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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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 های کلیدیواژه چکیده

 در حدودم توانایی و بافت این زیاد بسیار پیچیدگی دلیل به استئوکندرال بافت هایآسیب ترمیم

 یارائه با بافت مهندسی راستا این در. است مواجه بزرگی چالش با غضروف، بافت خودترمیمی

 پیشنهادی کارراه عنوان به مکانیکی هایتنش اعمال با همراه بنیادی هایسلول حاوی هایداربست

 نخست یمرحله در مطالعه این. است گرفته قرار محققان توجه مورد بافت این ترمیم برای جدید

 انجمادی خشکایش روش به فیبرویین نانوالیاف-ابریشم فیبرویین یلایه سه داربست تساخ شامل

 وراکتوربی در بنیادی هایسلول حاوی داربست مکانیکی تحریک محاسباتی سازیشبیه آن از پس و

 سلولی هایآزمون یبهینه طراحی جهت سازه-سیال کنشبرهم و محدود اجزای روش به پرفیوژن

 این که داده نشان یابیمشخصه هایآزمون. است سلولی هایآزمون انجام شامل آخر یمرحله در و

 در هاخلتخل متوسط یاندازه و بوده برخوردار هالایه بین در خوبی بسیار پیوستگیهمبه از داربست

 داربست این. است میکرون 808و  898، 88 ترتیب به غضروف و میانی یلایه، استخوان یلایه

 مرطوب حالت در MPa 80 کششی مقاومت حداکثر و MPa 9/0 فشاری مدول متیک دارایبیومی

 یلایه چهچنان که داده از داربست نشان سیال جریان عبور از حاصل سازیشبیه نتایج. است

 رتنواختیک داربست در برشی تنش توزیع یدامنه گیرد، قرار جریان ورودی مسیر در استخوان

 پمیکروسکو تصاویر نتایج چنینهم. شودمی غضروفی و استخوانی تمایز تسهیل باعث و بوده

 وذنف سلولی، گسترش بر علاوه، مکانیکی تنش اعمال روز 89از  پس که داده نشان روبشی الکترونی

 مدت به پرفیوژن جریان اعمال این بر علاوه. است نیز رخ داده تر داربستپایین هایلایه به هاسلول

 بافت بنیادی هایسلول غضروف توسط و استخوان هایژن بیان دارمعنی افزایش به منجر روز 88

 .شده است استاتیک کشت با مقایسه در داربست غضروف و استخوان یلایه در خرگوش چربی

 پرفیوژن بیوراکتور

 استئوکندرال بافت

 چندلایه داربست

 محاسباتی سیالات دینامیک

 بنیادی هایسلول

  ابریشم فیبرویین

Copyright © 2022 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



 
 

 889 860 - 888، 8908پاییز ، 9، شماره 88مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یمجله
 

 

 مقدمه -6

انی آن ی فوقاست که در لایه یاستئوکندرال بافت فصل مشترک

 ،غضروف مفصلی قرار داشته که به نحو موثری در برابر فشارها

 یکالاستدی خاصیت وم بوده و تا حنیروی کششی و برشی مقا

استخوان  ،ی زیرین این بافتلایه پذیری دارد. درانعطافو 

حفاظت از شکل مفصل و ایجاد  کندرال قرار داشته کهساب

 [. 8اتصال ناقص بین دو استخوان مفصلی را بر عهده دارد ]

های شایع ارتوپدی های استئوکندرال یکی از بیماریآسیب

است که بافت غضروف مفصلی و استخوان زیرین را تحت تاثیر 

ضربات  و استئوآرتریت ،قرار داده و به دلایلی از جمله تروما

های استراتژی [.8شود ]روماتوئید ایجاد می شدید ناگهانی،

 ،8های این بافت شامل دبریدمانمتداول برای درمان آسیب

تحریک مغز استخوان و تعویض کامل مفصل بوده که به دلیل 

پیچیدگی زیاد این بافت و ظرفیت محدود خوددرمانی غضروف 

 [. 9شود ]منجر به درمان کامل نمی

های ها برای درمان آسیبوشمهندسی بافت از جدیدترین ر

ن رویکرد برای موفقیت در این تری[. مهم9استئوکندرال است ]

های طراحی داربست ،ی داربستانتخاب مواد سازنده روش،

ی هاسلول ،های ساختبعدی چندلایه و گرادیانی، روشسه

های مکانیکی اعمالی فاکتورهای رشد و تنش ،مورد استفاده

باشد که بتواند به خوبی ساختار می تحت شرایط کنترل شده

 [. 9طبیعی فیزیولوژیکی و محیط این بافت را تقلید کند ]

