
 استفاده از هیدروژل ها در مهندسی بافت استخوان

 

 :چکیده

نمونه های مختلف بسیار زیادی از مواد داربست برای کاربردهای مهندسی بافت مورد استفاده قرار گرفته اندو 

هیدروژل ها شبکه هیدروژل ها یک گروه از موادی را که در زمینه های مختلفی به کار می روند را شکل می دهند. 

را در زیست فناوری نشان می دهند زیرا  های پلیمری اب دوست می باشند و یک دسته ی مهم زیست ماده ها

و اسیب بافت از خود نشان  حداقلی بسیاری از هیدروژل ها، زیست سازگاری بسیار مناسبی با واکنش های التهابی

می دهند. مطالعات زیادی استفاده از هیدروژل ها را در کاربردهای مهندسی بافت استخوان ذکر کرده اند. در این 

گزارش، خلاصه ای از نمونه های مختلف پلیمرها و روش های مختلف اصلاح هیدروژل ها برای بهبود شکل گیری ان 

 ها ارائه شده است. 

از این موضوع هستند که هیدروژل ها برای بازتولید استخوان به کار می روند و اصلاح هیدروژل ها با نتایج حاکی 

ملکول های زیست فعال یا رویکردهای سلول گرا منجر به افزایش قابل توجه در شکل گیری استخوان جدید می 

ح ممکن است گزینه ای را برای که استفاده از هیدروژل ها با اصلاحاکی از این مسئله است شود. این موضوع 

مهندسی بافت استخوان ارائه کند و در عین حال،پژوهش بیشتری برای شناسایی خصوصیات زیستی و فیزیکی نیاز 

 است. 

 : هیدروژل،پلیمر،استخوان،عامل رشد،سلول.کلمات کلیدی

 مقدمه:

رد استفاده قرار گرفته اند و هیدروژل ها از مواد داربست برای کاربردهای مهندسی بافت مونمونه های گوناگون زیادی 

(. یک ژل به صورت یک شبکه ی 1تشکیل دهنده ی یک گروه از موادی هستند که استفاده های گسترده ای دارند )

م شده است و هیدروژل ها شبکه های پلیمری اب دوستی عریف می شود که توسط یک حلال متورتسه بعدی 



درصد و تا صدها برابر بیشتر وزن خشک خود را در اب جذب کنند و این ویژگی به  20تا  10هستند که می توانند از 

 (. 2سلول ها اجازه می دهد تا به هیدروژل ها بچسبند،تکثیر شوند و متمایز گردند )

هیدروژل ها دسته مهمی از زیست ماده ها در زیست فناوری و دارو می باشند زیرا بسیاری از انها زیست سازگاری 

مورد کاربردهای کنش های التهابی حداقلی و اسیب بافت دارند و در نتیجه، مطالعات زیادی در امطلوبی با وبسیار 

(. در این گزارش، خلاصه ای از نمونه های مختلف 6-3ین زمینه انجام گرفته است )اان در مهندسی بافت استخو

 پلیمرها و روش های مختلف صلاح هیدروژل ها در برنامه های بازتولید استخوان ارائه شده است. 

 مواد و روش ها

تا جولای  2000سال انجام شد و کارهای منتشر شده به زبان انگلیسی از  در  این زمینهپژوهش مدلین )پاب مد(

اصطلاحات پژوهشی پیش رو در ترکیب های مختلفی مورد در این بررسی مورد نظر قرار گرفته اند.نیز  2009

 استفاده قرار گرفته اند: هیدروژل، پلیمر ،استخوان، عامل رشد و سلول.

