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 ده يچك
( توانمندي قابل توجهي در پزشکي باز توليدد  hMSCsبنيادي مزانشيمال مغز استخوان )هاي  سلولسابقه و هدف: 

عندوان کدم مطديک مکدانيکي در     به خصوص مهندسي بافت عروق دارد. خواص مکانيکي داربست کشت سلولي بده  

گداار بدودو و در کارامددي     تاثير هاي فيزکولوژکم سلول از جمله تکثير، تماکز و توسعه ساختار اسکلتي سلول فعاليت

 .ج از بدن موثر استدسي شدو در خارسلول مهن

در دو گروو با بسدترهاکي   هاي کنترل و القاي تماکز با فاکتور رشد ها در گرووhMSCدر اکن تطقيق ها: ‌مواد و روش

 ها )مدول الاستيم مدوثر  مکش ميکروپيپت رفتار مکانيکي آن هاي مختلف کشت دادو شدو و با روش آزمون با سفتي

(Eو تماکل به خزش وکسکوالاستيم )) گيري شد هاي عضله صاف اندازو حين تماکز به سلول. 

در مقاکسه با گروو کنترل، در گروو القاي تماکز براي هر دو بستر شاهد کاهش قابل توجه آماري در ميدزان   ها:‌کافته

E ها افزاکش چشمگيري داشت. با افزاکش زمان کشت تا چهار و شدش روز،   هستيم در حالي که تماکل به خزش سلول

هاي کنترل متناظر افزاکش قابل توجه آمداري داشدته در    هاي القاي تماکز در مقاکسه با گروو ها در گروو سلول Eمقادکر 

ارتباط دارد بده   ا سفتي بسترحالي که تماکل به خزش کاهش پيدا کردو است. ميزان افزاکش کا کاهش تماکل به خزش ب

 .تري به خزش وکسکوالاستيم دارند تر تماکل کم هاي کشت دادو شدو بر بستر سفت اي که سلول گونه

راکک سازي شد  هاي بنيادي جهت بهينه مناسبي در حوزو مهندسي بافت سلولنتاکج اکن تطقيق زمينه گيري: ‌نتيجه

کنتدرل فراکندد تمداکز و    مکانيکي بستر کشت( در  هاي فيزککي خارجي )شامل خواص کشت و استفادو موثر از مطرک

 .کند فراهم مي هاي مهندسي شدو کارآمد توليد سلول

  

  ، مکانيم سلوليتماکز سلول، هاي بنيادي سلول، مهندسي بافتهاي کليدي: ‌واژو

 

 مقدمه
ها در داخل بدن دائماً تحت تاايير محايف فيزيکاي     سلول

ماتريس خارج سلولي و نيروهاي مکانيکي از جمله بارگذاري 

هاي متفاوت  ها و کرنش شاري و کششي قرار دارند. اين تنشف

ژيکي داخل بادن،  ناشي از محيف خارجي و يا شرايف فيزيولو

هااي گونااگون    هاي بدن علاوه بر فنوتيپ باعث شده تا سلول

[. خااوا  1باشاند   خاوا  مکاانيکي متفااوتي نيااز داشاته     

براي شناساايي   "مارکر بيو"کانيکي يک سلول به عنوان يک م

. [2شاود    گرفتاه ماي   کاار  هنوع سلول و تاييد فنوتاياپ نن با  

چنين فيزيولوژي سلول از جمله رشد، تکثيار، مهااجرت و    هم

 :khani@sbmu.ac.ir            Email                                  021-22439848  تلفن:نويسنده مسئول،  *

 16/6/1394 تاريخ پذيرش: 25/5/1394 تاريخ دريافت: 
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چنين تماايز   بيان ژن و سنتز پروتئين و مواد خارج سلول و هم

 است (Cell Biomechanics) مکانيک سلول سلول متاير از بيو

[. بررسي تايير بارهاي مکاانيکي دينااميکي )نيروهااي    5-3 

نيکي خاوا  مکاا  ارجي( و محايف مکاانيکي اساتاتيکي )   خ

هاا و تيييار خاوا      کرد سالول  داربست کشت سلول( بر عمل

هاي مهام تحيييااتي بيومکانياک     ها يکي از حوزه مکانيکي نن

 سااااالولي باااااوده و در حاااااوزه مهندساااااي بافااااات 

  (Tissue engineering)و پزشاااااااکي بازتولياااااااد 

 (Regenerative medicine)کاربرد دارد. 