فیبرویین ابریشم یکی از بیوپلیمرهای طبیعی بوده که به دلیل 

ی پذیرزیست تخریب ،سازگاریدارا بودن خواصی مانند زیست

قابل کنترل و داشتن خواص مکانیکی برجسته به طور روز افزون 

مهندسی بافت استخوان و غضروف مورد توجه واقع شده در 

اگر چه انتخاب داربست و بیومتریال از اهمیت . [8، 8است ]

ای در مهندسی بافت استئوکندرال برخوردار است اما حضور ویژه

 سزایی درهای بنیادی نقش بهسلولفاکتورهای رشد در کنار 

مناسب  بازسازی این بافت خواهد داشت به طوری که تعامل

ی میزبان را فراهم کرده و منجر داربست با بافت احاطه کننده

 [.6به ترمیم خوب آسیب بافتی خواهد شد ]

نیادی های بهای موثر بر تکثیر و تمایز سلولیکی دیگر از مولفه

 های مکانیکیتحریکهای استئوکندرال، با هدف ترمیم آسیب

 هایه تحریکنشان داده شده ک پیشین[. در مطالعات 5است ]

ا هاز طریق اعمال تغییر شکل در ساختار پمپتواند مکانیکی می

لولی های سطح ستاثیر فیزیکی بر اینتگرین ،های یونیو کانال

در  تاثیر بر هسته و ایجاد تغییر ،و ایجاد تغییرات اسکلت سلولی

، رفتار DNAمنافذ روی آن و متاثر کردن فرایند رونویسی 

                                                             
8 Debridement 

[. نتایج مطالعات نشان 80، 5ر قرار دهد ]سلولی را تحت تاثی

تنی، هم برای مهندسی داده که جریان پرفیوژن در شرایط برون

ا هبافت استخوان و هم غضروف مناسب است. کاشت کندروسیت

تحت جریان مستقیم پرفیوژن و در تنش برشی کم باعث 

ها شده و تجمع مارکرهای غضروفی را در پی گسترش سلول

 [.88کند ]فظ فنوتیپ کندروسیتی کمک میدارد که به ح

ی توان به ساخت داربست چندلایههای این تحقیق میاز نوآوری

ف، های مختلفیبرویین ابریشم بدون استفاده از چسب در لایه

 یزنساخت بیوراکتور پرفیوژن برای اعمال تنش برشی سیال و 

 سازی داربست و شرایط حاکم بر بیوراکتور برای بررسیشبیه

های اثر تنش برشی ناشی از جریان سیال بر سرنوشت سلول

 رد.اشاره کترمیم بافت استئوکندرال  جهتبنیادی مزانشیمی 

 

 هامواد و روش -1
ی نانوالیاف فیبرویین ابریشم و ساخت داربست برای تهیه

 تریهای کرم ابریشم به قطعات کوچکچندلایه، ابتدا پیله

ی صمغ مانند سریسین از ادهسپس برای حذف م وتبدیل شده 

 90به مدت  ºC 800های کرم ابریشم در دمای فیبرویین، پیله

کربنات قرار داده شده درصد مولار سدیم 9/0دقیقه در محلول 

زدایی شده در های ابریشم صمغی بعد رشتهاست. در مرحله

برماید حل شده و در نهایت محلول مولار لیتیم 9/5محلول 

دالتون( در برابر  88000شم توسط غشای دیالیز )فیبرویین ابری

 [. سپس محلول الکتروریسی با9آب دیونیزه دیالیز شده است ]

درصد از حل کردن فیبرویین اسفنجی در اسید  89غلظت 

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

لیتر بر ساعت، قطر سرنگ میلی 89/0کیلوولت، نرخ  80ولتاژ 

متری سر سوزن از فویل سانتی 89ی و رعایت فاصله 88گیج  با

 [.88آلومینیوم، الکتروریسی انجام شده است ]

