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 چکیده 

روند و به دلیل  ترین مشکلات حوزه پزشکی و توانبخشی به شمار میهای سیستم عصبی مرکزی و محیطی از مهمآسیب 

های قابل توجهی مواجه است. مهندسی بافت عصبی  ها همچنان با چالشظرفیت محدود بازسازی بافت عصبی، درمان آن

های عصبی و همچنین هدایت  عنوان رویکردی نوین، با هدف ایجاد یک ریزمحیط مناسب برای بقا، تکثیر و تمایز سلولبه

یافته است. در این میان، پیشرفترشد آکسون با ویژگیها توسعه  های  های نانوفناوری امکان طراحی مواد و ساختارهایی 

نانوذرات به دلیل نسبت سطح به حجم بالا، قابلیت اصلاح سطح،    .فیزیکی، شیمیایی و زیستی قابل کنترل را فراهم کرده است

طور گسترده در  شده عوامل درمانی، بهفرد و امکان بارگذاری و رهایش کنترلهای الکتریکی و مغناطیسی منحصربه ویژگی

اند. نانوذرات فلزی مانند طلا و نقره، نانوذرات مغناطیسی بر پایه اکسید آهن،  مهندسی بافت عصبی مورد بررسی قرار گرفته 

های عصبی،  توانند در ساخت داربست های کربنی و گرافن، و همچنین نانوذرات پلیمری مینانومواد کربنی از جمله نانولوله 

الکتریکی و مکانیکی داربست در این مقاله،    .ها و تحریک رشد نورونی مورد استفاده قرار گیرنددارورسانی، اصلاح خواص 

های نانوساختار، رسانش دارو و فاکتورهای  کاربردهای مختلف نانوذرات در مهندسی بافت عصبی با تمرکز بر طراحی داربست

می بررسی  زیستی  تصویربرداری  و  مرکزی  و  محیطی  اعصاب  بازسازی  الکتریکی،  رسانایی  افزایش  همچنین رشد،  شود. 

های نانوذرات و انتقال فناوری از مطالعات آزمایشگاهی  سازگاری، سمیت، پایداری، کنترل ویژگیهای مرتبط با زیستچالش

شده هوشمند و  های نانومهندسیانداز استفاده از سامانهبه کاربردهای بالینی مورد بحث قرار خواهد گرفت. در نهایت، چشم

 .شودبعدی و پزشکی بازساختی بررسی میچاپ سهترکیب نانوفناوری با زیست

 .نانوذرات، نانوفناوری، مهندسی بافت عصبی، بازسازی عصبی، داربست عصبی، دارورسانی، نانومواد رسانا :واژگان کلیدی

 مقدمه  .1

پیچیده از  یکی  عصبی  سامانهسیستم  کنترل  ترین  اطلاعات،  پردازش  و  دریافت  مسئول  که  است  انسان  بدن  زیستی  های 

ارتباط میان بخش برقراری  بافت عصبی میعملکردهای حرکتی و حسی و  به  اثر  های مختلف بدن است. آسیب  در  تواند 

های نورودژنراتیو، ایسکمی، تومورها و سایر اختلالات عصبی ایجاد شود. بسته به محل  عواملی مانند تروما، تصادفات، بیماری 

و شدت آسیب، این اختلالات ممکن است منجر به از دست رفتن عملکردهای حرکتی، حسی یا شناختی شوند و کیفیت 

از مهم  .زندگی بیمار را به میزان قابل توجهی کاهش دهند های عصبی، ظرفیت ترین موانع موجود در درمان آسیبیکی 
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ویژه در سیستم عصبی مرکزی است. اگرچه در سیستم عصبی محیطی فرآیندهای طبیعی  محدود بازسازی سیستم عصبی، به

های شدید یا در شرایطی که فاصله قابل توجهی  شوند، این فرآیند معمولاً در آسیب بازسازی پس از آسیب تا حدودی فعال می

میان دو انتهای عصب ایجاد شده است، کافی نیست. در سیستم عصبی مرکزی نیز عواملی نظیر پاسخ التهابی، تشکیل اسکار  

ها و برقراری مجدد ارتباطات  گلیال، محیط مهاری اطراف محل آسیب و کاهش دسترسی به عوامل رشد، بازسازی آکسون

های هدایت  های درمانی متداول، از جمله جراحی ترمیم عصب، پیوند عصب و استفاده از کانالروش  .کنندعصبی را دشوار می

از توانند مفید باشند؛ با این حال، هر یک دارای محدودیت عصبی، در برخی شرایط می هایی هستند. برای مثال، استفاده 

تواند با مشکلاتی مانند محدودیت بافت اهداکننده، ایجاد آسیب در محل برداشت و عدم تطابق کامل  اتوگرافت عصبی می

محدودیت این  باشد.  همراه  آسیب  محل  و  اهداکننده  بافت  روشمیان  توسعه  که  است  شده  موجب  و  ها  جایگزین  های 

مهندسی بافت عصبی یکی از رویکردهای نوظهور در پزشکی بازساختی    .شده مورد توجه گسترده قرار گیردمهندسیزیست 

ها و رشد مجدد بافت عصبی را  کند با ایجاد یک ریزمحیط مناسب، شرایط لازم برای بقا و عملکرد سلولاست که تلاش می

های مولکولی در کنار  های مناسب، داربست زیستی و سیگنالفراهم کند. در این رویکرد، معمولاً سه مؤلفه اصلی شامل سلول

هایی نظیر تخلخل مناسب، خواص مکانیکی  سازگاری، ویژگیگیرند. داربست باید علاوه بر زیستیکدیگر مورد استفاده قرار می

 .(1) ها را داشته باشد قابل قبول و امکان تعامل مناسب با سلول

های عصبی، بازسازی کامل ساختار و عملکرد بافت عصبی همچنان دشوار های قابل توجه در طراحی داربستبا وجود پیشرفت

است. یکی از دلایل این مسئله آن است که محیط طبیعی بافت عصبی تنها یک ساختار فیزیکی ساده نیست، بلکه دارای  

های  یافتگی ماتریکس خارج سلولی، توپوگرافی سطح، سیگنالای در مقیاس میکرو و نانو است. سازمانهای پیچیدهویژگی

ها  های عصبی نقش دارند. بنابراین، طراحی موادی که بتوانند این ویژگیشیمیایی و عوامل الکتریکی همگی در رفتار سلول

های جدیدی برای مهندسی بافت عصبی ایجاد  در این زمینه، نانوفناوری فرصت  .را تا حدی تقلید کنند، اهمیت زیادی دارد

های  ها و مولکولتوانند به دلیل ابعاد بسیار کوچک و سطح ویژه بالا، تعامل متفاوتی با سلول کرده است. مواد نانوساختار می

توان از ای هستند که میزیستی داشته باشند. علاوه بر این، برخی نانومواد دارای خواص الکتریکی، مغناطیسی یا نوری ویژه

ها وارد کرد یا  توان در ساختار داربست نانوذرات را می  .ها برای کنترل رفتار سلولی یا انتقال عوامل درمانی استفاده کرد آن 

توانند  های مستقل برای انتقال دارو و عوامل زیستی مورد استفاده قرار داد. برای مثال، نانوذرات پلیمری میصورت سامانهبه

توانند  های درمانی را فراهم کنند، در حالی که نانوذرات فلزی و نانومواد کربنی میشده مولکولامکان رهایش تدریجی و کنترل

ها  خصوص در مهندسی بافت عصبی اهمیت دارد، زیرا فعالیت نورونخواص الکتریکی داربست را تغییر دهند. این ویژگی به

انتقال سیگنال به  الکتریکی داردوابستگی مستقیمی  نانوذرات مغناطیسی می  .های  از از سوی دیگر،  استفاده  امکان  توانند 

های خارجی برای کنترل انتقال دارو، هدایت ذرات یا تحریک سلولی را فراهم کنند. بنابراین، استفاده از نانوذرات تنها  میدان

های چندمنظوره و هوشمند فراهم  تواند زمینه را برای توسعه سامانهشود و میبه ساخت یک داربست فیزیکی محدود نمی

هایی مانند اندازه، شکل، بار سطحی،  با این حال، استفاده از نانوذرات در پزشکی بازساختی بدون چالش نیست. ویژگی  .کند

ها تأثیر بگذارند. همچنین، رفتار نانوذرات در  سازگاری و سمیت آن توانند بر زیستترکیب شیمیایی و غلظت نانوذرات می

. به همین دلیل، ارزیابی دقیق سمیت سلولی،  (2)ها در بدن انسان متفاوت باشد محیط آزمایشگاهی ممکن است با عملکرد آن

ها از مرحله تحقیقاتی به کاربرد بالینی ضروری مدت این مواد برای انتقال آنپاسخ التهابی، سرنوشت زیستی و پایداری طولانی

ها در بازسازی بر این اساس، هدف این مقاله بررسی جامع نقش نانوذرات در مهندسی بافت عصبی و ارزیابی ظرفیت آن   .است

های  ها در طراحی داربست و ترمیم سیستم عصبی است. در ادامه، انواع مهم نانوذرات مورد استفاده در این حوزه، نقش آن

عصبی، دارورسانی و انتقال فاکتورهای رشد، تحریک الکتریکی، بازسازی اعصاب محیطی و مرکزی و تصویربرداری بررسی 
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انداز آینده استفاده از نانوفناوری در پزشکی بازساختی  های موجود، مسائل ایمنی و چشمخواهد شد. در نهایت نیز محدودیت

 .گیردعصبی مورد بحث قرار می

 کاربرد نانوذرات در مهندسی بافت عصبی .2

توانند موجب اختلالات طولانی مدت یا دائمی در  ترین مشکلات حوزه پزشکی هستند که میهای عصبی یکی از مهمآسیب 

عملکرد حرکتی، حسی و شناختی شوند شدت و پیامدهای ناشی از آسیب عصبی به عواملی مانند محل آسیب میزان تخریب 

های پشتیبان و میزان آسیب به ماتریکس خارج سلولی بستگی دارد سیستم عصبی مرکزی و محیطی ها وضعیت سلولآکسون 

های درمانی و مهندسی  از نظر ظرفیت بازسازی تفاوت قابل توجهی دارند و همین موضوع باعث شده است که طراحی روش

سیستم عصبی محیطی در     :آسیب سیستم عصبی محیطی  های متفاوتی همراه باشدبافت برای این دو بخش با چالش

مقایسه با سیستم عصبی مرکزی از ظرفیت بیشتری برای بازسازی برخوردار است پس از ایجاد آسیب در یک عصب محیطی  

ها  توانند شرایط لازم برای رشد مجدد آکسون شوند که میای از فرآیندهای سلولی و مولکولی در محل آسیب فعال میمجموعه 

ترین فرآیندهای ایجاد شده پس از آسیب آکسونی دژنراسیون والرین است در این فرآیند بخش  را فراهم کنند یکی از مهم

.  شوند های ایمنی پاکسازی میهای شوان و سلولدیستال آکسون و غلاف میلین تخریب شده و بقایای سلولی توسط سلول 

ها پس از آسیب تغییرات فنوتیپی پیدا کرده  های شوان نقش مهمی در فرآیند بازسازی عصب محیطی دارند این سلولسلول 

کنند  ها را هدایت میتوانند در امتداد مسیر آسیب سازماندهی شوند و ساختارهایی ایجاد کنند که رشد مجدد آکسونو می

با وجود این ظرفیت طبیعی در مواردی که آسیب شدید باشد یا فاصله قابل توجهی میان دو انتهای عصب ایجاد شود بازسازی  

های هدایت عصبی به  در چنین شرایطی استفاده از کانال.  طبیعی عصب معمولاً برای بازگرداندن عملکرد کامل کافی نیست

