلات، وينیل  استات ]۹0[، مونومتواكسی پلی) اتیلن 
 ]۱05[ فومارات  پروپیلن  و   ]۱۱۱[ آكريلوكسی   ،]۱۱0[  گلیکول( 
 ،PCL و PLLA و همکاران، با كوپلیمركردن Liu .گزارش شده است

تنطیم پذير را  با خواص فیزيکی و مکانیکی  داربستی زيست سازگار 
نظیر غضروف، قلب، ماهیچه،  بافت  انواع  برای كاربرد در مهندسی 

تاندون و عصب معرفی كرده اند ]۱۴،۱0۳[.

2-4 پلی هیدروکسی آلکانوآت ها 
پلی استرهای  خانواده   جزو  كه   )PHA(  پلی هیدروكسی آلکانوآت ها 
میکروبی طبقه بندی می شوند، در اوايل دهه  ۱۹20 میلادی كشف و 
هیدروكسی  آلکانوآت ها  استرهای  اين  از  عضو   ۱00 بیش  از   تاكنون 

جدول ۷- اصلاح و تنظیم خواص داربست های بر پايه  PCL با توجه به كاربردهای پیشنهادي.
Table 7. Modification and adjustment of properties of PCL-based scaffold according to the proposed applications.

مرجع نتايجكاربرداصلاح  كننده

۹۴)+( آب دوستی، فعالیت  های سلولی به  ويژه چسبندگی، مهاجرت و تکثیر سلوليبافت  نرم و سختكلاژن)ب(

HAp )الف(
UPy )ج(

۹5)+( خواص مکانیکی، زيست  فعالی، زيست  تخريب پذيري و خودترمیمی فیزيکی بافت  استخوان

۹۶)+( خواص مکانیکی، تکثیر و تمايز سلولي )در صورت استفاده كم از اصلاح  كننده(بافت  استخواننانولوله   كربن   چندديواره )الف(
۹۷)+( خواص   مکانیکی، تنظیم رفتار تخريب با تغییر مقدار اصلاح  كننده و زيست  فعالیبافت  استخوانNBG )الف(

كراتین )ب(
كلسیم   فسفات )د(

)+( پیوندهای شبکه  ای كراتین داخل پلی  استر موجب افزايش خواص مکانیکی و بافت  استخوان
آب گريزی، نامحلولی و نیز برهم كنش سلولی و درصدهای مختلف پوشش دهی با 

كلسیم   فسفات موجب افزايش قابلیت تنظیم رفتار تخريبی و زيست فعالی

۹۸

  نانوHAp )الف(
داروی تتراسیکلین )الف(

)+( قطر الیاف، زبری   سطح، آب دوستی و هدايت استخوانی )نانوهیدروكسی  آپاتیت(، بافت  استخوان
خواص ضدباكتريايي )داروی تتراسیکلین(

۹۹

۱00)+( آب دوستی و عملکرد زيستی به  ويژه چسبندگی سلولی بافت قلبی  عروقی ژلاتین)د(
۱0۱)+( آب دوستی، چسبندگی  و زنده  مانی سلولیبافت عصبپلاسمای اكسیژن )د(

۱02)+( آب دوستی، خواص فیزيکی و مکانیکی، چسبندگی و تکثیر سلولي بافت پوستكیتوسان و ژلاتین )ب(
)+( حداكثر تنش كشسان، ازدياد طول در نقطه شکست، چسبندگی سلولی، بافت  نرمPLLA )ج(

زيست سازگاری، تنظیم قابلیت ساخت داريست با چاپگر سه  بعدی، تنظیم خاصیت 
كشساني و سفتی داربست 
Tm و Tg ،مدول يانگ )-(

۱0۳

۱0۴)+( آب دوستی، مقدار  تخريب و تکثیر سلوليبافت پوستآلوئه  ورا )ب(
 بافت استخوان،PPF )ج(

غضروف و عصب
۱05)+( تنظیم زيست  تخريب  پذيری، خواص فیزيکی، Tg و بلورينگی  

پلی  گلیسرول   سباكیت)ب(
BG )الف(

۱0۶)+( تنظیم خواص مکانیکی و سرعت تخريب، زيست  فعالی و زنده  مانی سلول تاندون و رباط

