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Abstract 

Investigating the mechanical stimuli on stem cells under in vitro and in vivo conditions is a very 

important topic to achieve an ability tocontrol the cellular responses like growth, proliferation and 

differentiation. Many investigations carried out about biomechanical factors involved in this 

phenomenon and nowadays, it is proved that some factors like as cell morphology, subcellular 

elements configuration, scaffold architecture, substrate stiffness and mechanical stimulation via 

substrate displacement or fluid flow, have got an important effecton cellular responses. In this study, 

we have tried to evaluate the responses of a stem cell to the stiffness and thickness of the substrate by 

the means of finite element method. For this purpose, we have used collagen-based scaffolds as the 

artificial ECM and a cell culture in a bioreactor with fluid flow was simulated. By use of fluid-

structure interaction method and solving the equations in two-way coupling scheme, the results show 

that the increase in thickness and stiffness of the substrate will result in15 percent change in cell-

substrate stresses, respectively. Also, it was seen that the change of substrate stiffness only in the range 

of 0.1-100 KPa could affect the cell response to an external stimulation. These results, along with other 

similar investigations, could be used as an instructor by the researchers to optimize the stem cell’s 

microenvironment in vitro, and finally get the most out of their stem cell related Investigations. 
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 چکیده

شرايط طبيعي بدن و همچنين شرايط كشت آزمايشگاهي، موضوعي بسيار مهم بررسي تحريكات مكانيكي موثر بر سلول بنيادی در 

باشد. درمورد عوامل بيومكانيكي دخيل های سلولي همچون رشد، تكثير و تمايز ميدرجهت دستيابي به توانايي كنترل بر رفتار و پاسخ

لي همچون مورفولوژی  سلول، آرايش اجزای شده است. امروزه ثابتشده است كه عوامهای فراواني انجامدر اين پديده پژوهش

های سلولي زيرسلولي، هندسة داربست، سختي بستر و تحريک مكانيكي اعمالي از جانب آن و يا جريان سيال تاثير بسزايي در پاسخ

ي موثر بر شده است تا با استفاده از تحليل اجزای محدود، يكي از عوامل مذكور در تحريک مكانيكدارند. در پژوهش حاضر سعي

سلول بنيادی مزنشيمال يعني اثر سختي و ضخامت بستر و پاسخ سلول از جنس تنش و كرنش به اين عامل ارزيابي شود. برای اين 

سلولي مصنوعي استفاده شد و شرايط كشت سلول درون يک بيوراكتور و در عنوان ماتريس خارجپايه كلاژني بههای منظور از بستر

شوندگي سازی و حل آن به شيوة جفتكنش  سيال و سازه برای شبيهگيری روش برهمكارسازی شد. با بهيهحضور جريان سيال شب

های وارده بر سلول از طرفة معادلات سيال و جامد، تاثير افزايش سختي بستر و ضخامت آن به ترتيب در افزايش و كاهش تنشدو

 111تا  1/1ی ده شد. همچنين مشاهده شد كه تغيير سختي بستر تنها در بازهدرصد در نتايج مشاه 16جانب بستر به ميزان حداكثر 

دست آمده از اين تحقيق در كنار ساير مقابل تحريک خارجي موثر باشد. نتايج بهتواند در تغيير رفتار سلول دركيلو پاسكال مي

محيطي سلول بنيادی در محيط كشت آزمايشگاهي و سازی شرايط ريزتوانند يک راهنما برای محققان جهت بهينهتحقيقات مشابه مي

 های بنيادی محسوب شود.های مرتبط با مهندسي سلولنهايت دستيابي به نتايج كارآمدتر در پژوهشدر

 کنش سیال و سازه، سختی و ضخامت بستر، کلاژن، سلول بنیادیتحریک مکانیکی سلول، تحلیل اجزای محدود، برهم :هاهواژکلید
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 مقدمه  -1