تواند دو انتهای عصب آسیب  های مهندسی بافت مورد توجه قرار گرفته است کانال هدایت عصبی میعنوان یکی از روش 

های شوان ایجاد نماید یک کانال مناسب  ها و فعالیت سلولدیده را به یکدیگر متصل کند و محیط مناسبی برای رشد آکسون

باید از نظر زیستی سازگار باشد دارای ساختار و تخلخل مناسب باشد امکان انتقال مواد غذایی و اکسیژن را فراهم کند و در  

های  های ایجاد شده در طراحی کانالبا وجود پیشرفت.  ها را در مسیر مناسب هدایت نمایدعین حال بتواند رشد آکسون

با سلول تعامل  الکتریکی  از نظر خواص مکانیکی رسانایی  این ساختارها  از  انتقال عوامل  هدایت عصبی برخی  قابلیت  ها و 

ها را فراهم کند و موجب ایجاد  تواند امکان اصلاح برخی از این ویژگیدرمانی دارای محدودیت هستند استفاده از نانومواد می

سیستم عصبی مرکزی شامل    :آسیب سیستم عصبی مرکزی.  (3,  2)هایی با عملکرد زیستی و فیزیکی بهتر شودداربست 

تر است پس از آسیب به مغز یا نخاع  مغز و نخاع است و بازسازی آن در مقایسه با سیستم عصبی محیطی بسیار پیچیده

از فرآیندهای سلولی و مولکولی در محل آسیب رخ میمجموعه  برای رشد مجدد دهد که میای  نامناسب  توانند محیطی 

اسکار گلیال در  .  ترین موانع بازسازی در سیستم عصبی مرکزی تشکیل اسکار گلیال استها ایجاد کنند یکی از مهمآکسون 

شود اگرچه تشکیل این ساختار های گلیال در اطراف محل آسیب ایجاد میها و سایر سلولنتیجه فعال شدن آستروسیت 

تواند محیطی فیزیکی و مولکولی بخشی از پاسخ طبیعی بدن برای محدود کردن آسیب و جلوگیری از گسترش آن است اما می

ها نامناسب باشد علاوه بر اسکار گلیال عواملی مانند التهاب طولانی مدت استرس  ایجاد کند که برای رشد مجدد آکسون 

به  .  های مهار کننده رشد آکسون نیز در محدود کردن بازسازی عصبی نقش دارنداکسیداتیو مرگ سلولی و وجود مولکول 

به صورت   را  زیستی  فرآیند  بتواند چندین  باید  بافت سیستم عصبی مرکزی  برای مهندسی  دلیل یک روش موفق  همین 

همزمان تحت تأثیر قرار دهد ایجاد یک ساختار فیزیکی مناسب به تنهایی برای بازسازی کامل بافت عصبی کافی نیست و  

ها فراهم شود  های عصبی و هدایت رشد آکسون حمایت از سلول  لازم است شرایطی برای کنترل التهاب انتقال عوامل رشد 
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این موضوع باعث شده است که استفاده از نانوذرات در مهندسی بافت عصبی مرکزی مورد توجه قرار گیرد زیرا نانوذرات 

صحیح  .  توانند علاوه بر نقش ساختاری به عنوان حامل دارو فاکتور رشد و سایر عوامل زیستی نیز مورد استفاده قرار گیرندمی

ها و بافت هدف  ها باید در جهت مناسب انجام شود تا ارتباط عملکردی میان نورون ها است زیرا رشد آکسون رشد آکسون 

های عصبی با محیط اطراف خود مجدداً برقرار شود از طرف دیگر بازسازی ریزمحیط عصبی نیز اهمیت زیادی دارد زیرا سلول 

های  تأمین عوامل رشد یکی دیگر از چالش.  های فیزیکی شیمیایی و الکتریکی در ارتباط هستندای از سیگنالاز طریق مجموعه

های عصبی دارند  نقش مهمی در بقا رشد و تمایز سلول  BDNF و NGF شود فاکتورهای نوروتروفیک مانندمهم محسوب می

ها در بدن با مشکلاتی همراه باشد  اما استفاده مستقیم از این عوامل ممکن است به دلیل ناپایداری و ماندگاری محدود آن

کنترل التهاب نیز از عوامل مهم  .  هایی برای انتقال و رهایش کنترل شده این عوامل اهمیت زیادی داردبنابراین ایجاد سامانه

های عصبی شود و  تواند باعث آسیب ثانویه به سلول در موفقیت بازسازی عصبی است التهاب بیش از حد یا طولانی مدت می

تواند بر فعالیت و رشد  محیط نامناسبی برای بازسازی ایجاد کند از طرف دیگر ایجاد یک محیط الکتریکی مناسب نیز می

.  های الکتریکی داردهای عصبی تأثیر بگذارد زیرا ارتباط و انتقال پیام در سیستم عصبی وابستگی زیادی به سیگنالسلول 

ها و تشکیل بافت جدید ضروری است به همین دلیل رگ زایی و ایجاد  تأمین اکسیژن و مواد غذایی نیز برای بقای سلول 

بافت عصبی محسوب می در مهندسی  از موضوعات مهم  عروقی  و شبکه  داربست  میان  مناسب  این  ارتباط  بر  شود علاوه 

داربست مورد استفاده باید دارای زیست سازگاری مناسب باشد و باعث ایجاد سمیت یا التهاب شدید نشود سرعت تخریب  

دهد که یک داربست عصبی ایده آل  مجموع این عوامل نشان می.  داربست نیز باید با سرعت بازسازی بافت هماهنگ باشد 

های فیزیکی شیمیایی و  باید بتواند چندین عملکرد را به صورت همزمان انجام دهد نانوفناوری به دلیل امکان کنترل ویژگی

 . (4)هایی باشد تواند ابزار مناسبی برای دستیابی به چنین داربست زیستی مواد در مقیاس نانو می

 مبانی مهندسی بافت عصبی  .3

های پزشکی بازساختی است که با هدف ایجاد شرایط مناسب برای بازسازی بافت عصبی  مهندسی بافت عصبی یکی از شاخه

ها  ها رشد آکسونآسیب دیده توسعه یافته است هدف اصلی این حوزه فراهم کردن یک محیط مناسب برای بقای سلول 

به طور کلی سه مؤلفه اصلی در مهندسی بافت شامل  .  تشکیل اتصالات عصبی و در نهایت بازیابی عملکرد بافت عصبی است

تواند شرایط لازم برای بازسازی بافت را فراهم  های زیستی هستند ترکیب صحیح این سه مؤلفه میسلول داربست و سیگنال

های بنیادی مزانشیمی های بنیادی عصبی سلولهای شوان سلول ها سلولتوانند شامل نورون های مورد استفاده میکند سلول

های شوان به دلیل نقش مهمی که در بازسازی اعصاب محیطی دارند اهمیت سلول. های بنیادی پرتوان القایی باشندو سلول

توانند محیط مناسبی برای رشد آکسون ایجاد کنند و در تشکیل مجدد  ها میاند این سلول ای در این حوزه پیدا کردهویژه

اند اما کنترل های بنیادی نیز به دلیل توانایی تکثیر و تمایز مورد توجه قرار گرفتهساختارهای عصبی نقش داشته باشند سلول

داربست یکی  .  ها استهای مهم استفاده از این سلولسرنوشت سلولی و جلوگیری از تمایز نامطلوب همچنان یکی از چالش

تواند محیط فیزیکی  کند که میدیگر از اجزای اصلی مهندسی بافت عصبی است داربست یک ساختار سه بعدی ایجاد می

ها فراهم کند یک داربست عصبی مناسب باید دارای زیست سازگاری بالا تخلخل  مناسبی برای اتصال مهاجرت و رشد سلول

.  مناسب خواص مکانیکی مطلوب قابلیت اتصال سلولی قابلیت تخریب کنترل شده و امکان انتقال مواد غذایی و اکسیژن باشد

توانند تعامل  مواد طبیعی مانند کلاژن کیتوسان آلژینات ژلاتین و فیبرین به دلیل شباهت بیشتر به محیط طبیعی بدن می

سلول با  آنمناسبی  تخریب  و سرعت  مکانیکی  موارد خواص  برخی  در  اما  باشند  داشته  کنترل ها  قابل  کافی  اندازه  به  ها 

امکان کنترل بهتر خواص مکانیکی ساختار و سرعت تخریب را   PEG و PCL PLA PLGA مواد مصنوعی مانند  .(5)نیست
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در  .  کنند اما ممکن است برای افزایش تعامل سلولی به اصلاح سطح یا ترکیب با مواد طبیعی نیاز داشته باشند فراهم می

توان مواد طبیعی مصنوعی و نانومواد ها میاند در این داربست های کامپوزیتی نیز مورد توجه قرار گرفته های اخیر داربست سال

را با یکدیگر ترکیب کرد تا چند ویژگی مختلف به صورت همزمان ایجاد شود برای مثال افزودن نانوذرات رسانا به یک داربست 

نتیجه محیط مناسبپلیمری می افزایش دهد و در  را  الکتریکی آن  برای سلول تواند رسانایی  ایجاد کندتری  .  های عصبی 

 و BDNF و NGF های زیستی نیز نقش بسیار مهمی در بازسازی بافت عصبی دارند فاکتورهای نوروتروفیک مانندسیگنال

GDNF  ها و تمایز سلولی مشارکت دارند با این حال استفاده مستقیم از ها رشد آکسوندر فرآیندهای مربوط به بقای نورون

های دارورسانی  ها محدود باشد به همین دلیل استفاده از سامانهتواند به دلیل تخریب سریع و توزیع نامناسب آن این عوامل می

از موضوعات مهم در مهندسی بافت عصبی محسوب می نانوذرات می.  شودکنترل شده یکی  توانند به عنوان در این میان 

کنند  حامل فراهم  را  درمانی  عوامل  کنترل شده  رهایش  و  موضعی  انتقال  امکان  و  گیرند  قرار  استفاده  مورد  دارویی  های 

توانند علاوه بر نقش دارورسانی به عنوان همچنین برخی نانوذرات دارای خواص الکتریکی مغناطیسی یا نوری هستند و می

اهمیت استفاده از ساختارهای نانومقیاس در مهندسی  .  عناصر فعال در تحریک و کنترل رفتار سلولی مورد استفاده قرار گیرند

های مختلف از جمله مقیاس ها دارای سازماندهی پیچیده در مقیاسبافت عصبی به این دلیل است که محیط طبیعی سلول 

ها و اصلاح تعامل  های سطحی افزایش اتصال پروتئین توانند با افزایش سطح ویژه داربست تغییر ویژگینانو است نانومواد می

تواند امکان  در نتیجه ترکیب نانوفناوری و مهندسی بافت عصبی می.  های عصبی تأثیر بگذارند سلول و ماده بر رفتار سلول

هایی را فراهم کند که علاوه بر پشتیبانی فیزیکی از بافت قابلیت انتقال عوامل درمانی ایجاد تحریک الکتریکی طراحی داربست 

ترین دلایل افزایش توجه پژوهشگران به  و تنظیم تعامل سلولی را نیز داشته باشند این ویژگی چندعملکردی یکی از مهم

 . (6)استفاده از نانوذرات در بازسازی بافت عصبی است

 انواع نانوذرات مورد استفاده در مهندسی بافت عصبی  .4

های  ها در محدوده نانومتری قرار دارد و به دلیل ویژگیای از مواد هستند که حداقل یکی از ابعاد آننانوذرات گروه گسترده