)الف( كامپوزيت، )ب( مخلوط، )ج( كوپلیمر، )د( اصلاح سطحی، )+( افزايش  و )-( كاهش.
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 شناسايی شده اند. اين پلی استرها دارای منشأ طبیعی و زيستی هستند و 
گرانول های  به شکل  میکروارگانیسم ها  از  زيادی  تعداد  به وسیله 
ذخیره كننده انرژی و كربن، درون سلول سنتز مي شوند و در سیتوپلاسم 
داراي  می توانند  گرانول ها  اين  از  يک  هر  می يابند.  تجمع   سلول ها 
چند هزار مولکول از پلیمرهای مزبور باشند. با تغییر شرايط محیطی و 
اين  سنتز  مسئول  ريزمیکروسکوپی  موجودات  كربنی  تغذيه  منبع 
زيست  پلیمرهای پلی استری، می توان استرهای مختلف با تركیب و در 
از هیدروكسی  آلکانوآت ها  متفاوت  فیزيکی شیمیايی  آن خواص  پي 
تهیه كرد ]۱۱2[. همچنین، وزن  مولکولی و ساير خواص مکانیکی و 
زيستی اين پلی استرها، برحسب نوع میکروارگانیسم و شرايط رشد، 
می تواند تغییر  كند. شرايط محیطی كه به سنتز اين پلی استرهای زيستی 
با كمبود  قارچ ها منجر می شود، شامل محیطی  باكتری ها و  به وسیله 
اكسیژن، فسفر، منیزيم و نیتروژن و با مقدار نسبتاً اضافی از منابع متعدد 
كربنی می شود. منابع كربنی استفاده شده برای سنتز  PHA نیز گستره اي  
از مواد اولیه همچون منابع تجديدپذير )ساكاروز، نشاسته و سلولوز(، 
 منابع فسیلی )متان، نفت خام و لیگنیت(، محصولات فرعی )ملاس، 
آب پنیر و گلیسرول(، اسیدهای آلی )استیک اسید، پروپیونیک اسید و 
 .]۱۱2-۱۱5[ می شود  شامل  را  دی اكسید  كربن  و  اسید(   بوتیريک 
زيستی  پلی استرهای  بزرگ  خانواده   برای  مونومر   ۱50 بیش  از 
هیدروكسی  آلکانوآت، درنظر گرفته می شود كه برحسب نوع مونومر 
دسته  سه  به  را  پلی استرها  اين  می توان  تکرارشونده(  )واحدهای 
زنجیر  با  تکرارشونده  واحدهای  دارای  اول  دسته  كرد.   تقسیم بندي 
كوتاه هستند كه ۳ تا 5 اتم كربن دارند و به پلیمری با ويژگی ترد و 
با  تکرارشونده  دارای واحدهای  منجر می شوند. دسته دوم،  شکننده 
به  كربن هستند و خاصیت كشساني  اتم  تا ۱۴   ۶ و  متوسط  زنجیر 
پلیمر می بخشند و دسته  سوم پلیمری دارای واحدهای تکرارشونده با 
زنجیر بلند و بیش  از ۱۴ اتم كربن هستند. در طبقه بندی ديگری كه 
در اين باره انجام شده است، PHA به دو گروه معمول و غیرمعمول 

دسته بندي شدند. 
دسته  معمول با گستره اي از باكتری ها و میکروارگانیسم ها و دسته  
غیرمعمول نیز فقط با تعداد كم و مشخصی از گونه های میکروبی قابل 
با ۳  سنتز هستند. دسته  معمول شامل پلی هیدروكسی آلکانوآت هايی 
اتم كربن در زنجیر اصلی واحدهای تکرارشونده، و دسته  غیرمعمول 
نیز شامل استرهايی با ۴، 5، ۶ يا بیشتر از اتم كربن در زنجیر اصلی 
بر  افزون  واحدهای تکرارشونده هستند. اخیراً مشخص شده است، 
اين  سنتز  قابلیت  شرايطی  در  نیز  گیاهان  برخی  میکروارگانیسم ها، 
از پلی استرها را دارند. شکل ۸ ساختار كلی PHA و تعدادی  گونه 
از اعضای بیشتر شناخته  شده از اين خانواده  بیش  از ۱00 عضوی را 

نشان می دهد ]۱۱5،۱۱۶[.
PHAها خطی و گرمانرم هستند. اين پلی استرهای متنوع از  لحاظ 

پیزوالکتريک،  هوا،  در  پايدار  خنثی،  غیرسمی،  آب گريز،  ساختاری، 
زيست تخريب پذير، زيست سازگار، فعال نوری و اصلاح پذير به وسیله 
میکروارگانیسم های  نوع  به  توجه  با   .]۱۱۷[ هستند  پلیمرها  ساير 
سنتزكننده PHA، ماهیت و غلظت منابع كربنی و تغییر شرايط محیطی 
متفاوت  دمای  و  زمان  نیز  و  عناصر  برخی  كمبود  يا  وجود  شامل 
 محیط كشت، می توان در سنتز اين پلی استر به وسیله سلول های زنده 
با ساختار و  دستکاری كرد و موجب سنتز پلی هیدروكسی  آلکانوآتی 
خواص فیزيکی شیمیايی، مکانیکی و زيستی مدنظر شد. ضمن اينکه 
برخی میکروارگانیسم  ها قابلیت سنتز مونومرهای مختلف مربوط به 
می توان  مونومرها  اين  از  استفاده  با  كه  دارند  نیز  را  پلی استرها  اين 
كرد.  تهیه  را  با خواص لازم  سنتزی  هیدروكسی  آلکانوآت  استرهای 
اين  نیز گفته می شود.  نیمه طبیعی  PHA، پلی استرهای  به  بدين دلیل 
اين  تا  است  شده  موجب  گفته شده،  ويژگی های  به همراه  قابلیت 
از طرفی،  برای كاربردهای پزشکی مورد توجه واقع شود.  پلی استر 
علم  حیطه   در  هیدروكسی  آلکانوآت ها  استرهای  سنتز  كه  آنجا   از 
زيست  فناوری قرار دارد، به دلیل دردسترس بودن موجودات، سلول ها و 
گیاهان سنتزكننده  اين پلی استر و قابلیت تهیه در حجم زياد با صرفه  
اقتصادی، توجه بسیاری از صنايع به اين زيست پلیمرهای نیمه طبیعی 

