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Abstract 
The provision of an adequate quantity of cells with proper function and purity is one of 
the main challenges of tissue engineering studies. Stem cells, with their self-renewal and 
differentiation capacity, are considered one of the main cell sources in the field of tissue 
engineering. Previously, the use of chemical factors seemed to be the only possible way 
for stem cell differentiation. However, scientists have recently realized that physiological 
processes of the human body are composed of chemical, mechanical and electrical 
signals. Mechanical stimulation is one of the current methods that produce cells with 
proper morphology and alignment in the scaffold. Specific differentiation, a higher rate of 
cell growth, proliferation and differentiation, and lower experiment costs can be achieved 
using mechanical stimulation. Different parameters such as the chemical environment, 
physical environment that surrounds the cell (including geometry, stiffness and topology 
of scaffold surface), amplitude, frequency, and duration of mechanical stimulation can 
affect the stem cell fate. In this study we have investigated the impact of all types of 
mechanical stimulations under different loading regimes on the fate of stem cells with 
respect to the target tissue. The result has been reflected in the design of a proper 
bioreactor. 
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  چكيده
هاي اساسـي پـيش روي مطالعـات          لشتأمين منبع سلولي با عملكرد مناسب به مقداركافي و نيز خلوص مناسب يكي از چا              

هـا يكـي از    ، ايـن سـلول  )خود نوزايي و قابليت تمـايز (هاي بنيادي  هاي سلول با توجه به ويژگي  . مهندسي بافت بوده است   
در گذشته استفاده از عوامل شـيميايي تنهـا راه          . آيند  منابع اصلي سلولي مورد استفاده در حوزة مهندسي بافت به حساب مي           

هـاي    هاي انجـام شـده، دانـشمندان دريافتنـد كـه در فرآينـد               رسيد، اما با توجه به بررسي       هاي بنيادي به نظر مي      تمايز سلول 
هـاي   امـروزه از تحريـك  . هاي شيميايي، مكانيكي و الكتريكي درگير اسـت  پياماي از انواع   فيزيولوژيك بدن، تركيب پيچيده   

بـه عـلاوه، بـا      . شـود  گيري مناسب درون داربست استفاده مـي        جهت  و شناسي ريختهاي با    مكانيكي به منظور توليد سلول    
توان به تمايز اختصاصي، افزايش سرعت رشد، تكثير و تمـايز و هزينـة كمتـر نـسبت بـه                     ها مي  استفاده از اين نوع تحريك    

شـامل  (ول  هاي مختلفي نظير محيط شـيميايي، محـيط فيزيكـي اطـراف سـل               پارامتر. استفاده از عوامل شيميايي دست يافت     
توانـد    ، دامنه، فركـانس و مـدت زمـان اعمـال تحريـك مكـانيكي همگـي مـي                  )هندسه، سختي و توپولوژي سطح داربست     

تحـت  (هـاي مكـانيكي       در اين گزارش به بررسي اثـر انـواع تحريـك          . هاي بنيادي را تحت تأثير قرار دهد        سرنوشت سلول 
ها پرداخته شـده اسـت و نتيجـه      با توجه به بافت حاصل از آن    هاي بنيادي   بر سرنوشت سلول  ) هاي بارگذاري متفاوت    رژيم

  .ها منعكس شده است  مناسب آنراكتور زيستيحاصل در طراحي 
 

  ، سرنوشت سلول بنيادي، بيومكانيك سلولمهندسي بافت، راكتور زيستي تحريك مكانيكي، :كليدواژگان
  

  

  مقدمه
و ، داربـست    تحريـك مهندسي بافت بر چهار اصل سـلول،        

منبع سلولي مناسب يكـي از    ]. 2،  1[ استوار است    راكتور زيستي 
ــه . هــاي مهــم پــيش روي محققــان اســت  چــالش ــا توجــه ب ب
  ، )خود نـوزايي و قابليـت تمـايز       (هاي بنيادي     هاي سلول   ويژگي

  
هـا يكـي از منـابع اصـلي مـورد اسـتفاده در حـوزة                  اين سـلول  

نـوز  هـاي بنيـادي ه      سـلول . آينـد   مهندسي بافت به حساب مـي     
هـاي سـلولي را       اند و قابليت تمايز به سـاير رده         تخصصي نشده 

شـوند    بندي مـي    هاي مختلفي تقسيم    ها به دسته    اين سلول . دارند

 23-1: ، صفحات1392 پاييز 3، شماره 16، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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  هاي بنيادي تحريك مكانيكي و سلول
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 توان تمايزي ها، بر اساس ميزان       بندي  ترين تقسيم  كه يكي از مهم   
هـاي    ها بر اسـاس توانـايي تمـايز بـه رده            اين سلول . ها است   آن

تـوان تقـسيم    ن، پرتـوان و چنـد  تـوا  مختلف به سـه دسـتة همـه     
  ].4، 3[شوند  مي

هـاي    توان قابليت تمايز به سـمت همـة رده          هاي همه   سلول
هـاي جفـت و بنـد نـاف را            سلولي انسان بالغ، به علاوة سـلول      

تـوان قـادر      هـاي همـه      هاي پرتوان نيز مانند سـلول       سلول. دارند
، امـا   هاي سلولي بدن انسان بالغ تمـايز يابنـد          هستند به همة رده   

توان قادر به تمايز به سـمت         هاي همه   اين گروه بر خلاف سلول    
هـاي    گـروه بعـدي سـلول     . هاي جفت و بند ناف نيـستند        سلول

هـاي   توانند به رده   هاي چندتوان هستند كه تنها مي       بنيادي، سلول 
هـاي بـافتي كـه در آن قـرار            معمولاً سـلول  (ها    خاصي از سلول  

) زانشيمال جز اين گروه هـستند     هاي م   سلول(تمايز يابند   ) دارند
]3 ،4.[  

هاي بنيادي با مشكلاتي نظير سرعت تكثير         استفاده از سلول  
دســت آمــده،  هــاي تمــايز يافتــة بــه و تمــايز، خلــوص ســلول

ــري مناســب ســلول جهــت ــز داشــتن   گي ــست و ني ــا در دارب ه
بـه عـلاوه،    . رو اسـت    هـايي بـا عملكـرد مناسـب، روبـه           سلول
ال در محـيط آزمايـشگاه خاصـيت        هاي بنيـادي مزانـشيم      سلول

هـاي    دهند كه بايد با روش      تمايزي و تكثير خود را از دست مي       
بـا توجـه بـه      . مختلف فيزيكي و شيميايي مانع اين فرآيند شـد        

هـاي بنيـادي،      هاي صورت گرفته در زمينه تمايز سلول        پيشرفت
هـاي    تحريـك شيميايي تنها   هاي    مشخص شده است كه محرك    

هاي فيزيكي نظيـر      ت سلول نيست و محرك    كنندة سرنوش   تعيين
ز هندســة ســطح بــر  مكــانيكي، الكتريكــي و نيــهــاي تحريــك

  ].9-5[سرنوشت سلول تأثيرگذار است 
ــراي تمــايز انتخــابي   يكــي از روش هــاي شــناخته شــده ب

ايـن روش بـا     . هاي مكـانيكي اسـت      هاي بنيادي، تحريك    سلول
زينـة كمتـر    داشتن مزايايي نظير افزايش سرعت رشد و تكثير، ه        

نسبت به استفاده از عوامل شيميايي، قـدرت تمـايز انتخـابي بـا              
 شناسـي  ريخـت هايي بـا عملكـرد و         خلوص بالا و توليد سلول    

)Morphology (        مناسب، بسيار مورد توجه قرار گرفتـه اسـت .

هـا بررسـي شـده،         كـه روي سـلول     هاي مكانيكي   تحريكانواع  
معمـولاً  . سـت شامل تنش فشاري، تنش برشي و تنش كششي ا        

معرفـي و بررسـي     ) Strain(تنش كششي توسط پارامتر كرنش      
شود، همچنين در برخي مقالات تنش فشاري هم به صورت            مي

  ].12-10[كرنش مطالعه شده است 
ها به    تاريخچة بررسي تأثير تحريك مكانيكي بر رفتار سلول       

براي ) Galileo(گردد؛ زماني كه گاليلئو        ميلادي باز مي   17قرن  
ــذاري  ا ــأثير بارگ ــه بررســي ت ــار ب ــين ب ــر   ول ــانيكي ب ــاي مك ه

ميـر   بعـد از آن ون    ]. 13[هـا پرداخـت        اسـتخوان  شناسي ريخت
)Von Meyer (  هــا   گيــري ترابكــولا  بــه بررســي جهــت
)Trabeculae (    يـك مهنـدس    . در استخوان اسفنجي پرداخـت

ميـر تئـوري     با همكاري ون  ) Culmann(مكانيك به نام كولمان     
  مـيلادي ارايـه داد     1867 را در سال     )Trajectory (ترجكتوري

هاي اصـلي وارد بـر    كه بر اساس آن ترابكولاها در راستاي تنش      
در سـال   ) Wolff(سـپس ولـف     . كنند  گيري مي   استخوان جهت 

 ميلادي قانون ولف را ارايه نمـود كـه طبـق آن بـا تغييـر              1892
گيـري ترابكولاهـا نيـز تغييـر          بارگذاري روي استخوان، جهـت    

اما اولين مطالعـات آزمايـشگاهي مربـوط بـه          ]. 16-14[كند    مي
 1939بررسي تأثير تحريك مكانيكي بر رفتـار سـلول بـه سـال              

گـردد، زمـاني كـه شخـصي بـه نـام گلوكـسمان             ميلادي باز مي  
)Glucksmann (هــاي  هــاي مختلفــي را بــر ســلول بارگــذاري
ن را  جوجه اعمال كرد و نتايج آ     ) Tibia(دست آمده از تيبياي      به

 اين تحقيقات، كارهاي     در ادامه ]. 18،  17[مورد بررسي قرار داد     
هــا و  زيــادي در ايــن زمينــه انجــام شــد و تــا بــه امــروز روش

 مكانيكي بـر    هاي  تحريكآثار  هاي مختلفي براي بررسي       دستگاه
هاي انجام شده     اكثر پژوهش . رفتار سلول به كار برده شده است      

نيكي بـر سرنوشـت سـلول بـا         در زمينة بررسي اثر تحريك مكا     
  ].19[هاي طبيعي انجام شده است  الهام از بارگذاري

هاي مختلفي بـراي تبـديل تحريـك مكـانيكي بـه              مكانيسم
.  فيزيولوژيك قابل درك براي سلول پيشنهاد شده است        تحريك