تر نشان دهند افزایش نسبت سطح به حجم توانند رفتار متفاوتی نسبت به مواد مشابه در ابعاد بزرگمنحصر به فرد خود می

اند  هایی هستند که موجب شدهترین ویژگیهای الکتریکی مغناطیسی نوری و شیمیایی از مهمقابلیت اصلاح سطح و ویژگی

در مهندسی بافت عصبی نانوذرات .  نانوذرات در حوزه پزشکی بازساختی و به ویژه مهندسی بافت عصبی مورد توجه قرار گیرند

توانند به صورت مستقیم در ساختار داربست قرار گیرند یا به عنوان حامل عوامل درمانی مورد استفاده قرار بگیرند انتخاب  می

ویژگی دیده  آسیب  بافت  نوع  درمان  به هدف  نانوذره  زیست نوع  به  مربوط  و همچنین ملاحظات  داربست  نیاز  مورد  های 

توان به نانوذرات فلزی نانوذرات مغناطیسی  های نانوذرات مورد مطالعه میترین گروهسازگاری و سمیت بستگی دارد از مهم

نانوذرات طلا یکی از پرکاربردترین نانومواد در   :نانوذرات طلا نانوذرات سیلیکا نانوذرات پلیمری و نانومواد کربنی اشاره کرد

های  تحقیقات مربوط به مهندسی بافت عصبی هستند این نانوذرات به دلیل قابلیت اصلاح سطح پایداری شیمیایی و ویژگی

ترین  یکی از مهم.  های مختلف بازسازی عصبی مورد استفاده قرار گیرندتوانند در طراحی سامانهالکتریکی و نوری مناسب می

ها داروها یا سایر  های زیستی مختلف است با اتصال پپتیدها پروتئین ها با مولکول مزایای نانوذرات طلا قابلیت اصلاح سطح آن 

ها را کنترل کرد این ویژگی امکان استفاده از نانوذرات ها با سلولتوان تعامل آنهای فعال به سطح این نانوذرات میمولکول 

از طرف دیگر افزودن .  کندهای عصبی فراهم میطلا را به عنوان حامل عوامل درمانی و همچنین به عنوان جزء فعال داربست 

های الکتریکی داربست را تغییر دهد از آنجا که انتقال پیام عصبی بر  تواند ویژگیهای پلیمری مینانوذرات طلا به داربست

میپایه سیگنال انجام  الکتریکی  می  .(7,  6)شودهای  رسانا  یک محیط  میان  ایجاد  تعامل  بهبود  به  شرایط  برخی  در  تواند 
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داربست سلول  نانوذرات طلا در ساخت  دلیل  به همین  داربست کمک کند  و  و سامانههای عصبی  رسانا  تحریک  های  های 

های  با این حال استفاده از نانوذرات طلا باید با توجه به اندازه شکل غلظت و ویژگی.  اندالکتریکی مورد بررسی قرار گرفته 

توانند بر نحوه ورود ذرات به سلول پاسخ سلولی و میزان سمیت احتمالی تأثیر  ها انجام شود زیرا این عوامل میسطحی آن 

بگذارند بنابراین زیست سازگاری نانوذرات طلا باید برای هر کاربرد و شرایط آزمایشگاهی یا درون تنی به صورت جداگانه  

های مهم مورد استفاده  نانوذرات مغناطیسی به ویژه نانوذرات اکسید آهن از دیگر گروه  :نانوذرات مغناطیسی  .(7)ارزیابی شود

در مهندسی بافت عصبی هستند این مواد به دلیل پاسخ به میدان مغناطیسی خارجی امکان کنترل و دستکاری از راه دور را  

ها در دارورسانی هدفمند است در این روش عامل  یکی از کاربردهای مهم نانوذرات مغناطیسی استفاده از آن .  کنندفراهم می

تواند به سطح یا داخل نانوذره متصل شود و با استفاده از میدان مغناطیسی خارجی انتقال آن به ناحیه مورد نظر  درمانی می

تواند برای انتقال عوامل ضد التهاب عوامل نوروتروفیک و سایر ترکیبات درمانی مورد بررسی قرار کنترل شود این ویژگی می

ها کاربرد دارند برای مثال برخی نانوذرات اکسید نانوذرات مغناطیسی همچنین در تصویربرداری زیستی و ردیابی سلول.  گیرد

توانند در تصویربرداری تشدید مغناطیسی مورد استفاده قرار گیرند و امکان  های مغناطیسی خود میآهن به دلیل ویژگی

سلول سرنوشت  یا  موقعیت  کنندبررسی  فراهم  را  شده  منتقل  زمینه.  های  از  دیگر  میدان  یکی  از  استفاده  تحقیقاتی  های 

های خارجی بدون نیاز تواند امکان اعمال محرکمغناطیسی در ترکیب با نانوذرات برای تحریک سلولی است این رویکرد می

های هوشمند بازسازی عصبی نقش داشته  به تماس مستقیم با بافت را فراهم کند و در آینده ممکن است در طراحی سامانه

اند و به همین دلیل در طراحی  های ضدمیکروبی خود شناخته شدهنانوذرات نقره بیشتر به دلیل ویژگی  :نانوذرات نقره.  باشد

تواند فرآیند  اند حضور آلودگی میکروبی در محل کاشت یک داربست میهای زیستی مورد توجه قرار گرفته برخی داربست 

تواند در برخی  ترمیم را مختل کند و موجب ایجاد التهاب شود بنابراین ایجاد خاصیت ضدمیکروبی در سطح داربست می

با وجود این مزیت استفاده از نانوذرات نقره در مهندسی بافت عصبی نیازمند توجه ویژه به مسئله سمیت .  کاربردها مفید باشد

های سالم نیز اثر منفی داشته باشند بنابراین  توانند بر سلولهای بالا یا در شرایط خاص میاست نانوذرات نقره در غلظت

به همین دلیل در  .  های نقره و بررسی دقیق زیست سازگاری اهمیت زیادی داردطراحی غلظت مناسب کنترل رهایش یون

شود میان خاصیت ضدمیکروبی و ایمنی سلولی تعادل مناسبی ایجاد شود  مطالعات مربوط به نانوذرات نقره معمولاً تلاش می

های  های عصبی نسبت به تغییرات محیطی و استرس این مسئله به ویژه در بافت عصبی اهمیت بیشتری دارد زیرا سلول

هستند حساس  سیلیکا.(8)سلولی  امکان    :نانوذرات  و  متخلخل  ساختار  سطح  اصلاح  قابلیت  دلیل  به  سیلیکا  نانوذرات 

اند ساختارهای سیلیکایی متخلخل  های مختلف در حوزه دارورسانی و مهندسی بافت مورد مطالعه قرار گرفتهبارگذاری مولکول

برای قرار گرفتن مولکولمی مناسبی  امکان طراحی سامانهتوانند فضای  نتیجه  ایجاد کنند و در  های رهایش  های درمانی 

های  های عاملی و مولکولقابلیت اصلاح شیمیایی سطح نانوذرات سیلیکا نیز امکان اتصال گروه.  کنترل شده را فراهم آورند

ها یا اتصال عوامل هدفمند  تواند برای افزایش برهمکنش میان نانوذرات و سلولکند این ویژگی میزیستی مختلف را فراهم می

ها به  توان نانوذرات سیلیکا را در ترکیب با پلیمرها و هیدروژلدر مهندسی بافت عصبی می.  کننده مورد استفاده قرار گیرد

کار برد و از این طریق خواص فیزیکی و دارورسانی داربست را اصلاح کرد با این حال ارزیابی دقیق زیست تخریب پذیری و  

های مهم  نانوذرات پلیمری یکی از گروه   : نانوذرات پلیمری.  پاسخ سلولی این مواد برای کاربردهای درون تنی ضروری است

از پلیمرهای زیست سازگار و یا زیست تخریب پذیر ساخته نانومواد در سامانه های دارورسانی هستند این نانوذرات معمولاً 

پلیمرهایی  .  های زیستی مورد استفاده قرار گیرندتوانند برای انتقال دارو پروتئین فاکتور رشد و سایر مولکول شوند و میمی

اند یکی از مزایای مهم این مواد امکان  های نانوساختار مورد مطالعه قرار گرفتهدر طراحی سامانه PCL و PLGA PLA مانند

در مهندسی بافت عصبی این ویژگی اهمیت  .  کنترل سرعت تخریب و در نتیجه کنترل مدت زمان رهایش ماده فعال است
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تواند  زیادی دارد زیرا آزادسازی سریع عوامل رشد ممکن است اثر کوتاه مدت ایجاد کند در حالی که آزادسازی تدریجی می

توانند به عنوان بخشی تری در محل آسیب حفظ کند بنابراین نانوذرات پلیمری میهای زیستی را برای مدت طولانیسیگنال

های  نانولوله  :های کربنینانولوله.  از یک سامانه دارورسانی کنترل شده در کنار داربست عصبی مورد استفاده قرار گیرند

های مکانیکی مناسب  های عصبی هستند این مواد علاوه بر ویژگیکربنی از جمله نانومواد مورد توجه در طراحی داربست 

های عصبی  های رسانا در اطراف سلول توانند برای ایجاد محیطدارای رسانایی الکتریکی بالایی هستند و به همین دلیل می

ها را افزایش دهد  تواند رسانایی الکتریکی آنهای پلیمری میهای کربنی به داربستافزودن نانولوله . مورد استفاده قرار گیرند

ها به رشد و تمایز همراه بوده است با این  های عصبی و افزایش تمایل آنو در برخی مطالعات این ویژگی با تغییر رفتار سلول 

تواند بر پاسخ سلولی تأثیر قابل توجهی ها در داربست میهای کربنی و نحوه پراکنده شدن آنهای سطحی نانولولهحال ویژگی

های نامطلوب سلولی در شرایط خاص های کربنی احتمال ایجاد پاسخهای مهم استفاده از نانولوله یکی از چالش. داشته باشد

گرافن و اکسید .  (9)های کربنی در داربست اهمیت زیادی دارداست به همین دلیل اصلاح سطح و کنترل مقدار نانولوله

های الکتریکی مکانیکی و سطحی منحصر به فرد در مهندسی  گرافن و مشتقات آن مانند اکسید گرافن به دلیل ویژگی:گرافن

ها و  تواند امکان تعامل گسترده با مولکول اند ساختار دوبعدی گرافن و سطح ویژه بالا میبافت عصبی مورد توجه قرار گرفته

های عاملی اکسیژن دار قابلیت پراکندگی و اصلاح شیمیایی بیشتری اکسید گرافن به دلیل وجود گروه.  ها را فراهم کندسلول 

ها  های زیستی و ترکیب آن با پلیمرها و هیدروژلتوان از این ویژگی برای اتصال مولکول نسبت به گرافن خالص دارد و می

های رسانای عصبی است افزایش رسانایی  یکی از کاربردهای مهم گرافن و اکسید گرافن در ساخت داربست.  استفاده کرد

های الکتریکی ایجاد کند و در ترکیب با تحریک الکتریکی خارجی  تری برای انتقال سیگنالتواند شرایط مناسبداربست می

با وجود پتانسیل بالای این مواد مسئله زیست سازگاری و سمیت  .  های عصبی اثر بگذاردممکن است بر رشد و تمایز سلول

تواند تحت تأثیر اندازه صفحات گرافنی میزان اکسیداسیون غلظت ماده و  همچنان اهمیت زیادی دارد زیرا پاسخ سلولی می

های دقیق در شرایط آزمایشگاهی و درون تنی  روش آماده سازی قرار گیرد بنابراین پیش از استفاده بالینی نیاز به بررسی