برای مصارف تجاری جلب شده است ]۱۱2،۱۱۳[.
پلی هیدروكسی بوتیرات )PHB( اولین عضو خانواده PHA بوده كه 
با  نام  فرانسوی  پژوهشگر  توسط  پاستور  مؤسسه  در  بار  اولین  برای 
Lemon كشف و فرمول كلي آن به صورت nو(C4H6O2) توصیف شد. 

شکل ۸- ساختار كلی پلی هیدروكسی آلکانوآت ها.
Fig. 8. The general structures of polyhydroxyalkanoates.
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يکی  از  است.   )3-HB( از ۳-هیدروكسي بوتیرات  خطي  پلیمر   PHB

 Bacillusmegaterium  راه های تهیه  اين پلیمر، استفاده از میکروارگانیسم 
به همراه يکی  از منابع كربنی نظیر سیتريک اسید، گلوكوز، گلیسرول، 
سوكسینیک اسید يا اكتانوئیک  اسید است ]PHB .]۱۱2 جامد به عنوان 
پلي استر گرمانرم زيست تخريب پذير بدين دلیل مورد توجه قرار گرفته 
 است كه خواصی شبیه به خواص تعداد زيادي از پلاستیک هاي سنتزي 
معمولي دارد. در واقع، PHB  خواص فیزيکي و شیمیايي شبیه به پلي اتیلن و 
پلي پروپیلن دارد و مانند پلاستیک هاي معمولي در زمینه هاي متعددي قابل 

استفاده است. 
استفاده   سبب  پلیمر  اين  زيست سازگاری  و  زيست  تخريب پذيری 
از آن  به عنوان مواد كاشتنی براي كاربردهای درمانی و پزشکی شده 
دماهاي  و  زيست  تخريب پذيری  سرعت  دارای  پلیمر  اين  است. 
ذوب و بلورش زياد بوده و نیز از استحکام مکانیکی و مدول خوبی 

برخوردار است ]۱۱۸،۱۱۹[.
از   متشکل  می توانند  پلی هیدروكسی آلکانوات  كوپلیمرهای 
 ،)HV( هیدروكسی والرات  درصدی  به همراه  هیدروكسی بوتیرات 
هیدروكسی هگزانوات )HH( يا ۴-هیدروكسی بوتیرات )HB-4( باشند. 
برای تولید كوپلیمر، استفاده از دو منبع كربن ضروری به نظر می رسد 
كه يکی به عنوان منبع اصلی و ديگری به عنوان پیش ماده عمل می كند. 
 ،PHA همان طور كه پیش تر نیز عنوان شد، تنوع گسترده مونومرها در

گستره اي از پلیمرها با خواص فیزيکی متفاوت ايجاد كرده است.
و  ترد  و   Tm زيادبودن  نظیر  فیزيکی  خواص  برخی  به دلیل   PHB

از  يکی  كوپلیمر  تولید  دارد.  محدودي  كارايی  شکننده  بودن، 
راهکارهای بهبود خواص پلیمر است. PHBV، يکی از پركاربردترين 
انواع كوپلیمرهای تولیدشده به وسیله میکروارگانیسم  هاست. به عنوان 
میکروارگانیسم  از  استفاده  كوپلیمر،  اين  تهیه   راه های  يکی  از  مثال، 
Rhodococcussp و نیز استفاده از منابع كربنی نظیر استات، فروكتوز، 