 مكانيكي را به سـه بخـش        تحريكتوان فرآيند تبديل      در كل مي  
هـاي مكـانيكي سـطح        رنده توسط گي  تحريكابتدا  . تقسيم نمود 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                             3 / 23

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-9550-en.html


  و همكارانمجيد حلوايي
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سـپس ايـن   . شـود  سلول دريافت و به داخل سـلول منتقـل مـي      
. شود   به درون سلول و به سمت گيرندة هدف منتقل مي          تحريك

 اسـكلت سـلولي   هاي شيميايي يا      ها از راه    رسد سلول   به نظر مي  
در نهايـت بخـش     . نماينـد    استفاده مي  تحريكخود براي انتقال    

) مـثلاً بيـان يـك ژن      (اليت مورد نظر    هدف بايد فعال شود تا فع     
هاي مكانيكي شناخته شده كـه در         گيرنده]. 21،  20[انجام گيرد   

هـا    فضاي بين داخل و خارج سلول قرار دارد، شـامل اينتگـرين           
)Integrins( هـاي    هاي يوني حساس به كشش و پروتئين        ، كانال

 نيـز بـه دو روش از طريـق          تحريـك انتقـال   . سطح سلول است  
، 16[شـود    و به صورت بيوشـيميايي انجـام مـي         لياسكلت سلو 

 مكانيكي به صـورت انتـشار مـوج         تحريكانتقال يك   ]. 20-23
 بـه صـورت شـيميايي       تحريكتر از انتقال      مكانيكي بسيار سريع  

 از طريـق انتـشار      تحريـك طبق نتايج ارايه شـده، انتقـال        . است
 ـ     ثانيه به طول مـي      ميلي 5 تا   1مكانيكي در حدود     ن انجامـد و اي

جـايي    درحالي است كه انتقال شيميايي آن از طريق نفوذ يا جابه          
 بنــابراين مــسيرهاي . ثانيــه زمــان نيــاز دارد10 تــا 5در حــدود 

 مكانيكي به سمت هسته نيست      تحريكشيميايي تنها مسير انتقال     
 تحريـك و انتقال از طريق انتشار موج مكـانيكي و تبـديل آن بـه               

مسير ديگري براي اين انتقال در      تواند    شيميايي در سطح هسته مي    
بـا وجـود مطالعـات زيـادي كـه در زمينـة             ]. 20[نظر گرفته شود    

هـاي مكـانيكي      تحريكبررسي مسيرهاي دريافت، انتقال و تبديل       
انجام شده است، مكانيسم دقيـق ايـن فراينـد همچنـان ناشـناخته              

هاي بنيادي انـساني و جـانوري         تا به حال انواع سلول    ]. 20[است  
هـاي    تحريك مكانيكي قرار گرفته كه در بيشتر موارد سلول        تحت  

هاي بنيادي    مزانشيمال خرگوشي، انساني، گاوي و موشي و سلول       
  ].25، 24، 17، 10[جنيني موش مطالعه شده است 

ها به صورت     هاي تحريك مكانيكي سلول، سلول      در بررسي 
تك سـلول يـا گـروه سـلولي تحـت تحريـك مكـانيكي قـرار                 

سـازي،   حريك تك سـلول عمومـاً بـه منظـور مـدل           ت. گيرند  مي
تشخيص بيماري از روي خـواص مكـانيكي سـلول و نيـز پـي               

 مكانيكي در سـلول و تـأثير آن         تحريكبردن به مكانيسم انتقال     
رود امـا در حالـت تحريـك گـروه            بر رفتار سلول بـه كـار مـي        

هـا بـه       سـلول  -1 :گيـرد   سلولي، دو حالت مورد بررسي قرار مي      
] 26[گيرنـد     يه تحت يك نوع تنش خاص قرار مي       صورت تك لا  

شـوند    ها درون يك داربست سه بعـدي بررسـي مـي             سلول -2و  
اي  در حالت اول يعني تحريك تـك لايـه      ]. 27-29،  24،  11،  10[

ها، تـأثير داربـست بـر سـلول بـه حـداقل مقـدار خـود                   از سلول 
رسد، اين در حالي است كـه در حالـت سـه بعـدي، در واقـع               مي

  .شود  سلول ارزيابي مي-داربست) Composite(زيت كامپو
تحريك مكانيكي تـك سـلول بـا دو هـدف اصـلي انجـام               

و بررســي تــأثير تحريــك ] 30[ســازي ســلول  مــدل: گيــرد مــي
سـازي سـلول،     هدف از مدل  ]. 32-30[مكانيكي بر رفتار سلول     

. اراية مدل مناسبي از سلول و بررسي خواص مكانيكي آن است          
تواند روش مناسبي براي تشخيص سلول سالم         ياين مطالعات م  

از ناسالم و نيز مدل مناسبي از سلول در مراحل مختلـف رشـد،        
هـا بـا      تكثير، تمايز و مهاجرت سلول با حذف آثار تماس سلول         

هـدف ديگـر بررسـي      . يكديگر و نيز محيط اطراف فراهم آورد      
تأثير تحريك مكانيكي بر تك سلول، مطالعة رفتـار تـك سـلول     

  . اثر تحريك مكانيكي استدر
هاي متداول تحريـك تـك سـلول شـامل اسـتفاده از               روش

، گيرة نـوري،  )AFM) Atomic Force Microscopyدستگاه 
 Microrheometry of Magnetic(ميكرورئومتري گلوله مغناطيـسي  

Bead(  انـواع   1شـكل   ]. 33-30[ از ميكروپيپت است     و استفاده 
ريك تك سلول را به صـورت       هاي مورد استفاده براي تح      روش

 نيـز بـراي   ريز تراشهالبته امروزه ]. 30[دهد  شماتيك نمايش مي  
به دام انداختن سلول بـدون آسـيب رسـاندن بـه آن طراحـي و                

هاي جريان سيال     است كه معمولاً با استفاده از ميدان        ساخته شده 
توان سلول را در محل مورد نظر بـه دام            ها مي   ايجاد شده در آن   

سپس بـا قرارگيـري سـلول در محـل تعيـين شـده و               . انداخت
توان تحريك مورد نظـر را بـه آن وارد            چسبيدن آن به بستر، مي    

  ].32، 31[كرده و تأثيرات آن را مشاهده نمود 
هاي مكانيكي مختلفي براي سلول و ساختار         تا به حال مدل   

درون آن معرفي شده كه هر يك از جنبة خاصي به سلول نگـاه              
جا كه سلول يك ساختار كامپوزيتي بـسيار          اما از آن   .است   كرده
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پيچيده است، هنوز مدل كاملي از رفتار مكانيكي آن ارايه نـشده            
هاي سـاده، برخـي از رفتارهـاي          بعضي از مدل  ]. 36-34[است  

هـا نيـست      كنند اما قادر به توجيه ساير رفتار        سلول را توجيه مي   
]16 ،30 ،34 ،37.[ 

  
 طرح شماتيك تحريك يكيروش اعمال تحريك مكان

 استفاده از ميكروپيپت

 

 گيرة نوري
 

  مغناطيسيگلولهاستفاده از چرخش 
 

 AFMاستفاده از 
 

 استفاده از جريان مايع

 
  

 ]30[هاي اعمال تحريك مكانيكي به تك سلول   نمايش انواع روش1شكل 

  

هاي    نيز روش  ها به صورت گروهي     در مورد تحريك سلول   
 خلاصه  2ها در شكل      ترين اين روش    كه مهم   مختلفي ارايه شده  

هـاي طبيعـي بـدن تحـت          اكثـر بافـت   ]. 17،  16،  5[شده است   
در مطالعات صورت گرفته    . ها قرار دارند    تركيبي از اين تحريك   

هاي   در زمينة بررسي تأثير تحريك مكانيكي بر سرنوشت سلول        
ها بررسي شده كه در ايـن         ن روش بنيادي، گاهي تنها يكي از اي     

حالت معمولاً تأثير زمان بارگذاري، فركانس، دامنـه يـا الگـوي            
، 13،  11،  10[تكرار فرآيند بارگذاري مورد توجـه بـوده اسـت           

اما در برخي ديگر از مقالات بيشتر بـه تـأثير تركيـب             ]. 38،  26
ها توجه شده كه تركيب دو يـا چنـد روش بـه طـور                 بارگذاري
شـود مقايـسه     ا حالتي كه تنها يك تحريك اعمال مـي        همزمان ب 

 مـورد اسـتفاده بـراي        زيـستي  اكتورهاير]. 11،  10[شده است   
ي هـا   كلـي ميكروراكتـور   توان به دو دسـتة        تحريك سلول را مي   

، 27،  11،  10 [ي زيـستي  و ماكروراكتورها ] 41-39،  26 [زيستي
  زيــستييهــر يــك از ايــن راكتورهــا. تقــسيم نمــود] 41، 38
  .ها توجه شده است صي دارد كه در مطالعات مربوط به آنخوا

  
  

استفاده از يك صفحه براي اعمال تنش فـشاري روي مـاتريس سـلولي،              ) ب(فشار هيدرواستاتيك،   ) الف(هاي مختلف اعمال تحريك مكانيكي به سلول؛          روش 2شكل  
دستيابي به كرنش بستر شعاعي و محيطي       ) ج(حيطي با حركت صفحة بدون اصطكاك،       كرنش همزمان شعاعي و م    ) ث(اي،     نقطه 4خمش  ) ت(كشش تك محوره،    ) پ(
) د(وسيلة حركت يـك زايـده بـه سـمت بـالا،       كشش به) خ(جايي منحني شكل،     جابه) ح(كشش دو محوره،    ) چ(وسيلة يك بخش ثابت و ايجاد خلأ در اطراف آن،            به

) ز(صفحه و مخروط به منظور توليد تنش برشي ناشـي از سـيال،   ) ر(جايي بستر به كمك فشار مايع در زير آن،  جابه) ذ(جايي بستر به وسيلة ايجاد خلأ در زير آن،    جابه
  ]5[محفظة توليد جريان موازي صفحه 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                             5 / 23

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-9550-en.html


  و همكارانمجيد حلوايي
  

 6  1392 پاييز، 3، شماره 16، دوره  آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس  6

  با داشتن خواصي نظير تبادل مـواد       ي زيستي ها  ماكروراكتور
تـر، امكـان      غذايي و گازي بهتر، فرآيند طراحي و ساخت آسـان         

هـا و نيـز       هاي متداول بـراي اعمـال تحريـك         حركاستفاده از م  
امـا  . هاي زياد مورد توجه اسـت    هاي با دامنه    توانايي اعمال تنش  