 .(10)وجود دارد

 مقایسه کلی نانوذرات مورد استفاده در مهندسی بافت عصبی .5

تواند یک یا چند ویژگی مورد نیاز در مهندسی بافت عصبی را فراهم کند نانوذرات طلا  به طور کلی هر گروه از نانوذرات می

های الکتریکی و نوری مورد توجه هستند نانوذرات مغناطیسی امکان دارورسانی  بیشتر به دلیل قابلیت اصلاح سطح و ویژگی

کنند نانوذرات نقره بیشتر برای ایجاد خاصیت ضدمیکروبی مورد  هدفمند تصویربرداری و تحریک مغناطیسی را فراهم می

های سطحی مناسب هستند و نانوذرات پلیمری به گیرند نانوذرات سیلیکا برای دارورسانی و اصلاح ویژگیاستفاده قرار می

های کربنی  در میان نانومواد کربنی نیز نانولوله.  دلیل قابلیت تخریب پذیری و کنترل رهایش مواد فعال اهمیت زیادی دارند

اند با این حال هیچ یک از  های عصبی پیدا کردهای در طراحی داربست و گرافن به دلیل رسانایی الکتریکی بالا جایگاه ویژه

هایی مانند سمیت توان بدون در نظر گرفتن شرایط کاربرد به عنوان یک ماده ایده آل معرفی کرد زیرا ویژگیاین مواد را نمی

توانند عملکرد نهایی آن را  زیستی اندازه ذرات غلظت روش ساخت نحوه اصلاح سطح و مدت زمان حضور ماده در بدن می

های چندعملکردی حرکت کرده  بنابراین روند جدید در مهندسی بافت عصبی به سمت طراحی نانوکامپوزیت.  تعیین کنند

ها ممکن است چند نوع ماده در کنار یکدیگر قرار گیرند تا به صورت همزمان خواص مکانیکی الکتریکی  است در این سامانه

های هوشمند تواند زمینه را برای توسعه نسل جدید داربست زیستی و دارورسانی مورد نیاز را فراهم کنند چنین رویکردی می

 .(11)و چندمنظوره برای بازسازی سیستم عصبی فراهم کند
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 های عصبی نقش نانوذرات در طراحی داربست .6

ها ایجاد یک محیط سه بعدی های عصبی یکی از اجزای اصلی در مهندسی بافت عصبی هستند و وظیفه اصلی آن داربست 

های  های عصبی است یک داربست ایده آل باید بتواند برخی از ویژگیمناسب برای اتصال مهاجرت تکثیر و عملکرد سلول

ها و تشکیل  ساختاری و عملکردی بافت عصبی طبیعی را شبیه سازی کند و در عین حال شرایط مناسبی برای رشد آکسون 

های مختلف داربست را  های عصبی امکان کنترل ویژگیاستفاده از نانوذرات در ساخت داربست .  ارتباطات عصبی فراهم نماید

تواند موجب تغییر خواص مکانیکی سطحی الکتریکی و زیستی داربست کند افزودن نانوذرات میدر مقیاس نانو فراهم می

های اخیر به عنوان شود و همچنین امکان بارگذاری و انتقال عوامل درمانی را فراهم نماید به همین دلیل نانوذرات در سال

های مهم نانوذرات افزایش  یکی از ویژگی.  اندهای پیشرفته عصبی مورد توجه قرار گرفته یکی از اجزای مهم در طراحی داربست 

های خارج  تواند میزان تماس میان سلول و ماده را افزایش دهد و بر اتصال پروتئینسطح ویژه داربست است افزایش سطح می

های ماتریکس خارج تواند تا حدی ویژگیسلولی و رفتار سلولی تأثیر بگذارد از طرف دیگر ایجاد ساختارهای نانومقیاس می

یکی دیگر از کاربردهای نانوذرات اصلاح .  های عصبی ایجاد نماید تری برای سلول سلولی طبیعی را تقلید کند و محیط مناسب

توانند در صورت توزیع خواص مکانیکی داربست است برخی نانومواد دارای استحکام و مدول مکانیکی بالایی هستند و می

های هدایت  مناسب در ساختار پلیمر باعث افزایش استحکام و پایداری داربست شوند این ویژگی به ویژه در ساخت کانال

.  زیرا داربست باید در محل آسیب شکل خود را حفظ کند و در عین حال بیش از حد سفت نباشد. (12)عصبی اهمیت دارد 

های عصبی است از آنجا که انتقال اطلاعات در های مورد نیاز در برخی داربست ترین ویژگیخواص الکتریکی نیز یکی از مهم

های عصبی  تواند در تنظیم رفتار سلولها است ایجاد یک محیط رسانا میسیستم عصبی وابسته به فعالیت الکتریکی نورون

توانند برای  های رسانا میهای کربنی گرافن و برخی نانوکامپوزیتنقش داشته باشد نانومواد رسانا مانند نانوذرات طلا نانولوله

تواند امکان انتقال بهتر تحریک الکتریکی در افزایش رسانایی داربست می.  افزایش رسانایی داربست مورد استفاده قرار گیرند

ها تمایز سلولی و  محیط اطراف سلول را فراهم کند و در صورت استفاده همراه با تحریک خارجی ممکن است رشد آکسون 

های مهم در توسعه نانومواد های رسانا یکی از زمینه فعالیت نورونی را تحت تأثیر قرار دهد به همین دلیل طراحی داربست

های سطحی داربست را تغییر دهند  توانند ویژگیاز سوی دیگر نانوذرات می.  شودبرای مهندسی بافت عصبی محسوب می

ها و برهمکنش سلول با محیط اطراف دارد اصلاح سطح  ها جذب پروتئینسطح یک داربست نقش مهمی در اتصال سلول

های  های زیستی مطلوب را فراهم کند و اتصال سلولتواند امکان ایجاد سطحی با ویژگیهای زیستی مینانوذرات با مولکول

ها نیز یکی از رویکردهای مورد توجه در این زمینه ترکیب نانوذرات با هیدروژل . های پشتیبان را افزایش دهد عصبی یا سلول

توانند محیط مناسبی برای ها به دلیل داشتن مقدار زیادی آب و شباهت نسبی به محیط خارج سلولی میاست هیدروژل 

تواند برخی ها از نظر خواص مکانیکی و الکتریکی محدودیت دارند افزودن نانوذرات میها فراهم کنند اما برخی هیدروژل سلول 

های  به طور کلی استفاده از نانوذرات در داربست .  ها را کاهش دهد و یک هیدروژل چندعملکردی ایجاد کند از این محدودیت

تواند چهار ویژگی اصلی را به صورت همزمان تحت تأثیر قرار دهد که شامل ویژگی مکانیکی ویژگی الکتریکی  عصبی می

هایی را فراهم کند که نسبت به  تواند امکان طراحی داربست ها میویژگی سطحی و ویژگی زیستی است ترکیب این ویژگی

 .(13)تری به نیازهای بافت عصبی داشته باشندتر و نزدیکهای معمولی عملکرد پیچیدهداربست 

 کاربرد نانوذرات در دارورسانی و انتقال فاکتورهای رشد .7
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های  های انتقال دارو و مولکولها به عنوان سامانهترین کاربردهای نانوذرات در مهندسی بافت عصبی استفاده از آن یکی از مهم

زیستی است بازسازی بافت عصبی فرآیندی پیچیده است و در بسیاری از موارد نیازمند حضور مداوم یا کنترل شده عوامل  

استفاده مستقیم از این عوامل .  های فعال زیستی استمختلفی مانند فاکتورهای رشد داروهای ضد التهاب و سایر مولکول

ها و فاکتورهای رشد در محیط بدن ناپایدار هستند و ممکن است  هایی همراه باشد بسیاری از پروتئینتواند با محدودیتمی

ها ممکن است باعث شود مقدار کافی از ماده فعال به محل آسیب به سرعت تجزیه شوند علاوه بر این توزیع سیستمیک آن 

نانوذرات  .  تر این عوامل را فراهم کندتر و کنترل شدهتواند امکان انتقال مستقیمهای نانوحامل مینرسد استفاده از سامانه

توانند برای تولید  می PLA و PLGA های مورد استفاده برای این منظور هستند موادی مانندترین سامانهپلیمری یکی از مهم

توان تا حدودی کنترل کرد نانوذراتی با قابلیت بارگذاری مواد فعال مورد استفاده قرار گیرند سرعت تخریب این پلیمرها را می

امکان طراحی سامانه نتیجه  الگوی رهایش متفاوت وجود داردو در  با  ایجاد رهایش  .  هایی  این روش  از مزایای مهم  یکی 

تدریجی ماده فعال است در این حالت به جای آزاد شدن سریع کل دارو یا فاکتور رشد مقدار مشخصی از ماده در طول زمان  

انتقال فاکتور .  تر شودتواند موجب حفظ سیگنال درمانی در محل آسیب برای مدت طولانیشود این ویژگی میآزاد می

 NGF های عصبی دارند فاکتور رشد عصبی یافاکتورهای نوروتروفیک نقش مهمی در بقا رشد و تمایز سلول   :رشد عصبی

ها و هدایت فرآیندهای مرتبط با بازسازی عصبی  تواند در رشد نورونترین عوامل در این زمینه است و مییکی از شناخته شده

ها و عملکرد  ها رشد آکسون نیز یکی دیگر از فاکتورهای مهم نوروتروفیک است که در بقای نورون    BDNF. نقش داشته باشد

های آسیب عصبی  ها به ویژه در برخی مدلنیز به عنوان یک عامل مهم در حمایت از نورون  GDNF سیناپسی نقش دارد

است قرار گرفته  آن.  مورد مطالعه  نشده  آزادسازی کنترل  است که  این  فاکتورها  این  از  استفاده  از مشکلات مهم  ها  یکی 

تواند  تواند باعث کاهش سریع غلظت ماده در محل آسیب شود به همین دلیل ترکیب فاکتورهای رشد با نانوذرات میمی

در یک سامانه ایده آل نانوحامل باید بتواند فاکتور رشد را در برابر  .  ها را فراهم کند امکان رهایش کنترل شده و موضعی آن

تواند  تخریب محافظت کند آن را به محل آسیب منتقل نماید و سپس در یک بازه زمانی مناسب آزاد کند این فرآیند می

افزایش مدت زمان حضور فاکتور رشد در محیط اطراف سلول و در نتیجه بهبود شرایط لازم برای بازسازی عصبی   باعث 

التهاب یکی از عوامل مهم در آسیب ثانویه بافت عصبی است پس از ایجاد آسیب   :انتقال داروهای ضد التهاب.  (14)شود

تواند برای پاکسازی بافت آسیب دیده ضروری باشد اما در صورت ادامه یافتن این پاسخ ممکن است باعث  پاسخ التهابی می

از نانوذرات .  ایجاد آسیب بیشتر و اختلال در بازسازی شود التهاب با استفاده  انتقال موضعی داروهای ضد  به همین دلیل 

توان داروی ضد التهاب را در داخل یا روی سطح نانوذرات قرار تواند یکی از راهبردهای مورد توجه باشد در این روش میمی

مزیت احتمالی این روش کاهش نیاز به توزیع گسترده دارو در بدن و افزایش غلظت  .  داد و آن را در محل آسیب آزاد کرد

البته میزان دارو سرعت آزادسازی و مدت زمان درمان باید به دقت کنترل شود زیرا  ماده فعال در محل مورد نظر است 

   : انتقال همزمان چند عامل درمانی.  سرکوب بیش از حد پاسخ ایمنی نیز ممکن است فرآیند طبیعی ترمیم را مختل کند

های چندمنظوره است در بازسازی عصبی معمولاً یک عامل به  ها امکان طراحی سیستمهای مهم نانوسامانهیکی از ویژگی