گران بسياری مطالعات گسترده و دانشمندان و پژوهش

تحقيقات فراوان روی انواع متفاوت سلول بنيادی برای بررسي 

ها در دستور كار خود رفتار آنها در شرايط مختلف را سال

های تری نسبت به پديدهاند؛ تا به شناخت جامعقرار داده

های تری از رفتاربيني دقيقمرتبط با اين حوزه برسند و پيش

مختلف سلولي چون تمايز، رشد، تكثير و مهاجرت سلولي 

ارائه دهند. بررسي خواص بيوفيزيكي سلول بنيادی چون 

خواص مكانيكي و هندسه و نيز پاسخ اين سلول در برابر 

مله تحريكات بيوفيزيكي خارجي مانند تنش و كرنش، از ج

های بنيادی، در اثر باشد. مطالعة رفتار سلولها مياين پژوهش

عبور جريان سيال در زمان كشت در محيط آزمايشگاهي، 

همواره حوزة بسيار جذابي برای محققان بوده است. سيال 

ی رساندن مواد غذايي و اكسيژن واسط درون بيوراكتور وظيفه

عهده داشته  ها در نقاط مختلف محيط كشت را بربه سلول

عنوان يک عامل بيومكانيكي تواند بهاست؛ از طرف ديگر مي

ها عمل كند و در تعيين سرنوشت آنها موثر در تحريک سلول

تر ثابت شده است اين اثر با تحريک از طريق تنش باشد. پيش

. ]3-1[گيرد برشي و فشار هيدروديناميكي سيال صورت مي

ها در تغيير سختي بستر سلولهمچنين برخي از محققان تاثير 

سرنوشت سلول بنيادی را در زمان كشت آزمايش كردند و 

هايي كه بر روی بستری ثابت شده است كه در شرايطي، سلول

-اندبهبا سختي نزديک به سختي بافت استخوان قرار گرفته

اند. رفتار مشابهي برای سازی تمايز يافتهسمت استخوان

مغزی و های جهت تمايز به سلولبنيادی های گرايش سلول

. در تحقيق  ]9[شده استای رفتار مشابهي مشاهدهماهيچه

شده است كه ضخامت لاية بستر ديگری ارزيابي و مشاهده

تواند در تحريک تمايز و رشد سلول استخواني موثر باشد مي

توان نتيجه گرفت در يک بيوراكتور كه در آن از . مي]6[

ها شده است و سلولريک سلول استفادهجريان سيال برای تح

روی يک بستر يا داربست در اثر اين جريان قرار دارند، 

شده بر سرنوشت سلول بنيادی بسيار عوامل بيوفيزيكي ذكر

تر اثر هر موثراند. چون اجرای آزمايشات برای بررسي دقيق

های خصوص برای تمامي سرعتيک از اين عوامل، به

های متفاوت لاية بستر، بسيار ضخامتورودی سيال، سختي و 

شده است تا با انجام بر است؛ در اين تحقيق سعيهزينه

سازی منطبق با اين مسئله، پاسخ مكانيكي سلول بنيادی شبيه

های ها و ضخامتدر معرض تحريک جريان سيال در سختي

مختلف لايه بستر را بررسي شود. در اين تحقيق از سختي و 

-شده استفاده ميهای گزارشني در بازهضخامت بستر كلاژ

های زمان اين ضخامت و سختي و نيز مشخصهشود تا اثر هم

ديناميكي جريان سيال درون بيوراكتور بررسي شود. برای 

كنش سيال و سازه يابي به اين هدف از روش برهمدست

-شده است كه سابقة استفاده از اين روش برای شبيهاستفاده

سلول و شرايط ريزمحيطي بسيار محدود كنش سازی برهم

است. گروه تحقيقاتي دكتر مک نامارا در دانشگاه ملي ايرلند 

كنش ميان سيال و سازی برهمزمينة شبيهتحقيقات وسيعي در

سلول استخواني در محيط طبيعي و همچنين محيط 

. از جمله بررسي پاسخ ]4-5[داده اندآزمايشگاهي انجام

ني به فشار هيدروديناميک و نرخ برش مكانيكي سلول استخوا

در محيط آزمايشگاهي كه  PPFCسيال در يک بيوراكتور 

هدف از انجام آن بررسي عامل موثر در تحريک سلول 

استخواني از ميان عوامل فشار هيدروديناميكي و تنش برشي 

داشتن سرعت . به همين منظور با ثابت نگه]6[بوده است

ديواره، فشار را در مرز  نتيجه تنش برشيورودی و در

خروجي سيال افزايش دادند كه موجب افزايش فشار 

شود. براساس نتايج هيدروديناميكي در تمامي دامنة سيال مي

اين تحقيق، افزايش فشار هيدروديناميكي موجب افزايش 

شود و افزايش تنش برشي انتقالي به سلول ميهای تنش

ای كه موجب افزايش هصورت ايزوله )يعني به گونديواره به

ی سيال( فشار هيدروديناميک نشود، مانند افزايش ارتفاع دامنه

-های وارده بر سلول ايجاد نميتغيير چنداني در ميزان كرنش

با جزئيات بيشتر  5-2. نتايج تحقيق مذكور در بخش ]6[كند 

تشريح خواهد شد. البته لازم به ذكر است در تمامي تحقيقات 

بعدی، كه با سلول در بعدی يا داربست سهدو اين گروه، بستر

شود و تاكنون اثر سختي و گرفته مينظرتماس است، صلب در

های محاسباتي يک از پژوهشضخامت اين لايه در هيچ

 مشابه بررسي نشده است.

تر عوامل موثر هدف از نتايج مطالعة حاضر، شناسايي دقيق

جهت بنيادی در بيني اثر رفتار آنها بر پاسخ سلولو پيش
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باشد. های بهينة كشت و آزمايش سلولي ميدستيابي به روش

تری از های دقيقشود كه اين نتايج بازهبيني ميپس پيش

های ديناميكي جريان سيال چون سرعت ورودی و مشخصه

فشار خروجي و نيز شرايط بستر كلاژني مانند ضخامت و 

ول در محيط سختي را برای انتخاب و استفاده در كشت سل

 آزمايشگاهي فراهم آورد.

