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 چکیده 

حال، ایجاد  های استخوانی است؛ بااینمهندسی بافت استخوان یکی از رویکردهای نوین برای ترمیم و بازسازی نقص :مقدمه

زمان نیازهای مکانیکی، زیستی و درمانی بافت استخوان را برآورده کند، همچنان یک چالش اساسی  داربستی که بتواند هم

کردن امکان طراحی مواد در مقیاس مشابه ریزمحیط طبیعی استخوان، ظرفیت قابل  شود. نانوفناوری با فراهممحسوب می

این مطالعه با هدف بررسی نقش و کاربرد نانوذرات در مهندسی   :هدف  .ها ایجاد کرده استتوجهی برای رفع این محدودیت

آن  ظرفیت  ارزیابی  و  استخوان  داربستبافت  عملکرد  بهبود  در  استخوان ها  تحریک  سامانهها،  توسعه  و  درمانی  سازی  های 

در این مرور، مطالعات مرتبط با کاربرد نانوذرات و نانومواد در مهندسی بافت و بازسازی  :روش بررسی  .چندمنظوره انجام شد

های بنیادی مزانشیمی، انتقال  ها بر اساس محورهای اصلی عملکرد مکانیکی، استئوژنز، تمایز سلولاستخوان بررسی و یافته

رگ رشد،  فاکتورهای  و  نانوکامپوزیتدارو  طراحی  و  مکانوترنسداکشن  ضدباکتریایی،  فعالیت  دستهزایی،  شدند.  ها  بندی 

ها به کاربردهای بالینی مورد توجه قرار  های انتقال نانوسامانهسازگاری، سمیت و چالشهای مرتبط با زیستهمچنین جنبه 

توانند با بهبود استحکام، مدول و انتقال تنش، خواص  دهند که نانوذرات میشده نشان میشواهد بررسی :هایافته  .گرفتند

توانند چسبندگی و تکثیر سلولی  های نانومقیاس سطح میهای استخوانی را ارتقا دهند. علاوه بر این، ویژگیمکانیکی داربست

پیام مسیرهای  تنظیم  طریق  از  را  استئوژنیک  تمایز  مسیرهای  و  جمله  از  مکانوترنسداکشن،  و  ،  Integrin/FAKرسانی 

RhoA/ROCK  ،MAPK و YAP/TAZ عنوان حامل دارو، ژن و فاکتورهای رشد،  ، تحت تأثیر قرار دهند. نانوذرات همچنین به

های استئوژنیک، کنند. از سوی دیگر، ترکیب قابلیتشده عوامل درمانی را فراهم میامکان رسانش موضعی و آزادسازی کنترل 

های چندمنظوره را فراهم سازد. با وجود این مزایا، عواملی مانند اندازه  تواند زمینه توسعه داربست زایی و ضدباکتریایی میرگ

پذیری و دوز، نقش  تخریب، تجمع بافتی، پاسخ ایمنی، زیستROS ، تولیدProtein Coronaو شکل ذرات، بار سطحی، تشکیل  

های مکانیکی و زیستی  زمان ویژگینانوذرات با قابلیت تنظیم هم :گیرینتیجه  .ها دارندمهمی در ایمنی و کارایی نانوسامانه

های استخوانی شده عوامل درمانی، پتانسیل بالایی برای توسعه نسل جدید داربست داربست و همچنین امکان انتقال کنترل 

های پاسخگو به محرک و ترکیب فناوری نانو با  های چندمنظوره، سیستمدارند. در آینده، طراحی نانوذرات هوشمند، داربست

برای درمان بعدی میچاپ زیستی سه را  بازسازی همسازیهای شخصیتواند مسیر  استخوان، عروق و کنترل شده و  زمان 

ها پیش از  و بالینی برای ارزیابی ایمنی بلندمدت و اثربخشی این سامانه in vivoحال، انجام مطالعات عفونت هموار کند. بااین

 .استفاده گسترده در بالین ضروری است
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های بنیادی مزانشیمی؛  نانوذرات؛ نانوفناوری؛ مهندسی بافت استخوان؛ بازسازی استخوان؛ استئوژنز؛ سلول : کلمات کلیدی

 .سازگاریها؛ زیستزایی؛ مکانوترنسداکشن؛ نانوکامپوزیتشده؛ رگهای نانوساختار؛ دارورسانی کنترلداربست 

 مقدمه  .1

رود. اگرچه های مهم در پزشکی بازساختی و مهندسی بافت به شمار میهای استخوانی یکی از چالشبازسازی و ترمیم نقص

های استخوانی بزرگ،  بافت استخوان از قابلیت بازسازی طبیعی قابل توجهی برخوردار است، اما در شرایطی مانند ایجاد نقص

های شدید، تروما، برداشت تومور، عفونت یا برخی اختلالات اسکلتی، ظرفیت ترمیم ذاتی بدن ممکن است برای بازسازی  آسیب 

تواند راهکاری برای های مهندسی بافت میکامل ساختار و عملکرد استخوان کافی نباشد. در چنین شرایطی، استفاده از روش

.  [1]  استخوان جدید فراهم کندایجاد یک ریزمحیط مناسب جهت هدایت فرآیندهای سلولی و مولکولی مرتبط با تشکیل  

ای است که بتواند شرایط لازم برای چسبندگی، تکثیر، مهاجرت و تمایز هدف اصلی مهندسی بافت استخوان، طراحی سامانه

یکی از عناصر اساسی    .یافته و عملکردی منجر شودها را فراهم کرده و در نهایت به تشکیل یک بافت استخوانی سازمانسلول 

بعدی مناسب برای استقرار  های زیستی است. داربست باید علاوه بر ایجاد یک ساختار سهدر این رویکرد، استفاده از داربست

های فیزیکی، شیمیایی و زیستی مورد نیاز برای بازسازی استخوان را نیز فراهم کند. با این  ها، بتواند سیگنالو رشد سلول

سازگاری و قابلیت پردازش مناسب، در بازآفرینی پیچیدگی  رغم برخورداری از زیست های متداول، علیحال، بسیاری از داربست

مراتبی است که از  . استخوان طبیعی یک بافت کامپوزیتی و سلسله [2]ساختاری و عملکردی بافت استخوان محدودیت دارند

رو،  اند. ازاینهای آن در مقیاس نانو سازمان یافتهتعامل نزدیک میان اجزای آلی و معدنی تشکیل شده است و بسیاری از ویژگی

ویژگی این  بتوانند  که  موادی  میطراحی  کنند،  تقلید  حدی  تا  را  نانومقیاس  کارایی  های  افزایش  در  مهمی  نقش  تواند 

باشدداربست  داشته  استخوانی  نانو فرصت  .های  فناوری  و گسترش  میان، ظهور  این  مواد در  توسعه  برای  را  های جدیدی 

پیشرفته در مهندسی بافت استخوان فراهم کرده است. نانوذرات به دلیل ابعاد بسیار کوچک، نسبت سطح به حجم بالا و  

سلولی ایجاد  ها، غشای سلولی و اجزای ماتریکس خارجکنش مؤثری با پروتئینتوانند برهمقابلیت اصلاح شیمیایی سطح، می

عنوان عناصر فعال زیستی  ها، بلکه بهعنوان اجزای ساختاری داربست تنها بهاند که نانوذرات نهها سبب شدهکنند. این ویژگی

های سطحی داربست،  تواند موجب تغییر ویژگیکارگیری نانوذرات می. به[3]ها مورد توجه قرار گیرندبرای تنظیم رفتار سلول

  .های بنیادی شودتر برای تکثیر و تمایز سلول شدن شرایط مناسبها، بهبود چسبندگی سلولی و فراهمافزایش جذب پروتئین

آن سلولی  و  سطحی  اثرات  به  تنها  استخوان  بافت  مهندسی  در  نانوذرات  از  استفاده  نمیاهمیت  محدود  از ها  یکی  شود. 

نانوساختارها، امکان ایجاد تغییرات همویژگی این  زمان در خواص زیستی و مکانیکی داربست است. برای مثال،  های مهم 

هیدروکسی مانند  سرامیکی  نانوذرات  فسفاتافزودن  سایر  و  میآپاتیت  کلسیم  داربست، های  استحکام  افزایش  تواند ضمن 

. این مواد به دلیل شباهت ترکیبی با بخش معدنی استخوان طبیعی، [4]تر به فاز معدنی استخوان ایجاد کندمحیطی شبیه 

برای جذب پروتئینمی ساز فراهم  های استخوان سلولی و تحریک فعالیت سلولهای ماتریکس خارجتوانند شرایط مناسبی 

سازی داشته باشند. برخی از نانومواد قادرند  تری در هدایت فرآیند استخوان توانند نقش فعالاز سوی دیگر، نانوذرات می  .کنند

های کلسیم، فسفات و سیلیسیم، ریزمحیط شیمیایی اطراف سلول را تغییر فعال، از جمله یون های زیستبا آزادسازی یون

گرفته الهامهای زیستویژه در طراحی داربستداده و مسیرهای مرتبط با تمایز استئوژنیک را تحریک کنند. این ویژگی به

اهمیت دارد، زیرا استخوان طبیعی خود دارای ساختار معدنی نانومقیاسی است و ترکیبات معدنی آن در تعامل نزدیک با  

کردن ترکیب و معماری داربست به ساختار  تر  تواند امکان نزدیکماتریکس آلی قرار دارند. بنابراین، استفاده از نانومواد می

های انتقال عوامل  عنوان سامانهها بهیکی دیگر از مزایای مهم نانوذرات، قابلیت استفاده از آن .طبیعی استخوان را فراهم کند
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از نانوساختارها می[5]فعال استزیست  نانوذرات پلیمری و برخی دیگر  انتقال کنترل .  شده داروها،  توانند برای بارگذاری و 

استخوان و ژن  امکان رساندن عوامل درمانی به محل نقص  قابلیتی  استفاده قرار گیرند. چنین  فاکتورهای رشد مورد  ها و 

توان از نانوذرات برای ایجاد یک ریزمحیط درمانی استفاده کرد  کند. در نتیجه، میها را فراهم میکنترل سرعت آزادسازی آن 

علاوه بر تحریک   .صورت موضعی و در بازه زمانی مناسب ارائه شوندهای مورد نیاز برای بازسازی استخوان به که در آن سیگنال 

الزامات مهم در بازسازی نقصمستقیم فرآیند استخوان  از  های  های استخوانی است. عفونتسازی، کنترل عفونت نیز یکی 

توانند موجب التهاب، تشکیل بیوفیلم و اختلال در روند بازسازی شوند. در  های استخوانی میها و ایمپلنتمرتبط با داربست

توانند از اند. این نانوذرات میاین زمینه، نانوذراتی مانند نانوذرات نقره به دلیل فعالیت ضدباکتریایی مورد توجه قرار گرفته 

ها،  های فعال اکسیژن و آسیب به ساختارهای حیاتی باکتریهای فلزی، ایجاد گونههایی مانند آزادسازی یونطریق مکانیسم

های سالم  حال، افزایش بیش از حد غلظت این نانوذرات ممکن است بر سلول. بااین[6,  5]ها را مهار کنندرشد میکروارگانیسم

سازگاری نیز اثر منفی داشته باشد؛ بنابراین، طراحی یک سامانه ضدباکتریایی مؤثر باید میان فعالیت ضدمیکروبی و زیست

های استخوانی ایفا کنند. پلیمرهای  توانند نقش مهمی در توسعه داربست از منظر مکانیکی نیز نانوذرات می  .تعادل ایجاد کند

سازگاری و قابلیت ساخت مزایایی دارند، اما ممکن است از نظر استحکام و پذیر متداول، اگرچه از نظر زیست تخریبزیست 

نانوذرات به ماتریکس پلیمری می افزودن  از  پایداری مکانیکی برای کاربردهای استخوانی با محدودیت مواجه باشند.  تواند 

حال، میزان و نحوه کنش میان اجزای داربست و بهبود انتقال تنش، خواص مکانیکی آن را ارتقا دهد. بااینطریق افزایش برهم

و حتی کاهش عملکرد مکانیکی    تواند موجب ایجاد نواحی ناهمگنپراکندگی نانوذرات اهمیت زیادی دارد، زیرا تجمع ذرات می

های مکانیکی  های استخوانی تنها تحت تأثیر ترکیب شیمیایی داربست نیست و ویژگیاز سوی دیگر، رفتار سلول   .داربست شود

هایی مانند سختی،  های بنیادی مزانشیمی قادرند ویژگی. سلول [7]توانند سرنوشت سلولی را تنظیم کنندریزمحیط نیز می 