و  محیطی  شرايط  تغییر  با  كه  است  و سوكسینات  لاكتات  گلوكوز، 
نیز  را  كوپلیمر  اين  تركیب  درصدهای  می توان  كربنی  منبع  غلظت 
تغییر داد ]Tm .]۱۱۹ و Tg كوپلیمر  PHBV با افزايش تعداد مول های 
والرات كاهش می يابد. كاهش Tm و Tg به ترتیب موجب فرايندپذيری 
پلی استر در دماهای كمتر بدون احتمال  از  استفاده  بدون تخريب و 
با  استرهای  هیدروكسی آلکانوات ها  همچنین،  می شود.  شکنندگی 
به شمار  سخت  موادی  و  داشته  كشساني  خاصیت  متوسط  زنجیر 
مي آيند. به عنوان مثال، در يکی  از مطالعات، Tg و Tm برای پلی )۳-
هیدروكسی بوتیرات(، به ترتیب ۴ و C°۱۸0 بوده و در حالی  كه اين 
دماها برای پلی )۳-هیدروكسی بوتیرات-co-۳-والرات( با %20 مولی 
از والرات، به ترتیب ۱– و C°۱۴5گزارش شده است ]۱۱2[. همچنین، 

ازدياد  و  كششی  استحکام   يانگ،  مدول  شامل  مکانیکی  خواص 
به ترتیب  پلی)۳-هیدروكسی بوتیرات(  برای  شکست  نقطه   در   طول 
MPa ،۳500 MPa ۴0 و %5 و برای كوپلیمر مربوط با %20 والرات 

نیز به ترتیب MPa ،۸00 MPa 20 و %50 گزارش شده است. اين در 
 حالی است كه اين مقادير برای پلی )۴-هیدروكسی بوتیرات( به ترتیب 
MPa ،۷0 MPa 50 و %۱000 گزارش شده است ]۱۱2،۱۱۶[. شکل ۹ 

ساختار كوپلیمر PHBV را نشان می دهد. زيست  تخريب پذيری يکی 
هر  است.   PHA نیمه طبیعی  پلی استرهای  مهم  ويژگی های  از   ديگر 
يک از پلی استرهای اين خانواده  بیش  از ۱00 عضوی، دارای سرعت 
می توانند  پلیمرها  از  دسته  اين  بنابراين،  هستند.  متفاوت  تخريب 
نشان  مدنظر  كاربرد  به  توجه  با  را  تخريب  زمان های  از  گستره اي 
دهند. افزون بر اين، از آنجا  كه عوامل زيادی نظیر خواص فیزيکی، 
شیمیايی، مکانیکی و زيستی، وزن  مولکولی، شرايط محیطی و شکل 
پلیمر به كاررفته در كاربرد مربوط بر مقدار تخريب پلی استرها اثرگذار 
با تغییر ماهیت میکروارگانیسم، شرايط محیط كشت  است، می توان 
سلول های زنده  سازنده  پلیمر و منابع متعدد كربنی، پلیمری با مقدار 
توجه  مورد  و  مهم  كاربردهای  يکی  از  كرد.  ايجاد  دلخواه  تخريب 
پژوهشگران برای استفاده از استرهای هیدروكسی  آلکانوآت، مهندسی 

بافت است. 
برای  اولیه  الزامات  يکی  از  شد،  عنوان  نیز  پیش تر  كه  همان طور 
پلیمر  تخريبی  رفتار  شناخت  بافت،  مهندسی  داربست های  طراحی 
در  نیز  زيست  تخريب پذير  پلی استرهای  كلي  به طور  است.  به كاررفته 
نیز   PHA دارند.  تخريب  شدن  قابلیت  درون تني،  و  برون تني  شرايط 
در شرايط خارج  از بدن و در طبیعت به وسیله باكتری ها، قارچ ها به 
محصولات  دارد.  را  تخريب  قابلیت  بی هوازی  و  هوازی  روش  دو 
حاصل  از تخريب در شرايط هوازی CO2 و آب و در شرايط بی هوازی 
متانول است. ذرات ريزمیکروسکوپی يا همان میکروارگانیسم ها ابتدا 
با ترشح آنزيم های ويژه، اين پلیمرهای جامد نامحلول در آب را به 
قطعه ها و مونومرهای محلول در آب تبديل مي كنند و سپس در شرايط 
درون سلولی باعث تخريب آن ها می شوند. سازوكار تخريب استرهای 
هیدروكسی  آلکانوآت گرمايي، آنزيمی و آب كافتي است. pH و دمای 

.PHBV شکل ۹- ساختار شیمیايی كوپلیمر
Fig. 9. Chemical structure of PHBV copolymer.
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محیطی كه در آن تخريب انجام مي شود، بر روند اين فرايند اثرگذار 
است. در سامانه های زيستی، تخريب با آب كافت تصادفی پیوندهای 
استری به صورت غیرآنزيمی يا آنزيمی و میکروبی، امکان پذير است. 
۳-هیدروكسی  بوتیريک   ،PHB پلیمر  تخريب  حاصل  از  محصولات 
 اسید با قدرت اسیدی ۴/۴۱ يا ۴/۷ و اين محصولات برای كوپلیمر 
اسید  و ۳-هیدروكسی والريک   اسید  PHBV، ۳-هیدروكسی بوتیريک 

