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  چكيده
در اين تحقيق به بررسي نقش كـشش        . گذارد  هاي بدن تأثير مي      بارگذاري مكانيكي بر كاركرد حياتي سلول      :هدف

  . ثابت بر تكثير سلول ها پرداخته شد-اي تركيبي دوره
ر الاستيك پوشش داده شده با ژلاتين كاشته شد و چهـار دسـته              ها روي بست     به اين منظور، سلول    :ها مواد و روش  

اي به همـراه دورة اسـتراحت از بـار روي             ثابت و دوره   -اي اي، ثابت، تركيب دوره    هاي دوره   آزمايش با بارگذاري  
 سـاعت بـا   5اي  مدت زمان بارگذاري دوره .  درصد انتخاب شد   10ميزان كشش در همه موارد      . ها انجام شد   سلول
  . ساعت بود12 هرتز و براي بارگذاري ثابت 1نس فركا
 تـأثير  ولي نمود همسو كشش محور به نسبت جهتي در را ها سلول اي، دوره بارگذاري كه داد نشان ها يافته :نتايج
 باعـث  بارگـذاري  ايـن   ثابـت،  -اي دوره تركيبي بارگذاري آزمايش در. نكرد ايجاد ها  سلول تعداد در ملاحظه قابل

 دوره بـا  بارگـذاري  سوم، دسته در. شد كنترل گروه با مقايسه در مزانشيمال هاي  سلول تكثير ملاحظة قابل كاهش
. داشـت ) بارگـذاري  بـدون  (شـاهد  گروه به نسبت اي  ملاحظه قابل افزايش ها  سلول تعداد بار، از استراحت زماني

 با مقايسه در آزمايش گروه هاي سلول تعداد در ملاحظه قابل تفاوت ،)استاتيك بارگذاري (چهارم گروه در بالاخره
  .نشد مشاهده) بار بدون (شاهد گروه
هـا در رونـد تكثيـر     اي و ثابت و نيز زمان سپري شـده پـس از بارگـذاري           نوع بارگذاري اعم از دوره     :گيري  نتيجه
  .ها تأثير دارند سلول

  
  يمال انساني، مهندسي بافتها، سلول بنيادي مزانش اي، تكثير سلول  كشش ثابت، كشش دوره:كليدواژگان
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   و همكارانمحسن رباني  هاي بنيادي انساني گيري و تكثير سلول تأثير كشش تركيبي بر جهت
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

34  

  مقدمه -1
هـاي   در اثر ساختار آناتومي و عملكرد بافت    هاي بدن    سلول
ايـن  . قرار دارنـد مكانيكي همواره در معرض نيروهاي   گوناگون  

 .تأثيرگـذار اسـت   هـا    هـا و فنوتيـپ آن      رايش سلول آدر  نيروها  
ر كند و اين تغيي      پيدا مي  (Morphology)ها تغيير ريخت      سلول

ريـزي شـده     جايي و مـرگ برنامـه      ريخت، در رشد، تمايز، جابه    
هــاي  همچنــين تــنش. گــذارد  تــأثير مــي(Apoptosis)ســلول 

كنـد و      درون سـلولي را فعـال مـي        سيگناليمكانيكي مسيرهاي   
هــاي بــدن در  سـلول . ]1[شــود  هــا مـي  باعـث بيــان برخـي ژن  

هاي گوناگون مانند بافـت قلبـي، ديـواره شـريان، سيـستم               بافت
در . اسكلتي و عضلاني در معرض نيروهاي مكانيكي قرار دارند        

. وجـود دارد   اي دورهنيروهـاي متنـاوب     ديواره عـروق و قلـب       
 متعددي بـراي  (In vitro)تحقيقات تجربي درون آزمايشگاهي 

عنـوان نمونـه،      بـه  .ت گرفته است  بررسي تأثير اين نيروها صور    
ها در امتدادي مشخص      اي باعث همسو شدن سلول     كشش دوره 

ها از طريق     اين فرايند تغيير ريخت و آرايش سلول      . ]2[شود    مي
 هـايي  به بيان ديگر؛ سـلول    . ]3[مفاهيم مكانيكي قابل بيان است      

 در جهـت مشخـصي      انـد،   شده  بارگذاري اي صورت دوره  كه به 
دوبـاره مـدل    (سـازي    گيرند تا در يك فرايند هماهنـگ       قرار مي 

