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  چکیده

شوند. در  هاي چسبیده به سطح از حالت آرایش تصادفی به حالت منظم و یکنواخت بسته به کشش اعمالی، بازآرایی می در پاسخ به نیروهاي خارجی، سلول

اي  ها در زاویه بازآرایی سلول کنند که موجب هاي تنشی با قطبی شدن، نیروهاي داخلی انقباضی ایجاد می سطح زیر سلولی، اسکلت سلولی و همچنین رشته

سازي تغییرات  شبیه، نوآوري پژوهشزیرلایه پرداخته شده است.  اي چرخهشوند. در پژوهش حاضر، به بررسی محاسباتی پاسخ تک سلول به کشش  مشخص می

 comsolافزار  هاي بنیادي مزانشیمی در نرم تک سلول با توجه به ابعاد سلول ،. به این منظوراست مدل ویسکوالاستیکبا استفاده از  سلول بنیادي مورفولوژي

ي خوابیدگی سلول روي  . زاویهشدمتغیر بررسی  ياعمال این کرنش به عنوان پارامتر  و فرکانس اعمال شدتک محوره به زیرلایه اي  چرخهکرنش  .طراحی گردید

دست آمده حاکی از وابستگی ه. نتایج ببررسی شدستیک بستر و تغییرات کرنش اعمالی نیز در مقادیر مختلف درجه تغییر داده شد. مدول الا 90تا  34بستر از 

کمترین درجه نسبت به راستاي بارگذاري  70ي تقریبی  سلول در زاویهي خوابیدگی است و نشان داد که  به زاویه سلول و هستهشدید توزیع تنش روي سطح 

  د.باش تنش و کرنش را دارا می

         ي خوابیدگی. تک محوره، مورفولوژي سلول، زاویه اي چرخهسلول بنیادي مزانشیمی، کرنش  :کلیدي هاي واژه
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Abstract  
To respond to the external forces, adherent cells are reoriented from random orientation to an ordered and homogeneous one, 
regarding the applied strain direction. Furthermore, in subcellular scale, cytoskeleton and stress filaments with polarization generate 
inner contractile forces leading to a reorientation of the cell at a specific angle. In the present study, morphological changes of 
mesenchymal stem cells under cyclic strain toward myogenic differentiation were analyzed. Simulation of stem cell morphological 
changes using a nonlinear mechanical model (viscoelastic) is the innovative aspect of this research. To do so, mesenchymal stem 
cells with real size by the use of finite element method were designed in the Comsol software. Furthermore, time-dependent 
mechanical properties were applied. The uniaxial cyclic strain is applied to the substrate, and the frequency of the strain was 
considered as one of the variables. The lying angle of the cell on the substrate was varied from 34 to 90°. Also, Young’s modulus of 
the substrate and the role of strain alteration were investigated. The results revealed that the stress distribution on the cell and the 
nucleus are strongly dependent on the lying angle. The approximate angle in which the stress and strain is minimum was calculated 
about 70 degrees. 

Keywords: Mesenchymal stem cell, Uniaxial cyclic strain, Cell morphology, Lying angle. 
  

 

   مقدمه - 1

سلول جز اصلی ساختار بدن موجودات زنده است و به عنوان واحد 

شوند. سلول خود از اجزاي متعدد با  اساسی کارکردي تلقی می

خصوصیات مکانیکی مختلف تشکیل شده است. براي انجام عملکردها و 

ی از تحریکات داخل و ي وسیع ها تحت دامنه کارکردهاي مختلف، سلول

کنش با  در حال برهم طور مداوم گیرند و به خارج سلولی قرار می

هاي مکانیکی، یعنی  کنش میکرومحیط اطراف خود هستند. اهمیت برهم

توانایی سلول در پذیرش، احساس و پاسخ به نیروهاي اعمالی، اخیرا 

مکانیکی - هاي میکرو و نانو کنش است. این برهم  مورد توجه قرار گرفته

توانند تغییرات ماکروسکوپی نظیر حفظ شکل سلول، حرکت،  می

چسبندگی و تغییر شکل آن را موجب شوند. افزون بر این، در ابعاد 

هاي مکانیکی  میکروسکوپی اتفاقاتی از قبیل دریافت و درك سیگنال

شود و  هاي شیمیایی حادث می ها به پیام توسط سلول و تبدیل آن
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هاي زیستی از طریق  و تغییرات منجر به ایجاد پاسخ مجموع این عوامل