سلولي ساخت سي بافت و درمان از اهداف اصلي در مهند

اي  ندسي شده در خارج از بدن به گونههاي مه ها و سلول بافت

است که علاوه بر شرايف زيست ساازگاري، کاارکرد فيزيکاي    

بافت را نيز تامين کند کاه ايان مسااله اهميات تاايير محايف       

در مراحال تکثيار و تماايز نشاان      مکانيکي را قبل از پيوناد، 

يکي سالول مهندساي   [. انطباق بين خوا  مکان6-8دهد   مي

شده با محيف مکانيکي بافت همبناد اراراف، باراي کارامادي     

کرد  بافت مهندسي شده ضروري است. از ررفي کارايي و عمل

سلول مهندسي شده به فرايندي که از رريا  نن اليااي تماايز    

داده کااه  گرفتااه بسااتگي دارد. تحيييااات نشااان  صااورت 

ندساي باراي   نيکي، ايجااد قياود ه  هاي شيميايي، مکا تحريک

ها در فرايند رشد و تمايز و نياز تيييارات    دادن به سلول جهت

اند باعث تنظيم تو انيکي داربست در فرايند تمايز ميخوا  مک

هااي   تماايز سالول   شاود.  هاي بنيادي ماي  رشد و تمايز سلول

يي مانناد فااکتور رشاد نياز     بنيادي توسف فاکتورهاي شايميا 

هاا و قاوام    کرد سالول  ملگيرد، اما تايير بر روي ع صورت مي

تارين   ها از مهم ا جهت برنورد کارکرد فيزيکي بافته لازمه نن

فاکتورهااي مکاانيکي بار    دلايلي است کاه باعاث ارجحيات    

ه شود. مکانيک سلولي بر عوامل مختلفي از جملا  شيميايي مي

ها، ساختار دروناي سالول،    تکثير، مورفولوژي و نرايش سلول

هاا،   مهاجرت سلولي، متابوليسم سلولل، خوا  مکانيکي سلو

رکيباات پروتئيناي   کارد ت  هاي يوني، ميزان و عمل فعاليت کانال

گاذار اسات، کاه ايان پارامترهاا       ها تايير سلول و مرگ سلول

 [.9-12  ديگر نيستند مستيل از يک

هااي بنياادي    جه به خصوصيات منحصر به فرد سلولبا تو

ه داشاتن حاداقل   از جملا  (MSCs) مزانشيمال مياز اساتخوان  

نظير خود و قابليات  هاي  هاي ايمني، توانايي توليد سلول پاسخ

هااي   ي مختلف ديگر باعث شاده تاا کاارايي   ها تمايز به سلول

ج از بادن از  ها در خار زيادي در ترميم و يا ساخت اکثر بافت

هااي   هاا و اليااي تماايز باه سالول      جمله بافات دياواره رگ  

از خود نشاان دهناد.    (SMCs) ها اي عضله صاف رگ ماهيچه

ها  به راور ربيعاي باا     اي عضله صاف رگ هاي ماهيچه سلول

ها قرار  گيري محيطي در جداره رگ هايي کشيده و جهت شکل

ها انيباا  و حفا     يک ننکرد فيزيولوژ [ و عمل13اند   گرفته

[. باه دليال اهميات    14،15  استحکام مکاانيکي بافات اسات   

استحکام بافات در کاارکرد ربيعاي    کرد انيباضي و حف   عمل

هاي  هاي مصنوعي براي درمان بيماري ها، در ساخت رگ رگ

انشايمال مياز   هااي مز  قلبي و عروقي، مکاانوبيولوژي سالول  

ها در ترميم بافت قلب و عاروق کااربرد    استخوان و کارايي نن

 .زيادي پيدا کرده است

يکاي و شايميايي اراراف    هاي بنيادي به محايف فيز  سلول

باشاند در ضامن پاساخ سالولي باه محايف        حساس مي خود

گيري فيبرهاي  شيميايي ارراف با تيييرات در جهتمکانيکي ا  

راه اسات   تنشي سلول و بازنرايي ساختار اسکلتي سالول هام  

کنناده   که ساختار اسکلتي سالول فاراهم   جايي [. از نن16،11 

اي از خوا  مکانيکي سالول اسات تيييارات در     بخش عمده