اشغال حجم زيادي از آزمايشگاه، اشغال كامل انكوباتور يـا عـدم            
، نيـاز بـه     )به دليل حجم بزرگ آن    (امكان قرارگيري در انكوباتور     

د سلول بيشتر بـراي     محيط كشت و عامل رشد بيشتر، نياز به تعدا        
در نتيجه عدم امكان اسـتفاده از يـك گـروه سـلولي             (هر آزمايش   

هـا بـا      و در نهايت افزايش هزينة آزمـايش      ) براي چندين آزمايش  
  زيـستي  در ادامـه ماكروراكتورهـاي    . هايي مواجه است    محدوديت

ها به منظور تمـايز بـه         مورد استفاده براي تحريك مكانيكي سلول     
  .شود ف متفاوت بررسي ميهاي هد سمت بافت

- كمتـر از مـاكرو     ي زيـستي  پيـدايش ميكروراكتورهـا   عمر  
هـا تقريبـاً بـه يـك دهـة             است و پيدايش آن    ي زيستي راكتورها

 با داشتن خواصي     زيستي يميكروراكتورها. گردد  گذشته باز مي  
، دقـت   ]40[بـار مـصرف بـودن         نظير هزينة ساخت كمتر، يـك     

فاده از يـك گـروه سـلولي در         اعمال تحريك بالاتر، قابليت است    
با توجه به نياز به تعداد سلول كمتر بـراي هـر    (چندين آزمايش   

، قابليت اعمال تحريك كنترل شده، نـسبت سـطح بـه            )آزمايش
حجم بالاتر، حجم كوچك و قابليت قرارگيري در انكوبـاتور و           
نيز اشغال فضاي كمي از آزمايشگاه، مصرف انرژي كمتر و نيـاز   

يميايي كمتــر، امــروزه مــورد توجــه قــرار  بــه حجــم مــواد شــ
اما مشكلات مربوط به طراحي و سـاخت، نيـاز بـه            . است  گرفته
هـا،    هاي خاص و عدم تبادل مناسب مواد غـذايي و گـاز             محرك

ها را تاحدي با محدوديت مواجه كرده        ريز تراشه از اين   استفاده  
هـاي سـلولي بـا         زيادي براي كـار     زيستي ميكروراكتورهاي. است
براي مثـال گـروه     . است  هاي مختلفي طراحي و ساخته شده       هدف

سـيالاتي بـا قابليـت اعمـال تحريـك          ريز  يك سيستم   ) Wu(وو  
بافت هـدف مـورد نظـر       . است  ه  شيميايي و مكانيكي طراحي نمود    

ايــن دســتگاه بــا داشــتن . هــاي چربــي بــوده اســت هــا ســلول آن
حـيط  تواند غلظت مواد شـيميايي در م        سازي مي   هاي رقيق   محفظه

ها را تحت تـنش       كشت را كنترل نمايد؛ همچنين قادر است سلول       

  ].39[فشاري قرار دهد 
هاي انجـام گرفتـه در زمينـة          كه اكثر پژوهش   با توجه به اين   

هـاي بنيـادي      بررسي تأثير تحريك مكانيكي بر سرنوشت سلول      
روي بافت هدف خاصي متمركز شده است، در اين مقاله نيز بـا   

شـامل  (هاي بارگـذاري       هدف مختلف، رژيم   هاي  توجه به بافت  
، نوع سـلول اوليـه،   )دامنه، فركانس و مدت زمان اعمال تحريك 

 مورد استفاده بـراي هـر        زيستي داربست مورد استفاده و راكتور    
  .بافت بررسي خواهد شد

  
 هاي هاي مكانيكي و تمايز به سمت سلول       تحريك
  استخوان

هاي مختلف مورد      تجاري كه براي بافت     زيستي  نوع راكتور  5
 :Spinner Flask(هـا   گيرد، شامل اسپينر فلاسـك  استفاده قرار مي

SF(ــاي ــستي، راكتوره ــوژن  زي ــاير، )Perfusion( پرفي  اكتوره
، )Rotating Wall Vessel: RWV(اي   با چرخش ديوارهزيستي
 با قابليت چرخش     زيستي يك نوع راكتور   [ZRP  زيستي راكتور
 بــا  زيــستيو راكتــور)] Rotating Bed Bioreactor(بــستر 

است ) Biaxial Rotating: BXR(قابليت چرخش دو محوره 
 ي زيستي ها  هاي زيادي بين اين راكتور      اگرچه مقايسه ). 3شكل  (

هـا صـورت      هاي سيستماتيك كمي بين آن      انجام شده اما مقايسه   
هـاي     علاوه بر اعمال تـنش     ي زيستي اين راكتورها . گرفته است 

يان سيال، بـا انتقـال جـرم مناسـب، رشـد و             برشي ناشي از جر   
  ].27، 12[بخشد  هاي درون داربست را بهبود مي تكثير سلول

 ي زيـستي  هـا   هاي سيستماتيك بين اين راكتور      يكي از مقايسه  
 4اين گروه،   . و همكاران انجام شده است    ) Zhang(توسط ژانگ   

 را با   BXR  زيستي  و راكتور  SF  ،RWVنوع بيوراكتور پرفيوژن،    
هاي مورد استفاده توسط اين گـروه         داربست. اند م مقايسه نموده  ه

: فـسفات   كلـسيم    تـري  -پلي كـاپرولاكتون   (PCL-TCPاز جنس   
Polycaprolactone-Tricalcium Phosphate( بــوده و همــة 

شرايط ها ابتدا تحت يك آزمايش اوليه به منظور يافتن          بيوراكتور
تأثير نـوع نفـوذ و      بهينه قرار گرفت و سپس در آزمايش بعدي،         
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]. 29،  27،  24[ها بررسي شـد       بارگذاري بر تكثير و تمايز سلول     
ــن بررســي  ــايج حاصــل از اي ــق نت ــاختار متخلخــل   طب ــا، س ه

، كـاملاً توسـط بافـت       BXR  زيستي هاي درون راكتور    داربست
 ايـن   ي زيـستي  هـا   جديد پر شد، در حالي كه در سـاير راكتـور          

هـاي كلـسيم      نمـك همچنين سطح رسوب    . حالت مشاهده نشد  
 نـسبت بـه     BXR  زيستي هاي درون راكتور    فسفات در داربست  

ــالاتربود و بعــد از آن بــه ترتيــب ي زيــستيســاير راكتورهــا  ب
با توجه  .  قرار داشت  RWV و   SF پرفيوژن،    زيستي هاي  راكتور

 با حالـت چـرخش دو       BXRتوان دريافت كه      ها مي   به اين داده  
تـرين آسـيب سـلولي،      محورة خود بيشترين توزيع سـلولي، كم      

بيشترين درصد تمايز و بيشترين مقدار رشد را به دنبـال داشـته             
در مــورد القــاي تمــايز بــه ســمت بافــت ]. 29، 27، 24[اســت 

 بيشترين مقدار تمـايز و بعـد از         BXR  زيستي استخوان، راكتور 
 قـرار   RWV، پرفيـوژن و     SF  زيـستي  آن به ترتيب راكتورهاي   

) Sikavitsas(ايج كار سيكاويتساس    اين نتيجه با نت   . است  داشته
 تكثير و   RWV بهتر از    SFاند بيوراكتور     و همكاران كه نشان داده    

راستا بوده امـا بـا       كند، هم  تمايز به سمت بافت استخوان را القا مي       
  ].43، 42، 27[در تناقض است ) Meinel(نتايج كار گروه مينل 

 انجـام   ي زيـستي  هـا   هاي ديگري نيز بين اين راكتور       مقايسه
ها نتايجي مغاير با يكـديگر را نـشان          شده است كه برخي از آن     

كند    و همكاران بيان مي    مينلبراي مثال نتايج پژوهش     . ستا داده
 پرفيـوژن بـراي      زيـستي   نسبت به راكتور   SF  زيستي كه راكتور 

 و اين موضوع بـا      استتر    تمايز به سمت بافت استخوان مناسب     
.  و همكاران در تناقض است     )Goldstein(  گولدستين نتايج كار 

هـاي مـورد      تواند به دليل تفاوت در نوع سلول        ها مي   اين تناقض 
 به كـار بـرده شـده،        هاي   داربست ةاستفاده در هر آزمايش، انداز    

هـا و      مورد استفاده براي داربست    ةها، ماد    تخلخل ةميزان و انداز  
  .]43، 42، 27 [هاي متفاوت باشد نوع و زمان بارگذاري

بـادي  ريـز تراشـه     يـك   و همكاران با طراحي     ) Sim(سيم  
)Pneumatic(   تـأثير تـنش فـشاري بـر سرنوشـت            به بررسـي 

بـراي ايـن    . انـد   هاي بنيادي مزانـشيمال انـساني پرداختـه         سلول
دست آمده از مغز     هاي بنيادي مزانشيمال انساني به      منظور، سلول 

ر  بـا  2ناپذير كشت داده شـد و         استخوان روي يك بستر انعطاف    
 5 هـواي  دقيقـه، تحـت فـشار        10در روز و هر بـار بـه مـدت           

 هرتز قرار گرفت و اين كار بـه مـدت           1كيلوپاسكال و فركانس    
در اين تحقيق بـه منظـور مقايـسة نتـايج،           . يك هفته ادامه يافت   

هاي گروه كنترل درون همان چيپ قرار داده شد، بـا ايـن               سلول
انيكي قـرار   هاي اين گروه، تحت تحريـك مك ـ        تفاوت كه سلول  

ها از محيط رشـد اسـتخوان، بـدون           در اين آزمايش  . گرفت  نمي
ها   عوامل رشد استفاده شد تا تنها اثر تحريك مكانيكي بر سلول          

هدف اين گروه، علاوه بر بررسي امكان استفاده از         . بررسي شود 
هـاي بنيـادي، بررسـي تـأثير           براي تمـايز سـلول     ريز تراشه اين  
. وت بر سرنوشت سلول نيز بوده اسـت       هاي بارگذاري متفا    دامنه

نتايج اين گروه نشان داد كه با رژيـم بارگـذاري انتخـاب شـده               
 5/1ها در گروه تحت تحريك        ها، سرعت تكثير سلول     توسط آن 

هاي گروه كنترل بوده اما در كل نـسبت بـه             برابر بيشتر از سلول   
 سرعت تكثير كـاهش      زيستي ياستفاده از ماكروراكتورها  حالت  
تواند كاهش انتقال گاز و مـواد         يكي از دلايل آن مي    .  است يافته