همچنـين  . ]4[ هـا كـاهش يابـد    سـلول هاي وارد بـر   نيرو) شدن
. اسـت ) اسـتاتيك (هايي از بدن در معرض بارهـاي ثابـت            بافت

هـاي پوسـتي از آن جملـه          تنش مانده در ديواره عروق و بافـت       
 كه افزايش حجـم بـه آهـستگي رخ مـي            در معده و مثانه   . است

هاي ديناميك يـا ثابـت        هاي زماني گوناگون كشش     دهد، در بازه  
كـشش بـر    . شـود   وارد مـي  ) هـا   سـلول (طور متوالي بر بافـت       به

اي   هاي ويژه   ها تأثير گذاشته، با ترشح آنزيم       هاي اين بافت    سلول
هاي عضله صـاف، تحـت        عنوان مثال، سلول   به. ]5[ استهمراه  

هــاي مــاتريس  بــار ثابــت قــرار گرفــت و افــزايش بيــان آنــزيم
 (Matrix Metaloproteinase-2: MMP-2) 2-متالوپروتئيناز

 VEGFكشش ثابت، بيـان پـروتئين        .]6[ ديده شد    MMP-9و  
(Vascular Endothelium Growth Factor) و MMP-2 را 

بارگـذاري ثابـت بـر      . ]7[داد    هاي انـدوتليال افـزايش       در سلول 

هاي قلبي موش، باعث كشيدگي قـد و در هـم پيچيـدگي       سلول
  .]8[شد  ها  اين سلول

. ]10 ، 9[ها نيز مؤثر است       بارگذاري كششي بر تكثير سلول    
هاي عضله صاف در مثانـه و افـزايش رشـد بافـت               تكثير سلول 
 كـه از  استمواردي ) Hypertrophy: هايپرتروفي(ديواره قلبي  

اگرچه . ]12،  11[پذيرد    ها اثر مي    كشش وارده شده بر اين بافت     
هـا همـراه      ها در مواردي با افزايش تكثير سلول        بارگذاري سلول 

ها را به همـراه        در بعضي مواقع كاهش رشد سلول       اما ،]13[بود  
تحت تواند    ها مي    اين تغيير در رشد سلول     ؛عبارت ديگر  به. دارد

 و نيز نوع سـلول و       ]14[تعداد دوره و فركانس بارگذاري      تأثير  
  .]16، 15[درصد كشش باشد 

ــلول  ــر س ــزان تكثي ــذيري آن  مي ــادي و اثرپ ــاي بني ــا از  ه ه
هاي بنيادي و مهندسي      هاي مكانيكي در بررسي سلول      بارگذاري

 اكثرجا كه تاكنون     نآ از   .اي برخوردار است   بافت از اهميت ويژه   
اي  دورهنقــش بارگــذاري مكــانيكي هــاي انجــام شــده،  تحقيــق

قـش بارگـذاري ثابـت      يـا ن  هاي متفـاوت     با فركانس ) يناميكد(
، در  ها بررسي نمـوده اسـت       طور مجزا بر سلول    را به ) استاتيك(

 اي و ثابـت    كشـشي دوره  بارگذاري  تركيبي   نقش    حاضر تحقيق
 Human) هاي بنيادي مزانشيمال انساني همسو نمودن سلولدر 

Mesenchymal Stem Cell: HMSC)  هـا    و نيـز تكثيـر آن
  .د شبررسي
  

  ها روش مواد و -2
دا لاستيك سيليكون از جنس پلـي دي متيـل سيلوكـسان          ابت

(Poly (Dimethyl Siloxaen): PDMS)  ايـن  .  سـاخته شـد
گريز بودن سطح مناسبي براي كاشـت         ماده الاستيك به دليل آب    

. بنابراين با ماده ديگر نظير ژلاتين پوشش داده شد        . سلول نيست 
تـا  اين لاستيك سيليكوني درون دستگاه كشش قـرار داده شـد             

. انواع بارگذاري كـشش ديناميـك و ثابـت بـر آن اعمـال شـود               
هاي مختلف در    ها در زمان    ها تعداد سلول    براساس طرح آزمايش  

) بـدون بارگـذاري   (و شـاهد    ) بـا بارگـذاري   (دو گروه آزمايش    
  .مقايسه شد
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  1389 مستانز 4 شماره 13دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
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35  

