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  چکیده

و فشار  يسرعت ورود نیانگیشد. م يساز بافت استخوان مدل یمورد استفاده در مهندس یداربست مکعب کی ،یاسچندمقی ي هعمطال کی يپژوهش، برا نیدر ا

ما  جینتا. دشو نییاست، تع یمیمزانش يادیبن يها واحد از داربست و سلول کیکه شامل  کرو،یبخش م يمرز طیها محاسبه شد تا شرا حفره یدر نواح یخروج

تنش  نیشتریکه ب یاز نقاط یکیمطالعه،  نی. در اشود یها م وارد بر سلول یتنش برش يدرصد 55 شیباعث افزا یاهش تخلخل در داربست مکعبنشان داد که ک

شونده با  الفع يها که کانال شود یمشناخته  يا هیناح ن،یشپی مطالعات با مطابق که) پاسکال 0�8 تا 0�2بود ( توپلاسمیمحل اتصال مژك به س داد، یدر آن رخ م

از تنش  يداربست، سطوح بالاتر يها حفره یو خروج يبه ورود تر کینزد یواقع در نواح يها نشان داد که سلول قیتحق نیا جینتا کشش در آن وجود دارند.

 نیا ).µm 600 ي هول حفربا ط یمکعب يها در داربست شتربی ٪90و  µm 800 ي هبا طول حفر یمکعب يها در داربست شتربی ٪80( کنند یم افتیدر یبرش

  .کنند یمختلف فراهم م يها در فرکانس ي بنیادي مزانشیمیها سلول سرنوشت یبررس يبرا یمناسب يعدد ي هنیزم دبخش،یام يها افتهی

  .یولسل کیمکان، زیست شناسی مکانیکیی، اسیسازي چند مق مدلی، کیمکان ونیمدولاسی، ستیراکتورهاي زمکعبی،  داربست :کلیدي هاي واژه

 
 

Fluid-structure interaction analysis to evaluate the mechanical modulation of MSCs in a 
cubic bone tissue engineering scaffold  

  
Department of Medical Technology and Tissue Engineering, Faculty of Life Science Engineering, School of 
Interdisciplinary Sciences and Technologies, University of Tehran, Tehran, Iran S. Jianian Tehrani 
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Abstract  
In this study, for a multi-scale study, a cubic scaffold used in bone tissue engineering was modeled. The average inlet velocity and 
outlet pressure at the pores were calculated to establish the boundary conditions for the micro section, which consists of a single unit 
of the scaffold and mesenchymal stem cells.  
Our results revealed that reducing the porosity in the cubic scaffold resulted in a 55% increase in shear stress experienced by the 
cells.  In this study, one of the points where the maximum tension occurred was the connection of the cilium to the cytoplasm (0.2-
0.8 Pa), which, according to previous studies, is an area where stretch-activated channels are known to exist. The results of this 
research indicated that the cells located in the areas closer to the entrance and exit of the scaffold pores received higher levels of 
shear stress (80% higher in cubic scaffolds with 800 µm pore length and 90% higher in cubic scaffolds with 600 µm pore length). 
These promising results offer a numerical basis for exploring the MSCs' fate at different frequencies.  

Keywords: Cubic Scaffolds, Bioreactors, Mechanical Modulation, Multiscale Modeling, Mechanobiology, Cell Mechanics.

  مقدمه - 1

ي  هاي بدن انسان هستند و مداخله ترین بافت ها از مهم استخوان

. ]1[ ها حیاتی است سریع براي درمان هرگونه آسیب یا نقص در آن

اگرچه استخوان یک بافت پویا است که داراي ظرفیت ذاتی براي 

ها و  بازسازي است، اما این تنها براي التیام جراحات کوچک مانند ترك

تثبیت اتوگرافت و آلوگرافت ]. 2[ ها کافی است واع شکستگیبرخی از ان

استانداردهاي طلایی براي نقایص بزرگ استخوانی هستند. با این حال 

اتوگرافت استخوان همراه با برخی از عوامل خطرناك مانند عوارض قابل 

توجه و همچنین دسترسی محدود است. علاوه بر این در آلوگرافت 

. بنابراین مهندسی بافت ]3[ ابل توجه استخطر انتقال بیماري ق

استخوان یک استراتژي جایگزین مناسبی را براي درمان هاي پزشکی 

   .]5و 4[ کند فعلی پیشنهاد می

هاي بیوشیمیایی و  هاي بنیادي مزانشیمی به تحریک سلول

هاي  ها، سلول و قابلیت تمایز به کندروسیت دهند مکانیکی پاسخ می

هاي  سلول ي هیاول مژك .]6[ ها را دارند ستلاروبساز و فیب استخوان

استخوان دارد و به  زیست شناسی مکانیکیدر  يدینقش کل استخوانی

 يها انتقال محرك يمهم برا يا واسطه دهی، گنالیسي  دامنه کیعنوان 

اي  . در مطالعه]7[ کند یعمل م ییایمیوشیب يها گنالیبه س یکیمکان

 يها در سلول هیاول يها كمژشد، نقش  که توسط چن و همکاران انجام

اهمیت  یکیمکانتحریک از  یناش یاسکلت يسازگار لیساز در تسه شیپ

 .]8[بسیاري داشت 

توجهی بر سازمان، ساختار و  قابل زیستینیروهاي مکانیکی پیامدهاي 

زیست شناسی . ]9[ سرنوشت در سطح عضو، بافت و سلول دارند

هاي فیزیکی،  ي اینکه چگونه بارگذاري هاي است که دربار زمینه مکانیکی

ها  کنند و اینکه چگونه سلول ها القا می هاي مکانیکی را بر سلول محرك
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 .کنند هاي مختلف تمایز پیدا می ها را حس کرده و به بافت این محرك

