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One of the most important applications of tissue engineering is aiding in the healing and 
regeneration of damaged tissues. There are many methods, which can be used to control the 
healing process and direct it to complete regeneration of the damaged tissue. Considering 
advances in the understanding of different aspects of the healing process, it is obvious that 
the immune system and inflammatory factors which are excreted by immune cells play an 
important role in complete regeneration. Actually, without the presence of the immune system, 
the healing process would not progress properly. Recently, the direction of researches in 
immunotherapy is toward using tissue engineering techniques for control and manipulation 
of the activity of immune cells. In this approach, implantation of biomaterials and scaffolds 
could be utilized for the stimulation of immune cells and secretion of different cytokines in 
order to improve the healing process. Biomaterial engineering approaches can manipulate 
and improve the effectiveness of the immune cells on tissue regeneration process via changing 
scaffolds surface properties (e.g. topography, roughness, crosslinking, and porosity), shape and 
geometry, size and surface chemistry and also providing sustainable release of cytokines and 
cell therapy. In this review, we focus on different aspects of the immune system effects on tissue 
regeneration. We also overview the tissue engineering methods for control and manipulation 
of the immune cells, which are participating in the healing process.
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بافت با  یدر مهندس یدرمانیمنیبر کاربرد ا یمرور
 یدر پزشک نینو یکردی: روموادستیاستفاده از ز

  یبازساخت
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  دهیچک

های کاربردهای مهندسی بافت، کمک به بازسازی بافت ترینمهمیکی از 
دهی آن های متفاوتی برای کنترل فرآیند ترمیم و جهتاست. روش دیدهآسیب

های بسیار شود. با توجه به پیشرفتبه سمت بازسازی کامل بافت استفاده می
است که سیستم  شده مشخصهای مختلف فرآیند ترمیم، زیاد در درک جنبه

های آن، نقشی اساسی و بسیار گسترده از سلول شدهترشحفاکتورهای ایمنی و 
های سیستم ایمنی با مشکل در این فرآیند دارند و بازسازی بدون حضور سلول

گیری بسیاری از تحقیقات، به سمت شود. در حال حاضر، جهتمواجه می
های های مهندسی بافت برای تنظیم و کنترل فعالیت سلولاستفاده از تکنیک

ها محیط آسیب است. در این رویکرد از کاشت مواد زیستی و داربست در یمنیا
های مختلف که باعث های ایمنی و ترشح سایتوکیندر بدن، برای تحریک سلول
مواد شود. رویکردهای مهندسی زیستشوند، استفاده میارتقا فرآیند ترمیم می

فی، زبری، تخلخل و اتصالات با استفاده از تغییر خواص سطحی (مانند توپوگرا
عرضی)، تغییر شکل و هندسه، تغییر اندازه، تغییر شیمی سطح، رهایش 

 ثیراتدرمانی، سعی در کنترل و بهبود و استفاده از سلول ثرومهای سایتوکین
های سیستم ایمنی بر فرآیند ترمیم دارد. هدف از این مقاله، مروری بر جنبه

های های مختلف و سپس بیان روشترمیم بافتسیستم ایمنی بر  ثیراتمختلف 
های ایمنی فعالیت و رفتار سلول میتنظمهندسی بافت، برای کنترل و 

  .ستکننده در فرآیند اشرکت
سامانه  ایمنی، سیستم سازگار،مواد زیست بافت، مهندسی درمانی، ایمنی ها:کلیدواژه

  رهایش دارو
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  درمانیای بر ایمنیمقدمه
ای از علوم عنوان شاخهی"، بهبازساخت ی ترمیمی یاپزشک"

از  یکیبافت  یاست که مهندس عیوس اریبس ایای، زمینهرشتهبین
پزشکی ترمیمی و هدف  است.آن  هایهرمجموعیزبزرگترین 

 که ایگونهبه است بازسازی کامل بافتکمک به مهندسی بافت، 
در  های ذاتی بدن یاگیری از توانمندیتواند با بهرهاین بازسازی می

1]‐ردگیصورت  یخارج یکیولوژیموارد با استفاده از مواد باز  یبعض
در  دموجو یمیترم یسازوکارها کیتحر یعلم، از دارو برا نیدر ا. [3

 یهاجبران سلول یبرا یادیبن یهاخصوص سلولو به سلولبدن، از 
در  داربست دیتول یبافت برا یو از مهندس یرفته بافتازدست
	,4	,1]دشویاستفاده م دهیدبیبافت آس یجاآن به وندیو پ شگاهیآزما

ی یا میترم یبه پزشک ریچند سال اخ قاتیفراوان تحق لیاتم .[5
های روشی و ادیبن یهااز شناخت سلول یناش شتریب بازساختی،
بافت  یمهندسهای قابل توجه در پیشرفت نیو همچن کنترل آنها

بافت در  یمهندسامروزه محققان با استفاده از رویکردهای  است.
ها در بافت ایها سلول یرو راتییتغ جادیبا ا هستند کهتلاش 

 ای دهیدبیاعضا آس میترم برای هااز آن ی،شگاهیآزما طیمح
یکی از رویکردهایی پزشکی بازساختی  .دینرفته استفاده نماازدست

های اخیر در مطالعات مورد توجه قرار گرفته است، که در سال
منظور تسریع بازسازی استفاده از سیستم ایمنی طبیعی بدن به

  .6]‐[9های طبیعی بدن، استها، با بیشترین شباهت به بافتبافت
 ای یدفاع مستیمجهز به س زایماریمقابله با عوامل ب یبدن برا

 هاییژگوی و کاربردها با هااز سلول یاست که انواع مختلف یمنیا
دارابودن یا نبودن براساس  یمنیا ستمسی هایدارد. سلولمختلف 

اختصاصی یا  یمنیا ستمیس" دسته شاملبه دو  "خاطره یا حافظه"،
 میتقسیا ذاتی"  غیراختصاصی یمنیا ستمیس"و  اکتسابی"

پاسخ در برابر انواع و اقسام  جادیا یراختصاصیدر دفاع غ .شوندیم
 ندارد. یدر آن نقش حافظهاست و  کسانیمشابه و  باً یتقر هاژنیآنت

نوع دفاع  نیدر ا یمهم ارینقش بس لنوتروفی وماکروفاژ  هایسلول
از  کی مقابله با هر یها براسلول ی. در دفاع اختصاصکنندیم فایا

که به  هاتی. لنفوسکنندمی برخورد آنها خود با متناسب هانپاتوژ
 هایعنوان سلول، بهشوندیم میتقس Tو  B هایدو دسته سلول

از  کی هر. [11	,10]شوندیقلمداد م یدفاع اختصاص یو مرکز یاصل
خود فاکتورها و  تیبدن در هنگام فعال یمنیا ستمیس هایسلول
ها نترفرونیو ا (IL)ها نینترلوکیمانند ا یمختلف هاینیتوکیسا

(IFN) یهاسلول زیالتهاب بافت، تما زانیکه بر م کندیرا ترشح م 
 هاهای بافت مانند فیبروبلاستی و مهاجرت و تکثیر سلولادیبن

 یدفاع ستمیس تیفعال ،هیتصورات اول رغمیعل ند.هست گذارتاثیر
بلکه امروزه  ،شودیمحدود نم یبدن تنها به مقابله با عوامل عفون

از دفاع در مقابل  یمنیا ستمیس تیشده است که فعالمشخص
بدن، دفع  کیولوژیزیف طیتا حفظ تعادل شرا زایماریاجرام ب
ها پس از ، کمک به بازسازی بافتفرسوده یها و فاکتورهاسلول

گسترده را  هایو سرطان یمیخاز بروز بد یریو جلوگ بروز جراحت
  .[13	,12]شودیشامل م

ها، پس از مطالعات گسترده مشخص شد که در فرآیند ترمیم بافت
های سیستم کند. حضور سلولسیستم ایمنی نقشی پررنگی ایفا می

مانع از انجام فرآیند  تنهانهایمنی و ترشح عوامل التهابی از آنها 
ها و شود، بلکه در صورت عدم حضور این سلولطبیعی ترمیم نمی

وری بسیار کمی صورت گرفته و بافت با بهرهعوامل التهابی، ترمیم 
ها، . نتایج این آزمایش14]‐[16رودبه سمت تشکیل اسکار می

داشت تا با استفاده بهینه از عوامل سیستم ایمنی  بر آنمحققان را 
در محل آسیب، فرآیند ترمیم را کنترل کرده و آن را به سمت 

درمانی" بازسازی کامل و سریع بافت پیش ببرند. استفاده از "ایمنی
یک رویکرد درمانی به اواخر قرن نوزدهم میلادی باز  عنوانبه
 ۱۸۹۱در سال  یلیام کولیوجراح به نام بار یک گردد. اولینمی

های مختلف بیماران حاوی تومور میلادی پس از مطالعه نمونه
توان با تحریک سیستم ایمنی سرطانی به این نتیجه رسید که می

ها، باعث افزایش ای مانند باکتریکنندهوسیله عوامل تحریکبه
افزایش مبارزه با تومور  جهیدرنتهای ایمنی و واکنش سلول
های خود را در سال درمان آن شد. او نتایج آزمایش سرطانی و

بار . هرچند نتایج تحقیق او برای اولین[17]منتشر کرد ۱۸۹۳
داد و حتی خطر بروز عفونت پیشرفت چندانی را در درمان نشان نمی

برای  کولیجدیدی که  شد، اما روشو مرگ بیمار مشاهده می
های گذاری کرد، موجب ایجاد امیدواریها پایهدرمان بیماری

های بسیاری در محققان برای درمان سرطان و سایر بیماری
های بعد تحقیقات بسیار در سال بیترت نیا بهالعلاج شد. صعب
ها انجام شد و درمانی بیماریی روش ایمنیروای گسترده
ی که اگونهبهزمینه حاصل شد  های بسیار زیادی نیز در اینپیشرفت
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های یک روش درمانی قدرتمند برای انواع آسیب عنوانبهامروزه 
 موردها، مانند سرطان و روماتوئید آرتریت، بافتی و انواع بیماری

