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 چكيده
حـساب    نفوذي انتخابي براي انتقال مواد غذايي و ساير اجزاي حياتي به ديـواره شـريان بـه                 ،اندوتليوم غشا  :هدف
 و در نتيجه عوارض باليني همانند بافت پوششي زيستيملكرد تواند باعث تغيير در ع آسيب به اين غشا مي .آيد مي

 و در نتيجه كشش نمايد پالس فشار خون همواره كشش محيطي بر ديواره عروق اعمال مي. دشوآترواسكلروسيس 
مطالعات قبلـي  . دكن  ايفا ميپوششيهاي    در كنار ساير نيروها نقش مهمي را در خواص و عملكرد سلول            اي چرخه
اين تحقيق به بررسـي خـواص       . اند  بوده بافت پوششي بر فرايند انطباق و بازسازي      اي   چرخهبارگذاري   رثيأمؤيد ت 

  .پردازد  كشت داده شده تحت بارگذاري كششي تك محوره ميپوششيهاي   سلولساختاري
روي  (NCBI-C554) وريدي بند ناف انسان تهيه شده از بانك سلولي ايران            پوششيهاي    سلول :ها مواد و روش  

   سـاعت بـا دامنـه    8 و 6، 4، 2هـاي    در زمـان اي چرخـه  سيليكوني كشت داده شـده و در دسـتگاه كـشش        يغشا
 بـا اسـتفاده از روش   پوشـشي هاي   سلولويسكوالاستيكخواص   سپس   وهرتز بارگذاري    1 درصد و فركانس     10

  .شدندميكروپيپت آزمايش 
كـه بـه     كشـشي اسـت  اي چرخهدر اثر بارگذاري  (E) ها ل سلوك الاستيبخش دهنده افزايش در نتايج نشان :نتايج

ايـن  دهنده افزايش اوليه در ضريب ويسكوزيته و سپس كاهش           همچنين نتايج نشان  . انجامد سخت شدن سلول مي   
  .تاسبارگذاري در ساعات بعدي پارامتر 
هـاي   سـلول  ي اكتـين در   هـا   ايجاد فيبرهاي تنش در اثر تجمع و افـزايش رشـته           بيانگرمطالعات قبلي    :گيري نتيجه

 پوشـشي هـاي   جا كه خواص ساختاري و مكانيكي سلول از آن.  هستنداي چرخه پس از بارگذاري كششي   پوششي
 در اثر   پوششيهاي   دهنده افزايش سفتي مكانيكي در سلول      هاي اكتين است، نتابج اين تحقيق نشان       وابسته به رشته  

  .استي از طريق ايجاد فيبرهاي تنش ا چرخهبارگذاري 
  

  كششي يا چرخه، بارگذاري پوششي، سلول خواص مكانيكي :كليدواژگان
 

  مقدمه -1
  هاي  يكي از بيماري   (Atherosclerosis) آترواسكلروسيس

  

  
  هـاي    عروقي است كه ناشي از آسـيب بـه سـلول     -دستگاه قلبي 
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   و همكارانجواد حاتمي  هاي پوششي اي و خواص ساختاري سلول بارگذاري چرخه
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هـا   ايـن سـلول  . اسـت  شـرياني  (Endothelial cells)پوششي 
ها را در مجاورت جريان خـون تـشكيل          ترين لايه شريان   داخلي

اين بيماري كه با انسداد و گرفتگي شريان و در نتيجه            . دهند مي
هـاي   دست همراه است از جمله بيمـاري       نرسيدن خون به پايين   

  عروقي است كه ساليانه باعث سكته قلبـي و         -مهم دستگاه قلبي  
هـاي   زمينـه از  . ]1[ شود مرگ هزاران نفر در جوامع پيشرفته مي      

هاي   از بين سلول   هاي بزرگ  پروتئين نفوذ ليپيدها و     اين بيماري، 
شريان است كه ديواره   و تجمع و ايجاد توده ليپيدي در         پوششي
همراه  را به  هاي پوششي  سلولهاي فيزيولوژيكي     فعاليت اختلال

 (Endothelium) يپوشـش بافـت    حياتيهاي   فعاليت. ]1[دارد  
هـاي شـيميايي و      كننـده  وسيله محيط اطراف از جملـه تنظـيم        هب

هـاي    ماننـد تـنش    هاي محيطـي   محركماتريس خارج سلولي و     
. ]4-2[ شـود  خون تنظـيم مـي    و فشار   مكانيكي ناشي از جريان     

هـاي   هاي بيوسنتزي به تـنش      پاسخ وششيپهاي    سلول همچنين
 پاســخي هــا  بررسـي مكانيــسم  از ايــن رو.دهنــد مكـانيكي مــي 

ــلول ــشي   س ــاي پوش ــانيكي  ه ــاي بيومك ــه نيروه ــق ب از طري
كـه بتوانـد شـرايط     (In vitro)آزمايـشگاهي   درون هاي آزمايش
توجه بـوده    مورد   ،سازي كند   را شبيه  هاي پوششي  سلولمحيطي  