 
 هاواد و روشم -2

 جریان سیال -1-2

بنيادی در های سازی اثر جريان سيال بر پاسخ سلولبرای شبيه

محيط كشت، هندسة يک بيوراكتور كه سيال بين دو صفحة 

سازی انتخاب شد و جريان آن جريان دارد؛ برای شبيه 1موازی

 نيا سازی شد.در نرم افزار شبيه ای درون اين بيوراكتورلايه

 نيب کيكانال بار کي ال،يس یبرا یورود کيشامل  دلم

( با رديگيقرار ماين بخش )كه سلول در  یات موازحصف

 کي نيو همچن متريليم 21 يو طول كل متريليم 2/1ضخامت 

 اليس يكه سطح خروج ،متريليم 6به ضلع  يخروج ةمحفظ

 اين. در (1شكل)باشد آن قرار دارد، مي ينييپا یدر انتها

 وراكتوريب نياطول در وسط  یادر نقطهسلول  ،یسازهيشب

گران شدة پژوهشبا توجه به مقادير استفادهگرفته است. قرار

، محدودة سرعت ميانگين سيال در ورودی و ]6[در آزمايشات

 31 – 1ميلي متر بر ثانيه و   31 -1ترتيب فشار خروجي به

عنوان شرايط مرزی انتخاب شد و از شرط مرزی پاسكال به

 مشخصاتبا توجه به ها استفاده شد. عدم لغزش در ديواره

ی ميانگين سيال در هاسرعت نيكانال و همچن يهندس

 رديگيقرار م یاهيلا انيجر یدر بازه نولدزيعدد ر ورودی،

(62/16 Re << << 61/1).  توسعهها نيز در محدودة پاسخ-

 ةاز هندس يينما 1 شكلاند. در يافتگي سيال مطرح شده

محل نيز افزار و در نرم  PPFC وراكتوريشده از بيطراح

 است. شدهسلول در آن مشخص یريگقرار

آب  يةبر پا بيشتر وراكتورهايدر ب شدهواسط استفاده اليس

 طيدن محكرفراهم  برای ی،اهيكه عوامل تغذ است؛

به آن اضافه  ی،اديبن یهارشد سلول یلازم برا ييايميوشيب

                                                           
1Parallel plate flow chamber (PPFC) 

در  یزيناچ ريثأمحلول در آب ت يمواد اضاف نيا چونشود. مي

 یهایسازهيدر شب ،دارندآن  کيناميدروديخواص ه رييتغ

 ةدرج 36 یآب در دما کيناميدروديشده از خواص هانجام

در  اين خواصكه  ؛استفاده شد اليخواص س یبراگراد سانتي

 شده است.مشخص 1جدول

 

 

نمايي شماتيک از بيوراكتور مدل شده در نرم افزار  -(1شکل)

 همراه با محل قرار گيری سلول در آن
 

 درجه 36خواص هيدروديناميكي آب در دمای  -(1)جدول

 لزجت دینامیکی شماره مرجع

( Pa. S )*(1/10^4) 

 چگالی

Kg/m3 

 پارامتر

[11] 8/6  مقدار 999 

 

 مدل مواد و خواص مکانیکی -2-2

بستر در پاسخ سلول مورد  يكه نقش سختسازی اين شبيه در

سخت  ةسلول و صفح نيب ينازک كلاژن يةلا کيبود،  يبررس

. (2شكل) گرفته شدنظردر وراكتوريدر ب واقعسلول  نيريز

، مدل ]13-11، 11[مشابه یهایسازهياز شب یاريمطابق بس

انتخاب  يكلاژن يةلا نيا یبرابا تقريب خوبي  يخط کيالاست

 انيكنش مبرهم یرو يكلاژن يةلا نيا ريتاث يبررس ی. براشد

و  مطالعه شددو مشخصه  ي،كلاژن يةو لا یاديسلول بن

تنش وارده به سلول در فصل مشترک كف  زانيم یهانمودار

دو پارامتر رسم شد؛  نيا رييتغبه نسبت  يژنكلا يةسلول و لا

در  كاهش و افزايش آن ريكه تاث يكلاژن يةضخامت لا ،اول

كاهش تنش  اي شيافزا یبر رو كرومتر،يم 21تا  1 یبازه

سعي كه   (SubEي )كلاژن يةلا يسخت ريثأشد و دوم ت يبررس

مقادير  ،يكلاژن يةپا یهاداربست يبا توجه به بررسشد 

 يسخت برایشده ذكر یهاپارامتر در بازه نيا یبرا انتخابي

قرار  ت،يكامپوز ياصورت ژل به ،يكلاژن هيپا یهاداربست
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 611و  6/1، پس سختي متغير بستر كلاژني بايد بين ]11[رديگ

 كيلو پاسكال فرض شود.

با  سهيآن در مقا اديز اريبس يسخت ليدلبه نيريز ةصفح 

تا پاسخ سلول به  شودانتخاب مي، صلب يكلاژن يةسلول و لا

در  نيو همچن يكلاژن هيلا نيدر حضور ا يكيمكان کيتحر

در فصل مشترک اتصال سلول به بستر  شود. يآن بررس غياب

 يةلا یريگاز قرار يينما شوند.مرز مينيز دودامنه باهم هم

شده مشخص  2شكلدر  ماليمزنش یاديو سلول بن يكلاژن

 .است

 

 

 نمايي از سلول بنيادی و بستر كلاژني -(1شکل)

 

 ةصورت مادبه سازی، سلول با تقريب خوبيدر اين شبيه

 خواص مكانيكي ريگرفته شد. مقادنظردر يخط کيالاست

-از اندازه برای جزء سلول بنيادیسازی در شبيه شدهاستفاده

شده در مراجع معتبر اقتباس ذكر يشگاهيآزما یهایريگ

 اند.ذكر شده 2موارد در جدول يكه تمام ،اندشده
 

 خواص مكانيكي سلول در مراجع معتبر -(2) جدول

يكيمكان خواص  

يسلول ءجز  

 مرجع
 بيضر

 پواسون
 انگي مدول مرجع

Pa 

[12،13]  94/1  [11]  941 
 یاديبن سلول

ماليمزنش  

 