با قدرت اسیدی ۴/۷2 است. قدرت اسیدی اين محصولات كمتر از 
قدرت اسیدی لاكتیک و گلیکولیک  اسید است ]۱20،۱2۱[. بنابراين، 
 احتمال التهاب كمتری نسبت به دو پلیمر PLA و PGA و كوپلیمر آن ها 
دارند. افزون بر آن، اين محصولات به خودی خود، كاربردهای دارويی و 
پزشکی دارند و باعث كاهش مرگ سلولي )apoptosis( نیز می شوند كه 
احتمال ايجاد واكنش سامانه ايمنی بدن را بسیار كمتر می كنند ]۱22[. ساير 

پلیمرهای اين خانواده نیز، طی فرايند تخريب، ابتدا به مونومرهای مربوط 
تبديل می شوند. افزون  بر شرايط محیطی، همان طور كه پیش تر نیز عنوان 
شد، عوامل زيادی بر سرعت و كیفیت تخريب اثر می گذارند. برخی از 
اين عوامل شامل خواص فیزيکی شیمیايی پلیمر )Tm و Tg(، مساحت 
  سطح پلیمر در معرض تخريب، نظم  فضايی پلیمر، درصد بلورينگی، 
جرم  مولکولی، پیچیدگی های تركیب، تركیب  درصد مونومرها در پلیمر و 
بود يا نبود آنزيم هستند. مطالعات متعددی بر عوامل اثرگذار بر مقدار 
 تخريب PHA متمركز شده اند. در يکی  از اين مطالعات، اثر ساختار 
شیمیايی از قبیل وجود گروه  های  عاملی در زنجیر پلیمری، آب دوستی و 
آب گريزی پلیمر، وجود نظم ساختاری مانند بلورينگی، جهت گیری و 
شکل شناسی اين پلیمرها بر مقدار زيست  تخريب پذيری آن ها بررسی 
شده است ]۱2۳،۱2۴[. در اين پژوهش مشخص شد، با افزايش نظم 

جدول ۸- اصلاح و تنظیم خواص داربست های بر پايه  PHB با توجه به كاربردهای پیشنهادي.
Table 8. Modification and adjustment of properties of PHB-based scaffolds according to the proposed applications.

مرجعنتايج كاربرداصلاح  كننده

بافت  استخوانHAp)الف(
)+( زيست  فعالی، آب دوستی سطح و درجه  بلورينگی 

)-( دمای شروع تجزيه گرمايي
۱۳۱،۱۳2

مهندسی  بافتكلاژن)ب(
تکثیر  و  چسبندگی  سلولی،  زنده  مانی  زيست  تخريبی،  تر  شوندگی،  و  آب دوستی   )+(

سلولی، قطر الیاف، پايداری گرمايي، تخلخل و قابلیت تنظیم شکل  شناسی داربست 
)-( درجه بلورينگی، سختی، ازدياد طول در نقطه شکست و مدول كشساني

۱۳۳

زيركونیم   دی  اكسید)الف( 
هرافیل )الف(

۱۳۴)+(  زيست  فعالیبافت  استخوان

PLA)ب(
نشاسته  گرمانرم)ب(

مهندسی  بافت
)+(  زنده  مانی سلولی، چسبندگی و تکثیر سلولی، شکل  شناسی مناسب و مقدار تخلخل، 
زيست  سازگاری، آب دوستی و جذب آب، تنظیم خواص فیزيکی و مکانیکی و قابلیت 

ساخت با چاپگر سه  بعدی
۱۳5

۱۳۶)+( زيست  فعالیبافت  استخوانNBG)الف(
HAp)الف(
ژلاتین)د(

بافت  استخوان
زيست  فعالی،  سلولی،  تکثیر  و  نفوذ  سلولی،  زنده  مانی  و  نگه داری  مکانیکی،  خواص 

استخوان  سازی و زيست  سازگاری 
۱۳۷،۱۳۸

بافت  نرمPEG)ج(
BSA زيست  سازگاری، آب دوستی، تکثیر سلولی پروتئین و جذب سطحی )+(

)-( زاويه تماس با آب
۱۳۹

گروه  های دی  آزونیوم)د(
بافت  استخوان

مناسب  توزيع  و  چسبندگی  داربست،  پیزوالکتريکی  پاسخ  حفظ  آب دوستی،   )+(
سلول  های استخوان  ساز

۱۴0

بافت  شبکیه چشمپکتین)ج(
)+( آب دوستی، ازدياد طول در نقطه شکست، زيست  سازگاری، چسبندگی و زنده  مانی 

سلولی، رشد و تکثیر سلولی 
)-( قطر الیاف الکتروريسی  شده، زاويه تماس آب، درجه بلورينگی و مدول يانگ

۱۴۱

۱۴2)+( آب دوستی سطح، سازگاری پلی  استر با نانوذرات، چسبندگی و رشد سلولیبافت  عصبپلاسما و پلی  آنیلین)د(

)الف( كامپوزيت، )ب( مخلوط، )ج( كوپلیمر  ، )د( اصلاح سطحی، )+( افزايش و )-( كاهش.



