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بررسی اثر هندسه‌ داربست مهندسی بافت استخوان بر مدولاسیون مکانیکی رفتار لایه سلولی 
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چکیده: پیشرفت در روش‌های تولید افزایشی تاثیر چشمگیری در امکان کنترل و اصلاح طرح داخلی داربست استخوانی و 
استخوان شده  بافت  برای طراحی داربست‌های مهندسی  نوین  ارائه‌ روش‌های  امر موجب  این  ویژگی‌های آن گذاشته است. 
است. طراحی کامپیوتری داربست‌های مبتنی بر سطوح مینیمال مثلثاتی به دلیل نسبت سطح به حجم بالا که عاملی حیاتی 
داخل  از  در حین عبور سیال  اعمال شده  آنجایی‌که تحریک‌های مکانیکی  از  است، مطرح می‌باشد.  زیستی  پژوهش‌های  در 
تخلخل‌های داربست، بر تکثیر، مهاجرت، تمایز و سرنوشت سلول‌های بنیادی مزانشیمی اثر دارد و این تحریک‌های مکانیکی 
خود متاثر از هندسه‌ داخلی داربست هستند. در این پژوهش نگاهی دقیق‌تر به این موضوع افکنده می‌شود و با استفاده از ابزار 
دینامیک سیالات محاسباتی دو داربست مهندسی بافت استخوان مبتنی بر سطوح مینیمال مثلثاتی با نام‌های G و I از منظر 
مدولاسیون مکانیکی و برهمکنش با لایه‌ سلولی به ضخامت 5/8 میکرومتر که نماینده‌ی تجمع سلولی روی داربست است، مورد 
بررسی قرار می‌گیرد. داربست G به دلیل هندسه‌ داخلی مناسب و ایجاد توزیع تنش برشی مناسب روی لایه‌ی سلولی شرایط 
بهتری را برای کشت سلول و برهمکنش سیال-سازه ایجاد می‌کند. از سویی دیگر در داربست I نقاط مرده‌ای ایجاد می‌شود که 

یکنواختی سیگنال‌دهی در سطح آن را محدود می‌کند.
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مقدمه-11
بافت استخوان دارای پتانسیل بالای خود‌ ترمیمی است که این ویژگی از 
فرآیند پیوسته نوسازی زمینه استخوان ناشی می‌شود. بنابراین، شکستگی‌های 
استخوانی در مواردی که به صورت مناسب ثابت شده باشند، قابل ترمیم به 
صورت خود به خودی هستند ]1 و 2[. از نظر پزشکی، بهترین گزینه برای 
ترمیم ضایعات استخوانی استفاده از پیوند استخوانی از خود بیمار )اتوگرافت( 
از  اما منابع محدود اهدا کننده استخوان و عوارض موضع اهداکننده  است. 
محدودیت‌های این روش هستند ]3 و 4[. روش جایگزین، استفاده از پیوند 
استخوانی فردی دیگر )الوگرافت( است. در این روش عواملی از جمله انتقال 
بیماری‌، التهاب و پس زدن توسط سیستم ایمنی بدن محدود کننده هستند 

.]5[
بافت  به  بر محدودیت‌های دسترسی  استخوان می‌تواند  بافت  مهندسی 
اتوگرافت و مشکلات التهابی ناشی از الوگرافت غلبه کند ]6[. داربست‌های 
مهندسی بافت به منظور تسهیل فرآیند ترمیم و ایجاد توانایی تولید بافت در 
صدمات با ابعاد بحرانی )وسیع‌تر از ترمیم با فرآیند طبیعی( پیشنهاد می‌شوند. 
با پیشرفت در طراحی داربست‌های مهندسی بافت استخوان، نقش آن‌ها در 
گرفته  قرار  توجه  مورد  شده  کشت  سلول‌های  به  مکانیکی  تحریک  القای 
است ]9-7[. یکی از عوامل اثرگذار بر تمایز سلول‌های بنیادی مزانشیمی، 

تحریک‌های بیومکانیکی ناشی از عبور سیال است.
bahman.vahidi@ut.ac.ir :نویسنده عهده‌دار مکاتبات

 مهم‌ترین عملکرد داربست مهندسی بافت استخوان نقش آن به عنوان 
قالبی است که به سلول‌ها اجازه‌ اتصال، تکثیر، تمایز و سازمان‌دهی در جهت 
تشکیل بافت استخوان طبیعی و سالم را هم‌زمان با تخریب داربست می‌دهد. 
نرخ  استخوانی،  سلول‌های  اتصال  مانند  قابلیت‌هایی  باید  داربست‌ها  این 
-500μm( تخریب ‌زیستی مناسب، تخلخل‌های بهم پیوسته با قطر مناسب