بر  يمطالعات متعدد ال،یس ینقش قابل توجه تنش برش لیبه دل

 ییمرتبط با استخوان زا يها سلول زیو تما ریتکث شیآن در افزا راتیتاث

  . ]11و10[ اند متمرکز شده

 قیاز طر یکیولوژیزیاز نظر ف ینوسان انیجر نکهیبا توجه به ا

 یبرخ شود، یم دیگردش خون تول ستمیروزانه و س يها تیفعال

استخوان  وندیتوسعه پ يرا برا یضربان ای ینوسان انیمطالعات جر

. براي مثال در یک اند اعمال کرده يادیبن يها بافت به سلول یمهندس

 کیاستئوژن زیتما يتک محوره برا ینوسان انیجر میرژ کیاز مطالعه 

نشان  جیاستفاده کردند. نتا وژنیپرف وراکتوریب کیدر  يادیبن يها سلول

کرده و استخوان  تیها از کشت بلند مدت حما کشت آن ستمیداد س

   .]12[ دهد یم جیترو ار ییزا

 يمتخلخل هستند که برا یتیحما يعنوان ساختارها هها ب داربست

به عنوان  تواند یداربست م ک. ی]13[ اند شده یاجازه رشد سلول طراح

بافت متخلخل در محل نقص عمل کند و  ي گسترش دهنده کی

شده است که منافذ   داده  نشان .]14[ ببخشد لیبافت را تسه يبازساز

و  یانسداد سلول لین را به دلاستخوا لیتشک µm 200 با قطر کمتر از

، از حد بزرگ منافذ شیب ي در مقابل اندازه .کنند یمهار م فیعروق ضع

 یبه علت سطوح ناکاف فیبه نسبت سطح به حجم کم و رشد بافت ضع

نشان دادند که  ریاخ ات. مطالعشود یسلول منجر م یچسبندگ يبرا

. وجه استت قابل µm 800 با قطر ییها استخوان در داربست لیتشک

 µm900تا  200  نیب آل دهیاست که قطر منافذ ا نیفرض بر ا ن،یبنابرا

  ].۱۶و ۱۵[ است

 یمیمزانش يادیبن يها گسترش سلول يبرا وراکتورینوع ب نیچند

 يوراکتورهایگزارش شده است. ب يصفحه مواز يوراکتورهایاز جمله ب

ف با دو دهانه در هر طر يمواز ي توسط دو صفحه ،يصفحه مواز

 طیمح اي لایه انیجر جادیاختلاف فشار جهت ا جادیا يصفحات برا

  ].17[ شوند یصفحات ساخته م نیکشت ب

به ما امکان  یمحاسبات يها يساز هیشب بافت استخوان یدر مهندس

ها  را قبل از ساخت آن وراکتورهایها و ب و آزمودن داربست یطراح

ها و مواد  ها با هندسه از داربست يمتعدد يها یطراح نی. بنابرادهند یم

و  نگیس]. 18و زمان کمتر قابل حصول است [ نهیبا صرف هز متفاوت

 يرینفوذپذ نییتع يبرا یمحاسبات لیو تحل هیتجز کیهمکاران از 

 افتندیها در استفاده کردند. آن يمختلف با منافذ کرو يها داربست

ها  آن يباشد، ساختارها mm  5/1تا mm 5/0ین که منافذ قطر ب یزمان

]. ژائو و 19[ دهد یرا نشان م یعیاستخوان طب ي نفوذ در محدوده

ها،  داربست ي هندسه ریتاث یچگونگ یبررس يروش برا نیا زهمکاران ا

 افتندیها در استفاده کردند. آن یبر تنش برش ،يکرو ای یبا منافذ مکعب

باعث  ،یکیمکان يساز و فشرده الیس وژنیپرف ،یبیترک يها که محرك

 ستمیهر س يساده برا یبرهم نه کی يبه جا وارهید یتنش برش تیوتق

به دنبال  يگری]. ژائو و همکاران در مطالعه د20[ شود یجدا شده م

 انیها در داربست تحت جر استئوبلاست یکیمکان کیتحر نییتع

 یاسیچند مق يساز با استفاده از مدل یکیمکان يساز و فشرده وژنیپرف

المان محدود بودند.  يکردهایو سازه و رو الیسکنش  برهم ي لهیوس به

بدست آوردن  يبرا یمحاسبات الاتیس کینامیها ابتدا از روش د آن

در هر واحد داربست استفاده کرده و  یو فشار خروج يسرعت ورود

 یتنش برش ،یمحاسبات الاتیس کینامید يها سپس با استفاده از داده

و سازه  الیکنش س وش برهمها داخل هر منفذ را از ر وارد بر سلول

درصد سطح داربست  4/75ها نشان داد که  آن جیمحاسبه کردند. نتا

احتمال  ي ودند که نشان دهندهب   mPa 10 - 1/0ی تنش برش يدارا

  ].21است [ ینواح نیدر ا یاستخوان يسلول ها زیتما

 یکیمکان ونیمدولاس یابیارز يبرا یاسیاز روش چند مق يریگ بهره

