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Abstract 

In the recent years, bioengineered cardiac tissues are of particular 

significance because of the extremely limited ability of the 

myocardium to self-regenerate. In this article, the recent 

advancements in the development of experimental in vitro 

platforms for next generation of the diagnostics and therapy 

validation are reviewed. Specially, here the present progress of the 

microfluidics technology application such as micro/nano fibers, 

micropatterning, and 3D bioprinting with sacrificial material or 

with microfluidic channels for the development of cardiovascular 

systems’ biofabrication at the tissue- and organ levels is described. 

With all the improvements in this field, there are still difficulties in 

prolonged cells viability, thick tissue fabrication for higher 

mimicry levels, and scaffolds mechanical stability in vivo. Until 

now, microfluidic methods pave the way for in vitro recapitulating 

of cardiovascular tissue for drug testing and providing basic 

knowledge of organ’s functions. In the future, with novel 

microphysiological systems, the transition from bench to bedside 

will be accelerated. 
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 چكیده
 توانرایی  بافرت  یررا ایر   ز یافته است؛ ای ویژه اهمیت قلب بافت سیهای اخیر مهند در سال
 در خیرر مررور ماالعراا ا   بره  مقالره  یر  ااز همری  رو  . دارد خود بازسازی در اندکی بسیار
 هرای  بیمراری  درمان و تشخیص یها بهبود روش یبرا یافتهتوسعه یشگاهیآزما یها سامانه
 زیسرتی  سراخت  یبررا  هرای ریسسریایتی  روش زمینره  یر  است. در ا  عروق پرداختهو  قلب

 میکرونی یهافاده از رشتهعروق مانند است کرد مشابه با بافت قلب و عمل دارای یها سامانه
همراه  یافداشونده و  ۀبا ماد یبعد سه زیستی ینتو پر میکرونیدر ابعاد  ی، الگوسازیینانو یا

در ایر    چنران  هم ها اما پیشرفت. با وجود اند نتیجۀ مالوبی داشته ریسسیایتی، یها با کانال
 تروان  مری  کلری طور  . بهها پرداخته است پژوهش بدان ی که ا دارد وجود هایی زمینه چالش

 و عروقی قلبی های بافت همانندسازی یراه را برا ریسسیایتی های روش امروز به تا که گفت
 به نسبت دانش یشها و افسا اثر دارو سنجیدن مانند هایی کاربرد که آزمایشگاه در رشدیافته
 هررای نرروی سررامانهایرر  در آینررده  .اسررت کرررده همرروار دارنررد، هررا ارگرران کرررد عمررل

های  گذار از تحقیقاا آزمایشگاه به درمان  تواند امکان میکروفیسیولوژیکی برای ای  بافت می
 بیمارستانی را نیس فراهم آورد.
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 مقدمه .1    

 ایر در دن ریر عامرل مررو و م   نخسرتی   یو عروقر  یقلبر  یها یماریب

مررو در   یاز آمرار کلر   درصد 01حدود  231۲که در سال  هستند

در  بسریار  یها شرفتیپبا وجود . [1]اندداده اختصاص خود به را ایدن

 یبررا  یجراحر  یهرا  و روش یپسشکستیز ساایتجه یمهندس ۀنیزم

آزمایشرگاهی   مردل  کمبرود امرا   یعروقر  و یقلبر  یها یماریدرمان ب

 ،یدرمران  یهرا  روش بره  یبخشر راعتبا و ها دارو امتحان یبرا مناسب

 هرچنرد . است شده روروبه یموانع با دیجد یدرمان یها روش ۀتوسع

 بیشرتر در  و زنرده  موجرود  بدن در یجهان طور به ییدارو یها آزمون

 و عرروق  و قلرب  یولروژ یسیف امرا  ؛شرود  یمر  امتحان یموش یها مدل

 متفراوا  کرام ا  تواند یم انسان بدن در ها دارو به یاحتمال یها جواب

 یهرا  آزمرون  ۀمرحلر  در هرا  شکسرت  برروز  باعر   امرر   یا. [2]باشد

 خارر  شیافرسا  و هرا  دارو ۀتوسرع  یبررا  نره یهس شیافرسا  ،بیمارستانی

 از ییهرا  نمونره  مثرال  یبررا . شود یم نشده ینیبشیپ یجانب عوارض

 ایر  و ابرت ید یحتر  ایر  یقلبر  یهرا  یماریب درمان یبرا که ییها دارو

 یبررا  کره  شرد  مشخص ،داشتند مجوز دارو و غذا سازمان از سرطان

 یآور جمرر  دارو بررازار از لیرردل  یهمرر برره و هسررتند یسررم قلررب

 از اسرتفاده  یاخ قر  یهرا  ینگرانر  و برای  بسریار  ۀنر یهس. [0و0]شدند

 تر قیدق یشگاهیآزما یها مدل به ازین احساس تا شده باع  واناایح

 را هرا  دارو بره  طبیعی بافت پاسخ و قلب یعیطب یولوژیسیف تواندب که

 .[۲]شود شتریب کند، جادیا بهتر

 ینیگسیجا هدف با بافت یمهندس در جادشدهیا یها بافت یطور کل به

 آزمرودن  یبررا  ی آزمایشرگاهی ها نمونه جادیا و دهیدبیآس یها بافت

 ۀمحردود  از تر بسرو یابعاد هایی باسامانه در ها داروسازگاری زیست

( هسررتند. کرومترر یم 233)مررواد  در ژنیاکسر  و ییغررذا مرواد  نفرو  

 در بافرت کرام ا   ژنیمرواد و اکسر    یر توز ۀسامان کیبه  ازین  یبنابرا

از  تواند ینفو  م شگاه،یواضح است. در طول زمان کشت بافت در آزما

امرا بعرد از    ؛شرود  لیتسه وژنیپرف ی زیستیها راکتوراستفاده از  راه

 ۀشربک  راهاز  ژنیو اکس ییغذا مواد دنیرس ،کاشت  داربست در بدن

در بردن   موجود یعروق ۀشبکطور معمول به. پذیرد مکان میا یعروق

هرا   ها و هفته روز فرایند  ی. اکند یشده نفو  م فرد در داربست کاشته

در  یانیر م یهرا  معناست کره سرلول    یامر به ا  یزمان یزم دارد و ا

انرد و برا   مانده ییوادغذابدون م چشمگیری یبازه زمان یداربست برا

 .[0]رود یم  یداربست از ب کاراییها  سلول  یمرو ا

محققران   ،در بافرت  یری زا رو یبررا  ازیر کراهش زمران مرورد ن    یبرا

از  شیپر  ،بره داربسرت   را یعروقر شربه  ۀکردن شربک اضافه یها روش

 یاصرل  عرروق  بره  تواند می یعروق ۀشبک  ی. ااند بررسی کردهکاشت  

. کنرد  برابرر   یچنرد  را ییغرذا  مواد نفو  سرعت و شود متصل ماریب

 کاشرت  از شیپر  شده در داربسرت ساخته ۀشبک اگر ،یتئور صورا به

 عروق به شبکه  یا کردن متصل امکان و باشد افتهی نظم یکاف قدر به

 نفو  باشد، داشته وجود کرویم ابعاد در یجراح  یح در بدن یعیطب

 .[0]شود ممک  میدر داربست  ب فاصله

 

 ـ یقلب یهاسازه یستیز ساخت. 2 بـا تناسـ     یو عروق

 یكیولوژیزیف

 و مرواد سرت یز هرا،  سلول بیترک به که است  یفرایند 1یستیزساخت

 جراد یا یبررا  شررفته یپ سراخت  یها روش در فعالستیز یها فاکتور

 یهرا  طیمحر  از شتریب یدگیچیپ بهتر و کرد عمل با بافت یها ساختار

 کنترل امکان ساخت، ریاخ یها روش. پردازد یم یبعد سه و دو کشت

 ترا  کننرد  یمر  فرراهم  را موادستیز و ها سلول ییفضا دمانیچ قیدق

 کیر نسد یعیطب ییکرویم ساختار به شتریب هرچه نظر مورد داربست

 برودن  راسرتا هرم  کنتررل  یبررا  قلب، بافت یمهندس ۀایح در. شود

 کره  یعروقر  ۀشربک  جراد یا و یگردهمسان جادیا در یقلب یها سلول

 از ،اسرت  یضررور  برسرو  یهرا  داربسرت  در هرا  سلول یمان زنده یبرا

 یبرا شرفتهیپ یها روش به ادامه در. شود یم استفاده یستیز ساخت

 عررروق و قلررب بافررت بررر تمرکررس بررا دهیررچیپ یهررا سررازه سرراخت

 .[1]شود یم پرداخته

 

