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Successful cell culture in large scale 3D scaffolds in tissue engineering is still 

challenging and requires full control over physical, chemical and mechanical properties 

of the applied scaffolds. Recently, using printers for the fabrication of 3D scaffold with 

a structural arrangement of fibers has been extensively developed, because it is possible 

to define the structure of scaffold geometry before manufacturing. The aim of this study 

was the investigation of the effective geometrical parameters on the 3D symmetric 

porous scaffold from the mass and momentum transport phenomena point of view. In 

this way, the mass and momentum transfer equations were solved using COMSOL 

Multiphysics software. In 3D scaffolds, the optimum model is the one that can provide 

a more appropriate environment for the cultured cells leading an increase in the attached 

cell number. The oxygen concentration reaching the bone cells should be greater than 

0.02 mol/m3 in order to prevent cell death. Moreover, the fluid shear stress regime must 

be such that (between 10-5 to 10-3 Pa) it could not cause cell detachment. After studying 

the results of the simulation and changing the different parameters such as fiber 

diameter, fiber distance and the width of the channels, the appropriate structure was 

obtained regarding maximum shear stress and minimum oxygen concentration, and then 

the effect of fluid flow rate on maximum shear stress was examined for the appropriate 

structure. The optimized model with a fiber diameter of 0.25 mm, a fiber distance of 

0.25 mm, and a channel width of 0.25 mm was proposed that fluid flow inlet velocity 

was 5×10-5 m/s. 
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 های کلیدیواژه چکیده

 های مهم دربعدی با سایز بزرگ یکی از چالشسه هایآمیز سلول در داربستکشت موفقیت

ست. اخیرا اشیمیایی و مکانیکی  ی،و نیازمند کنترل محیط از نظر خواص فیزیکبوده  مهندسی بافت

بعدی با استفاده از آرایش ساختاری فیبرها بسیار های سهگرها جهت ساخت داربستاستفاده از چاپ

ی داربست قبل از ساخت کردن طرح ساختاری هندسهتوسعه یافته است، چرا که امکان مشخص 

بعدی پارامترهای موثر هندسی داربست سه آنالیز و بررسی، مطالعهسازد. هدف این را فراهم می

بوده که در این راستا برای حل معادلات انتقال مومنتوم و  موانتقال جرم و مومنت از نظرمتخلخل 

بعدی، ساختاری بهینه است که های سهست. در داربستاستفاده شده اافزار کامسول نرمجرم از 

های قرار گرفته در های کشت شده فراهم سازد تا تعداد سلولتری را برای سلولمحیط مناسب

 08/0تر از رسد باید بیشهای استخوان میداربست افزایش یابد. غلظت اکسیژنی که به سلول

ی مهم دیگر این است که تنش برشی وارد ند. نکتهها دچار مرگ نشوبرمترمکعب باشد تا سلولمول

ها از پاسکال( که سلول 40-9تا  40-9ها از طرف جریان سیال باید به حدی باشد )بین بر سلول

ی سطح داربست کنده و جدا نشوند. پس از تغییر پارامترهای هندسی مختلف مانند قطر و فاصله

 سازی، ساختار مناسب ازرسی نتایج حاصل از شبیهفیبرها و عرض عبور سیال از بین فیبرها و بر

ها و حداقل غلظت اکسیژن به دست آمده و سپس تاثیر نظر حداکثر تنش برشی وارد بر سلول

سرعت سیال ووردی بر حداکثر تنش برشی در این ساختار مناسب بررسی شده است. در این ساختار 

متر و عرض عبور میلی 89/0ی بین فیبرها برابر با متر، فاصلهمیلی 89/0بهینه، قطر فیبرها برابر با 

 باشد.متربرثانیه می 9×40-9متر بوده و سرعت ورود سیال برابر با میلی 89/0سیال برابر با 

 بعدیداربست سه

 سازیشبیه

 افزار کامسولنرم

 تنش برشی

 غلظت اکسیژن
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 مقدمه -4

ادی زیاهمیت  ازبعدی در مهندسی بافت های سهداربست

محیط یک ها برای ایجاد و طراحی ساختار آن برخوردار بوده

مناسب جهت کشت سلول، تکثیر و ایجاد ماتریکس خارج 

ماتریکس خارج سلولی بسیار مهم و کاربردی است.  4سلولی

های هر بافت و ارگان بوده که از ی سلولمحصول ترشح شده

یار ر بسهای ساختاری و کاربردی در یک ساختامخلوط پروتئین

 [.4بعدی منحصر به فرد تشکیل شده است ]ریز سه

رفته گقرار  ستها روی دارببرای تشکیل یک بافت جدید، سلول

ها نبه آها کمک به رشد و تکثیر سلول رایفاکتورهای رشد بو 

های شرایط محیطی مناسب و محرکاعمال با  د.شواضافه می

ها لسط سلوتو مکانیکی و شیمیایی، ماتریکس خارج سلولی

 یافته، رشد کرده و بافت را ها به تدریج تمایزسلول ترشح شده،

تخریب داربست فرایند  دهند و به موازات این مراحل،شکل می

 آن ازکه دارند  یها انواع مختلفداربست[. 8شود ]می نیز انجام

، دروژلیه، کروکرهیم، متخلخل یهاداربستتوان به له میجم

 [.9اشاره کرد ] شده ییزداسلولی و کیمسرا-یمریپلی، بریف

تا کنون از سه دسته مواد زیستی شامل مشتقات مواد طبیعی 

زیستی، ماتریکس طبیعی بدون سلول و پلیمرهای مصنوعی در 

های خلاف داربست بر[. 6مهندسی بافت استفاده شده است ]