و  1شناسی عملکردهاي بیولوژیکی از قیبل مهاجرت، تغییرات ریخت

و  1[ شود تولید پروتئین از سوي سلول میتغییر در بیان ژن و سنتز و 

توان  همچنین تمایزهاي نامطلوب مانند تصلب شرایین و آسم را می .]2

 .]3[ناشی از پاسخ سلول به تحریکات بیومکانیکی ویژه دانست 

ها گفته  سلول بنیادي به سلولی با توانایی تمایز به انواع سلول

ي جنینی و بالغ تقسیم  هاي بنیادي به دو دسته شود. سلول می

آیند. این  ي بلاستوسایت بدست می رحلهسلول جنینی در م .شوند می

هاي  هاي بدن را دارند. سلول ي ارگان ها توانایی تمایز به همه سلول

هایی هستند که چنین تونایی را دارند. سلول  بنیادي جنینی تنها سلول

هاي انسان بالغ  اي است که در بافت بنیادي بالغ، سلول متمایز نشده

  .]4[حضور دارد 

هاي چندتوانی در  آیندي است که طی آن سلولتمایز سلولی فر

اي را بدست  هاي سلولی ویژه هاي در حال پیشرفت، ویژگی ارگانیزم

کند. در این جریان  ي سلولی قبلی متمایز می ها را از رده آورند که آن می

عوامل متخلفی مانند عامل شیمیایی محیط کشت، عوامل هندسی و 

هاي  یک سلولی و بارگذاريمحیط مکانیکی اثر گذار است. مکان

هاي برشی و  هاي مکانیکی و تنش مکانیکی، قیود هندسی، کرنش

خواص مکانیکی بستري که سلول بنیادي روي آن کشت شده است، از 

رد عوامل مهم و حیاتی در رشد، تکثیر و تمایز سلول و در نهایت عملک

یق تغییرات سلولی که از طر. ]5[شوند  بافت مهندسی شده محسوب می

شناسی  شوند، از نظر بیولوژي و آسیب تحریکات مکانیکی اعمال می

براي مثال، در تمایز  .]6[ هاي بدن اهمیت دارد براي بسیاري از بافت

محوره و دو محوره، در تمایز  تک اي چرخههاي  استخوانی از کرنش

، فشار هیدرواستاتیک، ترکیب تنش اي چرخهغضروفی از تنش فشاري 

هاي طولی و کرنش ر تمایز تاندون و لیگامان ازکرنشد برشی و فشاري،

پیچشی و دو محوره، در تمایز به اندوتلیال از تنش برشی و ترکیب 

تک محوره به همراه تنش برشی و در تمایز به  اي چرخهکرنش 

محوره  هاي دو محوره و تک  اي صاف از کرنش هاي ماهیچه سلول

مکانیکی فرایند تمایز را از  انتقال نیروي. ]13- 7[ استفاده شده است

ي بافتی فعال  طریق القاي رونویسی و فاکتورهاي اصلی تنظیم کننده

هاي اینتگرینی نیز در انتقال  کند. همچنین ممکن است گیرنده می

انتقال  .]14[ نیروهاي مکانیکی به داخل سلول نقش مهمی ایفا نمایند

، 2شدگی مکانیکی ي  جفت نیروي مکانیکی به ترتیب به چهار مرحله

 5کننده هاي عمل و پاسخ سلول 4، انتقال3شدگی بیوشیمیایی جفت

ها نیروهاي مکانیکی را  . طی این فرآیند سلول]15[ شود تقسیم می

ي خارج سلولی و ایجاد  درك کرده و سپس با تنظیم سنتز زمینه

در    دهند. اجزاي اصلی شرکت کننده یروها پاسخ میتغییرات به این ن

هاي  ها، گیرنده پروتئین- Gها، اسکلت سلولی،  اینتگریناین فرآیند 

هاي یونی فعال شونده با  و کانال RTKs ،MAPKsتیروزین کینازي 

  .]16[ کشش هستند

اي است که منجر  شیمیایی پیچیده- تحرك سلول فرآیند فیزیکی

                                                             
1 Morphological changes 
2 mechanocoupling 
3 Biochemical Coupling 
4 Transmission 
5 Effector Cell Response 

از میان سطوح دو بعدي، غشاهاي زیرین و یا  به جابجایی جسم سلول