کاربرد پلی استرهای آلیفاتیک زیست تخریب پذیر در مهندسی  بافت

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی وچهارم، شماره 4، مهر-آبان 1400

امیررضا اروانه، مهدی سادات شجاعی 

339

ساختاری مانند بلورينگی، سرعت تخريب كاهش می يابد. از آنجا  كه 
افزايش  می يابد،  افزايش   Tm ساختاری،  نظم  و  بلورينگی  افزايش  با 
تخريب  بنابراين،  منجر  می شود.  تخريب  مقدار  كاهش  به  نیز   Tm

به دلیل داشتن Tm  و  با زنجیر متوسط،  پلی هیدروكسی آلکانوآت های 
با  آلکانوآت  استرهای  به  نسبت  بیشتری  سرعت  با  كمتر،  بلورينگی 
زنجیر كوتاه، به دلیل داشتن Tm و بلورينگی بیشتر اتفاق می افتد ]۱25[. 
در مطالعاتی ديگري اثر درصد تركیب مونومر HV-3 در كوپلیمر 
زيادی  تناقض های   .]۱2۶[ شد  بررسی  پلیمر  اين  تخريب  مقدار  بر 
درباره اين موضوع ديده شد. به عنوان مثال، در برخی  از اين بررسی ها 
در  و  كوپلیمر  اين  در   3-HV كومونومر  كم  مقدار  شد،  مشخص 
محدوده  %۱2 مولی، مقدار تخريب مناسبی را ايجاد كرده است. برخی 

كوپلیمر  اين  آبکافت  تخريب  مقدار  بر  كاهشی  اثر  ديگر،  مطالعات 
HV-3 در محدوده  %۷۱-۴5 مولی، گزارش  افزايش كومونومر  با  را 
افزايش  داد،  نشان  باره  اين  در  بسیاري  بررسی های  نتايج  دادند. 
مولی،   ۱0-20% محدوده   در   PHBV كوپلیمر  در   3-HV كومونومر 
موجب افزايش ۱0-5 برابری مقدار تخريب اين كوپلیمر در مقايسه  
بیش  كومونومر  اين  افزايش  حالی كه  در  می شود،  خالص   PHB با 
بنابراين،  دارد.  به دنبال  را  اين محدوده، كاهش در مقدار تخريب   از 
پلی استرهای خانواده  هیدروكسی  آلکانوآت، قابلیت تنظیم و دستکاری 
برای دست يابي به سرعت تخريب دلخواه با توجه به رفتار تخريبی، 
شکل داربست و سرعت رشد بافت را روی داربست های مهندسی 

بافت دارند ]۱22-۱۳0[.

جدول ۹- اصلاح و تنظیم خواص داربست های بر پايه  PHBV با توجه به كاربردهای پیشنهادي.
Table 9. Modification and adjustment of properties of PHBV-based scaffolds according to the proposed applications.

مرجع نتايجكاربرداصلاح  كننده
۱۴۳)+( خواص مکانیکی، آب  دوستی، چسبندگی و زنده  مانی سلولی، تکثیر و تمايز سلولیمهندسی  بافتنانوبلور كیتین )الف(

نانوHAp )الف(
ابريشم )ب(

۱۴۴)+( زيست  فعالی، خواص مکانیکی، معدنی  زايی، خواص سلولی و چسبندگی   سلولیبافت  استخوان

۱۴5)+( زيست  فعالی، چسبندگی و نفوذ سلول به داربستبافت  غضروفكلسیم  سیلیکات )الف(
HAp )الف(

كیتوسان )ب(
۱۴۶)+( زيست  فعالی، خواص مکانیکی، تکثیر سلولی و فعالیت آلکالین  فسفاتازبافت  استخوان

 پلی  آنیلین حامل
كوركومین )ج( )د(

 )+( رسانندگي الکتريکی، فعالیت ضدمیکروبی و باكتريايی، زنده  مانی سلولی، مهاجرت ومهندسی  بافت
 تکثیر سلولی، فعالیت ضدالتهابی و جذب سطحی پروتئین

 )-( اندازه منافذ، درصد تخلخل

۱۴۷

۱۴۸)+( زيست  سازگاری، آب دوستی، معدنی  زايی و زنده  مانی و تکثیر سلولیبافت  استخوانپلاسما و فیبروئن  ابريشم)د(
 )+( خواص مکانیکیبافت  استخوانHAp )الف(