، پلیمرهای طبیعی به صورت مصنوعیساخته شده از پلیمرهای 

 عموما خواص. اما پذیر هستندتخریبزیست وفعال  بیولوژیکی

ل به طور مثال در تحم ها رامکانیکی ضعیفی دارند که کاربرد آن

 باعثپلیمرهای مصنوعی  کند.بارهای ارتوپدی محدود می

 و بهبود زمان و[ 9های تخریبی داربست شده ]کنترل ویژگی

ن توسط شدنپذیرفته [ اما احتمال 8د ]دهنیم کاهش را درمان

 [.9فعالیت زیستی نیز وجود دارد ] کاهش دلیلبدن به 

های گوناگون، خواصی که باید شایان ذکر است که برای داربست

آل، خواص حالت ایده ، متفاوت است. درقرار گیردتوجه  مورد

خواص [. 8] داربست باید خواص بافت هدف را تقلید کند

د، ساختار و روش ها به طور عمده توسط سه فاکتور مواداربست

هایی با خواص برای ساخت داربست تعیین شده که ساخت

این سه فاکتور به درستی طراحی گردند. با این حال،  باید بهینه

 فرایند طراحی داربست به شدت پیچیده و چالش برانگیز است

 زمان چندینتواند هممثال، تغییر در یک فاکتور می رایب [.8]

این خواص  در برخی از مواقع دهد.خاصیت داربست را تغییر 

ر تدیگر عمل کنند که به پیچیدهتوانند در خلاف جهت یکمی

                                                           
4 ECM 
8 Additive Manufacturing (AM) 
9 Computer-Aided Design)CAD) 

ها باید طراحی داربست [.8شود ]منجر می شدن فرایند ساخت

. برای مثال، تخلخل بالای داربست سبب شود انجام دقیقبسیار 

ا هبنابراین باید تمامی فاکتور شده،کاهش سختی و مقاومت آن 

 [.8] نظر گرفته شود ی طراحی و ساخت داربست دربرا
 

 الیاف، خشک اتصال الکتروریسی، مانند زیادی هایاز روش

 هایداربست تولید گازی برای سازیانجمادی و اسفنج کردن

 رساختا دقیق کنترل ها دراما این روششده  استفاده بعدیسه

بنابراین  [.7هستند ] ناتوان هاآن یهندسه و هاداربست داخلی

تری برای طراحی و تولید ساختارهای های دقیقبه تکنیک

یکی  8تکنولوژی تولید افزودنی های چندکاره نیاز است.داربست

 [.7باشد ]می هامحدودیتاین گذر از  برای هاحلاز راه
 

 هایداربست ساختقادر به تکنولوژی تولید افزودنی 

ا از هداربست لوژیتکنودر این ای است. پیچیده سازگارزیست

. ندشومی تولید لایهبهلایه صورت به هاآن موادافزودن طریق 

ولید ت تکنولوژی انواع ترینمهم از یکی بعدیسه گر زیستیچاپ

 های دارای فعالیت زیستیاست که روی ساخت بافت افزودنی

چنین باید توجه داشت که با استفاده از هم[. 7تمرکز دارد ]

با  وتاه ودر زمان ک ،توان با دقت خوبمیزیستی  گرچاپ

پذیری مناسبی داربست طراحی شده را با تعداد و ابعاد انعطاف

این تکنولوژی به دلیل پتانسیل  ساخت.ها تخلخلمناسبی از 

ی هایی با ساختار پیچیده، امروزه در حوزهبالا در تولید داربست

 [.7مهندسی بافت بسیار مورد توجه قرار گرفته است ]
 

 شده،ساخته  داربستی اولیه از ابتدا یک نمونهگذشته،  در

اده شده داساس نتایج آزمایشگاهی بهبود  بر ی اولیهسپس نمونه

این  [.8] شدساخته میی جدیدی نمونهمجددا در نهایت و 

و  هبر و پرهزینه بودحدس و خطا به شدت زمان مبتنی بر روش

. فتگرنمی صورتربست گاهی اوقات کنترل دقیقی بر خواص دا

، کمک کامپیوتر هها به خصوص بطراحی داربست دلیل از این رو

گذشته مورد توجه زیادی قرار گرفته است. استفاده  یدر دهه

، آنالیز 9های کامپیوتری مانند طراحی به کمک کامپیوتراز روش

عداد مراحل ت 9محاسباتیسیالات و دینامیک  6المان محدود

را بهبود ی طراحی شده هاهش و خواص داربسترا کا هاآزمایش

سازی، دقت قابل قبول نتایج شبیه ه دلیلب[. 8] داده است

 بینی خواص داربستی برای پیشرازبه اب کامپیوتر باطراحی 

ی بینی بعضدر پیش روشقبل از ساخت تبدیل شده است. این 

که به کرنش -مانند توزیع تنشها از خواص و رفتار داربست

های روش .زیادی داردشوند اهمیت آزمایش تعیین می با ندرت

6 Finite Element Analysis (FEA) 
9 Computational Fluid Dynamics(CFD) 
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، دهشها تنها باعث بهبود فرایند ساخت داربستکامپیوتری نه

ها را برای طراحی و ساخت داربست یی وسیعبلکه محدوده

[ حرکت سیال، 6[. در این راستا، شاکیل ]8سازد ]فراهم می

یر ر نظر گرفتن تکثها با دنفوذ و انتقال مواد غذایی و رشد سلول

سازی مدلصورت ریاضی به  سلولی در داخل یک بیوراکتور

ی داربست روی خواص [ به بررسی اثر هندسه5سبرال ] کرده،

[ اثرات 40مفرد ]زهی و گذاری پرداختهمکانیکی و کارایی سلول

های اکسیژن را بر توزیع اکسیژن و ساختار داربست و حامل

 های دارای کانال بررسی کرده است.ها در داربستچگالی سلول

بعدی استخوانی ارائه های سهمقالات زیادی در رابطه با داربست

ها پارامترهای متفاوتی برای مشخصات فیزیکی، شده که در آن

سازی و بررسی شده است. برای شیمیایی، هندسه و ... مدل

های کشت سلول برایبعدی [ یک مدل سه44] مرجعمثال، در 

مانند  نی ارائه شده و به بررسی خواص مکانیکی داربستاستخوا

ی بهبود این خواص پرداخته شده است. مدول الاستیک و نحوه

[ خواص رئولوژیکی و تخلخل 48ی ]چنین در مقالههم

ر ها توسط تغییی بهینه کردن آنهای استخوانی و نحوهداربست

در  قطر فیبرهای پرینت شده مورد بررسی قرار گرفته است.

[ نیز نفوذ اکسیژن و غلظت آن در چندین نوع 49ی ]مقاله

 داربست پرینت شده مورد بررسی و مقایسه قرار گرفته است.