 هاروش مبتنی بر رشته 2-1

 ،2یسر یربررق  و های ریسسیایاتراشه مانند ها رشته جادیا یها روش

 ۀانرداز  ماننرد  میتنظر  قابل خواص بارا  ایرشته ساختار جادیا ییتوانا

 و تخلخرل  سراح،  شرکل  ،سرانی  کرش  و یکیمکران  اسرتحکام  ،رشته

مرروری   ۀدر مقالر . [7-12]دارنرد  مرواد مختلرف   بیر ترک استفاده از

 هرای سراخت نانوالیراف   کراملی از مرواد و روش   ۀوش ماالعمحمدی

که در آن  ستی افرایند 0ریسسیایتی دنیسیر. [10انجام شده است]

 و ردیر گ یقرار مر  ها کروکانالیر مد 0مریپلپیشاز محلول   یما انیجر

 

1. Biofabrication 

2. Electrospining 

3. Microfluidic Spinning 

4. PrePolymer Solution 
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 کیر  کره   یتا ا افتد یاتفاق ماتصال عرضی  ای شدنپلیمری ،ادامه در

برا   توانرد  یمر  ایجراد پلیمرر   فراینرد حاصل شود.  وستهیجامد پ ۀرشت

 رونیر در ب ای فتدیمحور درون کانال اتفاق بهم هایانیاستفاده از جر

  یمرا  انیر جر ،شرود  انجرام مری   یسیرترکه در  یفرایندکانال مانند 

از  هرایی  نمونره  شرود.  اتصال عرضری  ۀایجادکنندوارد حمام  یخروج

شرررامل   انرررد رفتررره  روش بررره کرررار   یرررکررره در ا  یمرررواد

ژیتری    [،11و1۲، آلژینراا] [10] 1اسرید کوگ یکولیرک  یکتیک پلی

[، 17] 0اکررری ادیگ یکررولاترریل ، پلرری[11و10] 2مترراکری ا

ریسریدن   برترری  ترری   [ است. برسرو 12[ و فیبری ]12و1۲ک ژن]

مسرتقیم   0کرردن دارها ای  است که امکان پوشرینه ریسسیایتی رشته

عر وه   بره . [14]((1)ها وجرود دارد )شرکل    ها در ساختار رشتهسلول

 یها رشته در ای رشته کیاستفاده از انواع مختلف سلول و مواد را در 

 سراختار  جراد یاای  امرر   که آورد یم فراهم هم یگیهمسا در مختلف

 یکیمکران  و ییایمیشر  یهرا  بیترک و ها سلول با یعیطب بافت مشابه

از  قلرب،  بافرت  یمهندسر  ۀار یدر ح. [11]سازد یم ممک  را متنوع

 قلرب  ۀچیماهساختار مشابه  یسازهیشب یبرا بیشتر ایرشته ساختار

 یهرا  رشرته  مثرال  یبررا . شرود  اسرتفاده مری   قلب یعروق ساختار ای

هسته -پوسته 
۲
 ۀتراشر  کی از استفاده با الیاندوتل یها سلول یحاو 

 برا  تراشره   یر ا. [12]انرد  آمرده   وجود  به ریسسیایتی ۀدوگان محور هم

 کیر  در یا رهیر دا مقا  ساح با یا شهیش یها  ییمو ۀلول کردن وارد

ی کره  کیپ سرت  ۀمحفظر  کیر  در یلیمسرتا  مقا  با یا شهیش ۀلول

 یمخلروط است.   شده ساخته ی است،پوشش انیجر یورود به متصل

 یهرا   ییمرو  ۀ در لولر  یسلول خارجسیماتر یها  یپروتئ و ها سلول از

 کره  دارد انیر جر ناایآلژ میسد آن ۀپوست در و یابدمی انیجر هسته

صرورا عرضری    بره  دیر کلرامیکلسر  انیجر باهای پلیمری آن زنجیره

 کرردن  دار نهیروش، پوشر   یر برا اسرتفاده از ا  . [12]دنشرو  یم متصل

، کیر کر ژن نروع    یهرا  رشتهبندناف انسان در  الیاندوتل یها سلول

را فرراهم   هرا  رشرته  یدر قار داخل ی سلولیها هیی تک جادیا شرایط

پوسته  ناایآلژمیها، کلس بعد از بالغ شدن سلول(. (2)شکل )کند یم

 یریر گ شرکل باعر    در آخرنوع از ساختار   یخارج کرد. ا توان یرا م

 ۀیر اول یهرا  سلول ،ماالعه  ی. در همشود یبالغ م یا ساختار لوله کی

و  کیر کر ژن نروع    یدیر بریه دروژلیر مروش در ه  تیوسیومایکارد
 

1. Poly(Lactic-Co-Glycolic) Acid(PLGA) 

2. Gelatin Metacrylate (GelMA) 

3. Poly Ethylen Glycol Diacrylate (PEGDA) 

4. Encapsulation 

5. Core-Shell 

گذشرت سره روز از کشرت،     اسرت. بعرد از   شرده  دار نهیپوشر   یبریف

 دهیررهرتررس د 1-۲/3در فرکررانس  هررا رشررته ۀهمرر یانقبرراض ناگهرران

 ریسسریایتی  دنیسر یر در که ها سلول و مواد تنوع با وجود .[12]شد 

 سراختار  و انرد  گسسرته  شرده  اکسترود یها رشته است،  شده  استفاده

 از بعرد  مروارد  از یاریبسر  در  یبنرابرا . ندارند را بعدیبعدی و سهدو

 بتواننرد  کره   یر ا ترا  وجرود دارد  هرا  آن برافت   بره  ازین ها رشته جادیا

عر وه   به. [11-21]دنآور  وجود  به یعیطب ساختار مشابهرا  یساختار

 به شدا به ها تیوسیومایکارد انقباض مثل یسلول تیو فعال کرد عمل

 نررم  مرواد  بره  پرداخت   یبنابرا. [22]است وابسته سیماتر استحکام

 یساز هیشب یبرا یچندان یعمل کاربرد ندارند، یساختار استحکام که

 .ندارند قلب  بافت تر قیدق هرچه

 

 

 
 هاسلول کردن دارنهیپوش برای ریزسیالاتی دنیسیر .1 شکل

 .[11]دروژلیه یهارشته در

Figure 1. Microfluidic-spining for cell encapsulation 

in hydrogel fibers [18]. 

 

 

   
 (b) (a) 

 هایسلول دادنکشت با شکلایلوله یخون عروق جادیا .2 شکل

 مقطع شینما (a) .[12]کی نوع کلاژن دروژلیه در الیاندوتل

 B ،(b) شکل در نیچ خط با شدهدادهنشان یعرض

 .جادشدهیا رگ یطول شینما (

Figure 2. (a) Mature blood vessel lumens can be generated by 

encapsulation of HUVECs in a type-I collagen fiber, (b) 

longitudinal view of the vessel [12]. 
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 یهارشتهاز  یساخت صفحات یاست که برا یگریدروشی  ریسیبرق    

