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Repairing osteochondral defects (OCD) remains a formidable challenge due to the high 

complexity of native osteochondral tissue and the limited self-repair capability of 

cartilage. In this regard, the development of osteochondral tissue engineering with 

scaffolds seeded with stem cells along with mechanical stimulation has been considered 

by the researchers as a new proposed technique for the repair of this tissue. In this study, 

at first we fabricated an integrated and biomimetic trilayered Silk Fibroin (SF) scaffold 

containing SF nano fibers in each layer. Then fluid wall shear stress in different areas of 

the scaffold was predicted  in dynamic cell culture condition under the inlet velocity of 

0.4 ml/min in a perfusion bioreactor using finite elements and fluid-structure interactions 

methods. Finally, using the simulation results, osteogenesis and chondrogenesis of rabbit 

adipose derived stem cells (RADSCs) were analyzed. The results showed that this novel 

osteochondral graft has a seamlessly integrated layer structure and a high degree of pore 

interconnectivity. The average size of the pores in the bone layer, middle layer, and 

cartilage were 76, 152, and 102 microns, respectively. In addition, this biomimetic 

scaffold presented compressive moduli of 0.4 MPa and uitimate tensile strength of 10 

MPa in the wet state. Also, based on the simulation analyses, the shear stress distribution 

is more uniform if the bone layer is exposed to the fluid inlet path which facilitates bone 

differentiation. Good adhesion and infiltration of cells were observed after 14 days 

dynamic culture. The results of expression analysis of differentiated genes in bone and 

cartilage layer containing RADSc after 21 days of culture under static and dynamic 

conditions showed that perfusion flow significantly upregulated the expression of bone 

and cartilage genes in the respective layers and downregulated the hypertrophy gene 

expression in intermediate layer of scaffold. 
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 مقدمه -1

لایه  بافت فصل مشترکی است که در استئوکندرال    

در برابر  موثّری به نحو وفوقانی آن غضروف مفصلی قرار دارد 

نیروی کششی و برشی مقاوم بوده و تا حدودی  ،هافشار

لایه زیرین  خاصیت انعطاف پذیری و الاستیسیتی دارد و در

استخوان ساب کندرال قرار دارد که حفاظت از  ،این بافت

مفصلی را  شکل مفصل و ایجاد اتصال ناقص بین دو استخوان

 . [8] به عهده دارد

های شایع های استئوکندرال یکی از بیماریآسیب       

خوان زیرین را ارتوپدی است که بافت غضروف مفصلی و است

 ،دلایلی از جمله ترومادهد و بهتحت تاثیر قرار می

روماتوئید ایجاد می  ،ضربات شدید ناگهانی و استئوآرتریت

های این های متداول برای درمان آسیباتژیاستر .[8]شود

غز استخوان و تعویض کامل تحریک م ،8نابافت شامل دبریدم

دلیل پیچیدگی زیاد این بافت و ظرفیت باشد که بهمفصل می

 شودنی غضروف منجر به درمان کامل نمیمحدود خود درما

[9] . 