جسم  کيصورت به یاديسلول بن ،شدهانجام یسازهيشب در

اندازة  شده است وفرضآل دهيا ةبا هندس ناقص گونيضيب

 21ترتيب برابر با گون بهقطرهای بزرگ و كوچک اين بيضي

سازی گروه دكتر مک نامارا باشد، كه از شبيهميكرومتر مي 6و 

 .]6[انددست آمدهبا اندكي تغيير به

 

 مدل ریاضی و نرم افزار مورد استفاده -3-2

خود و طبق تنظيمات  ياضير یهامدلافزار با استفاده از نرم

شده در حل اعمال رضياتف پردازد.ميمسئله  لازم به حل

 . شوندميداده حيدر ادامه توضمسئله 

 

 الیس ةدامن -1-3-2

 مانندمسئله  نيدر ا اليسةحل دامن یبرا شدهاستفاده روابط

 یاهيلا انيجر ميدر رژ يوتونين اليس کای يمعادلات حاكم بر

 :از اندكه عبارت ؛باشدمي ايپا

 وابسته هایتعبار كه استوكس -ريناو يعموم معادلة -1

 معادلة) اندشده حذف آن در يحجم یهاروين و زمان به

 ؛(1

 ةمسئل حل برای ديبا كه معادلة پيوستگي يا بقای جرم -2

 .(2)معادلة  باشد برقرار ايپا انيجر

 

𝜌 (𝒖سيال  ∙ ∇) 𝒖 سيال = 

∇ ∙ [−𝑝𝑰 + 𝜇 (∇𝒖سيال + (∇𝒖سيال)
𝑇 

) −
2

3
𝜇 (∇ ∙ 𝒖سيال) 𝑰] 

∇  ∙  (𝜌𝒖سيال) = 0 

چگالي   𝜌كنندة تانسور سرعت سيال، بيان سيال𝒖در روابط بالا 

 باشد.لزجت ديناميكي سيال مي 𝜇فشار سيال و  𝑝سيال، 

 جامد یدامنه -2-3-2

-جامد استفاده یهاقسمت یبرا چون از مدل الاستيک خطي

 اساسبر ((3)معادلة ) هادامنه نيحاكم بر ا روابطشده است، 

وسيلة تانسور ضرايب به كهباشند مي تنش و كرنش ةرابط

دو به يكديگر برای يک مادة الاستيک خطي اين Cسختي 

 .]19[ شوندمرتبط مي

𝜎 = 𝒔 

𝒔 − 𝑺𝟎 = 𝑪 ∶ (𝜀 − 𝜀0) 

𝜀 =
1

2
[(∇𝒖جامد)

𝑇

+ ∇𝒖جامد] 

(1)  

(3)  

(2)  
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تانسور  𝑪كنندة تانسور تنش كوشي، بيان 𝒔در عبارات بالا 

تانسور جابجايي  جامد𝒖تانسور كرنش و  𝜀ضرايب سختي، 

 دامنة  جامد است.

 الیجامد و س ةفصل مشترک دامن -3-3-2

ها در فصل مشترک انتقال اطلاعات و  پاسخ یبرا مفيد نظرية

، FSIمعادلات   ةطرفدوشوندگي جفتدر روش  اليجامد و س

شوندگي جفت باكه  ؛باشديم یاولر-یلاگرانژ يفرض ةويش

تواند هر دامنه مي یگرهااطلاعات و حل ةمرحلبهرحلهم

 رييو تغ يانتقال یهاها، از جنس تنشپاسخ ييموجب همگرا

 معادلة حاكم. ]16[در اثر آن شود  انيجر ميشكل سازه و رژ

 صورتاين روش بهدر  اليفصل مشترک جامد و س یبرا

در  ؛مشخص است اين رابطهكه در  رطو( است. همان9) رابطة

و  اليسرعت سشوندگي جفتروش، دو قسمت اول به  نيا

( در است اليس انيشكل آن در اثر جر رييجامد )كه حاصل تغ

 زيو بخش سوم ن شوددو دامنه مربوط مي نيفصل مشترک ا

 ةبه دامن اليس انياز جر يناش یهاانتقال تنشدر ارتباط با 

 ]16[به مرجع  شتريب ةبه مطالع ازين رتصوجامد است. در

 رجوع كنيد.
𝒖سيال =  𝒖𝑤  

𝒖𝑤 =  

𝜕𝒖جامد 

𝜕𝑡
 

𝜎 ∙ 𝒏 = 𝛤 ∙ 𝒏   

𝛤 = [−𝑝𝑰 + 𝜇 (∇𝒖سيال + (∇𝒖سيال)
𝑇 

) −
2

3
𝜇 (∇ ∙ 𝒖سيال) 𝑰] 

كنندة تانسور سرعت ديوارة فصل بيان  𝒖𝑤در عبارات بالا 

نمايندة تنش  𝛤باشد و و سازه ميمشترک سيال 

 هيدروديناميک انتقالي از دامنة سيال به دامنة جامد است.