  گیرد.قرار می استفاده
های امروزه بازسازی بافت با کمک سیستم ایمنی، از طریق روش

برای تسریع و  معمولاً هایی که ششود. روبسیار متنوعی انجام می
گیرد شامل موارد قرار می استفاده موردبهبود فرآیند بازسازی بافت 

  زیر است:
های سیستم درمانی بافت هدف، از طریق انتقال سلول) سلول۱

  هاایمنی ذاتی و اکتسابی مانند ماکروفاژها و لنفوسیت
در محل آسیب ها و عوامل التهابی سایتوکین شدهکنترل) رهایش ۲
  دهی فرآیند ترمیمکنترل و جهت منظوربه
، که باعث افزایش کنندهکیتحر) رهایش داروها یا سایر عوامل ۳

های سیستم ایمنی در محل یا افزایش ترشح حضور سلول
  شوند.های سیستم ایمنی میفاکتورهای التهابی توسط سلول

با تغییر  توانهای مهندسی بافت که می) استفاده از داربست۴
های ایمنی های سطحی و هندسه آنها، باعث مهاجرت سلولویژگی

ها ها و فاکتورهای موثر از آنها شد. این روشو ترشح سایتوکین
به کار روند.  هم باترکیب  صورتبهتوانند وری میبرای افزایش بهره
های مختلفی مانند استفاده تواند از طریق مکانیزمهر روش نیز می

گیری اکثر ی جهتکل طوربه، اجرا شود. نانوذراتها یا بستاز دار
های مختلف تحقیقات در حال حاضر به سمت استفاده از روش
کردن آن است. در سنتی و مدرن برای غلبه بر فرآیند ترمیم و بهینه

شده، روی تاثیر سیستم ایمنی این مطالعه به مرور تحقیقات انجام
پردازیم و کاربرد مهندسی بافت مختلف، میهای بدن بر ترمیم بافت

شده از آنها های ایمنی و فاکتورهای ترشحدهی به سلولرا در جهت
ها، شده سایتوکینهایی مانند رهایش کنترلبا استفاده از روش

درمانی و مهندسی داربست (شامل اصلاح هندسه و اندازه، سلول
ده) مورد مااصلاح جنس و شیمی سطح و خواص فیزیکی زیست

  دهیم.بررسی قرار می
  

  درمانیایمنی لهیوسبهی هدف در درمان هابافت
امروزه، بسیار واضح است که سیستم ایمنی نقش اساسی در ترمیم 

های ایمنی علاوه بر نقش در و سلول کندیمو بازسازی بافت ایفا 
بافت دارند  میترم درهای دفاعی، عملکرد وسیعی التهاب و واکنش

ها و ها، لنفوکینو فعالیت آنها از طریق ترشح سایتوکین
فاکتورهای رشد برای ترمیم بافت حیاتی است. هرچند هنوز نقش 

واضح مشخص نشده است و  طوربهاصلی آنها در ترمیم بافت 
پاسخ ایمنی  واقع دراست.  ازین موردتحقیقات بیشتر در این زمینه 

های مختلف فرآیند ترمیم شامل قسمتی روپس از ایجاد آسیب، 
است. در  ثروممیزان تشکیل اسکار و بازسازی و عملکرد ارگان، 

است که ظرفیت بازسازی بافت،  شدهت ثابهای مختلف آزمایش
های ایمنی در فرآیند ترمیم بافت رابطه مستقیم با مشارکت سلول

م ی درگیر فرآیند ترمیهاسلولدارد. نوع پاسخ، زمان پاسخ و 
ی سوبهروی فرآیند ترمیم بافت و حرکت آن  توانندیم شدتبه

	,9]باشند اثرگذاربازسازی یا ترمیم   قابلهای پیشرفت وجود با. [18
در فهم مکانیزم مولکولی ترمیم یا بازسازی بافت، اما هنوز  توجه

های پستانداران تمایل برای بازسازی ناکامل و ایجاد اسکار در بافت
بنابراین توسعه یک استراتژی نوین ؛ یح مانده استتوض قابل ریغ

و  تریکلبرای ارتقا ترمیم بافت بسیار مهم است و نیازمند دید 
ی نسبت به مکانیزم مولکولی و سلولی ترمیم است. آسیب ترعیوس

بافت باعث نشت اجزای داخل خون به محیط آسیب و ترشح 
ار انعقادی شدن آبشفاکتورهای وازواکتیو شده، که موجب فعال

دهد که باعث شده ماتریسی را تشکیل میشود. خون لختهمی

های . پلاکتشودیمچسبندگی و مهاجرت سلول به محل آسیب 
شدن خون و هم برای ترشح حاضر در لخته هم برای لخته
التهابی (واسطه آمدن های پیشفاکتورهای رشد و سایتوکین

  .[19]محل) مفید هستندهای بنیادی به های ایمنی و سلولسلول
های سیستم ایمنی ذاتی در فاز اول پس از ایجاد آسیب، سلول

کنند. های احتمالی دفاع میکنند که در برابر پاتوژنحضور پیدا می
دلیل ها، پاسخ ایمنی بههرچند در صورت عدم حضور پاتوژن

شود. ، مشاهده میدهیدبیآسهای خطر از بافت آزادشدن سیگنال
های نکروزشده یا ماتریس خارج از سلول معمولاً های خطر سیگنال
آزادشدن عواملی  معمولاً شوند. آزاد می دهیدبیآس (ECM)سلولی 
 DNAخارج سلولی،  (ATP) فسفاتیترنیآدنوز همچون

های نکروزشده و آزادشدن از سلول IL‐33و  IL‐1میتوکندریایی، 
ین و لامینین از اسید، کلاژن، الاستین، فیبرونکتهیالورونیک

، موجب تحریک سیستم ایمنی و دهیدبیآسماتریس خارج سلولی 
های ماکروفاژ و نوتروفیل شود. سلولایجاد پاسخ از طرف آنها می

در این بخش از سیستم ایمنی، نقشی حیاتی در ترشح عوامل 
کنند که منجر به ترمیم و بازسازی التهابی و فاکتورهای رشد ایفا می

های های سیستم ایمنی ذاتی، سلولد. پس از سلولشوبافت می
های . فعالیت سلول[9]شوندسیستم ایمنی اکتسابی وارد محل می

های . سلول[1]شودایمنی در ترمیم بافت به سه مرحله تقسیم می
زا و آیند و دفاع در برابر عوامل بیماریالتهابی به محل آسیب می

. پاسخ التهابی [2]دهندام میهای نکروزشده را انجفاگوسیتوز بافت
شود و در کنار آن ی سرکوب میضدالتهابهای سلول لهیوسبه
. اکثر [3]شودهای بافت تحریک میزایی و تکثیر سلولرگ

روند و فرآیند طبیعی های ایمنی آپوپتوز شده و از بین میسلول
  .[20]شودبازسازی بافت پیگیری می

کنند که هر در بازسازی بافت، تعداد زیادی سلول ایمنی فعالیت می
ها کدام نقش متفاوتی در ترمیم دارند. تفاوت در نقش این سلول

این  تاثیری مختلف و ضدالتهابخاطر ترشح عوامل التهابی یا به
ها اولین عوامل در مراحل مختلفی از فرآیند ترمیم است. نوتروفیل

 باً یتقررسند. آنها ند که به محل آسیب میهای ایمنی هستسلول
شوند و نقش فاگوسیتوز، پس از یک روز از ایجاد آسیب ظاهر می

ها نقش ی اولیه و کاهش عفونت را دارند. نوتروفیلبردارهیلا
اساسی و جامعی در ترمیم بافت یا سنتز کلاژن ندارند اما اختلال 

ها شود. نوتروفیل تواند منجر به عفونت آسیبدر عملکرد آنها می
کنند، ها را به محل تسهیل میآمدن ماکروفاژها و مونوسیت

های مرده و سایر اجزای مرده سلولی را ماکروفاژها نیز نوتروفیل
. [22	,21]شوندکنند و باعث کاهش اثر آنها در محل میفاگوسیتوز می

های سیستم ایمنی ذاتی محسوب ها نیز از سلولسلماست
ها ا ترشح فاکتورهای مختلف، موجب آمدن ائزینوفیلشوند و بمی

ها در محل سلشوند. تعداد زیاد ماستها به محل میو مونوسیت
آسیب، اثر مخرب بر بازسازی بافت دارند زیرا مشاهده شده است که 

ها قبل . پلاکت[23	,9]های مزمن بسیار زیاد استتعداد آنها در زخم
اد لخته خون و جلوگیری از خونریزی دلیل ایجها و بهاز نوتروفیل
ها و ترشح فاکتورهای التهابی، شدن این سلولشوند. فعالفعال می

 درشود. های سیستم ایمنی میمنجر به تحریک و جذب سلول
رسد آنها برای ترمیم و بازسازی ضروری باشند به نظر می که حالی

، اما مطالعات نشان داده است که حذف آنها از محیط آسیب
ها و ماکروفاژهای حاضر در محل ی تعداد نوتروفیلروی تاثیر

 تاثیرگذار بلندمدتی میزان بازسازی بافت در روآسیب ندارد و 
  .[24]نیست

روز بعد از ایجاد آسیب به سلول غالب در محل، تا  ۴- ۲ماکروفاژها 
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شوند. ماکروفاژها از ها تبدیل میقبل از مهاجرت فیبربلاست
ها وارد محل آسیب روز پس از نوتروفیل ۳-۱ها که مونوسیت

ی آسیب با استفاده از بردارهیلایابند. آنها در شوند، تمایز میمی
کنند. علاوه بر نقش هایی مانند الاستاز و کلاژناز همکاری میآنزیم
مرده از محیط و مبارزه با عوامل پاتوژن، های آوری سلولجمع

ها، فاکتورهای ا بسیاری از پروتئازها، سایتوکینمنشماکروفاژها 
رشد و اجزای ماتریس خارج سلولی هستند که برای ترمیم و 