ها برای درمان مهندسی بافت یکی از جدیدترین روش      

ترین رویکرد برای . مهم[9] باشدهای استئوکندرال میآسیب

طراحی  ،موفقیت در این روش، انتخاب مواد سازنده داربست

های بعدی چند لایه و گرادیانی، روشهای سهساختار داربست

های فاکتورهای رشد و تنش ،ی مورد استفادههاسلول ،ساخت

باشد که بتواند مکانیکی اعمالی تحت شرایط کنترل شده می

خوبی ساختار طبیعی فیزیولوژیکی و محیط این بافت را به

 . [9] تقلید کند

دلیل فیبرویین ابریشم یکی از بیوپلیمرهای طبیعی است که به

زیست تخریب  ،دارا بودن خواصی از جمله زیست سازگاری

طور و داشتن خواص مکانیکی برجسته به پذیری قابل کنترل

روز افزون در مهندسی بافت استخوان و غضروف مورد توجه 

اربست و بیومتریال از اگر چه انتخاب د .[8, 8] واقع شده است

 ؛ای در مهندسی بافت استئوکندرال برخوردار استاهمیت ویژه

-ههای بنیادی نقش بسلولاما حضور فاکتورهای رشد درکنار 

ای که گونه؛ بهسزایی در بازسازی این بافت خواهد داشت

تعامل مناسب داربست با بافت احاطه کننده میزبان را فراهم 

 . [6] کرده و منجر به ترمیم خوب آسیب بافتی خواهد شد

-های موثر بر تکثیر و تمایز سلول یکی دیگر از مولفه        

-تحریک ،های استئوکندرالمیم آسیبهای بنیادی با هدف تر

فته نشان مطالعات صورت گردر . [5] مکانیکی می باشد های

                                                           
8 debridement 

ق از طریتواند مکانیکی می هایداده شده است که تحریک

تاثیر  ،های یونیها و کانالاعمال تغییر شکل در ساختار پمپ

های سطح سلولی و ایجاد تغییرات اسکلت فیزیکی بر اینتگرین

تاثیر بر هسته و ایجاد تغییر در منافذ روی آن و متاثر  ،سلولی

رفتار سلولی را تحت تاثیر قرار ، DNAکردن فرایند رونویسی 

که جریان  مطالعات نشان داده استنتایج . [80و 5] دهد

افت ، هم برای مهندسی بیتنپرفیوژن در شرایط برون

ها باشد. کاشت کندروسیتاستخوان و هم غضروف مناسب می

در تنش برشی کم باعث  تحت جریان مستقیم پرفیوژن و

ها شده و تجمع مارکرهای غضروفی را در پی گسترش سلول

 .[88]کند کمک می به حفظ فنوتیپ کندروسیتی دارد و

ه ساخت داربست توان بهای این تحقیق میاز نوآوری

چند لایه فیبرویین ابریشم بدون استفاده از چسب در لایه های 

مختلف، ساخت بیوراکتور پرفیوژن برای اعمال تنش برشی 

سیال و همچنین شبیه سازی داربست و شرایط حاکم بر 

جریان سیال بر  تنش برشی ناشی ازر اثبیوراکتور برای بررسی 

های بنیادی مزانشیمی در راستای ترمیم بافت سرنوشت سلول

 اشاره کرد.استئوکندرال 

 

 هامواد و روش -2
برای تهیه نانو الیاف فیبرویین ابریشم و ساخت داربست چند 

های کرم ابریشم به قطعات کوچکتری تبدیل لایه، ابتدا پیله

مانند سریسین از فیبرویین،  شد. سپس برای حذف ماده صمغ

دقیقه  90مدت و به ºC 800های کرم ابریشم در دمای پیله

در  .درصد مولار از سدیم کربنات قرار گرفت 9/0محلول  در

 زدایی شده در محلولهای ابریشم صمغ، رشتهبعد یمرحله

مولار لیتیم برماید حل شد و در نهایت محلول فیبرویین  9/5

آب دالتون( در برابر  88000) ابریشم توسط غشای دیالیز

 محلول الکتروریسی با ،حله بعد. در مر[9]دیونیزه دیالیز شد 

درصد از حل کردن فیبرویین اسفنجی در اسید  89غلظت 

با اعمال  cc 8حاصل شد و پس از انتقال به سرنگ  فرمیک

میلی لیتر بر ساعت، قطر  89/0کیلو ولت، نرخ  80ولتاژ 

سانتیمتری سر سوزن از  89و رعایت فاصله  88سرنگ با گیج 

 .[88] الکتروریسی انجام شد ،فویل آلومینیوم

برای ساخت داربست، در ابتدا لایه مربوط به بافت 

درصد تهیه و پس از اضافه کردن نانو  9استخوان با غلظت 

-SF)درصد هیدروکسی آپاتیت  9-الیاف قیبرون ابریشم

3%Hap )های شد. پس از اتوکلاو کردن، داربست فریز درای
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حاصل سپس درون قالب قرار گرفتند و این بار محلول 