ها نشان دهنده آن اسـت كـه     به علاوه نتايج كار آن    . غذايي باشد 
 تحـت ايـن رژيـم بارگـذاري القـاي           ريز تراشـه  استفاده از اين    

  ].26[شود  مراحل اولية توليد بافت استخوان را سبب مي
اي بنيـادي   ه  از سلول ) vanGriensven(گرينسون   گروه ون 

دست  هاي بنيادي به    دست آمده از مغز استخوان انسان و سلول        به
در ايـن   . آمده از بافت چربي براي تحقيق خود استفاده نمودنـد         

ها روي ظـروف سـيليكوني كـشت داده شـده و              پژوهش سلول 
.  هرتز قرار گرفتنـد    1 درصد با فركانس     5 اي دروهتحت كرنش   

بارگذاري و تكرار فرآينـد     هدف اين پژوهش بررسي تأثير زمان       
ها بـه   به همين دليل سلول  . هاي بنيادي بوده است     بر رفتار سلول  

 ساعت تحـت تحريـك      2 دقيقه و    60دقيقه،  15هاي    مدت زمان 
 3هـاي بارگـذاري       هر يك از ايـن رژيـم      . مكانيكي قرار گرفتند  

در كـل  . ها بررسي شد مرتبه تكرار شد و هر بار نتايج بارگذاري     
جـه گرفـت كـه اگـر چـه افـزايش زمـان هـر دورة                 توان نتي   مي

هـا شـود امـا        تواند باعث آسيب رسيدن به سـلول        ميبارگذاري  
همچنين اين نتايج نشان    . تواند بيان نشانگرها را افزايش دهد       مي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                             7 / 23

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-9550-en.html


  و همكارانمجيد حلوايي
  

 8  1392 پاييز، 3، شماره 16، دوره  آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس  8

ها با تحريـك مكـانيكي        داد كه تكرار فرآيند باعث تطابق سلول      
ت دهد اما باعث كاهش سرع      شده و آسيب سلولي را كاهش مي      

  ].12[شود  بيان نشانگرها نيز مي

 نشان داده شده است كشش تـك   1 در جدول    طور كه  همان
هـاي    ره و تنش فشاري به تمـايز سـلول          محوره، كشش دو محو   
  .كند هاي استخواني كمك مي بنيادي به سمت سلول

  

 
  

 ]27، 12 [ زيستيهاي راكتور سيستم طراحي و الگوي كار 3شكل 
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  هاي استخوان هاي بنيادي به منظور تمايز به سمت سلول هاي بارگذاري مختلف روي انواع سلول ژيماي از ر  خلاصه1جدول 
 

 مرجع خلاصه نتايج شرايط بارگذاري نوع بارگذاري نوع سلول مورد استفاده

ــشيم    ــادي مزان ــلول بني س
 )hMSC( انساني

كشش يكـسان دو    
 اي دورهمحورة 

 ]ALP ]35 و cBfa1 ،OCNهاي  افزايش بيان ژن  ساعت8 درصد، 3

ــز   ــادي مغ ــلول بني ردة س
 ST-12استخوان موش، 

كشش يكـسان دو    
 محوره

 درصد،  5 درصد و    8
  ساعت6

 ]ALP ]44 و افزايش فعاليت cBfa1افزايش بيان ژن 

hMSC 
كشش تك محورة   

 اي دوره
 ]45[ 3 و 1، كلاژن نوع Bfa1 ،ALP ،OCNهاي افزايش بيان ژن  روز3 درصد، 8

سلول بنيـادي مزانـشيمال     
ــي   ــتخوان و چرب ــز اس مغ

 )hBMSC و hASC(انسان 

كشش تك محوره   
 اي دوره

 1 درصد، فركـانس     5
 60 دقيقـه،    15هرتز،  

  ساعت2دقيقه و 

داري  سازي به طور معني    اي معدني   دقيقه 60ها پس از كرنش     BMSCدر  
اي   دقيقـه 15افزايش يافت امـا در گـروه كنتـرل و گـروه تحـت كـرنش                

 15گروه تحت كـرنش     : هاAdMSCدر مورد   . سازي مشاهده نشد   نيمعد
 نسبت به گروه كنترل،     3بار تحريك افزايش بيان كلاژن نوع        يك: اي دقيقه

 BMP-2و  ) Osteopontin( بار تكرار تحريك افزايش بيان اسـتئوپونتين         3
  نسبت به گروه كنترل
 آلكـالين   يك دوره تحريك افزايش بيـان     : اي  دقيقه 60گروه تحت كرنش    

 Osteocalcin(  ،BMP-2  ،BMP-4(فسفات، استئوپونتين، استئوكلـسين     
 3؛ با تكرار تحريك مقدار كـلاژن نـوع          3افزايش بيش از حد كلاژن نوع       

  .نسبت به يك بار تحريك كاهش پيدا كرد
 BMP-2افـزايش جزيـي استئوكلـسين، اسـتئوپونتين و          :  ساعته 2كرنش  

 .ريك چنين تأثيري را نداشته استنسبت به گروه كنترل اما تكرار تح

]12[ 

BMSCموشي  
محـورة    كشش تك 

 اي دوره

 ميكرواپسيلون،  2000
 ]46[ ، افزايش تكثيرALP و cBfa1 ،Ets-1هاي  افزايش بيان ژن  دقيقه40

hMSC 
كشش تك محورة   

 اي دوره

 12 درصــــــد و  10
 ســاعت در 4درصــد، 

 14 و   7روز به مـدت     
ــاتريس  روز درون مــ

 كلاژن

 ]mRNA ]47 و BMP-2سطح افزايش 

hMSC 
تــــنش فــــشاري 

 اي دوره

اـنس   5   كيلوپاسكال، فرك
 بار در روز    2،   هرتز 1

 10و هر بار به مـدت       
  هفته1دقيقه، 

 CD-105 و عدم تغيير در بيـان     CD-90، افزايش بيان    ALPافزايش فعاليت   
 CD-29و 

]26[ 

  

)hMSC=human mesenchymal stem cell ،hBMSC=human bone marrow derived stem cell ،hASC=human adipose derived stem cell( 

  
 هاي سلول سمت به تمايز و مكانيكي هاي تحريك

  غضروف
شكن و همكاران به مقايـسة تـأثير تحريـك مكـانيكي،             صف

دسـت   هاي بنيادي بـه     شيميايي و تركيب اين دو تحريك بر سلول       
 سـاخته شـده     ستي زي راكتور. آمده از بافت چربي انسان پرداختند     

  مگاپاسـكال  8توسط اين گروه قادر است تنش هيدرواستاتيك تا         
ها اعمال نمايد، اما رژيـم بارگـذاري انتخـاب شـده              را به سلول  
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 مگاپاسكال بـا فركـانس      5ها به صورت تنش       براي اين آزمايش  
 دسـته بـا يكـديگر       4هـا را در       اين گروه سلول  .  هرتز است  5/0

گـروه اول تحـت هـيچ تحريـك         هـاي     سـلول . مقايسه نمودنـد  
، گـروه  )گـروه كنتـرل منفـي     (مكانيكي و شيميايي قرار نداشتند      

دوم تنها تحت تنش مكانيكي، گروه سوم تنها تحريك شيميايي          
هــاي شــيميايي و  و گــروه چهــارم تحــت تركيبــي از تحريــك

همچنين بافـت غـضروف مفـصل آرنـج         . مكانيكي قرار داشتند  
در ايـن   . بت در نظـر گرفتـه شـد       انسان به عنوان گروه كنترل مث     

   روز تحـت تـنش هيدرواسـتاتيكي        7ها به مـدت      تحقيق سلول 
 ساعت در روز    4 هرتز و به مدت      5/0 مگاپاسكال با فركانس     5

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كـه تحريـك           . قرار گرفتند 
هـاي بنيـادي بـه سـمت          مكانيكي قادر است باعث تمايز سلول     

 اعمال تحريك مكانيكي در محيط توليد       بافت غضروف شود اما   
 و Sox9 ،Collagen II(هاي غـضروفي   بيان نشانگرغضروف، 

Aggrecan (  ها،   دهد و در اين حالت بيان نشانگر        را افزايش مي
 شـده در غـضروف      هـاي بيـان     ها به نشانگر    بيشتر از ساير گروه   
  ].48[انسان نزديك است 

  

  
  

) 1(لهام از حركت غضروف مفـصلي؛     طراحي شده با ا     زيستي راكتور 4شكل  
محل نگهداري داربست   ) 3( داربست،   -كامپوزيت سلول ) 2(گوي سراميكي،   
) 6(رينـگ نگهدارنـدة داربـست،       ) 5(،     نگهدارنـده  حلقه) 4(و محيط كشت،    

 ]11[محيط كشت 

  
 مكانيكي كه با الهام از بارگذاري        زيستي هاي  يكي از راكتور  

اخته شده اسـت، از يـك       طبيعي غضروف مفصلي، طراحي و س     

متـر و مكـاني بـراي قرارگيـري           ميلي 32گوي سراميكي به قطر     
اين دستگاه قـادر اسـت      . داربست در زير آن تشكيل شده است      

هـاي درون آن      تنش فشاري و برشـي را بـر داربـست و سـلول            
بـا حركـت عمـودي گـوي سـراميكي بـه سـمت              . اعمال كنـد  

فـشاري تـك    داربست تحت تـنش   -داربست، كامپوزيت سلول  
گيرد و با چرخش گوي، تنش برشي بر داربست           محوره قرار مي  

اين دستگاه قـادر اسـت هـر دو نـوع       . شود  ها اعمال مي    و سلول 
تنش فشاري و برشي را به صورت اسـتاتيكي يـا دينـاميكي بـه               
طور همزمان و يا به صورت جداگانه به داربست اعمـال نمايـد             

و ) Li(رسـتي لـي     دو گـروه مختلـف بـه سرپ       ]. 49) [4شكل  (
 بـه بررسـي      زيستي اين راكتور با استفاده از    ) Schatti(اسكاتي  

هـاي بنيـادي بـه سـمت          تأثير تحريك مكانيكي بر تمايز سـلول      
  ].11، 10[اند  بافت غضروف پرداخته

 تـك محـوره و      اي دورهلي و همكاران تأثير تركيـب فـشار         
را هاي بنيـادي مزانـشيمال انـساني     تنش برشي سطحي بر سلول   

 )Fibrin-Polyurethane(يورتـان      پلي -داربست فيبرين درون  
هـاي    ها اعمال دامنه و فركانس      هدف اصلي آن  . اند  مطالعه نموده 