 انیبا استفاده از جر يبعد در داربست سه یمیمزانش يادیبن يها سلول

 یتمام يریپژوهش بود که منجر به در نظرگ نیا يها ياز نوآور ینوسان

داربست و سلول  وراکتور،یبافت از جمله ب یدر مهندس رگذاریعوامل تأث

. در شود یها صرف نظر م از آن یاکثر مطالعات از حضور برخ رشد که د

در نقاط مختلف  یرفتار سلول ینیب شیو پ یسلول يزانظر گرفتن اج

پژوهش بود. با کمک  نیا يها ينوآور گریاز د زین يبعد سه يها داربست

در هر سلول و داربست در  یتنش برش ریمقاد نیانگیمطالعه م نیا

 نیاز ا يریگ با بهره توان یهستند که م یابیارزقابل  کرویم يها مدل

  کرد. یبررس تر قیدقرا  یسرنوشت سلول ریمقاد

  

  ها مواد و روش - 2

  مواد یکیخواص مکان  و هندسه - 2-1

]، در 22توسط رکاب گردان و همکاران [ افتهی توسعه وراکتوریب کی

 یطراح ینوسان اي لایه انیجر کی جادیا يبرا SolidWorksافزار  نرم

 کیعنوان  به يصفحه مواز ي محفظه نیمنظور، ا نیا يشد. برا

 يساز مدل 30و  mm   5/2 ،90با ارتفاع، طول و عرض یلیمستط مکعب

منافذ،  ي هندسه ریتاث یبررس يبرا ژوهشپ نیالف). در ا- 1شد (شکل 

شدند  یطراح 800و  µm 600با طول منافذ  یداربست با منافذ مکعب

 يادیبن يها ب). با توجه به مطالعات آزمایشگاهی سلول- 1(شکل 

 باشند یم 40 و µm 20 ،20 يهابه صورت نیم بیضی با قطر یمیمزانش

صورت بیضی گون با حجمی معادل یک سوم حجم  ]. هسته به23[

]. مطابق با 24قرار گرفته است [ يسیتوپلاسم در مرکز سلول بنیاد

است و با توجه به  يا به صورت استوانه هیمژك اول ،یشگاهیشواهد آزما

 µmتفاع مژكپژوهش ار نیو در ا باشد یسلول، ابعاد آن متفاوت م عنو

  ج). - 1] (شکل 26, 25[ باشد یم یجیرا هیدر نظر گرفته شد که فرض 5

معادل با آب در نظر گرفته  الیس طیپژوهش خواص مح نیدر ا

 يخواص ماد جادیا ي. برا]29[ است یوتنیو ن ریکه تراکم ناپذ شود یم

 يبرا یستیز يو سازگار یستیز يریپذ هیقبول مانند تجز قابل

در  PPS  يمریبافت استخوان، از داربست پل یندسمه يکاربردها

]. در جهت کاهش 28شد [ استفاده لمیداربست ف يساز هیشب

] از 31, 30, 29, 21[ نیشیهمانند مطالعات پ یمحاسبات يها نهیهز

مدل تک سلول استفاده شد. خواص  يبرا یخط کیخواص الاست

نشان  1دول در ج یسلول يو اجزا يمریپل يها داربست ال،یس یکیمکان

  داده شده است.
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 یمنفذ از داربست مکعب کیب)  ،يصفحه مواز وراکتوریالف) ب -1شکل 

 آن. يبه همراه اجزا یمیمزانش يادیو ج) مدل سلول بن

  

  معادلات حاکم -2- 2

 یوتنین الیس کی ریناپذ تراکم يا هیلا انیجر يمعادلات حاکم برا

  ]:32[ شوند یاستوکس شناخته م - ریناو و یوستگیعنوان معادلات پ به

)1(  � ∇.�� = 0                                   

)2(  � (���/��) + ρ(u� . ∇) u� = ∇. (−�� +  µ(∇u� +

(∇u�)
�))     

 لزجت µچگالی سیال و  ρفشار،  �سرعت سیال،  �uکه در آن 

) استفاده 3ي ( ي جامد، از معادله اي دامنهدینامیکی است. همچنین بر

  ]:30[شود  می

)3(  (∂�u�/ ∂t�)ρ − ∇. σ = (I + ∇��)υ    

ضریب پواسون  �تنسور تنش و  σجایی،  جابه �uکه در آن 

 اویلري-دو طرفه از روش لاگرانژيي کوپل  براي محاسبهباشد.  می

جامد و سیال به شرح  استفاده شد. معادلات حاکم براي فصل مشترك

  :]30[ زیر ذکر شده است

)4(  �� = (∂u�/ ∂�)                               

)5(   . n = �. n σ  

)6( Γ = (−PI + µ (∇u� + ((∇u�)
�)) - 2/3µ (∇u�)I 

  

 الیاز س یانتقال یکینامیدرودیه تنش �و  هواریسرعت د �� نآکه در 

  جامد است.به دامنه 

 
  یسلول يو اجزا يمریپل يها داربست ال،یس یکیخواص مکان -1جدول 

  منابع  واحد  مقدار  خواص  ماده

  