  .]4-2[است 
 شــامل نيروهــا و پوشــشيهــاي  محــيط مكــانيكي ســلول

ها همواره تحت تنش برشـي       سلولاين  . هاي مختلفي است   تنش
 اي چرخـه ناشي از جريان خون، فشار هيدروستاتيكي و كـرنش       

هـاي    تـنش  بحرانيدر شرايط   . خون هستند فشار  ناشي از پالس    
 ــ ــل م ــانيكي عام ــدهاي  ثري در ايؤمك ــسترش فراين ــاد و گ ج

ــا    ــا اينتيم ــيس و هايپرپلاژي ــد آترواسكلروس ــك مانن  پاتولوژي
(Intimal hyperplasia) مكانيـسمي  اگرچه تاكنون  ؛]5[ هستند

هاي بيوشـيمايي    هاي مكانيكي را به پاسخ      محرك پوششي سلول   كه
  .]6[  استتبيين نشدهخوبي  بهكنند  بين سلولي تبديل مي

هـاي مكـانيكي     محـرك اند كه با اعمال      تحقيقات نشان داده  
، اي ي و كـرنش چرخـه     مانند تنش برشـي، فـشار هيدروسـتاتيك       

  و آرايـش سـلول،     شناسـي  ريخـت متغيرهاي سـلولي از جملـه       
ساختار دروني سلول، خواص مكانيكي سلول، ميزان و عملكرد         

زايي، تنظيم   تركيبات پروتئيني سلول، تكثير سلول، خاصيت رگ      

مهاجرت سلولي، چـسبندگي     هاي يوني،  فعاليت كانال  قطر رگ، 
 .]12-6[ كنند  تغيير پيدا ميلولي، بيان ژني، علائم بين سسلولي

هـا بـه     هاي مكانيكي، سـلول    بسته به جهت و مقدار محرك     
عنوان مثال جريان خـون و       به. دهند هاي مختلفي پاسخ مي    روش

 باعث آزاد شدن بعضي از       بافت پوششي  ايجاد تنش برشي روي   
تـر شـدن     سلولي و همچنين سـفت    م بين   يها، توليد علا   هورمون
. شـود  مـي هاي پوششي از طريق بازآرايي ساختار اسكلتي         سلول

ثير نيروهــاي أ بــسياري بــراي بررســي تــهــاي تــاكنون آزمــايش
، 5[  طراحي و انجام شده اسـت      هاي پوششي  سلولمكانيكي بر   

 اي چرخهثير كرنش   أبررسي ت  ها از جمله اين آزمايش    .]13-17،  6
 كــرنش .]20-18 ،10[  اســتهــاي پوشــشي ســلولمحيطــي بــر 

 ميزان تنش   همراه ديگر نيروها نقش مهمي در تنظيم        به اي چرخه
در شرايط درون بدني    ، بازسازي و توليد آترواسكلروسيس      رگي

(In vivo)21[  دارد[.  
هاي آزمايشگاهي است كـه      ت از جمله روش   پيپروش ميكرو 

هـا را   توان خـواص سـاختاري و مكـانيكي سـلول      وسيله آن مي   به
اين روش در ابتدا بـراي بررسـي خـواص          . ]24-22[بررسي كرد   

ها  هاي خوني مانند گلبول قرمز و نوتروفيل       مكانيكي غشاي سلول  
اي توسـط محققـان      طـور گـسترده    سپس به . ]25 ،22[ فاده شد است

  د شــي بــرآورد خــواص مكــانيكي ســلول اســتفاده بــسياري بــرا
 الاسـتيك   (Module)از اين روش براي برآورد بخش       . ]26-28[

ــسكوالاستيك      ــواص وي ــرآورد خ ــراي ب ــين ب ــلول و همچن س
(Viscoelastic)33-29[ها نيز استفاده شده است   سلول[. 

هـاي مختلفـي     هاي پوششي بـه روش     خواص مكانيكي سلول  
در يكي از اين تحقيقات اثر كلسترول بر سفتي         . ارزيابي شده است  

. دش بررسي پيپتهاي پوششي آئورتي به روش ميكرو غشاي سلول
در اين تحقيق نشان داده شد كه در اثـر افـزايش كلـسترول تغييـر                

كه بخش الاستيك سـلول بـه        حاليپذيري غشا كمتر شده در       شكل
در  .]34[يابـد   افـزايش مـي  هاي اكتين  دليل تغيير در خواص رشته

 اكتـين و  (Filaments)هـاي    تحقيق ديگري به بررسي اثر ريزرشته    
هاي   برخواص ويسكوالاستيك سلول   (Microtubules)ها    ريزلوله

وپيپـت پرداختـه شـد و       پوششي خوكي بـا اسـتفاده از روش ميكر        
هـاي اكتـين نقـش اصـلي را در پاسـخ              مشاهده شد كـه ريزرشـته     
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  1388 زمستان 4 شماره 12دوره   ناسي زيستيش آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
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در تحقيق جداگانـه    . ]2[هاي پوششي دارند     ويسكوالاستيك سلول 
 (Viscose)ديگري بررسـي بخـش الاسـتيك و رفتـار ويـسكوز             