10( و استحکام مکانیکی مشابه استخوان را دارا باشند. درصد و اندازه تخلخل 
و نفوذ پذیری از جمله خواص به هم وابسته هستند که بر خواص مکانیکی 
قبیل  از  دیگر  پارامترهای  اثر می‌گذارند.  آن  داخل  و جریان سیال  داربست 
و  پیچیدگی  میزان  تخلخل‌ها،  پیوستگی  بهم  میزان  تخلخل،  اندازه  توزیع 
انحنای داربست، مساحت سطح تخلخل‌ها و نفوذ پذیری نیز از دیگر عوامل 

مهم طراحی هستند ]10-12[.
 مدول الاستیک داربست‌ نقشی حیاتی در تعیین شکل، رفتار تکثیر و 
تمایز سلول‌های بنیادی مزانشیمی ایفا می‌کند. در پژوهش‌های پیشین بیان 
 )1kPa( شده است که سلول‌های بنیادی مزانشیمی انسان روی داربست نرم
مدول  با  داربست‌هایی  دارند.  عصبی  سلول‌های  جهت  در  تمایز  به  تمایل 
الاستیک متوسط )10kPa( در مدت یک هفته تمایز به سلول‌های پشتیبان 
عصبی را نشان داده‌اند. در داربست‌هایی با مدول الاستیک مشابه استخوان 
)40kPa-25(، تمایز به سلول‌های استخوانی مشاهده شده است ]13 و 14[.

استفاده از سطوح ضمنی روشی انعطاف‌پذیر است که به عنوان ابزاری 
برای تولید ساختارهای متخلخل با سطوح پیچیده ارائه شده است. این روش 
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اجازه می‌دهد که طراحی‌ داربست به سادگی با استفاده از یک معادله ریاضی 
ایجاد اشکال پیچیده متخلخل و ویژگی‌های هندسی متنوع  آزادی در  با  و 
انجام پذیرد. گزینه‌های مناسبی برای طراحی داربست زیستی از طریق توابع 
وجود  است،  مینیمال  متناوب  سطوح  از  بزرگی  گروه  به  متعلق  که  ضمنی 
مثلثاتی  معادلات  با  که  متناوب  مثلثاتی  سطوح  از  مجموعه‌ای   .]15[ دارد 
و به صورت ضمنی بیان می‌شوند در مهندسی بافت به کار گرفته می‌شوند 
]12[. داربست‌های مبتنی بر سطوح متناوب می‌توانند آسان‌تر توسط سلول‌ها 
احاطه شوند، که این امر منجر به توزیع سلولی یکنواخت‌تر و تجمع سلولی 
عمیق‌تری در مقایسه با داربست‌هایی با هندسه‌ی نامتقارن می‌گردد. از جمله 
فواید دیگر این داربست‌ها سهولت در مدل‌سازی، تولید و امکان پیش‌بینی 

خواص هندسی آن‌ها است ]15 و 16[.
در این پژوهش به بررسی اثر هندسه‌ داربست مهندسی بافت استخوان 
که با استفاده از سطوح متناوب مثلثاتی طراحی شده، بر مدولاسیون مکانیکی 
تعیین  نقش  به  توجه  با  دیگر،  بیانی  به  است.  شده  پرداخته  سلولی  لایه‌ی 
داخل  سیال  از  ناشی  برشی  تنش  توزیع  چگونگی  در  داربست  طرح  کننده‌ 
سلولی  لایه‌  و  داربست  سیال،  برهمکنش  بررسی  پژوهش  این  هدف  آن، 
چگونگی  تعیین  است.  مزانشیمی  بنیادی  سلول‌های  مکانیکی  خواص  با 
برهمکنش داربست-سلول دید دقیق‌تری از نحوه‌ عمل سیال داخل داربست 
و نیز توانایی پیش‌بینی سرنوشت سلول‌های بنیادی به دست می‌دهد. به طور 
کلی این پژوهش دو نوآوری را ارائه می‌نماید: 1. استفاده از سطوح مینیمال 
ریاضی به عنوان پایه طراحی داربست )به دلیل قابلیت و سهولت در اعمال 
ویژگی‌های هندسی و مکانیکی مرتبط با آن(؛ 2. استفاده از لایه‌ سلولی به 
منظور شبیه‌سازی تجمع سلول‌ها روی داربست )در پژوهش‌های پیشین، تک 
سلول روی داربست‌ها طراحی شده است که موجب می‌شود از شرایط واقعی 

فاصله گرفته شود(.