شود که براي این کار دو ویژگی مهم  هاي بینابینی سه بعدي می بافت

هاي تخریب  مورد نیاز است: ایجاد نیروهاي محرك و تولید پروتئین

سازد بر موانع ایجاد شده از طرف  ي زمینه که سلول را قادر می کننده

هاي بنیادي در خواستگاه  . سلول]17[ ي خارج سلولی غلبه کند زمینه

ها در تماس با  اینتگرین  ي مختلف از جمله خود از طریق چندین گیرنده

هاي اینتگرین مانند  . گیرنده]18[ ي خارج سلولی هستند زمینه

هاي سیگنال مکانیکی، بعد از اتصال  ي چسبندگی و نیز مبدل گیرنده

ها را از غشا  سلولی، سیگنالي موجود در زمینه ي خارج  لیگاند به دامنه

عبور داده و به این ترتیب عملکردهاي مختلف سلولی مانند چسبندگی 

که  6. نقاط چسبندگی]21- 19[ کند سلول، تکثیر و تمایز را تنظیم می

ها هستند و به صورت  ها و بسیاري دیگر از پروتئین شامل اینتگرین

کتین متصل کرده و ي خارج سلولی را به اسکلت سلولی ا فیزیکی زمینه

 اند هاي تنشی قفل شده کند، به رشته نیروهاي مکانیکی را دریافت می

هاي  . بازآرایی سلولی ناشی از کشش معمولا از طریق آرایش رشته]22[

هاي  ترین سازه هاي تنشی مهم . رشته]23[ پذیرد تنشی صورت می

 اي هاي غیرماهیچه تنش در حالت چسبیده و سلول  ي کننده تحمل

هستند و براي عملکردهاي سلول از قبیل آرایش سلولی، قابلیت 

. ]23[ کنند انقباضی و چسبندگی سلولی نقش بسیار مهمی ایفا می

تصویربرداري از سلول زنده که با استفاده از فلوئورسانتی کردن اکتین 

تواند حداقل با دو  هاي تنشی می انجام گرفت، نشان داد بازآرایی رشته

در  ]25[ي تنشی  و چرخش رشته ]24[ ش نقاط چسبندگیمکانیزم لغز

. روشی که به طور ]26[ جهتی که تنش حداقل شود، صورت پذیرد

ها مورد استفاده  گسترده براي بررسی اثر کرنش مکانیکی روي سلول

ها معمولا  قرار گرفته، سطوح الاستومري صاف است که این پوشش

 .]22[ شوند زیرین میها به بستر  منجر به چسبندگی خوب سلول

 7هاي تنشی رشتهزیرلایه،  اي چرخهدر پاسخ به کشش تک محوره 

اعمال  طور تقریبی در راستاي عمود بر راستاي بهاکتین اسکلت سلولی 

زیرلایه  اي چرخهکنند. از سویی دیگر کشش  کشش آرایش پیدا می

 8ي تنش انقباضی سلول از طریق سیال شدن موجب کاهش پیشرونده

شود. از  سازي تنش است) می ي خنثی  ت سلولی (که یک پدیدهاسکل

توان اینگونه نتیجه گرفت که: بازآرایی اسکلت سلولی،  این پدیده می

شدگی و قابلیت انقباض به طور تنگاتنگی به یکدیگر مرتبط  سیال

. کاهش تنش انقباضی سلول حین کشش تک محور ]27[ هستند

کلت سلولی منجر به کاهش شدگی اس ي سیال به وسیله اي چرخه

هاي تنشی اکتین  ي کشش مکانیکی و پایداري مکانیکی رشته پیشرونده

ها تمایل به   هاي تنشی، آن شود. بعد از برداشته شده کشش از رشته می

 .]28[ در هم ریختگی و جدا شدن دارند

هاي چسبنده از  ي بستر، شکل سلول و بافت و پروتئین الاستیسیته

سلولی   هاي بنیادي مزانشیمی به رده تمایز سلولعوامل مهم در 

طور . به]30و  29و  26[ باشد خاص(عصبی، قلبی، استخوانی و...) می

هاي بنیادي مزانشیمی که روي بسترهاي سفت (مدول  ویژه، سلول

اند، منجر به تمایز به سمت  ) کشت شدهkPa 34الاستیک در حدود 

                                                             
6 Focal adhesions 
7 Stress Fibers (SFs) 
8 fluidization 



 

 
221  

 