  سیال

  ]e-499/8 Pa.s ]27  دینامیکی لزجت

 Kg/m3 997  چگالی

  

  داربست 

  ]MPa ]28 3/6  مدول الاستیک

 - 45/0  ضریب پواسون

 Kg/m3 4000  چگالی

  ]Pa ]24 15400  ستیکمدول الا  

  

    سیتوپلاسم

 - 49/0  ضریب پواسون

 g/cm3 93/0  چگالی

  

  

   هسته

 ]Pa ]24 11900 مدول الاستیک

 - 49/0 ضریب پواسون

 g/cm3 084/1 چگالی

  

  مژك اولیه

 ]Pa ]24 17800  مدول الاستیک

 
 

 -  33/0  ضریب پواسون

 g/cm3 1  چگالی

  

 شرایط مرزي -3- 2

 يها سلول زیتما شیافزا يعمال شده براا يورود الیسرعت س

با  ینوسان انی، جریاستخوان يها سلولبه  یمیمزانش يادیبن

 انیب) 7ي ( توسط معادله آن را توان یهرتز است که م یک يها فرکانس

 :]33[کرد 

)7(  � = ������ sin (2���) 

زمان است. مطابق  � و فرکانس  �سرعت ورودي، ������  در این معادله

در نظر  m/s 05/0 ي آزمایشگاهی سرعت ورودي را برابر با با مطالعه

هرتز در مطالعات  دوو  یک، 5/0. هر سه فرکانس ]28[ گرفتیم

استفاده قرار  هاي استخوانی مورد تمایز سلول ]33و 26[آزمایشگاهی 

هرتز،  دوو  5/0هاي  علت انتخاب این فرکانس در بین فرکانس اند. گرفته

 يبرا سازي مطابق با شرایط آزمایشگاهی مشابه با این پژوهش بود. شبیه

و با فرض کریماکرو و م يساز هیدو مرحله شب، محاسبات ي نهیکاهش هز

در  يورود الیو سازه در نظر گرفته شد. سرعت س الیکنش س برهم

بود که توسط مدل ماکرو در  یالیسرعت س نیانگیم کرو،یمدل م

 يمرز طیشرا ن،یشده بود. همچن ینیب شیربست مدنظر پدا يورود

مدل  جیدر نظر گرفته شد که از نتا کیفشار استات کیعنوان  به یخروج

آمده است. بعد از  دست داربست) به یفشار در خروج نیانگیماکرو (م

شدند و در  يساز صورت مجزا مدل حفرات داربست به، ها دادهاستخراج 

در . شدند قرار داده یمیمزانش يبنیاد ياه نواحی مختلف آن، سلول

توزیع تنش برشی و ، در سطح داربست يجانمایی سلول بنیاد ندیفرا

در  يسلول بنیاد يانتخاب مکان مناسب برا يجریان سیال برا يراستا

نظر گرفته شده و پاسخ سلول به جریان سیال با استفاده از روش 

 الیفصل مشترك س یولسل يکنش سیال و سازه ارزیابی شد. غشا برهم

کنش  دوطرفه برهم لیو تحل  هیتجز نیو ا دهد یم لیو جامد را تشک

موجب آن معادلات  که به کند یم يرویپ  يو سازه از روش تکرار الیس

حاصل که در هر سطح مشترك  الیحل شده و تانسور تنش س الیس

 جامد اعمال ي در حوزه يعنوان شرط مرز به کند یو جامد عمل م الیس

بازگردانده  الیس ي حاصل به حوزه يها شکل رییکه در آن، تغ شود یم

 اریبه مع دنیتا رس شتریب يتکرارها قیحل از طر و راه شوند یم

 ]. 21[ ابدی یادامه م ییهمگرا

 

 روش حل عددي - 4- 2

 COMSOLافزار عملیات ایجاد شبکه به صورت غیردستی توسط نرم

Multiphysics® v. 6.1 برابر با  1میانگین کیفیت المان. انجام گرفت

                                                             
1 Average Element Quality 

  الف
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عادلات م گزارش شده است.1/0برابر با  1ي کیفیت المان و کمینه 77/0

سازي با  همچنین این شبیه .با استفاده از روش اجزاي محدود حل شد

انجام گرفت. جهت بررسی استقلال  2استفاده از الگوریتم حلگر پاردیسو

رو شامل بیوراکتور و هاي ماک یکی از مدل حل از شبکه محاسباتی

هفت شبکه با  انتخاب شد و µm600طول منافذ مکعبی با داربست 

. با ریزتر ندهاي متفاوت از درشت به ریز در نظر گرفته شد تعداد المان

شکل ها در نمودار  کردن شبکه، روند کاهش خطا و نزدیک شدن جواب

نظر  ریزتر در این مطالعه در يبند شبکهتر و یک مدل با  درشت، 2

گرفته شد. مقدار میانگین سرعت نقاط در یک مقطع که در مرکز 

بیوراکتور، جایی که سلول و داربست قرار دارند و از اهمیت بالاتري 

ها محاسبه شد که مقدار آن در نمودار  برخوردار است، در تمامی مدل

قابل مشاهده است. لازم به توضیح است میزان خطا بین  2شکل 

گزارش شد و با توجه به  001/0اصلی کمتر از  آخرین مدل و مدل

توان از وجود این خطاي ناچیز  آن، می لايي محاسباتی با عامل هزینه

و  906434با تعداد المان صرف نظر کرده و با استفاده از مدل مرجع 

   .به حل مناسب دست یافتهاي چهارگوش و مثلثی  نوع المان

 
  الف

  
  ب

  
  ج

 
 