نـشان داد    ،وسيله ميكروسكوپ روبشي اتمي    هاي پوششي به   سلول
 كيلوپاسـكال  8/6 تا  4/1هاي پوششي بين     كه بخش الاستيك سلول   

 ميكروسـكوپ آن را   (Probe)بسته به محلي از سلول كـه پـروب          
در مطالعه ديگري اثر تنش برشـي       . ]35[كند متغير است     اسكن مي 

هاي پوششي خوكي با استفاده از       بر خواص ويسكوالاستيك سلول   
در تحقيق ياد شده سـلول پوشـشي        .  شد بررسيروش ميكروپپيت   

صورت يك ماده همگن، غيرقابل تراكم و ويسكوالاستيك مـدل           به
شد و مشاهده شد كه بر اثر تنش برشي ضـريب الاسـتيك سـلول               

 .]30[ابد ي افزايش مي

 كـه    وريد بنـد نـاف انـسان       هاي پوششي  ن تحقيق سلول  در اي 
 در ابتدا تحت بارگذاري ،اند ني كشت داده شدهوروي غشاي سيليك

هاي مختلف   هاي متفاوت و تحت كرنش     اي در زمان   كششي چرخه 
هـا بـه روش      گيرنـد و سـپس خـواص مكـانيكي سـلول           قرار مـي  

 ـ      . آيند دست مي  ميكروپيپت به   دسـت آوردن   ههـدف ايـن تحقيـق ب
 كشت داده شده تحت     پوششيهاي   الاستيك سلول ويسكوخواص  

  .استي كششي به روش ميكروپيپت ا چرخهبارگذاري 
 

  ها مواد و روش -2
  كشت سلولي و بارگذاري ديناميكي -2-1

ــلول ــاي  سـ ــشيهـ ــسان   پوشـ ــاف انـ ــد نـ ــد بنـ    وريـ
(Human Umbilical Vein Endothelial Cells: HUVECs). 

ــران   در محــيط و تهيــه (NCBI-C554)كــه از بانــك ســلولي اي

DMEM/Ham's F12 )1:1(  سـرم جنـين گـاو،     درصـد 20 بـا   
  هپـارين،  ليتـر     ميكروگرم در ميلـي    50گلوتامين،  -Lمول    ميلي 2

 ECGS (Endothelial Cell Growthليتر   ميكروگرم در ميلي50

Supplement)   پتومايسين در داخـل    راست/سيلين  پني  درصد 1 و
گراد  درجه سانتي  37 و دماي    CO2  درصد 5ط  انكوباتور با شراي  
 ــ ــداري ش ــلول. ]37 ،36 ،34 ،30 ،14 ،2[ نددنگه ــا روي  س ه

ــشا ــيليكيغ ــلا   و س ــا ك ــه ب ــكي ك ــد پزش ــوع  ني گري    Iژن ن
(Sigma Aldrich, Germany) دهـي شـده، كـشت و     پوشش

روش كار  . ندفتري كششي قرار گ   ا چرخهسپس تحت بارگذاري    
هـا   ، سلول مناسب كه بعد از رسيدن به تراكم        بودبه اين صورت    

فلاسك جدا و به قسمت     كف   از    درصد 25/0 وسيله تريپسين  هب
بعـد از يـك شـب قـرار         . نددني منتقل ش  و سيليك يمركزي غشا 

منظـور چـسبندگي     بـه ) سـاعت 16 تـا    12 (گرفتن در انكوباتور  
 .]18[ نـد فترگاميكي قـرار    ها تحـت بارگـذاري دين ـ      بهتر، سلول 

منظور بررسي اثر بارگذاري مكـانيكي بـر خـواص مكـانيكي،       به
 10  سـاعت تحـت كـرنش      8و   6،  4،  2هـاي  هـا در زمـان     سلول
  .گيرند مي هرتز قرار 1 فركانس و درصد

موتور (هاي مكانيكي    دستگاه بارگذاري ديناميكي از قسمت    
، محور انتقال نيرو، فـك ثابـت و   (Stepper motor)اي  مرحله

، منبـع تغذيـه،     PLC(هاي الكترونيكـي     و قسمت ...) متحرك و   
 .]19[) 1شـكل   (تـشكيل شـده اسـت       ...) مسير انتقال فرمان و     

اي با شـكل مـوج، دامنـه و          خروجي اين دستگاه، كرنش چرخه    
ده  كه توسط فك متحرك متـصل ش ـ       استهاي متفاوت    فركانس

  .دشو به غشاي سيليكوني اعمال مي
  

       
  

  شكل شماتيك دستگاه بارگذاري ديناميكي) بدستگاه بارگذاري ديناميكي درون انكوباتور،  )الف 1 شكل
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  درون ميكروپيپتآزمايش مكش به  -2-2
 ـ پوشـشي هـاي    بعد از بارگذاري دينـاميكي، سـلول       وسـيله   ه ب