 الگوریتم حل معادلات سیال و جامد -4-2

كنندة كنندة لازم برای دامنة جامد در اين تحقيق، حلحل

افزار های موجود در نرمباشد؛ كه در ميان گزينهمستقيم مي

كنندة (، از حلCOMSOL Multiphysics®  5.2كامسول )

ها استفاده شد. در اين برای يافتن پاسخ MUMPSمستقيم 

شده است و خودكار استفاده 1روش، از الگوريتم پيش آرايش

                                                           
1Preordering 

استفاده شد؛ كه  pivot thresholdبرای ضريب  1/1از مقدار 

كننده افزار كامسول در اين حلها از تنظيمات معمول نرماين

 باشند.مي

 GMRESكنندة تكراری از نوع برای دامنة سيال از حل

ای برای مرحلهدو 2ای هندسيشبكهاستفاده شد. از روش چند

نتيجه كاهش هزينة ها و دركاهش مرتبة معادلات در خانه

 حال حفظ دقت مطلوب استفاده شد.عينمحاسباتي و در

  

شبکة محاسباتی و رعایت شرط استقلال از  -5-2

 شبکه

های عددی،  برای حل مسئله بايد شبكة سازیطبق تمام شبيه

افزار كامسول امكانات بسيار محاسباتي تعريف شود. نرم

قدرتمندی برای توليد خودكار شبكه دارد؛ اما با توجه به 

شده اصلاح شود. با توجه اولية توليد شبكةهندسة مدل، بايد 

مقابل بيوراكتور، برای سلول درة به تفاوت بسيار زياد انداز

طور دستي بهبندی سلول رسيدن به دقت لازم بايد شبكه

ها در محل اتصال اصلاح شود. به همين منظور توزيع خانه

سلول به داربست را ريزتر كرديم تا دامنة سلولي شبكة 

بندی در لاية افزار برای خانهداشته باشد. همچنين نرم ريزتری

استفاده  3های منشوریطور خودكار از المانمرزی سيال به

های دامنة سيال و همچنين تمامي كند. برای ديگر قسمتمي

 .(3 شكلوجهي استفاده شد )های چهاردامنة سلول از المان

 

 

از المان های منشوری برای لايه مرزی سيال و از المان  -(2شکل)

ی سيال و های چهار وجهي برای تمامي قسمت های ديگر دامنه

 ی جامد استفاده شد.همچنين دامنه

عددی، در اين سازی شبيه زمينةمانند تمامي تحقيقات در

محاسباتي  پژوهش نيز سعي شد تا اصل استقلال از شبكة

                                                           
2Geometric Multigrid 
3Prism 

(4)  
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سازی با ريزتر كردن همين منظور در هر شبيهعايت شود. به ر

خصوص در نواحي مرزی شبكه و اجرای اصلاحات در آن، به

های مشترک سلول با سيال، بستر و داربست، دقت و فصل

خواستيم هايي بررسي شد كه ميهای حاصل دربارة متغيرپاسخ

عنوان نتيجة نهايي استفاده كنيم يا از آن آنها در از آنها به

پردازش استفاده كرد. شبكة ها و عمليات پستخراج نموداراس

های های مختلف و پارامترتر برای مدلمحاسباتي كوچک

انتخابي تصادفي چون ميانگين تنش اعمالي و نرخ برشي سيال 

تا  111/1هايي معتبر و بازة در سطح بالايي سلول به پاسخ

هزينة  رسد؛ اما برای كاهشبرای خطای ميانگين مي  12/1

تر استفاده شد كه دقت آن به روش محاسباتي، از شبكةدرشت

-ای از تاثير ريزتر كردن دومرحلهمذكور ثابت شده بود. نمونه

ای شبكه بر تغيير مقدار ميانگين تنش انتقالي در فصل مشترک 

مشاهده است. در اين نمونه با قابل 3سلول و بستر در جدول 

برای  1شبكه، از شبكة شمارة  توجه به اثبات اصل استقلال از

 سازی استفاده شد.اجرای شبيه
 

-تاثير ريز تر كردن شبكة انتخابي بر پاسخ مطلوب شبيه -(3)جدول

 سازی برای سه شبكه با تعداد المان متفاوت

 شبكه
 تعداد

 هاالمان

 تنش نيانگيم

 در يانتفال

 مشترک فصل

 و سلول

 (Pa) بستر

 سرعت

 در اليس

 فصل

 مشترک

(nm) 

 يبرش نرخ

 در اليس

 فصل

 مشترک

(1/s) 

 نيانگيم

 كرنش

 در سلول

 فصل

 مشترک

 شبكه

1 
91152 3611/9 119/1 594/99 

-

111941/1 

 شبكه

2 
51123 3544/9 119/1 664/99 

-

111946/1 

 شبكه

3 
133611 3611/9 119/1 696/99 

-

111946/1 

 

 سنجیتحلیل حساسیت و اعتبار -6-2
جمله سازی ازشده در مدل ها و اعداد استفادهاز ثابتبرخي 

های گيریمدول الاستيسية اجزای سلولي، از اندازه

شده  اند و با توجه به روش استفادهدست آمدهآزمايشگاهي به

ها اعداد مختلفي در در آن آزمايش، برای هر دسته از خاصيت

های سخبنابراين حساسيت پا اند؛هخاص ذكر شد يک بازة

رفته را در كار های بهبه تغيير ثابتسازی شبيهحاصل از 

ذكر شده بررسي كرديم تا اثر آن در نتايج مشاهده های بازه

شود. برای اين منظور الاستيسيتة كلي سلول بنيادی در بازة 

كيلو پاسكال تغيير داده شد و تغيير ميزان كرنش  6/2تا  94/1

(. 9 سلول مشاهده شد )شكلسطح بالايي ميانگين نيز در 

مشخص است كه با تغيير ميزان الاستيسيتة كلي سلول در اين 

كند؛ درصد تغيير مي 16بازه، مقدار ميانگين كرنش كمتر از 

دست آمده وابستگي اندكي به تغيير بههای درنتيجه پاسخ

سازی در بازة مقادير های استفاده شده در مدلثابت

 آزمايشگاهي دارد.