تواند تمام مشکلات موجود را برطرف کند و ممکن است به صورت همزمان به فاکتور رشد کنترل التهاب و تحریک  تنهایی نمی

های  هایی طراحی کرد که چند ماده فعال را به صورت همزمان یا در زمانتوان نانوحاملدر این شرایط می.  سلولی نیاز باشد

تواند ابتدا یک عامل ضد التهاب را آزاد کند و سپس با تأخیر فاکتور رشد را در  متفاوت آزاد کنند برای مثال یک سامانه می

نماید آزاد  آسیب  پویا کمک کنند که در مراحل مختلف  هایی میچنین سامانه.  محل  یک محیط درمانی  ایجاد  به  توانند 

هایی پیچیده است و کنترل دقیق مقدار زمان و  کند با این حال طراحی چنین سیستم تری ایجاد میبازسازی پاسخ مناسب

ترین رویکردها  یکی از پیشرفته   : ترکیب دارورسانی با داربست.  محل آزادسازی هر عامل نیازمند مطالعات گسترده است
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ترکیب نانوذرات دارورسان با یک داربست سه بعدی است در این روش داربست نقش حمایت فیزیکی را بر عهده دارد و  

تواند یک محیط موضعی و  این ساختار می. دهندنانوذرات موجود در آن وظیفه انتقال و آزادسازی عوامل درمانی را انجام می

ها هدایت رشد آکسون و انتقال  کنترل شده در محل آسیب ایجاد کند و به طور همزمان امکان حمایت فیزیکی از سلول

های چندعملکردی را فراهم تواند امکان ایجاد سامانهترکیب نانوذرات با داربست همچنین می.  عوامل درمانی را فراهم نماید 

تواند حاوی نانوذرات رسانا برای بهبود خواص الکتریکی و نانوذرات پلیمری برای انتقال فاکتور  کند برای مثال یک داربست می

تر برای مهندسی بافت  کنند و یک سیستم جامعهای مختلف یکدیگر را تکمیل میرشد باشد در چنین ساختاری ویژگی

ترین مزایای نانوفناوری در مهندسی  تواند یکی از مهمدر مجموع استفاده از نانوذرات در دارورسانی می. شودعصبی ایجاد می

این سامانه زیرا  باشد  را فراهم میبافت عصبی  آزادسازی عوامل درمانی  میزان  بهتر محل زمان و  امکان کنترل  و  ها  کنند 

 . (15)تر جهت بازسازی عصبی مورد استفاده قرار گیرندهای زیستی برای ایجاد یک محیط مناسبتوانند در کنار داربستمی

 نانوذرات رسانا و تحریک الکتریکی در مهندسی بافت عصبی  .8

های  کند به همین دلیل ویژگیهای عصبی فعالیت میهای الکتریکی و شیمیایی میان سلول سیستم عصبی از طریق انتقال پیام

ها تمایز سلولی و تشکیل ارتباطات عصبی تأثیرگذار تواند بر فعالیت سلولی رشد آکسون ها میالکتریکی محیط اطراف نورون 

هایی با قابلیت هدایت الکتریکی است که بتوانند  باشد یکی از رویکردهای مورد توجه در مهندسی بافت عصبی ایجاد داربست 

بسیاری از پلیمرهای مورد استفاده در ساخت  .  های الکتریکی محیط طبیعی بافت عصبی را شبیه سازی کنندبخشی از ویژگی

پایینی دارند و به همین دلیل به تنهایی نمیداربست  الکتریکی  الکتریکی مناسبی برای های عصبی رسانایی  توانند محیط 

ها باشد  تواند یکی از راهکارهای افزایش رسانایی این داربستبرخی کاربردهای عصبی ایجاد کنند افزودن نانومواد رسانا می

نانولوله نانوکامپوزیتنانوذرات طلا  این هدف مورد  های کربنی گرافن و برخی  برای  موادی هستند که  از جمله  رسانا  های 

تواند مسیرهایی برای انتقال بار الکتریکی در ساختار ایجاد  افزودن نانوذرات رسانا به یک داربست می.  اندمطالعه قرار گرفته

های قرار گرفته در داربست را افزایش دهد تحریک الکتریکی کنترل کند و در نتیجه امکان اعمال تحریک الکتریکی به سلول

های پشتیبان اثر بگذارد و به عنوان یک سیگنال فیزیکی در ها و رفتار سلولتواند در برخی شرایط بر فعالیت نورون شده می

نانوذرات طلا به دلیل رسانایی الکتریکی  :  های رسانانانوذرات طلا در داربست.  (16)فرآیند بازسازی مورد استفاده قرار گیرد

های رسانای عصبی هستند این نانوذرات های مورد توجه برای ساخت داربست مناسب و قابلیت اصلاح سطح یکی از گزینه

یکی  .  های الکتریکی داربست را تغییر دهندتوانند درون پلیمر یا هیدروژل توزیع شوند و با ایجاد مسیرهای رسانا ویژگیمی

توان همزمان با ایجاد ویژگی  ها است بنابراین میهای زیستی به سطح آناز مزایای مهم نانوذرات طلا امکان اتصال مولکول

های عصبی ایجاد کنند این ویژگی باعث  تری با سلولهایی اصلاح کرد که تعامل مطلوبرسانا سطح نانوذرات را با مولکول

های  نانولوله:  های کربنینانولوله.  های چندمنظوره مورد توجه قرار گیرندشده است که نانوذرات طلا در طراحی داربست 

توانند در ترکیب با پلیمرها برای ایجاد  های مکانیکی قابل توجه هستند و میکربنی دارای رسانایی الکتریکی بالا و ویژگی

های رسانا در  تواند امکان ایجاد شبکه های رسانا مورد استفاده قرار گیرند ساختار طولانی و نانومقیاس این مواد میداربست 

های عصبی با تغییر در چسبندگی  های کربنی در داربستدر برخی مطالعات استفاده از نانولوله . داخل داربست را فراهم کند

های کربنی به عواملی  های عصبی همراه بوده است با این حال پاسخ سلولی به نانولولهها و تمایز سلولسلولی رشد نوریت

های کربنی  یکی از مشکلات استفاده از نانولوله .  مانند غلظت طول نانولوله میزان پراکندگی و روش اصلاح سطح بستگی دارد

تواند باعث ایجاد ناهمگونی در  های پلیمری است تجمع ذرات میهای آبی و برخی ماتریسها به تجمع در محیطتمایل آن
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داربست شود و بر خواص مکانیکی و زیستی آن تأثیر بگذارد بنابراین روش پراکنده سازی و اصلاح سطح این مواد اهمیت 

دارد و ویژگی:  گرافن و اکسید گرافن.  زیادی  دلیل ساختار دوبعدی  به  آن  و مشتقات  و مکانیکی  گرافن  الکتریکی  های 

ترین نانومواد مورد بررسی در مهندسی بافت عصبی هستند سطح ویژه بالای این مواد امکان برهمکنش  منحصر به فرد از مهم

های عاملی بیشتری اکسید گرافن در مقایسه با گرافن خالص دارای گروه.  کندها را فراهم میها و سلولگسترده با پروتئین

های زیستی ترکیب شود این ویژگی امکان طراحی تر با پلیمرها و مولکول تواند راحتدر سطح خود است و به همین دلیل می

های الکتریکی  های مکانیکی مناسبی داشته باشند و هم قابلیت انتقال سیگنالکند که هم ویژگیهایی را فراهم میکامپوزیت

های الکتریکی مناسب  تواند محیطی با ویژگیهای عصبی میاستفاده از گرافن و اکسید گرافن در داربست .  را بهبود دهند

 . (17)های عصبی را فراهم نماید ایجاد کند و در ترکیب با تحریک الکتریکی خارجی امکان کنترل بهتر پاسخ سلول

 کاربرد نانوذرات در بازسازی اعصاب محیطی  .9

های کاربرد مهندسی بافت عصبی است اگرچه اعصاب محیطی نسبت به سیستم  ترین زمینه آسیب اعصاب محیطی یکی از مهم

های شدید بازسازی طبیعی ممکن است برای بازگرداندن عصبی مرکزی توانایی بیشتری برای بازسازی دارند اما در آسیب 

های عصبی ایجاد کانال هدایت عصبی است این  های مورد استفاده برای درمان آسیب یکی از روش.  عملکرد کامل کافی نباشد

ها  توانند به عنوان پلی میان دو انتهای عصب آسیب دیده عمل کنند و مسیر مناسبی برای رشد مجدد آکسونها میکانال

های این ساختارها را بهبود دهد برای مثال  تواند ویژگیهای هدایت عصبی میاستفاده از نانوذرات در کانال.  ایجاد نمایند

تواند امکان انتقال موضعی  تواند خواص الکتریکی کانال را تغییر دهد و افزودن نانوذرات دارورسان میافزودن نانومواد رسانا می

توان چند عملکرد را همزمان ایجاد کرد برای  در یک کانال هدایت عصبی نانومهندسی شده می.  عوامل رشد را فراهم کند

تواند به عنوان ساختار اصلی کانال استفاده شود و نانوذرات رسانا درون آن قرار گیرند مثال یک پلیمر زیست تخریب پذیر می

فیزیکی   هدایت  بر  علاوه  کانال  شرایطی  چنین  در  شوند  داده  قرار  ساختار  در  رشد  فاکتور  حاوی  دیگری  نانوذرات  سپس 

 : نقش نانوذرات در رشد آکسون.  های شیمیایی و الکتریکی لازم برای بازسازی را نیز فراهم کندتواند سیگنالها میآکسون 

رشد آکسون یکی از مراحل کلیدی در بازسازی عصب محیطی است آکسون باید از محل آسیب عبور کرده و به سمت بافت 

ساختارهای  .  های مناسب اهمیت زیادی داردهدف حرکت کند در این فرآیند جهت گیری ساختار داربست و وجود سیگنال

های سطحی مناسبی برای هدایت رشد آکسون ایجاد کنند هنگامی که نانوذرات در توانند ویژگینانوفیبری و نانوساختار می

می قرار  ساختارهایی  میچنین  ویژگیگیرند  محیط  توانند  و  دهند  تغییر  را  داربست  شیمیایی  و  الکتریکی  سطحی  های 

ترین  های شوان یکی از مهمسلول:   های شواننانوذرات و سلول.  (18)تری برای تعامل سلول با داربست ایجاد کنندمناسب

توانند در محل آسیب فعال شوند و در هدایت رشد  ها میهای پشتیبان در بازسازی اعصاب محیطی هستند این سلولسلول 

باشندآکسون  داشته  نقش  ویژگینانوذرات می.  ها  تغییر  از طریق  رفتار  توانند  بر  رشد  عوامل  انتقال  یا  داربست  های سطح 

تواند به شکل  های شوان را تسهیل کند میهای شوان تأثیر بگذارند ایجاد محیطی که چسبندگی و مهاجرت سلول سلول 

تواند امکان انتقال  از طرف دیگر استفاده از نانوذرات دارورسان می.  گیری شرایط مناسب برای بازسازی عصب کمک نماید

سلول فعالیت  برای  نیاز  مورد  عوامل  سلول موضعی  ترکیب  بنابراین  کند  فراهم  را  شوان  داربست های  با  شوان  های  های 

 .شودنانومهندسی شده یکی از رویکردهای امیدوارکننده در بازسازی اعصاب محیطی محسوب می
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 (PCL) کاپرولاکتون، طلا و پلی(PDA) دوپامیندر یک مطالعه، پژوهشگران یک کانال عصبی نانوکامپوزیتی متشکل از پلی

 با اسپری کردن سوسپانسیون طلا و Gold/PCL منظور کمک به بازسازی عصب طراحی و تهیه کردند. ابتدا، غشایرا به 