بارگذاري متفاوت بوده است تا بتوانند رژيم بارگذاري مناسـب          
ــه   ــضروف را ب ــه ســمت ردة غ ــايز ب ــراي تم ــد ب . دســت آورن

 20 و   10،  5  هرتـز و دامنـة كـرنش       1 هرتز و    1/0هاي    فركانس
بارگذاري مكـانيكي،   . ها انتخاب شد    درصد براي تحريك سلول   

نتايج . ها اعمال شد     روز بر سلول   7 ساعت در روز و به مدت        1
هاي بنيادي مزانشيمال انـساني       مطالعه نشان داد كه كشت سلول     

در داربست سه بعدي در محيط آزمايـشگاه توسـط فركـانس و             
هـاي   بـين بـازه  . شـود  نظيم ميدامنة بارگذاري فشاري و برشي ت    
   درصـد،  20 هرتـز و   1/0هـاي     بارگذاري انتخـاب شـده، رژيـم      

 درصد بيشترين تأثير را بر      20 هرتز و    1 درصد، و    10 هرتز و    1
  ].10[است  تمايز به سمت بافت غضروف داشته

ــد   ــزان تولي ــي از ) GAG) Glycosaminoglycanمي يك
به عـلاوه   .  است هاي مهم تمايز به سمت بافت غضروف        پارامتر

  Mesenchymal Stem (هاي بنيادي مزانشيمال زماني كه سلول
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Cell(   ــد از ــد، باي ــضروفي خــود دســت يافتن ــپ غ ــه فنوتاي  ب
هـا جلـوگيري شـود كـه ايـن            آن) Hypertrophy(هايپرتروفي  

طبق نتايج ارايه شده    .  همراه است  GAGحالت با كاهش ترشح     
 موجـود در    GAGان  توسط اسكاتي و همكاران، با توجه به ميز       

محيط كشت در مراحل مختلف، براي گروه تحت تنش فشاري          
 موجــود در محــيط كــشت در مراحــل GAGو برشــي، ميــزان 

هـاي ديگـر كـاهش ميـزان        مختلف ثابت بوده است اما در گروه      
GAG          دهنـدة حفـظ       مشاهده شده است و ايـن موضـوع نـشان

هـا    تنشها در حالت استفاده از تركيب         فنوتايپ غضروفي سلول  
به علاوه، نتايج كار اين گروه نشان دهنده آن است كه بـا             . است

هـاي    توان به سـلول     استفاده از تركيب تنش فشاري و برشي مي       
عـلاوه، نـشانگرهاي    بـه   . غضروفي با خلوص بالا دست يافـت      

هاي هايپرتروفي شـده در   هاي استخوان و سلول مربوط به سلول 
هـاي     بيـان نـشانگر    همچنـين . اين گروه مـشاهده نـشده اسـت       

 است،  SOX9 و   col2  ،AGG  ،COMPهاي غضروف كه      سلول
داري  در گروه تحت تركيب تنش برشي و فشاري به طـور معنـي            

دهندة آن است كـه اسـتفاده         مطالعات قبلي نشان  . بيشتر بوده است  
 قبـل  )TGF-β1) Transforming Growth Factor Beta 1از 

 حين بارگـذاري    TGF-β1م  از بارگذاري، بهتر از كاربرد مستقي     
هـاي    هاي موجود در اين پژوهش و يافته        با توجه به يافته   . است

توان نتيجه گرفت كه استفاده از عوامل رشد به تنهـايي             قبلي، مي 
يا استفاده از تنش برشي علاوه بر تنش فشاري، قبـل از اعمـال              
تنش تك محوره براي تمـايز بـه سـمت بافـت غـضروف لازم               

در جـايي كـه   (يل شـرايط مكـانيكي محيطـي    به همين دل  . است
در تعيـين فنوتايـپ سـلول هـدف         ) عامل رشد حـضور نـدارد     

  ].11[تأثيرگذار است 
و همكاران به بررسي تأثير تنش     ) Mukherjee(موكهراجي  

دسـت آمـده از ضـريع        هاي بـه    فشاري سيال ديناميكي بر سلول    
ار داده  هـا در آگـارز قـر        براي اين كار، نمونه   . استخوان پرداختند 

 ساعت 24 ساعت در روز و      4 دقيقه در روز،     30شد و به مدت     
هـاي   هـاي بـا دامنـه     هرتـز تحـت تـنش   3/0در روز با فركانس   

 بـه   13اي     كيلوپاسكال يا به صـورت مرحلـه       103 تا   13(متفاوت  
 ايـن گـروه نـشان داد كـه        . قرار گرفتنـد  )  كيلوپاسكال 103 به   54

ــايين تــنش  ــز3/0 كيلوپاســكال و 13(ســطوح پ ــه طــور )  هرت ب
داري توليد بافت غضروف را نسبت به گروه كنترل افـزايش            معني
 از  ) هرتـز  3/0 كيلوپاسكال و    103(دهد اما سطوح بالاي تنش        مي

دست  اين نتايج با نتايج به  . كند  توليد بافت غضروفي ممانعت مي    
توانـد بـه      آمده توسط گروه لي، مغايرت دارد كه اين تناقض مي         

هـاي مـورد      ر روش آزمايش، داربـست و سـلول       دليل تفاوت د  
  ].50، 10[استفاده باشد 

 خـود بـه      زيستي و همكاران با استفاده از راكتور     ) Lee(لي  
 Low: امواج مافوق صوت با شـدت كـم   (LIUSبررسي تأثير 

Intensity Ultrasound (هاي بنيادي مزانشيمال  بر تمايز سلول
) Alginate(خرگوش كـشت داده شـده در داربـست آلژينـات          

 10 سـاعت يـك بـار، در يـك دورة     12ها هـر      سلول. پرداختند
. گرفتنـد    قـرار    LIUS هفتـه، تحـت      2 يـا    1اي، به مـدت       دقيقه

فركانس و شدت مورد مطالعه با توجه بـه كارهـاي پيـشين، بـه       
بــر طبــق ايــن .  مگــاهرتز انتخــاب شــد200 و 1ترتيــب برابــر 

ول، باعث افـزايش     براي تحريك سل   LIUSها استفاده از      بررسي
 نظير كـلاژن    تشكيل ماتريس سلولي، بيان نشانگرهاي غضروفي     

 و ايجـاد ظرفيـت حفـظ فنوتايـپ          SOX-9، اگريكـان و     2نوع  
با توجه بـه    . شود  ها در يك تك لاية سلولي مي        غضروفي سلول 

حاصـل  TGF-β1دست آمده، بـدون اسـتفاده از         كه نتايج به   اين
 بـوده و بـراي تمـايز         است، ايـن روش مقـرون بـه صـرفه           شده
  ].51[هاي بنيادي به سمت بافت غضروف مناسب است  سلول

ــه جــدول   ــا توجــه ب ــواع  ، بارگــذاري2ب ــر ان هــاي وارد ب
هاي بنيادي به منظور تمـايز بـه سـمت بافـت غـضروف                سلول

شامل استفاده از امواج مافوق صوت با شدت كم، تنش فـشاري         
رشـي و فـشاري و      ، فشار هيدرواستاتيك، تركيب تنش ب     اي دوره

در اين جـدول شـرايط      . تنش برشي ناشي از جريان سيال است      
اي كه بـه منظـور تمـايز بـه            هاي بنيادي اوليه    بارگذاري و سلول  

انـد بـه صـورت        سمت بافت غضروف مورد مطالعه قرار گرفتـه       
  .است خلاصه بيان شده
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  و همكارانمجيد حلوايي
  

 12  1392 پاييز، 3، شماره 16، دوره  آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس  12

 )rBMSC= rat BMSC(هاي غضروف  بنيادي به منظور تمايز به سمت سلولهاي  هاي بارگذاري مختلف روي انواع سلول اي از رژيم  خلاصه2جدول 
  

  نوع سلول مورد
 استفاده

 مرجع خلاصه نتايج شرايط بارگذاري نوع بارگذاري

hASC تنش هيدواستاتيك متناوب 
 مگاپاسـكال، فركـانس     5تنش هيدرواسـتاتيك    

  روز7 ساعت در روز و به مدت 4 هرتز، 5/0
و ) Aggrecan(، اگريكـان  2 افزايش بيـان كـلاژن نـوع     

Sox-9 
]48[ 

MSC  
 خرگوشي

ــافوق   ــواج م ــتفاده از ام اس
 صوت با شدت كم

وات   ميلـي  200 مگاهرتز، شدت موج     1فركانس  
 ساعت يـك بـار بـه        12متر مربع، هر     بر سانتي 

  هفته2 يا 1دقيقه به مدت 10مدت 

 و 2، اگريكــان، كــلاژن نــوع Sox-9بيــان نــشانگرهاي 
TIMP-2) Tissue Inhibitor of Metalloproteinases( 

]51[ 

rBMSC 
ــافوق   ــواج م ــتفاده از ام اس

 صوت با شدت كم

 وات  ميلي 200 مگاهرتز، شدت موج     8/0فركانس  
 دقيقه در روز و به مدت       10متر مربع،    بر سانتي 

  هفته4

دار  ، افزايش معنـي   DNAدار در محتواي     عدم تفاوت معني  
زايش ترشـح   در گروه تحت تحريـك، اف ـ GAGكلاژن و  

ECMهاي تحت تحريك  و استحكام سلول 
]52[ 

hBMSC 
ــافوق   ــواج م ــتفاده از ام اس

 صوت با شدت كم
ــه در روز، در مــدت 40 و 20  روز اول 7 دقيق

 كشت

عـدم تفـاوت   :  دقيقـه در روز 20گروه تحـت تحريـك      
و ) Proteoglycan(دار در محتواي پروتئوگلايكن      معني

  نگرهاي غضروفيكلاژن حين تمايز؛ كاهش بيان نشا
دار  تفاوت معنـي  :  دقيقه در روز   40گروه تحت تحريك    

 روز بعد از كـشت؛      21در بيان پروتئوگلايكن و كلاژن      
 افزايش بيان نشانگرهاي غضروفي

]53[ 

دست  هاي به سلول
  آمده از ضريع
 استخوان

 اي دورهتنش فشاري 

 كيلوپاسـكال يـا بـه       103 تـا    13تنش فـشاري    
ــه  ــورت مرحلـ ــه 13اي  صـ ــه 54 بـ  103 بـ

 ســاعت در 4دقيقــه در روز، 30كيلوپاســكال، 
  هرتز3/0ساعت در روز، فركانس 24روز و 

 كيلوپاسـكال از توليـد بافـت        103گروه تحت تحريك    
افـــزايش بيـــان . غـــضروف ممانعـــت كـــرده اســـت