ح
 و

ن
هم

ب
دی

 ،ي
 م

مه
اط

ف
ی

ورل
اخ

ر
 ،ی

وش
ن

ی
 ن

قیحق
 ی

ور
پ

 
ور

و پ
 ای

اع
سم

ا
لی

ی
 

ي  ت سلولی نه تنها به وسیلهشوند. کشش اسکل هاي استخوانی می سلول

. ]31[ شود ي شکل سلول تنظیم می ي بستر، بلکه به وسیله الاستیسیته

هاي یکی سرنوشت تمایز را به سمت سلولهمچنین کشش مکان

و همکاران  1، خیاط2012. در سال ]32[ کند ساز تسهیل می استخوان

) Hz 01/0گزارش نمودند که تحریک مکانیکی با فرکانس نسبتا پایین (

حتی در حضور محیط کشتی که به طور بالقوه تمایز به سمت 

هاي  کرد، مانع از این تمایز در سلول هاي چربی را ترغیب می سلول

 اي چرخهو کشش  ]34[. تنش برشی ]33[ بنیادي مزانشیمی موش شد

توانند بیان مارکرهاي تمایز استخوانی را افزایش دهند. کشش  می ]35[

هاي  براي ترویج بیان ژن  به عنوان نیروي محرکههمچنین  اي چرخه

هاي بنیادي مزانشیمی  در سلول 2اي هاي صاف ماهیچه مربوط به سلول

 اي چرخه. افزون بر این، کشش مکانیکی ]36[ کند استخوانی عمل می

 هاي بنیادي مزانشیمی استخوانی را افزایش دهد توانست تکثیر سلول 

هاي بنیادي براي ایجاد تمایز  انواع سلول هاي اعمالی به بارگذاري. ]37[

اي شامل تنش برشی سیال، کرنش  هاي صاف ماهیچه به سمت سلول

در تحقیقی، شیمیزو و . ]38[ محوره و دو محوره است تک اي چرخه

هاي مختلف  هاي رده همکاران نشان دادند که تکثیر سلولی و بیان ژن

عمود بر  تقریبا ست ومختلف افزایش یافته ا اي چرخههاي  تحت کرنش

با توجه به مطالعات . ]39[ اند گیري کردهجهت اعمال کرنش جهت

ي  انجام شده در منابع علمی، عدم وجود نگاه دقیق و محاسباتی از نحوه

هاي اعمالی به سلول قابل ذکر است. نوآوري این  توزیع و دریافت تنش

لول ي اعمال کرنش تناوبی به س پژوهش بررسی محاسباتی نحوه

ي  سازي شده با خواص ویسکوالاستیک و ایجاد دید دقیق از نحوه شبیه

ي انتقال آن به  انتقال این تنش به غشاي سلول و در ادامه نحوه

ي سلول، از طریق یک مدل مکانیکی غیرخطی (مدل  هسته

باشد. معادلات ویسکوالاستیک حاکم بر سلول نیز  ویسکوالاستیک) می

∑=Sqمعادلات  2���(���.��� − ������و  �(��� + ��� =  ���.��� 

 ɛمدول برشی آنی و  Gبیانگر تنش،  Sباشند که در این معادلات  می

  .]41و  40[باشند  کرنش می

  

  ها مواد و روش -2

شده، نحوه و جزئیات طراحی سلول و رائه مدل ا این بخش،در 

استقلال  بررسیي  بندي، نحوه هسته، بستر و رژیم اعمال کرنش، شبکه

 خواهد شد. بررسی مدل محاسباتیاز شبکه محاسباتی و صحت حل 

  
  ي مسئله و خواص هندسه -1- 2

در نظر گرفته  یضويصورت بآن به ي سلول و هسته این پژوهش،در 

-به سازي یهشب يابعاد درنظرگفته شده برا آن است کهبر  یسعو شده 

در  یبترتبه سلولباشد. شکل و ابعاد  یکنزد یاربسشرایط واقعی سلول 

مورد  مدل خواص مکانیکی سلول آمده است. 1و جدول  1 شکل

دلیل حضور سیتوپلاسم در فضاي بین غشاي  ، بهاستفاده در این تحقیق

 و نظر گرفته شده استویسکوالاستیک در ي سلول  بیرونی و هسته

 یرينحوه قرارگ 1در شکل  .آورده شده است 2مقادیر آن در جدول 

                                                             
1 Khayat 
2 Smooth muscle cell (SMCs) 

شده اعمال کرنش نشان داده  ي نحوهو  اعمال کرنش يو راستا هسته

با مدول  یخط یکرفتار الاست يسلول دارا ي هسته ینجاا دراست. 