-SFدرصد همراه با نانو الیاف  88ه دوم با غلظت فیبرویین لای

1%HAp  ریخته شد. پس از فریزدرای کردن مجدد داربست

درصد همراه با نانو الیاف  5این بار محلول فیبرویین با غلظت 

SF های دو لایه ریخته شد و برای آماده شد و بر روی داربست

 و برای بررسی شدبار سوم داربست های حاصل فریز درای 

تهیه شد. پس از ساخت  از آن سطح مقطع، برش عرضی

نانو الیاف فیبرویین، بیوراکتور -داربست سه لایه فیبرویین

پرفیوژن طراحی و ساخته شد. بیوراکتور پرفیوژن شامل یک 

های رابط و ظرف یلنگپمپ پریستالتیک، کارتریج پرفیوژن، ش

  .استنگهداری محیط کشت 

یک مدل مکانیکی برای بررسی رفتار  این مرحله،پس از 

سلول بنیادی مزانشیمی درون داربست مدولاسیون مکانیکی 

 با استفاده از روشجریان سیال  ازتحت تاثیر تنش اعمالی 

 ،جامد توسعه داده شد. در این مدل -کنش سیالبرهم

تغییرات تخلخل ای و با حفرات دایره داربست به شکل دیسکی

رفتار این  مدل محاسباتی،در فته شد. گرادیانی در نظر گر

 9/0الاستیک خطی با مدول الاستیک  صورتبه پلیمر طبیعی

(. 8در نظر گرفته شد )شکل  9/0ضریب پواسون  مگاپاسکال و

در نظرگرفته  DMEMمحیط کشت  ،سیال در این پژوهش

میلی پاسکال بر  99/8شده است. این سیال نیوتنی با لزجت 

و از  کیلو گرم بر متر مکعب فرض شد 8000ثانیه و چگالی 

عنوان استوکس به -و تراکم ناپذیر ناویرمعادلات پیوستگی 

شرایط مرزی خروجی  معادلات حاکم بر سیال بهره گرفته شد.

در بخش انتهایی داربست و محل خروج سیال، فشار صفر در 

نظر گرفته شد و برای بررسی برهمکنش میان سیال و 

های فرمول استفاده شد. 5.2ر کامسول داربست از نرم افزا

له مطابق ی سیال در این مسأمورد استفاده برای حل دامنه

ی امعادلات حاکم برای یک سیال نیوتونی در رژیم جریان لایه

استوکس عبارات  -فرمول عمومی ناویر درپایا می باشد که 

(. از سوی 8 رابطهوابسته به زمان در آن حذف شده است )

ی جریان پایا برقرار لهدیگری که باید در حل مسأ دیگر شرط

باشد، شرط پیوستگی جریان است که برای این منظور بایستی 

ضخیم در این  علائم( ارضا شود. همچنین 8ی )فرمول شماره

باشند. انگر ماهیت ماتریسی آن عبارات میها بیفرمول

مشخص است از ماتریس واحد برای  8در رابطه  همانطور که

ها در برخی عبارات استفاده شده مرتبه نمودن ماتریس هم

 است. 

رابطه، ین دو ا نرم افزار کامسول با حل عددی و خانه به خانه

ی سیال )میدان سرعت یافتن پاسخ مجهولات دامنهاقدام به 

برشی در  کرنشسیال و همچنین فشار هیدرودینامیک و نرخ 

  𝒑سرعت سیال،  𝒖 𝒇𝒍𝒖𝒊𝒅در این روابط نقاط مختلف( نمود. 

-لزجت دینامیکی سیال می 𝝁چگالی سیال و  𝝆فشار سیال، 

 :[13]باشد 

𝜌(𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑  ∙ ∇)𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑 = ∇ ∙ [−𝑝𝑰 + 𝜇 (∇𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑 +

(∇𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑)
𝑇 

) −
2

3
𝜇(∇ ∙ 𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑)𝑰] + 𝑭                      (1)  

    

   
    𝛻 ∙  (𝜌𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑) = 0              (2)  

ی محاسباتی برای ، شبکهاجزای محدوددر مدل 

در  ،در این پژوهشد. سازی مکانی مسأله تعریف شگسسته

چهارضلعی  یهای مرزی سیال با سطوح داربست از المانلایه

ی های دامنهبرای دیگر قسمت رای خانه بندی استفاده شد.ب

های مثلثی استفاده شد که بهترین گزینه برای سیال از المان

 بررسی برای باشند.های نامتقارن میاستفاده در هندسه

اتی، ریزتر کردن شبکه تا رسیدن استقلال حل از شبکه محاسب

درصد مد  8های تنش برشی دیواره به کمتر از اختلاف پاسخ

تعداد کل آلمان های دامنه  نظر قرار گرفت. در نهایت،

  باشد.می 808868

 

 
 و داربست قرار گرفته در آن بیوراکتور کلی نمای. 8شکل 

های زیستی برای انجام آزمون ،سازیتحلیل نتایج شبیه پس از

های بنیادی مشتق از بافت چربی خرگوش سلولدر ابتدا 

(RASCs از مرکز ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران )تهیه 

دینامیک بر چسبندگی و نفوذ  برای بررسی تاثیر کشتشد. 