ستخوان یا بازتولید ان که دارای براورده شدن معیارهای زیر، متاانالیز صورت گرفت. تمام مطالعات در مورد ترمیم ابا 

هر دو گروه کنترل شده و ازمایشی بودند مورد بررسی قرار گرفتند. سنجش نتیجه ی ارزیابی بافت شناسی با تحلیل 

هیستومورفومتری یا ارزیابی رادیوگرافی با تراکم نسبی باید ارائه می گردید. مقادیر میانی و انحراف از معیار استخوان 

جدید یا تراکم رادیوگرافی هریک از موارد مطالعه ای مورد استفاده قرار گرفتند و مقادیر میانی ارزیابی شکل یافته ی 

شده برای بررسی تفاوت در تعداد موضوعات بین مطالعات مختلف مورد نظر قرار گرفتند. برای مقایسه ی نتایج بین 

( محاسبه گردیدند. CI)درصد  95های اطمینان گروه های ازمایش و کنترلی، نسبت ورود شانس در میانه و شکاف 

 انجام شدند )بیوستات،انگل وود،نیوجرسی،امریکا(. 2تمام تحلیل ها با استفاده از متا انالیز جامع نسخه ی 

 این بررسی شامل نوع پلیمر،خصوصیات هیدروژل ها مطالعات ازمایشگاهی و ازمایش های درون بدن خواهد بود.

 

 نتایج و بحث

 کیفیت نظریه 



اکثر مطالعات نتایج ازمایشگاهی را گزارش کردند. مطالعات بسیاری شامل نتایج ازمایش های درون بدن می باشند. 

در هر حال، ازمایش های بالینی کنترل شده ی تصادفی کم و مجموعه موارد اندکی بر روی بیماران با استفاده از 

 (.7برنامه های هیدروژلی انجام شدند )

 پلیمرنوع 

(. زیست ماده های 1هیدروژل ها می توانند با استفاده از مواد طبیعی،مواد ترکیبی یا ترکیبی از هر دو شکل گیرند )

هیالورونیک اسید،کولاژن،فیبرین و اگارز و پلیمرهای ترکیبی مانند پلی اتیلن و پلی طبیعی مختلفی، مانند الژینات،

(. 8برای اماده سازی داربست های هیدروژل  مورد استفاده قرار گرفتند )گلیکول پلی اتیلن و پلی گلیکول فومارات 

مواد هیدروژلی باید از لحاظ زیستی سازگار باشند و محصولات تخریب غیر سمی داشته باشند. همچنین این مواد 

 (.9باید دارای خصوصیات مکانیکی کافی باشند و اتصال سلولی و شکل گیری بافت را بهبود بخشند )

 

 ان انعقادزم

کنترل زمان انعقاد مهم است مخصوصا زمانی که ژل در درون بدن شکل می گیرد همانطور که این کار به دام 

(. 10افتادگی موثر افزودنی های فعال زیستی مانند عوامل رشد و سلول ها در محل به کارگیری را ممکن می سازد )

پلیمریزاسیون یکی از تکنیک های (. 11اد افزودنی کنترل کرد )یا دما یا افزودن مو pHانعقاد را می توان با تغییر 

جذاب است زیرا انعقاد به شکل بسیار سریع تحت دمای فیزیولوژیکی با حداقل تولید گرما و فضای قابل کنترل و 

 (. 12خصوصیات زمانی رخ می دهد )

 تجزیه

(. فضا برای شکل 10انزیمی مجددا جذب شود )ماتریس ژل ممکن است توسط تجزیه ی ساده،هیدرولیز یا هیدرولیز 

از این رو، انتشار کولاژن و کانی سازی بعدی ان در شبکه های غیر قابل تجزیه محدود می گیری بافت لازم است.

(. نسبت تجزیه ی هیدروژل ها را می توان با پلیمر های مختلف 9باشند که منجر به تشکیل محدود بافت می شوند )

ول های دارای اتصال عرضی در شبکه کنترل کرد. هیدروژل هایی که با شیوه ای که نسبت تشکیل و مقداری از ملک



استخوان جدید را تطبیق می دهد تجزیه می شوند ممکن است برای مهندسی بافت استخوان بسیار مطلوب باشند 

ولات تجزیه ی وزن (. در محصولات تجزیه ی پلیمری، قطع وزن ملکولی پالایش کلیه و تجمع احتمالی محص3)

 ملکولی بالا در سیستم رتیکولو اندوتلیال باید در زمان بکار گیری داربست های پلمیری مورد بررسی قرار گیرند. 