هاي محاسباتی در (الف) مدل ماکرو و (ب)  ی از شبکههای نمونه -2شکل 

ي معین با تغییر  نمودار تغییرات سرعت در یک نقطه مدل میکرو. (ج)

 .ها تعداد المان

  

  

  

  

 

                                                             
1 Minimum Element Quality 
2 PARDISO 

                             ها. ها در مدل تعداد المان -2جدول 

  منافذ ي اندازه  نوع داربست  مقیاس

)mm(  

  ها تعداد المان

سطح 

  ماکرو

  2037745  8/0  ست مکعبیدارب

6/0  906434  

سطح 

  کرویم

  842465  8/0  داربست مکعبی

6/0  396411  

  

  .تیحساس زیمربوط به آنال ریمقاد -3جدول 

  مقدار   متغیر عامل
تنش برشی بیشینه 

)mPa(  

  mm(  20  8/2( وراکتوریکانال ب عرض

30  58/0  

40  43/0  

50  33/0  

60  30/0  

  mm(  1 2/0کانال ( يورود ي قطر دهانه

2 6/0  

3 65/0  

4 1  

  mm(  1  3/2( وراکتوریارتفاع کانال ب

2  3/1  

3  5/0  

4  25/0  

5  1/0  

  ml/min(  5/2  45/0( انینرخ جر

5  89/0  

10  87/1  

88/11  21/2  

  

 

  نتایج - 3

  µm 800 حفرات طولبا  داربست مکعبی -1- 3

منافذ اربست با د يساز نتایج حاصل از مدل به در این بخش

جریان سیال نوسانی  ریتأث تحت µm  800حفراتطول با  مکعبی

در مدل ماکرو در  وزیع سرعت سیال در داربستت 3پردازیم. شکل  می

الف، توزیع سرعت سیال را - 3. شکل دهد نشان میثانیه را  1 زمان مدت

ً در آن مشخص  دهد که نواحی مرده کاملا در داخل کانال را نشان می

دهد.  ي براي مدل میکرو را نشان میمرزب، شرایط -3. شکل تندهس

ي سرعت در  بود و بیشینه mm/s  1/0میانگین سرعت در این ناحیه

توزیع فشار را در طول بیوراکتور  4بود. شکل  mm/s  2/0طول داربست

یابد. فشار خروجی  به صفر کاهش می Pa  5/17دهد که از نشان می

 5در نظر گرفته شد. در نهایت در شکل  Pa  3/4براي در این ناحیه 

توان نتیجه گرفت کل سطح  توزیع تنش در داربست می به  باتوجه

  گیرد.  قرار می دوتا  mPa 2/0از داربست در معرض تنش برشی 
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  الف

 
  ب

  
  

 µm 800مکعبی با طول   در داربستسیال سرعت  توزیع -3شکل 

  نی کانال.ي میا (الف) در طول کانال، (ب) ناحیه

  

  

  
  

  .µm 800مکعبی با طول   در داربستفشار  وزیعت -4شکل 

  

ها از مدل ماکرو، شرایط مرزي در مدل میکرو  پس از استخراج داده

 1Sي متفاوت  ها و اجزاي آن در چهار نقطه قرار داده شد تا رفتار سلول

 ،2S ،3 S  4و S ي داخل داربست مکعبی با طول حفرهµm  800 

ي تنش در زمان  . با توجه به اینکه بیشینه)6(شکل  ندارزیابی شو

)s(1=t ها انتخاب شد.  دهد، این زمان جهت ارزیابی داده ثانیه رخ می  

توزیع سرعت و توزیع تنش را در مدل میکرو نشان  7شکل 

هاي کناري بیشتر از قسمت میانی داربست  دهد. توزیع تنش قسمت می

درصد) را نسبت  80تري (حدوداً تنش بیش S 3و  1Sهاي  بود و سلول

به دو سلول دیگر تجربه کردند. مقدار این میانگین این تنش در نواحی 

1S  3وS،  یک  mPa 2و در نواحیS  4و mPa S15/0 .بود 

ارزیابی پاسخ  ،یمهم در بررسی پاسخ سلول يیکی از فاکتورها

 تنش و یبا بررس توان یمختلف آن به جریان سیال است که م ياجزا

ها و  تنش در سلول عیتوز 8کرنش تجربه شده به آن پرداخت. شکل 

تجربه شده  سزیمتفاوت تنش فون م ریمقاد انگریب 9نمودار شکل 

 ي نهیشیب ج،یاست. طبق نتا متفاوت هیها در چهار ناح توسط سلول

اتصال سلول  ي هیدر ناح توپلاسمیتجربه شده توسط س سزیتنش فون م

در  سزیتنش فون م ي نهیشیها بود. اگرچه ب ولسل یبه داربست در تمام

 ي بود. در هسته 7/0و  Pa   8/0بیبه ترت 3Sو  1S يها مژك سلول

از مقدار تنش  کمتردرصد  80حدوداً  سزیها تنش فون م سلول یتمام

 ياجزا نیتنش را در ب نیهسته کمتر نیبود و بنابرا توپلاسمیدر س

 .کند یتحمل م گرید

 
  الف

  
  ب

  

  
  

(الف)  µm 800مکعبی مکعبی با طول   در داربستتنش  توزیع -5کل ش

  در طول کانال، (ب) ناحیه میانی کانال.