 (M1). ماکروفاژهای التهابی 25]‐[27بازسازی بافت ضروری هستند
بیشترین ، دو گونه از این سلول هستند که (M2)ی ضدالتهابو 

اند. توجه را در مطالعات ترمیم و بازسازی بافت به خود جلب کرده
 IFN‐γهای شود که تماس با سایتوکینزمانی تولید می M1گونه 

شود که زمانی تولید می M2وجود داشته باشد و گونه  TNF‐αو 
وجود داشته باشد. در  IL‐13و  IL‐4های تماس با سایتوکین

روز پس از ایجاد  ۵، یک تا M1روفاژهای ترمیم بافت طبیعی ماک
تا  M2 ،۴ماکروفاژهای  کهی حال درآسیب حضور حداکثری دارند 

 M1روز پس از ایجاد آسیب، غالب هستند. ماکروفاژهای  ۱۰
 VEGFکنند و با ترشح التهابی را ترشح میهای پیشسایتوکین

های سایتوکین M2شوند. ماکروفاژهای زایی میباعث آغاز رگ
و تکثیر  ECMکنند و باعث افزایش ترشح ضدالتهابی ترشح می

شود شدن رگ میباعث بالغ PDGFشوند و با ترشح سلولی می
تواند با های مختلف ماکروفاژها می). این خاصیت گونه۱(شکل 

عوامل  شدهکنترلاستفاده از داربست مناسب و رهایش 
قرار  استفاده موردتر بافت ، در جهت بازسازی بهکنندهکیتحر
	,26]گیرد 28,	  داربست از مناسب شدهکنترل رهایش واقع . در[29
 عوامل مدتطولانی و پیوسته معرض در را درمان موضع تواندمی

. علاوه بر آن باید در [30]بیافزاید را درمان بازدهی و دهد قرار درمانی
های ماکروفاژ در نظر داشت که حضور بیش از اندازه هر کدام از گونه

تنها باعث بهبود فرآیند ترمیم نشود، محیط آسیب ممکن است نه
بلکه موجب التهاب مزمن، تخریب و فیبروزشدن بافت نیز بشود 

های دندریتیک مانند ماکروفاژها، اجزای . سلول[31]) ۱(شکل 
کنند. نقش اصلی این ود در محل آسیب را فاگوسیتوز میموج
های سلول معمولاً دقیق مشخص نشده است.  طوربهها هنوز سلول

سیستم ایمنی از طریق کنترل  کنندهمیتنظیک  عنوانبهدندریتیک 
  .[9]کنندهموستاز ماکروفاژها عمل می

  

  
  

زایی پس از ایجاد های مختلف سلول ماکروفاژ بر رگ(آ) تاثیر گونه )١شکل 
ماکروفاژ در  M2و  M1های (ب) تاثیر مخرب حضور بیش از حد گونه؛ آسیب

  [31]محل آسیب

  
های سیستم ایمنی اکتسابی هستند سلول ترینمهم، Tهای سلول

محل که بعد از ماکروفاژها و در پنجمین روز پس از ایجاد آسیب به 
. تحقیقات [32]رسندکنند و در روز هفتم به اکثریت میمهاجرت می

است  شده انجامبر فرآیند ترمیم  Tهای سلول تاثیربسیاری روی 
اما همچنان اطلاعات بسیار کمی درباره نقش اصلی آنها در بازسازی 

در  Tهای ی اثر سلولروبافت وجود دارد. نتایج متفاوتی از آزمایش 
ی که برخی اثر مثبت این اگونهبهم بافت مشاهده شد فرآیند ترمی

منفی آنها بر  تاثیرو برخی دیگر  [34	,33]اندها را مشاهده کردهسلول
	,35]اندبازسازی را گزارش کرده . در برخی از مطالعات نیز [36

 صورتبهبر بازسازی بافت  Tهای سلول تاثیراست که  شدهگزارش
های سیستم ایمنی کردن سایر سلولو از طریق فعال میرمستقیغ

رسد این نتایج متفاوت و . به نظر می[38	,37]مانند ماکروفاژها، است
ها و عوامل التهابی های این سلولدلیل تنوع گونهمتضاد به بعضاً 

توانند موجب تسریع یا از آنها است که می شدهترشحمختلف 
 CD4+های ی که لنفوسیتاگونههبکندشدن فرآیند بازسازی شوند. 

اثر تنظیمی منفی بر  CD8+ هایلنفوسیتو  اثر تنظیمی مثبت
، هنوز نقش Tهای روند بازسازی بافت دارند. همانند سلول

اما مشاهده شده است ؛ در ترمیم بافت واضح نیست Bهای سلول
 Bهای سازی سلولکه موجب فعال Tهای ای از سلولگونه
بنابراین ؛ م ترمیم در محل آسیب حضور ندارندشوند، هنگامی
نقش اساسی در ترمیم بافت  Bهای شود که سلولبینی میپیش

های ایمنی سلول تاثیر. داشتن اطلاعات جامع از [18]کنندایفا نمی
همراه استفاده از رویکردهای های مختلف، بهبر بازسازی بافت

دسی بافت یا های مهناستفاده از داربست جمله ازمهندسی، 
تواند باعث تنظیم و کنترل ، میثرومعوامل  شدهکنترلرهایش 

های توان اثرات مثبت سلولمی بیترت نیا بهفرآیند ترمیم بشود. 
ایمنی بر فرآیند ترمیم را تقویت کرد و اثرات منفی آنها را کاهش داد 
و ترمیم را به سمت بازسازی کامل بافت و تشابه حداکثری به بافت 

  قبل از ایجاد آسیب، هدایت کرد.
  سیستم ایمنی در ترمیم زخم تاثیر
 خصوصبه ا،هبیماری و هاجراحت از ناشی هایزخم درمان
 موارد اغلب در و بوده برزمان بسیار معمولاً  مزمن یا عمیق هایزخم
 حوزه به ایویژه توجه امروزه رو این از. است مواجه موفقیت عدم با

 ها،پوشزخم مانند ترمیم، روال بر موثر محصولات و زخم ترمیم
  .[39]است معطوف

ای ترمیم زخم یک فرآیند پیچیده بیولوژیکی است که شامل زنجیره
از رخدادها برای ترمیم بافت آسیب است. نقش سیستم ایمنی 

های بیگانه در محل آسیب است، شناسایی و حمله به سلول تنهانه
و شرکت در فرآیند ترمیم نیز  دهیدبیآسی ناحیه بردارهیلابلکه در 

ترتیب به فازهای انعقاد، التهابی، مهاجرت و است. ترمیم زخم به
کامل از هم جدا  طوربهشود. این فازها تکثیر و بازسازی تقسیم می

های های خاصی با یکدیگر همپوشانی دارند. زخمنیستند و در زمان
کنند. این در خاصی طی می نظم باترتیب و حاد این فازها را به
ی که هر زمان مدتهای مزمن ترتیب فازها و حالی است که در زخم

های حاد تفاوت دارد. در پاسخ ایمنی انجامد، با زخمفاز به طول می
های ها، ماکروفاژها، سلولی در ترمیم زخم، نوتروفیلراختصاصیغ

های کشنده طبیعی و سیستم کمپلمان نقش ایفا دندریتیک، سلول
 لهیوسبههمورال که  دسته دو. پاسخ ایمنی اختصاصی به کنندمی

انجام  Tهای لنفوسیت لهیوسبهو سلولی که  Bهای لنفوسیت
ها در بازه زمانی شود. هر کدام از این سلولشود، تقسیم میمی

خاصی از زمان ایجاد آسیب، به حداکثر میزان خود در محیط زخم و 
رسند ا و عوامل مختلف میی با ترشح فاکتورهگذارتاثیرحداکثر 
  ).) ۲ شکل. (40	,18]‐[42) ۲(شکل 
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  [18]ایمنی در فازهای مختلف ترمیم زخم یهاسلولدیاگرام حضور ) ٢ شکل

  
ها فعال و فاز انعقاد آغاز بلافاصله پس از ایجاد زخم، پلاکت

دلیل های سیستم ایمنی بهها و سلولشدن پلاکتشود. فعالمی
دهد. رخ می دهیدبیآسهای های خطر از سلولتولید سیگنال

شود خون، باعث می شدنلختهآن  جهیدرنتها و شدن پلاکتفعال
‐TGFکند و که ماکروفاژها را جذب و فعال می PDGFفاکتورهای 

β کند، ترشح شوند. که کموتاکسی سریع ماکروفاژها را فراخوانی می
یک مانع طبیعی در برابر  که آنبا ایجاد شبکه فیبرین، علاوه بر 

شود، باعث حفظ زا ایجاد میهای بیماریورود میکروارگانیزم
ای مهاجرت و تکثیر آوردن داربست بریکپارچگی پوست و فراهم

های فیبروبلاست و تولید ماتریس خارج سلولی جدید سلول
ها های سیستم ایمنی مانند نوتروفیلشود. در فاز التهابی سلولمی

دلیل ترشح عوامل مختلف باعث آیند و بهو ماکروفاژها به محل می
فاز التهابی با ورود  واقع درشوند. ایجاد التهاب در محل زخم می

 معمولاً شود. این فاز های سفید به محل زخم شناسایی میلگلبو
 به طولو تا دو روز  شده شروعاز ایجاد آسیب  ۲۴پس از 

شود و انجامد. فاز مهاجرت و تکثیر پس از فاز التهابی آغاز میمی
های سازی سلولفعال لهیوسبهبردن اثرات زخم هدف آن ازبین

زایی، تکثیر فاز مسئول رگفیبروبلاست و کراتینوسیت است. این 
های های فیبروبلاست، تشکیل بافت گرانوله، تکثیر سلولسلول

روز پس از ایجاد  ۲کراتینوسیت و تشکیل پوست است. این فاز 
نیز ادامه  آن از پسروز  ۱۴شود و حداکثر تا آسیب شروع می
روز پس از ایجاد آسیب،  ۳تا  ۲. بافت گرانوله [44	,43]خواهد داشت

های اندوتلیال، کنند. این بافت شامل سلولزخم را پر می محل
ها و ماتریس ها، ماکروفاژهای التهابی، لنفوسیتفیبروبلاست

 PDGF ،TGF‐βخارج سلولی جدید است. ماکروفاژها فاکتورهای 
ها را به مهاجرت به محل کنند که فیبروبلاسترا ترشح می FGFو 

های فیبروبلاست پس از کنند. سلولزخم و تکثیر، تحریک می
شوند های غالب در محل زخم تبدیل میروز به سلول ۱۴-۷گذشت 

و  PDGF ،TGF‐β ،FGF ،IGF‐1و با ترشح عواملی همچون 
KGF ,40]شوندباعث تسهیل تولید ماتریس خارج سلولی می	,45	[46 .