 قدرت مکانیکی

در زمینه ی مهندسی بافت استخوان نیز مورد استفاده قرار می گیرند مخصوصا در نواحی ای داربست های هیدروژلی 

(. تراکم های اولیه ی بسیاری و طول ماکرومر بر روی تراکم اتصال عرضی شبکه 13کنند )که باری را تحمل نمی 

   (.9تاثیر می گذارند که منجر به خصوصیات مکانیکی مختلفی می شود )

خصوصیات مکانیکی ممکن است با ترکیب هیدروژل ها با ذرات مواد سرامیکی مانند بتا تری کلسیم 

( افزایش یابند. معرفی هیدروکسی 14.15یس استخوان املاح یا کلسیم کربنات )فسفات،هیدروکسی اباتیت ،ماتر

اباتیت نه تنها منجر به بهبود خصوصیات مکانیکی و اتصال سلولی داربست های الژینات گردید،بلکه فعالیت و زیست 

عنوان انکورهای  (.ریزحامل ها ممکن است به14پذیری سلول های کاشته شده بر کمپوزیت ها را نیز ارتقا داد )

ی سلولی مناسب در نظر گرفته شوند و این موضوع نیز گزارش شد که انها مکانهای چسبیده به سلول را با بهبودها

 (.6بیوشیمیایی فراهم می سازند)

 اصلاح با افزودنی های فعال زیستی

و فیزیکی مطلوب ساخت  بیوشیمیایی،سلولی،پلیمرهای تشکیل دهنده ی هیدروژل را می توان برای نمایش تحرکات 

 (.12()1که فرایندهای سلولی شامل مهاجرت سلول،تکثیر و تمایز ان را هدایت می کنند )جدول

( و عامل رشد BMPافزودنی های فعال زیستی به هیدروژل ها افزوده می شوند که شامل پروتئین شکل شناسی )

روز ادامه می یابد زمانی که  14د در طی حداقل (. ازادسازی تدریجی عامل رش16.17))FGFفیبروبلاست می باشند )

 در هیدروژل انعقاد جای داده می شود. 

ملکولهای کوچک را می توان به سرعت منتشر کرد و این ملکولها ممکن است با پلیمر برای کنترل نمای ازاد سازی 

یرنده ی غشای سلولی در (. تلاش های بسیاری برای جای گذاری کوالانسی لیگاندهای پپتید پذ5امیخته شوند )



(. یکی از پپتیدهای 18ع و رشد سلول ها صورت گرفته است )ماتریس هیدروژل برای تحریک چسبندگی،توزی

(می باشد. این پژوهش ها نشان RGDگلی اسپ )-چسبنده ای که بسیار مورد پژوهش و بررسی قرار گرفته است ارگ

لول هایی که در محفظه قرار گرفته اند وجود ندارد و تراکم داده است که هیچگونه اثر مخربی روی زیست پذیری س

با هیدروژل ها  BMP-2(. 9وجود دارد ) RGDبسیار زیادی از سلول های متصل در هیدروژل های اصلاح شده ی 

امیخته می شود، که شامل لایه هایی برای ماتریس متالوپروتئیناز می باشد و به عنوان اتصال دهنده میان زنجیره 

با ژل الژینات امیخته شد تا برای اسیب  BMP( و پپتید ترکیبی برامده از 17پلیمری ترکیبی عمل می کند ) های

 (.19های استخوانی به کار گرفته شود )

 رویکرد سلول گرا

هیدروژل ها را می توان به عنوان ماتریس های عدم تحرک برای تولید محصولات زیستی مختلف مانند پروتئین ها 

(. داربست 13استفاده قرار داد و محیط های مناسب را برای بافت های اسیب دیده یا از بین رفته بازسازی کرد)مورد 

هایی که برای محفوظ کردن سلول ها طراحی شده اند باید قابلیت تبدیل شدن به ژل را بدون اسیب زدن به سلول 

(. این هیدروژل ها باید اجازه ی نفوذ مواد 2باشند )ها داشته باشند و باید برای سلول های بارگذاری شده غیر سمی 

 مغذی زیستی متوسط را برای ارتقای تکثیر سلول و/یا تحریک تمایز سلول بدهند.