PCL  دوپامین روی سطحای از پلیبعدی ساخته شد. سپس، لایهروی یک قالب و با استفاده از چاپگر سه Gold/PCL   ایجاد

شده برای ترمیم یک نقص  ها، منافذی در ساختار ایجاد کردند. در ادامه، کانال عصبی ساختهشد و با استفاده از میکروسوزن 

نژادمیلی  15 صحرایی  موش  سیاتیک  عصب  در  محل   Sprague–Dawley متری  در  کانال  این  گرفت.  قرار  استفاده  مورد 

  18عنوان مسیری برای اتصال دو انتهای عصب و هدایت بازسازی آن عمل کند. پس از گذشت  دیده قرار داده شد تا بهآسیب 

روبشی الکترونی  میکروسکوپی  تصاویر  همچنین،  شد.  بررسی  سیاتیک  عصب  بازسازی  روند  ساختار  (SEM) هفته، 

یافته روی این داربست را نشان دادند. نتایج این  های شوان رشد و مورفولوژی سلول  PDA-Gold/PCL نانوکامپوزیتی چندلایه

های شوان و تسهیل فرایند تواند محیط مناسبی برای حمایت از سلول می PDA-Gold/PCL مطالعه نشان داد که داربست

  .(19)(1)شکل    .بازسازی و تمایز عصبی فراهم کند 

 

 و تأثیر آن بر بازسازی عصب سیاتیک در مدل حیوانی PDA-Gold/PCL . ساخت و کاربرد کانال عصبی نانوکامپوزیتی1شکل

(Qian et al., 2018). 
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پرداختند. در این   NanoRU روی داربست (NSCs) های بنیادی عصبیدر یک مطالعه، پژوهشگران به بررسی تمایز سلول

سلولی با استفاده از نانوذرات سیلیکا پوشش داده شد و سپس از این داربست برای بررسی تمایز پژوهش، ماتریکس خارج

پوشش داده   SOX9 اختصاصی علیه siRNA با NanoRU های بنیادی عصبی استفاده کردند. همچنین، سطح داربستسلول 

 (SEM) های بنیادی عصبی بررسی شود. تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشیشد تا نقش این عامل در فرایند تمایز سلول

های  شده با نانوذرات سیلیکا نشان دادند. در ادامه، تمایز سلولدادههای بنیادی عصبی را روی داربست پوشش حضور سلول 

داربست روی  با   NanoRU بنیادی عصبی  داربست  اصلاح سطح  که  داد  نشان  این مطالعه  نتایج  قرار گرفت.  ارزیابی  مورد 

های بنیادی عصبی مؤثر  تواند در تنظیم و بررسی فرایند تمایز سلولمی SOX9 علیه siRNA نانوذرات سیلیکا و استفاده از

 .(19)(  2)شکل    .(Solanki et al., 2013) باشد

 

 siRNA شده با نانوذرات سیلیکا واصلاح  NanoRU روی داربست (NSCs) های بنیادی عصبی. بررسی تمایز سلول2  شکل

 (B) ؛NSCs سلولی با نانوذرات سیلیکا و کاربرد آن در بررسی تمایزدهی ماتریکس خارجشماتیک پوشش SOX9. (A) علیه
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 ,.Solanki et al) روی داربست NSCs تمایز (C) شده با نانوذرات سیلیکا؛دادهروی داربست پوشش NSCs از  SEM تصویر

2013). 

 کاربرد نانوذرات در ترمیم سیستم عصبی مرکزی  .10

های مهندسی بافت عصبی است آسیب به مغز یا نخاع معمولاً با  ترین چالشترمیم سیستم عصبی مرکزی یکی از پیچیده

است که میمجموعه  و سلولی همراه  التهابی  فرآیندهای  از  آکسون ای  بازسازی  را محدود کنندتوانند  نخاعی  .ها  آسیب  در 

ترین موانع بازسازی هستند  تشکیل اسکار گلیال التهاب استرس اکسیداتیو و وجود عوامل مهار کننده رشد آکسون از مهم

بنابراین یک سامانه درمانی موفق باید بتواند علاوه بر ایجاد حمایت فیزیکی بر محیط زیستی اطراف محل آسیب نیز تأثیر  

توانند در این زمینه به عنوان حامل عوامل ضد التهاب فاکتورهای رشد و سایر ترکیبات درمانی مورد  نانوذرات می.  بگذارد

تواند امکان انتقال موضعی ماده فعال و کنترل سرعت آزادسازی آن را فراهم  ها میاستفاده قرار گیرند استفاده از نانوحامل

ای از فرآیندهای ثانویه همراه است آسیب  آسیب نخاعی معمولاً با آسیب اولیه و مجموعه  :نانوذرات در آسیب نخاعی .  کند

توانند  شود اما پس از آن التهاب استرس اکسیداتیو اختلال عروقی و مرگ سلولی میاولیه در لحظه وقوع آسیب ایجاد می

توانند برای انتقال عوامل درمانی به محل آسیب مورد استفاده قرار  در این شرایط نانوذرات می.  موجب گسترش آسیب شوند

تواند داروی ضد التهاب را به صورت کنترل شده آزاد کند و یا برای انتقال فاکتور رشد  گیرند برای مثال یک نانوحامل می

تواند امکان ایجاد یک محیط سه بعدی در محل آسیب ها میهمچنین ترکیب نانوذرات با هیدروژل.  مورد استفاده قرار گیرد

توانند وظیفه انتقال عوامل درمانی  تواند نقش داربست را داشته باشد و نانوذرات موجود در آن میرا فراهم کند هیدروژل می

های مغزی انتقال مواد  ها و آسیبهای مهم در درمان بیمارییکی از چالش  :عبور از سد خونی مغزی.  را بر عهده بگیرند

ها و داروها به بافت عصبی  از ورود بسیاری از مولکول  Blood Brain Barrier درمانی به بافت مغز است سد خونی مغزی یا

های انتقال دارو توانند به عنوان سامانهبرخی نانوذرات به دلیل قابلیت اصلاح سطح و اندازه کوچک می.  کندجلوگیری می 

در این روش  .  های موجود در انتقال مواد به سیستم عصبی مرکزی مورد بررسی قرار گیرندبرای غلبه نسبی بر محدودیت

های اندوتلیال عروق مغزی را تغییر ها با سلولهایی اصلاح کرد که تعامل آنتوان سطح نانوذرات را با لیگاندها یا مولکول می

البته عبور از سد خونی مغزی به تنهایی . دهد هدف از این رویکرد افزایش انتقال انتخابی عوامل درمانی به بافت عصبی است

ها نیز  ها و نحوه حذف یا متابولیسم آنبه معنی موفقیت درمانی نیست و لازم است میزان تجمع نانوذرات در مغز سمیت آن 

توانند در ترمیم سیستم عصبی مرکزی از چند مسیر مختلف مورد استفاده قرار در مجموع نانوذرات می . به دقت بررسی شود

ایجاد  و  آسیب  محل  محیط  اصلاح  رشد  فاکتورهای  انتقال  التهاب  کنترل  هدفمند  دارورسانی  شامل  مسیرها  این  گیرند 

میداربست  عملکردها  این  ترکیب  هستند  نانوساختار  روش های  توسعه  برای  را  زمینه  درمان  تواند  در  چندمنظوره  های 

 . (20)های عصبی فراهم کند آسیب 

 کاربرد نانوذرات در تصویربرداری و پایش بازسازی عصبی  .11

داربست از  استفاده  از  پس  بازسازی  روند  دقیق  ارزیابی  عصبی،  بافت  مهندسی  در  مهم  مشکلات  از  سامانهیکی  و  های  ها 

ها و تغییرات ایجاد شده  ها تشکیل بافت جدید رشد آکسونها میزان بقای آننانومهندسی شده است بررسی موقعیت سلول

تواند اطلاعات ارزشمندی درباره عملکرد سامانه درمانی فراهم کند در این زمینه برخی نانوذرات به دلیل در محل آسیب می

توانند علاوه بر نقش درمانی به عنوان ابزارهای تصویربرداری و پایش مورد  های نوری مغناطیسی و شیمیایی خود میویژگی
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گیرند قرار  مهم.  استفاده  از  یکی  آهن  اکسید  نانوذرات  ویژه  به  مغناطیسی  گروهنانوذرات  برای ترین  بررسی  مورد  های 

توانند بر سیگنال تصویربرداری تشدید مغناطیسی اثر بگذارند و در برخی شرایط  تصویربرداری زیستی هستند این ذرات می

های منتقل شده و  تواند امکان بررسی محل قرارگیری سلول ها مورد استفاده قرار گیرند این ویژگی میبرای ردیابی سلول

استفاده از نانوذرات برای ردیابی سلولی اهمیت زیادی دارد زیرا در بسیاری از  .  ها را در طول زمان فراهم کندتغییرات آن 

شوند و مشخص کردن سرنوشت  های پشتیبان به محل آسیب منتقل میهای بنیادی یا سلولهای مهندسی بافت سلولروش

توانند به عنوان نشانگر مورد استفاده قرار گیرند و امکان ها یکی از مراحل مهم ارزیابی درمان است نانوذرات میاین سلول 

علاوه بر تصویربرداری مغناطیسی برخی .  های برچسب گذاری شده را در مطالعات تصویربرداری فراهم کنند مشاهده سلول

های تصویربرداری مورد  توانند برای تصویربرداری فلورسانس یا سایر روشهای نوری خاصی هستند و مینانومواد دارای ویژگی

کنند که همزمان قابلیت درمان و تصویربرداری داشته هایی را فراهم میها امکان ایجاد سامانهبررسی قرار گیرند این ویژگی

شوند زیرا تشخیص و درمان را در یک پلتفرم  شناخته می theranostic هایهایی گاهی به عنوان سامانهباشند چنین سامانه

تواند به پژوهشگران کمک کند تا تغییرات ایجاد شده پس  استفاده از نانوذرات در پایش بازسازی عصبی می. کنندترکیب می

از درمان را با دقت بیشتری بررسی کنند با این حال انتخاب ماده تصویربرداری مناسب باید بر اساس زیست سازگاری پایداری  

با وجود مزایای فراوان نانوذرات   :زیست سازگاری و سمیت نانوذرات.  و احتمال تجمع طولانی مدت در بدن انجام شود

ها در مهندسی بافت عصبی نیازمند بررسی دقیق زیست سازگاری و سمیت است اندازه بسیار کوچک نانوذرات  استفاده از آن 

ها و ساختارهای زیستی در سطحی متفاوت از مواد معمولی برهمکنش ها پروتئینشود که این مواد بتوانند با سلولموجب می

.  های ناخواسته نیز شودتواند مزیت درمانی ایجاد کند اما ممکن است باعث ایجاد پاسخداشته باشند همین ویژگی اگرچه می

تواند  شود و میها است کاهش اندازه ذرات معمولاً باعث افزایش سطح ویژه مییکی از عوامل مهم در سمیت نانوذرات اندازه آن 

توان سمیت یک ماده را تنها بر اساس  های زیستی را تغییر دهد بنابراین نمیمیزان تعامل ذره با غشای سلولی و مولکول 

تواند بر نحوه شکل نانوذرات نیز می.  های فیزیکی نیز باید در نظر گرفته شوندترکیب شیمیایی آن پیش بینی کرد و ویژگی

ای و ساختارهای پیچیده ممکن است رفتارهای متفاوتی در  ای صفحه ها تأثیر بگذارد ذرات کروی میلهها با سلولتعامل آن