م در یک ساختار متخلخل انتقال مومنتوم و جر ،مقالهاین در 

 ژن و میزان تنشنواخت اکسیبررسی توزیع یک بعدی برایسه

رهای هندسی و پارامت ابتداسازی شده است. در شبیه برشی

[ استخراج شده 46ربست از مرجع ]شرایط جریان ورودی به دا

ی مشخص از معادلات انتقال جرم و مومنتوم در یک هندسه و

یافتن ساختاری  برای سپسسازی شده است. داربست شبیه

تنش برشی و توزیع غلظت اکسیژن، پارامترهای  نظرمناسب از 

 شده است. هندسی و سرعت سیال ورودی تغییر داده

 

 مدل، معادلات حاکم و روش حل یهندسه -2
داربست و کانال عبور سیال، معادلات  یدر این بخش، هندسه

 .شده است معرفی، شرایط مرزی، شرایط اولیه و پارامترها حاکم

 مدل یهندسه -2-4
های پلیمری ساخته شده از داربست بر اساس ی مدلهندسه

ها با این داربستب شده است. انتخا (PCL)کاپرولاکتان پلی

ز ای ازنبور، متخلخل بوده و شبکه یالگوهایی مشابه با لانه

. هر لایه از فیبرها دهندمیبه هم پیوسته را تشکیل  هایهحفر

 که درهای قبلی و بعدی قرار گرفته عمود بر لایهدر راستای 

 [.46( نشان داده شده است ]4شکل )
 

 

 
بعدی به کار رفته در داربست سهدل نمایی از م -(4شکل )

 [46سازی ]شبیه
 

 

ها به همراه محیط کشت وارد شده و در این داربست، سلول

ای فیزیکی مانند هکمیت. گیرندقرار میروی سطح فیبرها 

 یها، توزیع متقارنی نسبت به صفحهسرعت و چگالی سلول

اص خو نظر گرفتن بنابراین با در [.46] دارند x-zمرکزی 

این  تنها بخشی از( 8مطابق شکل )متقارن این ساختارها، 

نظر گرفته شده  درسازی برای شبیه (فیبر 90شامل ) داربست

ا ب به ترتیب برابرسازی شده بخش شبیهو طول عرض است. 

فیبرهای فرض شده است که  است.متر میلی 89و  89/0

به  بوده و شکل ایبه طور کامل استوانه داربست یسازنده

ر بین محو یفاصلهبه طوری که  اندمتناوب توزیع شده صورت

سلولی چسبیده  یاست. لایه (h8) برابر قطر دومعادل  دو فیبر

امت که از ضخ باشدمیهمگن  یلایهبه فیبرها به صورت یک تک

  [.46ت ]آن صرف نظر شده اس
 

 

 
ها ای همگن از سلوللایهفیبرها توسط تک، ایمپلنت طول :L قطر فیبرها، :h، دوبعدی کانال یهندسه -(2) شکل

 [46] کندسیال حاوی اکسیژن از چپ به راست حرکت میو  احاطه شده
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  معادلات حاکم بر سیستم -2-2

 مصرفها دارد. غلظت اکسیژن تاثیر زیادی در فرایند رشد سلول

 شده بیان  4منتن-مایکلیس یها با رابطهاکسیژن توسط سلول

مصرف اکسیژن  شود.باعث غیرخطی شدن شرایط مرزی میکه 

در زمان کشت و  کردهها تغییر سلول چگالیتواند با دما و می

 یبا معادله (2Co)غلظت موضعی  انتقال اکسیژن .افزایش یابد

 .(4ی )رابطه شودمیجایی در حالت پایا بیان هجاب-نفوذ
 

 

(4) ∇. (−𝐷𝑂2∇(𝐶𝑂2) + 𝐶𝑂2𝑢) = 0 
 

 

 2Coضریب نفوذ اکسیژن در محیط کشت،  2Doدر این رابطه، 

جا که در سرعت سیال است. از آن uاکسیژن و  غلظت

گراد نگه ی سانتیدرجه 97بیوراکتورها دما در مقدار ثابت 

شود، اثرات دمایی در این رابطه در نظر گرفته نشده داشته می

ای متابولیسم سلولی، است. با توجه به مصرف اکسیژن بر

ند کمنتن پیروی می-ی مایکلیسی واکنش که از رابطهجمله

ی سلولی به لایهجا که تک( است )از آن8ی )به صورت رابطه

ی واکنشی تحت عنوان شرط فیبرها چسبیده است، این جمله

 شود(.مرزی از نوع شار تعریف می
 

 

(8) −𝑁𝑂2 . 𝑛 = −𝜎𝑐𝑒𝑙𝑙 . 𝑉𝑚𝑎𝑥

𝑐𝑜2
𝑐𝑜2 + 𝑘𝑀

 
 

 

 و جذب سلول ی، نفوذ اکسیژن از غشاانتقالی در این معادلات

طح ها در سچگالی سلول ،در نظر گرفته نشدهها سلولآن توسط 

فیبرها ثابت در نظر گرفته شده و از رشد، مهاجرت و مرگ 

 (4) یرابطهبه کار رفته در  سرعت سلولی صرف نظر شده است.

 آمده است.دست  ( به9ی )رابطه استوکس-ویراحل معادلات ن با
 

 

(9) 𝜌(𝑢. ∇)𝑢 = −∇𝜌 + 𝜂∇𝑢 
∇. 𝑢 = 0 

 

 

ها در ( و مقادیر آن9( تا )4پارامترهای به کار رفته در روابط )

  [.46( ارائه شده است ]4جدول )
 

 [46ها ]معرفی پارامترهای مدل و مقادیر آن -(4) جدول

 مقدار حدوا نماد پارامتر

 h m 0/89×40-9 پلیمری فیبرهای قطر

 L m 89×40-9 داربست طول

 0u m.s-1 4×40-6 ورودی در  سیال متوسط سرعت

 ρ Kg.m-3 4×409 سیال چگالی

 ρν=η Pa.s 0/7×40-9 سیالدینامیکی  یویسکوزیته

 ρ 1-.s2m 0/7×40-8 سیالکینماتیکی  یویسکوزیته

 0C 3-Mol.m 8/0 غلظت مولی اکسیژن در ورودی

 2Do 1-.s2m 9/89×40-5 ضریب نفوذ اکسیژن در آب

 Mk 3-Mol.m 8×40-9 منتن-مایکلیس یثابت معادله

 σcell Cell.m-2 8×405 ها در سطح فیبرهاچگالی سلول

 Vmax mol.cell-1.s-1 6×40-47 هایمم نرخ مصرف اکسیژن توسط سلولسماک

 π/6 بدون بعد α ضریب تصحیح هندسی

  6/0 بدون بعد Ф داربست دوبعدی تخلخل
 

 