اسکلتي سلول باا تيييار در خاوا  مکاانيکي نن از     ساختار 

شاود   راه ماي  جمله خوا  الاساتيک و ويسکوالاساتيک هام   

تواند از تعامال   ها مي [. در واقع خوا  مکانيکي سلول2،18 

 [.19  ها با ماتريس خارج سلولي تايير بپذيرد مکانيکي نن

هاا باا تيييار    MSCاين مشاهدات به ارتباط مياان تماايز   

ذاشاته و نيااز باه مطالعاات و     ها صحه گ مکانيکي ننخوا  

تار در مييااس بيومولکاولي در خصاو       هااي بايش   بررسي

هاي اکتاين   گيري و توسعه فيلامان چگونگي ارتباط ميان شکل

ات خوا  مکانيکي سالول  هاي ساختار اسکلتي با تييير و ژن

تر تعامل ميان مکانيک سالولي و   کند. فهم بيش را مشخص مي

واناايي در کنتارل فرايناد تماايز     لول باعث افازايش ت تمايز س
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هااي   ها و بافات  کنترل فرايند تمايز در ساخت سلولشود.  مي

ساازي   افت و درمان سلولي از جمله بهينهکارامد در مهندسي ب

باه   ها جهت الياي شارايف مکاانيکي مناساب    بستخوا  دار

ي شود. در اين تحيي  اير سافت  سلول بنيادي در حين تمايز مي

ميازان   بستر کشت به عنوان يک محرک مکانيکي استاتيکي بر

هااي بنياادي مزانشايمال حاين      توسعه ساختار اسکلتي سلول

اي عضاله صااف عاروق ارزياابي      هاي ماهيچه تمايز به سلول

 .شود مي
 

 ها‌مواد و روش
هاي بنيادي ميز استخوان  سلول. کشت سلول و القاي تمايز

(، RSCBسلولي پژوهشگاه روياان ) ( از بانک hMSCsانسان )

 Dulbecco’s Modified Eagle’s)تهيه شد. از محيف کشات  

Medium - lowglucose) DMEM  ساارم گاااوي 10بااا %

(FBS) ،1% ننتااي ( بوتيااکpenicillin-streptomycin و )1 %

( به عنوان محيف کشت پايه باراي  fungizoneماده ضد قارچ )

 تماايز اساتفاده گردياد   ها بدون اليااي  hMSCکشت و تکثير 

 هاااي الياااي تمااايز، از فاااکتور رشااد   [. در گااروه22-20 

TGF-β1 (Transforming Growth Factor-β1)    باا للظات

ng/ml 10  جهت تحريک شيمياييhMSC  ها استفاده شاد. در

هااي مزانشايمال باه     هاي کنترل و الياي تمايز سلول کليه گروه

متفااوت شاامل   مدت شش روز بر دو نوع داربست با سافتي  

 لشاااااا  نااااارم سااااايليکوني زيسااااات ساااااازگار   

 (Dowcorning-Sylgard184) polydimethylsiloxane و ،

6-Well Plate به عنوان بستر سفت کشات داده   نزمايشگاهي

متار   سلول بار هار ساانتي    1000وليه کشت، اند. دانسيته ا شده

ها با hMSCها از  نظر گرفته شده و در تمامي نزمايشمربع در 

هاا   ده شد. جهت افزايش چسبندگي سلولاستفا 1الي  3پاساژ 

الياي تماايز   هاي کنترل و ا بستر کشت تماني بسترها در گروهب

( پوشيده شده و تمامي مراحال  µg/cm 25) با کلاژن نوع اول

% و 90رشد و تکثير در داخل دستگاه انکوبااتور باا رروبات    

اسات.   انجاام گرفتاه   CO2% گااز  5و حضاور   c˚ 31  دماي

بعاد از کشات اولياه،    ساعت 24متناسب با هر گروه نزمايشي 

ها با محيف کشت مناسب تعاوي  شاده و    محيف کشت سلول

اين روز به عنوان روز صفرم نزمون در نظر گرفته شده است و 

وا  سااپس در روزهاااي دوم، چهااارم و ششاام نزمااون خاا 

هاي الياي تمايز  ها در گروه الاستيک و ويسکوالاستيک سلول

 و کنترل براي هر دو بستر نرم و سفت ارزيابي شد. 