 

 

تحليل حساسيت كرنش ميانگين در سطح بالايي سلول  -(3ل)شک

نسبت به تغيير ميزان الاستيسيتة كلي سلول در بازة مقادير 

 آزمايشگاهي

 

برای بررسي اعتبار مدل استفاده شده و همچنين صحت 

افزار كامسول، بايد دست دست آمده توسط نرمبههای پاسخ

های سازیصورت مقايسه با يكي از شبيهها بهكم يكي از مدل

مشابه انجام شده در اين حوزه، اعتبارسنجي شود. برای اين 

منظور از فيزيک مسئلة استفاده شده در پژوهش تيم دكتر مک 

برای اين سلول استفاده شد،  ] 6[نامارا در دانشگاه ملي ايرلند 

ا با نتايج تحقيق افزار ردست آمده در اين نرمتا بتوان نتايج به

مذكور مقايسه كرد. كليات اين كار تحقيقاتي در بخش مقدمه 

 شده است.مطرح
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سازی انجام شده در شده در شبيه شرايط مرزی استفاده -(4)جدول

 ]6[مرجع 

سرعت ميانگين  پارامتر

 (m/sورودی )

تنش برشي 

 (Paديواره )

فشار خروجي 

(Pa) 

1 95/36 1 11 

2 95/36 1 152 

3 95/36 1 293 

 

داده است كه افزايش فشار سازی مذكور نشاننتايج شبيه

انتقالي به سلول های هيدروديناميكي موجب افزايش تنش

صورت ايزوله )يعني شود و افزايش تنش برشي ديواره بهمي

ای كه موجب افزايش فشار هيدروديناميک نشود، مانند به گونه

های ارتفاع دامنة سيال( تغيير زيادی در ميزان كرنشافزايش 

 .]6[كند اعمالي به سلول ايجاد نمي

در تحقيق حاضر نيز همين شرايط مرزی در همان دامنه 

لحاظ كيفي و كمي، مطابقت برای مقايسه اعمال شد و نتايج به

 6 سازی در شكلبسياری با تحقيق اصلي دارد. نتايج اين شبيه

شود كه با افزايش فشار ست. مشاهده ميمشاهده اقابل

خروجي و به دنبال آن افزايش فشار هيدروديناميكي اعمالي 

يابد. با وجود آمده در سلول افزايش ميبه سلول، كرنش به

 152دست آمده برای فشار خروجي دقت نظر در نتيجة به

پاسكال )نمودار مياني( ، مشخص است كه بيشترين كرنش در 

سازی در تحقيق افتد كه با نتيجة همين شبيهمي مناطقي اتفاق

لحاظ كمي نيز اين مقدار كرنش برای اصلي منطبق است. به

است، كه مطابق با همين مقدار  12/1سازی نزديک به اين شبيه

 سازی اصلي است.در شبيه

سازی و مطابقت بسيار با مقايسة نتايج حاصل از اين شبيه

، اعتبار مدل استفاده ]6[بالای آن با نتايج ارائه شده در مرجع 

-ها و همچنين نرم افزار استفاده شده بهسازیشده در شبيه

 شود.خوبي ثابت مي

 

 

دست آمده از تاثير افزايش فشار هيدروديناميكي نتايج به -(4شکل)

 وارده به سلول هایبر افزايش كرنش

 

 جینتا -3

 تأثیر سختی و ضخامت بستر -1-3
به  انتقالي یهابستر در تنش ي، نقش سختسازیاين شبيهدر 

دو پارامتر ضخامت  نييو با تع بررسي شدسلول و پاسخ آن 

وارده به سلول در فصل  یهاروي، نSubEبستر  يو سخت tبستر 

 دست آمدند.بهمشترک آن با بستر رصد 

و  هاهيلاريز يسخت یذكر شده برا ةگسترد ةتوجه به بازبا 

 نيپاسكال تا چند لويكه از چند ك ي،كلاژن هيپا یهاداربست

 نيپارامتر در ا نيا رييو تغ ،شوندپاسكال را شامل مي گايگ

نيروهای كه  دهندنشان مي هياول جينتا ،هایسازهيدسته شب

 شيافزا ايبستر كاهش  يسخت رييبا تغانتقالي در كف سلول 

در بستر  ينسبت به سخت انتقالي یروين نيا تيحساس .يابندمي

 داده شده است.( نشان5شكل)
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های انتقالي رابطة افزايش سختي بستر و ميانگين تنش -(5شکل)

 در فصل مشترک سلول و بستر

 

براساس كه پارامتر ديگری است  يكلاژن يةضخامت لا

در  یانكارقابلريغ ريانجام شده، تاث شاتيآزما گزارشات

 ريتاث يبررس یبرا. ]11، 16، 11[د دار یاديسرنوشت سلول بن

به سلول در فصل مشترک،  انتقالي  یهاضخامت بر تنش

استفاده مدل  یبرا كرومتريم 21تا  1 ةضخامت بستر در باز

داربست با  یبرا كارنيداده شد و ا رييسازی تغدر شبيه شده

در  هایسازهيشب نيا جيمتفاوت تكرار شد. نتا یهايسخت

 مشاهده است.( قابل6)شكل 

 