 یها و اجزانمونه، های داربستهای بنیادی به لایهسلول

 8/8و فشار  ºC888 بیوراکتور با استفاده از اتوکلاو در دمای

پس از بذر پاشی دقیقه استریل شدند.  89مدت اتمسفر به

مدت دو هفته تحت ها بهنمونه ها، ها بر روی داربستسلول

کشت  محیطکشت استاتیک و دینامیک قرار گرفتند. سپس 

شستشو  PBS ثانیه با 90ها خارج شد و به مدت روی نمونه از

 هاسلول تثبیتبرای فرمالدئید پارااز  پس از آن،داده شد و 

 توسطها نمونه بر رویچسبندگی سلول  و استفاده شد

منظور بررسی به گردید.الکترونی روبشی بررسی  میکروسکوب
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در  RASCsتاثیر محیط کشت پرفیوژن بر تمایز سلول های 

ها در دو گروه کشت استاتیک های مختلف داربست، نمونهلایه

و دینامیک در انکوباتور نگهداری شدند و محیط کشت مورد 

مایز استخوانی و تاستفاده حاوی فاکتورهای شیمیایی 

داربست از هم جدا شدند و بیان های  لایهغضروفی بود. سپس 

های مربوطه تمایزی غضروف و استخوان در لایه هایژن

 بررسی شد.

 صورت به نتایج و شده انجام بار سه داقلح ها آزمایش تمام

 هایاست. تفاوت شده داده نمایش معیار انحراف ± میانگین

 (ANOVA)واریانس طرفه یک تحلیل از استفاده با آماری

 همه برای آماری نظر از 09/0 از کمتر P شد. مقادیر بررسی

 .شد گرفته نظر در معنادار هاآزمایش
. 

 و بحث نتایج -3

 مقطع  سطح از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصاویر

 سه و یک در شده ساخته ابریشم فیبرویین های داربست

تصاویر  همچنین، .است شده داده نشان 8شکل  در مرحله

سطح مقطع داربست  میکروسکوپ الکترونی روبشی از

هیچ شکافی در نشان داد که  9 فیبرویین ابریشم در شکل

مشاهده نشد و سطح مقطع داربست ها فصل مشترک بین لایه

گیری و مورفولوژی هم پیوسته و یکپارجه با جهتهکاملا ب

 های مختلف بود. ها در لایهمختلف تخلخل

گین اندازه و درصد تخلخل همچنین توزیع تخلخل، میان

 Image J های مختلف داربست با استفاده از نرم افزاردر لایه

ده است. نتایج نشان داد آورده ش 8محاسبه شد که در جدول 

ژی گرد بوده و دارای مورفولو یهای لایه استخوانکه تخلخل

 میکرون بود.  890 تای صفر ها در محدودهدامنه توزیع تخلخل

 
 لایه چند های داربست از روبشی الکترونی میکروسکوپ . تصویر8شکل 

 انجمادی خشکایش a: .انجمادی خشکایش روش به شده ساخته ابریشم فیبرویین

 مرحله. سه در انجمادی خشکایش b، .مرحله یک در

 

 فیبرویین لایه چند هایداربست از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصویر .9شکل
 .انجمادی خشکایش روشبه شده ساخته ابریشم