ها را از طریق فرآیندی موسوم به مکانوترنسداکشن کشسانی و نیروهای مکانیکی محیط اطراف خود را حس کرده و این محرک

 YAP/TAZ و Integrin/FAK  ،RhoA/ROCK  ،MAPK های مولکولی تبدیل کنند. در این فرآیند، مسیرهایی مانندبه پاسخ

های استخوانی رو، طراحی نانوکامپوزیت توانند در تنظیم سازمان اسکلت سلولی و تمایز سلولی نقش داشته باشند. ازاین می

 .باید علاوه بر توجه به ترکیب شیمیایی، به ایجاد یک ریزمحیط مکانیکی مناسب برای هدایت استئوژنز نیز توجه داشته باشد

هایی نیز همراه است. عملکرد  های قابل توجه، استفاده از نانوذرات در مهندسی بافت استخوان با چالشبا وجود این ظرفیت

آن شیمیایی  ترکیب  به  تنها  نانوذرات  ویژگیزیستی  بلکه  نیست،  وابسته  پوشش  ها  بار سطحی،  اندازه، شکل،  مانند  هایی 

ها را در محیط زیستی تغییر دهند. همچنین، پس از قرار گرفتن توانند رفتار آن سطحی، پایداری کلوئیدی و روش سنتز می

تواند هویت زیستی سطح ذرات را تغییر داده و بر جذب سلولی، توزیع نانوذرات در محیط بدن، تشکیل تاج پروتئینی می

کشتگاهی بوده  های ساده درونر از آزمایشبافتی، سمیت و پاسخ ایمنی اثر بگذارد. بنابراین، ارزیابی عملکرد نانوذرات باید فرات

توان یکی از ابزارهای در مجموع، نانوذرات را می .[8]تنی نیز مورد توجه قرار گیردها در شرایط درونو سرنوشت و ایمنی آن 

های فعال و هوشمند در مهندسی بافت استخوان دانست. های منفعل به سمت داربستمهم برای عبور از نسل سنتی داربست 

زمان خواص مکانیکی و زیستی داربست را بهبود دهند، تمایز استئوژنیک را  صورت هماین مواد قابلیت آن را دارند که به

شده منتقل نمایند و حتی در کنترل عفونت و تنظیم پاسخ سلولی نقش داشته  صورت کنترل هدایت کنند، عوامل درمانی را به

پذیری تخریبسازگاری، زیستکننده، زیستحال، موفقیت نهایی این فناوری به ایجاد تعادل میان عملکرد بازسازیباشند. بااین

های چندمنظوره،  رو، مسیر آینده مهندسی بافت استخوان به سمت طراحی نانوسامانهازاینو ایمنی بلندمدت وابسته است.  

رفت؛ سامانهتخریبزیست  پیش خواهد  به محرک  پاسخگو  و  با دقت  پذیر  را  استخوان  پیچیده  ریزمحیط  بتوانند  هایی که 

 .[10, 9]شده هدایت کنندصورت کنترل بیشتری بازسازی کرده و فرآیند تشکیل بافت جدید را به
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 روش کار .2

ها در بهبود خواص مکانیکی،  این مطالعه با هدف بررسی جامع کاربرد نانوذرات در مهندسی بافت استخوان و ارزیابی نقش آن

وجوی  زایی و کنترل عفونت انجام شد. برای دستیابی به مطالعات مرتبط، جستتحریک استئوژنز، انتقال عوامل درمانی، رگ

های مورد استفاده  انجام گرفت. کلیدواژه Google Scholar و PubMed  ،Scopus  ،Web of Scienceهای  منابع علمی در پایگاه

عبارات   از  ترکیبی  ، ”nanoparticles”  ،“nanomaterials”  ،“bone tissue engineering”  ،“bone regeneration“شامل 

“osteogenesis”  ،“mesenchymal stem cells”  ،“osteogenic differentiation”  ،“drug delivery”  ،“growth factor 

delivery”  ،“angiogenesis”  معادل آنو  مرتبط  بود. کلیدواژههای  عملگرهای منطقی  ها  از  استفاده  با  با   ORو   ANDها 

تا دامنه جست  اهداف مطالعه تنظیم شودیکدیگر ترکیب شدند  با  نانومواد و  .وجو متناسب  به بررسی کاربرد  مطالعاتی که 

های بنیادی، انتقال دارو و  های نانوساختار، تمایز استئوژنیک سلول نانوذرات در بازسازی و مهندسی بافت استخوان، داربست 

زایی و خواص ضدباکتریایی پرداخته بودند، در فرایند بررسی قرار گرفتند. مطالعاتی که ارتباط مشخصی  فاکتورهای رشد، رگ

های زیستی بودند و همچنین های نانومواد یا پاسخبا مهندسی بافت استخوان نداشتند، فاقد اطلاعات کافی درباره ویژگی

برای   مقالات مروری و مطالعات جامع مقالات تکراری از روند بررسی حذف شدند. علاوه بر مقالات پژوهشی، در موارد لازم از  

پس از غربالگری   .دهی به ساختار مرور حاضر استفاده شدهای عملکرد نانومواد و جهتشناسایی مفاهیم بنیادی، مکانیسم

انتخاب شدند. اطلاعات استخراج  برای بررسی متن کامل  اندازه و  شده شامل  عنوان و چکیده، مقالات مرتبط  نوع نانوذره، 

شاخصویژگی آزمایش،  شرایط  استفاده،  مورد  سلول  نوع  ساخت،  روش  ماتریکس،  یا  داربست  نوع  سطحی،  های  های 

  فعال و نتایج اصلی مطالعات زایی، فعالیت ضدباکتریایی، روش انتقال عوامل زیستاستئوژنیک، خواص مکانیکی، قابلیت رگ

پذیری  تخریب های فعال اکسیژن، تجمع بافتی، زیستسازگاری، سمیت، تولید گونههای مرتبط با زیست بود. همچنین چالش

مطالعات   نتایج  تفاوت  قرار گرفتند in vivoو   in vitroو  توجه  یافته  .مورد  نهایت،  انتخابدر  اساس های مطالعات  بر  شده 

زایی، فعالیت  ها، استئوژنز و تمایز سلولی، انتقال دارو و فاکتورهای رشد، رگخواص مکانیکی داربست محورهای اصلی شامل  

نانوکامپوزیت مکانوترنسداکشن،  و  مکانیکی  تحریک  داربستضدباکتریایی،  و  زیستها  و الهامهای  زیستی  ایمنی  گرفته، 

ارائه تصویری  بندی و بهدسته  اندازهای آیندهچشم از این رویکرد،  صورت کیفی مورد تحلیل و مقایسه قرار گرفتند. هدف 

 ها و مسیرهای آینده استفاده از نانوذرات در مهندسی و بازسازی بافت استخوان بودها، محدودیتیکپارچه از ظرفیت 

 ها با بازسازی استخوانهای فیزیکوشیمیایی آنبندی نانوذرات و ارتباط ویژگیطبقه .3

توان بر اساس ترکیب شیمیایی، ساختار، منشأ و عملکرد زیستی در  نانوذرات مورد استفاده در مهندسی بافت استخوان را می 

توان به نانوذرات سرامیکی، پلیمری، فلزی، کربنی و مغناطیسی  ها میترین این گروهبندی کرد. از مهمهای مختلفی طبقهگروه

های متفاوتی در  توانند نقشرو میهای فیزیکی و شیمیایی متفاوتی دارند و ازاینها ویژگیاشاره کرد. هر یک از این گروه

بازسازی استخوان ایفا کنند. با این حال، کاربرد موفق یک نانوذره در مهندسی بافت استخوان صرفاً به انتخاب جنس مناسب  

دوستی و پایداری میزان پراکندگی، زبری سطح، آبهایی مانند اندازه، شکل، بار سطحی،  شود؛ بلکه ویژگیآن محدود نمی

توانند عملکرد زیستی آن را تعیین کنند. بنابراین، طراحی نانوذرات باید بر اساس نیازهای اختصاصی بافت استخوان و نیز می

های نانومواد در مهندسی  ترین گروهنانوذرات سرامیکی از مهم :   نانوذرات سرامیکی  .ها انجام شودهدف مورد نظر از کاربرد آن 

های سطحی به فاز  شوند؛ زیرا بسیاری از ترکیبات سرامیکی از نظر ترکیب شیمیایی و ویژگیبافت استخوان محسوب می

ترین مواد فعال از جمله مهمهای زیستهای کلسیم و شیشه آپاتیت، فسفات. هیدروکسی[11]معدنی استخوان نزدیک هستند
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سلول با  تعامل  برای  مناسب  معدنی  محیط  یک  ایجاد  توانایی  نانوساختارها،  این  برجسته  ویژگی  هستند.  گروه  های  این 

ماتریکس خارجاستخوان  اجزای  و  استساز  نانوذرات هیدروکسی  .سلولی  مواد،  این  میان  ویژه (nHA) آپاتیتدر  ای  جایگاه 

هیدروکسی میدارند.  طبیعی،  استخوان  معدنی  بخش  با  ترکیبی  شباهت  دلیل  به  برای جذب  آپاتیت  مناسبی  تواند سطح 

خارجپروتئین ماتریکس  نانوذرات های  حضور  کند.  تقویت  را  داربست  و  سلول  میان  تعامل  و  کرده  ایجاد  سلولی 

داربستهیدروکسی در  میآپاتیت  پلیمری همچنین  ویژگیهای  برخی  بهبود  موجب  قابلیت  تواند  افزایش  و  مکانیکی  های 

پلیمرهای زیست استخوان  باتخریبسازی داربست شود. به همین دلیل، ترکیب  راهبردهای مهم در  nHA پذیر  از  به یکی 

های کلسیم نیز به دلیل قابلیت آزادسازی از سوی دیگر، فسفات  .های نانوکامپوزیتی استخوان تبدیل شده استتوسعه داربست 

ای  شدن ایجاد کنند. این ویژگی اهمیت ویژهتری برای فرآیند معدنیتوانند ریزمحیط مناسبهای کلسیم و فسفات مییون 

یون  زیرا  میدارد؛  معدنی  فاز  از  آزادشده  سلول های  با  تعامل  در  خارجتوانند  ماتریکس  و  با  ها  مرتبط  فرآیندهای  سلولی، 

عنوان کننده، بهتوان علاوه بر اجزای تقویت . بنابراین، نانوذرات سرامیکی را می[12]سازی را تحت تأثیر قرار دهنداستخوان 

با وجود این مزایا، افزایش بیش از حد مقدار نانوذرات سرامیکی   .های استخوانی در نظر گرفتعناصر فعال زیستی در داربست

همیشه مطلوب نیست. غلظت بالای این مواد ممکن است موجب تجمع ذرات، پراکندگی غیریکنواخت و افزایش شکنندگی  

گونه به  باید  داربست  طراحی  نتیجه،  در  شود.  مکانیکی،  داربست  استحکام  معدنی،  نانوفاز  میزان  میان  که  شود  انجام  ای 

نانوذرات پلیمری گروه دیگری از نانوساختارهای مورد :   نانوذرات پلیمری   .پذیری و فعالیت زیستی تعادل برقرار باشدانعطاف

پلی مانند  پلیمرهایی  هستند.  استخوان  بافت  مهندسی  در  اسید-کو-لاکتیکتوجه  و (PLGA) گلیکولیک  کیتوسان   ،

های  پذیری و امکان اصلاح ساختاری، در طراحی سامانهپذیری، انعطافتخریب به دلیل قابلیت زیست (PCL) کاپرولاکتونپلی

ها برای ترین مزیت نانوذرات پلیمری در مهندسی بافت استخوان، قابلیت آنمهم  .[11]  اند نانویی مورد استفاده قرار گرفته 

عنوان حامل داروها، فاکتورهای رشد یا  توانند بهفعال است. این نانوذرات میشده ترکیبات زیست بارگذاری و انتقال کنترل 

فعال در برابر تخریب سریع محافظت کنند. در نتیجه، امکان آزادسازی تدریجی و  مواد ژنتیکی عمل کرده و از عوامل زیست

تواند نسبت به تجویز سیستمیک، امکان ایجاد شود. این ویژگی میموضعی ترکیبات درمانی در محل نقص استخوان فراهم می

مناسب موضعی  کندغلظت  فراهم  را  درمانی  عوامل  غیرهدفمند  توزیع  از  ناشی  عوارض  برخی  کاهش  و  از   .تر  دیگر  یکی 