 ـ         درصـد    25/0تريپسين   آزمـايش  وسـيله    هاز غـشا جـدا شـده و ب
 مكـش بـه درون ميكروپيپـت        .)2شكل   (شدندميكروپيپت مطالعه   

  .]38 ،32 ،30 ،29 ،2[  استهاي گزارش شده دستورالعملمشابه 
  

  
  

  تپيپ مكش سلول به درون ميكروطرح شماتيك 2 شكل
  

   ديــواره  بــهمنظــور جلــوگيري از چــسبيدن ســلول    بــه
اره ميكروپيپــت بــا مــاده ســيگماكوت جــد ،ميكروپيپــتداخلــي 

(Sigma Aldrich, Germany)  39 ،29[ شـود  پوشش داده مـي، 
هاي رابط و يك شير سه طرفـه بـه           وسيله لوله  هپت ب  ميكروپي .]40

 (Transfer Man Nk2, Eppendorf, Germany)پمپ دستي 
ــي ــصل مـ ــو متـ ــال. دشـ ــده  انتقـ ــشار(Transmitter)دهنـ     فـ

(Deltabar S PMD 235, Endress+Hauser, Germany). 
ت متصل شـده و فـشار را        پيپنيز توسط شير سه طرفه به ميكرو      

بـا  . دهـد  نـشان مـي    (Online)رت بر خـط     صو در هر لحظه به   
ت اعمال فشار   پتوان در دهانه ميكروپي    استفاده از پمپ دستي مي    

 250 تـا    50 مقادير فشار مكش حداكثر بـين        .يا مكش انجام داد   
  .استپاسكال 

همـراه   بـه سيليكوني   ي جدا شده از غشا    پوششيهاي   سلول
دمـاي ديـش    . نددش ـمحيط كشت بـه ديـش پلاسـتيكي منتقـل           

الكتريكي كه روي ميكروسكوپ نصب شده در  كننده وسيله گرم هب
در حـين اعمـال مكـش،       . داشته شد  گراد ثابت نگه    درجه سانتي  37
  انجام(Sony SSC-DC 80) وسيله دوربين ديجيتال هببرداري  فيلم

در همان حال براي تجزيه و تحليل بعـدي توسـط كابـل              شد و 
هاي متوالي با همان      زمان تصاوير در . رابط به كامپيوتر منتقل شد    

 .ندد ذخيـره ش ـ   و اسـتخراج     از فيلم  اصليپذيري   قدرت تفكيك 

اندازه مقداري از سلول كه به داخـل ميكروپيپـت كـشيده شـده              
[L(t)] توسط نرم افزار تحليل تصاوير (Image Processing) 

Axiovision LE.  به دست آمده و سپس در نرم افزارMATLAB 
 (Curve fitting Toolbox)زش منحنـي  توسـط جعبــه ابــزار بــرا 

ها قبل و بعد از بارگذاري        مقدار تغيير شكل سلول    . شدند تحليل
 ويـسكوالاستيك   هاي مكانيكي بيانگر خاصـيت     از طريق تئوري  

  .ها است سلول
  

  تحليل تغيير شكل -2-3
در اين تحقيق از مدل استاندارد خطي ويسكوالاستيك استفاده         

هـاي    آزمايش ميكروپيپـت روي سـلول       در طور گسترده  بهشده كه   
    پيـشنهاد داده شـد اسـت       هـاي پوشـشي    سـلول مختلفي از جملـه     

يك ماده همگـن،    صورت   بهدر اين مدل سلول     . ]41 ،38 ،30 ،29[
اين مدل شامل    . فرض شده است    ويسكوالاستيك  و غيرقابل تراكم 

 بخـش بـا   ( (Damper)ميرا كننده   و  ) K1 بخش سفتي با  ( يك فنر 
طـور   هـا بـه    و هـر دو آن    طور سـري     با يكديگر به  كه  ) µويسكوز  

، اسـت   انـد  قرار گرفته ) K2 بخش سفتي با  ( موازي با يك فنر ديگر    
  شـوند   مقـادير ايـن ضـرايب ثابـت در نظـر گرفتـه مـي              . )3شكل(
]29، 30، 41[.  

  

  
  

   سه پارامتره مدل استاندارد ويسكوالاستيك3 شكل
  

تغييـر شـكل     -با حل كردن رابطه بين فشار مكش اعمـالي        
بين پارامترهاي اين مدل و طولي از سلول كـه            رابطه زير  ،سلول

  :]41 ،38 ،30[ آيد دست مي همكش يافته ب
1            (( )1

1 1 2

2( ) 1 1 exp( )ka P tL t h t
k k kπ τ

⎡ ⎤⎛ ⎞Δ
= + − −⎢ ⎥⎜ ⎟+⎝ ⎠⎣ ⎦ 

2                          (                     1

1 2

1 k
k k
μτ
⎛ ⎞

= +⎜ ⎟
⎝ ⎠
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ــالا  ــه ســلول،   طــول مكــشL(t)در رابطــه ب  شــعاع aيافت
 تـابع واحـد     h(t) ثابت زماني و     τ  فشار مكش،  P∆ميكروپيپت،  