 مواد و روش‌ها-22
یکی از چالش‌های مهم در مهندسی بافت تولید و طراحی داربست‌های 
متخلخلی است که از منظر زیستی بهینه باشند. روش‌های تولید افزایشی1  
پیشرفته مانند فناوری چاپ سه‌بعدی گام‌های بلندی را در عرصه‌ی طراحی 
و تولید داربست‌های متخلخل و سازه‌هایی مشابه بافت‌های طبیعی برداشته 
داربست‌هایی  طراحی  و  سه‌بعدی  چاپ  فناوری  تلفیق  اساس  این  بر  است. 
مبتنی بر سطوح ریاضی گزینه‌های زیادی را در مهندسی بافت استخوان ارائه 
می‌کند. به منظور طراحی داربست در این پژوهش، با بهره‌گیری از معادلات 
 G مثلثاتی ضمنی نشان داده شده در روابط )1( و )2( ]17 و 18[ رویه‌های
و I رسم گردید. این سطوح مبنای طراحی داربست‌‌ها در نظر گرفته شد و 
به کمک نرم‌افزار سالیدورکز2  طراحی داربست‌ها انجام پذیرفت. ابعاد هر دو 

داربست mm3 0/83×0/83×1/67 است )شکل الف-1(.

1  Additive Manufacturing (AM)
2  Solidworks
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به منظور شبیه‌سازی برهمکنش سیال-سلول-داربست، توزیع سلول‌ها 
داخل داربست به صورت لایه‌ای پیوسته‌ از سلول‌ها به ضخامت μm 8/5 در 
نظر گرفته شد. فرض مسئله بر این است که سلول‌ها طوری روی دیواره‌ی 
داخلی داربست پخش شده‌اند که نیمی از ضخامت کامل خود )μm 17( را 
حفظ نموده‌اند. به این منظور، با استفاده از نرم افزار راینو 4 3  لایه‌ سلولی 

طراحی گردید که در شکل ب-1 نمایش داده شده است.
عنوان  به  استفاده  برای  و مصنوعی  پلیمرهای طبیعی  از  وسیعی  دامنه‌ 
داربست استفاده می‌شوند. در انجام شبیه‌سازی‌های این پژوهش از خواص 
استخوان  بافت  مهندسی  در  پلی‌کاپرولاکتون4   پرکاربرد  پلیمر  مکانیکی 
استفاده شده است. رفتار این پلیمر مصنوعی الاستیک خطی در نظر گرفته 
دارای  استخوان  بافت  مهندسی  در  استفاده  مورد  پلی‌کاپرولاکتون  می‌شود. 
مدول الاستیک GPa 0/3 و ضریب پوآسون 0/3 است ]21-19[ و همین 
مقادیر به عنوان خواص مکانیکی در شبیه‌سازی داربست مورد استفاده قرار 
گرفت. سلول‌های بنیادی مزانشیمی انسان که در حال تمایز استخوانی هستند 
دارای مدول الاستیک آنی5  معادل با Pa 219 ± 890 هستند ]22[. با توجه 
به شرایط شبیه‌سازی که حالت پایا   فرض شده است، از مدول الاستیک 
آنی به عنوان خواص مکانیکی لایه سلولی با ضریب پوآسون 0/45 استفاده 

گردید ]22[. نحوه استقرار این لایه در شکل ج-1 نمایش داده شده است.
شده  گرفته  نظر  در  دی‌امِ‌ای‌امِ   کشت  محیط  پژوهش  این  در  سیال 
است، زیرا این ماده در پژوهش‌های آزمایشگاهی استفاده می‌شود. این سیال 
نیوتونی با لزجت mPa.s  1/45 و چگالی kg.m-3 1000 ]23[ با سرعت‌های 
ورودی 10،1، 25، 50 و 100 میکرومتر بر ثانیه فرض شده است. شرط مرزی 
خروجی در بخش انتهایی داربست و محل خروج سیال، فشار صفر  در نظر 

گرفته شده است]24[.
از  داربست  و  سلولی  لایه‌  سیال،  میان  برهمکنش  بررسی  منظور  به 
بر  نویر-استوکس7   معادلات  است.  شده  استفاده   6  5.1 کامسول  نرم‌افزار 
حرکت سیال حکم فرما است. در مورد سیال تراکم ناپذیر نیوتونی، این معادله 

به صورت معادله‌ )3( برقرار است.

