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Topography of extracellular matrix plays a major role in many biological events including 

tissue healing, morphogenesis and growth. It is known that matrix constitution and 

mechanical properties are deciding factors in governing the fate of its inhabitant cells. 

Besides the direct mechanical cues, matrices also facilitate the release and uptake of certain 

chemicals and participate in cell-cell and cell-ECM crosstalk. Mechanical strains in the 

matrix are proved to direct endothelial cell migration and elongation leading to 

angiogenesis, and there is a consensus that matrix stiffness, fiber density and fiber 
orientation can enhance angiogenesis in the preferred direction of stiffness gradient. In this 

study, we specifically investigated the role of topography in guidance of endothelial self-

reorganization prompted by the effect of fluid flow hindrance and facilitation in certain 

directions. We adopted our previous model of fluid flow guided angiogenesis for cellular 

responses. Lattice Boltzmann model of fluid flow was adopted and modified to study the 

effect of unidirectional and randomly oriented fibers. To study the effect of fiber 

orientation, we customized a previously proposed model of porosity in lattice Boltzmann 

to suit this purpose. This model could reproduce the effects of fiber orientations in matrix 

on endothelial migration and vasculogenesis. Simulations showed better confluency of 

formed lumens when prescribed flow is in the direction of fiber orientation. These results 

can have further implications in understanding endothelial complications in certain diseases 
as well as in tumor angiogenesis and metastasis. 
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 های کلیدیواژه چکیده

 از جمله بهبود بافت، یکیولوژیب یدادهایاز رو یاریدر بس ینقش مهم یخارج سلول سیماتر یتوپوگراف

 نییآن از جمله عوامل تع یکیو خواص مکان سیمورفوژنز و رشد دارد. مشخص شده است که ساختار ماتر

 هاسیماتر ،یکیمکان می. علاوه بر عوامل مستقباشندمیساکن آن  یهاسرنوشت سلول نییکننده در تع

-و سلول یسلول یهاکنشو در برهم کرده لیرا تسه ییایمیمواد ش یو جذب برخ یآزادساز نیچنهم

شدن  لیمهاجرت و طو س،یدر ماتر یکیمکان یها. ثابت شده است که کرنشکنندیشرکت م سیماتر

 یوجود دارد که سفت رو اتفاق نظ کندیم تیهدا شود،یم ییزارا که منجر به رگ الیندوتلا یهاسلول

 نیدهد. در ا شیافزا یسفت انیرا در جهت گراد ییزارگ تواندیم بریف یریگو جهت بریتراکم ف س،یماتر

از اثر مانع در  یناش الیاندوتل هایسلول یخودسازمانده تیدر هدا یمطالعه به طور خاص نقش توپوگراف

مدل  بدین منظور. شده است یخاص بررس یهاجهتدر  یسلول ییجاهجاب لیو تسه عیما انیمقابل جر

 یهاخپاس یبرای حاضر ارائه شده تر توسط نویسندگان مقالهکه پیش عیما انیشده با جر تیهدا ییزارگ

طرفه و  کی افیاثر ال یمطالعه یبرا الیس انیبولتزمن جر ی. مدل شبکهشده استانتخاب  یسلول

مدل  کی بر،یف یریگاثر جهت یمطالعه ی. براه استاتخاذ و اصلاح شد افیال یتصادف یهایریگجهت

. ستداده شده اهدف اصلاح و بهبود  نیمطابقت با ا یبولتزمن برا یاز تخلخل در شبکه یقبل یشنهادیپ

کند.  دیبازتولرا و وسکولوژنز  الیبر مهاجرت اندوتل سیدر ماتر بریف یریگاثرات جهت تواندیمدل م نیا

نشان  باشد بریدر جهت ف یمحل انیکه جر یرا زمان شده لیتشک یهابهتر لومن یوستگیپ هایسازهیشب

 یرخدر ب الیاندوتل یهاسلول یهاییدر درک نارسا یاقابل مطالعه یامدهایتواند پیم جینتا نی. اه استداد