 13 در گروه تحت تـنش       2پروتئوگلايكن و كلاژن نوع     
 كيلوپاسكال

]50[ 

hMSC  اي دورهتنش فشاري 

 درصـد،   5هرتز، دامنـة كـرنش      1 و   1/0  فركانس
 سـاعت در روز، بـه       1،   درصـد  20 درصد و    10

  درصـد،  20هرتز و    1/0هاي   رژيم.  روز 7مدت  
 درصـد   20 هرتـز و     1 درصـد و     10 هرتز و    1

ثير را بر تمايز به سـمت غـضروف         أبيشترين ت 
 ..داشته است

 ]GAG ]10 و افزايش توليد AGG و Col-2افزايش بيان ژن 

hBMSC 
تــنش برشــي و فــشاري   

 اي دوره

متـر و     ميلـي  4/0جـايي عمـودي        هرتز، جابه  1
 درجـه بـه صـورت       25جـايي چرخـشي       جابه

 جداگانه و همزمان

جايي عمودي و چرخـشي افـزايش       در گروه تحت جابه   
ــان  ــان Sox-9 و Col-2 ،AGG ،COMPبي ــدم بي  و ع

Col-10 ،Col-1 و ALP 
]11[ 

hBMSC  54[  و اگريكان2افزايش بيان ژن كلاژن نوع   روز7 هرتز به مدت 33/0ال،  پاسك7994 اي دورهتنش فشاري[ 

BMSC  
 ]55[  و اگريكان2افزايش بيان ژن كلاژن نوع   روز14 درصد به مدت 10كرنش  اي دورهتنش فشاري  خرگوشي

BMSC  
 ]56[ ريكان و اگ2افزايش بيان ژن كلاژن نوع   روز16 درصد به مدت 10كرنش  اي دورهتنش فشاري  گاوي

BMSC  
 اي دورهتنش فشاري  خرگوشي

 سـاعت   4 هرتز،   1 درصد، فركانس    15كرنش  
 ]TGF-B ]36 و Sox-9 ،c-Junافزايش بيان ژن و پروتئين   روز2در روز به مدت 

hMSC تنش فشاري متناوب 
   روز14 مگاپاسكال به مدت 1/0

  روز14 مگاپاسكال به مدت 10
  ن و اگريكاSox-9افزايش بيان ژن 

 2افزايش بيان ژن كلاژن نوع 
]57 ،58[ 

hMSC  اي دورهتنش فشاري 
 هرتـز،   1 و   5/0،  1/0 درصد، فركانس    10كرنش  

  روز2 ساعت در روز به مدت 8
هـا، افـزايش     افزايش بيان ژن اگريكان در همة فركـانس       

 هرتز 1 تنها در فركانس 2كلاژن نوع 
]59[ 

hMSC  اي دورهتنش هيدرواستاتيك 

 مگاپاسكال و روزهاي بعـد هـر روز         1روز اول   
 مگاپاسكال به آن اضـافه شـده اسـت و بـه             5/0

ة  روز به دامن ـ   14بعد از   ،   ساعت در روز   4ميزان  
 روز  14 مگاپاسكال رسيده و سپس به مدت        5/7

 در   سـاعت  4 هرتـز و     1با همين دامنه، فركانس     
 .روز تحريك انجام شده است

ــان ژن   ــذرا در بي ــزايش گ ــر د Sox-9اف ــا ه ــوع  ب و ن
  و اگريكان2بارگذاري، عدم تغيير در بيان كلاژن نوع 

]34[ 

hMSC تنش هيدرواستاتيك متناوب 
 سـاعت در    4 هرتـز،    1 مگاپاسكال، فركانس    1

  روز10روز به مدت 

 و كـلاژن    Sox-9، اگريكان،   2افزايش بيان ژن كلاژن نوع      
؛ افزايش انباشـتگي پروتـوگلايكن، عـدم تغييـر در           1 نوع

 Runx2) Runt-Related Transcription Factorسطح 
 mRNA و )2

]60[ 
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  هاي بنيادي تحريك مكانيكي و سلول
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هاي  هاي مكانيكي و تمايز به سمت سلول       تحريك
  )Ligament(و ليگامنت ) Tendon(تاندون 

ــا اســتفاده از يــك راكتــور) Altman(آلــتمن   و همكــاران ب
هـاي    كه قادر به اعمال كرنش طولي و پيچـشي بـه سـلول     زيستي

هـاي بارگـذاري را       كلاژن است، ايـن رژيـم     قرار داده شده در ژل      
گونـه عامـل رشـد يـا      اين گروه از هيچ). 5شكل  (بررسي نمودند   

عامل تمايزي در محيط كشت استفاده نكردند تا تنها اثر تحريـك            
   كـرنش طـولي   . مكانيكي را بـر سرنوشـت سـلول بررسـي كننـد           

  درصـد  25و كرنش چرخـشي     ) جايي  متر جابه   ميلي 2( درصد   10
 هرتـز بـه     0167/0به صورت همزمان و با فركانس       ) ه درج 90(

) انـسان و گـاو  (دست آمده از مغز استخوان  هاي بنيادي به   سلول
هـاي    سلول. كه در ژل كلاژن كشت داده شده بودند، اعمال شد         

درون گروه كنترل بدون قرارگيـري تحـت تحريـك مكـانيكي،            
حـت  هـاي ت     مشابهي قرار داده شدند تا با سـلول         زيستي راكتور

) Helical(يـافتگي هليكـال        سازمان ].61[تحريك مقايسه شوند    
هاي كلاژن در گروه تحت تحريك مكـانيكي، ويژگـي اسـت              فيبر

دست آمـده از مغـز       هاي به   سلول. كه در گروه كنترل مشاهده نشد     
استخوان انسان و گاو كه تحت تحريك مكـانيكي قـرار داشـتند،             

نت را به خـود گرفتنـد       هاي شبه ليگام     كشيدة سلول  شناسي ريخت
اين در حالي بـود كـه       . گيري نمودند   و در جهت بارگذاري جهت    

هـا   گيـري تـصادفي در سـلول    در گروه كنترل، شكل گرد و جهت    
) Fibronectin( و فيبـرونكتين     3 و   1كـلاژن نـوع     . مشاهده شـد  

همگـي در گـروه     ) نشانگرهاي ماتريس خارج سـلولي ليگامنـت      (
 در حالي كه اين نشانگرها بـراي        تحت تحريك مكانيكي بيان شد    

هـاي استئوكلـسين و     mRNAهمچنـين   . گروه كنترل بيـان نـشد     
هاي اجدادي بـه سـمت ردة         كنندة تمايز سلول    استئوپونتين كه بيان  

ايـن  . استخوان است، در گروه تحت تحريك مكانيكي بيـان نـشد     
دهندة تمايز اختصاصي بـه سـمت بافـت ليگامنـت       نتايج نيز نشان  

وان نتيجه گرفت كه استفاده از اين رژيـم بارگـذاري،           ت  است و مي  
هـاي    هاي اجدادي مزانشيمال به سمت سلول       تمايز انتخابي سلول  
  .شود ليگامنت را سبب مي

  
  

 كـه در دسـتگاه مكـانيكي     زيستيجداگانة راكتورهاي    نمايش محفظه  5شكل  
 فلـش نـشان دهنـدة ژل كـلاژن قـرار گرفتـه بـين دو گيـرة                 . است قرار گرفته 

 ].61[گيرد  استخواني است كه تحت كرنش طولي و پيچشي قرار مي

  
و همكاران با توجه    ) Juncosa-Melvin( ملوين   -جانكوزا

 خود به اين موضوع پي بردند كـه تحريـك            به مطالعات گذشته  
 كلاژن  -تواند سختي ساختار اسفنجي سلول بنيادي       مكانيكي مي 
د و بـه دنبـال       روز در شرايط كشت افزايش ده      14را در عرض    

  Patellar( هفته از جراحي تاندون پـتلار        12آن بعد از گذشت     
Tendon (      ايـن گـروه بـراي      . خرگوش، باعث تـرميم آن شـود
هـاي بنيـادي      هـاي مـؤثر در افـزايش سـختي، سـلول            تعيين ژن 

، 1مزانشيمال خرگـوش را در داربـست اسـفنجي كـلاژن نـوع              
سـاختار  . ردنـد ها را بررسـي ك      تحت كشش قرار داده و بيان ژن      

 ساعت در روز، به مدت 8 دقيقه يك بار،  5 داربست هر    -سلول
هاي گروه     درصد قرار گرفت و سلول     4/2 هفته، تحت كرنش     2

كنترل بدون تحريـك مكـانيكي در انكوبـاتور قـرار داده شـدند        
دهـد كـه دو هفتـه تحريـك مكـانيكي در              نتايج نشان مي  ]. 62[

 را بـه طـور   3 و 1ن نـوع   هـاي كـلاژ     محيط آزمايشگاه، بيان ژن   
همچنين سـاختار تحـت تحريـك،       . دار افزايش داده است    معني

 برابر نسبت بـه     4 را   برابر و مدول خطي    5/2استحكام خطي را    
 .گروه بدون تحريك افزايش داده است

هاي بارگـذاري وارد      اي از رژيم    كنندة خلاصه    بيان 3جدول  
 سـمت ردة    هـاي بنيـادي بـه منظـور تمـايز بـه             بر انواع سـلول   

  .هاي بافت ليگامنت و تاندون است سلول
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 هاي ليگامنت و تاندون هاي بنيادي به منظور تمايز به سمت سلول هاي بارگذاري مختلف روي انواع سلول اي از رژيم  خلاصه3جدول 
  

 مرجع خلاصه نتايج شرايط بارگذاري نوع بارگذاري نوع سلول مورد استفاده

BMSCاي دوره طولي و پيچشي كرنش  انساني و گاوي 

 درصــد و كــرنش 10كــرنش طــولي 
 0167/0 درصد، فركـانس     25پيچشي  

 هرتز

 ،tenascin-C،  3 و   1افزايش بيان ژن كلاژن نوع      
گيري سلولي، چگـالي و تـشكيل        افزايش جهت 

 دار فيبرهاي كلاژن جهت
]61[ 

MSCاي دورهكشش   خرگوش 
 ساعت در روز،    8 درصد،   4/2كرنش  

 ]62[ 3 و1بيان كلاژن نوع افزايش   هفته2

MSCاي دورهكشش   خرگوش 
 سـاعت در روز،     8 درصد،   4كرنش  

 ]63[ 3 و 2افزايش بيان ژن كلاژن نوع   هفته2

hMSC  و 3، 1افزايش بيان ژن كلاژن نوع   ساعت48 درصد، 8 اي دورهكشش دو محورة tenascin-C ]35[ 