شده است. با تغییر ترکیب  های مهم این نانوذرات، امکان تنظیم سرعت تخریب و سینتیک آزادسازی عوامل بارگذاریویژگی

حال، کنترل دقیق سرعت تخریب،  توان رفتار سامانه را تا حدی تنظیم کرد. بااینهای سطحی میپلیمر، اندازه ذرات و ویژگی

جلوگیری از آزادسازی ناگهانی ماده فعال و ارزیابی اثر محصولات تخریب بر محیط سلولی از موضوعات مهمی است که باید  

های فیزیکی و شیمیایی  نانوذرات فلزی نیز به دلیل ویژگی:   نانوذرات فلزی  .ها مورد توجه قرار گیرددر طراحی این سامانه

ها، نانوذرات طلا و نقره اهمیت بیشتری دارند، اند. در میان آنفرد، در مهندسی بافت استخوان مورد توجه قرار گرفته منحصربه 

سازگاری مناسب و  به دلیل پایداری شیمیایی، زیست (AuNPs) نانوذرات طلا  .اما عملکرد این دو گروه کاملاً متفاوت است

فعال مورد استفاده  های انتقال عوامل زیست های فعال و سامانهتوانند برای طراحی داربست قابلیت اصلاح سطحی گسترده، می

سلول  رفتار  بر  داربست  ریزمحیط سطحی  تغییر  با  قادرند  نانوذرات همچنین  این  گیرند.  در  قرار  بگذارند.  اثر  بنیادی  های 

اثر با تمایز سلول AuNPs مطالعات مختلف،  استخوانی  بر مسیرهای مرتبط  برخی نشانگرهای  بیان  افزایش  بنیادی و  های 

هایی مانند وابستگی پاسخ سلولی به اندازه، غلظت  با وجود این ظرفیت، کاربرد نانوذرات طلا با چالش  .[13]گزارش شده است

و اصلاح سطحی همراه است. همچنین، اطلاعات مربوط به سرنوشت بلندمدت و تجمع احتمالی این ذرات در بدن هنوز از 

عمدتاً به دلیل   (AgNPs) در مقابل، نانوذرات نقره  .شودها به کاربردهای بالینی محسوب میمسائل مهم در مسیر انتقال آن

اند. این ویژگی در مهندسی بافت استخوان اهمیت زیادی دارد، زیرا عفونت  ویژگی ضدباکتریایی خود مورد توجه قرار گرفته 
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استخوان محل کاشت می روند  اختلال در  و  بیوفیلم  التهاب، تشکیل  از طریق  می AgNPs .سازی شودتواند موجب  توانند 

ها، رشد میکروبی را مهار  های فعال اکسیژن و ایجاد اختلال در ساختارهای حیاتی باکتریهای نقره، تولید گونهآزادسازی یون 

شوند،  ها میهایی که موجب آسیب به باکترینیازمند کنترل دقیق دوز است؛ زیرا مکانیسم AgNPs حال، استفاده ازبااین  .کنند

های استخوانی حاوی های میزبان نیز آسیب وارد کنند. بنابراین، در طراحی داربستهای بالا ممکن است به سلول در غلظت

باید محدوده بلکه  باشد،  بیشترین فعالیت ضدباکتریایی  به  دستیابی  نباید صرفاً  آزادسازی  نقره، هدف  از غلظت و نحوه  ای 

عفونت و حفظ زیست ایجاد کند انتخاب شود که میان مهار  نانومواد کربنی شامل  :   نانومواد کربنی  .[14]سازگاری تعادل 

به دلیل خواص مکانیکی قابل توجه و قابلیت اصلاح سطحی، در   (GO) ، گرافن و گرافن اکسید(CNTs) های کربنینانولوله

پیشرفته مورد توجه قرار گرفتهطراحی داربست  افزودن این مواد به ماتریسهای  افزایش  های پلیمری میاند.  تواند موجب 

های مکانیکی داربست شود. این موضوع در مهندسی بافت استخوان اهمیت دارد، زیرا داربست باید  استحکام و تغییر ویژگی

های مکانیکی، برخی از نانومواد کربنی دارای علاوه بر ویژگی  .بتواند در برابر نیروهای مکانیکی محیط استخوان مقاومت کند

ها ایجاد کنند. با این حال، استفاده از این مواد در  توانند محیط فیزیکی متفاوتی برای سلول رسانایی الکتریکی هستند و می

زیرا تجمع ذرات، زیست  انجام شود؛  احتیاط  با  باید  استخوانی  پاسختخریبکاربردهای  ایجاد  احتمال  های  پذیری محدود و 

کنش  گرافن اکسید نیز به دلیل قابلیت اصلاح سطح و توانایی برهم  .ها هستندشده درباره آنهای مطرحالتهابی از جمله چالش

اهمیت زیادی   GO حال، مقدارهای نانوکامپوزیتی مورد استفاده قرار گیرد. بااینتواند در طراحی داربستبا اجزای زیستی می

های فعال اکسیژن و  پذیری داربست اثر منفی گذاشته و تولید گونهدارد و افزایش بیش از حد آن ممکن است بر انعطاف

زمان به خواص مکانیکی و  رو، تعیین مقدار بهینه این نانومواد برای دستیابی هم. ازاین[15] های التهابی را افزایش دهد پاسخ

ویژه نانوذرات اکسید آهن، گروه دیگری از نانومواد  نانوذرات مغناطیسی، به:   نانوذرات مغناطیسی  .زیستی مناسب ضروری است

ها،  های ویژه در مهندسی بافت استخوان هستند. این نانوذرات علاوه بر امکان استفاده در تصویربرداری و ردیابی سلولبا قابلیت

عنوان مثال، نانوذرات اکسید  های پاسخگو به میدان مغناطیسی نیز مورد استفاده قرار گیرند. بهتوانند در طراحی سامانهمی

های  ها و توسعه سامانهبه دلیل قابلیت پاسخ به میدان مغناطیسی خارجی، در ردیابی سلول (SPIONs) پارامغناطیسآهن فوق 

اهمیت نانوذرات مغناطیسی در مهندسی بافت استخوان تنها به کاربرد تصویربرداری محدود    .اندفعال مورد توجه قرار گرفته

ای ایجاد کند و از طریق مکانوترنسداکشن بر رفتار شدهتواند نیروهای مکانیکی کنترلشود. اعمال میدان مغناطیسی مینمی

از جمله مسیرهای  YAP/TAZ و Integrin/FAK  ،RhoA/ROCK  ،MAPK های بنیادی اثر بگذارد. مسیرهایی مانندسلول 

ای میان  عنوان واسطه توانند بههای مکانیکی هستند. از این منظر، نانوذرات مغناطیسی میمطرح در پاسخ سلول به محرک

اگرچه  :   اهمیت اندازه، شکل، بار سطحی و پراکندگی نانوذرات  .یک محرک فیزیکی خارجی و پاسخ زیستی سلول عمل کنند

بینی عملکرد زیستی، بررسی ها مفید است، اما برای پیشبندی نانوذرات بر اساس ترکیب شیمیایی برای شناخت کلی آنطبقه 

تواند بر میزان تماس با سلول، جذب سلولی و نحوه توزیع  ها ضروری است. اندازه ذرات میهای فیزیکوشیمیایی آنویژگی

توانند مسیرهای جذب و پاسخ سلولی را تغییر دهند. همچنین، بار سطحی نانوذرات ها اثر بگذارد. شکل و مورفولوژی نیز میآن 

کنش با سطح سلول ممکن است جذب ذرات را  ای که افزایش برهمگونه کنش با غشای سلولی دارد؛ بهنقش مهمی در برهم

پراکندگی نانوذرات در داربست نیز از   .دافزایش دهد، اما در برخی شرایط احتمال آسیب غشایی و سمیت را نیز بیشتر کن

تر شود، در حالی که  تواند موجب ایجاد خواص مکانیکی و زیستی همگنای برخوردار است. توزیع یکنواخت میاهمیت ویژه

تجمع ذرات ممکن است نقاط تمرکز تنش ایجاد کرده و علاوه بر کاهش عملکرد مکانیکی، پاسخ سلولی غیریکنواختی ایجاد 

های  ناپذیر از طراحی نانوسامانهکند. بنابراین، روش ساخت داربست و نحوه ترکیب نانوذرات با ماتریس زمینه، بخشی جدایی

تواند یک یا چند نیاز اساسی در مهندسی بافت استخوان را  در مجموع، هر گروه از نانوذرات می  .شوداستخوانی محسوب می
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هدف قرار دهد. نانوذرات سرامیکی عمدتاً برای تقلید فاز معدنی استخوان و تقویت استئوژنز، نانوذرات پلیمری برای انتقال  

فعال، نانوذرات فلزی برای تنظیم رفتار سلولی یا کنترل عفونت، نانومواد کربنی برای تقویت مکانیکی  شده عوامل زیستکنترل 

های عملکردی ویژه و نانوذرات مغناطیسی برای تصویربرداری، ردیابی سلولی و تحریک مکانیکی مورد استفاده  و ایجاد ویژگی

زمان چند عملکرد را در یک  تواند همحال، مرز میان این کاربردها کاملاً مشخص نیست و یک نانوذره میبااین  .گیرندقرار می

پژوهش روند  این رو،  از  ایجاد کند.  برای یک عملکرد منفرد به سمت طراحی داربست  نانوماده  انتخاب یک  از  های جدید 

چندمنظورهنانوکامپوزیت  سامانه  های  است؛  حرکت  حال  بهدر  بتوانند  که  همهایی  مکانیکی،  طور  خواص  استئوژنز،  زمان 

های فیزیکوشیمیایی نانوذره باید  زایی، کنترل عفونت و رسانش عوامل درمانی را تنظیم کنند. در چنین رویکردی، ویژگیرگ

به قرار  نه  طراحی  مورد  درمانی  هدف  و  زیستی  محیط  هدف،  سلول  داربست،  معماری  با  ارتباط  در  بلکه  مستقل،  صورت 

 خلاصه ای از مطالب بالا ذکر شده است.   1در جدول  .[16]گیرد

 ها با بازسازی استخوان های فیزیکوشیمیایی آنبندی نانوذرات و ارتباط ویژگیطبقه: 1جدول 