در روزهااي  . آزمون مکش ميکروپيپتت و مت ل ترتوري   

تمايال باه    ها و منحناي  زمون ميادير مدول يانگ موير سلولن

روش نزمااون مکااش  هااا بااا خاازش ويسکوالاسااتيک ساالول

( باا  1گيري شد. در اين روش مطاب  شکل ) ميکروپيپت اندازه

ر هااي معلا  د   مکشي مشخص به بدنه سلولايجاد يک فشار 

اي مکيده شاده و ميازان    محيف کشت، سلول داخل لوله شيشه

بارداري   شده داخال لولاه باا ياک سيساتم فايلم       رول مکيده

شود. در اين تحيي  با توجه باه انادازه    ميکروسکوپي يبت مي

ستفاده شد. ا mµ 6-10هايي با قطر  ها از سوزن متفاوت سلول

پوشاش داده   Sigma coteها با مااده   ون سوزنقبل از هر نزم

شوند تا چسبندگي بين سلول و محيف داخلي سوزن پيپات   مي

[. در هر روز نزماون حاداقل   23  حين مکش به حداقل برسد

هاا در   نزمايش قرار گرفتاه و تماامي نزماون   سلول مورد  30

 گراد انجام شد.  درجه سانتي 31دماي 

پيپت جهت ارزيابي رفتار مکانيکي .  شماتيک نزمون مکش ميکرو1شکل

 .است mµ 10تک سلول معل  زنده، خف مشکي معرف 

 

ها ابتادا ياک    ت ارزيابي خزش ويسکوالاستيک سلولجه

به سلول معلا  در محايف کشات     Pa 10فشار اوليه به ميزان 

شود تا به حالات تعاادل    مال شده و يک دقييه زمان داده مياع

ها قبل  اين فشار اوليه به سلولبا اعمال الف(.  -2برسد )شکل 
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اي  ول توسف دهانه ساوزن پيپات باه گوناه    از هر نزمايش، سل

که نه داخل پيپت مکيده شده و نه از نن فاصاله    شود  گرفته مي

بگيرد و با اين کار از هر گونه نشتي ميان دهانه پيپت و سالول  

در عبور محيف کشت به درون پيپت جلوگيري کرده و خطا در 

رساد. ساپس فشاار     شار مکشي اعمالي به حداقل ماي ان فميز

شود کاه تصاوير    اي به سلول اعمال مي مکشي بحراني به گونه

ب(.   -2يک نيمکره در داخل سوزن پيپت شکل بگيرد )شکل 

بعد از اعمال فشار مکشي بحراني به سلول، رول مکيده شاده  

سايدن باه   يانيه تاا ر  300داخل پيپت در اين فشار يابت ري 

ج(. باا اساتفاده از   -2ود )شاکل  شا  تعادل نهايي يبت مينيطه 

کيده شاده سالول داخال    ميزان رول م Axio visionافزار  نرم

گيري شده و بر حسب زماان   ندازههاي مختلف ا پيپت در زمان

شود. در اين تحيي  از مادل جاماد ويسکوالاساتيک     رسم مي

تمايال باه خازش     [ جهات ارزياابي  23،24  خطي اساتاندارد 

هاي مختلاف اساتفاده شاده     ها در گروه لاستيک سلولويسکوا

است که با ياک   K1است اين مدل متشکل از يک فنر با يابت 

 µگيار باا يابات     يک ضاربه  و K2سري فنر با يابت  مجموعه

سازي منحني تمايال باه خازش     موازي شده است. با اين مدل

ويسکوالاستيک هر سلول بر حساب زماان و هندساه ساوزن     

 [:24  مطاب  معادله زيراستميکروپيپت 

]1[
1

)(
121


 t
t

e
kkk

e
tJ







  

يابت زماني مادل   τضرايب فنرها،  k2و  k1در روابف بالا 

هاي نزمايشي منحني تمايل  ست. با برازش معادله فوق از دادها

-2)شاکل   گيرد خزش ويسکوالاستيک هر سلول شکل ميبه 

 د(.

ز هاا بعاد ا   گيري مدول الاستيک ماوير سالول   جهت اندازه

( و گرفتن اوليه سلول توسف Pa 10اعمال فشار مکشي اوليه )

(، ري چناد مرحلاه ازديااد فشاار     الف-3سوزن پيپت )شکل 

شود. يک دقييه زمان بعد  اي سلول به درون پيپت مکيده مي پله

شود و رول مکيده  حله ازدياد فشار به سلول داده مياز هر مر

پايان ايان ياک دقيياه    اد در شده به درون پيپت براي هر ازدي

 ب تا و(.  -3شود )شکل  گيري و يبت مي اندازه

يته باراي ياک محايف    با در نظر گرفتن تئاوري الاستيسا  

ناپذير براي سالول ميازان    پيوسته الاستيک ايزوتروپ و تراکم

زن مطاب  معادلاه  مدول يانگ موير سلول بر اساس هندسه سو

 [:23،24گيري است   زير قابل اندازه

Δp=  2πLφ/3a E  
ميزان رول  L شعاع داخلي سوزن ميکروپيپت، aکه در نن 

تابعي از هندسه سوزن ميکروپيپت  φمکيده شده داخل پيپت و 

در  2برابار   φ[ 25است. در اين تحيي  بر اساس مادل پاان]    

هااي   باا بارازش خطاي معادلاه فاوق از داده     نظر گرفته شاد.  