-بسیاری از مطالعات درون تنی و برون تنی در داربست

برای  های مناسباست که داربست های پلیمری نشان داده

تا  800میزان زایی دارای حداقل اندازه تخلخل بهاستخوان

 .[89]میکرون می باشند  899

تنهایی دارای خاصیت ابریشم بهجایی که فیبرویین از آن

های ؛ لذا برای تسهیل در تمایز سلولزایی نیستناستخوا

در این لایه استفاده شد  SF-3%HApبنیادی از نانو الیاف 

ر در ترمیم بافت استخوان مورد استفاده قرار طور موثّکه به

ای ها دار، تخلخلغضروف یمیانی و لایه یلایه گیرد. در

مشابه با ساختار  کشیده بودند که دار ومورفولوژی جهت

 یلایه ها درباشد. اندازه متوسط تخلخلطبیعی غضروف می

ی توزیع اندازه دیگر کوچکتر و دامنه یمیانی نسبت به دو لایه

قابل توجه آن بود که از نانو  یتر بود. نکتهها نیز باریکتخلخل

در  SFاف میانی و از نانو الی یلایه در SF-1%HApالیاف 

نیز علاوه بر شکل و ها یه غضروف استفاده شد تا این لایهلا

شناسی به بافت لحاظ ترکیب و ریختها بهاندازه تخلخل

جزئیات نتایج مربوط به مورفولوژی،  تر باشند.طبیعی نزدیک

توزیع اندازه قطری، خواص مکانیکی و زیست تحزیب پذیری 

این نتایج  ارائه شده است. [89]فایبرها در مطالعه پیشین نونا

دهی محلول فیبرویین ابریشم برای شکل نشان داد که غلطت

های مختلف مناسب بود و منجر به تشکیل داربست در لایه

یه از م پیوسته و اندازه مناسب برای هر لاهساختار متخلخل به

از  ها در این روش به دمای پیشاین بافت شد. اندازه تخلخل

ها به کنترل کردن هم پیوستگی آنهختی و بانجماد و یکنوا

اولین  . نتایج نشان داد که[88] سرعت انجماد بستگی دارد
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های ، اغلب دارای تخلخلشدای که با این روش ساخته لایه

دار ها جهتهای بعدی شکل آنهم پیوسته و در لایههگرد و ب

علت آن را به ایجاد گرادیان دمایی در حین  توانبود که می

ربط داد که منجر به رشد  جدایش فازی در فرایند انجماد

ود شاین گرادیان میاگونال یخ در جهت های هگزکریستال

های داربستنشان داده است که . نتایج تحقیقات [88]

دار دارای خواص های جهتمهندسی بافت با تخلخل

ها را از فشار اولیه خوبی بوده و سلول العادهبیومکانیکی فوق

بحرانی پیش از ترشح مقدار فراوان از ماتریس خارج سلولی 

مناسبی برای  عنوان قالبها را بهکند و آنت میمحافظ

. ضمن کندمیهای کندروسیت معرفی گسترش و تمایز سلول

ی هاها نسبت به داربستکه مدول فشاری این نوع داربستآن

. لذا در ساخت این [86] های تصادفی بیشتر استبا تخلخل

های گرد استخوانی با تخلخل، ابتدا داربست داربست چند لایه

غضروف ساخته  یمیانی و لایه یشکل داده شد و سپس لایه

 شد.  

 .داربست مختلف هایلایه در هاتخلخل درصد و توزیع اندازه،. 8 جدول

میانگین 

قطر 

 حفرات

(mμ) 

 (mμ) توزیع تخلخل
 درصد تخلخل

)%( 

 85,808 

96,88± 

 

 
 

 99,9±99,86 

99,88 

88,80 ± 

 

 

98,86 

98,8 ± 

08,898 

08,89 ± 
 

±96,60 

98,9 

 
 

در این پژوهش داربست به صورت یک داربست گرادیانی 

شبیه سازی شد که درآن اندازه تخلخل ها از لایه استخوان به 

لایه غضروف کاهش یافت. قرار گیری داربست درون بیوراکتور 

جریان سیال  ،پرفیوژن در دو حالت بررسی شد. در حالت اول

)حالت الف( و از لایه  از قسمت بافت استخوان وارد شد

غضروف خارج شد و در حالت دوم این جریان از قسمت 

غضروف وارد شد و از لایه استخوان خارج شد )حالت ب( و 

میلی  9/0سرعت ورودی سیال برای هر دو حالت مقدار ثابت 

سیالات  لیتر بر دقیقه در نظر گرفته شد و تحلیل دینامیک

 محاسباتی برای هر دو حالت بررسی شد.