)-( قطر الیاف الکتروريسی  شده، گرانروي و درجه  بلورينگی
۱۴۹

 )+( چسبندگی و زنده  مانی سلولی، رشد و تکثیر سلولی و زيست  سازگاریبافت  غضروفHA )د(
 )+( زاويه تماس آب

۱50

PCL )ب(
RGD )د(

۱5۱)+( چسبندگی و زنده  مانی سلول  های اندوتلیال، رشد و تکثیر سلولیبافت  عروقی

۱52)+( چسبندگی، تکثیر، نفوذ و زنده  مانی سلولبافت  سطح  چشمژلاتین )ب(
 )+( آب دوستی و نفوذ آب به درون فیلم و تر شدگیمهندسی  بافت پلی  آكريل  آمید )PAM( )ج(

)-( درجه بلورينگی
۱5۳

بريدجیت اصلاح  شده با 
تركیبات سیلان  دار )الف(

)+( زيست  فعالی، خواص  مکانیکی، توزيع و پراكندگی يکنواخت و پايدار نانوذرات در بافت  استخوان
كامپوزيت، چسبندگی و تکثیر سلولی

۱5۴

)الف( كامپوزيت، )ب( مخلوط، )ج( كوپلیمر، )د( اصلاح سطحی، )+( افزايش و )-( كاهش.
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سلول های هوهسته اي )eukaryote( و پیش هسته  اي )prokaryote( افزون 
 بر قابلیت سنتز پلیمرهای مختلف خانواده  PHA، مونومرهای هر يک 
از اين پلیمرها را نیز می توانند سنتز كنند. با تهیه  مونومرهای مربوط 
از منابع تجديدپذير و زيستی، امکان سنتز آزمايشگاهی و صنعتی اين 
پلیمرها فراهم می شود. بنابراين، پلیمرهاي نام برده نه  تنها برتري هاي 
پلیمرهای طبیعی و عملکرد زيستی خوب، بلکه امکان تنظیم خواص 
با توجه به شرايط سنتز شیمیايی را نیز دارند. پیش تر نیز عنوان شد، 
با  به وسیله میکروارگانیسم ها و گیاهان،  پلیمرها  اين  فرايند سنتز  در 
غلظت  و  ماهیت  كشت،  محیط  شرايط  میکروارگانیسم،  نوع  تغییر 
با خواص مدنظر  پلیمری  تنظیم و سنتز  امکان  منابع كربن تغذيه ای 
است ]۱۱2[. يکی  ديگر از راه های تنظیم خواص مکانیکی، زيستی و 
زيست تخريب پذيری اين دسته از پلی استرهای نیمه طبیعی، متناسب با 
بافت هدف، اصلاح فیزيکی و شیمیايی آن هاست. مطالعات گسترده ای 
است.  انجام شده  پلی استرها  اين  فیزيکی و شیمیايی   درباره اصلاح 
از  كه  والرات  با  مربوط  كوپلیمر  و   PHB اصلاح  و ۹  جدول های ۸ 
پلیمرهای معروف و پركاربرد خانواده  PHA هستند، برای ايجاد خواص 

متناسب با بافت هدف را در كاربرد مهندسی بافت نشان می دهند.
داربست های  ساخت  برای   PHA از  استفاده  اخیر،  سال های  طی 
مهندسی انواع بافت مورد توجه قرارگرفته است. شکل هاي مختلف 
غضروف،  استخوان،  كبد،  ترمیم  و  بازسازی  برای  پلی استرها  اين 
و  قلب  بافت  تاندون،  چشم،  عصب،  قلبی  عروقی،  بافت های 
دريچه قلب به كار گرفته شدند ]۱۱۶،۱55[. با توجه به محدوه  وسیع 
به دست  را  لازم  می توان خواص  پلی استرها،  اين  اصلاح  و  خواص 
آورد. برای افزايش خواص مکانیکی و زيستی استرهای هیدروكسی 
 آلکانوآت، می توان از كلاژن ]۱۳۳[، PLA و نشاسته گرمانرم ]۱۳5[، 
كیتین ]۱۴۳[ و كیتوسان ]۱۴۶[ استفاده كرد. به عنوان مثال، با افزودن 
در   2۸% افزايش  پلی استرها،  اين  به  كیتین  نانوبلورهای  وزنی   ۱0%