 شرایط مرزی  -2-9

 شرایط مرزی مربوط به سرعت سیال -2-9-4

ورودی برابر با مقدار  (، سرعت9ی رابطه) سرعت یدر معادله

 .در نظر گرفته شده است صفر با خروجی برابرو فشار  0uثابت 
 

 

(6) 𝑢 = 𝑢0 
  

(9) 𝑃𝑜𝑢𝑡 = 0 
 

 

شرایط مرزی متقارن بین و فیبرها سیال روی دم لغزش شرط ع

 نظر گرفته شده است. درنیز  x-zتقارن  یفیبرها و صفحه

                                                           
4 Michaelis-Menten 

 شرایط مرزی مربوط به غلظت اکسیژن -2-9-2

 .غلظت اکسیژن در ورودی کانال ثابت فرض شده است
 

 

(8) 𝐶𝑂2 = 𝐶0 

 

 

 بازیادی  یفاصلهی ورودی کانال که در لبهاین شرط مرزی 

شار  تنهادر خروجی کانال، دارد، لحاظ شده است. فیبر اول 

 جایی در نظر گرفته شده زیرا فرض شده که تمام جرمهجاب

)از نفوذ صرف نظر  جایی استهاز این مرز به صورت جاب عبوری

شرط مرزی تقارن بین تمامی فیبرها و چنین . همشده است(
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های چسبیده برای سلول ت.نظر گرفته شده اس در x-z یصفحه

ژن منتن، مصرف اکسی-مایکلیس یرابطه، طبق به سطح فیبرها

 باشد.( می8ی )به صورت رابطه

 

 پارامترها -2-1
جدول  درو پارامترهای استفاده شده در معادلات  هاثابتتمام 

 [.46] است( ارائه شده 4)

 

 روش حل -2-3
س انتقال جرم اسا مدل ریاضی دوبعدی بریک  در این مطالعه

 مطرح داربستخاص  ییک هندسه م در حالت پایا دروو مومنت

تمام معادلات دیفرانسیلی مدل با استفاده از شرایط است.  شده

اولیه و مرزی مناسب و مقادیر پارامترهای مربوطه، با روش المان 

های حل شده و پروفایل 4افزار کامسولمحدود و به کمک نرم

 در کانال مورد نظر به دست آمده است.سرعت و غلظت اکسیژن 

 

 ها و بحثیافته -9
د مور یبندشبکه له بهامس یهاجواب یعدم وابستگ ،ابتدادر 

ر د ژنیغلظت اکس یمنحن ی قرار گرفته، به طوری کهبررس

 Coarse)سبز(،  Fine در سه حالت هاشبکه متفاوت یهااندازه

 (.9 شده است )شکل یبررس)قرمز(  Normal)آبی( و 
 

 

 
ی ها به اندازهمنحنی بررسی عدم وابستگی جواب -(9) شکل

های اندازه غلظت اکسیژن در سه حالتدر این نمودار  ،هاشبکه

 x پارامترو رسم شده  y=0در طول کانال و مرز  مختلف شبکه

 تگر طول کانال اسبیان
 

 

 د.دیگر دارنسه منحنی انطباق خوبی با یک که شودمشاهده می

ی شبکه تاثیر زیادی روی نتایج توزیع در واقع، تغییرات اندازه

پوشی کرد. توان از اثرات آن چشمغلظت و سرعت نداشته و می

ی شبکه برای اندازه fineی سازی، گزینهی کار شبیهبرای ادامه

 ها با دقت خوبی به دست آیند.انتخاب شده است تا جواب

                                                           
4 COMSOL Multiphysics v5.3 

 توزیع سرعت و تنش برشی  -9-4
(، فضای عبور سیال دارای سطح مقطع 8توجه به شکل ) با

ن فضای ها، سیال بی. در واقع به دلیل توزیع فیبرنیستسانی یک

هایی که فیبر وجود خالی فیبرها حرکت کرده و در قسسمت

رعت توزیع س کند. بنابراینتری عبور میدارد، از سطح مقطع کم

در ابتدا افزایش . سرعت سیال (6شکل ) صورت نامتوازن است به

یافته، در قسمتی که فیبرها قرار دارند )سطح مقطع کمینه( به 

یابد. ی خود رسیده و سپس دوباره کاهش میمقدار بیشینه

 [ دارد.46( مرجع ]6( این مقاله انطباق خوبی با شکل )6شکل )
 

 

 
 منحنی توزیع سرعت در اطراف یک فیبر -(1شکل )

 

( نشان داده 9یک فیبر در شکل ) توزیع تنش برشی در اطراف

 یشده است. همانند سرعت سیال، تنش برشی نیز در ناحیه

ار ترین مقدقرارگیری فیبرها )سطح مقطع کمینه( دارای بیش

باشد. لازم به ذکر است که برای پاسکال( می 00697/0)

 40-9ی داربست استخوانی، مقدار تنش برشی باید در محدوده

ها [، در غیر این صورت سلول46ار گیرد ]پاسکال قر 40-9تا 

تر توانند به خوبی رشد کنند. در واقع، اگر  تنش برشی بیشنمی

 ها ازاز این مقادیر باشد، به دلیل سرعت بالای سیال، سلول

سطح داربست کنده شده و به همراه سیال از بیوراکتور خارج 

سیال  رعتتر از این مقدار باشد، سشوند و اگر تنش برشی کممی

جهت توزیع اکسیژن بسیار کم است. برای کاهش مقدار تنش 

 [.49برشی باید سرعت سیال ورودی به خوبی کنترل شود ]
 

 

 
 نمودارتنش برشی در اطراف یک فیبر -(3) شکل
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 توزیع غلظت -9-2