هفته پس از  ۳تا  ۲آخرین مرحله ترمیم زخم، بازسازی نام دارد که 
تواند تا یک سال یا بیشتر نیز شود و میآسیب شروع میایجاد 

ادامه داشته باشد. هدف اصلی در این فاز، رسیدن به حداکثر 
استحکام کششی با تخریب و سنتز دوباره ماتریس خارج سلولی 

  .[43]است
  سیستم ایمنی در بازسازی استخوان تاثیر

اما این ی در ترمیم بدون اسکار دارد توجه قابلاستخوان ظرفیت 
پذیرد. گرفت درستی صورت نمیهای بزرگ بهترمیم در آسیب

اتولوگ در حال حاضر بهترین گزینه برای ترمیم شکستگی استخوان 

مناسب  اهداکنندهاست اما استفاده از آنها با عدم دسترسی به 
است. یکی دیگر از مشکلات آن نیاز به انجام دو  شدهد محدوبافت 

خطرافتادن ایش احتمال عفونت و بهجراحی است که باعث افز
یک رویکرد  عنوانبهشود. مهندسی بافت استخوان سلامت بیمار می

ها، با ی برای ارتقا ترمیم شکستگی بزرگ در استخوانارشتهنیب
 توجه موردشدن، ایمپلنت تیقابل بافعال استفاده از مواد زیست

  .[48	,47]دارد قرار
فعال در فیزیولوژی و پاتولوژی فرآیند  صورتبههای ایمنی سلول

، سهیم هستند. عدم فعالیت ثرومیی با رهایش عوامل زااستخوان
ها و های ایمنی، منجر به عدم توازن بین استئوبلاستصحیح سلول
هایی همچون استئولیز، پوکی ها و بروز بیماریاستئوکلاست

های سلول رتاثی. [49]شوداستخوان، روماتیسم مفصلی و آرتروز می
یی بسیار پیچیده است و شامل ترشح زااستخوانایمنی بر فرآیند 

ی و فاکتورهای رشد ضدالتهابتعداد بسیار زیادی از عوامل التهابی، 
ی بررس قابلیی تنهابهها هر یک از این سایتوکین تاثیرشود. می

ها و پارامترهای آنها در ترکیب با سایر سایتوکین تاثیرنیست زیرا 
هایی اما با آزمایش؛ شودزیکی و شیمیایی محیط مشخص میفی

 رهاشدهاست تعدادی از فاکتورهای  شده انجامکه در این زمینه 
هر کدام بر ترمیم استخوان  تاثیرهای ایمنی و توسط سلول

ی بر فعالیت ثروممشخص شده است. ماکروفاژها نقش مثبت و 
ی که کاهش تولید اگونهبهها دارند. ها و استئوکلاستاستئوبلاست

از  شدهیخالها در مدل موش استئوبلاست لهیوسبهاستخوان 
. علاوه بر آن، [14]های ماکروفاژ مشاهده شده استسلول

روند که در ها به شمار میاستئوکلاست مادهشیپماکروفاژها 
، در طول فرآیند بازسازی M‐CSFهایی مانند مجاورت سایتوکین
 تاثیریابد. در رابطه با های استئوکلاست تمایز میولاستخوان، به سل

بر بازسازی استخوان نتایج متفاوتی در  Bو  Tهای لنفوسیت
ها اثر مخرب شود. تعدادی از آزمایشمطالعات مشاهده می

 کهی حال در. [50]را بر فرآیند ترمیم گزارش کردند Bو  Tهای سلول
ام عدم حضور تعدادی دیگر ترمیم ناقص استخوان را هنگ

اند . مطالعات نشان داده[52	,51]مشاهده کردند Bو  Tهای لنفوسیت
های بنیادی نقش فعالی در تنظیم پاسخ ایمنی دارند. که سلول

کننده سیستم ایمنی یا اثر ی که با ترشح عوامل سرکوباگونهبه
، باعث کنترل Tهای ها شامل سلولمستقیم بر فعالیت این سلول

های ایمنی و تنظیم اثر آنها بر ترمیم استخوان لفعالیت سلو
  .[53]شوندمی

فرآیند ترمیم استخوان شامل فازهای التهاب، تجدید و بازسازی 
شود که است. آسیب در استخوان باعث ایجاد یک پاسخ التهابی می

برای شروع فرآیند ترمیم ضروری است. در فاز التهابی سطح 
 TNF‐αو  IL‐1 ،IL‐6 ،IL‐11 ،IL‐18های التهابی شامل واسطه

ها موجب یابد. این سیگنالی افزایش میاملاحظه قابل طوربه
های شود. پلاکتزایی میهای ایمنی و افزایش رگآمدن سلول

کنند. ترشح می PDGFو  TGF‐β1در اثر آسیب،  شدهفعال
کنند. این های مورفوژن بیان میساز پروتئینهای استخوانسلول

های های التهابی موجب آمدن سلولهمراه واسطهبه فاکتورها
شوند. در فاز بنیادی مزانشیمی در محل و تمایز و تکثیرشان می

در  جادشدهیا. استخوان [47]های التهابی حضور ندارندتجدید واسطه
های مکانیکی مناسبی همانند بافت طبیعی فاز تجدید، ویژگی
طبیعی مرحله بازسازی را  رتصوبهبنابراین بدن ؛ استخوان را ندارد

 لهیوسبهقبلی  شدهلیتشککند که در آن استخوان آغاز می
 لهیوسبهشود و استخوان جدید ها تجزیه میاستئوکلاست
 ۴تا  ۳شود. بازسازی و جایگزین آن می دشدهیتولها استئوبلاست
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تواند ادامه ها میشود و تا سالهفته پس از ایجاد آسیب آغاز می
کامل به حالت  طوربهباشد تا زمانی که ساختار استخوانی داشته 

ساز، های استخوان. در فاز بازسازی سلول[54]طبیعی بازسازی شود
و  IL‐1 ،IL‐6 ،IL‐11یابند که های استئوبلاست تمایز میبه سلول

دهند، بیان سایر فاکتورهایی که تشکیل استئوکلاست را ارتقا می
و  TNF‐α ،IL‐12های بالا افزایش سطح کنند. علاوه بر واسطهمی
γ‐IFN [55]شوددر محل شکست مشاهده می.  

  زاییسیستم ایمنی در رگ تاثیر
ها و کنش سلولزایی یک فرآیند پیچیده است که شامل برهمرگ

ساخت یک محیط مناسب برای  منظوربهلف های مختواسطه
زایی بدون های جدید از عروق موجود است. فرآیند رگساخت رگ

زایی مراحل ترمیم و بازسازی بافت است. رگ ترینمهمشک یکی از 
افتد. پس از مرحله التهابی و در مرحله مهاجرت و تکثیر اتفاق می

به بافت  تشکیل رگ جدید برای رسیدن مواد غذایی و اکسیژن
های اندوتلیال با تکثیر و جدید ضروری است. به همین خاطر سلول

زایی برای کنند. رگمهاجرت، اقدام به تشکیل عروق خونی می
های استخوانی، ها شامل پوست، استخوان، ماهیچهتمامی بافت

دلیل اهمیت بالای ها مهم است. بهماهیچه قلب و سایر بافت
زسازی و عملکرد بافت جایگزین شده، بودن بازایی در موفقرگ

های سیستم بسیاری از تحقیقات به بررسی جداگانه نقش سلول
از آنها در این فرآیند  شدهترشحایمنی ذاتی و اکتسابی و عوامل 

  .56]‐[59اندپرداخته
علت کاهش جریان خون پس از ایجاد آسیب، محیط ترمیم، به

شود. این کمبود ها، دچار کمبود اکسیژن میشدن رگناشی از پاره
متفاوتی بر  اتتاثیریک سیگنال خطر عمل کرده و  عنوانبهاکسیژن 

زایی ی که موجب افزایش رگاگونهبهگذارد. بازسازی بافت می
های التهابی . سلول[60]شودمی جبران کمبود اکسیژن منظوربه

، نقش اساسی در Tهای ها، ماکروفاژها و لنفوسیتمانند مونوسیت
ی ضدالتهابالتهابی و های پیشزایی با ترشح سایتوکینفرآیند رگ
توانند آپوپتوز، تکثیر، مهاجرت و فعالیت کنند و میایفا می
مهم برای یک پارامتر  IL‐1های اندوتلیال را تنظیم کنند. سلول
یی که در هاتینوسومیا توسط  IL‐1زایی است. افزایش بیان رگ

فاکتورهای  لهیوسبه، یا اندگرفته قرارمعرض هایپوکسی 
زایی شود. رگزایی مانند ترومبین، تحریک میرگ کنندهکیتحر

است.  هاکنندهمیتنظحاصل تعادل بین فعالیت مثبت و منفی 
و  TNF‐αو  IL‐1زایی شامل رگ کنندهکیتحرهای سایتوکین
هستند.  IFN‐γو  IL‐12زایی شامل های ضدرگسایتوکین
کننده مهاجرت و تکثیر ترین فاکتورهای رشد تحریکاصلی
های ماکروفاژ و سلول لهیوسبه FGFهای اندوتلیال، رهایش سلول
های سلول لهیوسبه VEGFو  دیدههای اندوتلیال آسیبسلول

	,41]کراتینوسیت و ماکروفاژ است های بنیادی نیز بر . سلول[61
ی که مشاهده شده است این اگونهبه ندهست تاثیرگذارزایی رگ

، VEGFزایی مانند بر رگ ثرومها با ترشح فاکتورهای رشد سلول
FGF ،EGF ،β‐TGF  1و‐IGF  [62]ندهست تاثیرگذاربر این فرآیند .