 و متاستاز تومور داشته باشد.  ییزادر رگ نینچها و همیماریب

 ی پاتسمدل سلول

 ییزارگ

 یخارج سلول سیماتر

 یبریف شیآرا

 یسلول تیهدا
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 مقدمه -7

 یخارج سلول یسدر ماتر یانسان یهاتمام سلول جایگیری

(ECMبه ا )در  یابسترها نقش عمده یناست که ا یمعن ین

و  یمیاییش یرهایمس یقارتباط با ساکنان خود از طر یبرقرار

تواند یم ماتریس یکیرو خواص مکان یندارند. از ا یزیکیف

 یرا که هر سلول در طول عمر خود ط یرهاییسرنوشت و مس

کند.  یینتع یکیبه نام انتقال مکان یسمیمکان یقاز طر را کندمی

 از یاما برخ شودیها مسلول تمامشامل  یدهپد ینچه ا اگر

و  هایماریاز ب یاریدر بس ی کهعواقب یلبه دل هاسلول

 یهامستعد بودن به محرک ینچنو همدارند  هایناهنجار

 عاتطالکردشان، در کانون توجه معمل یتماه یلبه دل یکیمکان

در هر دو دسته قرار  یالاندوتل یهااند. سلولقرار گرفته

 یطاز شرا یاریدر بس یالکرد اندوتلاختلال عمل گیرند.یم

 رشد د،یروماتوئ یتآرتر یابتی،د ینوپاتیاز جمله رت یکپاتولوژ

 یهاسلول هدف چنینهمدارد.  یو التهاب نقش مهم تومور

 د ونها را بپوشانرگ یداخل یهاهیواراست که د ینا یالاندوتل

خون را  یانجر باید در واقعکنند که  یتخون را هدا یانجر

 .آن واکنش نشان دهندو بر اساس  هحس کرد

ژنز که مورفو یمانند فاکتور رشد عروق یمیاییعلاوه بر عوامل ش

از  یکیند، نکیم یتو وسکولوژنز هدا ییزارا در رگ یالاندوتل

ش تن یال اثراندوتل یکمکان یدر زمینه مورد مطالعه یهاجنبه

ور ط به یزن ناشی از ماتریس یکیمکان هایتنشاست.  یبرش

 یناهمگن الی،چگ یرثامورد مطالعه قرار گرفته و در مورد ت خاص

یادی تحقیقات ز یالاندوتل یهاپاسخ ییردر تغ یسماتر یو سفت

و  8یکانون اتصالات یمها شامل تنظپاسخ ینا .انجام شده است

 ینچنسفت است. هم یهایسماتر یکاهش سرعت مهاجرت رو

توسط  یسماتر ی موجود درهاتنشکه  شودیحدس زده م

دار و جهت هاجرتو باعث م شدهحس  یالاندوتل یهاسلول

 .شودیم یسلول 8قطبی شدگی

 یتو هدا در شروع یکیاثر انتقال مکان ی،قبل هایدر مدل

 یسماتر یتوپوگراف یرثات ینچنو هم [8]و وسکولوژنز  ییزارگ

ها بر اساس مدل ین. اشده است یبررس [8] بر مورفوژنز عروق

ین تعریف شده به ا یسها و ماترسلول ینکرنش ب-بازخورد تنش

ز ا یبرخ یبتخر یازمندن ماتریس ها درحرکت سلول معنی که

ترشح  9یسماتر یتوسط متالوپروتئازها یسماتر یهاقسمت

ز ا ماتریس-سلولایجاد اتصالات جدید ها و شده توسط سلول

ل سلو یکتوسط  ی وارد شدههااست. تنش هاینتگرینا یقطر

                                                             
8 Focal Adhesion 

8 Polarization 

9 Matrix Metaloprotease 

9 Durotaxis 

 یابر ییهامجاور به عنوان نشانه یهاتوسط سلول یسماتر یرو

 یدهبه خودسازمان ین فرایندشود. ایحس م سلولی یهاپاسخ

 یاو شبکه یعروق یها به ساختارهااز سلول یکلن یکمجدد 

 تواندیم یسدر ماتر یافال یریگو جهت یشود. چگالیممنجر 

 یسمرا با همان مکان یالاندوتل یهاطول و مهاجرت سلول یادازد

 سازییهشب یگری نیز براید یها. مدل[8] کند یتهدا

این ی جمله از است که ارائه شده یسطح سلول ایندهایفر

 یدولت ی،کانون اتصالات یو جداساز یلتشک توان بهفرایندها می

 یدبازتول یبرا یسلول 9یتاکسوکشش فعال و دور یروین

کلاژن  یهاژل یکه رو MCF-10A یینهسرطان س یهاسلول

یت بر مهاجرت هدا یسماتر یو اثر سفت [9کنند ]یمهاجرت م

 یدبعمدل سه یکتر در سفت یسلول به سمت بسترها یشده

مدل  یک. [ اشاره کرد9ماتریس ]و اتصال به  یومدیلوپوف یلتشک

 هایسلول اثراتنقش  یبا هدف بررس 9یاسیچندمق یبیترک

تومور و در تجمع  تشکیلبر  یبوم یهاسلول یرمحلی برغ

 بینییشمدل پ ین. اه استشد یشنهادمهاجرت آن پ یالگوها

 هاییبرتومور با ف اندوتلیال درهای ی سلولهاکه تجمع کندیم

ورت ص به یبرهاف اگرکه  یدر حال شودتشکیل نمیدار جهتغیر

. وندشمهاجرت باعث تسهیل  توانندیباشند م راستاهم جهتهیک

به ابتدا ها که در تومور ساکن، سلول شده استگزارش 

 یجادا هایییو برآمدگ گرفتهنامنظم شکل  یا اییرهدا یهاشکل

را  ییهارشته شدن و ایجاد کشیدگیدراز و سپس با  کنندیم

 .[9دهند ]یم یلطرفه تشکیک یبرهایف راستا باجهت همدر 
 

 یهاو پاسخ یمورفوژنز عروق توانندیها ممدل ینچه ا اگر

 یسمانمک ینا اما کنند یدبازتول یرا تا حد قابل قبول یالاندوتل

 یافتها دراست که سلول یاریبس یهااز محرک یکیتنها 

 یهایان)حرکت سلول به سمت گراد 8ی. کموتاکسکنندیم

که به  هبودمفهوم  یندر ا یگرید یسممکان یزبالاتر( ن یمیاییش

 ترپیشقرار گرفته است.  یسازطور گسترده مورد مطالعه و مدل

 دهشارائه  ی حاضرتوسط نویسندگان مقالهاز وسکولوژنز  یمدل

است  ه شدهو نشان داد شده یتهدا یانجر یکه توسط الگوها

که توسط  یعاد یهاو تنش ناشی از سیال یبرشتنش که 

 یی،زارگ تواندیم شودیحس م یالاندوتل یهاسلول یغشا

کرد عمل یگرد یهااز جنبه یعروق و برخ 1بازجذبآناستوموز، 

همان مدل از  حاضر ی. در مطالعه[8] کند یدرا بازتول یالاندوتل

 ییزارگبر  یسماتر یبرف یریگاثر جهت یبررس یبرا ییزارگ

 .استفاده شده است ی اندوتلیالهاسلول

9 Multi-Scale 

8 Chemotaxis 

1 Regression 
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ت تحریکانه بر اساس  یسماتر یزیکیاثر خواص ف در این مدل

ه مواد( بلکه ب یتفها و سها، کرنش)تنش مستقیم مکانیکی

ر د بافتیمیان یعاتماناشی از  یرمستقیمغ یامدهایعنوان پ

 تنظیم بر اساس این مدل. شودیم یفها توصسلول یطمح

نقش  تواندیمختلف م هاییسدر انواع ماتر یالس یانجر

 یلوسکولوژنز و تشک یی،زامختلف رگ یدر الگوها یاعمده

 داشته باشد. شودیم یدهد یشگاهیآزما یطلومن که در شرا
 

 هامواد و روش -1

 پاتس یمدل سلول -1-7
استفاده  8سلولی پاتس از مدل یسلول یرفتارها یسازمدل برای

 در آن است و آماری یتصادف سیستم یک مدل ین. اه استشد

یا  هاکه هر کدام از آن شودهایی تعریف مییکسلپ ای ازشبکه

 (سماتری) ینهزمبه پس متعلق به یک سلول خاص و یا متعلق

 یعکه س شده یفتعر یلتونیتابع هم یک در این مدل هستند.