هار گاروه   هاا در   نزمايشي ميزان مادول ياناگ ماوير سالول    

 شود.  گيري مي اندازه

ها، hMSC جهت بررسي تمايز در . هتا  يز سلولبررسي تما

خصصي انيباضاي ماهيچاه عضاله    ميزان کمي بيان مارکرهاي ت

 quantitative polymeraseگياري شاد. باا روش    صااف پاي  

chain reaction (qPCR) هاي مختلف نزمايش بياان   گروه در

 ASMAو  SMMHCمارکرهاي انيباضي از جمله مارکرهااي  

[ 10،13  هاا SMCدهنده تماايز باه    نبه عنوان مارکرهاي نشا

هاا   هااي سالول  RNA. به اين منظور در ابتدا کال  ارزيابي شد

مطاب  دساتورالعمل ساازنده    RNAهاي استخراج  توسف کيت

(Qiagen, USA) ت استفاده استخراج شده و سپس جهPCR ،

 ,Qiagen) هااي مخصاو    ها نيز توسف کيات cDNAتمامي 

USA) اند. نناليز کمي  سنتز شدهPCR    توساف دساتگاهABI 

StepOne Real Time-PCR   و بااMaster Mix SYBR® 

Green  ( مطاب  دستورالعمل ساازندهApplied Biosystems, 

USA.انجام گرفت ) 

هااي مختلاف    وهدر روزهاي نزمون در گر. تحليل آمتاري 

ها حداقل سه باار تکارار    و کنترل، تمامي نزمايش الياي تمايز

انحاراف از معياار    ±صورت ميادار متوساف    هشدند و نتايج ب

نمايش داده شده است. جهت ميايسه نتايج دو گاروه از روش  

t-test  استفاده شد. در هر تست ميدارp-values   محاسبه شاده

 دار نمااري  به عنوان تفاوت معناي  >05/0p-values  و ميادير

 .شود تعريف مي
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گيري ها، )الف( اعمال فشار اوليه به سلول، )ب( افزايش فشار تا فشار بحراني، شکلhMSC. نزمون مکش ميکروپيپت در ارزيابي خزش ويسکوالاستيک 2شکل

است. )د(  µm 10تصوير نيمکره داخل سلول، )ج( افزايش رول مکيده شده داخل پيپت تا رسيدن به نيطه تعادلي جديد با فشار يابت،  هر خف سفيد معرف 

 برازش منحني تمايل به خزش ويسکوالاستيک از داده هاي نزمايشگاهي.

 

 

 
پاسکالي سلول يک دقييه زمان داده شده  10ها )الف( با اعمال فشار مکش اوليه hMSC( Eالاستيک )گيري مدول نزمون مکش ميکروپيپت جهت اندازه. 3شکل

 است. µm 10هر خف سفيد معرف و( چند مرحله ازدياد فشار به صورت پله اي و يک دقييه زمان استراحت بين هر ازدياد فشار،  -تا به تعادل برسد )ب

 

 نتايج
 هاي تخصصي انقباضي عضله صاف عروق بيان ژن

بر هر دو بستر سافت و  هاي کشت داده شده hMSCبراي 

با فااکتور رشاد شااهد افازايش      هاي الياي تمايز نرم در گروه

دهنده تماايز باه    هاي تخصصي نشان دار در ميزان بيان ژن معني

( در قياس باا  SMCاي عضله صاف عروق ) هاي ماهيچه سلول

چناين مطااب     (. هام 4هاي کنترل متناظر هستيم )شاکل   گروه

باراي   هاي انيباضاي  ، شاهد افزايش در سطح بيان ژن4شکل 
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hMSC بار بساتر سافت در ميايساه باا       هاي کشت داده شاده