ی مربوط به بافت استخوان با برای ساخت داربست، در ابتدا لایه

درصد تهیه شده و پس از اضافه کردن نانوالیاف  9غلظت 

( SF-3%HAp)هیدروکسی آپاتیت  %9-فیبرویین ابریشم

 های به دسترای شده است. پس از اتوکلاو کردن، داربستفریزد

ی آمده درون قالب قرار گرفته و این بار محلول فیبرویین لایه

ریخته  SF-1%HApدرصد همراه با نانوالیاف  88دوم با غلظت 

شده است. پس از فریزدرای کردن مجدد داربست این بار محلول 

آماده شده و  SFلیاف درصد همراه با نانوا 5فیبرویین با غلظت 

های دولایه ریخته شده و برای بار سوم روی داربست

های حاصل فریزدرای شده و برای بررسی سطح مقطع، داربست

برش عرضی از آن تهیه شده است. پس از ساخت داربست 

Copyright © 2022 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



  محاسباتی هایروش از استفاده با چندلایه نانوکامپوزیتی داربست در مزانشیمی بنیادی هایسلول تمایزی پاسخ بر برشی تنش اثر سارا زادگان: تحلیل 889
 

 

 

نانوالیاف فیبرویین، بیوراکتور پرفیوژن -ی فیبرویینلایهسه

پرفیوژن شامل یک پمپ طراحی و ساخته شده است. بیوراکتور 

های رابط و ظرف پریستالتیک، کارتریج پرفیوژن، شلنگ

  داری محیط کشت است.نگه

یک مدل مکانیکی برای بررسی رفتار مدولاسیون  آنپس از 

مکانیکی سلول بنیادی مزانشیمی درون داربست تحت تاثیر 

کنش تنش اعمالی از جریان سیال با استفاده از روش برهم

توسعه داده شده است. در این مدل، داربست به  جامد-سیال

ای و تغییرات تخلخل های دایرهشکل یک دیسک با حفره

در مدل محاسباتی، رفتار گرادیانی در نظر گرفته شده است. 

این پلیمر طبیعی به صورت الاستیک خطی با مدول الاستیک 

در نظر گرفته شده است  9/0مگاپاسکال و ضریب پواسون  9/0

در  DMEM(. سیال در این پژوهش، محیط کشت 8)شکل 

 99/8نظرگرفته شده است. این سیال نیوتنی با لزجت 

کیلوگرم بر متر مکعب  8000پاسکال بر ثانیه و چگالی میلی

توکس اس-ناپذیر ناویرو از معادلات پیوستگی و تراکم فرض شده

ایط شر به عنوان معادلات حاکم بر سیال بهره گرفته شده است.

زی خروجی در بخش انتهایی داربست و محل خروج سیال، مر

ان کنش میفشار صفر در نظر گرفته شده و برای بررسی برهم

 استفاده شده است. 5.2افزار کامسول سیال و داربست از نرم

ی سیال در این مساله روابط مورد استفاده برای حل دامنه

 جریانمطابق معادلات حاکم برای یک سیال نیوتنی در رژیم 

ای هاستوکس عبارت-ی پایا بوده که در فرمول عمومی ناویرالایه

(. شرط 8ی وابسته به زمان در آن حذف شده است )رابطه

ی جریان پایا برقرار باشد، شرط دیگری که باید در حل مساله

( 8ی )پیوستگی جریان است که برای این منظور باید رابطه

گر ها بیاناین فرمول چنین علائم ضخیم درارضا شود. هم

( از 8ی )ها است. مطابق رابطهماهیت ماتریسی آن عبارت

ها در برخی مرتبه نمودن ماتریسماتریس واحد برای هم

 ها استفاده شده است. عبارت
 

 

 
 بیوراکتور و داربست قرار گرفته در آن کلی نمای -(6) شکل

 

 
 

(8) 

𝜌(𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑  ∙ ∇)𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑 

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

)

−
2

3
𝜇(∇ ∙ 𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑)𝑰] + 𝑭 

  

(8)   𝛻 ∙  (𝜌𝒖 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑) = 0              
 

ین دو رابطه، ا یخانهبهافزار کامسول با حل عددی و خانهدر نرم

دان سرعت سیال ی سیال )مییافتن پاسخ مجهولات دامنهبرای 

فشار هیدرودینامیک و نرخ کرنش برشی در نقاط مختلف(  نیزو 

فشار سیال،  pسرعت سیال،  fluiduدر این روابط اقدام شده است. 

ρ  چگالی سیال وμ [ 89لزجت دینامیکی سیال است.] 