ده نبه حداقل رسااین تابع  یستمس یتصادف ییربا تغ شودمی

 یسع یتصادف یکسلپ یکطور خاص در هر مرحله  به. شود

ند و ک یکپ یههمسا یکسلپیک خود را به  یهایژگیکند ویم

 [.8آمیز است ]یتموفق P[transition]تنها با احتمال این کار 
 

 

(8) 𝑃𝑟[𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛] = {

1                       𝑖𝑓 𝛥𝐻 ≤ 0

 𝑒𝑥𝑝 (
−𝛥𝐻

𝑇
)   𝑖𝑓 𝛥𝐻 > 0

 

 

 

 ارییبس مجموعکه  بوده یلتونیهم یتابع انرژ ΔH ین رابطهدر ا

 توان به توابعاز آن جمله می است که ترایی پایهاز توابع انرژ

، حجم سلول و ماتریس-سلول ، اتصالاتصال سلول یانرژ

و نرمال که  یالس یبرش یهاتنش یژهو به و یسطح یهایانرژ

 ین. ا[8شده اشاره کرد ]استفاده  این مقاله نیز از آندر مدل 

 یرابطه مدل شامل این یانتخاب شده برا یها و پارامترهایانرژ

ی رابطه هر سلول و ایبر یحجم یهایتاعمال محدود یبرا( 8)

 [.8ی است ]سلول یغشا برای سطح یتاعمال محدود( برای 9)
 

 

(8) 𝛥𝐻𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒  =  𝜆𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒_(𝑉𝑐𝑒𝑙𝑙 − 𝑉𝑡𝑎𝑟𝑔𝑒𝑡)2 
  

(9) 𝛥𝐻𝑆𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒  =  𝜆𝑆𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒(𝑆𝑐𝑒𝑙𝑙 − 𝑆𝑡𝑎𝑟𝑔𝑒𝑡)2 
 

 

و  ماتریس-اتصالات سلول یفتوص یبرا یدجد یتابع انرژ یک

 النرم یهاو تنش یبرشتنش ها در حضور آن یچگال یا یسفت

 [.6ه است ]شد یفتعر زیر شکلبه  یسلول یاعمال شده بر غشا
 

 

(9) Δ𝐻𝑓𝑙𝑜𝑤
𝑃𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒 = −𝛼 {

𝑡𝑛  − 𝑡ℎ𝑟 𝑖𝑓 𝑡𝑛  > 𝑡ℎ𝑟
0               𝑖𝑓 𝑡𝑛 ≤ 𝑡ℎ𝑟

+ 𝛽(𝑆𝑖𝑔(𝑡𝑠) − 0.5) 
 

                                                             
8 Cellular Potts Model 

 یرو ینرمال و برش یهاتنش یببه ترت stو  nt در این رابطه

تابع  (.)Sig ،شده یفتعر یشاز پ یهاثابت βو  α ،سطح سلول

تنش نرمال  اگرثابت است که  یآستانهیک  thr و سیگموئیدی

ن که در آ یکسلیپ دهندترجیح میها سلولاز آن بالاتر باشد 

 یفقط برا (9) یرابطه. چنین تنشی وجود دارد را رها کنند

در  یدو با مورد تهاجم قرار گرفتهکه  شدهاعمال  ییهاسلول

را به طرف مهاجم واگذار  یکسلپ ینتوانند ایم یاآمورد این که 

 کند کهاین رابطه بیان می. یرندبگ یمتصمیر خ یاکنند 

 که تنش یدر صورتگیرند هایی که مورد تهاجم قرار میسلول

 یرو یبرش یهابالاتر از آستانه باشد و تنش سیال نرمال ناشی از

اشد، بالا نب یکسلحفظ پ یراب یکاف یبه اندازه یکسلهمان پ

. مورد مناقشه دارند یکسلاز دست دادن پ یبرا ترییشب تمایل

جا شرط مورد هجوم واقع شدن و تلاش برای حفظ یک در این

( به عنوان پاسخ غیرفعال سلولی 9ی )پیکسل خاص در رابطه

 فعالیرپاسخ غ ینکه اشده  نشان داده ترپیش. شودشناخته می

جمله  از یالاندوتل یهاسلول یاز رفتارها یاریبس یدبازتول یبرا

فعال  یمدل، پاسخ سلول ین. اما در ا[6] است یکاف ییزارگ

 شود.می یمعرف (9) یرابطه صورتبه  یگرید
 

 

(9) Δ𝐻𝑓𝑙𝑜𝑤
𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒 = −𝛼 {

3𝑡𝑛           𝑖𝑓 𝑡𝑛 < 𝑡ℎ𝑟
0               𝑖𝑓 𝑡𝑛 ≥  𝑡ℎ𝑟

 
 

 