های فیزیکوشیمیایی  ویژگی های مهم نمونه گروه نانوذرات

 کلیدی

در  نقش/کاربرد 

 بازسازی استخوان

 ها ها و محدودیتچالش  مزایا

 آپاتیتهیدروکسی  نانوذرات سرامیکی

(nHA)فسفات های ، 

شیشه های کلسیم، 

 فعالزیست

معدنی   فاز  به  شباهت 

فعال،   سطح  استخوان، 

یون  آزادسازی   هایقابلیت 

Ca²⁺ و PO₄³⁻ 

معدنی  فاز  تقلید 

افزایش   استخوان، 

و  معدنی شدن 

استئوژنز، بهبود تعامل  

 داربست –سلول

سازگاری  زیست

زیست فعال  مناسب، 

تقویت   قابلیت  بودن، 

 های پلیمری داربست

تجمع ذرات در غلظت بالا،  

غیریکنواخت،   پراکندگی 

 افزایش شکنندگی

پذیری،  تخریبزیست PCL، کیتوسان،  PLGA نانوذرات پلیمری 

قابلیت  انعطاف  پذیری، 

کنترل  و  سطح  اصلاح 

 سرعت تخریب 

آزادسازی  و  انتقال 

دارو،  کنترل شده 

فاکتورهای رشد و مواد  

 ژنتیکی

بالا،  بارگذاری  قابلیت 

و   موضعی  آزادسازی 

تدریجی، امکان تنظیم 

 سینتیک تخریب

احتمال آزادسازی ناگهانی، 

دقیق   کنترل  دشواری 

احتمالی  اثر  تخریب، 

بر   تخریب  محصولات 

 هاسلول

نقره (AuNPs) طلا نانوذرات فلزی  ، 

(AgNPs) 
قابلیت   شیمیایی،  پایداری 

فعالیت   سطح،  اصلاح 

 AgNPs ضدباکتریایی در 

و   سلولی  رفتار  تنظیم 

کنترل   استئوژنز؛ 

 عفونت و بیوفیلم 

AuNPs:   قابلیت

بر   اثر  و  سطح  اصلاح 

استخوانی؛  تمایز 

AgNPs:  فعالیت

 ضدباکتریایی 

و   اندازه  به  اثر  وابستگی 

سمیت؛   احتمال  غلظت؛ 

و  تجمع  درباره  نگرانی 

 مدتسرنوشت طولانی

گرافن  CNTs نانومواد کربنی  گرافن،   ،

 (GO) اکسید

بالا،   مکانیکی  استحکام 

قابلیت   زیاد،  ویژه  سطح 

رسانایی  سطح،  اصلاح 

 الکتریکی

مکانیکی   تقویت 

ایجاد  داربست، 

عملکردی ویژگی های 

بر   اثرگذاری  امکان  و 

 رفتار سلولی

استحکام،   افزایش 

قابلیت مهندسی سطح،  

 خواص الکتریکی ویژه

ذرات،  تجمع 

پذیری  تخریبزیست

و   التهاب  احتمال  محدود، 

 در مقادیر بالا  ROS تولید

سایر   SPIONs نانوذرات مغناطیسی و 

 نانوذرات اکسید آهن 

مغناطیسی، پاسخ  پذیری 

با   کنترل  و  هدایت  قابلیت 

 میدان خارجی 

ردیابی  تصویربرداری، 

تحریک   سلولی، 

تنظیم   و  مکانیکی 

سلول های رفتار 

 بنیادی 

راه  از  تحریک  امکان 

سلول،   ردیابی  دور، 

ایجاد  

 مکانوترنسداکشن 

نیاز به کنترل دقیق میدان  

اثرات   احتمال  دوز،  و 

پوشش   و  اندازه  به  وابسته 

 سطحی

های  نانوکامپوزیت

 چندمنظوره 

نانوذرات   ترکیب 

پلیمری،   سرامیکی، 

یا   کربنی  فلزی، 

 مغناطیسی

زمان چند ویژگی  ترکیب هم

 فیزیکی و شیمیایی

تقویت   استئوژنز، 

رگ زایی، مکانیکی، 

و   عفونت  کنترل 

 رسانش عوامل درمانی 

ایجاد  امکان 

زمان و  عملکردهای هم 

 طراحی اختصاصی 

پیچیدگی ساخت، احتمال  

کنش نامطلوب اجزا و  برهم

 دشواری کنترل خواص 
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 فرد بافت استخوان و ضرورت استفاده از نانومواد های منحصربهویژگی .4

های مختلف از نانو تا ماکرو سازمان  های بدن است که ساختار و عملکرد آن در مقیاسترین بافتاستخوان یکی از پیچیده

پذیری نسبی و قابلیت بازسازی  زمان استحکام مکانیکی، سختی، انعطافمراتبی، امکان ایجاد همیافته است. این ساختار سلسله

و یک فاز معدنی   I کند. در مقیاس نانومتری، استخوان عمدتاً از تعامل میان یک ماتریکس آلی غنی از کلاژن نوعرا فراهم می

آپاتیت تشکیل شده است. قرارگیری این اجزا  های نانومقیاس فسفات کلسیم با ماهیت مشابه هیدروکسیمتشکل از کریستال

در کنار یکدیگر، استخوان را به یک نانوکامپوزیت طبیعی تبدیل کرده است که خواص مکانیکی و زیستی آن حاصل تعامل  

پذیری استخوان دارد، در حالی کلاژن نقش مهمی در ایجاد چارچوب ساختاری و انعطاف  .[17]میان فاز آلی و معدنی است

های  های معدنی در ارتباط نزدیک با فیبریلای از سختی و استحکام آن است. کریستالکه فاز معدنی مسئول بخش عمده

گرفته  قرار  سازمانکلاژن  این  و  دلیل، اند  به همین  دارد.  زیادی  اهمیت  استخوان  مکانیکی  عملکرد  در  نانومقیاس  یافتگی 

های مهم در مهندسی بافت استخوان  عنوان گزینه های کلسیم بهآپاتیت و سایر فسفاتنانوذرات سرامیکی مانند هیدروکسی

  زمان محیط مناسبیهای فاز معدنی استخوان را بازسازی کرده و همتوانند بخشی از ویژگیاند؛ زیرا میمورد توجه قرار گرفته 

ترین دلایل استفاده از نانومواد در مهندسی بافت استخوان، یکی از مهم  .[18]ها با داربست فراهم کنندبرای تعامل سلول

سلولی استخوان است. نانوذرات به دلیل نسبت سطح به حجم بالا  ها با اجزای نانومقیاس ماتریکس خارجشباهت مقیاس آن

های داربست را تغییر دهند.  هایی مانند زبری، انرژی سطح و ظرفیت جذب پروتئینتوانند ویژگیو قابلیت اصلاح سطحی، می

توانند چسبندگی، تکثیر و فعالیت سلولی را بهبود دهند.  این تغییرات بر نحوه تعامل سلول با سطح داربست اثر گذاشته و می

های زیستی به ریزمحیط  کنشتواند آن را از نظر توپوگرافی و برهمهای نانومقیاس در سطح داربست میدر واقع، ایجاد ویژگی

های  های بنیادی مزانشیمی و سلولتواند رفتار سلولساختار نانومقیاس داربست همچنین می  .تر کندعی استخوان نزدیکطبی

قرار دهد. سلول  تأثیر  را تحت  بر سیگنالاستخوانی  علاوه  ویژگیها  شیمیایی،  مانند  های  اطراف خود  فیزیکی محیط  های 

رسانی  تواند مسیرهای پیام. این فرآیند که مکانوترنسداکشن نام دارد، می[19]کنندسختی، زبری و کشسانی را نیز حس می

را فعال کرده و در نهایت بر تکثیر و تمایز سلولی اثر  YAP/TAZ و Integrin/FAK  ،RhoA/ROCK  ،MAPK مختلفی مانند

تری برای هدایت های فیزیکی و شیمیایی ریزمحیط، شرایط مناسبتوانند از طریق تغییر ویژگیبگذارد. بنابراین، نانومواد می

ها وابسته  با این حال، عملکرد نانومواد تنها به کوچک بودن ابعاد آن  .های بنیادی به سمت تمایز استئوژنیک ایجاد کنندسلول 

توانند پاسخ سلولی  هایی مانند اندازه، شکل، بار سطحی، ترکیب شیمیایی، پوشش سطحی و پایداری ذرات مینیست. ویژگی

های نانومقیاس، عملکرد  های نانوساختار استخوانی باید میان ویژگیها را تغییر دهند. بنابراین، در طراحی داربست و زیستی آن

مراتبی و نانومقیاس استخوان، همراه در مجموع، ساختار سلسله  .سازگاری و پاسخ سلولی تعادل برقرار شودمکانیکی، زیست

بافت توجیه میبا سازمان را در مهندسی بافت این  از نانومواد  نانوذرات یافتگی کلاژن و فاز معدنی، ضرورت استفاده  کند. 

های ریزمحیط طبیعی استخوان، اصلاح سطح داربست، بهبود تعامل سلول و ماده و تنظیم  توانند با تقلید نسبی از ویژگیمی

مناسبمحرک ایجاد محیط  به  شیمیایی،  و  مکانیکی  استخوان های  و  بازسازی  برای  منظر، تری  این  از  کنند.  سازی کمک 

کردن ریزمحیط مصنوعی کننده به داربست نیست، بلکه رویکردی برای نزدیکاستفاده از نانومواد صرفاً افزودن یک ماده تقویت

 .[20]به ساختار و عملکرد پیچیده استخوان طبیعی است
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 های استخوانینقش نانوذرات در بهبود خواص مکانیکی داربست .5

های مهندسی بافت استخوان، برخورداری از خواص مکانیکی مناسب برای ایجاد  ترین الزامات در طراحی داربستیکی از مهم

پذیر مورد استفاده در ساخت  تخریبحمایت ساختاری و انتقال صحیح نیرو در محل نقص است. بسیاری از پلیمرهای زیست

سازگاری و قابلیت فرآوری مطلوبی برخوردارند، اما ممکن است از نظر استحکام، مدول الاستیک ها، اگرچه از زیستداربست 

ها یکی از راهکارهای  و پایداری مکانیکی در شرایط فیزیولوژیک با محدودیت مواجه باشند. افزودن نانوذرات به این داربست

نانوذرات به    .ر به استخوان طبیعی استتهای نزدیکهایی با ویژگیمؤثر برای بهبود عملکرد مکانیکی و ایجاد نانوکامپوزیت

های پلیمری ایجاد کنند و در نتیجه انتقال تنش در ای با زنجیرهکنش گستردهتوانند برهمدلیل نسبت سطح به حجم بالا می

تواند موجب افزایش استحکام، مدول الاستیک و پایداری ساختاری ساختار داربست را بهبود دهند. حضور مناسب نانوذرات می

های استخوانی اهمیت دارد، زیرا  ویژه در داربستداربست شود و از تغییر شکل آن تحت بارگذاری جلوگیری کند. این اثر به

داربست باید در مراحل اولیه ترمیم بتواند بخشی از نیروهای مکانیکی واردشده به محل نقص را تحمل کند و در عین حال با  

به  بافت جدید، نقش آن  یابدتشکیل تدریجی  افزودن مقدار بااین  .[4]تدریج کاهش  به  تنها  افزایش خواص مکانیکی  حال، 

کننده عملکرد نانوکامپوزیت یکی از عوامل تعیین  پراکندگی یکنواخت نانوذرات در ماتریکس .بیشتری از نانوذرات وابسته نیست

شود؛  است. در صورت پراکندگی مناسب، سطح تماس میان نانوذرات و فاز پلیمری افزایش یافته و انتقال تنش مؤثرتر انجام می

تواند موجب ایجاد نواحی ناهمگن و نقاط تمرکز تنش شده و حتی به کاهش استحکام مکانیکی منجر اما تجمع ذرات می

شود. بنابراین، نوع نانوذره، غلظت آن، میزان پراکندگی، اتصال میان نانوذره و پلیمر و همچنین روش ساخت داربست، همگی  

گیرند قرار  توجه  مورد  نانوکامپوزیت  طراحی  در  استخوان،    .باید  بازسازی  برای  استفاده  مورد  نانومواد  میان  نانوذرات در 

ای دارند. این نانوذرات به دلیل شباهت شیمیایی با بخش معدنی استخوان طبیعی، اهمیت ویژه (nHA) آپاتیتهیدروکسی

می داربست،  مکانیکی  استحکام  بهبود  بر  ویژگیعلاوه  نانوذرات توانند  حضور  دهند.  ارتقا  نیز  را  آن  زیستی  های 

کنش  تواند سختی و مدول داربست را افزایش داده و سطح مناسبی برای برهمآپاتیت در ماتریکس پلیمری میهیدروکسی

آپاتیت  حال، افزایش بیش از حد مقدار هیدروکسیهای استخوانی فراهم کند. بااینسلولی و سلولهای ماتریکس خارجپروتئین

انعطافمی و  تواند  استحکام  میان  تعادل  ایجاد  بنابراین،  دهد؛  افزایش  را  آن  شکنندگی  و  داده  کاهش  را  داربست  پذیری 

در واقع، هدف از تقویت مکانیکی داربست نباید صرفاً دستیابی به بیشترین مقدار    .[21]پذیری اهمیت زیادی داردافانعط

ایجاد شود. داربست بیش از   خواص مکانیکی متناسب با بافت استخوان و مرحله بازسازیاستحکام یا مدول باشد، بلکه باید  

پیچیده فیزیولوژیک   نیروهای  برابر  اما در  باشد،  بار داشته  برای تحمل  توانایی مناسبی  حد سخت و شکننده ممکن است 

عملکرد مطلوبی نداشته باشد. از سوی دیگر، داربست بسیار نرم ممکن است نتواند حمایت مکانیکی کافی ایجاد کند. بنابراین،  

پذیری و انتقال نیرو در یک محدوده متعادل  ای انجام شود که سختی، استحکام، انعطافمپوزیت باید به گونهطراحی نانوکا

 .قرار گیرند

پذیر باید  تخریبهای استخوانی زیست است. داربست   تغییر خواص مکانیکی داربست در طول فرآیند تخریبنکته مهم دیگر،  

. در این فرآیند، تخریب ماتریکس پلیمری،  [22]زمان با آن، بافت استخوانی جدید شکل بگیردتدریج تخریب شوند و همبه

تواند موجب تغییر کنش میان اجزای نانوکامپوزیت میجایی نانوذرات و تغییر برهمتغییر ساختار شبکه، آزادسازی یا جابه

تواند عملکرد واقعی داربست را تنهایی نمیتدریجی خواص مکانیکی شود. بنابراین، ارزیابی استحکام و مدول در زمان اولیه به

زمان با تخریب داربست و تشکیل بافت جدید، مورد بررسی  مشخص کند و لازم است تغییرات مکانیکی در طول زمان، هم