نشان داد که  9در شکل  سازیبه شبیه نتایج مربوط    

تر ها بزرگی تخلخلی ورودی که اندازهن در لایهسرعت جریا

ی سمت دیوارهاست و هرچه از مرکز بهبیشینه  ،باشدمی

، سرعت سیال به صفر شویم )نواحی مرزی(داربست نزدیک می

شود که که باعث ایجاد شرایط استاتیک می شودنزدیک می

-ما هر چه از سطح به عمق نزدیک میمطلوب نخواهد بود ا

سیال سطح مقطع بیشتری از داربست را پوشش  ، جریانشویم

 ربط داد. توانمی می دهد که آن را به انحراف مسیر سیال

دلیل ی غضروف بهمیانی و لایه یدر لایههمچنین، 

ی سرعت سیال نسبت به لایه ،های تخلخلاندازه کاهش

های دلیل ممانعت بیشتر لایهیابد که بهاستخوان کاهش می

، عبور سیال می باشد. از سوی دیگر نسبت بهپایینی داربست 

کمترین اختلاف بین سرعت ورودی و که  توان مشاهده کردمی

 سرعت درون داربست وجود دارد. تحلیل دینامیک یبیشینه

سیالات محاسباتی نشان می دهد که افزایش اندازه تخلخل  

داخل آن می شود و در  داربست باعث عبور راحت سیال از

هایی که در این قسمت  از داربست کشت شده نتیجه سلول

تری با توجه به سرعت ورودی های قابل پیش بینی، سرعتاند
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که وجود  تجربه می کنند. این نکته نیز باید مد نظر قرار گیرد

در ناحیه مماس با دیواره بیوراکتور  سیال با سرعت صفر

ناحیه  زیرا شرایط کشت استاتیک را در آنمناسب نیست. 

ها دهی غیر یکنواخت به سلولایجاد کرده و باعث سیگنال

 ای در بیوراکتور قرارود. در حالتی که  داربست به گونهشمی

ی داربست شود، بیشینهی غضروف وارد گیرد که سیال از لایه

شود و هرچه ی غضروف مشاهده میسرعت در داربست در لایه

-شویم، این سرعت کاهش میتر نزدیک میهای پایینبه لایه

ی استخوان، میزان سرعت سیال به ای که در لایهگونهیابد؛ به

کند. در این حالت نیز همانند حالت الف، هرچه صفر میل می

-ی بیوراکتور نزدیک میست به دیوارهاز قسمت مرکزی دارب

شود که مطلوب شویم، خطوط عبور جریان بسیار کمتر می

 نخواهد بود. 

 

 .ب و الف حالت در سیال سرعت .9شکل

استخوان و غضروف  یعبور جریان سیال با نرخ یکسان از لایه

های کشت شده های برشی متفاوتی را بر سلول، تنشداربست

توان آن که می نمایدمختلف داربست اعمال میهای داخل لایه

ها ربط داد. با ی تخلخل متفاوت در این لایهرا به داشتن اندازه

توزیع نرخ کرنش برشی در حالت  یدامنه ،9توجه به شکل 

بسیار متفاوت و  دهیه و این نشان از سیگنالالف وسیع بود

 یباشد. نکتههای مختلف داربست میغیر یکنواخت بخش

هر چه از سطح ورودی سیال دور  قابل توجه دیگر آن است که

یابد و سطح کرنش برشی افزایش می میزان نرخ ،شویممی

گیرد. دربرمی غضروف را یمقطع بزرگتری از داربست در لایه

 9/8تا 89/0بازه نرخ کرنش برشی در این داربست در محدوده 

اسکال مگاپ 889/8تا 99/8بر ثانیه و دامنه تنش برشی 

دامنه توزیع نرخ ، 9 شکل از شود. در حالت بتخمین زده می

؛ باشدتر از حالت الف میبرشی در داربست بسیار وسیعکرنش 

غضروف در  یکه میزان نرخ کرنش برشی در لایهطوریبه

این  کهدر صورتی .کندثانیه تغییر می بر 89/8تا 89/8محدوده 

تا 89/0 یاستخوان در محدودهی لایه میانی و یمقدار در لایه

-تر میی استخوان نزدیکمی باشد و هر چه به لایه 89/0

در این  که شودبینی میشود. پیشتر می، میزان آن کمشویم

غضروف در مسیر جریان ورودی قرار  یچه لایهچنان ،حالت

های بسیار متفاوتی را در مواضع مختلف ها تنش، سلولگیرد

تنش برشی در این حالت در  یدامنه احساس خواهند کرد.