احتمال تلاش یک سلول برای کند که یم یانب (9) یرابطه

تنش نرمال  اگر اشغال یک پیکسل جدید و افزایش حجم آن،

 ین. ایابدتر از حد آستانه باشد افزایش میکمنوک مهاجم  در

تشکیل تواند ی( م9 یرابطه) یرفعالپاسخ غ کنارپاسخ فعال در 

هتر در ب یسلول یوندپ یلبا تشک را هالومنتر و پایدارتر سریع

 که در مدل گنجانده یگرید پارامتر کند. یدلومن بازتول یمرزها

ی پارامتر .است (8ی )رابطه)معروف به دما( در  Tمربوط به  هشد

ه بدر مدل سلولی )طویل شدگی( نیز طول  یشافزا به عنوان

 ه است.شد یفتعر( 8ی )صورت رابطه
 

 

(8) 𝐸𝑙𝑜𝑛𝑔𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 =  (𝑆𝑐𝑒𝑙𝑙  / 𝑉𝑐𝑒𝑙𝑙) 
 

 

هر سلول با توجه  یبرا( 8) یرابطهدر  T بر این اساس پارامتر

 کند.پیدا می ییرتغ (1ی )مطابق رابطهآن  طویل شدگیبه 
 

 

(1) 𝑇 =  𝑇0(𝑉𝑐𝑒𝑙𝑙/𝑆𝑐𝑒𝑙𝑙) 
 

 

را فراهم امکان این ها در مدل سلول یدما یکاردست ینا

ا تر که بو یا گستردههای درازتر سلولتحرک کاهش د تا کنیم

 ماتریس همراه است در مدل وارد شود.-تشکیل اتصالات سلول
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 بولتزمن یروش شبکه -1-1
 یی شدهسازساده فرم( LBM) 8بولتزمن یشبکه روش

 یمزوسکوپ یسازمدل یکه برا بودهبولتزمن  یجنبش یمعادله

 یفضا یکروش  ینشده است. در ا توسعه داده یالس یانجر

شبکه گره از که در آن هر  شده یجادگسسته ا یدکارت

را در خود  (if)ها از مولکول فرضی هاییاز چگال یامجموعه

 یهاشده از جهت گسسته یهامجموعه زا یکیکه در  داده یجا

iC هایبازه یبرا یستمو س کردهسرعت حرکت  یهابه نام جهت 

سط تو یستمس یروزرسان. روند بهشودیم یروزرسانبه Δtی زمان

را پس از هر  یدجد یها-ifکه  شدهاز مراحل کنترل  یتعداد

جرم،  قایمعادلات حاکم که ب یبرخ یقاز طر یزمان یمرحله

 یشبکه کند.یکنند محاسبه میم ینرا تضم یتکانه و انرژ

D2Q9 بخش  5که در آن سرعت به  بوده یدوبعد یشبکه یک

 (گره مجاور 6 بههای مربوط به همراه جهت ساکن یک گره)

 بولتزمن یشده است. معادلات حاکم بر شبکه سازیگسسته

 [.1است ] و برخورد (نیاجرپخش ) یاصل یدو مرحلهشامل 
 

 

(6) 𝑓𝑖(𝑥 + 𝑐𝑖∆𝑡, 𝑡 + ∆𝑡) − 𝑓𝑖(𝑥, 𝑡) =  −∆𝑡 (𝑄𝑖 − 𝑆𝑖) 
 

 

گر عمل iQکه در آن  شدهکنترل ( 6ی )رابطه با پخش یمرحله

( 5 یرابطه) BGKگر معمولا توسط عملبرخورد است که 

 [.1] شودیم یفتعر
 

 

(5) 𝑄𝑖  =  (𝑓𝑖 − 𝑓𝑖
𝑒𝑞)/𝜏 

 

 

𝑓𝑖و زمانی ثابت پارامتر  τ این رابطهدر 
𝑒𝑞 ها چگالی یعتابع توز

 شود.می یفتعر (80ی )رابطه باکه [ 1] است یتعادل در حالت
 

 

(80) 
𝑓𝑖

𝑒𝑞(𝜌, 𝑢) =
𝑤𝑖𝜌

𝜌0
(1 +

𝑚

𝑘𝐵𝑇
𝑐𝑖  . 𝑢 +

                        
𝑚

2𝜌𝑘𝐵𝑇
(

𝑚

𝑘𝐵𝑇
(𝑐𝑖 . 𝑢)2 − |𝑢|2 ))  

 

 

 iwو  سیالسرعت  u، ماکروسکوپی یچگال ρدر این رابطه 

 (D2Q9جا سازی )در ایننوع گسستهپارامتر وزن مربوط به 

تابع منبع است که  معرف (6ی )در رابطه iS چنینهم است.

 ستمیدر س یریمانند گرانش و نفوذپذ یروهاییوارد کردن ن یبرا

( LBMبولتزمن ) یروش شبکهدر این مقاله از  .شودتعریف می

های ماتریس و بین سلولدر بافت  یانجر سازییهشب یبرا

مانند سرعت و  یانجر یپارامترها یمحاسبه اندوتلیال و

منظور  ینا ی. برااستفاده شده استنرمال  ی برشی وهاتنش

. اختلاف فشار به ه استاتخاذ شد D2Q9 یسازطرح گسسته

                                                             
8 Lattice Boltzmann Method 

8 Spaid and Phelan 

 یرو سا ه)راست( اعمال شد ی)چپ( و خروج یورود یمرزها

 ه استشد یفجامد بدون لغزش تعر یمرزها نوانمرزها به ع

 یفتعر یبرا ییراتتغ یبا برخ 8و فلن ید(. مدل اسپ8)شکل 

با تعریف مدل  ین. اه استاتخاذ شد [5یس ]در ماتر 9تورتوسیته

 اب کند کهیم یانب ی( به سادگ6 یرابطهدر  iS) تابع منبعیک 

توسط  LBMتعادل در  یعسرعت در تابع توز یاسمق ییرتغ

 .درک سازیتوان تخلخل را مدلیم( 88) یرابطه
 

 