نانوذرات می بار سطحی  ها به سلول ها به غشای سلولی و ورود آنتواند بر جذب آن محیط زیستی نشان دهند همچنین 

ای که در غلظت پایین زیست سازگاری  غلظت نیز یکی از عوامل تعیین کننده در پاسخ سلولی است ماده.  تأثیرگذار باشد

مناسبی دارد ممکن است در غلظت بالاتر باعث آسیب سلولی شود به همین دلیل تعیین محدوده غلظت مناسب برای هر  

توانند موجب های مهم ایجاد استرس اکسیداتیو است برخی نانوذرات مییکی دیگر از نگرانی.  نانوذره و هر کاربرد ضروری است

آسیب   DNA ها لیپیدها وتواند به پروتئینهای فعال اکسیژن شوند افزایش بیش از حد این ترکیبات میافزایش تولید گونه

های عصبی  وارد کند و در نهایت باعث کاهش بقای سلول شود این مسئله در بافت عصبی اهمیت بیشتری دارد زیرا سلول 

باید مورد توجه قرار گیرد ورود یک ماده خارجی به بدن  .  نسبت به تغییرات اکسیداتیو حساس هستند التهابی نیز  پاسخ 

های ایمنی شود اگر پاسخ التهابی بیش از حد یا طولانی مدت باشد ممکن است فرآیند  تواند موجب فعال شدن سلولمی

ای باشد که در کنار عملکرد درمانی پاسخ التهابی نامطلوب  بازسازی بافت را مختل کند بنابراین طراحی نانوذرات باید به گونه 

ها نقش مهمی دارد اصلاح سطح با پلیمرها  ویژگی سطحی نانوذرات نیز در تعیین زیست سازگاری آن.  را به حداقل برساند

تواند تعامل نانوذره با محیط زیستی را تغییر دهد و در برخی موارد باعث کاهش  ها میهای زیستی یا سایر پوششمولکول 

به طور کلی ارزیابی زیست سازگاری نانوذرات باید شامل مطالعات سلولی و حیوانی باشد و  .  سمیت و افزایش پایداری شود

ها برای تعیین ایمنی کافی نیست لازم است اثرات طولانی مدت توزیع زیستی تجمع  تنها بررسی کوتاه مدت بقای سلول

 .(21)احتمالی و مسیر دفع نانوذرات نیز مورد بررسی قرار گیرد
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 های استفاده از نانوذرات در مهندسی بافت عصبی چالش .12

های متعددی برای استفاده گسترده از نانوذرات در درمان  با وجود نتایج امیدوار کننده مطالعات آزمایشگاهی هنوز چالش

ها تفاوت میان نتایج مطالعات آزمایشگاهی و شرایط واقعی بدن است  ترین چالشهای عصبی وجود دارد یکی از مهمآسیب 

یک سامانه ممکن است در محیط کشت سلولی عملکرد بسیار مناسبی داشته باشد اما پس از قرار گرفتن در بدن تحت تأثیر  

یکی  .  های خون سیستم ایمنی جریان مایعات و فرآیندهای متابولیکی رفتار متفاوتی نشان دهدعوامل مختلفی مانند پروتئین

چالش از  ویژگیدیگر  دقیق  کنترل  ذرات  ها  تجمع  میزان  و  شیمیایی  ترکیب  بار سطحی  اندازه شکل  است  نانوذرات  های 

های کاملاً کنترل شده و قابل تکرار اهمیت ها تأثیر بگذارند بنابراین تولید نانوذرات با ویژگیتوانند بر عملکرد و ایمنی آنمی

تجمع نانوذرات نیز یکی از مشکلات مهم است برخی نانوذرات ممکن است در محیط زیستی تمایل به تجمع .  زیادی دارد

ها را تغییر دهد و موجب کاهش عملکرد مورد انتظار شود به همین های فیزیکی آنتواند ویژگیداشته باشند این مسئله می

چالش دیگر مربوط به تخریب  .  ای انتخاب شود که پایداری نانوذرات حفظ شوددلیل روش تولید و اصلاح سطح باید به گونه

و حذف نانوذرات از بدن است در صورتی که یک نانوذره برای مدت طولانی در بافت باقی بماند ممکن است اثرات نامطلوبی  

از نظر تولید نیز  .  ایجاد کند بنابراین شناخت مسیرهای توزیع متابولیسم و دفع این مواد برای ارزیابی ایمنی ضروری است

از مقیاس آزمایشگاهی به مقیاس صنعتی دشوار است یک روش تولید ممکن است در آزمایشگاه عملکرد   انتقال نانوذرات 

مسائل مربوط به  .  تواند پیچیده باشدهای سطحی میمناسبی داشته باشد اما تولید مقدار زیاد از ماده با همان اندازه و ویژگی

استانداردسازی و مقررات پزشکی نیز اهمیت زیادی دارند نانوذرات مورد استفاده در محصولات پزشکی باید از نظر کیفیت 

ارزیابی ایمنی تحت  و  پایداری زیستی  فرآیند میخلوص  این  قرار گیرند  تواند زمان و هزینه توسعه محصولات های دقیق 

دهد  افزایش  را  شده  چالش.  نانومهندسی  از  دیگر  سامانهیکی  از  بسیاری  برای  کافی  بالینی  مطالعات  نبود  مهم  های  های 

ای  های حیوانی نتایج امیدوار کنندهنانومهندسی شده است اگرچه تعداد زیادی از مطالعات در شرایط آزمایشگاهی و مدل

آینده  .  اما برای اثبات اثربخشی و ایمنی در انسان به مطالعات بالینی کنترل شده و بلند مدت نیاز است  .( 22)اندنشان داده

کند که بتوانند چندین عملکرد زیستی و فیزیکی را به صورت هایی حرکت میمهندسی بافت عصبی به سمت طراحی سامانه

توانند نقش مهمی در توسعه همزمان کنترل کنند نانوذرات به دلیل قابلیت اصلاح سطح و امکان ترکیب با مواد مختلف می

باشندچنین سامانه داشته  زمینه.  هایی  از  استیکی  نانوذرات هوشمند  توسعه  آینده  نانوذرات می.  های مهم  به  این  توانند 

هایی  توان سامانههای خاص محیطی پاسخ دهند و ماده درمانی را تنها در شرایط مشخص آزاد کنند برای مثال میمحرک

های پاسخگو  توسعه سامانه.  دما میدان مغناطیسی نور یا تحریک الکتریکی پاسخ دهند pH طراحی کرد که نسبت به تغییرات 

توان از نانوذرات مغناطیسی  تواند امکان کنترل از راه دور دارورسانی را فراهم کند در این روش میبه میدان مغناطیسی نیز می

توانند در آینده  هایی میبرای انتقال دارو و سپس آزادسازی کنترل شده آن در محل مورد نظر استفاده کرد چنین سامانه

ترکیب نانوفناوری با زیست چاپ سه بعدی نیز یکی دیگر از . های عصبی مورد بررسی قرار گیرند برای درمان موضعی آسیب

کند و  های مهم آینده است زیست چاپ سه بعدی امکان ایجاد ساختارهایی با هندسه و معماری مشخص را فراهم میزمینه 

یکی دیگر از مسیرهای  .  های الکتریکی مکانیکی و دارورسانی این ساختارها را افزایش دهد تواند ویژگیافزودن نانوذرات می

های بنیادی در  های هوشمند است در چنین رویکردی سلولهای بنیادی نانوذرات و داربست آینده استفاده از ترکیب سلول

های فیزیکی و شیمیایی لازم برای کنترل رفتار سلولی را  توانند سیگنالگیرند و نانوذرات مییک محیط سه بعدی قرار می

ها  تواند امکان تشخیص و درمان همزمان را فراهم کند در این سامانهمی theranostic هایهمچنین توسعه سامانه.  فراهم کنند

تواند هم عامل درمانی را منتقل کند و هم امکان تصویربرداری یا پایش پاسخ درمانی را فراهم  یک نانوذره یا نانوکامپوزیت می

تواند به پیش بینی رفتار نانوذرات و  های محاسباتی در طراحی نانومواد میدر نهایت استفاده از هوش مصنوعی و روش.  نماید
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تواند  های زیستی میانتخاب ترکیب مناسب برای هر کاربرد کمک کند ترکیب طراحی محاسباتی ساخت نانومواد و آزمایش

 . (23)تر کندتر و دقیقهای عصبی نسل آینده را سریعروند توسعه داربست

 بحث   .13

تواند چندین  دهد که نانوفناوری میبررسی مطالعات انجام شده در زمینه کاربرد نانوذرات در مهندسی بافت عصبی نشان می

ترین ویژگی این رویکرد  های متداول بازسازی عصبی را به صورت همزمان هدف قرار دهد مهممحدودیت موجود در روش

های شیمیایی و فیزیکی مورد نیاز برای امکان طراحی موادی است که علاوه بر ایجاد حمایت فیزیکی از بافت بتوانند سیگنال

گیرد و داربست به عنوان  های معمولی معمولاً تنها نقش ساختاری مورد توجه قرار میدر داربست .  بازسازی را نیز فراهم کنند

های مختلفی مانند رسانایی  توان ویژگیهای نانومهندسی شده میکند اما در داربستها عمل میبستری برای قرارگیری سلول 

های سطحی را به صورت همزمان تنظیم کرد این موضوع اهمیت زیادی  الکتریکی قابلیت انتقال دارو خواص مکانیکی و ویژگی

تواند تمام نیازهای این فرآیند را برطرف  ای است و تنها یک عامل نمیدارد زیرا بازسازی بافت عصبی یک فرآیند چندمرحله

ترین مزایای نانوذرات قابلیت ایجاد ارتباط میان خواص فیزیکی داربست و پاسخ زیستی سلول است به عنوان  یکی از مهم.  کند

تواند امکان انتقال تحریک الکتریکی را فراهم کند و در  مثال افزایش رسانایی یک داربست با استفاده از نانومواد رسانا می

تواند همزمان  های عصبی قرار دهد از طرف دیگر استفاده از نانوذرات دارورسان مینتیجه یک محرک فیزیکی در اختیار سلول

تواند نسبت به استفاده از هر یک از  های الکتریکی و شیمیایی مییک محرک شیمیایی ایجاد کند بنابراین ترکیب سیگنال

یکی دیگر از نکات مهم استفاده از نانوذرات امکان کنترل بهتر رهایش  .  (24)تری ایجاد کنداین عوامل به تنهایی رویکرد کامل

های متداول ممکن است فاکتور رشد پس از انتقال به محل آسیب به سرعت تخریب شود یا از  عوامل درمانی است در روش

توانند با محافظت از مولکول فعال و کنترل سرعت آزادسازی آن مدت زمان حضور ها میمحل مورد نظر خارج شود نانوحامل

با وجود این مزایا باید توجه .  اهمیت دارد BDNF و NGF عامل درمانی را افزایش دهند این ویژگی به ویژه برای عواملی مانند

داشت که افزایش پیچیدگی یک سامانه درمانی الزاماً به معنی افزایش اثربخشی آن نیست هرچه تعداد اجزای یک داربست  

شود بنابراین طراحی یک سیستم چندمنظوره باید بر  افزایش یابد کنترل ساختار خواص فیزیکی و ایمنی آن نیز دشوارتر می

ترین مسائل در ارزیابی  یکی از مهم.  اساس یک هدف درمانی مشخص انجام شود و از افزودن اجزای غیرضروری جلوگیری شود

نانوذرات تفاوت میان پاسخ سلولی و پاسخ بافتی است ممکن است یک نانوذره در شرایط آزمایشگاهی باعث افزایش رشد  

های خارج سلولی  سلولی شود اما در محیط بدن پاسخ متفاوتی ایجاد کند زیرا در بدن عواملی مانند سیستم ایمنی پروتئین