سازی ی محاسباتی برای گسستهدر مدل اجزای محدود، شبکه

دی بنبرای خانهاین پژوهش مکانی مساله تعریف شده است. در 

های چهارضلعی ی مرزی سیال با سطوح داربست از الماندر لایه

های مثلثی ی سیال از المانهای دامنهقسمت سایربرای  و

های استفاده شده که بهترین گزینه برای استفاده در هندسه

اتی، ی محاسببررسی استقلال حل از شبکه برای نامتقارن است.

های تنش برشی شبکه تا رسیدن اختلاف پاسخریزتر کردن 

مد نظر قرار گرفته است. در نهایت تعداد  %8تر از دیواره به کم

 است.  808868های دامنه برابر با کل المان

ی های زیستسازی، برای انجام آزمونپس از تحلیل نتایج شبیه

های بنیادی مشتق از بافت چربی خرگوش سلولدر ابتدا 

(RASCs از ) ه دش تهیهمرکز ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران

برای بررسی تاثیر کشت دینامیک بر چسبندگی و نفوذ . است

 یها و اجزانمونه، های داربستهای بنیادی به لایهسلول

 8/8و فشار  ºC 888بیوراکتور با استفاده از اتوکلاو در دمای 

 پاشیدقیقه استریل شده است. پس از بذر 89اتمسفر به مدت 

هفته تحت کشت  8ها به مدت نمونه ها، ها روی داربستسلول

 از کشت محیطاستاتیک و دینامیک قرار گرفته است. سپس 

شو وشست PBSثانیه با  90و به مدت  هها خارج شدروی نمونه

 هاسلول تثبیتبرای فرمالدئید پارااز  پس از آن ه،داده شد

 توسطها هنمون رویچسبندگی سلول  ه واستفاده شد

شده است. به منظور الکترونی روبشی بررسی پ میکروسکو

 RASCsهای بررسی تاثیر محیط کشت پرفیوژن بر تمایز سلول

ها در دو گروه کشت های مختلف داربست، نمونهدر لایه

 داری شده و محیط کشتاستاتیک و دینامیک در انکوباتور نگه

یز استخوانی و مورد استفاده حاوی فاکتورهای شیمیایی تما

های داربست از هم جدا شده و غضروفی بوده است. سپس لایه

های مربوطه های تمایزی غضروف و استخوان در لایهبیان ژن

 بررسی شده است.

 صورت به نتایج و شده انجام بار 9 حداقل هاآزمایش تمام

 با آماری هایاست. تفاوت شده ارائه معیار انحراف±میانگین

شده  ( بررسیANOVAواریانس ) یطرفهیک حلیلت از استفاده

 هاآزمایش تمام برای آماری نظر از 09/0 از ترکم Pاست. مقادیر 

 .شده است گرفته نظر در معنادار
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 نتایج و بحث -3
 مقطع سطح از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصاویر

 رحلهم سه و یک در شده ساخته ابریشم فیبرویین هایداربست

چنین تصاویر هم .است شده داده ( نشان8شکل ) در

میکروسکوپ الکترونی روبشی از سطح مقطع داربست فیبرویین 

دهد که هیچ شکافی در فصل ( نشان می9ابریشم در شکل )

ها وجود نداشته و سطح مقطع داربست کاملا مشترک بین لایه

گیری و مورفولوژی مختلف پارچه با جهتبه هم پیوسته و یک

 های مختلف است. در لایهها تخلخل
 

 

 
 از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصویر -(1شکل )

 شرو با شده ساخته ابریشم فیبرویین یچندلایه هایداربست
 ،مرحله یک در انجمادی خشکایش (a انجمادی، خشکایش

b) مرحله سه در انجمادی خشکایش 
 

 
 از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصویر -(3) شکل

 شروبا  شده ساخته ابریشم فیبرویین یچندلایه هایبستدار

 انجمادی خشکایش
 

 

های توزیع تخلخل، میانگین اندازه و درصد تخلخل در لایه

محاسبه شده و  Image Jافزار مختلف داربست با استفاده از نرم

دهد ( ارائه شده است. این نتایج نشان می8نتایج آن در جدول )