 از روش  یر ا در. رود به کار مری نانو   و کرویم اسینازک در مق بسیار

 جراد یا باعر   کره  شرود  یاستفاده م مریپل محلول به بای ولتاژ اعمال

. شرود  یمر  نرازک  یلر یخ یهرا  رشرته   یسر دنیسیر و لوریت مخروط

 دن،یسر یر فراینرد  طول در قرارگرفته  هم یرو یهارشته از ییها هیی

 برا  هرا  مریپل از یاریبس. دهند یم لیشکت متخلخل و نازک یا صفحه

 کره  اسرت  یزم سراخت  یبررا  یکلر  طرور  بره  اما ؛سازگارند روش  یا

 طررول در حر ل  و باشرد   داشرته  مناسررب رویگرران  مرر یپل محلرول 

. برخی از موادی که در مهندسی [20]شود ریتبخ سرعت به دنیسیر

، 1کرراپرویکتونپلرریرونررد مرری ریسرری برره کررار  بافررت بررا برررق  

 0سررباکیتگ یسررول ، پلری 2اسرید یکتیرک متراکری ا، پلری   ژیتری  

 روش  یررردر ااسرررید هسرررتند.  کوگ کولیرررکیکتیرررک پلررری و

 یبررا  بیشرتر  و سرت ین ریپذ امکان مریپل در ها سلول کردن دار نهیپوش

 صرفحاا  یرو برر  راسرت  یک ها سلول ها آن در که یبعد دو ماالعاا

 را همسرو  یهرا  رشته. شود یم استفاده شوند، یم داده کشت ایرشته

. آورد  وجرود   بره  کننرده جمر   صرفحه  با یسیربرق دستگاه با توان یم

 کنندهجم صفحه سرعتکردن ادیز با توان یم را ها رشته بودن همسو

بررای   همکرارانش  و 0سروهاییری . ایر  روش را  [20و2۲]دادشیافسا

هرررا طراحررری سررراحی بررررای تمرررایس و بلرررو  کاردیومایوسررریت 

هررای ریسرری رشررتههررا شررامل برررق . روش آن[20]کارگرفتنررد برره

و کشرت  ( (0))شرکل   بای ییهمسو با ۲کاپرویکتون-کو-یکتیک پلی

 ایرشته صفحه ییزدا سلول. بود صفحه یرو بروب ستیف یها سلول

 گذارد یم جا به را ها بروب ستیف از حاصل یسلول خارج سیماتر ،یینها

 ۀصررفح  یررا. اسررت کیرر نرروع کرر ژن و  یبرررونکتیف یحرراو کرره

و  وب سرت یومایکارد H9C2 یهرا  سلول سیتما در یسلول خارج سیماتر

 ثرتر ازؤمر  یموشر  تیوسر یومایکارد یهرا  سرلول  شناسیریختحفظ 

 و همکرارانش  0احمردی  است.  یبرونکتیشده با ف  پوشانده یها رشته

کردن خاصیت زمان به ایجاد ساختار متناظر با بافت قلب و فراهم هم

هرا در ایر     انرد. آن های قلبی پرداختره الکتریکی مناسب برای سلول

کربنری برا   هرای یورتان، کیتوسان و نانولولره پژوهش با استفاده از پلی

 جهررت وهررای قلبرری هررم ریسرری برره سرراخت داربسررت روش برررق

 

1. Poly Capro Lactone (PCL) 

2. Poly Lactic Acid (PLA) 

3. Poly Glycerol Sebactate (PGS) 

4. Suhaeri 

5. Poly(Lactic-Co-Caprolacton) (PLCL) 

6. Ahmadi 

هرای متفراوا   جهت پرداختند و در نهایت با آزمایش غلظرت  هم غیر

چنری  نتیجره    H9C2 ۀهرای رد مانی سرلول ای  مواد با آزمودن زنده

 ۀشده و هادی بررای کاربردهرای آینرد   ریسیکه داربست برقگرفتند 

در  .[27]اسرتفاده شرود  توانرد  مهندسی بافت قلب در آزمایشگاه می

کررردن  بررا اضررافه  و همکررارانش 7کرره ف یرر  دیگررری  ۀماالعرر

اسررید برررای افررسایش  یکتیررکسررباکتیت برره پلرری  گ یسرررول پلرری

هرای  تر رشته های کوچکاندازهدادند،  سازگاری داربست انجام زیست

بهترری را بررای   عرضی بیشتر نتای   همراه اتصایا شده بهریسیبرق

هرا و  شرده روی ایر  داربسرت   های قلبی کشرت شناسی سلولریخت

دسرت  ه شرده در قلرب مروش بر    های التهابی داربسرت کاشرته  پاسخ

روش،   یر مواد قابل اسرتفاده در ا  تنوع با وجود یطورکلبه .[24]داد

 دارکرردن  نهیپوشر  هرا،  رشرته  یینرانو  ابعراد  و یاتیعمل سخت طیشرا

 .[20]کند یم رممک یغ قلب بافت یمهندس برای را ها سلول

 

 

 شکل سیلندری ۀکنندجمعصفحه یک روی ریسیبرق .3 شکل

 .[22]همسوشده کاملاً هایرشته ایجاد برای

Figure 3. Electrospinning onto a cylindrical rotating mandrel can 

be used to generate highly aligned fibers [26]. 

 

 میكرونی ابعاد در یالگوساز 2-2

از  ییهرا  مراترب در دسرته   صورا سلسه قلب به ۀچیماه یعیبافت طب

 است افتهیسازمان  یقلب و عروق خون ۀچیماه ۀشدهمسو یها رشته

 جهرت  بره  وابسرته  خرواص  برا  یبرافت  جراد یکره باعر  ا  ( (0))شکل 

 در یگررد ناهمسران  تیخاصر  بتوان که  یا یبرا یعنی. [21]شود یم

ی ضرور ،کرد جادیا شگاهیآزما در فرد منحصربه طور به را یعیطب بافت

 نظرم  نهایرت در باشد که  داشته وجود ساح در ییها ویژگی که است

  یر ا جراد یمترداول ا  یهرا  روش. [03]نرد ک جراد یا را دهیچیپ یسلول

 شرامل  4میکرونری  ابعراد  در یالگوسراز  روش بره  یسراح  یهرا  نشانه

 

7. Flaig 

8. Micro-Patterning 
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و  [00و00]1میکرونرری ، پرینررت بررا تمرراس [01و02]نرروریماسررک

 یبرررا بیشررتر هررا روش  یر ا. اسررت [00-00]گیررری میکرویرری قالرب 

  هرا  سراختار  سراح  برر  ایر  درون کره  ییهرا  سرلول  ییهمسرو  شیافسا

 ترشرح   شیافرسا  باعر   کره  شروند  یمر  اسرتفاده  انرد،  شده  داده  کشت

 یکلر  یانقباضر  یرویر ن بهبرود  و یقلب یها سلول یاصل یها مشخصه

 روش بررا د،یر جد ۀماالعر  کیر  در مثرال  عنرروان بره . شرود  یمر  بافرت 

 و نراا یآلژ دروژلیر ه سراح  برر  ییهرا  اریشر  یری کرویم یریر گ قالرب 

 تیوسر یومایکارد یهرا  سرلول  کره  [00]آوردند وجود  به  یبرونکتیف

از  یسررراح برررایتر  هرررا، اریشررر  یرررا یشرررده رو داده کشرررت

 یهرا  منرت یف و نررم  ۀچر یماه یهرا  سرلول   ،ینیالفااکت کیسارکومر

 یا چررهیماه نررازک لمیفرر عرر وه برره. دادنرردنشرران خررود از را  یاکترر

باییی انقباض  ،یکیالکتر دانیم تحت دروژلیه ساح بر گرفته شکل

 یها مشابه سلول یو همکارانش در روش 2لینددادند.  را از خود نشان

 ۀصرفح  یرو را ها تیوسیومایکارد از شده گرفته ییالقا پرتوان یادیبن

  یر ا ریز  یچن و هم دادندقرار 0لوکسانیسلیمتیدیپل یالگو یدارا

 از حاصرل  یکر یالکتر تیر فعال بتوانرد  کره  قراردادنرد  را یا هیر ی الگو،

 امانهسر   یاستفاده از ا. [07]کند  رهی خ و یابیرد را ها سلول انقباض

بره کرار رفتره     همسو یها سلول بر متفاوا یها دارو اثر یبررس یبرا

 از آمرده  دسرت  هبر   ینترا  برا  امانهس  یا از حاصل  ینتا ۀسیمقا. است

  یر ا از کره  دهرد  یمر نشان را مسئله  یا 0ایماهیچههای نازک فیلم

 استفاده بیمارستان به دارو ورود از شیپ ماالعاا در توان یم امانهس

 جراد یا یبررا  یری کرویم تمراس  با نتیپر و ییکرویم یریگقالب. دکر

 هرا  روش  یر ا امرا  ؛نرد ادیمف اریبسر  همسو یها سلول با ییها ساختار

 تیمحردود  یبعرد  سه ساختار جادیا در و شوند یم محسوب یدوبعد

 برا  ییهرا  سرتون  جراد یا یبرا ییکرویم  یریگ قالب منظور  دیب. دارند

 جررنس از( ۲بررایابعرراد )نسرربت  کررم ضررخامت و ادیررز ارتفرراع

 یقلبر  یهرا  سلول کشت سپسو  استفاده شد لوکسانیس لیمت ید یپل

 ها انجام شد ستون  یب یدر فضا  یبریف دروژلیشده در ه دارنهیپوش

 یا چره یماه یهرا  ها نظم سلول روش، آن  یبا ا. [04] (a-(۲))شکل 

و   ینیآلفررااکت کیسررارکومر یبررودن بررای همسررو ،هررا اطررراف سررتون

نرد  کردرا مشراهده   00  یکانکسر  یسرلول   یب  یپروتئ ترشح شیافسا

 .[04](b-(۲))شکل 

 

1. Micro-Contact Printing 

2. Lind 

3. PolyDiMethylSilocsane (PDMS) 

4. Muscular Thin Films(MTFs) 

5. Aspect Ratio 

 

 .[22]قلب ۀماهیچ یهمسو هایرشته از هاییدسته .4 شکل

Figure 4. Aligned fibers of cardiac muscle [29]. 