   بستر كشت سلول سيليكوني سنتز نوارهاي-2-1
 Platinum)غـشاي سـيليكوني پختـه شـده بـا پلاتينيـوم       

Cured Silicone Membrane)هايي نظير   با دارا بودن ويژگي
شفافيت و سطح هموار كه پروكسيد و كِتون هم از خود بيـرون             

. اسـت دهد، بسيار مناسـب كاربردهـاي پزشـكي و غـذايي             نمي
شــفاف بــودن بــستر ســيليكوني، مــشاهده و تــصويربرداري از  

ن ممك ـ را   (Invert) معكـوس ميكروسـكوپ   وسيله   ها به  سلول
بـا كـاربرد     PDMS جـنس    ازالاسـتيك   غـشاي   ايـن   . سازد مي

 .شـد سازگار است، ساخته     پزشكي كه پايدار، غيرسمي و زيست     
PDMS (Wacker Chemie AG, Germany)   بـا ديكوميـل 

 درجه 80 درصد در دماي 90 (Dicumil Peroxide)پروكسيد 
متـر    ميلي 25/0سپس در قالب فلزي گرم با ضخامت        . پخته شد 

  . دقيقه فشرده شد5مدت   درجه به165ت فشار در دماي تح
متـر    ميلي 60طول   صورت نوارهايي به   غشاي ساخته شده به   

ة  محدود ،در قسمت مياني نوار   .  بريده شد  متر  ميلي 15و عرض   
 تـا   شـد گذاري   متر با استفاده از نقاط رنگي علامت        ميلي 10×10

قبـل و بعـد از   متناظر را هاي سلولي  دستهريخت بتوان تغييرات  
  .)1شكل (داد قرار بررسي آزمايش مورد 

  

  
  

گـذاري شـده بـراي       نوار سيليكوني و نمايش ابعادي محدودة علامت       1 شكل
  كاشت سلول

  
 اصــلاح خــواص ســطحي ســيليكون بــا -2-2

  پوششي از ژلاتين
هـاي    سازگاري نوارهاي سيليكوني، ويژگـي     با وجود زيست  

خـوبي بـر     تواند به   اي است كه سلول نمي      گونه ده به سطح اين ما  

منظـور فـراهم نمـودن شـرايط         به. آن بچسبد و توسعه پيدا كند     
بر نوارهاي سـيليكون، عمليـات      ها   مناسب براي چسبيدن سلول   

 بهبود خواص سطحي، و يا پوشش سطح بـا يـك            برايسطحي  
ــب آب ــاده مناس ــست م ــت و زي ــت دوس ــازگار لازم اس در . س

، كـلاژن   ]17[ (Laminin)ذشته پوشش بـا لَمينـين       تحقيقات گ 
(Collagen) ــرونكتين ــه]18[ (Fibronectin) و فيب ــوان   ب عن

  .پوشش پيشنهاد شده است
ــق ــر،در تحقي ــيليكون  حاض ــين    پوشــش س ــا ژلات ــر ب راب

.(Gelatin-from porcine skin Type A, Sigma, Germany) 
در پوشـش بهينـة     . لبته قيمـت مناسـبي دارد، پيـشنهاد شـد         كه ا 

قدر زياد نيـست كـه سـلول در         ژلاتين، ضخامت لايه پوشش آن    
خوبي با   هنگام بارگذاري از روي نوار سيليكوني كنده شود يا به         

خوبي با سطح    همچنين اگر ژلاتين به    .جا نشود  كشش بستر جابه  
لول يــا ســيليكون پيونــد حاصــل نكنــد، در هنگــام كاشــت ســ

بارگذاري بسترهاي سيليكوني، ممكن است ژلاتين و به همـراه          
پوشش بهينه با اسـتفاده از ژلاتـين        . آن سلول از بستر كنده شود     

 پـس از هـر      .دسـت آمـد     درصد محلول در آب ديونيزه بـه       2/0
از ي   مربع ـ متر  سانتي 1 سلول روي محدوده     10000پاساژ تعداد   

بـراي  . دكاشـته ش ـ  ،  گـذاري شـده    بستر سيليكوني كـه علامـت     
ــلول  ــمارش سـ ــه از   شـ ــن مرحلـ ــا در ايـ ــايتومترهـ  هموسـ

(Haemocytometer) استفاده شد.  
  