  

  
  

 4و  1S  ،2S ،3 Sچهار سلول بنیادي در نقاط متفاوت  -6شکل 

S.داخل داربست مکعبی  
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  الف

  

 ب

  
  

  .کرویدر مدل م ی(الف) سرعت و (ب) تنش برش عیتوز - 7شکل 

 
  

  الف

 
  ب

 
 ج

 
 

  د

 
  

  .4S و (د) 3S، (ج) 2S، (ب) 1Sتوزیع تنش فون میسز در (الف)  -8 شکل

  

  
مقادیر تنش فون میسز در اجزاي سلولی متفاوت در تمامی   -9شکل 

  هاي بنیادي. سلول

  

   µm 600 حفرات طولبا  داربست مکعبی -2- 3

داربست با منافذ  يساز در این بخش به نتایج حاصل از مدل

جریان سیال نوسانی  ریتأث  تحت µm  600با طول حفرات یعبمک

در داربست در مدل ماکرو در  الیسرعت س عیتوز 10شکل . میپرداز یم

سرعت  عی، توزالف-10. شکل دهد یرا نشان م هیثان یکزمان   مدت

ً در آن  مرده کاملا یکه نواح دهد ینشان م رادر داخل کانال  الیس

ي براي مدل میکرو را نشان مرزشرایط ب، -10شکل مشخص هستند. 

سرعت  ي نهیشیو ب mm/s  12/0احیهن نیسرعت در ا نیانگی. مدهد می

 مشابه در ریمقاد که طبق نتایج، از بود µm 5/0 در طول داربست

فشار را در طول  عیتوز 11بیشتر بود. شکل  µm  800داربست با طول

که  ابدی یپاسکال به صفر کاهش م 18 که از دهد ینشان م وراکتوریب

شکل  در تی. در نهابیشتر بود µm  800کمی از داربست با منافذ طول

کل ت که گرف جهینت توان یتنش در داربست م عیبه توز  باتوجه 12

 ردیگ یقرار م  سهتا  mPa  1/0از یمعرض تنش برش درسطح داربست 

 یتنش در نواح ي نهیشیشود. ب یاستخوان زیمنجر به تما تواند یکه م

  حفره است. یانیآن در قسمت م ي نهیها و کم به حفره کینزد

ها از مدل ماکرو، شرایط مرزي در مدل میکرو قرار  پس از استخراج داده

،  1Sي متفاوت  ها و اجزاي آن در چهار نقطه داده شد تا رفتار سلول

2S ،3 S  4و S ي داخل داربست مکعبی با طول حفرهµm  600 بی ارزیا

دهد،  ثانیه رخ می s(1=tي تنش در زمان ( اینکه بیشینه به باتوجهشوند. 

توزیع سرعت و  13ها انتخاب شد. شکل  این زمان جهت ارزیابی داده

هاي کناري بیشتر از  دهد. توزیع تنش قسمت توزیع تنش را نشان می

،تنش بیشتري (بیش  S 3و  1Sهاي  قسمت میانی داربست بود و سلول

رصد) را نسبت به دو سلول دیگر تجربه کردند. مقدار میانگین د 90از 

 4S،mPa  6/0و  2Sو در نواحی  3S،mPa  5و  1Sاین تنش در نواحی 

 µm  600بود. همچنین طبق نتایج تنش در داربست مکعبی با طول

  بود. µm  800حدوداً پنج برابر بیشتر از داربست مکعبی با طول

بیانگر مقادیر  15ا و نمودار شکل ه توزیع تنش در سلول 14شکل 

ها در چهار ناحیه  متفاوت تنش فون میسز تجربه شده توسط سلول

شده توسط تجربه تنش فون میسز ي  ج، بیشینهنتایمتفاوت است. طبق 

 .بود ها در تمامی سلول اتصال سلول به داربست ي سیتوپلاسم در ناحیه

به  S 3و  1S يها تنش فون میسز در مژك سلول ي اگرچه بیشینه

ها تنش فون میسز  ي تمامی سلول بود. در هسته 7/0و  Pa  8/0ترتیب
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درصد کمتر از مقدار تنش در سیتوپلاسم بود و بنابراین  80حدوداً 

  کند. هسته کمترین تنش را در بین اجزاي دیگر تحمل می

  

  ال

 
  ب

  
) در (الف µm 600مکعبی با طول   در داربستسیال سرعت  توزیع -10 شکل

  ي میانی کانال. طول کانال، (ب) ناحیه

  

  .µm 600مکعبی با طول   در داربستفشار  توزیع -11شکل 

 
  

 الف

  ب

  
(الف)  µm 600مکعبی مکعبی با طول   در داربستتنش  توزیع -12شکل 

  در طول کانال، (ب) ناحیه میانی کانال.