 

 

 
با نسبت  ییها ستون جادیا یبرا یریگ روش قالب (a) .5 شکل

همسوشدن  (b) یقلب یها به سلول یده جهت یابعاد بالا برا

 .[31]ها اطراف ستون یقلب یها سلول

Figure 5. (a) High aspect ratio PDMS pillars. (b) These pillars 

direct organization of cardiac cells around the PDMS 

pillars to generate aligned cardiac constructs [38]. 

 

 جراد یا یمواد حساس به نرور بررا   یاست که برا یروش 0یماسک نور

 یادیز تعداد حاضر حال در. رود یم کار به یبعد  سه شبه یها ساختار

  یر ا از یاریبس .روند یم کار به روش  یا در که هستند مواد ستیز از

 یمیشر  ،4لیر لویمتاکر ،7لیر لویاکر شدنیمریپل یمیش ۀدست از مواد

 یبررا . [ هسرتند 01]13کرل یما -ولیشدن ت اضافه و 1ان -ولیت کیکل

 ها لکولوم بر یراتییتغ تا است یزم معمویا یومولکولیب یها الگو جادیا

 .[03]شرود  جراد یا هرا  آن رد نور به حساس یعامل گروه تا شود انجام

و   فعال ،دارند که در حضور نور ازین یها به آغازگرنور واکنش  یاکثر ا

  یر حاصل از ا یها . ساختارشود یم یکالیباع  گسترش واکنش راد

کره ارتفراع    چررا  ؛هستند معروف یبعد شبه سه یها روش به ساختار

 

6. Photomask Fabrication 

7. Acrylol 

8. Meta-Acrylolic 

9. Thiol-Ene 

10. Thiol-Micheal 
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 اریآمرده بسر   دسرت  هبا طول و عرض ب سهیروش در مقا  یحاصل از ا    

 یبعرد  سره  دروژلیر کره ه  شرود  یامر باعر  مر    یتر است و ا کوچک

از  یخاروط مرواز   همکراران و  1 یاوبر  ،مثرال  یبررا . نشود محسوب

 برود  بروب ستیف یها سلول یحاو کهرا   ایمتاکر یژیت دروژلیه

از همسروبودن   ییبای سانیم. [01]کردند جادیا ینور ماسک روش اب

 کرومترر یم ۲3بره   کرومتریم 233ها با کاهش عرض خاوط از  سلول

 یهررا سررلول ،مشررابه یا شررد. در ماالعرره  روز مشرراهده ۲در طررول 

برا    ایمتاکر یدر ساختار ژیت یقلب بروب ستیو ف تیوسیومایکارد

 .[02]شدند داده زمان کشت هم ییکرویم یها الگو

 مران   کره  یمرواد  سراح  برر  ییهرا  الگرو  جراد یا یمشرابه بررا   یروش

 بتواننرد  مرواد   یر ا با تا است  رفته  کار به شوند یم یسلول یچسبندگ

 روش  یر ا از مثرال  کیر . کننرد   محردود  را هرا  سلول تیفعال طیمح

 2 یریاسرتا  یپلر  ایر  و شهیش یرو نور به حساس توسانیک از استفاده

  یر ا یرو یقلبر  یهرا  سرلول . [00]سرت ا 0 یسیاییبا پل شدهدهیپوش

برا   یو در خاروط  نددیاز پوشرش چسرب   یعرار  یها ساح به قسمت

 ینرور  یشردند. برا الگوسراز   همسو  کرومتریم 133ضخامت کمتر از 

 ،اسرت  یاصرل  بافرت  مشرابه  کره را  مرواد  یسرخت  انیر گراد تروان  یم

 وجرود  بره  را هرا مولکرول سرت یغلظرت ز  انیر گراد ایر و  [00]ساخت

کره مهراجرا   را  0سیدوروتاکس ،مواد یسخت در انیگراد. [0۲]آورد

  ؛کنررد یمرر جراد یا اسررت مرواد  یسررخت انیر گراد یدر راسررتا یسرلول 

مهاجرا که  را ۲سیکموتاکس ،هامولکول ستیز انیگراد که یدرحال

. کنرد  یمر  جراد یاسرت ا  ییایمیاخت ف غلظت شر  یدر راستا یسلول

شردن   در روشر   توانرد  یمر  سیبرر دوروتاکسر   یشگاهیماالعاا آزما

 در یعصرب  ۀشبک جادیا ای و یسلول سیتما یهاسازوکاروقوع  یچگونگ

درک بهتررر  یبرررا یمهمرر یهررا کرره هررر دو پررارامتر  [00]چررهیماه

 مثرال  یبرا. [07و04]شود واق  دیمف اند، یعروق و یقلب یها یماریب

داشرت   تیشفاف انیکه گراد یهمکارانش با استفاده از ماسک و 0تس

هرم   صرورا عرضری بره    که برا نرور بره    7دیآملیاکر یپلاز  یدروژلیه

 یمیمسانشرر یادیر بن یهررا آوردنررد. سرلول  وجرود  برره شرده را  متصرل 

 یسرررخت انیررربرررا گراد دروژلیررره  یرررشرررده برررر ا داده کشرررت

بی   در یسخت انیکه مشابه گراد متر یلیبر م لوپاسکالیک1/3±30/1

 

1. Aubin 

2. Polystyrene 

3. Poly-L-lysine 

4. Durotaxis 

5. Chemotoxic 

6. Tse 

7. PolyAcrylAmid 

  ینرواح  سرمت  بره  اسرت،  سرالم  و( شرده  برروز ی)ف ماریب ومیوکاردیما

 مشرابه  شتریب ها آن شناسیریخت و کردند مهاجرا شتریب یسخت با

  ینررور یالگوسرراز ،یکلرر طررور برره. [01]شررد یانقباضرر یهررا چررهیماه

 و کنرد  یمر  جادیا را موادستیز ییفضا بیترت بر قیدق کنترل امکان

  شررتریهرچرره ب یسرراز هیشررب یبرررا هررا آن از اسررتفاده ۀتوسررع باعرر 

 [.01]شود یم یعیطب بافت

 