   سلول كشش تك محوري دستگاه-2-3
در تحقيقات آزمايشگاهي بارگـذاري و اعمـال كـشش بـر            

. شـود  ها معمولاً از طريق كشش بستر الاستيك انجام مـي          سلول
نده و رشـد داده     سـازگار چـسبا    ها بـر ايـن بـستر زيـست         سلول
اگرچه همه تغيير طول بستر الاستيك به سلول منتقـل          . دنشو مي
جايي منتقل شـده از بـستر بـه سـلول بـر              شود، اندازه جابه   نمي

و نـوع   ) كلاژن يـا ژلاتـين    (حسب نوع ماده بستر، پوشش بستر       
گـذاري و تـصويربرداري      هاي دقيق نـشان    سلول از طريق روش   

  .]19[قابل محاسبه است 
الاستيك سـيليكوني   در بستر   اي و كشش ثابت      دورهكشش  
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36  

. بوداين پروژه   هاي  نيازمناسب   كه   شد اعمال   دستگاهيوسيله   هب
هـا و    اي بـا فركـانس     اين دستگاه با قابليت كشش ثابت يـا دوره        

منظـور   بـه . ]20[هاي گوناگون سـاخته شـده بـود          درصد كشش 
سازي عملكرد دستگاه و كنترل شرايط استرليزاسيون بـراي          بهينه

ز ي ويژه از جنس پلي اتيلن و دو گيره ا         ا ها، محفظه  كشت سلول 
اي طراحي و ساخته شـد تـا         گونه سازگار به  زيستجنس استيل   

ايـن  . آزمايش كشش با دقت كافي در محيط تميـز انجـام شـود            
اسـت و هنگـام     شـدن   محفظه به آساني قابل شستشو و استريل        

انتقال به انكوباتور اجازه جريان هواي ناپاك به داخل محفظه را           
ها در شرايط پاك تحت بارگذاري قـرار          سلول ، بنابراين دهد نمي
  ).2شكل (گيرند  مي

  

  
  

 محفظه كشت سلول و بخش الكترومكانيكي كنترل حركت آن داخـل   2 شكل
  انكوباتور
  

  هاي بنيادي مزانشيمال انساني كشت سلول -2-4
HMSCند و از مغــز اســتخوان انــسان اســتخراج شــد هــا 

هـا    ايـن سـلول   . وسيله فلوسايتومتري تأييد شـد     ها به  وتيپ آن فن
، CD105، نـسبت بـه نـشانگرهاي سـطحي     ]21[مطابق مراجع  

CD166 ،CD90 و CD44  ــشانگرهاي ــه ن ــسبت ب ــت و ن  مثب
CD34   و CD45  هـاي   لازم به ذكر است كه سلول     . ند منفي بود

 بـراي  مجـوز اخـلاق       و بنيادي از سازمان انتفال خون تهيه شـد       
ها در پروژه مصوب سـازمان انتفـال خـون           استفاده از اين سلول   
  .ايران اخذ شده است

  درصـد  10 بـا    (DMEM-LG)محـيط كـشت     ها در    سلول
 (Gibco) (Fetal Bovin Serum: FBS) سـرم جنـين گـاوي   

دمـاي  (مخصوص كشت سـلول     كشت داده شد و در انكوباتور       
محـيط  .  نگهـداري شـد    ) درصد 5 ي اكسيد كربن   درجه و د   37

پـس از تكثيـر و      ها    سلول. تعويض شد بار   يك روز   3كشت هر   
آنـزيم  بـا اسـتفاده از        سطح فلاسـك   رصد د 70 پوشاندن تقريبا 

 استفاده مجـدد در     براي. ند پاساژ داده شد    درصد 25/0 تريپسين
 تـا   70هاي اضافي پس از تكثير و پـر كـردن             دفعات بعد، سلول  

 و در تانـك نيتـروژن       ند درصد سطح فلاسك، منجمـد شـد       80
 HMSCدر اين آزمايش از     . ندشد  براي مدت طولاني نگهداري     

  . استفاده شد7 تا 4 در پاساژهاي
  

  ها بارگذاري سلول -2-5
سيليكوني براي كاشت دو گروه شاهد و آزمـايش     هايبستر

 پس از پوشش بـستر       بارگذاري . قرار داده شد   ديشروي سطح   
  . هـا انجـام شـد      هـا بـه سـطح آن        با ژلاتـين و چـسبيدن سـلول       