(88) 𝑈(𝑥, 𝑡)  =  𝑢(𝑥, 𝑡) × (1 − 𝛽𝜏) 
 

 

 یکننده یینثابت تع βدر مدل و  یزمانثابت  τ این رابطهدر 

 یریگو جهت یشآرا یسازمدل یاست. برا یستخلخل ماتر

در  بریفیکروکه هر م یمقاومت یب کردنمدل با ترک ینا یبر،ف

 ین که(. با فرض ا8)شکل  ه استکند اصلاح شدیالقا م یانجر

مود با بخش ع یسهقابل مقا ومتیمقا یس،منفرد در ماتر یبرهر ف

 شود.می یفتعرمقاومت به صورت زیر  ،رددا یمحل یانبر جر
 

 

(88) 𝑅 =  𝑑𝑜𝑡(𝑈, 𝐿𝑇)/|𝑈||𝐿| 
 

 

 یبردارها Lو  Uو  در مقابل جریان مقاومت R این رابطهدر 

 یدر رابطه β . سپساست یمحل یبرو جهت ف یسرعت محل

 .ه شده استداد یاسمق ییرمقاومت تغ یبضر ینبا ا (88)
 

 

 
 θ ییهزاو بریف کی( که با U) یمحل انیجهت جر -(7) شکل

 Uمنفرد نسبت به  بریف نیکه ا یمقاومت ،کرده است جادیا

 ودهب بریکه عمود بر ف انیاز جر یبا بخش کندیم جادیا یموضع

 (88 یمرتبط است )رابطه
 

 

 مدل فیتعار -1-3
 یهاسلول یسازمدل یبرا یسلول پاتساز مدل  در این مقاله

 یپارامترها یمحاسبه یبولتزمن برای از شبکهو  یالاندوتل

 (.8شده است )شکل  استفاده پاتسمدل  یبرا یازمورد ن یانجر

مدل  یسازادهیپ یبرا CompuCell3D افزارنرم از منظور نیدب

 یبه روش شبکه انیجر یو محاسبه هپاتس استفاده شد

، مدل ینادر  .ه استشد یسیکدنو تونیپابولتزمن به زبان 

اختلاف فشار ایجاد تحت  یو دو خروج یورود یکبا  جریان

9 Tortuosity  
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 همصله از او با فها ابتدا در مرکز (. سلول9)شکل  شده است

. هر شودصبر میآرام  یانجر یکبه  یدنرسقرار گرفته و تا 

 یکسلشده که طول هر پ یلتشک یکسلپ 8×8از اولیه سلول 

ول سل یکطول میکرون در نظر گرفته شده بنابراین  9معادل 

 600 سازیو عرض محیط شبیه و طول میکرون 89 اولیه

 یشبکه در الیس یچگال. ( است800×800 یشبکهمیکرون )

ی در خروج الیس یچگالو  0008/8 ی برابر باورود در بولتزمن

 میمستق یهرابطبا توجه به . ه استشد فیتعر 0/8 برابر با

2بولتزمن ) یبا فشار شبکه الیس یچگال
scρp= ،1/√3=sc )با و 

 اختلاف ال،یس یبرا 3kg/m 8000 متوسط یکیزیف یچگال فرض

 معادل یو خروج ی( ورودیکیزی)ف یواقع فشار

 کرونیم 600در طول  Pa 08/0برابر با  9/8(0008/0*8000)

 mm/s 9 یاناختلاف فشار منجر به حداکثر سرعت جر ینا .است

 β=009/0با و  سازییهدر شروع شب ی سلولییهاول آرایش یبرا

مدل  یبا اجرا یسلول یها. سپس پاسخه است( شد88 یرابطه)

 ی. براشده استکارلو مشاهده مونت یمرحله یک یپاتس برا

 یکتا  شدهاجرا روش بولتزمن دوباره  یدجد آرایش سلولی

کل )ش شده استتکرار  ایندفر ینو ا به دست آمدهثابت  یانجر

 یکبا  یسازیهشب 9 یبر،ف یریگجهت یرثات یمطالعه ی(. برا8

 یبر شاملف یریگجهتحالت  9 یبرا ی سلولییهاول آرایش

 ،درجهy (50 )با محور  یمواز ،درجه( صفر) xبا محور  یمواز

 ولی یتصادف یبرهایکامل و ف یتصادف یریگجهت، درجه 90

 انجام شده است. درجه 50 یا صفر جهات درتنها 
 

 

 
 انیدر هر مرحله ابتدا جر ،کرد مدلعمل کیشمات -(1) شکل

آن  جیمحاسبه شده و نتا LBMتوسط روش  انیجر یو پارامترها

 یپاتس وارد شده تا محاسبات مربوط به انرژ یبه مدل سلول

که  یدر جهت تصادفی شکل به هاپس از آن سلول ،انجام شود

 داده و شیآرا رییشود تغ ستمیکل س یانرژ کاهشمنجر به 

 نای و شده انجام هاسلول دیجد شیراآ یبرا انیمحاسبات جر

 شده استتکرار  ندیفرا
 

 

 
مرز  قیاز طر انیجر ،هاسلول ییهاول شیآرانمایش  -(3) شکل

و از  شدهفشار به مدل وارد  انیگراد کیسمت چپ توسط 

 کند،میرا ترک  ستمیدر مرز سمت راست س یدو خروج قیطر

 هارنگ دهد،میرا پوشش  ستمیداخل س یکل دامنه سیماتر

 دهندی( را نشان مm/s) انیسرعت جر بزرگی
 

 