دهد که مینیمم غلظت اکسیژن در سازی نشان مینتایج شبیه

(، 8برمترمکعب است )شکل لمو 46/0انتهای کانال برابر با 

رسد یها مبنابراین میزان اکسیژنی که در طول داربست به سلول

( این مقاله 8باشد. شکل )ها کافی میبرای رشد و مصرف سلول

 [ دارد.46( مرجع ]9انطباق خوبی با شکل )
 

 

 
 توزیع غلظت اکسیژن در داخل داربست -(6) شکل

 

 

جهت رشد به یک مقدار حداقلی  هالازم به ذکر است که سلول

های مختلف با از اکسیژن نیاز دارند، که این مقدار برای سلول

های سلول های مختلف متفاوت است. برای مثال،کردعمل

برمترمکعب اکسیژن نیاز دارند مول 08/0استخوان به حداقل 

فتد. اتر بودن اکسیژن، هیپوکسی اتفاق می[ و در صورت کم49]

ها کاهش به بافت یرساندهد که خونیرخ م انیزم یپوکسیه

 [.48ها نرسد ]و اکسیژن لازم به سلول مختل شود ای افتهی

دهد که انتقال جرم در مرکز کانال سازی نشان مینتایج شبیه

ز طریق تر اجایی و در نزدیکی فیبرها بیشتر از طریق جابهبیش

عدم لغزش  شود. در نزدیکی فیبرها شرط مرزینفوذ انجام می

ی فیبرها برابر صفر است(، بنابراین برقرار است )سرعت در کناره

تر از سرعت سیال درون سرعت در نزدیکی فیبرها بسیار کم

تر از در نزدیکی فیبرها انتقال جرم بیش از این روکانال بوده و 

شود. از این رو علاوه بر این که انتقال جرم طریق نفوذ انجام می

گیرد، نواختی صورت میرها به آهستگی و یکدر اطراف فیب

کند دارای میزان اکسیژن ی سیالی که از کانال عبور میتوده

ی قابل قبولی است که این اکسیژن از طریق انتقال جرم به شیوه

 جایی در طول داربست به سایر فیبرها خواهد رسید.جابه
 

 تاثیر پارامترهای هندسی داربست -9-9
در مراحل بعدی، تغییراتی در هر یک از پارامترهای هندسی 

داربست مورد نظر ایجاد شده و تاثیر این پارامترها بر توزیع 

تنش برشی و غلظت اکسیژن مورد بررسی قرار گرفته است. لازم 

ها سرعت سیال و غلظت به ذکر است که در تمام این مدل

 شده و بدیهی اکسیژن ورودی )شرایط اولیه( ثابت نگه داشته

ها، توزیع غلظت و سرعت در طول داربست است که با تغییر آن

می شود که برای تغییر تماتغییر خواهد کرد. بنابراین تاکید می

( 4پارامترهای هندسی، اطلاعات عملیاتی ارائه شده در جدول )

 ثابت در نظر گرفته شده است.
 

 تغییر قطر فیبرها -9-9-4

ی بین فیبرها و عرض کانال برها، فاصلهدر این حالت، تعداد فی

ثابت است، لذا با افزایش قطر فیبرها، طول کانال افزایش 

زایش ها افیابد. با افزایش قطر فیبرها، سطح قرارگیری سلولمی

تر شده و  غلظت یافته، به دنبال آن مصرف اکسیژن بیش

طور که مشخص است با شود. همانتر میاکسیژن در سیال کم

قدار شود. متر مییش قطر، میزان نرخ تنش برشی نیز بیشافزا

مینیمم غلظت اکسیژن و ماکسیمم تنش برشی در داربست با 

 ( ارائه شده است.8تغییر قطر فیبرها در جدول )
 

 

 برهافیسازی برای تغییر قطر نتایج حاصل از شبیه -(2) جدول

مینیمم غلظت اکسیژن 

(3mol/m) 

ماکسیمم تنش برشی 

(Pa) 

قطر فیبر 

(mm) 

54/0  4/56×40-9 09/0 

46/0 6/97×40-9 89/0 

05/0 9/06×40-9 69/0  
 

 

شود که (، افزایش قطر فیبرها سبب می8طبق نتایج جدول )

تری در داربست قرار گرفته و در نتیجه اکسیژن های بیشسلول

تری مصرف شود، که این مساله سبب افزایش کارایی بیش

شود. های موجود در داربست( میتعداد سلولداربست )از نظر 

تر تولید بنابراین هر چقدر بتوان داربستی با قطر فیبرهای بزرگ

کرد، نتایج حاصل از آن بهتر خواهد بود. از طرفی با افزایش قطر 

ی یابد. بنابراین، باید مدلفیبرها، مقدار تنش برشی افزایش می

یژن و هم تنش انتخاب شود که در آن هم مقدار غلظت اکس

قدار م شود کهبرشی دارای حدود قابل قبولی باشند. مشاهده می

 69/0( )فیبرهای با قطر 8تنش برشی در آخرین مدل جدول )

پاسکال بوده و بنابراین بهتر است  06/9×40-9متر( برابر با میلی

این مدل کنار گذاشته شود. افزایش قطر باید تا حدی پیش رود 

 ی مورد نظر نشود.ش برشی از محدودهکه باعث افزایش تن
 

 ی عرضی بین فیبرهاتغییر فاصله -9-9-2

متر(، تعداد فیبرها میلی 89/0در این حالت، قطر تمامی فیبرها )

ی بین فیبرها و در نتیجه اما فاصله و عرض کانال ثابت بوده

یبرها، ی بین فطول کانال تغییر داده شده است. با افزایش فاصله
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یژن در کانال ابتدا کاهش و سپس افزایش یافته و غلظت اکس

باید. مینیمم غلظت اکسیژن مقدار نرخ تنش برشی کاهش می

ن فیبرها ی بیو ماکسیمم تنش برشی در داربست با تغییر فاصله

 ( ارائه شده است. 9در جدول )
 

 

 یسازی برای تغییر فاصلهشبیهحاصل از نتایج  -(9) جدول

 بین فیبرها
غلظت  مینیمم

 (3mol/mاکسیژن )

ماکسیمم تنش 

 (Paبرشی )

ی بین فاصله

 (mmفیبرها )