  

  

  

  الف

  ب

  
  (ب) تنش برشی در مدل میکرو.توزیع (الف) سرعت و  -13شکل 

  

  الف  

  

 
  ب

 

 
 

 ج

 

 
  د
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 و (د) 3S، (ج) 2S، (ب) 1Sتوزیع تنش فون میسز در (الف)  -14 شکل

4S.  

  

  بحث - 4

 يادیبن يها لولس يبر رو الیس یتنش برش ریمطالعه تأث نیدر ا

و  الیکنش س برهم یشده در داربست با استفاده از روش محاسبات کشت 

است که  نیمهم ا ي شد. نکته نییتع یاسیسازه به صورت چند مق

ها  ها به همراه تک سلول داربست يشامل تک منفذها کرویم يها مدل

ست در دارب یکل انیجر طیشرا نیب قیاند، امکان انتقال دق که ارائه شده

امکان را  وهیش نی.  اکند یرا فراهم م یشکل سلول رییها بر تغ آن ریو تأث

در  یتنش برش يها لیو پروفا انیجر يها دانیم قیدق ینیب شیپ يبرا

  . کرد یفراهم م يادیبن يها سلولمجاورت 

 يها بر فاکتورها داربست ي هندسه ریتأث یماکرو به بررس يها مدل در

عوامل در  نیتر از مهم یکی یشد. تنش برش پرداخته انیجر یکینامید

 طیآن در شرا يریگ ها است که اندازه سرنوشت سلول نییتع

 يعدد العاتاساس مط نیاست. بر هم رممکنیغ باًیتقر یشگاهیآزما

آن باشند. در  عیمقدار و توز نییدر جهت تع دیمف يابزار توانند یم

 ریچشمگ شیاموجب افز µm 300 يطول منافذ بالا نیشیمطالعات پ

پژوهش نشان داد با  نیا جی]. نتا31شد [ یاستخوان يها سلول زیدر تما

 عی، توز600به  µm  800از  یکاهش طول حفره در داربست مکعب

. اگرچه با کاهش طول افتی شیو مقدار آن افزا تر کنواختی یتنش برش

  .مینقاط مرده در طول داربست بود شیمنافذ شاهد افزا

 زیتما يمطلوب برا ینشان دادند که تنش برش یشگاهیآزما جینتا

 باشد یم 10تا  mPa 1/0 نیب یمیها مزانش به سلول يادیبن يها سلول

 يها در داربست یبه دست آمده، تنش برش جیطبق نتا نی]. بنابرا21[

اساس  نی. بر همردیگ یبازه قرار م نیبا هر دو طول منفذ در ا یمکعب

در  یسلول زیتما شیها را در افزا داربست نیبودن ا زیت آمیموفق توان یم

  نمود.  ینیب شیپ یشگاهیآزما طیشرا

نشان داد که در  الیس یبه تنش برش یپاسخ سلول یبررس جینتا

 ریتجربه شده توسط مژك از سا سزیها تنش فون م داربست یتمام

 یکیمکان کیمژك در القا و انتقال تحر تیبود. اهم شتریب یسلول ياجزا

اثبات شده است که علت آن  یاز منابع علم ياریدر بس یسلول زیدر تما

 نی]. درا34مژك است [ يبه کشش در غشا ستهواب يها وجود کانال

تنش در آن اتفاق افتاد، محل  ي نهیشیکه ب یاز نقاط یکیپژوهش 

 يها کانال ن،یشیبود که طبق مطالعات پ توپلاسمیاتصال مژك به س

 ي]. برا35وجود دارند [ یحنوا نیفعال شونده با کشش در ا

 µm   300اتبا طول حفر یپژوهش از داربست مکعب نیا یاعتبارسنج

 µmپژوهش ( نیاستفاده شد چرا که طول حفرات استفاده شده در ا

متفاوت بود.  نیشیپ يبا مطالعات عدد يمرز طیشرا ای) و 800و  600

ا شکل در بخشی از پژوهش انجام شده توسط ژاوو و همکاران داربست ب

میکرومتر تحت تاثیر جریان سیال با  300حفرات مکعبی با طول 

 ایپا طیدر شراپاسکال  صفر  و فشار خروجی µm/s  100سرعت

شده و تنش برشی در دیواره داربست مورد بررسی قرار  يساز مدل

و همکاران داربست با  وی]. در پژوهش انجام شده توسط ل20گرفت [

میکرومتر تحت تاثیر جریان سیال با  600شکل حفرات مکعبی با طول 

 ایپا طیدر شرا صفر پاسکال  و فشار خروجی  mm/s یکسرعت 

شد. به منظور مقایسه، داربست طراحی شده با شکل حفرات  يساز لمد

حاکم بر  يدر این پژوهش تحت شرایط مرز کسانیمکعبی با طول 

در به دست آمده  جیگردید و نتا يساز ذکر شده مدل يها پژوهش

 يساز هیدو شب نیا جیبا نتا جینتا سهیقابل مشاهده است. با مقا 4جدول 

و اختلاف  باشند یها برابر م در مدل الیس عتگرفت سر جهینت توان یم

ابتدا به دلیل محاسبه شد که علت آن وجود  یدر تنش برش ییجز

کاهش هزینه  يباشد که در راستا تفاوت در ابعاد کلی دو داربست می

در این پژوهش، قسمتی از داربست طراحی شده توسط ژاو و  محاسبات

تفاوت جزئی در  ،همچین مورد بررسی قرار گرفته است. ]20[ همکاران

ی را کینامید تهیسکوزیومقادیر پارامترهاي فیزیکی از جمله چگالی و 

با  و سرعت یتنش برش ریمقادتوان از عوامل موثر بر تفاوت در  می

  دانست. مطالعات پیشین

ترسیم یک چارچوب چند مقیاسی بود که  پژوهشتمرکز این 

هاي  پاسخبینی مناسب نیروهاي سطح داربست را براي  امکان پیش

شامل توانند  میمطالعات آینده  در واقع، .کرد سلولی فراهم میخاص 

منافذ  ي و تمرکز بر اثرات ترکیبی تخلخل و اندازه تفاوتهاي م هندسه

ح سلولی با استفاده از چارچوب چند مقیاسی بر تحریک سط

  