توان بر فرآیند ماده مناسب میها و زیستتبا طراحی داربس
های ایمنی، تاثیر گذاشت (شکل زایی، با کنترل فعالیت سلولرگ
علت رشد سریع و مصرف زیاد زایی در بافت تومور به. رگ[63]) ۳

زایی را های آن، ضروری است و بافت تومور فرآیند رگسلول
ایج حاصل از مطالعات توان از نتدهد. بنابراین میی انجام میخوببه

های زایی در ترمیم بافتزایی تومورها برای پیشرفت رگروی رگ
  عادی استفاده کرد.

  

  

شده که در آن داربست برای های رسیدن به یک ساختار مهندسیگام )۳ شکل
  .[63]زایی طراحی شده استکنترل پاسخ ایمنی بافت و افزایش رگ

  
  تنظیم فعالیت سیستم ایمنی بافت در یمهندس کاربرد

هایی است که امیدهای زیادی را در مهندسی بافت یکی از حوزه
ایجاد کرده است.  دهیدبیآسهای محققان برای بازسازی کامل بافت

در حال حاضر اکثر تحقیقات مهندسی بافت برای پیشرفت و ارتقا 
گیرد. های بنیادی انجام میاستفاده از سلول هیبر پافرآیند ترمیم، 

کامل و مثبت  تاثیرکلینیکی  صورتبهاین در حالی است که هنوز 
های بنیادی در پزشکی بازساختی برای بازسازی استفاده از سلول

  کامل بافت، اثبات نشده است.
بردن از فعالیت سیستم ایمنی در تحریک و تنظیم فرآیند بهره

عنوان ن بهدیده بدرفته و آسیبهای ازدستترمیم و بازسازی بافت
رود. در این ها به شمار مییک راهکار متفاوت برای بازسازی بافت

دیده در موضع بافت آسیب ثرومراهکار عمدتاً با رهایش فاکتورهای 
ماده، فعالیت های ایمنی با استفاده از زیستو تحریک سلول

سیستم ایمنی تنظیم شده و در راستای بازسازی کامل بافت پیش 
از علوم  زمانهممبنای این رویکرد، استفاده  اقعو دررود. می

مهندسی مواد، مهندسی پزشکی و ایمونولوژی، برای غلبه بر موانع 
تواند در ترکیب با موجود در فرآیند ترمیم است. این رویکرد می

وری روش رویکردهای قبلی پزشکی بازساختی استفاده شود تا بهره
ایمنی  کنندهکیتحرمواد  درمان افزایش یابد. انواع مختلفی از

های مهندسی بافت، نانوذرات و میکروذرات با شامل داربست
دارو، برای تنظیم و کنترل فعالیت  شدهکنترلقابلیت رهایش 

دلیل داشتن شوند. این مواد بهسیستم ایمنی استفاده می
های خاصی مانند خواص سطحی، هندسه، اندازه، درصد ویژگی

، ثرومو قابلیت رهایش دارو و عوامل تخلخل، اندازه حفرات 
  های ایمنی شوند.توانند باعث افزایش یا کاهش فعالیت سلولمی

ماده، کنش میان سیستم ایمنی و زیستعدم درک صحیح از برهم
های پاتولوژیکی جدی به محیط اطراف موجب بروز آسیب

ترین موانع پیشرفت شود که این مساله یکی از مهمماده میزیست
ماده است. نوع واکنش سیستم های درمان بر پایه زیستشرو

ماده پس از کاشت در بدن، موفقیت یا عدم ایمنی به زیست
. در [64]کندموفقیت آن را در هماهنگی با بافت اطراف مشخص می

ها، باعث شود، آسیب رگماده در بدن کاشته میابتدا که زیست
کنش بین ماده و شود و برهمخروج خون در اطراف ایمپلنت می

ها، قندها و ها، چربیشود. اجزا پلاسما شامل پروتئینخون آغاز می
چسبند. عوامل سطحی مانند ها روی سطح ایمپلنت مییون

و انرژی سطح، روی میزان و نوع توپوگرافی، زبری، شیمی سطح 
روی سطح  شدهجذبگذارند. مواد می تاثیر شدهجذبمواد 

های موجود در محیط اطراف ایمپلنت، موجب جذب سایر سلول
  .[65	,8]شودایمپلنت می
پس از  جادشدهیابر میزان التهاب  تاثیرگذارترین عوامل یکی از مهم

موجود در  M2 و M1های ماکروفاژ بروز آسیب، نسبت سلول
توان با رهایش محیط است. مطالعات نشان داده است که می

را در محیط  M2و  M1های موثر، نسبت ماکروفاژهای سایتوکین
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	,66]کنترل کرد ها سایتوکین شدهکنترلرهایش  بیترت نیا به. [67
تواند یکی از اهداف پزشکی بازساختی برای کنترل التهاب پس می

تواند ماده مید. تنظیم ایمنی در اطراف زیستاز ایجاد آسیب باش
با اتخاذ رویکردهای مختلفی مانند تغییر خواص شیمیایی سطح 

های التهابی یا سایتوکین شدهکنترلماده، رهایش زیست
ماده یا ماده، تغییر خواص فیزیکی سطح زیستضدالتهابی از زیست
  .[8]یردهای ایمنی به محل آسیب، صورت گانتقال مستقیم سلول

هایی مانند استخوان، امروزه مشخص شده است که بازسازی بافت
شود. بلکه های استخوان انجام نمیوسیله حضور سلولتنها به

؛ های مختلف بدن استفرآیند ترمیم حاصل همکاری قسمت
های سنتی که تنها به یک جنبه از فرآیند بنابراین استفاده از روش

بازسازی کامل بافت کافی نیست. استفاده شد، برای ترمیم توجه می
های نوین برای کننده پاسخ ایمنی یکی از روشماده تنظیماز زیست

ماده برای رسیدن به حداکثر بازسازی بافت است. توسعه زیست
ترمیم بافت نیاز به داشتن اطلاعات جامعی در رابطه با تاثیر 

انیزم اثر ها، آشنایی با مکهای ایمنی بر فعالیت سلولسلول
سازی ماده بر پاسخ دستگاه ایمنی بدن برای طراحی و آمادهزیست

های ارزیابی میزان تاثیر هر روش ماده و آشنایی با روشبهتر زیست
  .[49]بر نتیجه فرآیند ترمیم، است
  مادهجنس و شیمی سطح زیست

شده در بدن تاثیر اساسی بر فعالیت سیستم ماده کاشتهزیست
یا افزایش التهاب دارد. اگرچه حضور یک  ایمنی با کاهش

عنوان جسم خارجی، سبب فراخوانی ماده درون بدن، بهزیست
ماده دارد (جامد، شود، حالتی که زیستسیستم ایمنی به محل می

پلیمر،  هیدروژل، نانوذره یا میکروذره)، میزان اتصال عرضی
بودن آن، عوامل ی و طبیعی یا مصنوعیدوستآبی، ریپذبیتخر

مهمی هستند که بر فعالیت سیستم ایمنی تاثیرگذار هستند. 
روند واد مصنوعی که برای تنظیم پاسخ ایمنی به کار میمزیست

، (PLGA)اسید گلیکولیک- کو-لاکتیکمعمولاً از جنس پلی
هستند.  (PEG)گلیکول اتیلنو پلی (PLA)اسید لاکتیکپلی

های آسلولارشده انسانی و واد طبیعی عمدتاً شامل بافتمزیست
از مواد طبیعی مانند کلاژن،  شدهساختههای حیوانی یا داربست
  اسید، کیتوسان، آلژینات و ابریشم هستند.فیبرین، هیالورونیک
های مدیریت جذب ماده یکی از روشاصلاح سطح زیست

آن رفتار سلولی است. تغییر خواص فیزیکی  جهیدرنتها و پروتئین
های طور مستقیم بر رفتار سلولماده بهو شیمیایی سطح زیست

های قدیمی اصلاح سطح در جهت روش. [8]گذاردایمنی تاثیر می
سازی سطح با کاهش جذب پروتئین، کاهش تحریک خنثی
های سفید و کاهش جذب آنها روی سطح بود. در مطالعات گلبول
ی، برای تنظیم خنثستیزعنوان ماده ها بهف از هیدروژلمختل

. امروزه این باور وجود دارد که [68]فعالیت ایمنی استفاده شده است
ها اهمیت بیشتری نسبت به جلوگیری از واسرشتن پروتئین

ها یک سطح جلوگیری از جذب آنها روی سطح دارد. جذب پروتئین
موجب تحریک شروع  تواندکند که میایجاد می فعالستیز

های ساخت سطوح بسیاری از فرآیندها شود. امروزه استفاده روش
 توجه موردنسبت به سطوح خنثی، بسیار بیشتر  فعالستیز

  .[69]است
  

ها و گریز موجب افزایش چسبندگی مونوسیتی سطوح آبکل طوربه
شوند. همچنین مشاهده شده است ایجاد پاسخ ایمنی در محل می

دوست یا خنثی، باعث محدودیت در چسبندگی و که سطوح آب
چسبند، هایی که به سطح میشوند. سلولفعالیت ماکروفاژها می

کنند که یمقدار بیشتری سایتوکین و فاکتورهای رشد تولید م

. علاوه [49]تاثیر بیشتری بر فرآیند ترمیم خواهند گذاشت جهیدرنت
ماده، یکی از کردن عناصر شیمیایی روی سطح زیستبر آن، تعبیه

ماده و افزایش هایی است که برای اصلاح زیستروش
کردن مثال تعبیه عنوانبهشود. سازگاری آن استفاده میزیست

فعال باعث محدودیت در فعالیت استرونتیوم روی شیشه زیست
  .[70]شودزایی میها و افزایش استخواناستئوکلاست