 نتایج -3
ی بر مورفوژنز سلول یبرف یریگکه جهت داده استنشان  یجنتا

 یل، تشکxبا محور  یمواز یافال ی. براتاثیر قابل توجهی دارد

 یهاانشعاب به لومن چنینجریان و هم یورود یکیلومن در نزد

در سمت راست مدل  یخروج رسیدن بهدر مسیر تر کوچک

 استآشکار  یزشبکه مانند ن یساختارها بوده وقابل مشاهده 

 هایکسلتعداد پ هامحور (6( تا )9) یها(. در تمام شکل9)شکل 

. (Y=4y 𝜇m و X=4x) دهندینشان م y و x یهارا در جهت

و نوار کانتور  یبه رنگ صورت یوارد یها و مرزهاسلول چنینهم

 ( است.m/sبر حسب  |u|سرعت ) یبزرگ یدهنده نشان
 

 

 
 8000پس از  یالاندوتل یهاسلولگیری آرایش -(0) شکل

MCS با محور  یبرهاکه تمام ف یزمانx رنگ قرمز  هستند، یمواز

-هیشب طیمح یهاوارهیها و دسلول یهامحلی نشان دهنده

 زرد تا یآب یرنگ فیط( با m/s) U انیجر سرعت است، یساز

 است شده داده شینما
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قرار  یورود یانعمود بر جر یافکه ال یزمان ینچنلومن هم

 گیری عمودیجا که جهت. از آنداشته نیز تشکیل شده است

لومن رو به بالا  یککند، یم یلتسه yرا در جهت  یانجر یبر،ف

ت شدبا  یممستق یانجر یکو به دنبال آن  یورود یکیدر نزد

(. در 9)شکل  قابل مشاهده است ییبالا یتر به سمت خروجکم

 یبرا یبهتر یمجرا آرایش فیبری ینا (9)شکل  اب یسهمقا

 و ییبالا یهادر قسمت هایخروج یراز کرده است یدتول یانجر

ها به آن یدبا یانو جر انتخاب شدهسمت راست  مرز یینیپا

، جهت مدلشده در وسط  یجادا یسد سلول یلبرسد. به دل

 یکبه  یدنو رس یدور زدن مانع سلول یبرا یبرف یعمود

 کارآمدتر عمل کرده است. یخروج
 

 

 
 8000پس از  یالاندوتل یهاسلولگیری آرایش -(1) شکل

MCS با محور  یبرهاکه تمام ف یزمانy هستند یمواز 
 

 

 بودهدرجه  90در جهت  آرایش فیبریلومن در  تشکیل ینبهتر

 یبه خروج یاز ورود یممستقبه طور  یباتقر یانکه در آن جر

 یعلومن سر یلمورد تشک ین(. در ا8)شکل  شده است یتهدا

. شده است یجادا یبهتر یسلول اتصالاتلومن  یو در مرزها هبود

 یتهدا یبرا اسبمن یمجرا یکبه عنوان  یافال یریگجهت

 افیال یریگجهت کند.یعمل م ییبالا یبه خروج یانموثر جر

 انیجر تیهدا یبرا را ییبالا یخروج درجه، 90 ییهزاو با

 ترسخترا  نییپا یخروج به انیجر یرسدست و کرده تیتقو

لومن  لیتشک یبه دست آمده برا یسلول شیرو آرا نای و از کرده

 بالا مورد انتظار است. یبه خروج انیجر تیو هدا

 مطالعه مورد یبرف یتصادف هاییریگدو مورد از جهت ینچنهم

کامل در  یتصادف یریگ. در مورد اول، جهتقرار گرفته است

ساختار  یکچه  (. اگر1)شکل  شده استاتخاذ  یسسراسر ماتر

اما گسستگی و شده  یلتشک یانجر یتهدا یمانند برا لومن

لومن کاملا قابل مشاهده است.  هایکنارهدر  یسلولعدم اتصال 

 یوازم یشآرا ی،سازیهشب یندر ا توجه جالب تایجاز ن یگرد یکی

 است. یالس یعموم یانها در جهت عمود بر جرسلول
 

 

 
 5000پس از  یالاندوتل یهاسلولگیری آرایش -(6) شکل

MCS اندکرده یریگدرجه جهت 90در  یبرهاکه تمام ف یزمان 
 

 
 8000پس از  یالاندوتل یهاسلولگیری آرایش -(1) شکل

MCS یتصادف یبرکامل ف یریگبا جهت 
 

 

 کیشبکه  گرهبه هر  یگری از آرایش تصادفی فیبری،د مدلدر 

 یا و یمواز به صورت تصادفی یا که هشد الصاق یتصادف یبرف

 نشان دادن یبرافیبرها  یکربندیپ ین. ااست xعمود بر محور 

عث با یاشبکه ین. چنه استمانند انتخاب شد مش یهایسماتر

که عمود بر جهت  هها در مدل شدسلول یمواز ییبازآرا یجادا

 (.6)شکل  ه استنشد یلتشک یلومن یچو ه هبود یانجر

ر گنشانشبکه مانند که  یکه ساختارها داشته باشیدتوجه 

 یانبا نرخ جر ییهادر حوزه ی بالاهامدل تمامدر  بوده ییزارگ

بالاتر  یبا دب یدر نواح ینچناست. هم قابل مشاهده یینپا یاربس

مناطق  ینو در ا شدهتر یدهکش یانها در جهت جر، سلولیالس

 یول)حرکت سل تریشب یداریمختل نشود، پا یانکه جر یتا زمان

 تر است.محکم یسلول اتصالاتتر( و کم
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 8000پس از  یالاندوتل یهاسلولگیری آرایش -(8) شکل