آن  یکند که بیشینهپاسکال تغییر می 99/8تا  989/0 یبازه

ی استخوان مشاهده ترین مقدار در لایهغضروف و کم یلایه در

سلول بنیادی  مدولاسیونر بر چه پارامترهای موثّاگرشود. می

باشد و دارای طبیعت پیچیده می بسیار زیاد و غالباً

طور کامل شناسایی نشده ها بهسازوکارهای عملکردی اغلب آن

رسد که بتوان عوامل شناسایی نظر می، ولی منطقی بهاست

های بافت را تا حدی کنترل نمود. در داربستشده 

ای با حیهشود که نا، گرادیان تخلخل موجب میاستئوکندرال

آن اعمال  یگرادیان تنش برشی ایجاد شود که نتیجه

دست آمده هنتایج بمکانیکی متفاوت خواهد بود.  هاییکتحر

سازی نشان داد که با توجه به حداقل مقدار ذکر در این شبیه

شده برای تحریک مکانیکی موثر سلول از جانب سیال که 

گیری داربست در ، قرارپاسکال گزارش شده است 8حدود 

پیشین های بررسی. [85] حالت الف مطابقت بسیار خوبی دارد

های استخوانی در شرایط آزمایشگاهی دهد که سلولنشان می

دهند که پاسکال پاسخ می 9/8تا  9/0بازه  به تنش برشی در

  .[5] ین فسفات می شودمنجر به تولید آلکال

های بنیادی مورفولوژی، چسبندگی و توزیع سلول

های لایهکشت استاتیک و دینامیک بر روی  روز 89پس از 

گونه نشان داده شده است. همان 8مختلف داربست در شکل 

 های بنیادی در هر دوشود، سلولکه در تصاویر مشاهده می
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ایجاد پاهای کاذب  گروه کشت استاتیک و دینامیک توسط

-دهندهنشاناند. این چسبندگی ها چسبیدهروی سطح تخلخل

ی آن است که داربست فیبرویین ابریشم/نانوالیاف فیبرویین 

شدگی شرایط مناسبی را برای مهاجرت، چسبندگی و پهن

 مشخص است که در ،بر آنفراهم نموده است. علاوه  هاسلول

 
 .داربست مختلف هایلایه در برشی کرنش نرخ توزیع .9شکل

تجمع  ،انددر معرض کشت دینامیک قرار گرفته هایی کهنمونه

باشد. های کشت استاتیک میسلولی بسیار بیشتر از نمونه

همچنین اعمال جریان پرفیوژن نه تنها باعث تکثیر و گسترش 

ها هی باعث نفوذ سلولطور قابل توجّ؛ بلکه بهسلولی شده است

 میانی شده است. یبه لایه

حاصل از  های تمایزی غضروفژننتایج حاصل از بیان       

ی غضروف بنیادی بافت چربی خرگوش در لایه هایسلول

روز در شرایط کشت استاتیک و  88بافت استئوکندرال پس از 

نمایش  8در شکل  Real- Timeدینامیک توسط آزمون 

های تمایزی است. نتایج نشان داد که بیان ژن داده شده

 یدر لایه 8و  8نوع  وکلاژن، اگریکان SOX-9غضروف یعنی 

غضروف این بافت در شرایط کشت دینامیک نسبت به کشت 

پتانسیل  یاستاتیک تنظیم مثبت شده است که نشان دهنده

-پرفیوژن نسبت به کشت استاتیک می تمایزی بهتر در جریان

افزایش مقادیر ماتریس  Real- Time. نتایج [80 و88] باشد

به استاتیک ینامیک نسبت خارج سلولی را در شرایط کشت د

کند که نتایج این بررسی با مطالعات گذشته بر روی تایید می

 . [88و80] بافت غضروف همخوانی دارد

نشان داده است که جریان  پیشینهای نتایج بررسی      

باعث  ایتواسکلتونسیال از طریق ممانعت کشش در اکتین س

طور کلی اسکلت شود و بهمیSOX-9 افزایش بیان ژن 

سلولی اکتین دست نخورده و پویا برای تمایز غضروفی ناشی 

افزایش  ،. همچنین[89 و 88] ضروری استاز جریان سیال 

 است. SOX-9بیان ژن حاصل از تنظیم مثبت بیان ژن 

-قابل توجه آن است که اعمال جریان پرفیوژن بر سازه ینکته

های غضروفی درال نه تنها باعث بهبود بیان ژناستئوکن ی

بلکه باعث افزایش بیان ژن استخوانی کلاژن نوع یک در  ،شده

ز نشان داده این لایه شده است. نتایج تحقیقات گذشته نی

های جریان مستقیم پرفیوژن بر داربست است که اعمال

غضروفی علاوه بر افزایش بیان مارکرهای غضروفی، تنظیم 

که به احتمال  [89] داردت بیان ژن استخوانی را نیز در پیمثب

 یخارج سلول سیموضوع را به ترشح ماترتوان این میزیاد 

 شیپ یهاتوسط سلول کیو کلاژن نوع  کیالورونیاز ه یغن

 روند  یمتراکم شدن در ط یاز مرحله شیپ یساز غضروف

   
 بر RASCs هایسلول چسبندگی از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصاویر .8شکل
 -الف)x1700 بزرگنمایی در روز 89 از پس دینامیک و استاتیک هاینمونه روی
 ،b، d استاتیک کشت:  a ، c،e غضروف؛ لایه-ج میانی، لایه-ب استخوان، لایه