و  42[ فرض شده است 45/0پوآسون  یبو ضر kPa  1700یکالاست

 ذکر شده است. 1و ابعاد هسته در جدول  یکی سلولخواص مکان. ]43

اعمال شد   3اتصال سطح يتماس سلول با بستر شرط مرز يها در محل

در  ینبستر و سلول شده  و همچن ینارتباط ب یجادشرط باعث ا ینکه ا

به  یدآن قرار گرفته است، با يکه سلول رو يبستر یا یرلایهرابطه با ز

(به دلیل ایجاد صورت مربع  به یرلایهز ینمود که شکل انکته اشاره ن ینا

ها و همجنین  شباهت میان غشا و مخزن کشت سلول در آزمایشگاه

منظور توزیع یکنواخت بارگذاري بر سلول)  رعایت اصول سنت ونانت به

در . شده است یطراح μm  1و با ضخامت  μm 50×μm 50و با ابعاد

عنوان  به سیلوکسان دیمتیل یپل یمريپل ي از ماده یعمل هاي یشآزما

فرض  یکمدول الاست .]45و  44[شود   یبستر کشت سلول استفاده م

PDMS یمريپل ي از جنس ماده يبستر يشده برا
 يها با نسبت  

 شد ضفر 7500و  kPa 300 ،750 ،4200  ،یهاول یمراز پل یمختلف

 ینا مورد استفاده در يها لازم به ذکر است که فرکانس ینهمچن .]43[

 یشگاهیآزما هاي یتمورد استفاده در فعال يها ، از فرکانسپژوهش

هاي مورد استفاده در  فرکانس .]48و  38و  33[ استخراج شده است

  باشد.هرتز می 5و  2، 1، 5/0، 2/0، 05/0این تحقیق 

  

  
      سلولي سلول و غشاي  ، هستهزیرلایهقرارگیري (الف)   -1شکل 

  ي اعمال کرنش  نحوه(ب) 

 

و  42[ هستهو خواص مکانیکی  ]47و  46[ هستهسلول و ابعاد  -1جدول 

43[ 

  )μmابعاد سلول (  قطر بزرگ  28

  قطر کوچک  7

  ارتفاع  9

  )μm( ابعاد هسته  قطر بزرگ  8

  قطر کوچک  3

  ارتفاع  2

  هسته خواص مکانیکی  )kPaمدول الاستیک (  1700
  ضریب پواسون  45/0

  

  

  

  

  

  

                                                             
3 Face link 
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  ثوابت ویسکوالاستیک سلول -2جدول 

  پارامتر  مقدار  مرجع

  ]41و  40[

kPa 15  شاخه اول  
  مدول برشی

GPa 7/0  شاخه دوم  

s 10  شاخه اول  
  1زمان آرامش

s 30  شاخه دوم  

  

   بندي روش حل عددي و شبکه - 2-2

افزار  معادلات حاکم بر مسئله در ماژول مکانیک جامدات نرم

comsol 49[ شوند شامل معادلات زیر می[:    

)1(  ∂�u

∂t�
ρ = ∇. S + Fᵥ 

)2(  S = Sₐ + C: ɛₑ 

)3(  S�� = S� + S��� + S� 

)4(  ε�� =  ε − ε���� 

)5(  ε���� = ε� + ε�� + ε�� + ε��  + ε�� 

)6(  ε =
1

2
[(∇u)� + ∇u] 

در معادلات بالا قانون هوك تانسور تنش و کرنش را به یکدیگر مرتبط 

باشد.  بیانگر ضرب داخلی تانسوري می ":") و )2( ي معادله(کرده 

 باشد. ي متغیرها می ي مقادیر اولیه دهنده زیروندهاي صفر نشان

ي همگرایی به پاسخ صحیح، در نرم افزار  براي دستیابی به نحوه  

comsolبا  شبکهترین نوع  (مناسب بندي مثلثی ، از سه حالت شبکه

، 6032عادي با تعداد ) توجه به هندسه و وجود زوایا و انحناهاي تند

 56ي  براي زاویه 26161و بسیار ریز با تعداد  11797ریز با تعداد 

به منظور بررسی صحت نتایج بدست آمده در  درجه استفاده شد.

پژوهش و محاسبات انجام گرفته، نتایج مربوط به آزمایش استقلال حل 

با توجه . از شبکه مقایسه شد و صحت نتایج مورد بررسی قرار گرفت. 

تنش ها و  تعداد المان تغییرحاصل از  یجنتا میان یزبه وجود اختلاف ناچ

 يبند زمان محاسبات، از شبکه ي ینهکاهش هز ظورمنبه اصلمیانگین ح

گر مورد استفاده براي بخش  حل ).3استفاده شده است (جدول  يعاد

هاي  گر مستقیم است که در میان گزینه جامد نیز در این پژوهش، حل

MUMPS گر ، از حلcomsolافزار  موجود در نرم
منظور یافتن پاسخ  به 2 

و گام ثانیه  10- 0ي زمانی مورد استفاده  بازه ،همچنین .استفاده شد

  است. 0001/0 خطاي تلورانس لحاظبا ثانیه  01/0کار رفته  زمانی به

  

  نتایج  - 3

هاي مکانیکی و تغییر در مورفولوژي ناشی   در این تحقیق، تحریک

از اعمال کرنش به زیر لایه یا بستر مورد بررسی قرار گرفت. تغییر در 

سلول، فرکانس اعمال کرنش و مدول الاستیک زیر لایه زاویه خوابیدگی 

  در هر مرحله انجام گرفت.