  .است اي پله
  درL/aبعـد   بي صورت پارامتر مقادير تغيير شكل سلولي به

شـوند،   حين مكش سلول و تا رسيدن به زمان پايـدار ثبـت مـي          
بـه   τ و   K1  ،K2  ،µسپس ضرايب مدل ويسكوالاستيك شـامل       

ايـن خـواص    . آينـد  دسـت مـي    به MATLABوسيله نرم افزار    
مكانيكي با اعمال بارگذاري در گستره زمان و دامنـه بارگـذاري           

سلول پوشـشي بـر اثـر اعمـال كـشش            معرف تغييرات ساختار  
  .اي هستند رخهچ

  
  ها  برنامه انجام آزمايش-2-4

از انـستيتو پاسـتور     وريد بند ناف انسان     پوششي   هاي سلول
 ــ ــه و ســپس كــشت داده ش ــران تهي غــشاي ســيليكوني . ندداي

بعد از رسيدن   .  پوشش داده شد   Iگذاري و با كلاژن نوع       علامت
هـا روي غـشاي سـيليكوني كـشت داده            مناسب سلول  تراكمبه  
ــه ازاي مــدت   بارگــذاري چرخــهســپس. نددشــ اي كشــشي ب

و ميـزان   )  سـاعت  8 و   6،  4،  2(هـاي بارگـذاري متفـاوت        زمان
كه در هر آزمـايش از        در حالي  ؛گيرد  درصد انجام مي   10كرنش  

مراحل بعد جـدا كـردن سـلول از         . شود نمونه كنترل استفاده مي   
وسـيله   وسيله تريپسين، اعمال فشار منفي بـه  غشاي سيليكوني به 

وسيله دوربين ديجيتال و     كروپيپت، ثبت تغيير شكل سلولي به     مي
در پايان  .  است MATLABافزار   ها با استفاده از نرم     تحليل داده 

هـا بـه ازاي متغيرهـاي        بندي نتـايج و تحليـل آمـاري داده         جمع
  .دشمكانيكي بارگذاري انجام 

  
   تحليل آماري-2-5

 ،بـوط  زمـان مر   بـه ازاي  هر آزمـايش بارگـذاري دينـاميكي        
 سـلول   5 تا   3 و در هر آزمايش بين       شود مي بار انجام    3حداقل  

ها بعد از برداشـتن      سلول. ندفتگرمورد آزمايش ميكروپيپت قرار     
 در غير اين صـورت نتيجـه        ،دشتنفشار مكش به حالت اول برگ     

 ــ ــبات ن ــايش وارد محاس ــاليز . دشآزم ــط آن ــايج توس ــووانت   آن
(ANOVA)  نددشتحليل.  

  

  نتايج -3
   سلولشناسي يخت ر-3-1

 شناسـي  ريخـت  تغييـر    تأييـد كننـده    انجـام شـده   مطالعات  
  است  كششي ثير بارگذاري ديناميكي  أ تحت ت  ي پوششي ها سلول

 ي روي غـشا   پوششيهاي    تصوير سلول  4 شكل .]42 ،18 ،16[
  سـاعت بارگـذاري    6ني را قبل از بارگـذاري و پـس از           وسيليك

. دهـد   هرتز نـشان مـي  1 درصد كرنش و فركانس   10ديناميكي،  
ها تمايل دارند تا در جهتي تغيير شكل يابند كـه كمتـرين              سلول

 نيـروي وارده بـر      كمتـرين  ها وارد شود تـا     انرژي كرنشي به آن   
ــه. ]44 ،43 ،18[ دشــو واردســاختار اســكلتي آن  ــا توجــه ب  ب

بارگذاري تك محوره بـر غـشا، راسـتاي عمـود بـر بارگـذاري               
. شـود  مي شكل به غشا وارد جهتي است كه كمترين مقدار تغيير   

تغيير يابند كه كمترين     ها در جهتي تغيير شكل مي       سلول بنابراين
  .موجود باشدانرژي كرنشي 

 
 
  

  
  

  
  
ها را   سلول همان   )ب را قبل از بارگذاري و       هاي پوششي   سلول )الف 4 شكل

 .دده  درصد نشان مي10كرنش  هرتز و 1 فركانس ساعت بارگذاري، 6بعد از   
  400  ×:بزرگنمايي

 جهت بارگذاري
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  هاي پوششي سلولرفتار ويسكوالاستيك  -3-2
دهنـده رفتـار     نـشان وسـيله ميكروپيپـت   بـه  مطالعات قبلـي 

 تحـت مكـش بـه درون        پوشـشي هـاي    ويسكوالاستيك سـلول  
ــواد .]30 ،2[ ميكروپيپـــت اســـت  يكـــي از خـــصوصيات مـ

كه تحـت تـنش       در حالي   است  تغيير طول ماده   ،ويسكوالاستيك
 .شـود  يـاد مـي   » خزش«عنوان   ثابت قرار گرفته است كه از آن به       