ی استخوانی دارای مورفولوژی گرد بوده و های لایهکه تخلخل

 میکرون است.  890ی صفر تا هها در بازی توزیع تخلخلدامنه

های پلیمری نشان تنی در داربستتنی و بروندر مطالعات درون

زایی دارای های مناسب برای استخوانشده که داربست داده

 [.89میکرون است ] 899تا  800ی تخلخل حداقل اندازه

جا که فیبرویین ابریشم به تنهایی دارای خاصیت از آن

ادی های بنیزایی نیست، برای تسهیل در تمایز سلولاستخوان

در این لایه استفاده شده که به طور  SF-3%HApاز نانوالیاف 

 یموثر در ترمیم بافت استخوان مورد استفاده قرار گیرد. در لایه

دار و ای مورفولوژی جهتها داری غضروف، تخلخلمیانی و لایه

ی کشیده بوده که مشابه ساختار طبیعی غضروف است. اندازه

 ی دیگری میانی نسبت به دو لایهها در لایهمتوسط تخلخل

ت. تر اسها نیز باریکی تخلخلی توزیع اندازهتر و دامنهکوچک

در  SF-1%HApی قابل توجه این است که از نانوالیاف نکته

ی غضروف استفاده شده در لایه SFو از نانوالیاف ی میانی لایه

 ها به لحاظ ترکیبی تخلخلها علاوه بر شکل و اندازهتا این لایه

یات تر باشند. جزئشناسی نیز به بافت طبیعی نزدیکو ریخت

ی قطری، خواص نتایج مربوط به مورفولوژی، توزیع اندازه

پیشین  یمطالعهپذیری نانوفایبرها در مکانیکی و زیست تخریب

[ ارائه شده است. این نتایج نشان داده که غلظت محلول 89]

لف های مختدهی داربست در لایهفیبرویین ابریشم برای شکل

مناسب بوده و منجر به تشکیل ساختار متخلخل به هم پیوسته 

 یی مناسب برای هر لایه از این بافت شده است. اندازهو اندازه

نواختی و به دمای پیش از انجماد و یک ها در این روشتخلخل

ها به کنترل کردن سرعت انجماد بستگی به هم پیوستگی آن

ن شده با ایی ساخته [. نتایج نشان داده که اولین لایه88دارد ]

های گرد و به هم پیوسته بوده و در روش، اغلب دارای تخلخل

آن  دلیل تواندار است که میها جهتهای بعدی شکل آنلایه

را به ایجاد گرادیان دمایی در حین جدایش فازی در فرایند 

های هگزاگونال یخ انجماد ربط داد که منجر به رشد کریستال

[. نتایج تحقیقات نشان داده 88شود ]در جهت این گرادیان می

دار های جهتهای مهندسی بافت با تخلخلاست که داربست

ز ها را ای بوده و سلولالعاده خوبدارای خواص بیومکانیکی فوق

ی بحرانی پیش از ترشح مقدار فراوان از ماتریس فشار اولیه

ها را به عنوان قالب مناسبی خارج سلولی محافظت کرده و آن

د. کنهای کندروسیت معرفی میبرای گسترش و تمایز سلول

ها نسبت به چنین مدول فشاری این نوع داربستهم

[. لذا در 86تر است ]دفی بیشهای تصاهای با تخلخلداربست

ساخت این داربست چندلایه، ابتدا داربست استخوانی با 

ی ی میانی و لایههای گرد شکل داده شده و سپس لایهتخلخل

 غضروف ساخته شده است.  

در این پژوهش داربست به صورت یک داربست گرادیانی 

 تخوانی اسها از لایهی تخلخلسازی شده که در آن اندازهشبیه

ی غضروف کاهش یافته است. قرارگیری داربست درون به لایه

بیوراکتور پرفیوژن در دو حالت بررسی شده است. در حالت اول، 

ی غضروف جریان سیال از قسمت بافت استخوان وارد و از لایه

خارج شده )حالت الف( و در حالت دوم این جریان از قسمت 
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رج شده است )حالت ب(. ی استخوان خاغضروف وارد و از لایه

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

لیتر بر دقیقه در نظر گرفته شده و تحلیل دینامیک سیالات میلی

  محاسباتی برای هر دو حالت بررسی شده است.
 

 

 داربست مختلف هایلایه در هاتخلخل درصد و توزیع اندازه، -(6) جدول

 درصد تخلخل (μmتوزیع تخلخل ) (μm)ا همیانگین قطر حفره

96/88±85/808 

 

99/9±99/86 

88/80±99/88 

 

98/8±98/86 

08/89±08/898 

 

98/9±96/60 

 
 

 