46/0 9/88×40-9 09/0 

49/0 6/97×40-9 89/0 

46/0 4/00×40-9 69/0  
 

 

ی بین فیبرها، شود که در ابتدا با افزایش فاصلهمشاهده می

یابد. در واقع در مقدار حداقل غلظت اکسیژن اندکی کاهش می

متر(، فضای بسیار کم بین فیبرها این میلی 09/0) فواصل کم

رسانی دهد تا با نفوذ بین فیبرها، اکسیژناجازه را به سیال نمی

های بین فیبرها به دام افتاده کند، به طوری که سیال در بخش

و اکسیژن زیادی مصرف نشده است. دلیل بالاتر بودن غلظت 

شد. اما پس از بااکسیژن نیز در فواصل کم همین مساله می

شود  که توزیع سیال بین فیبرها بهتر افزایش فاصله مشاهده می

نواخت انجام شده است. شده و توزیع اکسیژن به صورت یک

شود ی بین فیبرها مشاهده میتر فاصلهچنین با افزایش بیشهم

که حداقل غلظت اکسیژن در حال افزایش بوده و این نشان 

)با  ابرهیف نیب یفاصله شیافزا اب یرسانژنیکسدهد که امی

 کاهش حال در ،تر(هایی با فواصل کمصرف نظر کردن از حالت

ی بین فیبرها تا حد امکان کوچک در . بنابراین، باید فاصلهاست

ای که از طرفی سیال مورد نظر در این نظر گرفته شود، به گونه

ورت ص رسانی نیز بهفواصل به دام نیفتد و از طرف دیگر اکسیژن

       نواخت صورت گیرد. یک

 

ی عمودی بین فیبرها )عرض تغییر فاصله -9-9-9

 کانال(

ی عرضی بین فیبرها، قطر فیبرها و تعداد در این حالت فاصله

ی عمودی بین فیبرها در حال ها ثابت بوده و فقط فاصلهآن

مینیمم غلظت اکسیژن و ماکسیمم تنش برشی  .باشدتغییر می

( 6ی عمودی بین فیبرها در جدول )ت با تغییر فاصلهدر داربس

شود، با افزایش طور که مشاهده میهمانارائه شده است. 

ی بین فیبرهای عمودی، غلظت اکسیژن، افزایش و نرخ فاصله

 یابد.تنش برشی کاهش می
 

 

 سازی برای تغییر عرض کانالنتایج حاصل از شبیه -(1) جدول

مینیمم غلظت اکسیژن 

(3ol/mm) 

ماکسیمم تنش 

 (Paبرشی )

عرض کانال 

(mm) 

48/0 7/04×40-9 8/0 

46/0 6/97×40-9 89/0 

47/0 4/00×40-9 9/0  
 

 

ی عمودی بین فیبرها (، افزایش فاصله6طبق نتایج جدول )

شود تا مقدار حداقل اکسیژن موجود در کانال سیر باعث می

یش عرض کانال، صعودی داشته باشد. به این دلیل که با افزا

مقدار سیال ورودی افزایش یافته و این بدان معنا است که سیال 

کند، لذا حداقل اکسیژن در تری حمل میمقدار اکسیژن بیش

تر است. از طرفی با افزایش تر، بیشهایی با عرض بیشمدل

ده و تر شی عمودی بین فیبرها، فضای عبور سیال بزرگفاصله

  یابد.تنش برشی کاهش می

 

 ی بهینه انتخاب هندسه -9-1
اکنون که اثر هر یک از پارامترها به تنهایی مورد بررسی قرار 

ها در نظر گرفته شده است تا مدل گرفته، اثر تغییر تمامی آن

 مناسب به دست آید.

تر و بهتر تر باشد، مناسبهر چقدر عرض مجرای ورودی کم

ری از گی و جلوگیاست، البته تا جایی که این کم بودن باعث تن

حرکت سیال نشود. در واقع اگر عرض زیاد شود، مقدار زیادی 

تر سیال نیز شود، در حالی که مقادیر کمسیال وارد مجرا می

همان میزان اکسیژن را در اختیار سلول قرار داده و سیال وارد 

ی اضافی عملا سودی ندارد و حتی باعث هدر رفتن سیال شده

ل زیاد داربست و کاهش خواص مکانیکی و اکسیژن و نیز تخلخ

شود. از طرفی، عرض بسیار کم باعث افزایش تنش شده، آن می

ی مورد نظر قرار نگرفته و مسیر بنابراین تنش برشی در محدوده

شود. بنابراین عرض فقط در یک عبور سیال بسیار باریک می

ی خاص قابل قبول است. در این مقاله عرض برابر با محدوده

متر در نظر گرفته شده تا باعث باریک شدن مسیر میلی 89/0

 و افزایش تنش نشده و مواد و اکسیژن نیز به هدر نرود. 

در مدل مناسب پیشنهادی، طول داربست و تعداد فیبرها ثابت 

ا ها برابر بدر نظر گرفته شده و عرض کانال نیز در تمامی مدل

قطر فیبرها از های بررسی شده، متر است. در مدلمیلی 89/0

متر میلی 6/0تا  09/0ی فیبرها از متر و فاصلهمیلی 69/0 تا 4/0

تغییر کرده است )با توجه به ثابت بودن طول و تعداد، با افزایش 

 یابد و برعکس(. نتایجها کاهش میی بین آنقطر فیبرها فاصله

 ( ارائه شده است. 9سازی در جدول )شبیه
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ی سازی با تغییر قطر و فاصلهشبیهز نتایج حاصل ا -(3) جدول

 بین فیبرها
 ممسیماک

 یبرش تنش

(Pa) 

مینیمم غلظت 

اکسیژن 

(3mol/m) 

ی فاصله

بین فیبرها 

(mm) 

 قطر

 برهایف

(mm) 

 نمونه

8/87×40-9 47/0 6/0 4/0 4 

8/67×40-9 48/0 99/0 49/0 8 

9/95×40-9 46/0 9/0 8/0 9 

6/97×40-9 49/0 89/0 89/0 6 

8/95×40-9 48/0 8/0 9/0 9 

4/09×40-8 44/0 49/0 99/0 8 

8/86×40-8 40/0 4/0 6/0 7 

6/95×40-8 06/0 09/0 69/0 6  
 

 