 پوشـشي  هـاي  ي سـلول  خزشرفتار متوسط   دهنده    نشان 5 شكل
اي ه ـ  ايـن نمونـه    .تحت فشار ثابت و بـا گذشـت زمـان اسـت           

طور   همان .اند آزمايش شده تحت بارگذاري كششي قرار نگرفته      
 300شـود بعـد از گذشـت حـدود            ملاحظه مي  1نمودار  كه در   
 ، كه تحت فشار مكـش ثابـت قـرار گرفتـه           پوششي سلول   ،ثانيه

اين مقادير با نتـايج ارائـه       . دكن  مي  پيدا افزايش طول تقريباً ثابتي   
. ]30[ هـستند    قايـسه قابـل م   هاي پوشـشي   شده در مورد سلول   

در پژوهـشي  ) 1996(ن را و همكـا  (Sato)عنوان مثـال سـاتو       به
هاي پوشـشي بـا روش        به بررسي خواص مكانيكي سلول     ديگر

هـاي پوشـشي      كـه سـلول    نـد  دريافت ها آن. ندميكروپيپت پرداخت 
 300رفتار ويسكوالاستيك از خود نـشان داده و بعـد از حـدود         

  .]30[كنند  ثانيه افزايش طول ثابتي پيدا مي
  

  
  

تحـت   ( تحـت مكـش ميكروپيپـت      پوشـشي   سـلول  خـزش رفتـار    1نمودار  
  ).بارگذاري قرار نگرفته است

  

ــ-3-3 ــرايب   أ ت ــر ض ــذاري ب ــان بارگ ثير زم
  ويسكوالاستيك

ــودار  ــ2نمـ ــرايب   أ تـ ــر ضـ ــذاري را بـ ــان بارگـ ثير زمـ
ترتيب  به (دهد  نشان مي  K2*  و K1*بعد شده    ويسكوالاستيك بي 

03/0 P< 04/0 و P<( .ت فــشار مكــش ثابــت هــا تحــ نمونــه
 انـد و ضـرايب مـذكور از تقـسيم كـردن          ميكروپيپت قرار گرفته  

 بـا   .آينـد  ميدست   ه بر فشار مكش ب    K2 و   K1ضرايب الاستيك   
مربـوط بـه حالـت       )بخـش الاسـتيك    (Eكه   در نظر گرفتن اين   

 : داريـم  1تعادل پايدار در آزمايش ميكروپيپت است و از معادله          
E=(3K1)/2  ،در مقدار     افزايش بنابراين K1      منجر به افـزايش E 

  .شود تر شدن سلول مي سلول و در واقع سفت
 نمايانگر عدم تغييـر قابـل       ،هاي كنترل  مطالعات روي نمونه  

بـدين ترتيـب    .اسـت توجه خواص مكانيكي با گذشـت زمـان   
هـاي   اي بـر سـلول     شود كه اعمال بارگذاري چرخه     مشخص مي 

  .دشو ها مي تر شدن اين سلول پوششي باعث سخت
  

  
  

 K2*  و K1* بعـد  ثير زمـان بارگـذاري بـر ضـرايب الاسـتيك بـي            أ ت 2نمودار  
  )>P 04/0 و >P 03/0ترتيب  به(

  
 را برحــسب زمــان تحــت كــرنش µ* تغييــرات 3نمــودار 

 از تقسيم كردن ضريب     P<( .*µ 45/0 (دهد ي نشان مي  ا چرخه
 ـ     (µ)ويسكوز    بيـانگر  نتـايج  .آيـد  دسـت مـي   ه بر فشار مكـش ب
  .در ساعات اوليه و سپس كاهش بعدي استافزايش 
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25  

  
  

  )>µ) 45/0 P*ثير زمان بارگذاري بر أ ت3نمودار 
  

را نـشان   ) τ( ثير زمان بارگذاري بر ثابت زمـاني      أ ت 4نمودار  
هـاي مـواد     ثابت زماني نيز كه از مشخصه     ). >P 475/0 (دهد مي

 در ساعات اوليه بارگذاري افزايش يافتـه        ،ويسكوالاستيك است 
  .يابد هاي بعدي كاهش مي در ساعتو سپس 

  

  
  

  )>τ) (475/0 P( ثير زمان بارگذاري بر ثابت زمانيأ ت4نمودار 
  

  بحث -4
هاي مختلفـي     بدن انسان همواره در معرض تنش      يها سلول

. دهنـد  ريكات مكـانيكي پاسـخ مناسـب مـي        حقرار دارند و به ت    
 نيروهاي وارده بر آن را ماننـد يـك حـسگر            هاي پوششي  سلول

بررسـي نيروهـاي    . دهـد  انيكي حس كرده و به آن پاسخ مـي        مك
 و پاسخ آن در برابر ايـن نيروهـا و           هاي پوششي  سلولوارده بر   

همچنين تغييرات خـواص مكـانيكي و فيزيكـي سـلول، تغييـر             

 بـه فهـم     را  سـلولي مـا    شناسي ريختتركيبات شيميايي و تعيير     
 ـ     .سـازد  بهتر عملكرد سلول رهنمون مـي      راي  چنـين مطالعـاتي ب