خـوبي بـر بـستر       هـا بـه      ساعت زمان مناسبي بود تـا سـلول        24
بـستر سـيليكوني گـروه    . دن ـد و توسعه پيدا كن نسبسيليكوني بچ 

ــايش  ــتيل در دو فــك آزم ــر از جــنس اس و تحــت شــد درگي
ــ ــرار داده شــد درصــد10اري ذبارگ ــذاري دوره.  ق ــا  بارگ اي ب

همچنـين  .  بار تكرار شـد    15000 هرتز و تعداد دوره      1فركانس  
در بارگذاري ثابت، بستر سيليكون در حالـت كـشش اسـتاتيك            

  .فظه دستگاه نگه داشته شد درصد در مح10
  

  ها  تصاوير ميكروسكوپي و پردازش آن-2-6
ده از ميكروسـكوپ نـوري      همه تـصاوير سـلولي بـا اسـتفا        

 بزرگنمايي شيئي و چشمي  با(Nikon, TE2000-U) معكوس
X10 و دوربين سوني (Coolpix, Japan)   با قـدرت تفكيـك 

(Resolution) 6   وسط تهيه شده و ت  ) 2112×2816( مگاپيكسل
پـردازش  ) u43/1نـسخه   ((ImageJ)افزار پردازش تـصوير    نرم
مقايسه تصوير اوليه و تصوير مورد پردازش قرار گرفته در          . شد

خـوبي   ها از زمينه خود به     ترتيب سلول  بدين.  آمده است  3شكل  
  .قابل تشخيص است
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37  

  
  

  
  

افـزار   ازش شـده در نـرم     تصوير پرد ) ، ب )X100(تصوير اوليه   )  الف 3 شكل
ImageJ )x100(  
  

هاي بنيادي مزانـشيمال      ارزيابي كمي سلول   -2-7
  پس از بارگذاري

هاي روي نوارهاي سـيليكوني      منظور مقايسه تعداد سلول    به
  .  اســتفاده شــدMTT و شــاهد از روش آزمــايشدر دو گــروه 

  -5 ,4)-3) بــا نــام   آلمــانSigmaايــن مــاده از شــزكت   
.dimethylthiazolyl-2)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide). 

گيـري تكثيـر     هاي گوناگون براي اندازه    در واقع روش  . دشتهيه  
شود كـه كـاهش نمـك        ها استفاده مي   سلول و زنده بودن سلول    

. عنوان روش رايجـي پذيرفتـه شـده اسـت          تترازوليوم امروزه به  
 به رنـگ زرد اسـت و در حـضور           MTTتترازوليوم موجود در    

يابد و در عوض       كاهش مي  ،ي كه متابوليك فعال دارند    يها  لسلو
 نارمـاز وف. نمايـد   هاي دهيدروژناز معادل آن را توليـد مـي          آنزيم

(Formazan)         صورت  حاصل از اين فرآيند قابل حل است و به
در . شـود   گيري مي   وسيله دستگاه اسپكتروفتومتري اندازه    كمي به 

 MTTدر مجـاورت  مـدت دو سـاعت    ها بـه   اين آزمايش سلول  
 حجمـي در محـيط كـشت        - درصد وزني  5/0محلول با غلظت    

DMEM استفاده شد و از DMSO (Dimethyl Solfoxide, 

Merck, Germany)ن ارمـاز و حـل ف بـراي  دقيقـه  20مدت   به
 محلـول  (Optical Density: OD)جـذب نـوري   . استفاده شد

ا اسـتفاده    نانومتر ب  630 نانومتر و    570هاي    ن در طول موج   ارمازوف
 قرائـت  (UV-Visible Cecil, USA) از دستگاه اسپكتروفتومتر

گيري تعـداد     عنوان معياري براي اندازه    و تفاضل آن محاسبه و به     
  .كار برده شد ها به سلول
  

   روش تحليل آماري و ارزيابي نتايج آن-2-8
هر آزمايش حداقل سه بار در دو گـروه شـاهد و آزمـايش              

شد تا نتايج از لحاظ آمـاري قابـل اعتمـاد    طور همزمان تكرار   به
 .گيـري شـد     انـدازه  ODهـاي مختلـف تفاضـل         در نمونه . باشد