 

تأثير افزايش ضخامت بستر بر كاهش تنش انتقالي در  -(6شکل)

 فصل مشترک سلول و بستر برای بسترهايي با سختي متفاوت

 

ورودی سيال در سازی، اثر سرعت در بخش ديگری از شبيه

های انتقالي در متر بر ثانيه بر ميزان تنشميلي 31-1ی بازه

ي شد، كه نتايج اين قسمت فصل مشترک سلول و بستر بررس

 آمده است. 1 در شكل

های انتقالي در اثر افزايش فشار خروجي بر افزايش تنش

فصل مشترک سلول و بستر نيز بررسي شد، كه تاثير اين تغيير 

به نمايش درآمده  4پاسكال در شكل  31-6فشار در بازة 

 است.
 

 

های اثر افزايش سرعت ورودی سيال بر افزايش تنش -(7شکل)

 ميكرومتر( 1انتقالي در فصل مشترک سلول و بستر )ضخامت بستر 

 

 

های تأثير افزايش فشار  خروجي سيال بر افزايش تنش -(8شکل)

 (ميكرومتر 1 ضخامت بستر) انتقالي در فصل مشترک سلول و بستر
 

های دست آمده برای ميزان تنشمودار رنگي بهاز ن یانمونه

وارده به سلول از جانب سيال در حضور يک لايه بستر 

 شدهمشخص 11شكل در  ميكرومتر 1كلاژني با ضخامت 

 .است

 

 بحث -9
-( به5و  6 هایشكلسازی اول )از دسته شبيه حاصل جينتا

مطرح شده و  هایيهرفتار سلول را مطابق با نظر يخوب

 ] 11، 16، 11[خصوص نيدر ا انجام شده  هایشيآزما

با  ؛مشخص است 5شكل  ازطور كه . همانكندمي ينيبشيپ

فصل مشترک  در انتقاليتنش  زانيبستر، م يسخت شيافزا

 داردادامه  جاييتا  شيافزا ني. ايابدمي شيسلول و بستر افزا

 یاديسلول بن يسخت یبرابر 111 اسيبستر تا مق يكه سخت
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 يسخت شيافزا ،پاسكال( و پس از آن لويك 111تا  61برسد )

از  چون. نداردسطح آن در  انتقاليبر تنش  زيادی ريبستر تاث

 يسخت یصد برابرچند اسيبستر در مق يبه بعد، سخت مقداری

صلب  باًيبستر تقر کيو از طرف سلول مانند  استسلول 

 شيبستر افزا يسخت اندازه و پساز آن هر شودياحساس م

از  يكي تر،شي. پدارددر پاسخ سلول ن یذكرقابل ري، تاثيابد

 111تا  6/1از بازة سختي  نهيزم نيدر ا مشهور نامحقق

بستر در  ينقش سختآزمايشگاهي  يبررس یبراكيلوپاسكال 

-آن از ةجي[ و نت9] استفاده كرد یاديسرنوشت سلول بن نييتع

سرنوشت  کيبه  یاديسلول بن تيهدا بربستر  يسخت اثرنظر 

تنش  زانيدر م رييكه شامل تغ ،سازیشبيه نيا جيبا نتاصخا

ت منطقي ، مطابقاستدر فصل مشترک سلول و بستر انتقالي 

 . دارد

 يبررس یسازهيدسته شب نيدر ا زيضخامت بستر ن ريتاث

متفاوت  يبا سخت ييبسترها یاز آن برا حاصل جيكه نتا ،شد

نمودار نشان  نيدر ا جيطور كه نتااست. همان آمده 6شكلدر 

در  انتقالي یهاتنش زانيضخامت بستر، م شيبا افزا ؛دهندمي

 نيا لياز دلا يكي. يابدكاهش مي ترفصل مشترک سلول و بس

بستر در  ريصلب ز يةلا راتيتواند كمتر شدن تاثمي موضوع

. نتايج در فصل مشترک سلول و بستر باشد ياعمال یهاتنش

آزمايشگاهي مشابهي برای اين نظريه وجود دارد، كه نشان 

دهد افزايش ضخامت لاية بستر ميزان مدول الاستيک موثر مي

 . ]11[دهد بستر را كاهش مي

انگيز سرعت ، تاثير حيرت نكتة مهم حاصل از نتايج ديگر

های انتقالي در فصل مشترک ورودی و فشار خروجي بر تنش

-(. اين نتايج نشان مي4و  1 هایشكلسلول و سيال است )

دهند تا چه اندازه تنظيم دقيق اين دو پارامتر بر تحريكات 

 انبيانتقالي به سلول تأثرگذار است؛ بنابراين بايد اثرات ج

افزايش سرعت كه برای افزايش تنش برشي در دامنة سيال 

شود، در  مطالعات آزمايشگاهي در نظر داشت تا ايجاد مي

 از بين برود. خطا و اشتباه در نتايج آزمايشگاهي

وجود دارد؛ اولين  در اين پژوهش چند دسته محدوديت

شده گيریدسته مربوط به كمبود مقادير آزمايشگاهي اندازه

های هندسي و فيزيكي رای خواص مكانيكي و ساير مشخصهب

طوری كه گزارش های استفاده شده است، بهاشكال و مدل

 مطمئني برای برخي از اين موارد در مراجع وجود نداشت. 