 یبعد سه یستیز ینتپر 2-3

پیشرری  از نظررر گذشررت،  یهررا کرره در قسررمت ییهررا هرچنررد روش

 جادیا را قلب یعیطب بافت یها یدگیچیپ از یبرخ یحد تا توانند یم

 تناسب با بسرو اسیمق در ییها داربست جادیا در چنان هم اما ؛کنند

 از یکر ی یبعد سه یستیز  نتیپر. دارند ییها تیمحدود یکیولوژیسیف

 جررادیا یبرررا کره  اسررت یسرت یز  سرراخت یهرا  روش  یتررر شررفته یپ

 انرواع . رود یمر  کرار  بره  برای  یسرت یز شباهت با دهیچیپ یها ساختار

 ماننررد  ؛وجرروددارد  یبعررد  سرره  نررت یپر یهررا  روش از یمتفرراوت

[، ۲0]13[، اکسرتروژن ۲2]1[، جرت جروهر  ۲3و۲1]4استریولیتوگرافی

[و انتقررال جلورونرردۀ القاشررده بررا  ۲0]11فوتررونیشرردن دو پلیمررری

 یبرا روش  یبهتر انتخاب یبرا یمتفاوت یها اریالبته مع [.۲۲]12لیسر

 یمرور کامل یمتعدد در مقایا که دارد وجود خاص ۀهندس نتیپر

انجرام گرفتره    هرا  روش  یر ا از کیر  هرر  هرای  ها و کاسرتی  برتریبر 

 .[۲0و۲7]است

 متفاوا یها اسیمق در ها هیی نتیپر یبرا یستیز یها نتریپر ییتوانا

بای   بسرو و با دقت ابعاد در ییها سازه جادیا امکان مستقل، طور به و

 یسرت یز نرت یعر وه در پر بره . [۲4]کند یم جادیرا ا هاتدر تمام جه

 سراختار  کیر  در سلول نوع  یچند با متفاوا مواد از استفاده امکان

 ،تر قیدق یلیخ بتواند روش  یا که شود یم باع  امر  یا. دارد وجود

 از. کنرد  یساز هیشب را قلب یعیطب بافت یساختار یدگیچیپ و تنوع

 یبررا  یعروقر  ۀشربک  برردن  کاربه امکان روش  یا یها ییتوانا جمله

همکارانش و  10برای مثال لی ؛است بافت در یخون  عروق یساز هیشب

 کررهرا  سیررر عررروق از شرربکه کیرر یسررتیز  نررتیبررا اسررتفاده از پر

 برود  مترر  یلر یم کیر  قارر  برا  شرده  ساخته  شیپ از یها کانال شامل

 

8. Stereolithography 

9. Inkjet 

10. Extrusion 

11. Two-Photon Polymerization 

12. Laser-Induced Forward Transmittion 

13. Lee 
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 کرار دسرتگاه مرورد اسرتفاده شرامل       یر در ا .[۲4]آوردنرد  وجود به

کنترل حرکت در جهت هر سه محور مختصاا،  تیصفحه با قابل کی

مررواد،  ی، سرررنح حرراوهررانررازل یخروجرر یکنترررل برررا یرهایشرر

. مرواد درون سررنح   برود دما  ۀکنندمیفشار و واحد تنظ ۀکنند میتنظ

از  یرشررد و مخلرروط  یفاکتورهررا ،یسررلول ونیشررامل سوسپانسرر 

اعمال فشار هوا ماابق برا طرر     راهکه از  تواند باشدیها مدروژلیه

مرواد   سانیر کنرد. م  جادیداربست را در سه بعد ا ،شده به دستگاهداده

 یرهایشر  ثر ازأمتر وضرو  طرر     گریعبارا د به ایها از نازل یخروج

 کیر توانرد برا فرکرانس    یها و فشار هواست که مر نازل ۀکنند کنترل

روش دو کانرال برسرو بره مروازاا هرم        یر در ا .کار کنرد  لوهرتسیک

  یبرر یف دروژلیها در ه آن  یدر ب الیاندوتل یها شده و سلولنتیپر

رشررد  یکشررت مناسررب برررا طیشرردند. عبرروردادن محرر دادهکشررت

 ییهرا  رویمرو  جراد یو ا  یسرر  یری زا باعر  رو  ال،یاندوتل یها سلول

 عرر وه نفررو  دکسررتران (. بررهa-(0))شررکل  دو کانررال شررد  یدر برر

 یداد کرره در سرراختار دارا نشرران یعروقرر ۀاز شرربک لودالترون یک 13

ممکر    هرا  رویاز سراختار بردون مرو    تر یسر ارینفو  بس ،ها رویمو

 روش از اسررتفاده بررا گرررید ای ه(. در ماالعررb-(0) ) شررکلشررود مرری

 یها سازه. [۲1]کردند نتیپر را وستهیپ نفو  قابل کانال ،ریسسیایتی

مانند آنچه  ال،یشده با سلول اندوتل دهیپوش رینفو پذ یها کانال یحاو

 یهرا  هرا برر سرازه    دارو کینتیک ۀماالع یشده، برا جادیکار ا  یدر ا

 .((7)رود )شکل   یبه کار م یو عروق یبسرو قلب

 

 

 
 (b) (a) 

 سهیمقا (b)، نیبریف دروژلیه در کانال دو نیا نیب ییزا رگ و الیاندوتل سلول حاول دروژلیه طرف دو در هاکانال نتیپر (a) .2 شکل

 .[51]ها رگیمو وجود عدم و وجود حالت دو در لودالتونیک 11 دکستران نفوذ

Figure 6. (a) Schematics of growth and maturation process of the multi-scale vascular system fabricated by using 3D bioprinting 

technology, (b) Diffusion of 10 kDa Dextran in vascular structures with and without capillary network [58]. 
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 نازل و یستیز نتریپر با شده نتیپر یتوخال یهاکانال یا شبکه ساختار (b) متفاوت، هایفاصلهدر  شده نتیپرهای کانال (a). 7 شکل

 .[52]هاکانال بودن باز شینما یبرا داربست از قرمز یدهایکروبیم یحاو انیجر عبور (c) متفاوت، یها هیلادر تعداد  محور هم

Figure 7. (a) Schematics and corresponding fluorescence micrographs of the bioprinted tubular constructs with different aspect ratios of 

internal grids, B) and numbers of layers. (c) Photos of perfused channels with red fluorescent microbeads inside the lumens, 

Fluorescence photographs before (inset) and after injection with red fluorescent microbeads into the lumen of the single,  

continuous bioprinted tube[59]. 

 

 ساختار جادیا یبرا را خود ییتوانا تمام حاضر حال در یستیز  نتیپر

 هرچنرد  است، نگذاشته شینما به مناسب کرد عمل با یعروق و یقلب

 مثرال  یبرا ؛هستند دبخشیام  اریبس نهیزم  یا در ماالعاا از یبرخ

 بررا هرا  تیوسر یومایاز کارد یا همکرارانش سررازه  و 1ژانرح  ۀماالعر  در

 یهرا  روش همرراه  بره  یسرت یزنرت یپر روش برا  الیانردوتل  یها سلول

بررا  شررده یبارگررذار یسرراختارهررا  آن. [03]شررد جررادیا ریسسرریایتی

بعرد   ۀکردنرد کره در مرحلر    نرت یپر یری زارو یرا بررا  هرا  الیاندوتل

 هنرد آن کشرت د  یرا رو تیوسر یومایکارد یهرا  سرلول  ستندتوان یم

 یهررا المرران طیسررمت محرر برره الیانرردوتل یهررا سررلول(. (4) )شررکل

صورا همسوشده  به ها تیوسیومایو کارد کنند یحرکت م شده نتیپر

 یالگرو  یهرا  هیر سراختار از ی  یو شرکل کلر   رندیگ یم در المان قرار

مردا   یطروین  یمران  هو زنرد  کررد  عملاست.   آمده وجود  به یا شبکه

 آمرده   دسرت   هبر  وژنیپرف زیستیراکتورساختار با قراردادن طر  در 

 یدارو آزمرون  یبررا  یا عنوان مدل ساده به امانهس  یها از ا است. آن 

کردند. بافت قلب در مقابل نفو    استفاده  یسیضدسرطان دوکسوروب

 وابسررته برره دوز دارو را   یرفتررار  یسرریدوکسوروب یمحلررول دارو

 یشرتر یغلظت دارو کراهش ب  شیکه با افسا ای گونهبه  ؛دهد یمنشان 

 بیر ها از نظر ترک مدل  ی. هرچند اشود یم  دهیدر نرخ ضربان قلب د

امرا موانر     ؛قلب است یعیبافت طب هیشب یو خواص ساختار یسلول

 

1. Zhang 

از معضر ا عمرده در    یکی یطورکل دارد. به چنان وجود هم یاریبس

 یلیمسرتا  یهرا  شربکه  یالگو کاربردن به یستیز  نتیاستفاده از پر

 شیافرسا  لیدل به معمویا الگو  یهرچند ا. [03]است هییهیی صورا به

 حالت در شبکه  یا اما ؛شود یم استفاده طر  یکل ساختار یوستگیپ

 .[01]ندارد وجود بافت یعیطب

 
 نازل با یتوخال یهاکانال یا شبکه ساختار نتیپر .1 شکل

 دروژلیه یریگ قالب و الیاندوتل سلول با همراه محور هم

  سهیمقا در آن اطراف در تیوسیومایکارد سلول یحاو 

 .[21]قلب یعیطب بافت با

Figure 8. Bioprinting techniques can be used to generate 

endothelialized tissue constructs that mimic the highly 

vascularized myocardium [60]. 