 تعـداد  مقايـسه  بـراي  Student t-test آمـاري  تجزيه و تحليـل 
 انجـام  همزمان كه شاهد و گروه آزمايش  هاي  نمونه در ها  سلول
 معيار اختلاف   05/0 كوچكتر از    Pمقادير  . شد گرفته كار به شده

  .در نظر گرفته شد) ها يا تكثير سلول (OD اندازه دار عنيم
  

   نتايج-3
 بـراي  بهبود خواص سـطحي سـيليكون        -3-1

  ها سلول) تكثير(چسبندگي و توسعه 
هـاي    اي از تصوير سلول در فلاسك        نمونه 4-در شكل الف  

عنوان نمونه شاهد مثبت ارايه شـده        ه مقايسه ب  برايكشت سلول   
 ـها   همچنين سلول .است خـوبي روي سـيليكون پوشـش داده     هب

 ).4-شـكل ب  (كنـد،     شده با ژلاتين چسبيده و توسعه پيـدا مـي         
پوشش سيليكون با كلاژني با ضخامت مناسب امكان چـسبيدن          

واضـح اسـت كـه      . نمايـد   سلول به بستر سيليكوني را فراهم مي      
عنـوان   ها در فلاسك كـشت سـلولي بـه          ريخت و آرايش سلول   

هاي روي بستر پوشش داده شـده شـباهت          نمونه شاهد با سلول   
خوبي بر سطح توسعه     ها به    سلول  كه دهد  زيادي دارد و نشان مي    

ــرده ــدا ك ــد پي ــه. ان ــر ب ــارت ديگ ــطح  ؛عب ــين س ــش ژلات  پوش
امـا در   . سازگاري براي كشت سلول فراهم نمـوده اسـت          زيست
 ها بر سـيليكون پـس از        HMSC  كه شود ديده مي ) ج (4شكل  
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38  

و امكـان    اي قـرار گرفتـه     ورت دايـره  ص ـ  ساعت همچنان بـه    24
  .ها فراهم نبوده است توسعه و تكثير آن

  

  
  

  
  

  
  
 سـاعت پـس از   24هـاي مزانـشيمال     نمايش ريخت و آرايش سـلول  4 شكل

سيليكون پوشش داده شـده     ) فلاسك كشت سلول، ب   ) ؛ الف )x100(كاشت  
  سيليكون) با ژلاتين، ج

  
اي و   ع بارگذاري كشـشي دوره     تأثير انوا  -3-2

  ها گيري سلول در جهت)  درصد10(ثابت 
 مـشاهده   5چنانچه با مقايسه تصاوير الـف و ب در شـكل            

اي مشخص    اي در زاويه   ها بعد از بارگذاري دوره      شود، سلول  مي
همچنـين كـشش    . انـد  گيري كـرده   نسبت به محور كشش جهت    

مجـاور در  هـاي    درصد باعث شد تا سـلول    10) استاتيك(ثابت  
گيـري در يـك       اما ايـن جهـت    . جهت قرار بگيرد   كنار هم و هم   
  )].ج، د( شكل[خوبي قابل مشاهده نيست  راستا ويژه به

  
  

  
  

  
  

  
  

در گروه بارگذاري ) X100(هاي بنيادي مزانشيمال  گيري سلول    جهت 5 شكل
 درصـد و در     10پـس از كـشش سـيكلي        ) بقبل از كـشش و      ) تركيبي؛ الف 

   درصد10پس از كشش ثابت ) دقبل از كشش و ) جگروه بارگذاري ثابت 
  

   هاHMSC تأثير بارگذاري بر تكثير -3-3
 هـا  HMSCاي بر تكثير    تأثير بارگذاري دوره   -3-3-1
  ) ساعت5زمان بارگذاري (

 سـاعت بارگـذاري   5هاي فوق مشاهده شد كـه        در آزمايش 
ــا فركــانس اي  دوره ــل ملاحظــه در تعــداد  1ب ــأثير قاب ــز ت  هرت
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39  

هاي گـروه آزمـون در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل نداشـت                  سلول
)253/0= P) (  هاي مـشخص     بررسي دقيق سلول  ).  الف 6شكل

ها پـس از ايـن مـدت          دهد كه سلول    در گروه آزمايش نشان مي    

بنـابراين، عـدم افـزايش تعـداد        . انـد   زمان از سطح جـدا نـشده      
نسبت به گروه شاهد بيانگر تأثير غيرقابل ملاحظه ايـن          ها    سلول