MCS درجه  50 یا صفر در یکه به طور تصادف یبرهاییبا ف

 گیری شده استجهت
 

لازم است  برهایف شیاثر آرا یسازمدل یبرا (8) یهرابط مطابق

 یریگجهتبر اساس  یانهیزم سیماتراز  نقطه هرکه مقاومت 

 یابیارز انیجر جهت با متناسب انیجر قابلآن در م یبرهایف

 یاز محاسبه یینماشود.  لحاظ انیجر یهمحاسب در و شده

U.L در هر نقطه از  برهایجهت ف یدر راستا انیسرعت جر ای

 نیبالاتر در ا یگذرده. داده شده استنشان  (5) شکلدر  شبکه

نقاط  بادرجه(  90 یبریف شیبا آرا (8))مربوط به شکل  ریتصو

با  انیجهت جر ییراستاهم یمشخص شده که به معن تریآب

 رد زردتر یهارنگ با زین ترشیو مقاومت ب بوده برهایف شیآرا

 هابریف جهت بودن عمود یمعن به که است مشاهده قابل شکل

 .باشدمیدر آن نقطه  انیجهت جر با
 

 

 
 انیجر بردار یداخل ضرب حاصل) U.L یهمحاسب -(9) شکل

 یمحاسبه یکه برا  MCS 5000( در برهایف جهت بردار در

ل ک در افیال کیشمات یریگشیآرا ،شودیم برده کار به انیجر

 داده نشان چپ سمت بالا یهگوش در جهرد 90 ییهبا زاو نهیزم

 (8)شکل  است شده

                                                             
8 Topotaxis 

8 In Vivo 

لازم است که  زین (9)و  (9)در روابط  ntو  st یبهمحاس یبرا

هنگام  هاسلول یو نرمال در تمام مرزها یبرش یهاتنش

 پاتسروش  یمحاسبه شده و به عنوان ورود انیجر یسازیهشب

 یاهتنشاز  یبه کار گرفته شود. نمونه ا بطروا نیادر  یسلول

 (80)شکل در  (8)شکل  یسازهیشبمربوط به  یمحاسبه شده

 . داده شده استنشان 
 

 

 
در  هاسلول یهاوارهیدو نرمال بر  یبرش یهاتنش -(74) شکل

5000 MCS  دزجه 90 ییهبا زاو افیال یریگشیآرا یبرا 
 یتمیلگار اسیدر مق هاتنش ،بهتر یهمشاهد یبرا، (8)شکل 

 است شده داده اننش
 

 