دهد که ( نشان می9سازی در شکل )نتایج مربوط به شبیه

 تر(های بزرگی تخلخلی ورودی )با اندازهسرعت جریان در لایه

ی ن از مرکز به سمت دیوارهبیشینه است و با نزدیک شد

داربست )نواحی مرزی(، سرعت سیال به صفر نزدیک شده که 

باشد. اما با باعث ایجاد شرایط استاتیک شده و مطلوب نمی

نزدیک شدن از سطح به عمق، جریان سیال سطح مقطع 

توان آن را به تری از داربست را پوشش داده است که میبیش

-ی میانی و لایهچنین در لایه. همانحراف مسیر سیال نسبت داد

ها، سرعت سیال ی تخلخلی غضروف به دلیل کاهش اندازه

ی استخوان کاهش یافته که دلیل آن ممانعت نسبت به لایه

های پایینی داربست نسبت به عبور سیال است. از تر لایهبیش

 ترین اختلاف بین سرعتتوان مشاهده کرد که کمسوی دیگر می

ی سرعت درون داربست وجود دارد. تحلیل شینهورودی و بی

ی دهد که افزایش اندازهدینامیک سیالات محاسباتی نشان می

تخلخل داربست باعث عبور راحت سیال از داخل آن شده و در 

-های کشت شده در این قسمت از داربست، سرعتنتیجه سلول

را با توجه به سرعت ورودی تجربه  تریبینیهای قابل پیش

اند. این نکته نیز باید مد نظر قرار گیرد که وجود سیال با کرده

ی بیوراکتور مناسب ی مماس با دیوارهسرعت صفر در ناحیه

نیست زیرا شرایط کشت استاتیک را در آن ناحیه ایجاد کرده و 

ها شده است. در نواخت به سلولدهی غیریکباعث سیگنال

ای در بیوراکتور قرار گیرد که سیال تی که داربست به گونهحال

ی سرعت در ی غضروف وارد داربست شود، بیشینهاز لایه

ی غضروف مشاهده شده و با نزدیک شدن به داربست در لایه

 یتر، این سرعت کاهش یافته به طوری که در لایههای پایینلایه

ه است. در این استخوان، میزان سرعت سیال به صفر میل کرد

حالت نیز مانند حالت الف، با نزدیک شدن از قسمت مرکزی 

تر ی بیوراکتور، خطوط عبور جریان بسیار کمداربست به دیواره

 باشد. شده است که مطلوب نمی

ی استخوان و غضروف عبور جریان سیال با نرخ یکسان از لایه

ی هدهای کشت شهای برشی متفاوتی را بر سلولداربست، تنش

توان آن را های مختلف داربست اعمال کرده که میداخل لایه

ها نسبت داد. با ی تخلخل متفاوت در این لایهبه داشتن اندازه

ی توزیع نرخ کرنش برشی در حالت ( دامنه9توجه به شکل )

وت دهی بسیار متفای سیگنالالف وسیع بوده و این نشان دهنده

چنین با داربست است. همهای مختلف نواخت بخشو غیریک

دور شدن از سطح ورودی سیال، میزان نرخ کرنش برشی 

 یتری از داربست در لایهافزایش یافته و سطح مقطع بزرگ

ی نرخ کرنش برشی در این غضروف احاطه شده است. بازه

ی ی دامنهبر ثانیه و بازه 9/8تا  89/0ی داربست در محدوده
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اسکال است. در حالت ب از مگاپ 889/8تا  99/8تنش برشی 

ی توزیع نرخ کرنش برشی در داربست بسیار ( دامنه9شکل )