های استفاده شده، مدل كردن دومين محدوديت در روش

مقياسي، بايد ها است. برای اجرای يک تحقيق چنداين پديده

ديگر، سویدامنة سيال به روش اجزای محدود توليد شود. از

كه اختلاف ابعاد  سلولي در مدل،نظر گرفتن اجزای زيردر

تر از برابر كوچک 11111را تا  استفاده شده برای آن دامنه

تر يا افزايش های درشتكند، به خطا در شبكهدامنة سيال مي

نهايت بايد شود و درهای ريزتر منجر ميزمان حل برای شبكه

يک هماهنگي و تعادل ميان اين دو عامل )دقت و زمان( 

 فرض شود.  

توان در وهلة اول برخي ديگر از برای مطالعات آينده مي

عوامل محيطي بيومكانيكي و اثرات آنها بر رفتار سلولي را 

عنوان مثال، اثرات بيومكانيكي خارجي چون ارزيابي كرد. به

ستر، مورفولوژی سلولي و چسبندگي سلولي، نانوتوپوگرافي ب

-های جذابي برای ادامة راه در مسير اين دسته از شبيگزينه

رسند. تغيير مدل مكانيكي انتخاب شده نظر ميها بهسازی

تر مانند های پيچيدهبرای مواد جامد از الاستيک خطي به مدل

توان شود. ميويسكوالاستيسيته نيز برای ادامة كار پيشنهاد مي

ديگر را نيز در حل مسئله گنجاند؛ برای های برخي فيزيک

توان توزيع مثال، جدای از اثر هيدروديناميكي جريان سيال، مي

 و غلظت مواد محلول در دامنة سيال در نقاط مختلف داربست 

دست آورد و نحوة توزيع غلظت اكسيژن و مواد را نيز به

 لف داربست را بررسي كرد. پيشنهادهای مختغذايي در حفره

ميكرون در اثر عبور سيال  1وجود آمده در سلول و زيرلاية كلاژني به ضخامت های بهنمايي از تنش -(9)شکل

 PPFCدر يک بيوراكتور 
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صورت كه ها تاكيد دارد؛ به اينسازیآخر نيز بر تركيب شبيه

سازی اثرات مختلف تنظيمات مكانيكي را در يک دسته شبيه

تا حد ممكن بررسي كند و نتايج را با حالتي كه تنها يک عامل 

اند، سازی حضور دارد و باقي عوامل ايزوله شدهدر شبيه

سازی و ها در شبيهو دامنه مقايسه كند. البته تعدد عوامل

مسئله،  كننده در حلشركت هایهمچنين افزايش فيزيک

سازی برای جلوگيری از نيازمند طراحي دقيق فرايند شبيه

مندی از سيستم محاسباتي با ها و همچنين بهرهواگرايي پاسخ

 سازی خواهد بود.توان بسيار بالا برای انجام چنين شبيه

 

 گیرینتیجه -5
بنيادی كشت های هدف اين پژوهش بررسي پاسخ سلول 

نسبت به عبور جريان سيال و شده در محيط يک بيوراكتور 

-همچنين سختي و ضخامت بستر است. برای اجرای اين شبيه

شده است، كه كنش سيال و سازه استفادهسازی روش برهم

خود يک نوآوری است. برای اين منظور، محيط يک بيوراكتور 

های سازی شده است كه سيال در محفظة بين صفحهشبيه

به عدد رينولدز، شرايط  يابد و با توجهموازی جريان مي

مسئله، های گرفته شد. با پاسخنظرای برای سيال درجريان لايه

كه ميدان سرعت و فشار هيدروديناميک در دامنة سيال و 

همچنين تنش و كرنش در دامنة جامد هستند، با استفاده از 

 آيند.دست ميهای حل عددی بهروش

ل سختي و نتايج اين تحقيق نشان داد كه هر دو عام

های انتقالي ضخامت لاية كلاژني، در افزايش يا كاهش تنش

اند. اگر اين به سلول بنيادی درمعرض جريان سيال بسيار موثر

نتايج را به انواع ديگر تحريكات بيومكانيكي موثر بر 

سرنوشت سلول بنيادی تعميم دهيم و با توجه به اينكه لاية 

ي حضور دارد، كلاژني در بيشتر آزمايشات كشت سلول

توان به اين نتيجه رسيد كه تنظيم مقادير دقيق برای سختي مي

هايي ها و كرنشو ضخامت بستر تا چه اندازه در ميزان تنش

كند. اين تفاوت در موثر است كه سلول بنيادی تحمل مي

انتقال پيام به هسته  هایگاهيقين با راهميزان تنش و كرنش به

-دارد كه هسته تغييراتي در بيان ژن بهشود و احتمال منتقل مي

نهايت رفتار متفاوتي از كل سلول مشاهده وجود آورد و در

عنوان توانند بهمشابه ميهای سازیسازی و شبيهكنيم. اين شبيه

بيني نتايج آزمايشات را سازی و پيشيک راهنما، اجرای شبيه

هر چه قبل از اجرای عملي آنان ممكن كنند و محققان را در 

 .های موثر بر آزمايش ياری كنندبهتر تنظيم كردن متغير
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