(()
( )( ) ( )2 0

3

ρ

µ µ

∂ + ⋅∇ = ∂ 
 −∇ +∇⋅ ∇ + ∇ − ∇⋅ + = 
 

T

u u u
t

p u u u I F

3  Rhinoceros 4.0
4  Polycaprolactone
5  Instantaneous Young’s modulus
6  
7  
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 μ و  سیال  چگالی   ρ سیال،  فشار   p سیال،  سرعت   u رابطه،  این  در 
لزجت دینامیک سیال است. این معادلات به طور همزمان و به همراه معادله‌ 

پیوستگی برای سیال تراکم ناپذیر )معادله 4( حل می‌شود.

(()( ). . 0ρ ρ+ ∇ =
D u
Dt

پایستگی ممان است، در حالی‌که  نویر-استوکس نشان‌دهنده  معادلات 
بطن  در  معادلات  این  می‌کند.  بیان  را  جرم  پایستگی  پیوستگی،  معادله‌ 
)مانند ورودی‌ها،  برای شرایط مرزی ویژه  مدل‌سازی جریان سیال هستند. 
خروجی‌ها و دیواره‌ها( سرعت سیال و فشار آن در هندسه‌ی معین پیش بینی 

می‌شود.
بر مسئله در مورد جامد الاستیک خطی به‌صورت معادله‌  معادله‌ حاکم 

)5( است.
(().σ−∇ = vF

که در آن، σ تنش و Fv واحد حجم نیرو است.
به‌طور  مسائل  است  لازم  سیال-سازه1،  برهمکنش  بررسی  به‌منظور 
همزمان با استفاده از قوانین حاکم بر دینامیک سیالات و مکانیک جامدات 

1  Fluid-Structure Interaction

حل شوند. زمانی‌که یک سیال جامدی را احاطه می‌کند، تنش‌ها و کرنش‌هایی 
را بر آن اعمال می‌نماید که می‌توانند منجر به تغییرشکل شوند. بسته به فشار 
و سرعت سیال و ویژگی‌های ماده، تغییرشکل‌ها ممکن است متفاوت باشند. 
مدل برهمکنش سیال و جامد با شروط مرزی تعادل سینماتیکی و دینامیکی 
در مرز سیال و جامد از طریق جفت شوندگی دوطرفه و به روش تکراری حل 

شد.  معادلات )6( تا )9( توصیف کننده‌ شرایط حاکم بر حل مسئله هستند.

(()σ σ=⋅ ⋅solid fluidn n

(()( ) ( )2(
3

µσ ρ µ= − + ∇ + ∇ − ∇⋅T
fluid fluid fluid fluid fluidu u u

(()=fluid wallu v

(()∂
=

∂
solid

wall
uv

t
محدود  اجزای  روش  از  جامد  و  سیال  دامنه‌ی  گسسته‌سازی  به‌منظور 
از  سیال  دامنه‌  برای  و   MUMPS حلگر  از  جامد  دامنه‌  برای  شد.  استفاده 
حلگر تکراری GMRES استفاده شد. شرایط حل مسئله برای جریان سیال 

Fig. 1. 

شکل1: )آ( داربست G؛ )ب( داربست I؛ )پ( لایه سلولی روی داربست G؛ )ت( لایه سلولی روی داربست I؛ )ث( مجموع داربست G و لایه سلولی؛ و 
مجموع داربست I و لایه سلولی.

)ب()الف( 

)ت( )پ( 

)ج( )ث( 
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به صورت پایا فرض گردید. همچنین، در لایه‌ مرزی سیال-داربست از المان 
المان‌های  با  نیز  استفاده شد. سطح لایه‌ سلولی  برای مش‌بندی  منشوری1 
مثلثی مش‌بندی شد. برای بررسی استقلال حل از شبکه‌ محاسباتی، مش‌بندی 
در سه حالت متوسط با تعداد المان 705133، ریز با 2456262 المان و بسیار 
ریز با 6107345 المان مورد حل قرار گرفت. پس از اطمینان از میزان دقت 
شبکه‌ها، نتایج معتبر و با تغییرات جواب میانگین در بازه 0/02-0/001 به 
دست آمد. لذا، با توجه به هزینه سنگین محاسباتی استفاده از شبکه بسیار ریز 
و به منظور کاهش هزینه‌ محاسباتی از شبکه‌ متوسط استفاده شد. در شکل 2 
دامنه‌ سیال و جامد و همچنین مش‌بندی نشان داده شده است. همچنین در 
جدول 1 تغییرات مقادیر سرعت در مش‌های مختلف و استقلال حل از شبکه 

محاسباتی قابل مشاهده است.