(b) (a) 

(c) 
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 ۀدیر چیپ یهرا  سراختار  جراد یا سرمت  بره  دیر با هرا  ت ش بیترت  یدب

 یسراز  هیشرب  را بافرت  یعر یطب ساختار بتواند بهتر که برود یبعد سه

 و نفرو   کره  نرم مواد که است  یا در گسترده مشک ا از یکی. کند

 ییتوانا کنند، یم تیحما بهتر را یسلول سیتما و غذایی مواد گسترش

 یبرخ ساختار، یداریپا مشکل حل یبرا. ندارند را خود ساختار حفظ

 ماننررد یکیرئولرروژ یهرا  کننررده حیتصرح  کررردن اضرافه  از هررا گرروه  از

 همسمان کننده تیحما ساختار نتیپر از ایو [02]سلولس یها رشتهنانو

 و 1کنرح  کرار  در مثال یبرا. اند کرده  استفاده نرم دروژلیه نتیپر با

 دروژلیر در کنرار ه کراپرویکتون  ی پلیها المان نتیهمکارانش از پر

 حفرظ  سراختارش  برسرو  یبعرد  سره  سیمراتر  ترا  شرد  اسرتفاده  نرم

با رشد  کاپرویکتونپلی ۀماد سندگانینو گواهی هرچند به. [00]شود

  ییپرا  اریبسر  مراده   یر ا بیر تخر نررخ  امرا  ؛شرود  یمر  بیبافت تخر

 بره  وابسرته  اریبسر  بافرت  یساختار شکل چون  یچن هم. [00]است

 برروز  باعر   تواند یم کاپرویکتونپلی حضور ،[0۲]است ماده یسخت

 بررای  توانرد  مری  روش شود، اگرچره ایر    ناخواسته سلولی های پاسخ

 .[۲7]باشرد  مفیرد  نرم مواد بعدی سه پرینت یتمحدود کردن برطرف

همکرارانش از مراتریس قلرب خروک کره       و 2شری  جانرح  ترازگی  به

زدایی شده بود برای پرینت داربست قلبی اسرتفاده کردنرد. در    سلول

نبودن خواص مکانیکی و رئولروژیکی ایر     دلیل مناسب ای  ماالعه به

نرررت مررراده و  یپونیرررت بررررای تسرررهیل پری  ۀمررراده از نرررانو ر 

اکرری ا بررای بهبرود خرواص مکرانیکی مراده       دیگ یکول اتیل  پلی

هرای قلبری   مانی باییی را بررای سرلول   هاستفاده شد. ای  ترکیب زند

 .[00کرد]فراهم 

 و هرا  سلول از یا شده حساب بیترک که یستیز ساخت یها یاستراتژ

 یبازسرراز یبرررا یبسرگرر دیررنو برررد، یمرر کررار برره را مررواد سررتیز

برا وجرود   . هاسرت  بافت یعیطب ساختار در موجود یها کروساختاریم

 از امرروز  بره  تا ها شیآزما اما ؛شد  کر بای در که یاریبس های برتری

 یبررا  هرا  سراختار   یر ا از اسرتفاده  در یا عمده یها تیمحدود وجود

 مثرال  یبرا. دهند یم خبر ها یماریب کردن مدل و ییدارو یها آزمون

 وستهیپ صورا به امانهس کردن توریمان  به ازین داروشناسی یها یابیارز

 کررد.  یبررسر  بتروان  را هرا  دارو و هرا  محررک  به یسلول پاسخ تا دارد

 متداول کشت یها طیمح در شده رشدداده یها کروبافتیم  یچن هم

 رخ یعر یطب بافت در کهرا  کینامید رهمگ یغ کنشبرهم توانند ینم

 .[1]دکنن یساز هیشب دهد یم
 

1. Kang 

2. Jung Shin 

 ینـت پر برای یبعدهس یستیز ینتپر یهافناوریانواع  2-8

 عروقی ۀشبك یدارا ساختار

 یهرا  سرلول  انرواع  شامل باید تنها نه یمصنوع بافت آل،دهیا  در حالت

یی موادغرذا تا  باشد یعروق ۀشبک یدارا دیبا بلکه ،باشد بافت مختص

 در. کنرد  نفو  بای یبازده با و سرعت به آن در خون از راه ژنیاکس و

 کبد و هیکل مانند ها بافت یبرخ در که کرونیم ابعاد جادیا یبرا عمل

 نرت یدر کنار پر، [07]است مشکل نتریپر باها آن جادیا و دارد وجود

 هرا  روش  یر ا. [04] شرود  یمر  استفاده سین گرید یها از روش یستیز 

 یریکررارگ برره بررا هررا رویمررو و یعروقرر ۀشرربک جررادیا شررامل بیشرتر 

 .[01-71]است ییزا رو و رشد یها فاکتور

کننرد شرامل   شده القا میرا در داربست کاشته رگساییهایی که روش

انژیوژنسرریس ماننررد ایجرراد سرراختارهایی حرراوی فاکتورهررای پرریش 

VEGF
0 ،FGF

0 ،PDGF
TGTو  ۲

زمران برا    طرور هرم  و یرا بره   است 0

را شوند تا ایجاد عروق جدیرد  شده به بافت تسریق میداربست کاشته

 هرا  روش گرر ید در. [72و70سررعت بخشرند]  بافت طبیعی  وسیلۀ به

 بررا را شررده زایرری روشیقرران ترر ش کردنررد کرره داربسررت از پررمحق

 در هرا  المران  و ها سلول گرید و الیاندوتل یها سلول دارکردن نهیپوش

 یستیز یها هرچند استفاده از جوهر. [70و70]کنند جادیا شگاهیآزما

امرا   ؛شرود  یمحسوب مر  یتر میروش مستق یستیز مواد فعال یحاو

 یبرررا یبهتررر  ینتررا شررده زایرری رو شیاز پرر اسررتفاده از سرراختارِ

 .[7۲]اندنشان داده 7آناستوموسیس

 

 فداشونده ۀروش استفاده از ماد 2-8-1

 جررادیا یبرررا هررا روش  یتررر سررتفاده از مررواد فداشررونده از متررداولا

 چنری   روش  یر ا یکل اصول. است شده زاییرو شیپ از یها ساختار

 اسرتفاده  یمرواد  از داربسرت  در یخرال  یها فضا جادیا یبرا که است

 از اسررتفاده بررا را هررا آن بترروان ،نررتیپر فراینررد انیررپا در کرره شررود

 ایر  و داربسرت  در موجرود  یهرا  سرلول  تیر فعال یا مناسب یها ح ل

 .کرد خارج امانهس از ییدما رااییتغ

 وسریلۀ  بره سرازگار  زیست ۀفداشوند ۀماد عنوان به 4کربوهیدرااشیشه

 کرار  بره نیرس  و در ماالعاا دیگرر   معرفی شد[ 70]و همکارانش 1میلر

 

3. Vascular Endothelial Growth Factor 

4. Fibrotic Growth Factor 

5. Platelet-derived Growth Factor 

6. Transforming Growth Factor 

7. Anastomosis 

8. Carbohydrate Glass 

9. Miler  
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. ای  روش برای حل دو معضرل در مهندسری بافرت    [77]شد گرفته    