تر از حالت الف بوده به طوری که میزان نرخ کرنش برشی وسیع

بر ثانیه تغییر  89/8تا  89/8ی ی غضروف در محدودهدر لایه

ان ی استخوی میانی و لایهکرده در صورتی که این مقدار در لایه

 یتر شدن به لایهبوده و با نزدیک 89/0تا  89/0ی هدر محدود

ر شود که دبینی میتر شده است. پیشاستخوان، میزان آن کم

ی غضروف در مسیر جریان ورودی قرار چه لایهاین حالت چنان

های بسیار متفاوتی را در مواضع مختلف ها تنشگیرد، سلول

حالت در ی تنش برشی در این احساس خواهند کرد. دامنه

ر ی آن دپاسکال تغییر کرده که بیشینه 99/8تا  989/0 یبازه

ی استخوان است. اگر ترین مقدار در لایهی غضروف و کملایه

چه پارامترهای موثر بر مدولاسیون سلول بنیادی بسیار زیاد و 

کردی غالبا دارای طبیعت پیچیده بوده و سازوکارهای عمل

سایی نشده است، اما منطقی به ها به طور کامل شنااغلب آن

رسد که بتوان عوامل شناسایی شده را تا حدی کنترل نظر می

های بافت استئوکندرال، گرادیان تخلخل نمود. در داربست

 یای با گرادیان تنش برشی شده که نتیجهموجب ایجاد ناحیه

های مکانیکی متفاوت است. نتایج به دست آن اعمال تحریک

سازی نشان داده که با توجه به حداقل مقدار هآمده در این شبی

ذکر شده برای تحریک مکانیکی موثر سلول از جانب سیال که 

پاسکال گزارش شده است، قرارگیری داربست در حالت  8حدود 

های پیشین نشان [. بررسی85الف مطابقت بسیار خوبی دارد ]

های استخوانی در شرایط آزمایشگاهی به تنش داده که سلول

پاسکال پاسخ داده که منجر به تولید  9/8تا  9/0ی برشی در بازه

 [. 5آلکالین فسفات شده است ]
 

 

  
 داربست مختلف هایلایه در برشی کرنش نرخ توزیع -(5) شکل ب و الف حالت در سیال سرعت -(0) شکل

 

 

 89های بنیادی پس از مورفولوژی، چسبندگی و توزیع سلول

های مختلف داربست یک و دینامیک روی لایهروز کشت استات

شود که ( نشان داده شده است. مشاهده می8در شکل )

های بنیادی در هر دو گروه کشت استاتیک و دینامیک سلول

ها چسبیده است. توسط ایجاد پاهای کاذب روی سطح تخلخل

 این است که داربست فیبرویین ابریشم/ گریانباین چسبندگی 

ف فیبرویین شرایط مناسبی را برای مهاجرت، چسبندگی نانوالیا

 هاییدر نمونهعلاوه به ها فراهم کرده است. شدگی سلولو پهن

که در معرض کشت دینامیک قرار گرفته، تجمع سلولی بسیار 

اعمال جریان های کشت استاتیک است. تر از نمونهبیش

ه به طور لولی شده بلکپرفیوژن نه تنها باعث تکثیر و گسترش س

 ی میانی شده است.ها به لایهقابل توجهی باعث نفوذ سلول

های تمایزی غضروف حاصل از نتایج حاصل از بیان ژن

 ی غضروف بافتهای بنیادی بافت چربی خرگوش در لایهسلول

روز در شرایط کشت استاتیک و  88استئوکندرال پس از 

( نشان داده 8کل )در ش Real-Timeدینامیک توسط آزمون 

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

(SOX-9 اگریکان و کلاژن نوع ،)ی غضروف این در لایه 8و  8

بافت در شرایط کشت دینامیک نسبت به استاتیک تنظیم مثبت 

پتانسیل تمایزی بهتر در جریان پرفیوژن نسبت  گربیانشده که 

افزایش  Real-Time[. نتایج 80، 88به کشت استاتیک است ]

مقادیر ماتریس خارج سلولی را در شرایط کشت دینامیک 

نسبت به استاتیک تایید کرده است که نتایج این بررسی با 

 [. 88، 80خوانی دارد ]مطالعات گذشته روی بافت غضروف هم
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 دگیچسبن از روبشی الکترونی میکروسکوپ تصاویر -(1) شکل

 از پس دینامیک و استاتیک هاینمونه روی RASCs هایسلول
 یب: لایه استخوان، یلایه الف:) x1700 نماییبزرگ در روز 89

: f و b، d استاتیک، کشت :eو  a، c غضروف، یج: لایه میانی،

ا ها بداربست، سلول از سلول ، برای تشخیص(دینامیک کشت

 فلش روی تصاویر مشخص شده است
 

 

ی پیشین نشان داده که جریان سیال از طریق هانتایج بررسی

ممانعت کشش در اکتین سایتواسکلتون باعث افزایش بیان ژن 

SOX-9  شده و به طور کلی اسکلت سلولی اکتین دست نخورده

و پویا برای تمایز غضروفی ناشی از جریان سیال ضروری است 

چنین افزایش بیان ژن حاصل از تنظیم مثبت [. هم89، 88]