 ی بینگیری شد، عرض و فاصلهنتیجه 9طور که از بخش همان

ی خاصی قرار گرفته و زیاد یا کم فیبرها باید در یک محدوده

یا غلظت اکسیژن در شود تا تنش برشی و ها باعث میبودن آن

چنین، هر چقدر که قطر ی قابل قبولی قرار نگیرند. هممحدوده

د تری در داربست مورهای بیشفیبرها افزایش یابد، تعداد سلول

ها، (، در تمام هندسه9گیرد. طبق نتایج جدول )نظر قرار می

تر از حد معمول ها بیشماکسیمم تنش برشی وارد بر سلول

است اما در  پاسکال( 40-9تا  40-9ستخوانی )های ابرای سلول

ر تها، حداقل غلظت اکسیژن در داربست بیشتمام این هندسه

باشد. به این ها میاز حداقل غلظت مناسب برای این سلول

به دلیل بسیار بالا بودن ماکسیمم تنش  6تا  9های ترتیب نمونه

ای ونهگی بین فیبرها به چنین فاصلهبرشی مناسب نیستند. هم

است که احتمال دارد مقداری سیال در این فواصل به دام افتاده 

نواخت صورت نگیرد. در رسانی به صورت یکو اکسیژن

نیز اگر چه ماکسیمم تنش برشی خیلی بالا  9تا  4های نمونه

 تر از حداقل لازمنیست اما حداقل غلظت اکسیژن بسیار بیش

از سیال ورودی، بدون  ها است، یعنی اکسژن زیادیبرای سلول

مصرف از داربست خارج شده است. از طرفی نیز به دلیل کوجک 

های قرار گرفته روی فیبرها کم بودن قطر فیبرها، تعداد سلول

 ی بین فیبرها، تخلخل داربستبوده و به دلیل بالا بودن فاصله

یب ها پایین است. به این ترتزیاد و استحکام مکانیکی این نمونه

ی عرضی متر، فاصلهمیلی 89/0که دارای قطر فیبر  6ی نمونه

ی عمودی بین فیبرها )عرض متر و فاصلهمیلی 89/0بین فیبری 

های دیگر متر است از مدلمیلی89/0کانال عبوری سیال( 

باشد. لازم به ذکر است که در این تر میآلتر و ایدهمناسب

تر ها بیشولی بهینه، ماکسیمم تنش برشی وارد بر سلهندسه

از حد معمول است. بنابراین در ادامه سرعت سیال ورودی به 

 داربست کاهش داده شده تا حداکثر تنش برشی نیز کاهش یابد.

 ورودی سیال در داربست سرعت ریتاث یبررس -9-3

 نهیبه
ی بهینه( ( )نمونه9( و جدول )9طور که در شکل )همان

دست آمده با سرعت به  ممسیماک یتنش برششود، مشاهده می

 پاسکال 00697/0با  برابر(، 4سیال ورودی ارائه شده در جدول )

 یتنش برش یدارا برهایاز سطح ف %60حدود فقط و  بوده

تنش  یکاهش بزرگ یبرا ناسبروش م کیمناسب هستند. 

بر آن  یمنظور سع نیاست. بد یکاهش سرعت ورود ،یبرش

ست بهینه مورد در دارب الیس یاثر سرعت وروداست تا  هشد

ورودی در سرعت  رییتغاز حاصل بررسی قرار گیرد. نتایج 

 ( ارائه شده است.8داربست بهینه در جدول )
 

 

تغییر سرعت سیال ورودی بر نتایج حاصل از  -(6) جدول

 غلظت اکسیژن و تنش برشی در داربست بهینه
مینیمم غلظت 

اکسیژن 

(3mol/m) 

 ممسیماک

ی برش تنش

(Pa)  

 درصد سطح

 با تنش برهایف

 مناسب یبرش

 سرعت

ی ورود

(m/s) 

49/0 6/97×40-9 60 4×40-6 

44/0 9/87×40-9 88 7/9×40-9 

07/0 8/46×40-9 75 9×40-9 

4/89×40-6 4/05×40-9 57 8/9×40-9  
 

 

 ممسیماک ال،یس ی، با کاهش سرعت ورود(8) جدول مطابق

کاهش  زین ژنیغلظت اکس ممینیاما م ،یافتهکاهش  یتنش برش

 ،حالت سوم که سرعت سیال ورودی نصف شده است. در یابدمی

. قرار دارند یمناسب یدر محدوده ژنیو غلظت اکس یتنش برش

با  حالت برابر نیبه دست آمده در ا یتنش برش ممسیماک

ه ک مشخص شده استها یطبق بررس بوده و پاسکال 00846/0

. هستند مجاز و مناسب یتنش برش یدارا برهایاز سطح ف 75%

سازی غلظت و تنش برشی در داربست نتایج حاصل از شبیه

( و 7های )بهینه با سرعت ورودی مناسب برای سیال در شکل

 ( نشان داده شده است.6)
 

 

 
 بهینه توزیع غلظت اکسیژن در داخل داربست -(7) شکل
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 در  داربست بهینه تنش برشی در اطراف یک فیبر -(8) شکل

 

 

 گیرینتیجه -1
اید بعدی  بهای سهها در داربستآمیز سلولبرای کشت موفقیت

های انتقال جرم و مومنتوم مورد بررسی قرار گیرد. در این پدیده

 بعدیی مشخص از داربست متخلخل سهمطالعه، یک هندسه

سازی شده که نتایج به دست افزار کامسول شبیهبه کمک نرم

[ داشته است. سپس 46نتایج مرجع ]آمده تطابق خوبی با 

پارامترهای هندسی داربست تغییر داده شده و اثرات این 

پارامترها بر مینیمم غلظت اکسیژن و ماکسیمم تنش برشی 

 ایبررسی شده است. هدف از این کار، یافتن داربست بهینه

ها را تحت شرایط مناسبی در است که در آن بتوان سلول

ری که با کمبود اکسیژن مواجه نشده داربست کشت داد به طو

و در اثر جریان سیال و تنش برشی از داربست جدا نشوند. لازم 

های بررسی شده، حداقل غلظت به ذکر است که در هندسه

ی حداقل غلظت اکسیژن ها از آستانهاکسیژن در تمام نمونه

باشد. به همین تر میها بیشمورد نیاز برای زنده ماندن سلول

سازی ساختار، روی ماکسیمم تنش برشی جهت بهینه دلیل،

را  تریتمرکز شده و داربستی که تنش برشی ماکسیمم کم

 نیب یعرض یفاصله متر،یلیم 89/0فیبر قطر اعمال کرده )