باید با احتیاط   in vitro به همین دلیل نتایج مطالعات.  گذارندجریان خون و فرآیندهای متابولیکی بر رفتار نانوذرات اثر می

نیز انجام شود در این   in vivo تفسیر شوند و برای اثبات عملکرد واقعی یک سامانه نانومهندسی شده لازم است مطالعات

ها یا  مطالعات علاوه بر بازسازی ساختاری باید بازگشت عملکرد عصبی نیز مورد ارزیابی قرار گیرد زیرا افزایش تعداد سلول

آکسون  نیسترشد  عصبی  عملکرد  کامل  بازسازی  دهنده  نشان  تنهایی  به  از  .  ها  یکی  محیطی  عصبی  سیستم  مورد  در 

های سیستم عصبی مرکزی های مهم موفقیت درمان بازگشت عملکرد حرکتی و حسی است در حالی که در آسیب شاخص

کند بنابراین طراحی ها رفتارهای حسی و عملکردهای عصبی اهمیت پیدا میتر مانند حرکت اندامارزیابی عملکردهای پیچیده

های بافت شناسی و مولکولی عملکرد واقعی سیستم عصبی نیز  ای باشد که علاوه بر شاخصمطالعات حیوانی باید به گونه

 .بررسی شود
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توان های خاصی است و نمیموضوع دیگری که باید مورد توجه قرار گیرد انتخاب نوع نانوذره است هر نانوذره دارای ویژگی

یک ماده را برای تمام کاربردها مناسب دانست برای مثال نانوذرات طلا ممکن است برای ایجاد رسانایی و اصلاح سطح مناسب  

می مغناطیسی  نانوذرات  که  حالی  در  باشند باشند  داشته  بیشتری  مزیت  مغناطیسی  تحریک  و  تصویربرداری  برای  توانند 

بنابراین انتخاب نانوذره باید بر اساس نیاز اصلی بافت  .  نانوذرات پلیمری نیز در دارورسانی کنترل شده کاربرد بیشتری دارند

انجام شود اگر هدف اصلی انتقال فاکتور رشد باشد یک نانوحامل زیست تخریب پذیر ممکن است انتخاب مناسبی باشد اگر  

کند و اگر هدف تصویربرداری و ردیابی  هدف ایجاد تحریک الکتریکی باشد استفاده از نانومواد رسانا اهمیت بیشتری پیدا می

های  تواند ویژگیاز سوی دیگر ترکیب چند نانوذره می.  تری باشند توانند گزینه مناسبسلولی باشد نانوذرات مغناطیسی می

بیشتری ایجاد کند اما این روش ممکن است احتمال سمیت یا پیچیدگی تولید را افزایش دهد بنابراین یکی از اهداف مهم  

های  ترین نانوذره باید ویژگیبرای انتخاب مناسب.  تحقیقات آینده باید پیدا کردن تعادل میان عملکرد چندگانه و ایمنی باشد

مختلف آن از جمله عملکرد اصلی زیستی خواص فیزیکی قابلیت اصلاح سطح زیست تخریب پذیری و احتمال سمیت در 

های رسانا و  توانند برای طراحی داربستنانوذرات طلا به دلیل قابلیت اصلاح سطح و رسانایی الکتریکی می.  نظر گرفته شود

می دارورسانی  قابلیت  بر  علاوه  مغناطیسی  نانوذرات  گیرند  قرار  استفاده  مورد  درمانی  عوامل  برخی  برای  انتقال  توانند 

تصویربرداری و تحریک خارجی مورد استفاده قرار گیرند نانوذرات پلیمری نیز به دلیل قابلیت کنترل رهایش برای انتقال دارو  

های جذابی برای های الکتریکی و مکانیکی گزینه های کربنی و گرافن به دلیل ویژگینانولوله .  و فاکتورهای رشد اهمیت دارند

ارزیابی دقیق زیست سازگاری و کنترل پراکندگی آنساخت داربست  اما  ها در ساختار داربست اهمیت های رسانا هستند 

ها باید با توجه ویژه به اند اما استفاده از آنزیادی دارد نانوذرات نقره نیز به دلیل خاصیت ضدمیکروبی مورد توجه قرار گرفته

توان نتیجه گرفت که انتخاب نانوذره باید بر اساس یک رویکرد کاربرد  بنابراین می.  (25)احتمال سمیت سلولی انجام شود

ترین مسیرهای آینده توسعه  یکی از مهم.  های ماده با نیاز زیستی بافت مورد نظر تطبیق داده شودمحور انجام شود و ویژگی

اساس  های هوشمند است داربست هوشمند میداربست  بر  را  عملکرد خود  پاسخ دهد و  به تغییرات محیطی  نسبت  تواند 

تواند در مرحله اولیه آسیب داروی ضد التهاب آزاد کند و پس از شرایط محل آسیب تنظیم کند برای مثال یک سامانه می

تواند با استفاده از نانوذرات پاسخگو به محرک ایجاد این نوع طراحی می.  کاهش التهاب آزادسازی فاکتور رشد را افزایش دهد

تر آزادسازی ماده  توانند امکان کنترل دقیقدما میدان مغناطیسی نور یا تحریک الکتریکی می pH شود نانوذرات حساس به

توان ساختار یکی دیگر از مسیرهای مهم ترکیب نانوذرات با زیست چاپ سه بعدی است در این روش می.  فعال را فراهم کنند 

تواند  های مشخص داخل داربست قرار داد این قابلیت میداربست را با دقت بیشتری طراحی کرد و نانوذرات را در موقعیت

برای ایجاد مسیرهای هدایت کننده رشد آکسون و ایجاد مناطق مختلف با خواص مکانیکی یا الکتریکی متفاوت مورد استفاده  

ای  تواند یک رویکرد مهم در آینده باشد در چنین سامانههای نانوساختار نیز میهای بنیادی با داربستترکیب سلول .  قرار گیرد

 هایاستفاده از سامانه.  ها را فراهم کندهای لازم برای تمایز و بلوغ سلولتواند سیگنالداربست علاوه بر حمایت فیزیکی می

theranostic تواند  تواند امکان تشخیص و درمان همزمان را فراهم کند در این روش یک نانوذره یا نانوکامپوزیت مینیز می

همزمان نقش حامل درمانی و عامل تصویربرداری را داشته باشد و در نتیجه امکان پایش روند درمان در طول زمان ایجاد  

ترین نیازهای این حوزه است بدون های استاندارد برای ارزیابی ایمنی نانوذرات یکی از ضروری در نهایت توسعه روش .  شود

های استاندارد برای تعیین سمیت زیستی مقایسه نتایج مطالعات مختلف دشوار خواهد بود ایجاد استانداردهای  وجود روش

تواند به افزایش قابلیت تکرار نتایج و تسهیل انتقال فناوری  مشخص برای اندازه ذرات شکل بار سطحی غلظت و نحوه تولید می

توانند نقش مهمی در توسعه نسل جدید  دهد که نانوذرات میبررسی شواهد موجود نشان می.  به مرحله بالینی کمک کند

توانند با اصلاح خواص داربست افزایش رسانایی الکتریکی انتقال  های مهندسی بافت عصبی داشته باشند این مواد میسامانه
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مناسب محیط  یک  ایجاد  به  ماده  و  سلول  تعامل  تنظیم  و  تصویربرداری  قابلیت  ایجاد  درمانی  عوامل  برای  کنترل شده  تر 

با این حال استفاده موفق از نانوذرات نیازمند توجه همزمان به اثربخشی و ایمنی است انتخاب .  بازسازی عصبی کمک کنند

های بافت انجام شود و مشخصات فیزیکی و شیمیایی نانوذره نیز ماده مناسب باید بر اساس نوع آسیب هدف درمانی و ویژگی

های بنیادی  ها پلیمرهای زیست تخریب پذیر سلولدر آینده ترکیب نانوذرات با هیدروژل.  باید به صورت دقیق کنترل شوند

تواند امکان طراحی ساختارهای چندمنظوره و هوشمند را فراهم کند  های تحریک خارجی میزیست چاپ سه بعدی و سامانه

با وجود .  توانند به صورت همزمان حمایت فیزیکی انتقال عوامل درمانی و تحریک زیستی را فراهم نمایند ها میاین سامانه

های قابل توجه هنوز فاصله میان نتایج آزمایشگاهی و کاربرد بالینی وجود دارد و برای پر کردن این فاصله مطالعات  پیشرفت

در  .  های بالینی ضروری استهای حیوانی و کارآزماییتر در زمینه سمیت طولانی مدت توزیع زیستی عملکرد در مدلدقیق

ارتقای  نهایت می ابزار قدرتمند برای  بافت عصبی نیست بلکه یک  توان گفت که نانوفناوری به تنهایی جایگزین مهندسی 

شود موفقیت نهایی این حوزه به توانایی پژوهشگران در ایجاد تعادل  های بازساختی محسوب می ها و سامانهعملکرد داربست 

 . (26) میان پیچیدگی عملکردی زیست سازگاری ایمنی و قابلیت تولید در مقیاس بالینی وابسته خواهد بود

 نتیجه گیری  .14

های مهم پزشکی بازساختی است که با هدف ایجاد شرایط مناسب برای ترمیم و بازسازی  مهندسی بافت عصبی یکی از حوزه

بافت عصبی آسیب دیده توسعه یافته است محدودیت ظرفیت طبیعی بازسازی به ویژه در سیستم عصبی مرکزی باعث شده  

از سلولهای نوین برای ایجاد محیط مناسب جهت رشد آکسون است که روش  های  های عصبی و کنترل پاسخها حمایت 

توانند به عنوان نانوفناوری در این زمینه امکانات جدیدی را فراهم کرده است نانوذرات می.  التهابی مورد توجه قرار گیرند

های دارورسان حامل فاکتورهای رشد مواد رسانا عوامل تصویربرداری و عناصر تحریک  های عصبی سامانهاجزای فعال داربست

نانوذرات طلا نانوذرات مغناطیسی نانوذرات پلیمری نانوذرات سیلیکا و نانومواد کربنی هر  .  کننده مورد استفاده قرار گیرند

های موجود در مهندسی بافت عصبی مورد استفاده تواند برای رفع بخشی از محدودیتهای خاصی دارند که میکدام ویژگی

های  تواند امکان ایجاد داربستهای مناسب میها و سلولقرار گیرد از سوی دیگر ترکیب چند نوع نانوذره با پلیمرها هیدروژل

ترین مسائل در استفاده پزشکی از  با وجود این مزایا ایمنی و زیست سازگاری همچنان از مهم.  چندمنظوره را فراهم کند

توانند رفتار زیستی نانوذرات را تغییر نانوذرات هستند عواملی مانند اندازه شکل غلظت بار سطحی و ترکیب شیمیایی می

در مجموع  . دهند بنابراین ارزیابی دقیق سمیت کوتاه مدت و بلند مدت و همچنین سرنوشت نانوذرات در بدن ضروری است

های مهندسی بافت عصبی دارند اما تبدیل این  توان گفت نانوذرات ظرفیت قابل توجهی برای توسعه نسل جدید سامانهمی

های بالینی موفق نیازمند مطالعات بیشتر در زمینه زیست سازگاری استانداردسازی تولید دارورسانی کنترل ظرفیت به درمان

های بنیادی زیست های بالینی است ترکیب نانوفناوری با مهندسی بافت سه بعدی سلول شده مطالعات حیوانی و کارآزمایی

 . های عصبی ایجاد کندتواند در آینده مسیر جدیدی برای درمان آسیبهای هوشمند میچاپ و سامانه
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