  

  

                                                             
1 Relaxation time 
2
 Multifrontal Massively Parallel Sparse Direct Solver 

  ي محاسباتی نتایج حاصل از بررسی استقلال حل از شبکه -3جدول 

  ها تعداد المان  ها شکل المان  بندي نوع شبکه
 تنش میانگین

)kPa(  

 91/105     6032  مثلثی  عادي

  34/106  11797  مثلثی  ریز

  22/105  26161  مثلثی  بسیار ریز

 
  ي خوابیدگی توزیع تنش با تغییر زاویه - 3-1

و ها پس از بارگذاري نسبت به حالت بدون بار، کشیده شده  سلول

(در کشش  یابد ها افزایش می ها کاهش و محیط آن مساحت آن

ها همچنین،  . این سلولشود) محوره این تغییر دیده می تک اي چرخه

اي نسبت به راستاي بارگذاري بازآرایی شوند و  تمایل دارند تا به گونه

ترین میزان تغییر شکل غشاي زمینه را دارا  جهتگیري کنند که کم

الگوي تغییرات تنش فون میزز روي غشا هسته تقریبا مشابه  باشند.

توان  می 3و  2هاي  الگوي تنشی روي غشا سلول است. با توجه به شکل

تري نسبت به تنش  مشاهده نمود که تنش وارده به هسته مقدار کوچک

توان نتیجه گرفت که عدم ارتباط و اتصال  وارده به غشا هسته دارد. می

ول با بستر و نیز کاهش مقدار تنش وارده توسط ي سل مستقیم هسته

تر را تجربه  شود هسته تنشی با بزرگی کم اسکلت سلولی موجب می

توان نتیجه گیري نمود که اسکلت سلولی ابتدا  نماید. از این یافته می

موجب کاهش بزرگی تنش اعمال شده به سلول در حین انتقال به 

گوي تنشی اعمال شده را به شود و از سویی دیگر، همان ال هسته می

هاي پیشین نیز  نماید. نتایج حاصل از پژوهش ي سلول وارد می هسته

گردد که کمترین  ثابت کردند که حداقل تنش در راستایی حاصل می

میزان تغییر شکل سلول و ساختار درونی آن پس از بارگذاري رخ 

جام شد، هایی که توسط رشیدي ان دهد. در واقع با توجه به آزمایش می

شد، در  تاثیر انواع القاي تمایز که شامل تحریک مکانیکی نیز می

هاي بنیادي مزانشیم چربی خرگوشی در مسیر تمایز به  سلول

هاي عضله صاف مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت. تحریک  سلول

، 4هاي مختلف ( در ساعت اي چرخهمحوره  مکانیکی به شکل کرنش تک

ها  ذاري با استفاده از یک بیوراکتور بر سلولساعت) بارگ 24و  16، 8

واکنش این  3پی سی آر لحظه ايهاي  اعمال گردید و از طریق آزمون

ها به تحریک مورد مشاهده و بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از  سلول

براي پارامترهاي  ها چرخهپردازش تصاویر سلولی با توجه به تعداد 

ص شکل سلول، شاخص کشیدگی مورفولوژیکی مختلفی از قبیل شاخ

اند. با  گیري سلول ارائه و بررسی شده ي جهت سلول و میانگین زاویه

یابد که کشش وارد  سلول در راستایی آرایش می نتایج حاصل،توجه به 

بر ساختار اسکلتی سلول حداقل و کمترین میزان تحریک به 

                                                             
3 Real-time PCR 
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این  که این راستا نیز مطابق با ]51و  50و  19[ سلول وارد شود

تا  70ي  ي زاویه ) در محدوده3و  2پژوهش (نشان داده شده در شکل 

  .]52[ درجه گزارش شده است 75

  

 
) بر kPaتغییرات میانگین تنش فون میزز روي سطح سلول ( -2شکل 

  حسب تغییر در زاویه و تطبیق منحنی درجه دو با توجه به این تغییرات

 

 
ي سلول  تغییرات میانگین تنش فون میزز روي سطح هسته -3شکل 

)kPa بر حسب تغییر در زاویه و تطبیق منحنی درجه دو با توجه به (

  این تغییرات

  