ای که گونهشود؛ بهبار سطحی مواد، باعث فراخوانی پاسخ ایمنی می
مشخص شده است ذرات با بار منفی توانایی ایجاد پاسخ ایمنی 

های . اکثر سلول[71]بیشتری نسبت به ذرات با بار مثبت دارند
های ایمنی، دارای بار سطحی منفی هستند. ی شامل سلولانسان
رفتن این بار منفی با چسبیدن به ذرات با بار مثبت، باعث ازدست

هایی های سطحی سلول و ایجاد سیگنالایجاد تغییراتی در پروتئین
های التهابی توسط در سیتوپلاسم سلول و درنتیجه بروز واکنش

سطوح خنثی و سطوح . همچنین [49]شودسلول ایمنی می
گریز و در مقایسه با سطوح آب دوستآببا پلیمرهای  شدهاصلاح

یونی، باعث تحریک بیشتر ماکروفاژها و رهایش بیشتر 
  .[72]شودمی IL‐10و  IL ،6‐IL ،8‐IL‐1هایی مانند سایتوکین

  مادههندسه و اندازه زیست
در بدن در شده مطالعات زیادی به بررسی تاثیر هندسه مواد کاشته

	,73]اندتنظیم پاسخ ایمنی پرداخته تنی، . در یک مطالعه درون[74
ی بررس موردهای با شکل سطح مقطع متفاوت سازگاری میلهزیست

ای در های با سطح مقطع دایرهقرار گرفت. آنها متوجه شدند که میله
ی، پاسخ ضلعپنجهای با سطح مقطع مثلثی و مقایسه با میله

ای دیگر از ذراتی از . در مطالعه[75]کمتری ایجاد کردندایمنی بسیار 
برای رهایش ترکیبات درمانی استفاده شد. برای  PLGAجنس 

یافتن تاثیر اندازه ذرات روی میزان رهایش و درنتیجه آن پاسخ 
های مختلف را وارد بدن موش کردند و پس از ایمنی، ذرات با اندازه

های پس از بررسی و مقایسه نمونههفته به بررسی آنها پرداختند.  ۴
مختلف مشاهده شد که اندازه ذرات روی پاسخ ایمنی، فعالیت 

. با مشاهده [76]موثر بوده است دشدهیتولماکروفاژها و میزان کلاژن 
و شکل  اندازه بهشود که پاسخ ایمنی مطالعات مختلف نتیجه می

ن پاسخ از توان به بهتریماده بستگی دارد و با تغییر آن میزیست
  های ایمنی رسید.سلول

ها مورد استفاده اندازه ذراتی که برای رهایش داروها و سایتوکین
های ایمنی تاثیرگذار است. گیرند، بر میزان تاثیر آنها بر سلولقرار می

اگر تعداد ذرات ثابت باشند، با کاهش اندازه ذرات و افزایش سطح 
توانند اثر یابد و میافزایش میپذیری شیمیایی آنها ویژه، واکنش

بیشتری بر فعالیت سلول هدف داشته باشند. هرچند کاهش اندازه 
پذیری بیشتر و ایجاد پاسخ ذرات در همه شرایط به معنی واکنش

عنوان مثال مشاهده شده . به[49]تر توسط ذره نیستایمنی قوی
تاثیرگذار  Tهای است که ذرات بزرگ و کوچک هر دو بر سلول

 Th1میکرومتر تنها بر گونه تر از یکهستند به نحوی که ذرات بزرگ
. همچنین [77]تاثیرگذار هستند Th2تر از آن بر گونه و ذرات کوچک

تنی مشاهده شده است که کاهش اندازه ذرات در یک مطالعه درون
هیدروکسی آپاتیت با شکل نامنظم، باعث ایجاد محدودیت در 

  .[78]شودپاسخ التهابی می
استفاده مستقیم از ماتریس خارج سلولی یا استفاده از 

های مرسوم کنند، یکی از روشسازی میساختارهایی که آن را شبیه
زیرا استفاده از ساختاری ؛ در تنظیم پاسخ ایمنی و کنترل آن است

های ایمنی و شبیه بافت قبل از ایجاد آسیب باعث جذب سلول
دهی فرآیند ترمیم و سبب جهت بافت به آن دکنندهیتولهای سلول

توان از شود. در این زمینه میبه سمت بازسازی کامل بافت می
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های خارج سلولی مصنوعی که با الهام از بافت طبیعی و ماتریس
شوند، استفاده کرد. هایی مانند الکتروریسی ساخته میروش با

توان از بافت طبیعی علاوه بر ماتریس خارج سلولی مصنوعی، م
سلولارشده نیز استفاده کرد. استفاده از بافت آسلولارشده نسبت به آ

های ژنها و مقادیر زیادی از آنتیدلیل حذف سلولبافت عادی، به
کننده سیستم ایمنی، پاسخ ایمنی بسیار کمتری دارد و برای تحریک

  پذیری بیشتری دارد.اهداف مهندسی بافت، قابلیت کنترل
که بیشترین تاثیر ماتریس خارج سلولی مطالعات نشان داده است 

بر فرآیند ترمیم، پلاریزاسیون ماکروفاژهای حاضر در محل آسیب 
های ماکروفاژ توسط اما مکانیزم دقیق این تغییر در سلول؛ است

. توانایی کنترل [67]طور دقیق مشخص نیستبافت آسلولارشده به
وری بیشتر التهاب از طریق پلاریزاسیون ماکروفاژها باعث بهره

های آسلولارشده زنوگرفت نسبت به پیوند بافت استفاده از بافت
عنوان مثال در . به[9]ها شده استطبیعی اتولوگ، در برخی از نمونه

یک تحقیق مشاهده شد در یک مدل بازسازی تاندون در موش، 
استفاده از بافت آسلولارشده مثانه در مقایسه با گرفت اتولوگ، 

استخوان به  دکنندهیتولهای تعداد بیشتری از سلولی فراخوانباعث 
های خارج ی سطح ماتریسدهپوشش. استفاده از [79]محیط شد

شود. در سلولی مصنوعی، باعث افزایش اثر آن بر محیط اطراف می
ی دهپوششمشاهده کردند که  [80]و همکاران براونیک تحقیق 

سطح ایمپلنت با کلاژن نوع یک و هیالورونان، باعث کاهش تمایز 
و درنتیجه بازسازی بهتر  M1های مونوسیت به ماکروفاژهای سلول

دیده شد. نوع بافتی که ماتریس خارج سلولی بافت آسیب
آسلولارشده از آن تهیه شده است، بر نوع تحریک سیستم ایمنی 

های آسلولارشده د که بافتتاثیر دارد. در یک تحقیق مشاهده ش
شوند، می M2شدن ماکروفاژ مثانه، مغز، مری و کولون باعث فعال

شدن ماکروفاژ بافت آسلولارشده پوست، باعث فعال کهی حال در
M1 از بافت  دشدهیتولشود. همچنین ماتریس خارج سلولی می

های ماکروفاژها را از انواع گونه کی چیهکبد و ماهیچه استخوانی، 
  .[81]حریک نکردندت

رغم فهم عمیقی که امروزه از تاثیر و مکانیزم اثر ماتریس خارج علی
سلولی طبیعی بر محیط اطراف وجود دارد، اما استفاده از 

پذیری بیشتر و دلیل قابلیت کنترل، بهشدهیمهندسهای داربست
امکان ساخت سفارشی برای شرایط مختلف، توجه تعداد زیادی از 

توان از محققان را به خود جلب کرده است. در این زمینه حتی می
اسید مواد طبیعی مانند آگاروز، آلژینات، کیتوسان و هیالورونیک

دهی به حد لهای مختلف شکاستفاده کرد و با استفاده از روش
  .[82]میابی دستمطلوب پاسخ سیستم ایمنی 

  هاسایتوکین شدهکنترلرهایش 
در چند سال اخیر مقالات متعددی به مبحث کنترل رهایش دارو با 

اند و در برخی از موارد به های مهندسی پرداختهاستفاده از تکنیک
های . توجه زیاد به سامانهاندافتهی دستی توجه قابلهای پیشرفت

ها در مطالعات متعدد و مولکولشده داروها و زیسترهایش کنترل
بودن برخی از آنها، نشان از اهمیت و زیآمتیموفقهمچنین 

موثربودن این روش دارد. استفاده از داروها و عوامل التهابی 
ها، نیازمند رسیدن به دوز منظور ترمیم یا بهبود برخی بیماریبه

مشخصی از آن در بدن است. در دوزهای پایین، اثرگذاری لازم بر 
بنابراین نیاز است غلظت آن تا حد مطلوبی ؛ شودبافت حاصل نمی

بالا برود. این افزایش غلظت منجر به افزایش اثرات جانبی و 
شود. یکی از رویکردها برای جلوگیری از این کاهش اثرگذاری می

ی سازنهیپوشات پلیمری و لیپیدی برای اثرات جانبی، استفاده از ذر
کردن داروها و عوامل التهابی مختلف و افزایش یا انکپسوله

دو مزیت عمده  شدهکنترلاثرگذاری آنها است. استفاده از رهایش 
ها در محیط داروها یا پروتئین سازیخنثیدارد، اول جلوگیری از 

بودن دسترستنی و دومرهایش پایدار در محیط که باعث در درون
. [83]شودهای طولانی میماده در یک غلظت مشخص تا مدت

ترین طور کلی داروها، یکی از مهمها و بهرهایش سایتوکین
های کنترل سیستم ایمنی در مهندسی بافت است. در این روش

روش از پلیمرهای مختلف طبیعی و سنتزی برای تولید نانوذرات یا 
های وفرجلیمر مورد استفاده خللشود. پمیکروذرات استفاده می

زمان در این حفرات نفوذ کرده و  گذشت بامشخصی دارد و دارو 
پرکاربردترین یابد. صورت آهسته و یکنواخت رهایش میبه

های درمان بر پایه های موثر بر التهاب بافت که در روشسایتوکین
، IL‐1 ،IL‐4 ،IFN‐γشود، شامل ماده از آنها استفاده میزیست