1  Prism

نتایج و بحث-33
با استفاده از دینامیک سیالات محاسباتی، عبور سیال از داخل داربست 
با سرعت‌های ورودی ذکر شده مورد بررسی قرار گرفت. شکل‌های‌ 3 و 4 
به ترتیب نمودار مقایسه‌‌ بیشینه‌ سرعت و تغییرات سرعت داخل داربست‌ها را 
نشان می‌دهند. همان طور که از نمودار شکل 3 قابل دریافت است، مقادیر 
بیشینه‌ سرعت داخل داربست G در مقایسه با داربست I بزرگتر هستند و به 
این معناست که سیال در داربست I سطح در دسترس برای عبور بیشتری 
در مقایسه با داربست G دارد و با دشواری کم‌تری از داخل داربست عبور 
 ،100  μm.s-1 ورودی  سرعت  در  که  است  آن  توجه  قابل  نکته‌  می‌نماید. 
این سرعت  است.   500 μm.s-1 از  بیش   G داربست  داخل  بیشینه سرعت 
ترتیب می‌توان گفت،  این  به  است.   300  μm.s-1 G در حدود.  داربست  در 
هندسه داربست و سرعت ورودی )اولیه( می‌توانند سرعت‌هایی را که سلول‌ها 
به طور مستقیم در فصل مشترک داربست-لایه‌ی سلولی احساس می‌کنند، 
تعیین نمایند. این موضوع از آن جهت حائز اهمیت است که سرعت‌های بالا 
ممکن است باعث جدا شدن سلول‌ها از داربست شود. جدول 2 سرعت سیال 
استقرار سلول‌ها( در سرعت‌های ورودی  داربست )محل  دیواره‌  نزدیکی  در 
مختلف را نشان می‌دهد. با توجه به جدول 1 و شکل‌ 4 تغییرات سرعت در 

داربست I در مقایسه با داربست G کم‌تر است.
اگر چه داربست I از نظر سهولت در هدایت سیال از داخل تخلخل‌‌های 
در  داربست  این  خاص  هندسه‌  دلیل  به  اما  می‌رسد،  نظر  به  بهینه  خود 
بخش‌هایی که عمود به جریان سیال و در ناحیه‌ پشت دیواره‌ داربست قرار 
دارد، سرعت سیال ناگهان افت کرده و مقدار آن به صفر نزدیک می‌شود. 
این امر باعث عدم یکنواختی در حرکت سیال شده و شرایط دینامیک را به 

استاتیک تبدیل می‌کند که برای کشت سلول مناسب نیست.
استخوانی  سلول‌های  که  مکانیکی  تحریک‌های  از  یکی  بدن  داخل 
و  سلول‌ها  تمایز  بر  که  است  سیال  برشی  تنش‌های  می‌کنند،  دریافت 
بارگذاری  زمانی‌که  می‌گذارد.  اثر  استخوان  ساختار  شدن2  مینراله  قابلیت 

2   Mineralization

)الف( 

)ب( 
Fig. 2. 

.I ب( داربست( و G داربست )شکل2: موقعیت سیال . مش‌بندی در : )آ

 (μm.s-1) سرعت

100 ورودی

77-141 مش متوسط

78/5-143/1 مش ریز

78/8-143/7 مش بسیار ریز

جدول 1: بررسی استقلال حل از شبکه محاسباتی با گزارش مقادیر 
بیشینه و کمینه سرعت در داربست )تغییرات سرعت در داربست G( برای 

.100μm/s سرعت ورودی
Table 1. 

Fig. 3. 

شکل3: نمودار بیشینه سرعت بر حسب سرعت ورودی اولیه برای دو 
.I و G داربست
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داخل  از  استخوان  بافت  در  موجود  سیال  می‌شود،  اعمال  استخوان  روی 
تخلخل‌های استخوان عبور کرده و تنش‌ برشی توسط سلول‌های استخوانی 
تمایز یافته به نام استئوسایت‌ها  احساس می‌شود. شبکه‌ زمینه اطراف این 
ساز  استخوان  سلول‌های  به  تنش‌هایی  چنین  انتقال  شرایط  استئوسایت‌ها1 
سلول‌های  که  است  شده  گزارش  می‌آورد.  فراهم  را  استخوانی  پیش‌ساز  و 
 dyn.cm-2 بازه‌  در  برشی  بارگذاری  به  بدن  داخل  شرایط  در  استخوانی 
30-8 )معادل Pa 3-0/8( پاسخ می‌دهد ]26[. با توجه به منابع مطالعاتی، 
تنش برشی در محدوده‌ dyn.cm-2 0/001-0/0001 که توسط سلول‌ها در 

داربست احساس می‌شود، تنش برشی ناچیزی است ]26 و 27[.