f:ها با فلش روی تصاویر داربست، سلول از سلول جهت تشخیص .(دینامیک کشت
 اند.مشخص شده
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 یهاژن انیحاصل از ب جی[. نتا89] ربط داد یغضروف زیتما

 یبافت چرب یادیبن یهاسلول ی توسطاستخوان یزیتما

روز  88پس از  ستئوکندرالاستخوان بافت ا یهیخرگوش در لا

  کینامیو د کیکشت استات طیها در شراداربست یریاز قرارگ

قرار گرفت و در  یمورد بررس Real-Timeتوسط آزمون 

 یهاژن انینشان داد که ب جیداده شد. نتا شینما 6شکل 

در  نیو استئوکلس نیاستئوپونت ک،یکلاژن نوع  یعنیاستخوان 

نسبت به  کینامیکشت د طیبافت در شرا نیاستخوان ا هیلا

 یمثبت شده است که نشان دهنده میتنظ کیکشت استات

 نسبت به کشت وژنیپرف انیبهتر در جر یزیتما لیپتانس

 بود. کیاستات

 مسیر دو که است داده نشان [80] گذشته تحقیقات نتایج

 تمایز برای کاتنین-بتا و a 9Wntکانونیکال غیر دهیسیگنال

. باشندمی ضروری سیال جریان توسط شده القاء استخوانی

 جزئی طوربه است ممکن کاتنین-بتا دهیسیگنال مسیر

 .شود تنظیم کاتنین-کادهرین سیگنال مسیر توسط

 
، ب( اگریکان، ج( کلاژن نوع دو  و  SOX-9بیان ژن های غضروفی  الف(  .8شکل

روز کشت استاتیک و دینامیک )* به 88د(کلاژن نوع یک در لایه غضروف پس از 
 p  < 008,0و *** به معنای  p  < 08,0، ** به معنای p   < 09,0معنای 
 است(.

 دو تماس در که هستند چسبندگی هایمولکول هاکادهرین

 است داده نشان تحقیقات. شوندمی درگیر یکدیگر به سلول

 پیوستگی مهبه در دارمعنی کاهش باعث سیال جریان که

 در را کاتنین-بتا افزایش که شودمی کاتنین-کادهرین

 [.     88] داشت خواهد همراهبه سلول سیتوپلاسم

 
بیان ژن های استخوانی  الف( کلاژن نوع یک، ب( استئوپونتین و ج(  .6شکل

روز کشت استاتیک و دینامیک )** به 88استئونکتین در لایه استخوان پس از 

 است(. p  < 008,0و *** به معنای  p  < 08,0معنای 

 

 گیرینتیجه -0
/ فیبروئین نانوالیاف کامپوزیتی داربست پژوهش این در

 سنتز انجمادی خشکایش روش به موفقیت با ابریشم فیبروئین

 پیوسته همبه و بیومیمتیک ریزساختار داشتن دلیلبه که شد

  برای مناسب بستری عنوانبه مناسب مکانیکی خواص با همراه

 با ،همچنین. شد معرفی استئوکندرال بافت آسیب بازسازی

 مورد داربست، محاسباتی سیالات دینامیک سازیمدل کمک

 بدون تا شد سازی شبیه بیوراکتور بر حاکم شرایط و نظر

 سیال جریان اثر ،آزمایشگاه در خطا و سعی های آزمون انجام

 بافت جهت در مزانشیمی بنیادی های سلول سرنوشت بر

با توجه به موقعیت قرارگیری داربست در  استئوکندرال

 سیستم که داد نشان هایافته. گیرد قرار بررسی مورد بیوراکتور

 جریان جهت و داربست هندسه به بسته شدهطراحی پرفیوژن

 فاکتورهای کنار در نسبت به گرادیان تخلخل ورودی سیال

 استخوانی تمایز برای را مطلوبی شرایط تواندمی شیمیایی

 .کند فراهم بنیادی هایسلول وغضروفی

 مراجع -5
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