ها در مهندسـي بافـت       كارگيري در شرايط آزمايشگاهي سلول     به
  .ضروري است

هاي پوششي علاوه بر تنش برشـي ناشـي از جريـان             سلول
. اي شرياني هستند خون، در معرض كشش ناشي از فشار چرخه      

هاي كـشت داده شـده بـراي كـاربرد در مهندسـي بافـت                سلول
 آن  بيانگرين تحقيق   نتايج ا . بايستي خواص مشابهي داشته باشند    

هاي پوششي كـشت داده      بوده است كه خواص ساختاري سلول     
بنـابراين  . يابـد  ر مي اي تغيي  شده در اثر بارگذاري كششي چرخه     

هـاي پوشـشي     د براي كارهاي آزمايشگاهي سلول    شو توصيه مي 
ند بازسازي شرياني، محيط مكانيكي ايـن       ندر مهندسي بافت، ما   

 و تنش برشـي در فـرآوري ايـن          اي ها مانند كشش چرخه    سلول
  .توجه شودها  سلول

 تغييـر در    بيـانگر ر  ض ـقات گذشته و تحقيـق حا     ينتايج تحق 
 بـر اثـر     هاي پوشـشي    و خواص ساختاري سلول    شناسي ختير

اي  گونـه   سلولي بـه   شناسي ريخت. استي  ا چرخهاعمال نيروي   
كند كه سلول در جهت كمترين مقدار تغيير شـكل           ير پيدا مي  يتغ

گيري  در واقع همراه با جهت    . ]44[ كند گيري پيدا مي   تغشا جه 
كنـد كـه بخـش       اي تغيير پيدا مي    گونه سلولي، ساختار سلولي به   

دهنـده تـراكم و      مطالعـات قبلـي نـشان     . يابد الاستيك افزايش مي  
گيري فيبرهاي اكتين در داخـل سـلول همـراه بـا بارگـذاري          جهت
 شناختي گيري ريخت  جهت. ]45 ،43 ،19 ،18 ،16[اي است    چرخه

در واقع افـزايش    . سلول نيز به دليل چنين تغيير ساختاري است       
مـان   همز ،گيري فيبرهاي اكتـين    ضخامت، متراكم شدن و جهت    
دهـد كـه     مطالعات نشان مي  . دشو باعث افزايش سفتي سلول مي    

ل منتقـل   وتنش را به سـل     ويژه اكتين  هساختار اسكلتي سلول و ب    
كل سلول و خـواص مكانيـك آن نقـش          شدر نگهداري    كرده و 
 .]2[ اي دارد ويژه

ي بر ساختار اسـكلتي     ا چرخهثير نيروهاي   أمطالعات روي ت  
هاي اكتين در بازسازي      نقش مهم و ساختاري رشته     بيانگرسلول  

   كـه بعـد از      انـد   ايـن بـوده    بيـانگر  نتـايج    .ساختار سلولي است  
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26  

هـاي اكتـين بـا ايجـاد          رشـته  ، ساعت بارگذاري تـك محـوره      3
 گيـري  هت ج ، غشا راستاي حداقل تغيير شكل    درفيبرهاي تنش   

 .]18[ كنند پيدا مي

 نظرهاي اكتين از     رشتهمهم  نقش   دهنده نشانمطالعات قبلي   
. ]46[است   به تحريكات مكانيكي     هاي پوششي  سلولهاي   پاسخ

 كه ساختار اسكلتي سلول نقـش مهمـي         گاهاين نتايج با اين ديد    
ــتدر  ــانيكي و  درياف ــاي مك ــق   نيروه ــخ از طري ــر پاس تغيي

به اين دليل خواص    . خواني دارد  ي سلولي دارد، هم   شناس ريخت
 مهمـي از تحليــل پاســخ  ء جــزهـاي پوشــشي  ســلولمكـانيكي  

  .است مكانيكي  به تحريكاتهاي پوششي سلول
دست آمده در اين     هرسد خواص ويسكوالاستيك ب    نظر مي  به

و تغييـرات سـاختاري     هـاي اكتـين      رشـته نقش  تحقيق نمايانگر   
 كه افزايش   شود  ديده مي  2نمودار  با توجه به     .باشدمرتبط با آن    

تر شدن سلول و در نتيجه افزايش    زمان بارگذاري منجر به سفت    
ر واقع بـا افـزايش زمـان بارگـذاري          د. شود  مي K1* و   Eمقدار  
افزايش يافته و كـم    شروع به پليمره شدن كرده،      هاي اكتين    رشته

-47[ نـد كن  مي شروع را   كم دسته شدن و تشكيل فيبرهاي تنش      
هاي   تأثير تنش برشي بر سلول     درباره تحقيقات انجام شده     .]49

هـاي   سـلول ،  با افزايش زمـان   بوده است كه     اين   بيانگرپوششي  
 بخـش تـر شـده و مقـدار     ثير تنش برشي سفت أ تحت ت  پوششي
  .]30[ يابد مي سلول افزايش الاستيك