های بنیادی مزانشیمی ها ارتباط دارند. سلولهای مکانیکی داربست مستقیماً با رفتار سلول از سوی دیگر، ویژگی  .قرار گیرد
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ها را از طریق مکانوترنسداکشن به  های مکانیکی محیط اطراف خود را حس کرده و این محرکتوانند سختی و ویژگیمی

تواند علاوه بر نقش  های داخل سلولی تبدیل کنند. در نتیجه، تغییر سختی و کشسانی داربست توسط نانوذرات میسیگنال

سازمان چسبندگی،  بر  داربست ساختاری،  در  نانوذرات  بنابراین،  باشد.  اثرگذار  نیز  استئوژنیک  تمایز  و  سلولی  های  یافتگی 

عنوان عاملی برای ایجاد یک ریزمحیط مکانیکی مناسب  ، بلکه بهکننده مکانیکی تقویت عنوان  فقط بهتوان نه استخوانی را می

تواند با بهبود انتقال  های استخوانی میدر مجموع، افزودن نانوذرات به داربست   .جهت هدایت بازسازی استخوان در نظر گرفت

های مکانیکی داربست به استخوان طبیعی، عملکرد  کردن ویژگیتنش، افزایش استحکام و مدول، کاهش تغییر شکل و نزدیک

حال، دستیابی به این مزایا به پراکندگی یکنواخت نانوذرات، انتخاب غلظت مناسب و ایجاد  ساختاری آن را ارتقا دهد. بااین

کند،  کنش مطلوب میان نانوذره و ماتریکس وابسته است. همچنین، از آنجا که خواص داربست در طول تخریب تغییر میبرهم

  پایداری و تغییرات مکانیکی در طول فرآیند بازسازی های استخوانی باید علاوه بر عملکرد اولیه،  طراحی موفق نانوکامپوزیت

 .[23]را نیز در نظر بگیرد

 های بنیادی نقش نانوذرات در استئوژنز و تمایز سلول .6

های بنیادی مزانشیمی ها در تنظیم رفتار سلولترین کاربردهای نانوذرات در مهندسی بافت استخوان، توانایی آنیکی از مهم

رفتار سلولو هدایت آن استئوژنیک است.  تأثیر مجموعهها به سمت رده  با یک داربست، تحت  از عوامل  ها در تماس  ای 

طور قابل توجهی تواند این تعاملات را به های نانومقیاس سطح داربست میشیمیایی، فیزیکی و زیستی قرار دارد و ویژگی

ها،  های مناسب برای جذب پروتئین تغییر دهد. نانوذرات با افزایش سطح ویژه، تغییر توپوگرافی و زبری سطح و ایجاد جایگاه

مطلوب می شرایط  سلول توانند  و گسترش  اتصال  برای  کنندتری  فراهم  ویژگی   .ها  اولیه،  از چسبندگی  های سطحی  پس 

های  . تعامل سلول با سطح داربست از طریق گیرنده[24]ها نیز اثرگذار باشندیافتگی سلولتوانند بر تکثیر و سازماننانومواد می

های داخل سلولی شده و در نهایت رفتار سلولی را تنظیم  سلولی، موجب ایجاد سیگنالهای ماتریکس خارجغشایی و پروتئین

توانند  ها در داربست میهایی مانند اندازه و شکل نانوذرات، زبری سطح، بار سطحی و نحوه توزیع آنکند. بنابراین، ویژگیمی

میزان تعامل سلول و ماده را تغییر دهند. این مسئله اهمیت طراحی دقیق سطح نانوساختارها را در ایجاد یک ریزمحیط  

های بنیادی  یکی از اهداف اصلی این تعاملات، تقویت تمایز استئوژنیک سلول .دهدمناسب برای بازسازی استخوان نشان می

ساز  های استخوان های موجود در ریزمحیط به سلول های بنیادی تحت تأثیر سیگنالمزانشیمی است. در این فرآیند، سلول 

یابد. برای ارزیابی این فرآیند، معمولاً  شدن آن افزایش میسلولی و معدنیشوند و در ادامه، تولید ماتریکس خارجتبدیل می

عنوان یکی از به  Runx2گیرند. افزایش بیان فاکتور رونویسی  های مولکولی و آنزیمی استئوژنز مورد بررسی قرار میشاخص

فسفاتازکنندهتنظیم آلکالین  فعالیت  افزایش  استئوژنیک،  تمایز  کلیدی  پروتئین  (ALP) های  بیان  افزایش  مانند  و  هایی 

Osteocalcin  همچنین تغییرات سایر نشانگرهای  [25]های مهم در ارزیابی پیشرفت تمایز استخوانی هستنداز جمله شاخص .

نانوذرات   .تواند برای بررسی مراحل مختلف استئوژنز مورد استفاده قرار گیردشدن میمرتبط با تشکیل ماتریکس و معدنی

بر فسفات  می نانومواد معدنی مبتنی  برای مثال،  تقویت کنند.  را  این فرآیند  ایجاد یک ریزمحیط مناسب،  از طریق  توانند 

می ویژگیکلسیم  مشابهتوانند  شیمیایی  و  سلولهای سطحی  با  تعامل  در  و  کنند  ایجاد  استخوان  معدنی  فاز  با  های  تری 

فعال یا تغییر های زیستتوانند با آزادسازی یون های بنیادی نقش داشته باشند. همچنین برخی نانومواد میاستخوانی و سلول 

توانند از  های لازم برای فعالیت و تمایز سلولی را فراهم کنند. در نتیجه، نانوذرات میهای سطحی داربست، سیگنالویژگی

به  دیگر  سوی  از  و  باشند  داشته  ساختاری  نقش  سو  تنظیمیک  کنندعنوان  عمل  سلولی  ریزمحیط  از    .کننده  دیگر  یکی 

های مکانیکی محیط  های بنیادی مزانشیمی قادرند ویژگیهای مهم در این زمینه، مکانوترنسداکشن است. سلولمکانیسم
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های  های فیزیکی را به پیاماطراف خود، مانند سختی، کشسانی و نیروهای واردشده به سطح سلول را حس کنند و این محرک

برهم فرآیند،  این  در  نمایند.  تبدیل  سلول  داخل  گیرندهبیوشیمیایی  سازمانکنش  و  داربست  با سطح  سلولی  یافتگی  های 

 MAPK و Integrin/FAK  ،RhoA/ROCK. مسیرهای  [26]رسانی مختلفی را فعال کندتواند مسیرهای پیاماسکلت سلولی می

محرک به  سلول  پاسخ  در  که  هستند  مسیرهایی  جمله  دارنداز  نقش  سلولی  رفتار  تنظیم  و  مکانیکی  میان   .های  در 

تواند  های مکانیکی و توپوگرافی داربست میای دارد. تغییر ویژگیاهمیت ویژه YAP/TAZهای این فرآیند، مسیر  کنندهتنظیم

های مرتبط با تکثیر و تمایز سلولی را تغییر  اثر گذاشته و در نتیجه بیان ژن  YAP/TAZ بر سازمان اسکلت سلولی و فعالیت

ازاین صورت  توانند بهشوند، میهای مکانیکی داربست میرو، نانوذراتی که موجب تغییر سختی، زبری یا سایر ویژگیدهد. 

استئوژنیک سلول  رفتار  نهایت  در  و  مکانوترنسداکشن  نقش  غیرمستقیم مسیرهای  بر  نیز  مبنا  متن  کنند. در  تنظیم  را  ها 

در تنظیم پاسخ سلولی   YAP/TAZ و  Integrin/FAK  ،RhoA/ROCK  ،MAPK های مکانیکی ریزمحیط و مسیرهایویژگی

های  در مجموع، اثر نانوذرات بر استئوژنز حاصل یک مکانیسم واحد نیست، بلکه نتیجه تعامل میان ویژگی  .تأکید شده است

یافتگی  توانند چسبندگی و تکثیر سلولی را بهبود داده، سازمانها میشیمیایی، توپوگرافی و مکانیکی نانومواد است. این ویژگی

از طریق فعالسلول  پیامها را تغییر دهند و  رسانی و مکانوترنسداکشن، تمایز استئوژنیک را تقویت کنند. سازی مسیرهای 

های سطحی  سازگاری، ویژگیای باشد که علاوه بر زیستگونهبنابراین، طراحی نانومواد برای مهندسی بافت استخوان باید به

 .[27]و مکانیکی مناسبی برای هدایت رفتار سلولی ایجاد کند

 عنوان سیستم انتقال دارو، ژن و فاکتورهای رشدنانوذرات به .7

فعال  های انتقال عوامل زیستعنوان سامانهها بهیکی از کاربردهای مهم نانوذرات در مهندسی بافت استخوان، استفاده از آن

های ژنتیکی در صورت تجویز سازی است. بسیاری از داروها، فاکتورهای رشد و مولکول برای تحریک و هدایت فرآیند استخوان 

های غیرهدف، تخریب سریع و یا نیاز به دوزهای بالا  شدن در بافتهایی مانند پخشسیستمیک ممکن است با محدودیت

نانوذرات می آنمواجه شوند.  انتقال  و  عوامل  این  بارگذاری  با  امکان  توانند  استخوان،  نقص  به محل  و  ها  رسانش موضعی 

شده دارو، ژن و فاکتورهای  را فراهم کنند. در متن مبنا نیز قابلیت نانوساختارها برای بارگذاری و انتقال کنترل  شدهکنترل 

های  پروتئینساز،  در میان عوامل استخوان    .ها در مهندسی بافت مطرح شده استعنوان یکی از کاربردهای مهم آنرشد به

ها  . نانوذرات و نانوحامل[28]ترین فاکتورهای مورد توجه در بازسازی استخوان هستنداز مهم (BMPs) مورفوژنیک استخوان

توانند برای بارگذاری و انتقال این فاکتورها در محل نقص مورد استفاده قرار گیرند و با کنترل سرعت آزادسازی، حضور  می

پایدارتر تری حفظ کنند. این رویکرد میها را در ریزمحیط بازسازی برای مدت مناسبآن  تواند به ایجاد غلظت موضعی و 

از آزادسازی سریع آن جلوگیری کندعامل استخوان  داروهای مؤثر بر  علاوه بر فاکتورهای رشد، برخی    .ساز کمک کرده و 

تواند از تخریب ها میتوانند توسط نانوذرات منتقل شوند. قرارگیری این عوامل درون یا روی نانوحاملنیز می  سازیاستخوان 

هایی مانند اندازه  هایی، ویژگیپذیر سازد. در چنین سامانهها را امکانها جلوگیری کرده و آزادسازی تدریجی آن زودهنگام آن

بارگذاری و سرعت ذرات، ترکیب شیمیایی، ساختار حامل و برهم و ماده فعال، نقش مهمی در میزان  نانوذره  کنش میان 

در مهندسی بافت استخوان دارند. در این رویکرد،    درمانی ژننانوذرات همچنین ظرفیت قابل توجهی برای    .آزادسازی دارند

شوند تا تولید  های هدف رسانده میکننده بیان ژن به سلول های تنظیمجای انتقال مستقیم پروتئین یا دارو، ژن یا مولکول به

توانند از ماده ژنتیکی در برابر تخریب ها می. نانوحامل[29]سازی در داخل سلول افزایش یابدعوامل مورد نیاز برای استخوان 

به سلول  آن  انتقال  و  کرده  این روش میمحافظت  را تسهیل کنند.  درونها  منبع  ایجاد یک  امکان  عوامل تواند  از  سلولی 

بازسازیاستخوان  پاسخ  نتیجه،  را فراهم کند و در  برای مدت طولانیساز  را  نمایدکننده  اصلی    .تری حفظ  از مزایای  یکی 
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آل، آزادسازی عامل درمانی  فعال است. در یک داربست ایدهعوامل زیست  شدهآزادسازی کنترلاستفاده از نانوذرات، قابلیت  

های نانوذره  صورت ناگهانی و در مدت کوتاه انجام شود، بلکه باید با روند بازسازی بافت هماهنگ باشد. با تنظیم ویژگینباید به

توان سرعت آزادسازی را کنترل کرد و یک ریزمحیط درمانی پایدارتر ایجاد نمود.  کنش آن با ماتریکس داربست میو برهم

تواند  خصوص برای فاکتورهای رشد اهمیت دارد، زیرا غلظت بیش از حد یا آزادسازی سریع برخی عوامل میاین ویژگی به