ای محکم باشد ای که به اندازهفداشونده ۀ. اول داشت  مادرفت کار به

باشرد کره    اید و دوم مادهکنبعدی را حفظ سه 1ایشبکهکه ساختار 

بررای   .[70و74]مصررف و از سرامانه حرذف شرود    هرا  سلول وسیلۀ به

 یهرا  روش از بافرت  یمهندس در دراایکربوهشهیش ی بعد سه نتیپر

 در مراده   یا ۀیی به هیی نتیپر روش از چه بهره برد؛ توان یم مختلف

 یبعرد سره  ساختار نتیپر روش از چه و داربست در یاصل مواد کنار

 آن اطررراف در یاصررل داربسررت تیرردرنها کرره جداگانرره صررورا برره

 ۀشر یش  دراایر کربوه یبعرد  سره  نرت یپر. [74]شرود گیری مری  قالب

 سرازد  ممکر  مری  هرا را   هندسره  جراد یا یروش حرارتر  فداشونده بره 

 شرکل  به ساختار حمایتی، ازین بدون توانند یکه م [70] ((1))شکل 

 یبرا روش  یاز ا[ 77و همکارانش] 2میراب . [74]کنند حفظ را خود

 بافرت  نجراا  و نفرو   حفرظ  منظرور  بره  شرده زاییروی ها پچ نتیپر

شرده، اسرتفاده کردنرد.     0ایسکمی ای یخونکم دچار که قلب ۀچیماه

عروق بافت طبیعی متصرل   تنها به ها نهطبق نتای  تحقیقاا، ای  پچ

 دیررده بلکرره باعرر  افررسایش آنژیوژنسرریس در بافررت آسرریب  ،شرردند

گسی  مامئ  برای درمران   تواند یک جای. ای  ماالعه می[77]شدند

 بعدی باشد. ایسکمی در بافت سه

[ روشی را با دقت بای طراحی کردنرد کره در   74و همکارانش] 0گلبر

 یا دهیر چیمسرتقل و پ  ۀهندس ۲هاآن با استفادۀ مستقیم از ایسومالت

 و  خرارج  ،نرازل  از مذاب صورا به سومالتیا روش،  یا در. شد نتیپر

 سراخت  روش  یر ا. اسرت   شده سخت یایمح طیشرا در آن از پس

 و سرازد  یمر  ممکر   را یا اسرتوانه  یهرا المران  از مستقل یها شبکه

  ریسسررریایا و بافرررت یمهندسررر در را روش  یرررا یهرررا ییتوانرررا

 .دهد یم نشان

 در زایری رو شیافسا یبرا که هستند موادیاز دیگر  سین ها دروژلیه

 اسرتفاده  مرورد  یهرا  دروژلیر ه  یتر معمول. شوند یم استفاده بافت

و  0[. کولسررکی71]هسررتند آگرراروز و نرراایآلژ  ،یژیترر  ،یبررریف

 سرررازعنررروان شرربیه  متررراکری ا برره [ از ژیترری  43همکررارانش] 

برای ایجاد سراختارهای   1277اف سلولی و از پلورونیکخارجماتریس

 است که تغییر فاز  جوهری 127عروق استفاده کردند. پلورونیک اف 
 

 

1. Lattice 

2. Mirabella 

3. Ischemic 

4. Gelber 

5. Isomalt 

6. Kolesky 

7. Pluronic F127 

 
 یاشبکه ساختار در شهیش دراتیکربوه یبعد سه نتیپر .2 شکل

 .[72]داربست از آن کردن خارج فرایند و

Figure 9. The entire preparation process included utilizing an 

extrusion method to print the 3D sugar supporting network, 

embedding the sugar scaffold into a cellladen hydrogel material, 

and dissolving the sugar to expose a hollow channel network [76]. 

 

( به حالت محلول )دمرای  C0 ل )دمای باییفیسیکی آن از حالت ژ

کرردن سراده پرس از    چنی  خارج ( امکان پرینت آسان و همC0زیر 

با استفاده از روشی مشابه،  . اخیراا[43]آوردپایان پرینت را فراهم می

مترر  شده با ضخامت بیش از یک سانتی زایی روپرینت زیستی بافت 

4های سلول. در ای  کار [41]است شده ممک 
HUVEC ،1HNDF  و

دیگر  آمده از مغس استخوان با همدست های بنیادی مسانشیمی بهسلول

داده شدند. زمران کشرت در ایر  ماالعره شرش هفتره بروده        کشت 

و  13است. کنرح روز بوده  10که در ماالعاا مشابه حد اکثر درحالی

 یرابر  11ارگران -شردۀ بافرت   [ از یک پرینتر هماهنرح 00همکارانش]

نررم هیردروژل    ۀکراپرویکتون و مراد  پلی زمان مادۀ سخت همپرینت 

دنرد  کراسرتفاده   127اف پلورونیرک  ۀفداشروند  ۀحاوی سلول و مراد 

ها توانستند اسرتخوان، گروش، ماهیچره را پرینرت     (. آن(13))شکل 

بردون   زایری  روکنند که در بدن حیواناا کاشته شرد و نترایجی از   

 .[00]مرو سلولی را نشان داد

 کره  دادنرد  نشران [ 42]و همکارانش برتاسونیدر پژوهش دیگری، 

 شرده،  پرینرت  آگراروز  از قرالبی  در توانمی را هاهیدروژل از بسیاری

 دکرر  صرورا عرضری بره هرم متصرل      به فرابنفش نور با و گیریقالب

هرای  جدید در ای  پژوهش ایر  برود کره المران     ۀ(. یافت(11) شکل)

 از را هرا  کرردن آن و ایر  امرر خرارج    چسبندآگاروز به هیدروژل نمی
 

  

 

8. Human Umbilical Vein Endothelial Cells (HUVECs)  

9. Human Neonatal Dermal Fibroblasts (HNDFs) 

10. Kang 

11. Integrated Tissue-Organ Printing)ITOP) 

12. Bertassoni 



 

 Iranian Chemical Engineering Journal – Vol. 21 - No. 121 (2022)  66 

ت
یس

ت ز
اخ

 س
در

ت 
الا

سی
یز

ی ر
ور

فنا
از 

ده 
تفا

اس
ر 

ی ب
ور

مر
 

زه
سا

 
ی

ها
 

سی
ند

مه
 

دۀ
ش

... 
 

ند
تم
اد
سع
و 
ی 
یق
خل

 
– 

 :.
ص
ص

48-
66 

 

 
 (b) (a) 

 کی و هوا فشار اعمال ۀامانس با ها نازل محورها، ۀکنند کنترل شامل امانهس نیا (a) ،ارگان-بافت ۀشد پرینتر هماهنگ ۀامانس .11 شکل

 ۀماد عنوان به PCL و سلول یحاو دروژلیه چند یحاو شده نتیپر طرح کیتشما (b) ،رطوبت و دما کنترل یبرا یکیلیاکر ۀبست ۀمحفظ

 . [23]فداشونده ۀماد خروج از یناش یهاکروکانالیم و کننده تیحما

Figure 10. ITOP system. (a) The ITOP system consists of three major units; 3-axis stage/ controller, dispensing module including 

multi-cartridge and pneumatic pressure controller and a closed acrylic chamber with temperature controller and humidifier. 

(b) Illustration of basic patterning of 3D architecture including multiple cell-laden hydrogels and supporting PCL polymer[63]. 

 

 

 
 لات،یمتاکرنیژلات دروژلیه درآگاروز  یبعدسه یا شبکه قالب (b) لات،یمتاکرنیژلات دروژلیه در یبعدسه یاشاخه قالب (a). 11 شکل

(c) فلوروسنت، یدهایکروبیم نفوذ از بعد یتوخال یاشبکه یهاکانال (d) نفوذ از بعد یتوخال یاشاخه یهاکانال  

 .[12](متر یلیم 3:اسیمق خط) ،فلوروسنت یدهایکروبیم

Figure 11. (a) Bioprinted agarose templates in branching shap and in GelMA, (b) Agarose fibers embedded in hydrogel in 
lattice structure, (c) the resulting network perfused with a fluorescent microbead (red) 3D branching,  

(d) and 3D lattice, scale bars are all 3 mm [82].  