هاي کشت داده شده بر بستر نرم هستيم که از ايان مياان    نمونه

گيري  ي ابتدايي پيکه از مارکرها SMAتنها در سطح بيان ژن 

دار نمااري دياده    هاست افازايش معناي  SMCتمايز به سمت 

 شود.  مي

 

. بيان نسابي مارکرهااي انيباضاي و تخصصاي در روز ششام      4شکل 

کشت بر هر دو بستر نرم و سفت در گاروه اليااي تماايز باا فااکتور رشاد       

TGF-β1    ميزان بيان ژن در هر گروه باا ميازان بياان ژن ،GAPDH  در

ده و سپس سطح بيان ژن با گروه کنتارل متنااظر باي    همان نمونه بي بعد ش

 .  بعد شده است

 

. هتا  ر کشت بر م ول الاستيک موثر سلولتاثير سفتي بست

هاا در  hMSC( روند تيييرات مدول الاساتيک ماوير   5شکل )

کشت در هر چهار گروه را نشان  روزهاي دوم، چهارم و ششم

 که مشخص اسات ميازان مادول الاساتيک     رور دهد. همان مي

هاي کنترل باراي هار دو ناوع بساتر      ها در گروهhMSCموير 

ماناد ايان    بدون تييير باقي مي کشت در روزهاي نزمون تيريباً

در حالي است که در روزهاي نزمون ميادار مادول الاساتيک    

hMSCاز گروه کنترل با  ا در گروه کنترل با بستر کشت سفته

 تر است.   نرم بيشبستر سيليکوني 

روند تيييرات مدول الاستيک موير در گروه اليااي تماايز   

شيميايي در هر دو نوع بستر کشت مشابه است به راوري کاه   

بعد از يک کاهش در روز دوم کشت شاهد يک روند صعودي 

ها در روزهاي چهارم hMSCدر ميزان مدول الاستيک متوسف 

سااتيک مااوير و ششاام هسااتيم. رونااد صااعودي در ماادول الا

hMSCدر ميايسه  ت داده شده بر بستر سيليکوني نرمهاي کش

تار از روناد    با گروه کنترل متناظر در هر روز نزمون بسيار کم

-6هاي کشت داده شده بار بساتر سافت )   hMSCتيييرات در 

Well plateاي که حتي در روز ششم نزمون کاه   گونه ( است به

هااي اليااي تماايز     گروهراي ميدار بيشينه مدول الاستيک را ب

هاي کشت داده شده بار بساتر   hMSCشاهديم اين ميدار براي 

هاا  hMSCتر از ميزان مدول يانگ متوساف   سيليکوني نرم کم

 کشت داده شده بر بستر سفت در گروه کنترل است. 

 

 هاي hMSCموير  بر م ول يانگتايير سفتي بستر کشت سلول  5.شکل 

الياي تمايز شيميايي و گروه کنترل بر دو نوع  کشت داده شده در گروه

 کشت سفت و نرم در روزهاي نزمون بستر

 

تمايل به خزش ويسکوالاستيک  تاثير سفتي بستر کشت بر

 سفتي بستر کشت سلول بار رفتاار ويسکوالاساتيک   . هتا  سلول

hMSCتمايل باه خازش ويسکوالاساتيک     ها از جمله منحني

تايير بستر کشت سلول بر  6گذار است. در شکل ها تايير سلول

هاي کشت hMSCمنحني تمايل به خزش ويسکوالاستيک در 

اليااي تماايز شايميايي و     داده شده بر دو بستر کشت در گروه

راور   ميايسه شده است. هماان گروه کنترل در روزهاي نزمون 

هاي  ها در گروه شخص است منحني تمايل به خزش سلولکه م

مشابه است در حاالي کاه در    اًکنترل در روزهاي نزمون تيريب

ميايسه ميان دو گروه کنترل در هر يک از روزهااي چهاارم و   

تر بودن اين خاصيت ويسکوالاستيک  ششم نزمون، شاهد بيش

هاي کشت داده شده بر بستر سيليکوني نرم نسابت  hMSC در

هستيم. در  نمونه کشت داده شده بر بستر سفت به ميزان نن در
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هاا در گاروه    تمايل باه خازش سالول    م نزمون منحنيروز دو