رسانش موضعی  تواند امکان ها درون یک داربست استخوانی میاز سوی دیگر، قرار دادن نانوحامل .اثرات نامطلوب ایجاد کند

را افزایش دهد. در این حالت، داربست علاوه بر نقش فیزیکی و حمایتی، به یک مخزن موضعی برای انتقال عوامل    و هدفمند 

تواند عامل درمانی را مستقیماً در محل نقص استخوان آزاد کند و در نتیجه، ای میشود. چنین سامانهفعال تبدیل میزیست 

تواند شرایط مناسبی  فعال داربست میهای زیستنیاز به انتشار گسترده آن در بدن را کاهش دهد. ترکیب این قابلیت با ویژگی

عنوان  در مجموع، استفاده از نانوذرات به  .[30]برای تکثیر و تمایز سلولی، تشکیل ماتریکس و بازسازی استخوان فراهم کند

های فعال و  سامانههای استخوانی از ساختارهایی صرفاً حمایتی به  حامل دارو، ژن و فاکتورهای رشد، امکان تبدیل داربست

بازسازیکنترل  نانوسامانهرا فراهم می  کننده  این  پایداری عوامل زیستها میکند.  افزایش  با  فعال، رسانش موضعی،  توانند 

حال، انتخاب  سازی ایجاد کنند. بااینتری برای استخوان کاهش آزادسازی ناگهانی و کنترل سرعت انتقال، ریزمحیط مناسب

دقت تنظیم شود تا ضمن دستیابی به اثر  فعال و سرعت آزادسازی باید بهنوع نانوحامل، میزان بارگذاری، دوز عامل زیست

نیز حفظ شودساز مطلوب، زیستاستخوان  ایمنی سامانه  بازسازی  رگ  .سازگاری و  فرآیند  اساسی در  از مراحل  زایی یکی 

کردن شرایط ها و فراهماستخوان است، زیرا تشکیل عروق جدید نقش مهمی در تأمین اکسیژن و مواد غذایی، انتقال سلول

رو، بازسازی موفق استخوان تنها به تحریک مستقیم تمایز استئوژنیک مناسب برای تشکیل بافت استخوانی جدید دارد. ازاین

سازی زایی و استخوان شود و ایجاد یک شبکه عروقی مناسب نیز باید مورد توجه قرار گیرد. ارتباط نزدیک میان رگمحدود نمی

زمان این دو فرآیند به یکی از رویکردهای مهم در مهندسی  هایی با قابلیت تحریک همباعث شده است که طراحی داربست

شود تبدیل  استخوان  می  .بافت  به نانوذرات  زمینه  این  در  انتقالتوانند  و  حامل  عوامل  عنوان  -pro) پروآنژیوژنیک دهنده 

angiogenic) تواند موجب ایجاد  ها می. بارگذاری و انتقال موضعی این عوامل توسط نانوحامل[31]مورد استفاده قرار گیرند

فعال  یک ریزمحیط مناسب برای تشکیل عروق جدید در محل نقص شود. همچنین، کنترل سرعت آزادسازی عوامل زیست 

سازی کمک کند. در متن مبنا نیز استفاده از نانوساختارها برای انتقال زایی و استخوان تواند به هماهنگی بهتر میان رگمی

  .های مهم نانوفناوری مطرح شده استعنوان یکی از ظرفیتفعال و ایجاد ریزمحیط مناسب برای بازسازی بهعوامل زیست 

زمان چند نیاز بازسازی را طور هماست که بتوانند به  نانوساختارهای چندمنظورهیکی از رویکردهای امیدوارکننده، طراحی  

تواند علاوه بر ایجاد استحکام مکانیکی و تحریک استئوژنز، عوامل  برآورده کنند. برای مثال، یک داربست نانوکامپوزیتی می

های ساختاری، زیستی و دارورسانی،  هایی با ترکیب ویژگیشده آزاد کند. چنین سامانهصورت کنترل زایی را نیز بهمؤثر بر رگ

نزدیکمی ریزمحیطی  نانوذرات میتوانند  از  استفاده  نتیجه،  در  کنند.  ایجاد  بافت  به شرایط طبیعی  توسعه تر  زمینه  تواند 

صورت  سازی و بازسازی ماتریکس را بهزایی، استخوان رگهایی را فراهم کند که به جای تمرکز بر یک فرآیند منفرد، داربست 

 .[32]کنندتنظیم می زمان و هماهنگهم
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 گرفته استخوان الهامهای زیست ها و داربستنانوکامپوزیت .8

تواند تمام نیازهای مکانیکی  با توجه به ساختار پیچیده و چندمقیاسی استخوان طبیعی، استفاده از یک ماده منفرد معمولاً نمی

های مکمل تشکیل  که از ترکیب دو یا چند ماده با ویژگی  هانانوکامپوزیت و زیستی این بافت را برآورده کند. به همین دلیل، 

از رویکردهای مهم در طراحی داربست شوند، بهمی ها،  اند. در این سامانههای استخوانی مورد توجه قرار گرفته عنوان یکی 

بهنانوذرات می و  قرار گیرند  فازهای سرامیکی  با  ترکیب  یا در  پلیمری  ماتریکس  زمان خواص صورت همتوانند درون یک 

ترین رویکردها در این زمینه است. یکی از رایج  پلیمر و نانوذراتترکیب    .مکانیکی، سطحی و زیستی داربست را بهبود دهند

انعطافپذیر میتخریبپلیمرهای زیست نانوذرات توانند قابلیت فرآوری و  افزودن  پذیری مناسبی ایجاد کنند، در حالی که 

طور ویژه، ترکیب پلیمرها  های سطحی داربست را افزایش دهد. بهتواند استحکام، مدول و ویژگیسرامیکی یا سایر نانومواد می

تواند تا حدی ساختار نانوکامپوزیتی استخوان طبیعی را تقلید  های کلسیم میآپاتیت یا سایر فسفاتبا نانوذرات هیدروکسی

کند. فاز  پذیری را فراهم میامکان ایجاد تعادل میان سختی و انعطاف  ترکیب سرامیک و پلیمراز سوی دیگر،  .  [ 33]  کند

می ویژگیسرامیکی  شکلتواند  قابلیت  پلیمری  فاز  که  حالی  در  کند،  فراهم  را  نیاز  مورد  مکانیکی  و  معدنی  دهی،  های 

تنها از دهد. هدف از این ترکیبات، ایجاد داربستی است که نه ها را بهبود میپذیری و ایجاد محیط مناسب برای سلول انعطاف

های زیستی و شیمیایی ریزمحیط استخوان را نیز تا حدی  نظر مکانیکی عملکرد مناسبی داشته باشد، بلکه بتواند ویژگی

 (ECM) سلولیساختارهایی شبیه ماتریکس خارجها، ایجاد  یکی از اهداف مهم در طراحی این نانوکامپوزیت  .بازسازی کند

از آنجا که استخوان طبیعی دارای سازمان مراتبی و اجزای نانومقیاس است، ایجاد سطوح نانوساختار،  یافتگی سلسلهاست. 

کردن ساختاری تواند تعامل میان سلول و داربست را بهبود دهد. نانوالیاف با فراهمهای چندمقیاسی مینانوالیاف و معماری

یافتگی سلولی ایجاد کنند  توانند بستر مناسبی برای چسبندگی و سازمانسلولی میهای ماتریکس خارجمشابه برخی ویژگی

مناسب ریزمحیط  نانوذرات،  کنار  در  استخوان و  برای  آورندتری  فراهم  سه.   [ 34]  سازی  ساخت   بعدیچاپ  امکان  نیز 

توان ساختار، تخلخل،  شده را فراهم کرده است. با استفاده از این فناوری میهای نانوکامپوزیتی با معماری کنترلداربست 

بعدی مناسب برای رشد  هندسه و توزیع اجزای مختلف داربست را تا حدی کنترل کرد و نانوذرات را درون یک معماری سه 

های پیچیده استخوانی اهمیت دارد، زیرا شده برای نقصسازیهای شخصیویژه در ایجاد داربست بافت قرار داد. این رویکرد به

در مجموع، ترکیب نانوذرات با    .دیده طراحی کردتوان ساختار داربست را متناسب با شکل و نیاز مکانیکی ناحیه آسیب می

کند  هایی را فراهم میبعدی، امکان توسعه داربست های پیشرفته ساخت مانند چاپ سه ها، نانوالیاف و فناوریپلیمرها، سرامیک

حمایت  توانند  هایی میدهند. چنین داربستزمان ارائه میصورت همکه از یک ماده ساده فراتر رفته و چندین عملکرد را به

کردن ریزمحیط مناسب برای بازسازی سلولی، تحریک چسبندگی و تمایز سلولی و فراهممکانیکی، تقلید از ماتریکس خارج

گرفته یکی از مسیرهای مهم برای الهامهای زیسترا در یک سامانه واحد ترکیب کنند. از این منظر، نانوکامپوزیت   استخوان

 .[35]شوندهای مصنوعی به ساختار و عملکرد پیچیده استخوان طبیعی محسوب میکردن داربست نزدیک
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 های انتقال به بالینایمنی زیستی، سمیت و چالش .9

ترین الزامات  ها یکی از مهمآن  ایمنی زیستی و سمیتبا وجود ظرفیت بالای نانوذرات در مهندسی بافت استخوان، ارزیابی  

ها وابسته نیست،  ها به کاربردهای بالینی است. رفتار زیستی نانوذرات تنها به ترکیب شیمیایی آنپیش از انتقال این فناوری

ها تأثیر  ها و بافتتوانند بر نحوه تعامل ذرات با سلول می  اندازه، شکل، بار سطحی، پوشش و پایداریهایی مانند  بلکه ویژگی

های فیزیکوشیمیایی،  بگذارند. در نتیجه، حتی نانوذراتی با ترکیب شیمیایی مشابه ممکن است در صورت تفاوت در ویژگی

توانند بر میزان ها میاست؛ زیرا این ویژگی  اندازه و شکل نانوذراتیکی از عوامل مهم،     .های زیستی متفاوتی ایجاد کنندپاسخ

کنش  تواند نحوه برهممی بار سطحیتماس با سلول، ورود به سلول و توزیع ذرات در محیط زیستی اثرگذار باشند. همچنین 

ها بر سطح  های محیط را تغییر دهد. پس از ورود نانوذرات به محیط بدن، جذب پروتئیننانوذرات با غشای سلولی و پروتئین

های سطحی  شود. این لایه پروتئینی ممکن است ویژگی Protein Corona تواند منجر به تشکیل ساختاری موسوم به  ها میآن 

از دیگر عوامل مؤثر .   [36]  اولیه نانوذره را تغییر داده و در نتیجه بر جذب سلولی، توزیع، پاسخ ایمنی و سمیت آن اثر بگذارد

تولید   نانوذرات،  اکسیژنگونه بر سمیت  از حد (ROS) های فعال  افزایش بیش  استرس  می ROS است.  ایجاد  تواند موجب 

به این مسئله  اجزای سلولی شود.  به  افزایش اکسیداتیو و آسیب  زیرا  اهمیت دارد،  نانوذرات ضدباکتریایی  ویژه در طراحی 

های استخوانی انجام شود. برای مثال، در مورد نانوذرات نقره، فعالیت ضدباکتریایی باید بدون ایجاد آسیب قابل توجه به سلول 

تجمع بافتی و پاسخ     .زمان خطر سمیت سلولی را نیز بالا ببرد تواند اثر ضدباکتریایی را افزایش دهد، اما همافزایش غلظت می

شوند، ممکن است  سرعت تخریب یا دفع نمیشوند. ذراتی که بههای مهم در کاربرد نانوذرات محسوب مینیز از چالش  ایمنی

سلول عملکرد  بر  و  بمانند  باقی  زیستی  محیط  در  طولانی  مدت  بافتبرای  یا  بنابراین،  ها  بگذارند.  اثر  اطراف  های 

. همچنین پاسخ سیستم  [37]طور دقیق بررسی شودپذیری و سرنوشت نانوذرات پس از قرارگیری در بدن باید بهتخریبزیست 

تواند بر موفقیت بازسازی استخوان اثرگذار باشد؛ زیرا ایجاد التهاب بیش از حد ممکن است روند ترمیم  ایمنی به نانوذرات می

است. ممکن   in vivo و in vitroهای مهم، تفاوت نتایج مطالعات  یکی دیگر از محدودیت  .و تشکیل بافت جدید را مختل کند

سازی مطلوبی نشان دهد، اما پس از ورود به  سازگاری و فعالیت استخوان است یک نانوذره در شرایط کشت سلولی، زیست