ي  حال، به الگوي توزیع تنش فون میزز وارد شده به غشا هسته

 5درجه همان طور که از شکل  53ي  شود. در زاویه سلول پرداخته می

تمرکز تنش در قطب پشتی در مقایسه با سایر نقاط  توان دریافت، می

درجه، توزیع تنش روي غشاي  61به  53بیشتر است. با تغییر زاویه از 

یابد و عملا  تر شده و نواحی تمرکز تنش کاهش می سلول یکنواخت

هاي تمرکز  شود. روند تغییر در الگوي تنش و ایجاد میدان حذف می

درجه آغاز  90ي  ه و سپس تا زاویهدرج 70تنش با افزایش زاویه به 

توان به وضوح مشاهده  درجه، می 80ي  یابد. در زاویه شده و ادامه می

ي میانی غشا هسته قرار گرفته است. با  نمود که تمرکز تنش در ناحیه

، این تمرکز تنش تمایل منتقل شدن به بخش 90و  85افزایش زاویه به 

ع تنش در این بخش با روند پشتی غشا را دارد. اگر چه الگوي توزی

توان یک روند کلی  توزیع تنش در غشا سلول متفاوت است، ولی می

 تقریبا یکسان را به هر دو غشا (غشا سلول و غشا هسته) نسبت داد

ها  ي توزیع تنش فون میزز روي غشاي سلول نیز نحوه 4در شکل . ]53[

ي  ییر زاویهنمایش داده شده است. همان طور که قابل مشاهده است، تغ

 56ي  دهد. در زاویه خوابیدگی سلول روي بستر توزیع تنش را تغییر می

درجه، تمرکز تنش در بخش میانی غشا سلول قرار گرفته است. در 

درجه تمرکز تنش تقریبا به وسط سلول انتقال یافته است.  70ي  زاویه

کل درجه نیز تمرکز تنش به حالت تقریبا یکنواختی در  90ي  در زاویه

شود که این امر ناشی از وارد آمدن کرنش به  غشا سلول مشاهده می

به تمام سلول است. ذکر این نکته  90ي  طور یکنواخت با توجه به زاویه

ي بحرانی که داراي تمرکز  ها نقطه نیز مهم است که در تمامی حالت

تنش بیش از اندازه است، محل اتصال سلول به بستر در دو قطب غشاي 

  .]54[ بخش جلویی و بخش پشتی) استسلول (

  

 
درجه روي  90و  70، 56ي  توزیع تنش فون میزز براي زاویه -4شکل 

  )kPa( غشاي سلول

  

 

 
، 61، 53ي سلول در زوایاي  توزیع تنش فون میزز روي هسته -5شکل 

  )kPa( درجه 90و  85، 80، 70

  

  تغییر تنش فون میزز با تغییر فرکانس اعمال کرنش -2- 3

، تغییر در فرکانس اعمال کرنش تاثیر 7و  6با توجه به شکل 

ي سلول ندارد.  چندانی بر تنش وارد شده به غشاي سلول و هسته

توان نتیجه گرفت که اگر چه افزایش فرکانس اعمال کرنش تغییري  می

کند، ولی این افزایش  در توزیع و بزرگی تنش وارد شده ایجاد نمی

هاي بیشتر به سلول  خارجی و تحریکهاي  موجب دریافت سیگنال

شود که این امر باعث افزایش پیام رسانی به هسته و افزایش  می

شود. تغییر در  ي تغییرات زیستی در سلول می هاي ایجاد کننده پیام

ي سلول اثر  فرکانس همچنین بر تنش وارد شده به غشا هسته

ناچیز از تنش گذارد. اگر چه با افزایش فرکانس، به مقدار بسیار  نمی

شود، اما در این جا نیز روند تقریبا ثابت است. مقدار حاصل از  کاسته می

ها  ي تنشی است، از تحلیل به دلیل اینکه خارج از بازه Hz 20فرکانس 

  خارج گردید.

y = 0.1456x2 - 20.261x + 805.2
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) روي غشا سلول برحسب kPaتغییرات تنش فون میزز ( -6شکل 

  )Hzتغییر در فرکانس اعمال کرنش (

  

  
ي سلول  ) روي غشا هستهkPaتغییرات تنش فون میزز ( -7شکل 

  )Hzبرحسب تغییر در فرکانس اعمال کرنش (

  