هاي اليااي تماايز شااهد     مشابه است اما در گروه کنترل تيريباً

 اي کاه در  گونه در خاصيت ويسکوالاستيک هستيم به افزايش 

hMSC     هاي کشت داده شده بر بساتر سايليکوني نارم ميازان

هااي کشات   hMSC تر از ميزان نن در افزايش به مراتب بيش

است. با گذشت زماان کشات در روز    فتداده شده بر بستر س

هااي کنتارل متنااظر     م و ششم نزمون در ميايسه با گروهچهار

هااي   هاا در گاروه   افت در منحني تمايل به خزش سلول شاهد

هااي  hMSC الياي تمايز هستيم که البته ايان ميازان افات در   

هااي کشات   hMSCتار از   کشت داده شده بر بستر سفت بيش

 شود.  کوني نرم ديده ميده بر بستر سيليداده ش

 

)الف( روز دوم نزمون، )ب( روز چهارم نزمون و )ج( تايير سفتي بستر کشت سلول بر منحني خزش ويسکوالاستيک در گروه هاي الياي تمايز و کنترل  . 6شکل 

 .روز ششم نزمون

 

 گيري‌بحث و نتيجه
که به تحريکات مکاانيکي دينامياک    ها علاوه بر اين سلول

ارراف خود حساس هساتند باه محايف مکاانيکي اساتاتيک      

ارراف خود نظير ميزان سفتي ماتريس خارج سلولي از جملاه  

[. سافتي داربسات کشات    26بستر کشت سلول نيز حساسند  

هااي   سالول شد، مهاجرت و تکثير و تماايز  سلول در تنظيم ر

هاا در دو  hMSC[. در اين تحييا   21گذار است   بنيادي تايير

در دو  TGF-β1گروه کنترل و گروه الياي تمايز با فاکتور رشد 

هاي مختلف شامل لشا  سيليکوني  دسته با بسترهايي با سفتي

 Well plate-6چناين   نرم با پوشاش کالاژن ناوع اول و هام    

خااوا   و نزمايشااگاهي رااي شااش روز کشاات داده شااده 

هااا در روزهاااي نزمااون    الاسااتيک و ويسکوالاسااتيک نن 

 گيري شد.  اندازه

دهد که شرايف شيميايي محايف   نتايج اين تحيي  نشان مي

فاکتورهاي مکاانيکي اساتاتيکي    ها در ترکيب باhMSCکشت 

هاا در فرايناد   hMSC)سفتي بستر کشت سلول( باعث شده تا 

ا از نظار روناد   هاا مسايرهاي متفااوتي ر   SMCتمايز خود به 

تيييرات در رفتار مکانيکي سلول ري کنند. تيييرات در رفتاار  

ها از جمله تييير SMCها در فرايند تمايز به hMSCمکانيکي 

تماياال بااه خاازش    ماادول الاسااتيک متوسااف و منحنااي  

يي متفااوت در  دهناده باازنرا   ها نشاان  ويسکوالاستيک سلول

ليااي تماايز   هااي مختلاف ا   ها در گروه ساختار اسکلتي سلول

تنظايم و   است. با توجه به نيش سااختار اساکلتي سالول در   

ان هاي متابوليک سالول از جملاه بيا    کنترل بسياري از فعاليت

هاي خا  سلولي شاهد سطوح مختلف  ها و سنتز پروتئين ژن

هاي مختلف الياي  ها در گروهSMCبيان ژن تخصصي انيباضي 

هاا کاه   SMCوژياک  کرد فيزيول تمايز هستيم. با توجه به عمل

ها است، کارايي  و حف  استحکام در بافت ديواره رگانيبا  

ه تنهاا  اي عضله صاف مهندسي شده ن کرد سلول ماهيچه و عمل

هااي مخصاو  انيباضاي     ها و سنتز پاروتئين  نيازمند بيان ژن

است بلکه مستلزم داشاتن خاوا  مکاانيکي مناساب جهات      

از دستاوردهاي  فراهم کردن کارکرد مکانيکي بافت رگ است.
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ها در hMSCاين تحيي  کمي کردن خوا  مکانيکي الاستيک 