کنش با  های ایمنی، جریان مایعات، تخریب ماده و برهمهای موجود در خون، سلول بدن تحت تأثیر عواملی مانند پروتئین 

تنهایی برای اثبات ایمنی و کارایی بالینی کافی  های مختلف، رفتار متفاوتی داشته باشد. بنابراین، نتایج آزمایشگاهی بهبافت

ترین عوامل  یکی از مهم دوز مناسب در نهایت، تعیین   .های بلندمدت ضروری هستندتنی و ارزیابینیستند و مطالعات درون

سازی یا  ای باشد که اثر زیستی مورد نظر، مانند تحریک استخوان های استخوانی است. دوز باید به اندازهدر طراحی نانوسامانه

شود فراتر نرود. بنابراین، توسعه  ای که موجب سمیت سلولی یا التهاب نامطلوب میکنترل عفونت، ایجاد شود، اما از محدوده

ویژگی استانداردسازی  نیازمند  بالینی  کاربرد  برای  زیست نانوذرات  بررسی  ایمن،  تعیین دوز  فیزیکوشیمیایی،  و  های  توزیع 

 .[38]های سلولی و ایمنی استتخریب و ارزیابی دقیق پاسخ
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  کاربرد نانوذرات در مهندسی بافت استخوان .10

های وسیع  خودی دارد، اما در نقصهای بدن است که توانایی قابل توجهی در ترمیم خودبهبافت استخوان یکی از معدود بافت

هایی مانند پوکی استخوان، ظرفیت طبیعی بازسازی کافی  های مادرزادی یا بیماریناشی از تروما، تومور، عفونت، ناهنجاری 

استاندارد طلایی درمان محسوب می اتولوگ همچنان  استخوان  پیوند  اما محدودیتنیست. در چنین شرایطی،  هایی  شود، 

توسعه  سمت  به  را  پژوهشگران  عفونت،  احتمال  و  جراحی  زمان  افزایش  برداشت،  محل  درد  دهنده،  بافت  کمبود  مانند 

که علاوه بر ایجاد    هایی استراهکارهای مهندسی بافت سوق داده است. هدف اصلی مهندسی بافت استخوان، طراحی داربست 

های  سلولی استخوان ایجاد کرده و تکثیر، مهاجرت و تمایز سلولحمایت مکانیکی، بتوانند محیطی شبیه به ماتریکس خارج

ترین  در این میان، نانوذرات به دلیل شباهت ابعادی با اجزای معدنی استخوان، به یکی از مهم  .ساز را هدایت کننداستخوان 

تبدیل شده استخوان  بافت  استخوان طبیعی دارای ساختاری سلسلهابزارهای مهندسی  نانوبلورهای  اند.  از  مراتبی است که 

رشتههیدروکسی میان  در  میآپاتیت  نانوذرات  از  استفاده  بنابراین،  است.  شده  تشکیل  کلاژن  طبیعی  های  معماری  تواند 

یکی از پرکاربردترین نانوذرات در   .ها با داربست را بهبود بخشداستخوان را بهتر از مواد میکرومتری تقلید کند و تعامل سلول

. این نانوماده به دلیل شباهت شیمیایی و ساختاری با فاز معدنی استخوان، [39]است (nHA) آپاتیتنانوهیدروکسیاین حوزه،  

های بنیادی  سلولی، چسبندگی سلولهای ماتریکس خارجسازگاری بسیار بالایی دارد و موجب افزایش جذب پروتئین زیست 

 کاپرولاکتونهای پلیبه داربست nHA اند که افزودنشود. مطالعات متعدد نشان دادهمزانشیمی و تسریع تمایز استئوژنیک می

(PCL)پلی اسید،  پلی(PLA) لاکتیک  اسید- کو-لاکتیک،  هیدروژل (PLGA) گلیکولیک  ژن و  بیان  کلیدی  ها،  های 

دهد. علاوه بر  را افزایش می Collagen I  و Runx2  ،ALP  ،Osteopontin (OPN)  ،Osteocalcin (OCN)سازی مانند  استخوان 

  .کندبا افزایش زبری سطح داربست، چسبندگی سلولی را بهبود بخشیده و تشکیل ماتریکس معدنی را تسریع می nHAاین، 

های  نیز به دلیل آزادسازی یون  (Bioactive Glass Nanoparticles) نانوذرات سیلیکاتی و بیوگلسآپاتیت،  در کنار هیدروکسی

رسانی مرتبط  ها مسیرهای پیاماند. این یونفعال مانند سیلیسیم، کلسیم و فسفات، توجه زیادی را به خود جلب کردهزیست 

کنند. آزادسازی  زایی را نیز تحریک میرا فعال کرده و رگ Wnt/β-cateninو   BMP/Smadویژه مسیرهای  سازی، بهبا استخوان 

دهد، بلکه تشکیل همزمان استخوان و شبکه عروقی را نیز  های بنیادی را افزایش میتنها تمایز سلولها نهشده این یونکنترل 

نیز نقش  (AuNPs) نانوذرات طلا  .ای داردهای استخوانی بزرگ اهمیت ویژهکند؛ موضوعی که برای ترمیم نقصتسهیل می

رسانی  توانند مسیرهای پیامسازگاری مطلوب، میکنند. این نانوذرات علاوه بر زیست مهمی در مهندسی بافت استخوان ایفا می

MAPK  ،ERK و p38 بیان ژن و  کرده  فعال  افزایش دهندرا  را  استئوژنیک  داده[40]های  نشان  برخی مطالعات   اند که. 

AuNP های بنیادی مزانشیمی هستند. با این حال،  ها بدون نیاز به فاکتورهای رشد خارجی نیز قادر به تحریک تمایز سلول

های بهینه این نانوذرات ها به اندازه، غلظت و نوع پوشش سطحی وابسته است و هنوز اجماع کاملی درباره ویژگیاثربخشی آن 

اند. این  نیز وارد مهندسی بافت استخوان شده (SPIONs) نانوذرات مغناطیسی اکسید آهنهای اخیر،  در سال  .وجود ندارد

از میدان مغناطیسی خارجی امکان اعمال تحریک مکانیکی کنترل کنند. فعال شدن  شده را فراهم مینانوذرات با استفاده 

در اثر این تحریک، موجب افزایش تمایز استخوانی و سنتز ماتریکس  YAP/TAZ و Integrin/FAK  ،RhoA/ROCKمسیرهای  

این،  معدنی می بر  افزون  سلول SPIONشود.  هدایت هدفمند  امکان  فراهم  ها  نیز  را  آسیب  به محل  رشد  فاکتورهای  و  ها 

رهایش  یکی دیگر از کاربردهای مهم نانوذرات در مهندسی استخوان،    .تواند کارایی درمان را افزایش دهدکنند که میمی

داروهاکنترل  و  رشد  فاکتورهای  سیلیکا  شده  مزومتخلخل  و  لیپیدی  پلیمری،  نانوذرات   Mesoporous Silica) است. 

Nanoparticles; MSNs) هایی مانند  توانند مولکول میBMP-2  ،VEGFها و، دگزامتازون، استاتین miRNA را در خود    ها

شود غلظت درمانی در محل آسیب برای مدت طولانی صورت تدریجی آزاد کنند. این رویکرد باعث میبارگذاری کرده و به
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 زاییرگاز سوی دیگر، نانوذرات نقش مهمی در  .یابدحفظ شود، در حالی که عوارض ناشی از تجویز سیستمیک کاهش می

(Angiogenesis) امکان استخوان بدون تشکیل شبکه عروقی جدید  بازسازی موفق  نانوذرات حاوی نیز دارند.  پذیر نیست. 

های  را افزایش داده و تشکیل مویرگ FGF و VEGF  ،HIF-1αتوانند بیان های مس، سیلیسیم، استرانسیم یا منیزیم مییون 

سازی  طور همزمان استخوان شوند که بهای طراحی میگونههای نسل جدید بهجدید را تسریع کنند. امروزه بسیاری از داربست 

شناخته   Angio-osteogenesis couplingو   Osteoimmunomodulationزایی را تحریک کنند؛ رویکردی که با عنوان  و رگ

توانند  می (SeNPs) و سلنیوم (ZnO) ، اکسید روی(AgNPs) نقرهعلاوه بر این، نانوذرات ضدباکتریایی مانند    .[41]شودمی

های استخوانی اهمیت بالایی دارد، زیرا ویژه در ایمپلنتخطر عفونت پس از کاشت داربست را کاهش دهند. این ویژگی به

های  تواند به سلولهای فلزی میترین دلایل شکست درمان است. با این حال، آزادسازی بیش از حد یونعفونت یکی از مهم

های چشمگیر، هنوز با وجود پیشرفت  .شده ضروری استهای رهایش کنترلاستخوانی آسیب برساند؛ بنابراین طراحی سامانه

افزایش بیان ژنچالش از مطالعات تنها  های معدنی را  های استخوانی یا تشکیل گرههای مهمی باقی مانده است. بسیاری 

اند، در حالی که بازسازی واقعی استخوان مستلزم ایجاد ساختاری با استحکام مکانیکی  عنوان شاخص موفقیت گزارش کردهبه

های حیوانی کوچک مناسب، عروق خونی کارآمد و اتصال کامل با استخوان میزبان است. افزون بر این، بیشتر مطالعات در مدل

در مجموع،    .های بالینی درباره عملکرد بلندمدت، ایمنی و سرنوشت نهایی نانوذرات در بدن محدود استاند و دادهانجام شده

انداز ها، چشمزایی، تنظیم پاسخ ایمنی، انتقال عوامل زیستی و افزایش استحکام داربست سازی، رگنانوذرات با بهبود استخوان 

نقص درمان  برای  کردهجدیدی  ایجاد  استخوانی  توسعه  های  در  حوزه  این  آینده  حال،  این  با  هوشمند  داربست اند.  های 

زمان بازسازی استخوان، تشکیل عروق، کنترل التهاب، پیشگیری صورت همهایی که بتوانند بهنهفته است؛ داربست   چندمنظوره

های درمانی را مدیریت کنند و در نهایت، انتقال موفق این فناوری را از آزمایشگاه به  از عفونت و رهایش هدفمند مولکول 

و همکاران با هدف توسعه یک داربست نانوساختاری برای مهندسی بافت     Heidari.   [42]پذیر سازندکاربردهای بالینی امکان

ارائه کردند.    انزآپاتیت/کیتو نانوذرات اکسید آهن در ماتریس هیدروکسی (in situ) سنتز درجااستخوان، روش جدیدی را برای  

از استخوان کورتیکال گاوی و پوسته میگو تهیه شدند و بهآپاتیت و کیتوسان بهدر این مطالعه، هیدروکسی عنوان ترتیب 

اکسید آهن تشکیل اجزای زیست  نانوذرات  نتایج نشان داد که  استفاده قرار گرفتند.  شده در ساختار  سازگار داربست مورد 

  نانومتر  23.5حدود   X داشتند و اندازه بلوری مگنتیت بر اساس آنالیز پراش پرتو   نانومتر 40–10ای در محدوده  داربست، اندازه

 3.04گزارش شد. همچنین، بررسی خواص مغناطیسی نشان داد که داربست حاصل دارای شدت مغناطش اشباع حدود  

emu/g   وادارندگی نیروی  رفتار   Oe 128.39و  بیانگر  که  می  سوپرپارامغناطیسیاست  مگنتیت  دیدگاه  نانوذرات  از  باشد. 

می داربست  درون  مغناطیسی  فاز  وجود  استخوان،  بافت  ویژهمهندسی  اهمیت  تحریک  تواند  اعمال  زیرا  باشد،  داشته  ای 

مغناطیسی خارجی قادر است بر فرایندهای سلولی مرتبط با ترمیم و تشکیل استخوان تأثیرگذار باشد. از سوی دیگر، ترکیب  

سازگار، بستری مناسب برای ادغام  عنوان پلیمر زیست عنوان جزء معدنی مشابه استخوان با کیتوسان بهآپاتیت بههیدروکسی

سنتز درجا نانوذرات دهد که  و همکاران نشان می Heidari هایکند. بنابراین، یافتههای زیستی و مغناطیسی فراهم میویژگی

هیدروکسی داربست  در  داربست آپاتیت/کیتوسان میمگنتیت  ایجاد  برای  امیدوارکننده  رویکردی  در  تواند  مغناطیسی  های 

زایی تنی برای تعیین اثر واقعی این نانوذرات بر استخوان های سلولی و درون؛ اگرچه ارزیابیکاربردهای بازسازی استخوان باشد

)    Pan       .[43]همچنان ضروری است قلیایی2012و همکاران  با تغییر مقدار کاتالیزور   ) TEA  نانوذرات به تهیه  موفق 

 نانومتر شدند و نشان دادند که افزایش مقدار  105تا    25های مختلف در محدوده  با اندازه (MSNs) سیلیکای مزومتخلخل

TEA شودموجب کاهش اندازه ذرات می (شکل  a .  1) Chiang ( نیز نشان دادند که2011و همکاران ) pH ترین عامل  مهم

اندازه بر  همچنین،   MSNs مؤثر  ) Heاست.  همکاران  می2009و  سورفکتانت  نوع  و  دما  که  دریافتند  و  (  اندازه  بر  توانند 
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 که با تغییر غلظتطوری نیز قابل کنترل است؛ به  MSNs یکنواختی ذرات تأثیر بگذارند. علاوه بر اندازه، شکل و نسبت ابعادی

CTABشکل   .های ابعادی متفاوت ایجاد کردای با نسبتتوان ساختارهای کروی و میله، آمونیاک و شرایط واکنش میb   .