  .استها  بارگذاري در تكثير سلول
  

                 
  

                      
  

) P =007/0( سـاعت  17مـدت    بارگذاري تركيبي به)ب) P =253/0( ساعت 5مدت   بهاي وره بارگذاري د)الف مقايسه تكثير سلولي دو گروه شاهد و آزمايش؛         6 شكل
محـور  ). P =323/0( سـاعت  17مدت   بارگذاري ثابت به)د) P =038/0. ( ساعت پس از شروع بارگذاري انجام شد 17، ارزيابي تكثير    ) ساعت 5 (اي ورهد بارگذاري   )ج

  . نانومتر است630 و 570هاي   طول موجODعمودي 
  

 ثابت بر   -اي يبي دوره  تأثير بارگذاري ترك   -3-3-2
  ) ساعت17زمان بارگذاري ( ها HMSCتكثير 

ــا فركــانس  بارگــذاري دوره  10 ســاعت و 5( هرتــز 1اي ب
 سـاعت   12مـدت     درصـد بـه    10كه با بار ثابت     ) درصد كشش 

هـا در     منجر به كـاهش قابـل ملاحظـه رشـد سـلول            بود،همراه  
  ). ب6شكل ) (P =007/0(مقايسه با گروه شاهد شد 

  
 ساعت پـس    12اي،    تأثير بارگذاري دروه   -3-3-3

  ) ساعت17زمان آزمون (از بارگذاري 
 درصـد   10هـاي مزانـشيمال تحـت بارگـذاري          اگر سلول 

هـا بـا      ساعت قرار بگيرد و مقايـسه سـلول        5مدت   اي به  دوره
   ملاحظـه   ؛ ساعت بعد از بارگذاري انجام شود      12گروه شاهد   

  
  
  
  
  

  
  
  
  

در ايـن مـورد نقـش تحريكـي         اي   شود كه بارگذاري دروه    مي
 ثابـت   با وجود به بيان ديگر    . ها دارد  براي افزايش تكثير سلول   

  هـا بلافاصـله پـس از بارگـذاري، پـس از             بودن تعداد سـلول   
هـا در گـروه آزمـايش قابـل           افزايش تعداد سـلول     ساعت، 12

  ). ج6شكل (ملاحظه است 
  

زمان بارگذاري  ( تأثير بارگذاري استاتيك     -3-3-4
  )ت ساع17

شــود، بارگــذاري ثابــت  چنانچــه در نمــودار مــشاهده مــي
 ساعت كـاهش    17 درصد در مدت زمان      10كششي  ) استاتيك(

دهـد   هـا را نمـايش مـي       غيرقابل ملاحظه ميانگين تعداد سـلول     
  ). د6شكل (
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  بحث -4
 درصد در همسو نمـودن      10در اين تحقيق تأثير بارگذاري      

 10ي در بارگـذاري     البته ميزان همسوساز  . ها مشاهده شد   سلول
 ثابت نسبت به بارگذاري ثابـت بيـشتر         -اي درصد تركيبي دروه  

در تحقيقات گذشته نقش بارگذاري ديناميـك       . شود  ملاحظه مي 
در . ]3[هـا بـه اثبـات رسـيده اسـت            سازي سـلول   جهت در هم 

، )آزاد شدن تنش وارده بر سـلول      (بارگذاري ثابت خزش سلول     
خزش بستر سلولي و كاهش كـشش منتقـل شـده از بـستر بـه                

تواند باعث كم شـدن اثـر كـشش نـسبت بـه كـشش                 سلول مي 
لازم به ذكـر اسـت كـه        . شود  ها    نمودن سلول اي در همسو     هورد

 درصـد از تـنش      63با توجه به نتايج محاسـبات تجربـي، تنهـا           
همچنـين  . ]17[شود    استاتيك بستر الاستيك به سلول منتقل مي      

هاي تغيير شـكل داده در هنگـام سـپري            به دليل خزش سلول   
ها پـس از چنـد سـاعت رهـا            شدن زمان، تنش وارد بر سلول     

بازه زماني، مرتب اي، در يك    هركه كشش دو   در حالي . شود  مي
. گـذارد   ها تأثير متناوب مـي      شود و در آرايش سلول      تكرار مي 