6‐IL ،17‐IL ،23‐IL ،TNF  10و‐IL ها در . تلاش[84]هستند
صورت ها بهمهندسی بافت بر آن است که رهایش این سایتوکین

یکنواخت و در زمان طولانی در محل صورت گیرد و فعالیت زیستی 
تا زمان رهایش حفظ شده یا افزایش یابد. در این  مولکولستیز

خواص سطحی و تخلخل مختلف  زمینه باید ذرات با اندازه، جنس،
بررسی و آزمایش شوند تا بهترین پروفایل رهایش سایتوکین با 

  آید. به دستبیشترین فعالیت زیستی 
ها، مزایا و معایبی ماده برای رهایش سایتوکیناستفاده از زیست

، افزایش فعالیت، مدتیطولاندارد. مزایای آن شامل رهایش 
ش بیش از یک نوع سایتوکین راحتی نسبی روش، توانایی رهای

اما ؛ سایتوکین است عمرمهینزمان یا متوالی و افزایش صورت همبه
تواند ماده میهایی نیز دارد. استفاده از زیستاین روش محدودیت

های گسترده باعث افزایش حساسیت سیستم ایمنی و بروز عفونت
 تواند موجبماده میشود. مشکل دیگر این است که خود زیست

تحریک سیستم ایمنی و ایجاد پاسخ ایمنی شود که تحلیل میزان 
ها، تاثیر عوامل مختلف بر پاسخ ایمنی و گرفتن نتیجه از آزمایش

دشوار خواهد بود. تحقیقات نشان داده است که وزن مولکولی، 
های محیطی، فعالیت گریزی، سیگنالاندازه، بار سطحی، آب
، عواملی هستند که بر ماده و شکل آنشیمیایی، جنس زیست

. در یک [82]ماده تاثیرگذار هستندمیزان پاسخ ایمنی علیه زیست
وسیله داربست، تحقیق مشاهده شد که تحریک سیستم ایمنی به
  .[85]شودباعث تغییر در میزان تخریب ماده و رهایش دارو می

های ایمنی دارند ها نقش فعالی در تنظیم فعالیت سلولسایتوکین
تواند باعث کنترل فرآیند بازسازی بافت شود. و رهایش آنها می

تواند به دو صورت رهایش مستقیم خود رهایش سایتوکین می
. [86]سایتوکین انجام شود کنندهانیبسایتوکین یا رهایش ژن 

و  ۱۰برای تثبیت اینترلوکین  (PEG)گلیکول اتیلناستفاده از پلی
β‐TGF  های ویروسی و از حامل [87]است گرفتهبا موفقیت صورت

استفاده  IL‐10و  IL‐4 کدکنندهبرای انتقال و رهایش ژن 
ها، ثابت ترین مشکل رهایش مستقیم سایتوکیناصلی .[88]اندکرده
طولانی است. برای رفع این  زمانمدتغلظت آنها در  داشتننگه

شود. مشکل استفاده از رهایش ژن کدکننده سایتوکین مطرح می
ها یا افزایش رهایش اسیدهای نوکلئیک موجب تحریک سایتوکین

کننده شده و درنتیجه باعث افزایش بیان بیان فاکتورهای ترجمه
های ماندن غلظت سایتوکینشود که موجب ثابتهای مرتبط میژن

  .[8]شودمی مدتیطولانر هدف د
تواند منجر به بروز مشکلاتی در رهایش تنها یک داروی خاص می

عنوان مثال استفاده گلوکوکورتیکوئید باعث ترمیم زخم شود. به
شود اما اثرات دیگری همچون کاهش التهاب در محل آسیب می

. [89]همراه داردزایی و افزایش خطر ایجاد عفونت را بهکاهش رگ
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و همکاران برای غلبه بر این مشکل پیشنهاد کردند که از  لپاتی
همراه داروی دگزامتازون به VEGFفاکتور رشد  زمانهمرهایش 

عنوان پلیمر استفاده شد. به PLGAاستفاده شود. در این تحقیق از 
های موش، وجود تعداد بیشتری رگ نتایج آزمایش روی نمونه

ای . در مطالعه[90]دادنشان می خونی بالغ را نسبت به نمونه کنترل
و همکاران یک سامانه پلیمری جدید را طراحی  ریچاردسوندیگر 

صورت کردند که اجازه رهایش دو یا چند فاکتور التهابی را به
. این سامانه برای رهایش [91]) ۴دهد (شکل زمان میهم

زایی در بافت منظور افزایش رگو به PDGFو  VEGFفاکتورهای 
دهند، استفاده دیده مورد استفاده قرار گرفت. نتایج نشان میآسیب

از یک داربست پلیمری که دو فاکتور التهابی را در محل آسیب رها 
. [91]شودکند، باعث افزایش سرعت تشکیل شبکه رگی بالغ میمی

تواند اثر ها میش ترکیب داروها و سایتوکینبه این ترتیب رهای
بیشتری بر فرآیند داشته باشد و در بعضی از موارد برای غلبه بر 

ی رهایش یک جابهعوامل مختلف موثر بر فرآیند استفاده از ترکیب 
  سایتوکین، ضروری است.

ها و تنظیم فعالیت سیستم برای رهایش موضعی سایتوکین
های های مهندسی بافت یا بافتتوان از داربستایمنی، می

به  [28]و همکاران اسپیلرآسلولارشده استفاده کرد. در یک مطالعه 
، از یک بافت استخوان IL‐4و  IFN‐γبررسی تاثیر رهایش 
 IFN‐γزایی در یک نمونه موش، پرداختند. از آسلولارشده، بر رگ

منظور به IL‐4و از  M1منظور افزایش فعالیت ماکروفاژ نوع به
استفاده شد. برای رسیدن به  M2نوع  افزایش فعالیت ماکروفاژ

صورت فیزیکی جذب به IFN‐γو سریع،  مدتکوتاهرهایش 
 IL‐4، بلندمدتو  شدهکنترلداربست شد و برای رسیدن به رهایش 

  با پیوند به داربست متصل شد (
زایی ی داربست در موش، افزایش رگجلدریز). نتایج کاشت  شکل

 داد. استفاده ازدر محل را در مقایسه با نمونه کنترل نشان می
ها و فاکتورهای رشد سایتوکین شدهکنترلها برای رهایش داربست
فاکتورهای  معمول طوربهتواند مزایای فراوانی داشته باشد. می

عمر پایینی دارند و های ایمنی، نیمهیافته از سلولرهایش
های پرتئین کافنده شدن توسط آنزیمحساسیت بالایی به تخریب

ها به داربست موجب موجود در محیط دارند. اتصال این پروتئین
. از طرفی دیگر [92]شودشدن آنزیمی آنها میجلوگیری از شکسته
شدن سایتوکین شود تواند موجب غیرفعالاتصال به داربست می

ی که تنها پس از رهایش سایتوکین از داربست، بتواند به صورتبه
 ،[93]و روی سلول هدف تاثیر بگذارد شده لیتبدحالت فعال 
اتصال سایتوکین یا فاکتور رشد به هایی که برای بنابراین، روش

سزایی در نتیجه نهایی تنظیم رود، تاثیر بهداربست به کار می
  وسیله داربست دارد.سیستم ایمنی به

  

  
(آ)  ؛داربست پلیمری با قابلیت رهایش همزمان دو فاکتور رشد )۴ شکل

فاکتورهای رشد داخل داربست به دو صورت، برای داشتن سینتیک رهایش 
روبشی از داربست (ب) تصویر میکروسکوپ الکترونی ، شوندمتفاوت، تعبیه می

  [91]مورد استفاده برای رهایش دو فاکتور رشد
  

  

-به داربست با استفاده از پیوند بیوتین IL‐4نحوه اتصال  )۵ شکل
  [28]شده و تاثیر بر فعالیت ماکروفاژآویدین برای رهایش کنترلاسترپت

  
  مادهزیستخواص فیزیکی سطح 

ماده مانند زبری سطح، توپوگرافی و خواص فیزیکی سطح زیست
پروتئین و پاسخ سیستم ایمنی  جذب برتخلخل، تاثیر حیاتی 

ها با محیط اطراف کنشطور کلی از آنجایی که تمامی برهمدارند. به
شود، بنابراین تغییرات سطحی ابتدا از طریق سطح انجام می

ماده با محیط ی بر میزان هماهنگی زیستتوجه قابلتواند اثر می
اطراف داشته باشد. در مطالعات مختلف مشاهده شده است که 

های منظم روی سطح تغییر توپوگرافی سطح با ایجاد طرح
های ایمنی و تغییر در نوع و ماده باعث تغییر رفتار سلولزیست

  .94]‐[96شودمیزان رهایش سایتوکین می
های ایمنی و میزان فعالیت آنها لولزبری سطح بر چسبندگی س

شدن سلول است. مشاهده شده است که چسبندگی و پهن گذارتاثیر
یابد. علاوه بر آن زبری ماکروفاژ با افزایش زبری سطح، افزایش می

ها توسط های التهابی و کموکینسطح روی ترشح سایتوکین
ن پاسخ . برای داشتن بهتری[97]های ماکروفاژ تاثیرگذار استسلول

زبری سطح را به بافت طبیعی  نیترمشابهایمنی، باید ایمپلنت ما 
عنوان مثال مشاهده شده است که زبری هدف، داشته باشد. به
بنابراین برای داشتن  ؛[98]نانومتر است۳۲سطح استخوان حدود 

بهترین پاسخ ایمنی برای بازسازی بافت استخوان، باید ایمپلنتی با 
میزان نانومتر استفاده شود. جالب است که ۳۲زبری سطح حدود 

ماده نیز اهمیت فراوانی در تنظیم پاسخ اتصالات عرضی زیست
ها در بدن موش ایمنی دارد. در یک تحقیق با کاشت داربست

های با اتصالات عرضی کم باعث تحریک ه داربستمشاهده شد ک
های دارای داربست کهی حال درشوند می M2ماکروفاژهای 

  .[99]کنندرا تحریک می M1اتصالات عرضی زیاد ماکروفاژها 
ماده نیز دو عامل مهم در تعیین تخلخل و اندازه حفرات زیست

ع از میزان رشد بافت به داخل ایمپلنت هستند. حفرات کوچک مان
اکسیژن را شوند و یک محیط کمنفوذ اکسیژن و مواد غذایی می

اکسیژن کنند. ایجاد محیط کمدر مرکز ایمپلنت ایجاد می خصوصبه
شود که در صورت افزایش التهاب فرآیند موجب بروز التهاب می

شود. این در حالی است که با صورت ناقص انجام میترمیم به
های ایمنی وسیله سلولزایی بهن رگکاهش اکسیژن، عوامل پیشرا

شوند و باعث های بنیادی موجود در محیط ترشح میو سلول
شوند که برای فرآیند بازسازی بافت مفید است. زایی میافزایش رگ

ای تعیین شود که مانع از ایجاد التهاب گونهاندازه حفره باید به
	,49]دزایی شوگسترده شود اما سبب تحریک شروع فرآیند رگ 100,	

101].  
  