 بحث -0
مهاجرت  ید برایجدی ارائه شده یسممکان یک 8یتوپوتاکس

 یهاها در پاسخ به نشانهاست که در آن سلول یسلول

مهاجرت را  یرکه مس ماتریس خارج سلولیدر  یکیتوپولوژ

 شکلر ییخود را تغ یو اسکلت سلول شده یقطب کند،یم یکتهد

 در 8تنیدرونمورفوژنز  یتکه ماه شودیم گفته. [80دهند ]یم

که در آن  بوده 9تنیمورفوژنز برونمتفاوت از  یارها بسبافت

 یهاو تفاوت شوندیکشت ممسطح  یصفحه یک یها روسلول

 رد مهمی یگرممکن است باز یبعدسه یهادر بافت یتوپوگراف

9 In Vitro 
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خم ز ترمیم یاو  یکمتاستات یهاتهاجم سلول فرایندهایی مثل

 راستایهم یریگکه جهته . نشان داده شد[88] باشند

عامل  یک یکتومور متاستات یزمحیطکلاژن در ر یهارشته

که  یتومور است در حال یهادر مهاجرت و تهاجم سلول یدیکل

تومور  یهاسلول هایی در آرایش فیبرهای ماتریس،وجود موج

 یدهسازمان یقاز طر که را هاآنکرده و مهاجرت  یزهرا دپولار

تشکیل و بازجذب اتصالات سلولی و  یاسکلت سلولات انقباض

مستعد  یالاندوتل یها. سلول[88] دهدیکاهش م شودانجام می

و  ECMاز  یدرودینامیکیو ه یکیمکان هایمحرک پاسخ به

 نیاست که ا ینا یکلی فرضیههستند.  بافتیمیان یهایانجر

و به  یکیمکان یهابه حداقل رساندن کشش یها براسلول

 یانشده توسط جر اعمال یبرش یهاحداکثر رساندن تنش

اثرات به صورت  ینو ا کرده یدهسازمانبازآرایی و خود یال،س

ر ب یسماتر یبرف یریگجهت یرثا. ت[89] ندکیعمل م ییافزاهم

آن در  یامدهایو پ یتاهم یلبه دل یرشد و تهاجم تومور

برای  یدجد یهااز مدل یموضوع برخ پزشکی یهامراقبت

 .[89] بوده است یدهپد ینا یفتوص

 هایبعدی که رشتههای کشت سهشده که در محیط داده نشان

های راستا قرار گرفته است، سلولکلاژن در آن به صورت هم

ر تجهتتر و همهای ضخیمهای عروقی با شاخهاندوتلیال شبکه

 ییجهنت ارائه شده در این مقاله. مدل [89کنند ]را ایجاد می

ناشی از  یالاندوتل یریگجهتو  یتهدا یلرا به دل مشابهی

ست اشده مشخص  ینچن. همکرده است ینیبیشپمیکروسیال 

و  دهکرترشح را  های ماتریسرشته یزن یالاندوتل یهاکه سلول

 و بازآرایی مجددا مرتبها را ها آنجوانه یلدر هنگام تشک

 یمطالعهدر . [88] داشته باشند یکرد بهترتا عمل کنندیم

، راستاهم یبرهایف ی نرم باکه بسترها داده شدهنشان  یگرد

ول را سل یو سفت بهینه ساختهرا  یالاندوتل هایسلولکرد عمل

یبرهای ف تر بای سفتبسترها ی کهحال دردهند یکاهش م

 تبدیلسلول را کاهش و احتمال  یبهینه کرد، عملراستاهم

در  ی. توپوتاکس[81] دهندیم یشرا افزا یمیمزانش-یالاندوتل

مهم  یزشود نیم یتهدا یمبدخ یکه توسط تومورها ییزارگ

 یریگجهتباعث تومور  یهاگویچهکه ه . نشان داده شدتاس

برابر شعاع خود  9 یکلاژن اطراف تا فاصلهیبر ف یشبکه یشعاع

مرتبط است.  یتومور محل هایکه با رفتار مهاجرت سلول شده

 معرض درگرفتن  قرارپس از  عروق کوچک یالاندوتل یهاسلول

 تومور مهاجرت هایگویچهکلاژن تومور به سمت یبر ف یشبکه

 ییتومور توانا یهاچهیگوبه سمت  ییزا. رگ[86کنند ]یم

 افتیو در یبه دست آوردن مواد مغذ یتومور برا یهاسلول

 شیافزارا  تردور یهابافت ریحمله به سا نیچنو هم ژنیاکس

 شده هئارا تومورها در زاییی رگبرا یمختلف یهادهد. مدلیم

 ژنیاکس کمبود از یناش یکموتاکسبر اساس  هاآن نیترمهم که

مطالعات و  یتها بر اهمگزارش ین. ا[85] است بافت در

 یت شده باهدا ییزارگ یفدرک و توص یبرا تریشب یهامدل

 .گذارددر کنار سایر عوامل موثر، صحه می وپوگرافیت

 یلکتش یلومن یچه ی،تصادف یریگجهت سازییهچه در شب اگر

مانند ثابت و  شبکه یها و ساختارهاجوانه یلاما تشکه نشد

، xمحور راستا با فیبرهای همکه در مدل  یدر حال هبود یدارپا

امر  ینا یاصل یل. دله استو گذرا بود یدارها ناپامنلو یلتشک

ر د یتراست که سهم کم هایستمتر در آن سکم یانسرعت جر

 یطرفهیک یهایریگجهت یاندارد. در م یسلول حرکپاسخ و ت

 نیدارتریشود، پایمشابه م یانجر یهاکه منجر به سرعت یبرف

برای  یداریپا ینتردرجه و کم 90در جهت  آرایش سلولی

 یانجر ی. انتشار رو به جلوه استبود xمحور  فیبرهای در جهت

به حرکت در جهت  یازو به دنبال آن ن یسلول یتودهبه سمت 

y ینیبیشپ یرقابلرا غ یانجر یالگو ی،به خروج یدنرس یبرا 

 یلولس یهابودن در پاسخ ینیبیشپ یرقابلآن غ پیامدکه  کرده

آرایش چرخه به  یناست. ا یانجر یدر الگو تریعسر ییرو تغ

 شود.یم منجر xبا محور راستا هم یبردر مدل ف یسلول یدارناپا

های مورد در مدل یبرمختلف ف یهایریگجهت ییسهمقا با

 راستاییکه هم یلومن زمان یلتشک بررسی مشخص شده که

کل ش ینبه بهتر ردمطابقت دا یانجر یرمس یبا جهت کل یافال

 افیاست که ال یزمان یطشرا ترینمطلوبنا .است قابل مشاهده

و حداکثر مقاومت را در برابر  گرفتهقرار  یرمس ینعمود بر ا

از اثرات  یبا درک قبل این مقاله یجاد کنند. نتایجا یانجر

مطابقت است  یر ارائه شدهاخ یهادر سال که یبرف یریگجهت

 بر اساس صرفا ارائه شده در این تحقیق یلو تحل یهدارد. تجز

کل بوده )ش یسطوح سلول یشده رو حس یبرش یهاشتن یرثات

 یررگد یکو هاپتوتاکس یککموتاکس هاییسممکان یگرو د (80

 نهادیش. پشده استن بررسیدار و لومن جهت یجوانه یلدر تشک

 ینا تمام یبترک یبرا یرتریفراگ یهاکه مدل شودیم

در وسکولوژنز  بازیگرو نقش هر  یتاهم یلو تحل هایسممکان

شده  جامع ارائه یهابر اساس داده ECMتوسط  شده یتهدا

 شود. ارائه و بررسی یراخ تنیدرون و برون توسط مطالعات
 

 گیرینتیجه -1
ر از نظ ی آنو توپوگراف یسساختار ماتر یرثات در این مطالعه

 الیاندوتلهای سلولآن بر مورفوژنز  یبرف یمحتوا یریگجهت

استوار است که  یدها ینبر اارائه شده . مدل شده است بررسی

 یطموجود در مح یعاتبه طور مداوم ما یالاندوتل یهاسلول
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 یان مایعجر ینمطابقت با ا یاو بر کردهخود را حس پیرامونی 

تنش که  کنندگیری میدهی و آرایشخودسازمان یاگونه به

 تنش ینچنو هم رساندهخود را به حداقل  یغشا یرو نرمال

 یامدهایاز پ یکی ین که. با توجه به ابرسانندرا به حداکثر  یبرش

در همان جهت و به  یانحداکثر جر یتهدا راستاهم یافال

، بودهدر جهت عمود  مانعت در مقابل جریاندن محداکثر رسان

دل از م تفادهبا اس یسلول یهاپاسخ یاثرات رو ینا در این مقاله

 ین. اشده است یبررس ارائه شده توسط نویسندگان مقاله یقبل

 یخارج سلول یسماتر یزیکیاست که اثر خواص ف یمدل یناول

ر اساس حس نه ب یال،اندوتل سلول طول یادرا بر مهاجرت و ازد

 کییبلکه بر اساس انتقال مکان یسماتر یکیمکانهای محرک

 هاشده در مجاورت سلول یدتول بافتیهای میانریزجریان

 ییشگاهبا مطالعات آزما به دست آمده یج. نتاکندیم یفتوص

را  یدیجد یسممطابقت دارد و مکان یمحاسبات یهاو مدل یقبل

آن  قیکه از طر هاد دادهی پیشنو دوروتاکس یکموتاکسدر کنار 

 های غیرطبیعی مانندبافت یممکن است در ساختارها ییزارگ

  .یابد ییرتغ اتو التهاب هازخمتومور،  اطراف یطمح
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