افزایش در تراکم ماکرو مر ممکن است منجر به شبکه ی دارای اتصال عرضی بیشتر با قدرت مکانیکی بالاتر شود. در 

کال در طول پلیمریزاسیون ممکن است به محدودیت های انتقال مواد مغذی و هر حال، افزایش در تراکم های رادی

این موضوع نیز نشان داده شد که زیست پذیری اولیه اکسیژن به سمت سلول های محفوظ شده گردد. علاوه بر این، 

 (. 2.9ی کمتر در تراکم ماکرومر بالاتر دیده می شود )

فته در کشت های ازمایشگاهی دیده شد و این کاهش ممکن است تمایل به کاهش زیست پذیری پس از چندین ه

(. ذکر این نکته ضروری است که 9تاحدی مرتبط با محتوای ماتریس خارج سلولی از سلول های محافظت شده باشد)

ها( در مقایسه با هیدروژلهایی  MSCهیدروژل های دارای تورم بالاتر تمایز سلول های ریشه ی مزانشیمی بیشتری )

 تورم کمتر دارند از خود نشان دادند.  که



 اثر هیدروژل ها در مدل های درون بدن

مطالعات زیادی اثر ارتقای استخوانی را کاربرد محلی با هیدروژل های مختلف در مدل های حیوانی گوناگون نشان 

ن بدلیل کمبود (. این موضوع نشان داده شد که زمانی که سلول های استرومای مغز استخوا3.17.19داده اند )

استخوان درشت نی در کنار ذرات ژل الژینات جای گذاری می شوند، بطور خودکار به استئوبلاست ها متمایز می 

ترکیب عامل رشد بافت با پیوند هیدروژل انعقاد،همراه با داربست کولاژن در کمبود (. به کار گیری 19شوند )

ارکرهای کانی استئوبلاستی و ارتقای جداگانه ی بازتولید استخوانی در ران موش منجر به تحریک قابل توجه م

بارگذاری شده انسانی  BMP-2(. ذکر این نکته ضروری است که هیدروژل های ترکیبی 20استخوان می شود )

نوترکیب شامل لایه های ماتریس متالوپروتئیناز که به عنوان ارتباط دهنده عمل می کنند، در بافت استخوانی، زمانی 

(. 7ها به دلیل کمبودهای زیاد در کاسه ی سر موش جای گذاری می شوند، مجددا مدل سازی می گردند ) که ژل

تفاوت ها در نسبت ورود شانس استخوان باز تولید شده میان گروه های اصلاح شده و اصلاح نشده با توجه به 

ن اعداد نشان می دهند که اصلاح (. ای1بودند )شکل  5.6-3.5و  4.5درصدی انها،به صورت  CI 95متاانالیز و 

هیدروژل ها با ملکولهای زیست فعال یا رویکردهای سلول گرا منجر به بهبود قابل توجهی در شکل گیری استخوان 

 جدید خواهد شد.

 



: تفاوت ها در نسبت ورود شانس استخوان باز تولید شده میان گروه های اصلاح شده و اصلاح نشده از متا 1شکل 

 درصد(. CI 95درصدی انها ) 95شکاف های اطمینان انالیز و 

 

 نتیجه گیری:

در این گزارش خلاصه ای از نمونه های مختلف پلیمرها و روش های گوناگون اصلاح هیدروژل ها برای ارتقای 

رند تشکیل استخوان ارائه شد. نتایج نشان می دهند که هیدروژل ها برای باز تولید استخوان مورد استفاده قرار می گی

و اصلاح هیدروژل ها با ملکول های زیست فعال یا رویکردهای سلول گرا منجر به افزایش قابل توجه در تشکیل 

استخوان جدید خواهد شد. این موضوع پیشنهاد می کند که استفاده از هیدروژل ها ممکن است گزینه ای را برای 

شناسایی خصوصیات زیستی و فیزیکی هیدروژل ها  ارائه کند و البته پژوهش بیشتری برایمهندسی بافت استخوان 

 نیاز است.

 : روش های گوناگون اصلاح هیدروژل1جدول 

 



 