  
  هاي عضله صاف هاي بنيادي به منظور تمايز به سمت سلول وي انواع سلولهاي بارگذاري مختلف ر اي از رژيم  خلاصه4جدول 

 

 مرجع خلاصه نتايج شرايط بارگذاري نوع بارگذاري نوع سلول مورد استفاده

hMSC 
كشش تـك محـوره و دو محـورة         

 اي دوره
  روز3 تا 1 هرتز، 1 درصد، 10

 a-SMA  ،SM-22aافزايش گذرا در بيان     
شش تـك    در حالت ك   1و كلاژن نوع    

 محوره
]66[ 

  روز6 هرتز، 1 درصد، 10 اي دورهكشش دو محورة  سلول اجدادي جنيني موش

 و  a-SMAافزايش در بيان ژن و پروتئين       
SMMHC   افزايـي  هم، اثر )Synergetic( 

 TGF-B1با 
]67[ 

  ساعت24 هرتز، 1 درصد، 12 و 8، 4، 2 اي دورهكشش تك محورة  سلول بنيادي جنيني موش
رهاي نشانگيان ژن و پروتئين   افزايش ب 
VSMC ،a-SMA و SM-MHC ]68[ 

hMSC  روز4 تا 2 هرتز، 1 درصد، 5 اي دورهكشش تك محورة  

ر عــضلة صــاف نـشانگ افـزايش بيــان ژن  
calponin 1 رهاي نـشانگ ، كاهش بيان ژن

، biglycan  ،COMP(ماتريس غضروفي   
 )XI a1 و X1aكلاژن نوع 

]69[ 

hMSC  ساعت24 هرتز، 1 درصد، 10 اي دورهكشش تك محورة  
، Myf5  ،MyoDهاي   افزايش بيان ژن  

MyoG ،Myf6 
]70[ 

  

 هاي هاي مكانيكي و تمايز به سمت سلول       تحريك
  عضلة صاف

 يك راكتورو همكاران با استفاده از     ) Nieponice(نيپونيك  
 با قابليت اعمال كشش تـك محـوره، تـأثير ايـن رژيـم               زيستي

دست آمده از مغـز      هاي اجدادي به    لبارگذاري بر سرنوشت سلو   
هـاي اجـدادي      ايـن گـروه سـلول     . استخوان را بررسـي كردنـد     

دست آمده از مغز استخوان را درون مـاتريس سـه بعـدي ژل               به
 تـك محـوره بـا       اي دورهفيبريني كشت دادند و تحـت كـشش         

.  روز قرار دادند  6 درصد و به مدت      10 هرتز با دامنة     1فركانس  
يك گروه تحـت  . دو گروه كنترل استفاده شددر اين پژوهش از  

گونـه تنـشي قـرار نگرفـت و گـروه ديگـر تحـت كـشش                  هيچ
اي   هـا نيـز مقايـسه       استاتيك واقع شدند تا بتوان بين اين حالـت        

هاي عضلة صاف بود كـه   بافت هدف اين گروه سلول . انجام داد 
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. با الهام از حالت طبيعي بدن، اين رژيم بارگذاري انتخـاب شـد            
ي كه تحت نظر نيپونيك انجـام گرفـت، تـنش         ا اس مطالعه بر اس 

استاتيك ايجاد شده در اثر فشردگي ژل فيبرين، باعث تغييـر در            
اين تأثير با   . هاي عضلة صاف شد    هايسلول   و بيان ژن   شناسي ريخت

بر خـلاف مطالعـات قبلـي       .  درصد افزايش يافت   10اعمال كرنش   
  Bone Marrow Mesenchymal(هـاي  BMSCاين گـروه كـه   

Stem Cell(  كشت شده به صورت تك لايه، تمايل داشـتند در 
گيـري كننـد، در ايـن         جهت عمود بر كرنش اعمال شده جهـت       

ها در جهت موازي بـا كـرنش در         BMSCپژوهش محور طولي  
عـدم بيـان نـشانگر      ]. 64،  25[گيري نمـود      جهتژل سه بعدي    

CD31        نشان دهندة عدم حضور نشانگرهاي اندوتليال است كه  
.  ايـن روش اسـت     اين امر نـشان دهنـدة تمـايز اختـصاصي بـا           

همچنين توليد كـلاژن در حالـت مقيـد و مقيـد تحـت كـشش                
مطابق با مطالعة قبلي اين گروه، بـا اسـتفاده          . افزايش يافته است  
 تك محوره باعـث كـاهش       اي دورهها، كشش     از تك لاية سلول   

ك ها بـه كم ـ   BMSCكه   با وجود اين  . شود  ها مي BMSCتكثير  
 )SMC) Smooth Muscle Cellتوانند به  عوامل شيميايي مي

هـاي    اند كه تحريك   تبديل شوند، با اين حال مشاهدات نشان داده       
 ها لازم است و عواملSMCمكانيكي براي حفظ فنوتايپ انقباضي 

هـاي  SMCمت  ها به س  BMSCشيميايي به تنهايي براي تمايز      
  ].25[ عملكرد مناسب كافي نيست با

 ECMگيــري  مكــانيكي نقــش مهمــي در جهــتتحريــك 
)Extracellular matrix ( شناسي ريختو تغيير BMSC  هـاي

 داده شده هاي كشتSMCها و نيز  SMCسمت  شده به   متمايز  
اي از انـواع       خلاصـه  4در جـدول    ]. 65،  64،  25[كنـد     ايفا مـي  
هاي بنيادي به منظور      هاي انجام شده روي انواع سلول       بارگذاري

  .هاي عضلة صاف ارايه شده است ت ردة سلولتمايز به سم
  

ــه ســمت   تحريــك هــاي مكــانيكي و تمــايز ب
  هاي اندوتليال سلول

و همكاران با استفاده از جريـان صـفحات         ) Wang(وانگ  
هـاي    موازي، تنش برشي ناشي از جريان سيال را به ردة سـلول           

ايـن گـروه    . اجدادي مزانشيمال جنينـي مـوش اعمـال نمودنـد         
متـر مربـع و بـه         دين بر سانتي   15حت تنش برشي    ها را ت    سلول
هـاي   داد كه نشانگرنتايج نشان .  ساعت قرار دادند12 و  6مدت  
  Von(ويلبرند   و عامل ون  CD31هاي اندوتليال بالغ نظير       سلول

Willebrand ( همچنين تـنش برشـي باعـث افـزايش         . بيان شد
يش داده  زايي را نيز افزا    هاي اندوتليال شده و رگ      عملكرد سلول 

لة صـاف   هاي عـض    در مقابل نشانگرهاي مربوط به سلول     . است
هـا    دهندة تمـايز اختـصاصي سـلول        بيان نشدند كه اين امر نشان     

  ].71[است 
نيــز از جريـان سـيال بــراي   ) Yamamoto(گـروه يامـاموتو   

  زيـستي  راكتـور . نمودنـد هـا اسـتفاده       اعمال تنش برشي به سلول    
 يك محفظه براي كـشت سـلول،   مورد استفاده توسط اين گروه از 

در قـسمت ورودي    . يك ورودي و خروجي تشكيل شـده اسـت        
يك مخزن محيط كشت وجود دارد كه تحـت يـك فـشار ثابـت               
قرار دارد، به همـين دليـل يـك جريـان سـيال پايـدار از ورودي                 

در اين مطالعـه    . شود   به سمت خروجي تشكيل مي     يستي ز راكتور
متـر مربـع و بـه        دين بر سانتي   10 تا   5/1هاي    ها تحت تنش    سلول
نتايج حاصل از كار اين گروه نشان       .  روز قرار گرفتند   3 تا   1مدت  

كـه  (هاي تحت تنش برشي نسبت بـه گـروه كنتـرل            داد كه سلول  
سرعت تكثيـر بيـشتري     ) گونه تنش برشي قرار نداشتند     تحت هيچ 

هـاي بنيـادي بـه        تواند باعث تمايز سلول     داشتند و تنش برشي مي    
جـا كـه جريـان سـيال         از آن . هاي اندوتليال شود    ة سلول سمت رد 

ها باعث افـزايش انتقـال        علاوه بر اعمال نيروي مكانيكي به سلول      
شود، اين گروه از دو سيال بـا وسـكوزيتة           مواد غذايي و گازها مي    

)Viscosity (          متفاوت استفاده نمودند تا بتوانند تنها اثـر تحريـك
. نتقال مواد غذايي بررسي كننـد     مكانيكي را به صورت مستقل از ا      

هاي بنيـادي     ها نيز نشان داد كه حساسيت سلول        نتايج اين آزمايش  
به جريان سيال بيشتر تحت تأثير تحريـك مكـانيكي ناشـي از آن              

 VEGFبـراي مثـال     [است و انتقال مـوادي نظيـر عوامـل رشـد            
)Vascular Endothelial Growth Factor [(   تأثير كمتـري بـر

  ].72[ايز ناشي از جريان سيال دارد تكثير و تم
شجاعي و همكاران توسط دستگاه طراحي شـده توانـستند          

 را به طور مجزا و همچنين به طور         اي دورهتنش برشي و كشش     
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هاي بنيادي مزانشيمي استخراج شـده از بافـت      همزمان بر سلول  
 1 درصد با فركـانس  10 اي دورهكشش . چربي انسان اعمال نمايند   

 ديـن بـر   5/2 تـا  0 ساعت و تنش برشـي   24مدت زمان   هرتز، در   
 ساعت بـه    24 هرتز نيز در مدت زمان       1متر مربع با فركانس      سانتي

نتايج نشان داد كه با     . ها وارد شد   طور جداگانه و هم زمان بر سلول      
 FLK-1هـاي تمـايزي انـدوتليال        اعمال تنش برشي ميزان بيان ژن     

)Fetal Liver Kinase 1( ،vWF) von Willebrand Factor (

افزايش ) VE-cadherin) vascular endothelial Cadherinو 
 به تنهايي و اعمـال همزمـان تـنش          اي دورهاعمال كشش   . يافت

 توانست تغيير محسوسي در ميزان بيـان        اي دورهبرشي و كشش    
  ].73[ داشته باشد VE-cadherinژن 

ــم5جــدول  ــر   خلاصــه اي از رژي هــاي بارگــذاري وارد ب
هاي انـدوتليال    هاي بنيادي به منظور تمايز به سمت سلول        ولسل