ی است. اعمال جریان پرفیوژن بر سازه SOX-9ژن بیان 

های غضروفی شده، استئوکندرال نه تنها باعث بهبود بیان ژن

در این لایه  8بلکه باعث افزایش بیان ژن استخوانی کلاژن نوع 

 که اعمال جریاننشان داده شده است. نتایج تحقیقات گذشته 

یان لاوه بر افزایش بهای غضروفی عمستقیم پرفیوژن بر داربست

مارکرهای غضروفی، تنظیم مثبت بیان ژن استخوانی را نیز به 

موضوع توان این [ که به احتمال زیاد می89] اشته استدهمراه 

ن و کلاژ کیالورونیاز ه یغن یخارج سلول سیرا به ترشح ماتر

 یاز مرحله شیپ یساز غضروفشیپ یهاتوسط سلول 8نوع 

 . [89] ربط داد یغضروف زیاتم روند یمتراکم شدن در ط

 یهاسلول ی توسطاستخوان یزیتما یهاژن انیحاصل از ب جینتا

استخوان بافت  یهیخرگوش در لا یبافت چرب یادیبن

ها در داربست یریروز از قرارگ 88 گذشت پس از ستئوکندرالا

 Real-Timeتوسط آزمون   کینامیو د کیکشت استات طیشرا

. ه استداده شد نشان (6)در شکل  و هقرار گرفت یمورد بررس

 (8کلاژن نوع )استخوان  یهاژن انیکه ب شودمشاهده می

افت در ب نیاستخوان ا ییهدر لا نیو استئوکلس نیاستئوپونت

مثبت  میتنظ کینسبت به کشت استات کینامیکشت د طیشرا

 انیبهتر در جر یزیتما لیپتانس یشده که نشان دهنده

 .است کیستاتا نسبت به کشت وژنیپرف
 

 

 
، ب( اگریکان، SOX-9های غضروفی الف( بیان ژن -(7) شکل

 88ی غضروف پس از در لایه 8، د( کلاژن نوع 8ج( کلاژن نوع 

، ** به p<09/0روز کشت استاتیک و دینامیک )* به معنای 

 است( p<008/0و *** به معنای  p<08/0معنای 
 

 
، ب( 8لف( کلاژن نوع های استخوانی ابیان ژن -(8شکل )

روز  88ی استخوان پس از استئوپونتین و ج( استئونکتین در لایه

و *** به  p<08/0کشت استاتیک و دینامیک )** به معنای 

 است( p<008/0معنای 
 

 

 مسیر دو که داده [ نشان80گذشته ] تحقیقات نتایج

 تمایز برای کاتنین-بتا و a5Wntغیرکانونیکال  دهیسیگنال
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 885 860 - 888، 8908پاییز ، 9، شماره 88مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یمجله
 

 

 مسیر. است ضروری سیال جریان توسط شده القا استخوانی

 مسیر توسط جزئی به طور است ممکن کاتنین-بتا دهیسیگنال

 .شود تنظیم کاتنین-کادهرین سیگنال

دو  تماس در هستند که چسبندگی هایمولکول هاکادهرین

 که ستا داده نشان تحقیقات. شوندمی درگیر دیگریک به سلول

 پیوستگی به هم در دارمعنی کاهش ثباع سیال جریان

 در را کاتنین-بتا افزایش که شودمی کاتنین-کادهرین

 .     [88دارد ] به همراه سلول سیتوپلاسم

 

 گیرینتیجه -0
 /فیبرویین نانوالیاف کامپوزیتی داربست پژوهش در این

 نتزس انجمادی خشکایش روش به موفقیت با ابریشم فیبرویین

 یوستهپ به هم و بیومیمتیک ریزساختار داشتن به دلیل که شده

 رایب مناسب بستری به عنوان مناسب مکانیکی خواص با همراه

 نینچهم. شده است معرفی استئوکندرال بافت آسیب بازسازی

 وردم داربست، محاسباتی سیالات دینامیک سازیمدل کمک با

 بدون ات شده است سازیشبیه بیوراکتور بر حاکم شرایط و نظر

 بر سیال جریان اثر آزمایشگاه، در خطا سعی و هایآزمون انجام

 بافت جهت در مزانشیمی بنیادی هایسلول سرنوشت

استئوکندرال با توجه به موقعیت قرارگیری داربست در 

 هاست ک داده نشان هایافته. گیرد قرار بررسی مورد بیوراکتور

 و تداربس یهندسه به بسته طراحی شده پرفیوژن سیستم

 در کنار ورودی نسبت به گرادیان تخلخل سیال جریان جهت

 یزتما برای را مطلوبی شرایط تواندمی شیمیایی فاکتورهای

 .کند فراهم بنیادی هایسلول و غضروفی استخوانی
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