  درمانیسلول
درمانی، یک روش ها برای سلولکردن سلولاستفاده از انکپسوله

ها با یک هیدروژل رایج در مهندسی بافت است. در این روش، سلول
. این [102]شوندتراوا مانند کیتوسان یا آلژینات پوشش داده مینیمه



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران یهیفرهاد فق ۱۶۸

   ۱۳۹۸ تابستان، ۳، شماره ۲۲دوره                                                                                                                                                                                                   زیستی شناسیآسیب هایپژوهش

 شدهترشحهای پلیمرها اجازه ورود مواد غذایی و خروج سایتوکین
دهند و در عوض از سلول در برابر به محیط اطراف را می از سلول

  .[103]کنندحملات سیستم ایمنی محافظت می
ماده و های اخیر در درک پاسخ ایمنی در برابر زیستپیشرفت
جه رسانده است های مهندسی بافت، محققان را به این نتیداربست

طور مستقیم برای تحریک سیستم ایمنی و کنترل ها بهکه از سلول
طور که بیان شد، رویکردهای مختلفی برای آن استفاده کنند. همان

دیده درمانی بافت آسیبهای ماکروفاژ در ایمنیاستفاده از سلول
زایی مانند ). بسیاری از فاکتورهای پیشران رگ۶وجود دارد (شکل 

VEGF ،TNF‐α ،IL‐6  وIL‐8 وسیله های بالا بهدر غلظت
بنابراین استفاده ؛ شوندهای ایمنی مانند ماکروفاژها تولید میسلول

های عنوان یک منبع تولید سایتوکینمستقیم از ماکروفاژها به
زایی های غلبه بر مشکل رگتواند یکی از راه، میزاییرگعامل 

. در یک مطالعه روی بافت [104]ه باشددیدهای آسیبناقص در بافت
 M1های ماکروفاژ دیده ماهیچه استخوانی در موش، سلولآسیب

تحریک و فعال  IFN‐γو  LPSوسیله تنی بهکه در محیط برون
دهد که اند را به محیط آسیب وارد کردند. نتایج نشان میشده

به محیط آسیب ماهیچه استخوانی موجب  M1انتقال ماکروفاژ 
ای، کاهش تشکیل بافت زایش سرعت ترمیم فیبرهای ماهیچهاف

های توسط سلول IGF‐Iفیبروز و افزایش ترشح فاکتور رشد 
. برخلاف برخی از مطالعات که اثر مثبت [105]شودای، میماهیچه
ای نشان های ماهیچهوسیله ماکروفاژها را در آسیبدرمانی بهسلول
زایش فیبروزشدن بافت ، در مطالعات دیگر اف[106]دهندمی

درمانی با ماکروفاژ، گزارش دیده کلیه را به هنگام سلولآسیب
های ایمنی به محل . استفاده از انتقال مستقیم سلول[107]اندکرده

آسیب، برای افزایش سرعت و کیفیت ترمیم بافت، به مرحله 
ای که در یک آزمایش روی گونهکارآزمایی بالینی نیز رسیده است؛ به

مشخص شد، تزریق  ۴و  ۳بیماران دارای زخم بستر سطح  ۱۰۰
های ماکروفاژی که با روش شوک هایپواسمتیک فعال سلول
. [108]شودهای مزمن میاند، باعث بهبود فرآیند ترمیم زخمشده

درمانی بر ترمیم بافت، علاوه بر ماکروفاژها، اثر مثبت سلول
ها، مشاهده د نوتروفیلهای سیستم ایمنی ماننوسیله سایر سلولبه

  .[109]شده است
  

  
سازی ماکروفاژها برای اثرگذاری بر فرآیند رویکردهای انتقال یا فعال )۶ شکل
  [31]ترمیم

  
 راستای در ایمنی سیستم از استفاده رویکرد که این به توجه به

 بازساختی پزشکی در نوین نسبتاً  رویکردی بدن هایبافت بازسازی
 دردست و یافتهتوسعه مطالعه شمار همچنین و رودمی شمار به

 هنوز است، افزایش به رو و توجه قابل خصوص این در انجام
 فرآیند تاثیرپذیری هایخصوص مکانیزم در بسیاری سئوالات

 فاکتورهای برخی تاثیر خصوصاً  و ایمنی سیستم فعالیت از ترمیم
 قاطعی پاسخ که دارد وجود آنها کنترل نحوه و ایمنی سیستم
 این محدودیت عنوانبه امر این و است نشده داده آنها به تاکنون
 در آینده مطالعات شود،می پیشنهاد. رودمی شمار به نیز مطالعه
 شناسیایمنی علم جدید هاییافته در ترعمیق مطالعه با حوزه این
 به پاسخ و هامکانیزم تحلیل امکان که طوریبه شود، همراه
 نام به ابزاری از بیشتر گیریبهره همچنین و حوزه این ابهامات
 مهندسی و بازساختی پزشکی اهداف راستای در ایمنی سیستم
  .آید فراهم بیشتر هرچه بافت

  
  گیرینتیجه

از آنها  شدهترشحاستفاده از سیستم ایمنی و فاکتورهای التهابی 
ترین ها، یکی از جذابمنظور تسریع فرآیند ترمیم بافتبه

های حال حاضر در رشته مهندسی بافت و پزشکی بازساختی زمینه
در حوزه ترمیم بافت،  تنهانهاست. تنظیم فعالیت سیستم ایمنی 

های دیگری مانند درمان سرطان، مقابله با بلکه در زمینه
اس و پارکینسون، کاربرد دارد. د اممانن العلاجصعبهای بیماری

است که درمان با استفاده از  جهت آن ازاهمیت این روش 
شود و تلاش بر این است که کمترین های خود فرد انجام میسلول
بنابراین علاوه بر ؛ خارجی مانند داروها وارد بدن فرد بیمار شود ماده
علت شود، بهبیمار با کمترین عوارض جانبی مواجه می که آن

های های خود فرد با بیماری، احتمال بروز واکنشدرگیری سلول
طور متداول بهاین روش  کهی صورت در رسد.التهابی، به حداقل می

تواند عوارض ناشی قرار گیرد، می استفاده موردها در درمان بیماری
د. استفاده از مهندسی بافت برای های سنتی را کاهش دهاز روش
 تاثیرها، نیاز به درک صحیح و جامعی از درمانی آسیب بافتایمنی
شده از آنها پس از های سیستم ایمنی و فاکتورهای ترشحسلول

  ایجاد آسیب دارد.
فرآیند ترمیم بافت در چند مرحله شامل انعقاد، التهاب، تکثیر و 

های خاصی به حداکثر ، سلوللههر مرحشود. در بازسازی انجام می
ها و رسند و با ترشح سایتوکینمحل آسیب میمقدار خود در 

 تاثیرهای بافت فاکتورهای رشد بر مهاجرت و تکثیر سلول
های سیستم ایمنی هستند سلول نیترمهمماکروفاژها  .گذارندیم

گیرند. تنظیم نسبت دو ی قرار میبررس موردکه در بازسازی بافت 
ماکروفاژها در محیط  (M2)و ضدالتهابی  (M1)گونه التهابی 

زیرا ماکروفاژهای التهابی ؛ زیادی دارد تاثیرآسیب، بر نتیجه ترمیم 
برای شروع بازسازی ضروری هستند اما در ادامه و با ایجاد التهاب 

بافت  وری ترمیم و تشکیلدر محیط آسیب، باعث کاهش بهره
و افزایش ماکروفاژهای  M1شود. کاهش ماکروفاژهای اسکار می

M2  بافت و  شدنبالغدر محیط آسیب پس از شروع ترمیم، باعث
شود. به همین دلیل بسیاری از جلوگیری از تشکیل اسکار می

ی با استفاده از مهندسی بافت، به تنظیم درمانیمنیامطالعات 
شده از های ترشحترل سایتوکینهای ماکروفاژ و کنفعالیت سلول
  اند.آنها پرداخته

ها و مواد زیستی، برای هدف مهندسی بافت استفاده از داربست
توان های ایمنی است. در مهندسی بافت میبر فعالیت سلول تاثیر

با تغییر توپوگرافی سطح، هندسه، اندازه، تخلخل، زبری سطح، 
و همچنین رهایش  مادهزیستجنس ماده و شیمی سطح 

درمانی، برای کنترل پاسخ ایمنی در ها و سلولشده سایتوکینکنترل
دهی آن به سمت بازسازی کامل بافت فرآیند ترمیم و جهت

سازی چالش اصلی در مهندسی بافت، طراحی و بهینه استفاده کرد.
بر بهبود فرآیند ترمیم است  تاثیر، برای داشتن بیشترین مادهزیست
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های اطراف و بافت دهیدبیآسل اثرات جانبی را بر بافت که حداق
دقیق تحقیقات صورت گرفته،  مطالعه باآن، داشته باشد. این مهم 
در این تحقیقات و ارزیابی  کاررفتهبههای تکمیل و بهبود روش
  یابد.دقیق آنها، تحقق می
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