 
مقادیر تنش فون میسز در اجزاي سلولی متفاوت در تمامی  -15شکل 

  هاي بنیادي. سلول
  

  

 .]36و 20[ با مرجع مربوطه مقادیر تنش برشی و سرعت -4جدول 

  بیشینه سرعت  نوع داربست  

)µm/s(  

میانگین تنش 

  )mPa( برشی

  این پژوهش
  مکعبی

µm 300  
266 10 

مطالعه ژاو و 

  همکاران

  مکعبی

µm 300  
250  9/6  

  این پژوهش
  مکعبی

µm 600  
4100 -  

مطالعه لیو و 

  همکاران

  مکعبی

µm 600  
3800  -  
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باشد. همچنین اجزاي دیگر سلولی مانند اجزاي اسکلت یافته  توسعه

ي چند  تر نتایج توسط یک مطالعه توان براي تحلیل دقیق سلولی را می

گیري از خواص مکانیکی غیرخطی به  مقیاسی در نظر گرفت و با بهره

 تر شد. مدل واقعی سلول نزدیک

  

  گیري تیجهن - 5

را براي توصیف سیال و سازه  کنش برهم یک مدله، در این مطالع

ک بیوراکتور صفحه در یبنیادي مزانشیمی  تحریک مکانیکی سلول

 هاي داربست ه شد.توسعه داد نوسانی تحت جریان سیال موازي

 ،ي منافذ متفاوت جهت ارزیابی تنش برشی دیواره با هندسهمتخلخل 

در بیوراکتور مذکور روجی در مقیاس داربست ورودي و فشار خسرعت 

از ها  چند مقیاسی رفتار تک سلول رویکردطراحی شده و طی یک 

شد. طبق بررسی ها  داربستدر نواحی متفاوت جمله تنش تجربه شده 

تنش  ،600به  µm 800نتایج با کاهش تخلخل در داربست مکعبی از 

یابد.  د افزایش میدرص 55ها به میزان  برشی تجربه شده توسط سلول

با این وجود، توزیع تنش به نحوي است که نواحی مرده بیشتر 

 شوند.  می

ها تنش فون میسز تجربه شده توسط مژك از  در تمامی داربست

ي تنش در آن  یکی از نقاطی که بیشینه .سایر اجزاي سلولی بیشتر بود

ات اتفاق افتاد، محل اتصال مژك به سیتوپلاسم بود که طبق مطالع

هاي فعال شونده با کشش در این نواحی وجود دارند.  پیشین  کانال

قرار  ۀیناحها با توجه به  براي تعیین تفاوت در تنش وارد شده به سلول

یج در ها در نظر گرفته شد. نتا شان، چهار مکان متفاوت براي آن گیري

به ورودي تر  نزدیکهاي واقع در نواحی  نشان داد که سلول ین پژوهشا

و  2Sهاي کناري ( ) نسبت به سلول3Sو  1Sو خروجی منافذ داربست (

4S (را دریافت کردند نش برشیسطوح بالاتري از ت.  

مدل  کیجمله از وجود داشت از  یی در این مطالعهها تیمحدود 

سلول استفاده شد.  ي هندسه شینما يشده برا يساز و ساده آل دهیا

 به دست آمده يادیبن يها سلول يها شامل هندسه لعاتمطا حال، نیباا

 یتوجه قابل یبه اصلاح مش محل ،یکروسکوپیم يربرداریاز تصو

دارد و  ازین الیها و س سلول نیکنش ب خصوص در محل برهم به

 يخواهد بود. ثالثاً برا زیبرانگ چالش یاز نظر محاسبات بیترت نیا به

را  ها آن ،يبعد سه ياه ها در داربست مدل تک سلول يساز ساده

به  توان یم قابل توجه يها . از چالشمیدر نظر گرفت یخط کیالاست

وجود  ها يساز ساده رغم یبالا اشاره کرد که عل یمحاسبات ي نهیهز

پژوهش و  نیکاررفته در ا به يها يبا توجه به نوآور ،نی. همچنداشت

 یکیمکان يپارامترها یشگاهیآزما يریاندازه گ يابزارها يتهایمحدود

 نیشیپ یستیبا مطالعات ز جیکامل نتا ي سهیامکان مقا ،یرسمورد بر

مثال عدم وجود اطلاعات کافی از توزیع و مقدار تنش فون  يبرا. ستین

عدم  هدر مطالعات آزمایشگاهی منجر ب يادیبن يها در سلول سزیم

   امکان مقایسه نتایج با مشاهدات آزمایشگاهی شد.
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