يز هااي مختلاف اليااي تماا     ها در گروهSMCفرايند تمايز به 

جااد خاوا    هاي مختلف اليااي تماايز باعاث اي    است. روش

و لازوم   شود هاي مهندسي شده مي مکانيکي متفاوت در سلول

با رده خا  ه هاي مهندسي شد تطبي  خوا  مکانيکي سلول

کنترل فرايند تمايز باه سامت    کند تا با سلولي هدف ايجاب مي

 هاي مهندسي شده کارامد در مهندسي بافت برويم. سلول

هاي کنترل و الياي تمايز با  به رور کلي در هر يک از گروه

هاي کشت داده شده بر بستر سفت  سلول TGF-β1 فاکتور رشد

تاري در   متوسف بيش در هر روز نزمون داراي مدول الاستيک

تر هساتند. در   هاي کشت داده شده بر بستر نرم ميايسه با نمونه

هاار روز نزمااون رونااد تييياارات ماادول الاسااتيک متوسااف  

hMSC تمايال باه خازش     ها بر عکس روند تيييرات منحناي

زايش در اي که با هر افا  ها است به گونه ويسکوالاستيک سلول

هد افات در  روه شاا ها در هار گا   ميزان مدول الاستيک سلول

ها هساتيم. اماا ميازان افازايش ياا       منحني تمايل به خزش نن

کاهش در ظرفيت خزش ويسکوالاستيک با سفتي بستر کشت 

هاي کشت داده شاده بار   hMSC اي که در رتباط دارد به گونها

تري باه ويسکوالاساتيک باودن     تر شاهد تمايل کم بستر سفت

در روز دوم نزمون  (6) ( و5هاي ) که مطاب  شکل هستيم چرا

هاي کشت داده شده بر بستر سيليکوني سفت شاهد hMSC در

تري در  تر در مدول الاستيک متوسف و افزايش کم کاهش بيش

هااا در ميايسااه بااا  رفياات خاازش ويسکوالاسااتيک ساالولظ

در حالي که باا   کشت داده شده بر بستر نرم هستيم.هاي  نمونه

گذشت زمان کشت در روزهااي چهاارم و ششام نزماون باا      

تاري در   افزايش در ميزان مدول الاستيک متوسف افات بايش  

هاي کشت داده شده بر بساتر سافت در    تمايل به خزش سلول

 شاهد هستيم. هاي کشت داده شده بر بستر نرم ونهميايسه با نم

بازتولياد  نتايج اين تحيي  در درماان سالولي و پزشاکي    

(Regenerative Medicine  هنگامي که کشت سلول بنياادي ،)

ها در خارج از بدن نيااز   الياي تمايز به رده خاصي از سلولو 

ارتبااط مياان خاوا  مکاانيکي باا       است کاربرد دارد. دانش

تار فرايناد    هاي ساختار اسکلتي سلول باعث کنتارل بايش   ژن

دساي بافات   مناساب در حاوزه مهن   تمايز شده و ياک زميناه  

رايف کشات و  ساازي شا   هاي بنيادي در راساتاي بهيناه   سلول

هاي فيزيکي خارجي از جمله خاوا    استفاده موير از محرک

هاي  کننده تمايز به سلول ربست کشت به عنوان مکانيزم تنظيمدا

 .کند ي شده کارنمد فراهم ميمهندس

 

 تشكر و قدردانی
 ديشاه  يدانشگاه علاوم پزشاک   يمال تيمطالعه با حما نيا

انجام  6316مصوب با شماره  يمربوط به ررح پژوهش يبهشت

 شده است.
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Introduction: Human mesenchymal stem cells (hMSCs) have shown a great potential in the field of 

regenerative medicine as well as vascular tissue engineering. Mechanical properties of the cell substrate 

provides an environment that influences physiological activity of cells such as proliferation, differentiation 

and cell cytoskeleton developments and consequently modulates functionality of in vitro engineered cells.  

Materials and Methods: hMSCs were cultured under two groups of control and growth factor-induced 

differentiation within two types of substrates with different stiffness. We used Micropipette aspiration 

technique to evaluate mechanical behavior of cultured cells (effective Young’s modulus (E) and creep 

compliance value) during their differentiation into smooth muscle cells phenotype.  

Results: hMSC with growth factor-induced differentiation showed significant decrease in E value in 

relation to both substrates in compare to control group, within 2 days of cell culture, whereas the creep 

compliance of these cells sharply increased. Consequently, by increasing the cultivation time to 4 to 6 days, 

the E values of induced-differentiation cells significantly increased in compare to control samples, with a 

decrease in the creep compliance of these cells. Furthermore, the state of increase or decrease in creep 

compliance was depended on substrate stiffness in which the cells were seeded on. Cells cultured on soft 

substrates showed high tendency for preserving their viscoelastic properties. 

Discussion: Our results provides groundwork for stem cell-based tissue engineering in order to optimize 

culture conditions due to effective usage of external physical cues as well as substrate properties as the 

regulatory mechanisms of differentiation to functional target cells.       
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