های  ای با نسبت نیز امکان تغییر مورفولوژی و ایجاد نانوذرات میله BTES و  Ce6 در مطالعات دیگر، افزودن ترکیبات آلی مانند 1

تواند اندازه، شکل  دهند که کنترل دقیق شرایط سنتز میها نشان میاین یافتهc  .1شکل     ابعادی مختلف را فراهم کرده است 

های مناسب برای کاربردهای زیستی را را تنظیم کرده و در نتیجه امکان طراحی نانوذرات با ویژگی MSNs و نسبت ابعادی

 .[6]فراهم کند 

 

کروی  MSNs از CLSM و TEM ، تصاویر(a) های مختلفاز نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل با اندازه TEM تصاویر .1شکل  

میله نسبتو  با  متفاوتای  ابعادی  تصاویر(b) های  و   ، TEM نسبت با  ارگانوسیلیکای مزومتخلخل  نانوذرات  ابعادی  از  های 

 .   [6] (c) مختلف

Mao  هایو همکاران نشان دادند که یون Si آزادشده از MSNs  های بنیادی  نقش مهمی در تحریک تمایز استخوانی سلول

ها  دارند و این اثر لزوماً به جذب سلولی نانوذرات وابسته نیست. همچنین، آن (hBMSCs) مزانشیمی مغز استخوان انسان

زایی را  ، فرآیند رگVEGF و HIF-1α سازی مسیرهای مرتبط بابارگذاری کردند تا با فعال MSNs را روی   DMOGداروی  

افزا، هم تمایز استخوانی و  صورت همتواند بهمی DMOG و Si هاینتایج نشان داد که ترکیب یون .a) 5شکل   (تقویت کنند

زایی مورد سازی و رگنیز در افزایش استخوان Si و Sr هایزایی را افزایش دهد. در مطالعات بعدی، اثر ترکیبی یونهم رگ



 

 

 https://nano.cdsts.ir 18صفحه  

، اثر مثبت ساختار Mg و Ca های سیلیکای مزومتخلخل حاوی( نیز با تهیه داربست 2011و همکاران ) Dai .بررسی قرار گرفت

بر فعالیت زیستی نشان دادند. همچنین،  مزومتخلخل و یون را  آزادشده  القای معدنی Ca حاوی MSNsهای  شدن  توانایی 

فعال و بارگذاری  های زیستبا یون MSNs اند. در مجموع، این مطالعات بیانگر آن هستند که دوپینگآپاتیت را نشان داده

 (b.c  .5. )شکل    [ 6]زمان تقویت کندطور همزایی این نانوساختارها را بهسازی و رگتواند عملکرد استخوان عوامل درمانی می

 

بر تحریک استخوان و یون DMOG شده بابارگذاری MSNs اثر .5شکل   اثر (a) زایی؛سازی و رگهای آزادشده   شماتیک 

DMOG  زاییسازی و رگبر استخوان hBMSCs ، (b) سازی وهای مرتبط با استخوان بیان پروتئین (c) اثر یون Si  و VEGF 

 .[6]های اندوتلیالزایی سلولآزادشده بر فرآیند رگ

 انداز آینده چشم .11

های هوشمند، چندمنظوره و  نانوسامانهبا پیشرفت فناوری نانو و مهندسی بافت، آینده بازسازی استخوان به سمت طراحی  

کردن یک  ها صرفاً ایجاد یک داربست مکانیکی نیست، بلکه فراهمرود. هدف این سامانهپیش می  پاسخگو به شرایط محیطی

یکی    .فعال را تنظیم کندها و آزادسازی عوامل زیستریزمحیط پویا است که بتواند در مراحل مختلف بازسازی، رفتار سلول 

توانند در پاسخ به ها میاست. این نانوسامانه های پاسخگو به محرکنانوذرات هوشمند و سیستم از رویکردهای آینده، توسعه 

های خود را تغییر داده یا عوامل ها، میدان مغناطیسی یا سایر شرایط محیطی، ویژگی، دما، آنزیمpH هایی مانند تغییرمحرک

فعال با شرایط  کردن آزادسازی دارو، فاکتور رشد یا سایر عوامل زیستدرمانی را آزاد کنند. چنین قابلیتی امکان هماهنگ

ترین مسیرهای آینده خواهد بود.  یکی از مهم  های چندمنظورهداربست همچنین توسعه    .کندریزمحیط استخوان را فراهم می

زمان استحکام  طور همهایی طراحی کرد که بهتوان نانوکامپوزیتبه جای استفاده از یک ماده برای یک عملکرد خاص، می

زیست رگمکانیکی،  استئوژنز،  کنندفعالی،  فراهم  را  عفونت  کنترل  و  سامانه[44]زایی  چنین  می.  مرحله  ای  چندین  تواند 

  بعدیبعدی و چاپ زیستی سهچاپ سهترکیب نانوفناوری با    .ضروری بازسازی استخوان را در یک پلتفرم واحد پوشش دهد
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ها امکان کنترل هندسه، تخلخل،  کند. این فناوریشده فراهم میسازیهای شخصینیز فرصت مهم دیگری برای ایجاد داربست 

را فراهم کرده و می اجزای مختلف داربست  بازسازی نقصمعماری داخلی و توزیع  برای  با  توانند  پیچیده و متناسب  های 

تواند نقش مهمی در مهندسی بافت  نیز می  شدهسازیدرمان شخصیدر آینده،    .های هر بیمار مورد استفاده قرار گیرندویژگی

نانوذره، ترکیب داربست، میزان ماده زیست نوع  انتخاب  باشد.  آزادسازی میاستخوان داشته  اساس فعال و سرعت  بر  تواند 

تواند اثربخشی درمان را افزایش داده و احتمال بروز های نقص استخوانی و شرایط فرد تنظیم شود. چنین رویکردی میویژگی

ترکیب استئوژنز، ترین اهداف آینده، طراحی یک سامانه واحد با قابلیت  در نهایت، یکی از مهم  .عوارض ناخواسته را کاهش دهد

. از آنجا که تشکیل استخوان جدید به تأمین عروقی مناسب وابسته است و عفونت نیز  [40]است  زایی و کنترل عفونترگ

زایی را تقویت و  زمان تمایز استئوژنیک را تحریک، رگتواند روند بازسازی را مختل کند، ایجاد یک داربست که بتواند هممی

در مجموع، مسیر آینده    .های استخوانی باشدتواند گامی مهم در توسعه نسل جدید داربستها را مهار کند، میرشد باکتری

حرکت   های فعال، هوشمند و چندعملکردیهای منفعل به سمت سامانهداربست نانوفناوری در مهندسی بافت استخوان از  

های  ها و بافت، استانداردسازی روشتر تعامل نانوذرات با سلولانداز مستلزم درک دقیق حال، تحقق این چشمخواهد کرد. بااین

 .ساخت و ارزیابی، بررسی ایمنی بلندمدت و تبدیل نتایج آزمایشگاهی به شواهد قابل اتکا در مطالعات حیوانی و بالینی است

[45]  

 گیری نتیجه .12

از مهمنانوذرات به ابزارهای نانوفناوری، ظرفیت قابل توجهی برای بهبود و توسعه نسل جدید سامانهعنوان یکی  های  ترین 

های سطحی و  ویژه سطح ویژه بالا، قابلیت اصلاح ویژگیفرد نانومواد، بههای منحصربه مهندسی بافت استخوان دارند. ویژگی

تر به شرایط طبیعی  سلولی استخوان، امکان ایجاد ریزمحیطی نزدیکها با اجزای نانومقیاس ماتریکس خارجشباهت ابعاد آن

تواند علاوه بر بهبود استحکام، مدول و انتقال تنش، با تنظیم  ها میکند. افزودن نانوذرات به داربستاستخوان را فراهم می

های بنیادی مزانشیمی را نیز تحت تأثیر قرار های سطحی و مکانیکی، چسبندگی، تکثیر و تمایز استئوژنیک سلول ویژگی

کنترل  .دهد آزادسازی  و  انتقال  قابلیت  با  نانوذرات  دیگر،  سوی  ژناز  داروها،  تبدیل  شده  امکان  رشد،  فاکتورهای  و  ها 

زایی و کنترل رشد  ها در تحریک رگاند. همچنین، نقش آنهای فعال و درمانی را فراهم کردههای سنتی به سامانهداربست 

توانند چندین فرآیند ضروری برای بازسازی  ای را ایجاد کرده است که میهای چندمنظورهها، زمینه طراحی داربست باکتری

زمان هدف قرار دهند. در این میان، نانوذرات مغناطیسی  صورت همرا به  زایی و کنترل عفونتاستئوژنز، رگ استخوان، از جمله  

برای تنظیم رفتار سلولی از طریق محرکو مکانیسم نیز فرصت جدیدی  های خارجی و مسیرهایی  های مکانوترنسداکشن 

با    .کنندفراهم می YAP/TAZ و Integrin/FAK  ،RhoA/ROCK  ،MAPK مانند نانوذرات  از  استفاده  مزایا،  این  وجود  با 

 Protein Corona پذیری، تشکیلتخریب، پاسخ ایمنی، تجمع بافتی، زیستROS سمیت سلولی، تولیدهایی از جمله  چالش

دهد که نتایج آزمایشگاهی  نشان می in vivoو   in vitroهمراه است. همچنین تفاوت میان نتایج مطالعات    و تعیین دوز مناسب 

نانوسامانهبه اثربخشی  و  ایمنی  ارزیابی  برای  ازاینتنهایی  نیستند.  کافی  ویژگیها  میان  ارتباط  دقیق  شناخت  های  رو، 

ها  های ساخت و ارزیابی، برای انتقال موفق این فناوریفیزیکوشیمیایی نانوذرات و پاسخ زیستی، همراه با استانداردسازی روش

است ضروری  بالینی  کاربردهای  توسعه    .به  سمت  به  استخوان  بافت  مهندسی  آینده  مجموع،  هوشمند، در  نانوذرات 

های پاسخگو به محرک و ساختارهای تولیدشده با چاپ  های چندمنظوره، سیستمگرفته، داربستالهامهای زیستنانوکامپوزیت 

سه  فناوری  بعدی زیستی  این  ترکیب  است.  حرکت  حال  میدر  درمانها  طراحی  امکان  شخصیتواند  و  سازیهای  شده 

حال، تحقق کامل این ظرفیت نیازمند  زمان ریزمحیط مکانیکی و زیستی را فراهم کند. بااینهایی با قابلیت تنظیم همداربست 
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ها  های بالینی بیشتر برای تعیین ایمنی بلندمدت، اثربخشی و شرایط بهینه استفاده از نانوسامانهو کارآزمایی in vivoمطالعات  

های  سامانههای منفعل به سمت  ترین مسیرها برای گذار از داربست توان یکی از امیدوارکنندهاست. بنابراین، نانوفناوری را می

 .دانست  فعال و چندعملکردی در بازسازی استخوانهوشمند، زیست

 قدردانی و تشکر 

های علمی  پاس حمایتبه  دانشگاه علوم پزشکی شاهرود وسیله نویسندگان مراتب سپاس و قدردانی صمیمانه خود را از  بدین

دارند. همچنین از تمامی مسئولان، اساتید  و پژوهشی و فراهم نمودن امکانات و بستر مناسب برای انجام این پژوهش اعلام می

 .شودرسان بودند، صمیمانه تشکر و قدردانی میو همکارانی که در مسیر انجام این پژوهش یاری
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