توزیع تنش فون میزز با تغییر مدول الاستیک  -3- 3

  زیرلایه

بر خلاف نتایج حاصل از تغییر در فرکانس که اثر چندانی بر 

هاي وارد شده به سلول ندارد، تغییر در مدول الاستیک بستري که  تنش

ر تنش وارده به قرار گرفته است، تاثیري چشمگیري ب سلول روي آن

توان دریافت، افزایش  می 8غشا سلول دارد. همان طور که از شکل 

شود.  مدول الاستیک بستر، موجب کاهش تنش وارد شده به سلول می

) حدود kPa 7500به  kPa 300برابر شدن مدول الاستیک (از  5/2با 

وارد شده به سلول مشاهده شد. با کاهش درصد کاهش در تنش  30

ي کرنش  مدول الاستیک بستر، به دلیل این که نیروهاي ایجاد کننده

تري در بستر ایجاد شده است.  ثابت نگه داشته شد، در نتیجه تنش کم

تري به غشا سلول وارد  تر خود موجب شده است تنش کم این تنش کم

یک بستري که سلول روي دهد که مدول الاست شود. مطالعات نشان می

تواند موجب تغییر در مدول الاستیک سلول شود. با  آن کشت شده، می

یابد.  افزایش مدول الاستیک بستر، مدول الاستیک سلول نیز افزایش می

یابد. اثرات ناشی از  سلول نیز با افزایش سفتی بستر افزایش می 1سختی

توان مستقل از  مورفولوژي سلولی و بازآرایی اسکلت سلولی را نمی

دیگر دانست و این دو عامل خود آغازگر تمایز سلولی و تنظیم بیان  یک

. در واقع، زمانی که سلول تحت تغییر شکل بستر ]55[ ها هستند ژن

هاي اکتین که از اجزاي ساختار اسکلت سلولی  گیرد، فیلامان قرار می

                                                             
1 stiffness 

بعد از آمیزي مورد بررسی قرار گرفته و قبل و  هستند، با روش رنگ

منظور  دهند که این بازآرایی به اعمال بار بازآرایی و تغییراتی را نشان می

کمینه کردن انرژي کرنشی و همچنین به حداقل رساندن تغییر شکل 

 .]56[ شود اعمال شده از طریق بستر به سلول، اعمال می

 

 
 

) روي غشا سلول با توجه به kPaتغییرات تنش فون میزز ( -8شکل 

  )kPaر مدول الاستیک زیرلایه (تغییر د

  

  

  گیري نتیجه - 4

هاي  به بستر کشت سلول از جمله روش اي چرخهاعمال کرنش 

آزمایشگاهی به منظور بررسی رفتار و سرنوشت سلول در اثر اعمال 

هاي مکانیکی است. اما این روش آزمایشگاهی تنها با استفاده از  تحریک

یک دید ماکروسکوپی و بررسی عوامل شیمیایی و نشانگرهاي زیستی 

گاه زیر سلولی دقیقی پردازد و ن بینی تغییرات در سلول می به پیش

هاي  دهد. ایجاد نگاه دقیق و بیان چگونگی وارد شدن تنش بدست نمی

بستر از جمله اهداف انجام پژوهش حاضر  اي چرخهناشی از کشش 

است. در این پژوهش سعی بر آن شد تا نگاهی جامع و محاسباتی از 

بستر کشت  اي چرخهدر حین کشش   اتفاقاتی که براي سلول و هسته

توان نتیجه  افتد، بدست داده شود. با توجه به نتایج ارائه شده می می

گرفت که تنش ناشی از کرنش اعمال شده به بستر نقش مهمی در 

کند. به این ترتیب، نتایج  مورفولوژي، تمایز و سرنوشت سلول ایفا می

  زیر بدست آمد:

هاي سلول در تمامی زوایاي خوابیدگی  . تمرکز تنش در قطب1

  شود. یدیده م

 ينسبت به غشا تقریبا یکسانیي سلول الگوي تنشی  . هسته2

  سلول در حین اعمال کرنش دارد.

هاي کوچک، نقش  . تغییر فرکانس اعمال کرنش در بازه3

  چشمگیري در تغییر تنش اعمال شده به سلول ندارد.

سلول در برابر تغییر در مدول  ي. رفتار تنشی هسته و غشا4

  کدیگر است.الاستیک بستر عکس ی

سلول را کاهش  ي. افزایش مدول بستر تنش وارده به غشا5

  دهد. می

. افزایش مدول بستر تنش وارده به هسته سلول را افزایش می 6

  دهد.

کنند،  هاي بیولوژیکی مختلفی را ایجاد می نیروهاي مکانیکی پاسخ

از جمله بازآرایی سلول، بازسازي ساختاري اسکلتی اکتین، تغییر تکثیر 
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ي اثر نیروهاي  سلولی، بیان ژن و ساخت پروتئین. در این تحقیق نحوه

خارجی بر سلول بنیادي مزانشیمی به صورت محاسباتی مورد بررسی 

قرار گرفت. نتایج این پژوهش در درمان سلولی و پزشکی باز ترمیمی 

ي سلولی خاص  هاي بنیادي و القاي تمایز به رده زمانی که کشت سلول

ر شرایط خارج از بدن نیاز است، کاربرد دارد. تنظیم بیان ها د از سلول

هاي اعمال نیروهاي خارجی است که در این  ها از جمله ویژگی ژن

  پژوهش نگاهی محاسباتی به این نیروها در ابعاد سلولی شده است.

  

  نمادها - 5

C             مدول خطی در ماده هوکی  

FV                   حجم واحدبر  نیرو )N/m3(  

G  مدول برشی 
S             

   
  )N/m2تنش (

t   ) زمانs(  

u ) جابجاییm(  

ρ ) چگالیKg/m3(  
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