هاي بيومكـانيكي، در هنگـام بارگـذاري تـك            براساس تئوري 
جايي جزئي زاويه خود با محـور        محوري، سلول در يك جابه    

. دهد تا تغيير انرژي كرنشي به حداقل برسد كشش را تغيير مي
سازي تـا     تغيير جهت و هماهنگ    اي اين  اما در بارگذاري دوره   

پر واضـح اسـت كـه بـا         . شود  پايان زمان بارگذاري تكرار مي    
ها در جهتي ويـژه قـرار     افزايش زمان بارگذاري اكثريت سلول    

منظور همسو نمودن    با توجه به نتايج اين تحقيق، به      . گيرند  مي
شود، بـا اسـتفاده از كـشش اسـتاتيك در             ها پيشنهاد مي   سلول

سـازي   اي شـبيه    مشخص و محدود، كشش دوره     فاصله زماني 
عبـارت ديگـر، پـس از كـشش و تغييـر در سـاختار                بـه . شود

سلولي، كـشش بـستر را آزاد كـرده و مجـدداً پـس از مـدتي                 
اي  توان بارگـذاري دوره     همچنين مي . شود  بارگذاري انجام مي  

مزيـت ايـن    . طور متناوب با بارگذاري ثابت همراه نمـود        را به 
هـاي مكـانيكي      ها، اعمال تنش   و كردن سلول  روش براي همس  

ترتيب امكـان بـسياري از تغييـرات         بدين. كمتر به سلول است   

فنوتيپي كه در تحقيقات ديناميكي گذشته اثبـات شـده اسـت،            
هـا    يابد و روش جديدي براي همسو نمودن سـلول          كاهش مي 

  .دشو در مهندسي بافت فراهم مي
رگذاري ديناميك در    با  كه هاي اوليه مشاهده شد    در آزمايش 
هـا در      در تعداد سـلول    داري معني تغيير   ، ساعت 5مدت محدود   

سپس با فـرض    ). =P 253/0(مقايسه با گروه شاهد ايجاد نكرد       
اي،   سـاعت بارگـذاري دوره     5ثابت ماندن تكثير سلولي پس از       

هـا   نقش بارگذاري تركيبي و استراحت از بـار در تكثيـر سـلول            
 5( تركيـب بارگـذاري ديناميـك         كه ادنتايج نشان د  . بررسي شد 

 سـاعت كـاهش قابـل       12مـدت    و بارگذاري ثابـت بـه     ) ساعت
 ردهاي بنيـادي مزانـشيمال را بـه همـراه دا            ملاحظه تكثير سلول  

)007/0 P= .(   اي  ها پس از بارگذاري دوره     در دسته سوم، سلول
هـايي قـرار داده شـد تـا            درون ديـش    و از دستگاه خـارج شـد     

 ساعت بدون هرگونه بارگـذاري مكـانيكي        12ها به مدت     سلول
) بـدون بارگـذاري  (ها با گروه شاهد  رشد كند و سپس تعداد آن  

ــا ( در گــروه آزمــايش ايــن نــوع بارگــذاري .دشــومقايــسه  ب
ها در مقايسه بـا گـروه        ، افزايش تعداد سلول   )استراحت از بار  
 10همچنين تـأثير بـار ثابـت        ). P=038/0(شد  شاهد مشاهده   

داري  معنـي  ساعت ملاحظه شد كـه كـاهش         17ز  درصد پس ا  
لازم به ذكر است كـه تكثيـر سـلولي در           ). P=323/0 (نداشت

. شـد  پس از شروع آزمايش ارزيـابي         ساعت 17اين سه گروه    
فرض ثابت بودن زمان كل آزمايش، در بررسي تـأثير     بنابراين با   

بارگــذاري بــر رشــد يــا تكثيــر ســلولي بايــد پارامترهــاي نــوع 
و زمان سپري شده پـس از    ) اي، ثابت و تركيبي    دوره(بارگذاري  

  .بارگذاري در نظر گرفته شود
  

   تشكر و قدرداني-5
هاي مؤثر مركـز     از همكاري نويسندگان مراتب تقدير خود را      

تحقيقات نـانوتكنولوژي در پزشـكي و مهندسـي بافـت دانـشگاه        
علوم پزشكي شهيد بهشتي و بانك سلولي انـستيتو پاسـتور ايـران            

  .ابراز مي دارندهاي مالي  دريغ و حمايت  پشتيباني بيبتبا
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