(b) (a) 

(d) (c) 
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با قابلیت نفو   را هاییکند و در نهایت میکروکانالسامانه تسهیل می

 یرا  حلبرای گذارند. ای  روش نیاز به ح ل و یا سلول جا میمواد به

 جداگانره  صورا به هاالمان زیستی پرینت. ندارد آگاروز کردنمصرف

 1333 و ۲33و 2۲3) هاالمان از متفاوا هایاندازه کاربردن به امکان

 با شودمی نهایت در که آوردمی وجود به ساختار یک در را( میکرون

(. از جمله مشرک تی  (12) شکل)شود  پوشیده HUVEC هایسلول

هرای  دارد ای  است که امکران ایجراد حلقره    که در ای  زمینه وجود

که ابعراد سرازه   چنی  هر چقدر  بسته با ای  روش ممک  نیست و هم

شود طول نفو  نور فرابنفش باع  افسایش تفاوا در ایجراد   بسرو می

کره  درحالی. [42]شوداتصایا عرضی طر  در ارتفاعاا مختلف می

وضرو    بره  شرد،  استفاده متفاوتی هایروش و مواد از تحقیق ای  در

 سرلولی خرارج مراتریس  در نفرود  قابل و خالی هایکانال وجود ارزش

 .شد داده نشان

های معلرق و یرا   پذیر ساختارهای آزاد از هیدروژلقراردادن بازگشت

هرا  پرذیری حرارتری هیردروژل   ، از خرواص بازگشرت  1اختصار فرش به

 عنرروان سرراختار حمررایتی در طررول سرراخت شرربکۀ عروقرری      برره

 بره  حسراس  ژل از یحمام در شده نتیپر دروژلیهکند. استفاده می

 ۀمراد  ماننرد  حمرام گیرد. مواد ایر   می قرار C 1±22° یدما در دما

را به  یکم یلیخ یکیو مقاومت مکان کند یم عمل 2کیپ ست نگامیب

حفرظ   یبررا  یاما استحکام کراف  ؛کند یال حرکت اعمال منازل در ح

و خرارج     وب C07° . مرواد حمرام در  آورد یفراهم مر  سیساختار را ن

  جراد یا امکران  و حذف را هیی به هیی نتیپر به ازین روش  یا. شود یم

 

 

 

های آگاروز در هیدروژل همراه با رشته (b)شده، های پرینترشته (a)های آگاروز برای ایجاد میکروکانال، . استفاده از رشته12شکل 

 1 .[12ها]رشتهکردن  ها پس از خارجکشت سلول در کانال (d)ها، جهت خارج کردن رشته (c)سلول، 

Figure 12. Preparation process of agarose bioprinting, (a) agarose template fibres, (b) casting and crosslinking of the hydrogel bulk over 

the template mold, (c) removal of the template, and (d) exposure of the fully perfusable microchannels and subsequent cell seeding [82]. 
  

 

1. Freeform Reversible Embedding of Suspended Hydrogels (FRESH) 2. Bingham Plastics 
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. [01] کنرد  یمر  جراد یا را تر دهیچیپ یها ساختار وتر  متنوع یها طر 

[ توانستند هیردروژلی بسرازند   40و همکارانش] 1سانتورنوند تازگی به

نسربت کارهرای دیگرر برا      پرینت شود که به C0303 که در دمای

 و یرا دمرای خیلری پرایی      C43 [42] پرینت در دمای خیلری برای  

C24- [40 ]ها، هم هیدروژل و تری دارد. در روش آندمای مناسب

و  2لیتمونوکربوکسرری پلورونیررکهررم حمررام در حالررت ژل هسررتند. 

 زیسررتی  بررا هررم مخلرروط شرردند تررا جرروهر    مترراکری اژیترری 

 127اف مترراکری ا را ایجرراد کننررد. پلورونیررکژیترری  -پلورونیررک

های مانی سلولحمایتی به کار رفت. در ای  روش زنده ۀعنوان ماد به

HUVEC  همکارانش توانستند  و 0هینتون. [40]روز بررسی شد13تا

 در ابعراد  را انسران   اننرد قلرب جوجره و مغرس    های نرم مساختار بافت

کردن آلژینراا در سراختار حمرایتی  راا    متری با پرینت سه سانتی

. از آنجایی کره  [01]آورند  وجود کلراید بهمیکرونی ژیتی  و کلسیم

دهرد، سراختار   لوژیک به مای  تغییرر فراز مری   ژیتی  در دمای فیسیو

آیرد. چنری    دست می هب C07 سادگی با قراردادن طر  در نهایی به

بررای مهندسری بافرت    را بعدی  پرینت سه ۀهایی امکان توسعفناوری

ترازگی محققران توانسرتند     که به چناندهد. قلب و عروق افسایش می

فرش با هیدروژل آلژیناا  فناوریقلب کامل را در ابعاد قلب انسان با 

 .[4۲]آورند وجود به

 ریزسیالاتی یهاکانال همراه به یبعد سه یستیز ینتپر 2-8-2

قابرل نفرو     یها ساختار جادیا یبرا یتوخال یها لوله نتیپرتازگی  به

نازل چنردمحوره   کیروش از   یمرحله مار  شد. در ا کیرو در 

 و شود یاستفاده م هیی  ی( در چندa-(01))نازل دومحوره در شکل 

از اطراف هسرته   ،است ناایآلژ یحاو که معمویا یاصل یستیز جوهر

 ۀنحرو   یر . اشرود  یاز هسرته خرارج مر    عرضری  ۀدهنداتصالو عامل 

 یکه سراختار توخرال   آورد یم وجود امکان را به  یکردن مواد ا خارج

 با توانند یم یتوخال یها لوله. [40](b-(01) شود )شکل جادیا یا لوله

 را مرواد  نفرو   تیقابل که ندیآدر یمتفاوت یها شکل به یستیزنتیپر

 یری اجسا کرردن اضرافه  برا   وه،عر  به. باشند داشته یعیطب عروق مانند

 برا  کره  آورد وجرود  بره  را امکان  یا توان یم  ایمتاکر یژیت مانند

 لیتبرد  نفرو   قابرل  یخون رو کی به را ساختار الیاندوتل یها سلول

در  ریسسریایا روش  یترازگ  بره  [47]و همکرارانش  0سریو. [۲1]دکر

 یاز برازده  ریسسیایتی یهاکردند که نسبت به تراشه یرا معرف ۲هوا

 یهرا  جرت  با ریسسیایتی یها کانال روش  یدر ا. ندبرخوردار یبایتر

 شردند   یگسیجرا  وندنرد، یپ یمر  هرم  بره  هروا  در کره   یما از یکرونیم

 تروان  یمر  ک،یسوالکتری(. با استفاده از المان لرزان پc,d-(01) )شکل

از  ۀشربک  کیر روش   ید. با اکر جادیا کنواختی یقاراا با پراکندگ

 الیاندوتل یها زمان سلول هفته با کشت هم کیشده در زایی رو شیپ

 .[47]دست آمد هب  یبریدر ژل ف یمیو مسانش

 

 

 دروژل،یه ۀتود در شدهداده قرار یها کانال از رنگنفوذ  (a) هیدروژل ۀهای ریزسیالاتی در تودهای ایجاد کانالروش .31 شکل

(b) محورهم یها نازل (c) تراشه یرو بر ریزسیالات (d) 1 .[12]هوا در ریزسیالات روش 

Figure 13. Methods of microfluidic channel formation in the hydrogels, (a) Color diffusion in printed vessels in the bulk of hydrogel, 

(b) the co-axial nozzle used for printing the structure, (c) Chip-based microfluidics enables in-line control over droplets and particles, 

(d) IAMF maintains the in-line control of chip-based microfluidics but relies on jet ejection and coalescence into air [86]. 
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 یریگ جهینت. 3

در  ریسسریایتی هرای   ، روشبیران شرد  که در ایر  مقالره    گونه همان

روش پرینرت زیسرتی    ویرژه  هرای قلرب و عرروق بره     بستساخت دار

سرمت   که بههستند  یی نوظهور و درحال پیشرفتها بعدی، زمینه سه

از لحاظ فیسیولروژیکی،   _های زیستی با شباهت بسیار بای زهایجاد سا

رونرد.   مری  پریش   _ای  بافرت  برای مهندسی یکرد عملساختاری و 

کره روش مبتنری برر     تروان گفرت  مری نتای  ایر  بررسری   باتوجه به 

طرور  هرای ریسسریایتی بره   های میکرونی و یا استفاده از تراشه رشته

عمده برای ایجاد الگوهای دوبعدی مناسرب هسرتند و روش پرینرت    

رود آورد. انتظرار مری  بعدی را فراهم می سه ۀزیستی امکان ایجاد ساز

ها در ساو  مختلرف  گیری از ترکیب درستی از ای  روشکه با بهره

اربست بتوان در آینده هرچه بیشتر به سراختار قلرب نسدیرک شرد.     د

، ریسسریایا  فناوری ۀدر زمین چشمگیرهای  ظهور پیشرفتع وه بر 

را انتظرار  ایر   ی بیمارسرتان سلولی و بهبرود دانرش    اص حاا ۀتوسع

ها ابرساری بررای رسریدن بره      ای  روش ۀکه مجموع ایجاد کرده است

در مقیراس بردن   متناسرب   کررد  عمل شده و باسازی ساختاری شبیه

 .باشد
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