)عرض  برهایف نیب یعمود یو فاصله متریلیم 89/0ها بریف

د تری را در خوهای بیش( و تعداد سلولمتریلیم 89/0کانال( 

دهد، به عنوان داربست بهینه معرفی شده است. از جای می

ها در فضای امنی از از سلول %60جا که در این مدل، تنها آن

جهت تنش برشی قرار دارند، سعی شده است تا با کاهش 

سرعت، ماکسیمم تنش برشی نیز کم شود. به این ترتیب در 

برها، داربست بهینه، مقدار هر سه پارامتر هندسی قطر فی

متر و میلی 89/0ی بین فیبرها و عرض کانال برابر با فاصله

متربرثانیه )نصف سرعت  9×40-9سرعت ورودی سیال برابر با 

  [( در نظر گرفته شده است.46ی ]گزارش شده در مقاله

 

 مراجع  -3
[1] S. Badylak, T. Gilbert, J. Myers-Irvin, “The 

extracellular matrix as a biologic scaffold for 

tissue engineering” in Tissue Engineering, 1st ed 

, Academic Press. pp. 121–143, 2008. 

[2] S. Zhang, S. Vijayavenkataraman, W. Feng Lu, 

J. Y H Fuh. “A review on the use of 

computational methods to characterize, design, 

and optimize tissue engineering scaffolds, with a 

potential in 3D printing fabrication” J Biomed 

Mater Res Part B, vol. 107, pp. 1329–1351, Aug. 

2018.  

[3] B. Dhandayuthapani, Y. Yoshida, T. Maekawa, 

D. Sakthi Kumar, “Polymeric scaffolds in tissue 

engineering application: a review”, Int. J. 

Polym. Sci. 19 pp, Jul. 2011.  

 کوکاریح ن ،ینیح ملاحس ،ینیرحسیم م ،یم افضل [6]

 یبافت و عملکرد آن ها در پزشک یبر مهندس یمرور“

 یدانشکاه علوم پزشک یپژوهش یمجله عمل”  یبازساخت

-460،صفحه 8، شماره 88دوره  زد،ی یصدوق دیشه

 4957 ، اردیبهشت488

[5] O’Brien FJ. “Biomaterials and scaffolds for 

tissue engineering”. Mater Today. Vol. 14, no. 3, 

pp. 88–95, Mar. 2011. 

[6] C.J. Galban and B.R. Locke, “Analysis of cell 

growth in a polymer scaffold using a moving 

boundary approach”, Biotechnol and Bioeng, 

vol. 56, no. 4, pp. 422–432, Nov. 1997. 

[7] Li J, Chen M, Fan X, Zhou H. “Recent advances 

in bioprinting techniques: approaches, 

applications and future prospects” J Transl 

Med.14, no. 271, Sep. 2016.  

[8] Shakeel, M. “2-D coupled computational model 

of biological cell proliferation and nutrient 

delivery in a perfusion bioreactor” Math. Biosci. 

Vol. 242, pp. 86–94, Jan. 2013 

[9] Sobral JM, Caridade SG, Sousa RA, Mano JF, 

Reis RL. “Three dimensional plotted scaffolds 

with controlled pore size gradients: Effect of 

scaffold geometry on mechanical performance 

and cell seeding efficiency” Acta Biomater, vol. 

7, pp. 1009–1018, Mar. 2011 

[10] Zehi Mofrad, Sh, Mashayekhan, D. Bastani, 

“Simulation of the effects of oxygen carriers and 

scaffold geometry on oxygen distribution and 

cell growth in a channeled scaffold for 

engineering myocardium”, Math. Biosci. Vol. 

294, pp. 160–171, Dec. 2017. 
[11] Eshraghi S, Das S. “Micromechanical finite-

element modeling and experimental 

characterization of the compressive mechanical 

properties of polycaprolactone– hydroxyapatite 

composite scaffolds prepared by selective laser 

sintering for bone tissue engineering”, Acta 

Biomater, pp. 3138-43, Aug, 2012. 

[12] N. Uth, J. Mueller, B. Smucker, and A-M. 

Yousefi, “Validation of scaffold design 

optimization in bone tissue engineering: Finite 

element modeling versus designed 

experiments”, Biofabrication , Vol. 9, No. 1, pp. 

015023, Mar. 2017. 

[13] J.W. Jung, H.-G. Yi, T.-Y. Kang, W.-J. Yong, S. 

Jin, W.-S. Yun, D.-W. Cho, “Evaluation of the 

effective diffusivity of a freeform fabricated 

scaffold using computational simulation”, J. 

Copyright © 2020 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



 
 

 99 99 -69، 4955بهار ، 4، شماره 46مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یمجله
 

 

Biomech. Eng. Vol.  135, No. 8, 084501, Aug. 

2013. 

[14] Pierre J, Oddou C. “Engineered bone culture in 

a perfusion bioreactor: a 2D computational study 

of stationary mass and momentum transport” 

Comput Methods Biomech Biomed Engin, vol. 

10, no. 6, pp. 429-38, Dec. 2007 

[15] Salim, R.P. Nacamuli, E.F. Morgan, A.J. 

Giaccia and M.T. Longaker “Transient changes  
 

 

in oxygen tension inhibit osteogenic 

differentiation and runx2 expression in 

osteoblasts,”  J. Biol. Chem., vol. 279, no. 38, 

pp. 40007–40016, Jul. 2004. 

[16] T. Arnett, D. Gibbons, J. Utting, I. Orriss, A. 

Hoebertz, M. Rosendaal and S. Meghji, 

“Hypoxia is a major stimulator of osteoclast 

formation and bone resorption”, J. Cell. Physiol, 

vol. 196, pp. 2–8, Mar. 2003. 
 

 

 

 

 
 

Copyright © 2020 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License