.  الاستيك اوليه سلول است    دهنده ضريب  نشان K2*ضريب  
 سلول تـا مقـداري      ،به محض مكش سلول به درون ميكروپيپت      

 تا اين    سلول  و شود  دارد وارد ميكروپيپت مي    K2*كه بستگي به    
يعني اگر تا اين طول سلول كـشيده        .  رفتار الاستيك دارد   اندازه،

با افـزايش   . گردد  به حالت اوليه خود برمي     ،شود و بعد رها شود    
 هـاي  نتايج آزمـايش  . يابد  افزايش مي  K2*زمان بارگذاري مقدار    

 سـاعت   2دهد كه خواص مكـانيكي سـلول در          نشان مي حاضر  
ضـريب  . اي پيـدا كردنـد      تغيير قابل ملاحظـه    ،بعد از بارگذاري  

 ، ساعت پس از بارگـذاري     4سلول تا    (Viscosity)ويسكوزيته  
بـه   توانـد  اي مي  چنين مسئله . تافزايش و سپس كاهش يافته اس     

 سلول شـروع بـه ايجـاد و         ، ساعت اول  4 كه در    باشداين دليل   

زمـان  ايـن   در  كـه     در حـالي   ،كنـد  هاي اكتـين مـي     افزايش رشته 
تواننـد    مـي  بنـابراين  ؛انـد  اي در نيامـده    صورت دسـته   ها به  رشته

راحتي روي هم بلغزند كه اين امر افزايش ضريب ويسكوزيته           به
هـاي منفـرد اكتـين       بندي رشته  با تجمع و دسته   . مراه دارد ه را به 

شوند كه   پس از چهار ساعت، فيبرهاي ضخيم اكتين تشكيل مي        
  .شود باعث كاهش ضريب ويسكوز مي

  و μ*ثر از   أمقدار ثابت زمـاني مـدل ويـسكوالاستيك مت ـ        
*K2 آثار همزمان طبيعي است كه     بنابراين ؛ است *μ و *K2 بر 

  .ثير بگذاردأ ت زمانياين ثابت
هـاي   چرخـه ر بـه مطالعـه پـارامتر تعـداد          ض ـدر تحقيق حا  

 دركارگيري نتايج اين تحقيق      با به . بارگذاري پرداخته شده است   
ــده بازســازي   حالــت فيزيولوژيــك مــي ــه بررســي پدي ــوان ب ت

هـاي    شـرياني و پاسـخ سـلول بـه محـرك           پوشـشي هاي   سلول
. پرداخـت در شرايط فيزيولوژيك و پاتولوژيك مكانيك محيطي  

 در پاسخ به    و ساختار ي  شناس ريخت با تغيير    پوششيهاي   سلول
م كنترلي حياتي به كاهش     سهاي مكانيكي از طريق مكاني     محرك
هـاي   كه ميزان محرك   صورتي  در .دپرداز هاي احتمالي مي   آسيب

هـاي   مسيي مكاني ـ اكـار مكانيكي از سطح بحراني افزايش يابـد،        
اي كه با آسـيب بـه لايـه          گونه يافته به  انطباق و بازسازي كاهش   

 ناخواسته خوني وارد ديـواره شـريان        عوامل پوششيهاي   سلول
 پرداختـه و در     (Atheroma) شده و با تجمع به تشكيل آتروما      

  .شوند هاي آترواسكلروسيس حاصل مي نهايت پلاك
هـاي   اي از سـلول    هدر اين تحقيق خـواص مكـانيكي دسـت        

. دست آمـد   ه تحت شرايط متفاوت بارگذاري مكانيكي ب      پوششي
در حوزه مهندسي بافت بـراي جـايگزيني بافـت آسـيب ديـده              

هاي كشت   استفاده از سلول  توسط شريان مصنوعي تنها نبايد به       
 اكتفا نمود بلكه بايد سلولي را براي كشت برگزيد كـه            داده شده 

نتـايج  .  داشـته باشـد    بـدن  وندرشرايط  ترين عملكرد را با      مشابه
هـاي   حاصل از اعمـال شـرايط مختلـف بارگـذاري بـر سـلول             

دهـد كـه     هاي مصنوعي نشان مـي     منظور توليد شريان    به پوششي
هاي مهندسي شـده در حـوزه مهندسـي بافـت            استفاده از سلول  

  .ناپذير است اجتناب
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   تشكر و قدرداني-5

زشـكي دانـشگاه    هاي مؤثر دانشكده مهندسـي پ      از همكاري 
افـزاري، مركـز     آوري امكانات سـخت    صنعتي اميركبير در فراهم   

  تحقيقات نانوتكنولوژي در پزشكي و مهندسـي بافـت دانـشگاه           
  

  

آوري امكانـــات  علـــوم پزشـــكي شـــهيد بهـــشتي در فـــراهم
تيتو پاستور  ، و انس  (Micropepting) آزمايشگاهي ميكروپپتينگ 

ــراهم  ــران در فـ ــلول ايـ ــاتي  آوري سـ ــاي حيـ ــميمانه هـ    صـ
  .شود قدرداني مي
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