  .دهد را نشان مي
  

  هاي اندوتليال هاي بنيادي به منظور تمايز به سمت سلول هاي بارگذاري مختلف روي انواع سلول اي از رژيم خلاصه 5جدول 
 

 مرجع خلاصه نتايج شرايط بارگذاري نوع بارگذاري نوع سلول مورد استفاده

  اجدادي جنيني موشسلول
تـــنش برشـــي ناشـــي از 

 جريان پايدار مايع
 12 و 6متـر مربـع،    دين بر سـانتي    15

 ساعت

، CD31هـــاي  افـــزايش بيـــان ژن و پـــروتئين  
VEcadherin  ،vWF      ؛ افزايش بيان ژن عوامل رشد

؛ كاهش بيان عوامـل     VEGF  ،VEGFRسازي،   رگ
، TGF-b(هـاي عـضلة صـاف        رشد مرتبط با سلول   

PDGFb و PDGFR( 

]71[ 

 سلول بنيادي جنيني موش
تـــنش برشـــي ناشـــي از 

 جريان سيال
  تا 1متر مربع،     دين بر سانتي   10 تا   5/1
  روز3

ــروتئين  ــان ژن و پ ــزايش بي ــاي  اف ، Flk-1 ،Flt-1ه
VEcadherin و PECAM-1 

]72[ 

hASC  و ســلول بنيــادي 
مزانشيمي از بافت پوششي    

 رحم انسان

تــنش برشــي و كــشش   
 اي دوره

   ساعت12 هرتز، 1 درصد،10
  هرتز،1متر مربع،   دين بر سانتي5/2-0

  ساعت12

ــان ژن   ــشتر بي ــزايش بي ــاي  اف   و FLK-1 ،vWFه
VE-cadherinهــاي اســتخراجي بافــت   در ســلول

 رحم نسبت به بافت چربي
]74[ 

  
وژيك و آماري، يك پيكان نشان دهندة تأثير كمتـر و پيكـان افقـي بـه                 دار فيزيول   نتايج حاصل از كار ماول و همكاران؛ دو علامت پيكان نشان دهندة تأثير معني              6جدول  

  ].38[معناي تغييرات بسيار ناچيز در آن بخش است 
  

  گروه ژن  )ساعت (اي دورهكشش   )ساعت(تنش برشي   )ساعت (اي دورهفشار 
24 72 24 72 24 72 

       عضله
       اندوتليال
       استخوان

       روفغض
       چربي
ECM       
       تكثير

  
اي يافـت     در مطالعات تحريك مكانيكي سلول كمتـر مقالـه        

شود كه به مقايسة تأثير سه نوع تحريـك مكـانيكي پرداختـه            مي
هايي هـستند كـه       و همكاران يكي از گروه    ) Maul(ماول  . باشد

 كه قادر به اعمال هـر سـه نـوع           با طراحي يك سيستم مكانيكي    
تــنش فــشاري، كشــشي و برشــي اســت بــه مقايــسة اثــر ايــن  

در اين سيستم هر بخش مسئول اعمال يك       . ها پرداختند   تحريك
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تنش برشي ناشي از جريان سيال توسط       . نوع تنش خاص است   
 و  FX400T، تنش كششي توسـط دسـتگاه        Streamerدستگاه  

ده توسـط ايـن گـروه      تنش فشاري از طريق دستگاه سـاخته ش ـ       
ــال شــد ] 74[ ــلول ). 6شــكل (اعم ــرل، س ــروه كنت ــاي  در گ ه

مزانشيمال انساني تحت هيچ تنشي قرار نگرفت تا براي مقايسه          
نتـايج مقايـسة مـاول و همكـاران بـه           .  استفاده شـود   سنجشو  

  . ارايه شده است6صورت كيفي در جدول 
  

 
  

 ـ              6شكل   ه جمعيـت   تحريك مكانيكي به طـور خـاص بـه صـورت مـوازي ب
 ].38[شود تا پاسخ تمايزي به هر تحريك را نشان دهد  ها وارد مي سلول

  
  گيري نتيجه

است كه اسـتفاده از تحريـك       مطالعات انجام شده نشان داده    
تواند به تمـايز اختـصاصي، انتخـابي و بـا سـرعت               مكانيكي مي 
همچنين استفاده از تحريـك     . هاي بنيادي كمك كند     بالاتر سلول 
هاي مختلـف   هاي بنيادي به رده اي تمايز انواع سلول   مكانيكي بر 

هــاي اســتخواني، غــضروف،  هــاي بــدن از قبيــل ســلول ســلول
است و    ليگامنت و تاندون، عضلة صاف و اندوتليال مطالعه شده        

. تقريباً تمام نتايج نشان دهنده تأثيرگذاري اين روش بوده اسـت     
لول بـه يـك     تواند بر پاسخ س     هاي مكانيكي مي    تأثيرمتقابل تنش 

تحريك، تأثيرگذار باشد و نتيجـة حاصـل تنهـا ناشـي از تـنش               
بنـابراين داشـتن سيـستم    ]. 75[مورد نظر و تحت كنترل نباشـد    

هـاي    يكـي از چـالش     ي زيـستي  در راكتورهـا  بازخورد مناسب   

  . استي زيستيطراحي راكتورها
هـاي ميكروفلوييـديك     اگر چه تمايل به استفاده از سيـستم       

)Microfluidic (           به دليل دقت بالا و هزينة نسبتاً كـم، امـروزه
هــاي مختلــف مهندســي بافــت و مطالعــات دارويــي  در بخــش

هـاي تكثيـر و تمـايز        امـا در بخـش    ] 77،  76[شـود    استفاده مي 
رو  هايي روبه  سلولي با استفاده از تحريك مكانيكي با محدوديت       

 چنـين ميكروراكتورهـاي  در صـورتي كـه بتـوان از         ]. 26[است  
 نمـود،   هـا اسـتفاده     به منظور تحريـك مكـانيكي سـلول        تيزيس
هـا را   ها و زمان لازم براي انجام آزمـايش  توان هزينة آزمايش  مي

به حداقل رساند و با اين كار با سرعت بيشتري بـه پارامترهـاي              
  .ها دست يافت بهينه براي تحريك سلول

هاي دقيقي براي چگونگي دريافت،      متأسفانه هنوز مكانيسم  
 در بـدن بـه طـور كامـل          هاي مكـانيكي   تحريكتبديل  ال و   انتق

؛ بنـابراين بررسـي اثـر تحريـك     ]78، 21[شناخته نـشده اسـت     
هاي زيـادي از   هاي بنيادي با چالش  مكانيكي بر سرنوشت سلول   

جمله نوع و رژيم بارگذاري، شرايط بارگذاري و تأثير هر يـك            
 ـ       . رو است   ها روبه   از آن  ن زمينـه   اگرچـه مطالعـات زيـادي در اي

انجام شده است، اما همچنـان رژيـم بارگـذاري خاصـي بـراي              
مقايـسة بـين نتـايج     . ايجاد يك تمايز خاص شناخته نشده است      

پذير نيست زيـرا    ها در اين زمينه عموماً امكان       حاصل از پژوهش  
نوع داربست، نوع سلول، سن سلول، رژيم بارگذاري و عوامـل           

اين . متفاوت بوده است  هاي مختلف    شيميايي در مطالعات گروه   
كنـد    امر وجود نتايج متناقض در برخي مقـالات را توجيـه مـي            

. كند ها را با چالش مواجه مي      سازي پارامتر  و بهينه ] 46،  11،  10[
براي مثال نتايج حاصل از پژوهش اسكاتي و همكاران نشان داد       

هـاي بنيـادي     كه تركيب تنش فشاري و برشي براي تمايز سلول        
هاي غضروف لازم است، امـا نتـايج بـسياري از            ولانسان به سل  

ها نشان داده است كه با استفاده از تنش فشاري به تنهـايي              گروه
هـاي بنيـادي انـسان بـه سـمت           توان براي تمـايز سـلول      نيز مي 
  ].54، 48، 10[هاي غضروف استفاده نمود  سلول

هـاي   يكي ديگر از نكات قابل تأمل در بحث تاثير تحريـك          
ها، نوع بارگذاري انتخـاب شـده بـراي           رفتار سلول  مكانيكي بر 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
19

 ]
 

                            17 / 23

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-9550-en.html


  و همكارانمجيد حلوايي
  

 18  1392 پاييز، 3، شماره 16، دوره  آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس  18

براي مثال دامنـة بارگـذاري      . هاي مختلف است   هاي گونه  سلول
هـاي بنيـادي     اعمال شده بـه سـلول     )  درصد 10كرنش  (يكسان  

هـا   گاو، خرگوش و انسان توانسته است باعث تمايز اين سـلول          
هاي غضروفي شود؛ هر چنـد فركـانس و مـدت زمـان        به سلول 

تـوان   ؛ بنـابراين مـي    ]59،  56،  55[ذاري متفاوت بوده است     بارگ
تواند تعيين   انتظار داشت كه يك پارامتر مكانيكي به تنهايي نمي        

  .ها شود كنندة رفتار سلول
توانـد باعـث تغييـر در        هاي مكانيكي در بـدن مـي       تحريك

مثـل بهبـود خـواص      (توانـد مثبـت      عملكرد بافت شود كه مـي     
مثـل آسـيب بـه ديـوارة رگ يـا           (فـي   يـا من  ) مكانيكي استخوان 

]. 78[باشـد   ) ECMگسترش سرطان به واسطة تغييـر خـواص         
انتخاب بهينة پارامترهـايي نظيـر دامنـه، فركـانس، مـدت زمـان              

تواند باعث تغيير رفتـار مطلـوب در         بارگذاري و شكل موج مي    
اما در صورتي كه هـر يـك از ايـن پارامترهـا در              . ها شود  سلول

توانـد رفتـار مطلـوب را بـه        نباشـد، نمـي    محدودة مناسب خود  
تواند باعث مرگ و آسـيب بـه سـلول          سلول القا كند و حتي مي     

سـازي پارامترهـاي مكـانيكي بـسيار         ؛ بنـابراين بهينـه    ]79[شود  
 .اهميت دارد

هـاي    مطالعات انجام شده تا به امروز، بيشتر در بـازة تـنش           
كـه  ايـن در حـالي اسـت        . مكانيكي موجود در بدن بوده اسـت      

هدف مهندسي بافـت، افـزايش سـرعت تكثيـر، رشـد و تمـايز          
ها نسبت به حالت فيزيولوژيك بدن است؛ بنابراين شـايد            سلول

هايي خارج از اين بـازه، بـازده اسـتفاده از ايـن               استفاده از تنش  
  .روش را بيشتر نمايد
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