مدول فشاری حاصل شد ]۱۴،۱۴۳[. 
طبیعی  و  سنتزی  پلیمرهای  انواع  با  پلی هیدروكسی آلکانوات ها 
را  مدنظر  كاربرد  در  لازم  خواص  ايجاد  براي  مخلوط شدن  قابلیت 
دارند. اختلاط اين پلیمرها با پلیمرهای سنتزی، موجب بهبود خواص 
مکانیکی )از قبیل سختی، چقرمگی، كشساني و ازدياد طول در نقطه 
زيست سازگاری  و  رئولوژيکی  گرمايي، خواص  پايداری  شکست(، 
طبیعی  پلیمرهای  با  هیدروكسی آلکانوات  استرهای  اختلاط   می شود. 
نیز به طور كلي به خواص مکانیکی )از قبیل انعطاف پذيری، شکنندگی و 
قبیل  )از  زيستی  و  شیمیايی  فیزيکی  گرمايی،  كششی(،  استحکام 
و  سلولی  تکثیر  و  چسبندگی  زيست تخريب پذيری،  مقدار  بهبود 
زيست سازگاری( منجر می شود ]۱55[. افزودن تركیبات معدنی مانند 

و  دی اكسید  زيركونیوم    ،]۱۳۷،۱۳۸،۱۴۴،۱۴۶،۱۴۹[  HAp نانوذرات 
هرافیل ]۱۳۴[، NBG ]۱۳۶[ و كلسیم  سیلیکات ]۱۴5[ به PHB و 
PHBV موجب بهبود خواص مکانیکی، زيست فعالی و برهم كنش های 

افزودن  %20 وزنی  مثال،  به عنوان  با سلول ها می شود.  داربست  بهتر 
كلسیم  سیلیکات موجب افزايش چسبندگی، توزيع و تکثیر سلولی و 
تخريب  اين،  افزون  بر  می شود.  مربوط  كامپوزيت  زيست فعالی 
طی   pH افزايش  موجب  سرامیکی  افزودنی های  داراي  كامپوزيت 

فرايند تخريب می شود ]۱۴،۱0،۱۴5[.

3- نتیجه گیری

فلزات و آلیاژها، سرامیک های زيستی، كربن، پلیمرها و كامپوزيت ها 
به عنوان زيست  مواد، كاربردهای متنوعی را برای استفاده در بدن دارند. 
از اين  میان، كامپوزيت های پلیمری به دلیل قابلیت تنظیم خواص آن ها 
براي مصارف پزشکی، از اهمیت شايان  توجهی برخوردارند. طراحی 
فیزيکی،  خواص  با  زيست  تخريب پذير  و  زيست سازگار  داربستی 
با بافت آسیب ديده، مهم ترين موضوع در  مکانیکی و زيستی مطابق 
مهندسی انواع بافت است. استفاده از پلیمرهای زيست  تخريب پذير يا 
تركیبی از اين پلیمرها و سرامیک، فلزات يا كربن، به همراه روش های 
با ويژگی های لازم منجر  ايجاد داربستی  به  متنوع ساخت داربست، 
می شود. امروزه استفاده از پلی استرهای آلیفاتیک زيست  تخريب پذير 
با منشأ طبیعی و سنتزي، به دلیل خواص و ويژگی های منحصربه فرد، 
انواع  مهندسی  برای  پشتیبان  داربست های  ساخت  و  طراحی  برای 
 بافت بدن انسان رايج شده است. از اين رو شناخت خواص ساختاری، 
فیزيکی، مکانیکی و زيستی پلی استرهای آلیفاتیک زيست  تخريب پذير و 
و  مختصات  با  داربستی  ايجاد  برای  آن ها،  تغییر  و  اصلاح  راه های 
ويژگی های لازم و متناسب با محل به كارگیری داربست و نیز عملکرد 
مکانیکی انواع بافت های بدن، مهم تلقی می شود. در سال های اخیر، 
دنیا  پژوهشگران سراسر  توجه  بیشتر مورد  پلی استرها  اين  از  برخی 
برای كاربردهای مهندسی انواع بافت واقع شده است. در اين مطالعه 
كاربردهای  و  زيستی  و  مکانیکی  فیزيکی،  ساختاری،  ويژگی های 
بافت شامل  انواع  برای  استفاده شده  آلیفاتیک  پلی استرهای  مهم ترين 
PLA، وPGA، وPLGA، وPCL و PHAها و برخی از راهکارهای عملی 

براي ايجاد خواص مدنظر در ساخت داربستی با خواص منطبق بر 
بافت آسیب ديده معرفي شده است. موضوع مهم ديگری كه در اين 
مقاله بررسي شد، شناخت رفتار تخريبی اين پلی استرها و راهکارهای 
فیزيکی و شیمیايی برای تغییر و تنظیم سرعت تخريب است كه برای 
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قرار  پژوهشگران  توجه  مورد  بايد  كامپوزيتی  داربست های  طراحی 
گیرد. افزون بر موارد بحث شده در اين مطالعه، نوع فناوري به كاررفته 
اثرگذار است.  نهايی داربست  بر خواص  نیز  برای ساخت داربست 
براي طراحی داربست های مهندسی بافت، شناخت انواع فناوري  های 

استفاده شده برای ساخت داربست نیز مهم و ضروری است. بنابراين 
بررسي اين موضوع برای مطالعات بعدی، پیشنهاد می شود.
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