1   Osteocytes 

به  سیال  جریان  از  ناشی  برشی  تنش  توزیع  میکروسکوپی،  سطح  در 
برشی  نرخ  توزیع  بازه‌  است.  وابسته  داربست  تخلخل‌های  آرایش  و  توزیع 
که توسط لایه‌ سلولی احساس می‌شود در داربست G محدود است و این 
نشان از سیگنال‌دهی تقریبا یکنواخت بخش‌های مختلف داربست دارد. این 
یکنواختی از آن جهت مورد اهمیت است که در طولانی مدت، تعیین کننده‌ 
برشی روی  نرخ  توزیع  است. شکل 5 چگونگی  یکسان سلول‌ها  سرنوشت 
لایه سلولی در داربست G را نشان می‌دهد. بزرگی بازه‌ تنش برشی به ترتیب 
 ،0/18-0/4 mPa 1، 10، 25، 50 و 100 برابر با μm/s برای سرعت‌های
4-1/8، 10-4/5، 20-9 و 40-18 بدست آمد. بازه‌ تنش در این سرعت‌ها 
 mPa I )بدون در نظر گرفتن نواحی تنش صفر( به صورت  برای داربست 
0/26-0/07، 2/6-0/7، 6/5-1/75، 13-3/5 و 26-7 محاسبه شد. اگر چه 
داربست I با توجه هندسه‌ خاص خود و حضور مسیرهای هدایت سیال، تغییر 
کم‌تری در سرعت ورودی ایجاد می‌کند، عملکرد مناسبی در ایجاد  تنش‌های 
قرار  داربست، بخش‌هایی که در مسیر عبور سیال  این  در  ندارد.  یکنواخت 
حال  می‌کنند،  تجربه  نقاط  سایر  با  مقایسه  در  را  بالایی  تنش‌های  دارند، 
آن‌که در نواحی عمود به جریان سیال و در پشت دیواره‌ها، تنش‌های بسیار 
ناچیزی روی لایه‌ سلولی ایجاد می‌شود. این عدم یکنواختی در تنش برشی 
منجر به سیگنال‌دهی غیریکنواخت در لایه‌ سلولی شده و در نهایت موجب 
تمایز ناهمگن در سلول‌ها می‌شود. در شکل 6 نرخ برشی ناشی از سیال در 

Fig. 4. 

.I ب( داربست( ؛G داربست )شکل4: موقعیت و تغییرات سرعت سیال در: )آ

 (μm.s-1) سرعت

100 50 25 10 1 ورودی

77-141 38/5-70/5 19/2-35/2 7/7-14/1 0/77-1/41 G

32-48 16-24 8-12 3/2-4/8 0/32-0/48 I

جدول 2: بازه‌ تغییرات سرعت در نزدیکی دیواره‌ی داربست‌ها در 
سرعت‌های ورودی مختلف.

Table 2. 
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داربست I مشاهده می‌شود. در مقایسه‌ این دو داربست از نظر یکنواختی توزیع 
تنش برشی، داربست G عملکرد بهتری دارد. همچنین برای هر دو داربست 
در سرعت‌های کم‌تر از μm/s 50، بزرگی تنش‌های برشی ناچیز است و در 
بازه‌ موثر واقع نمی‌شود. از سویی دیگر، تفاوت تنش‌ها در بخش‌های مختلف 

داربست‌ G در مقایسه با داربست I کم‌تر است.
بزرگی ناحیه‌ پخش شوندگی سلول با توجه به سختی زمینه‌ خارج سلولی 
تغییر می‌کند. بین پخش شوندگی سلول‌ها و سختی زیرلایه رابطه‌ مستقیم 
وجود دارد؛ به این معنا که هرچه سختی زیرلایه افزایش یابد، میزان پخش 
شوندگی سلول روی آن بیشتر می‌شود ]4 و 28[. سلول به‌صورت یک حسگر 
را  زیرلایه  مکانیکی  خواص  و  اطلاعات  تمامی  و  می‌کند  عمل  مکانیکی 
دریافت می‌کند و بر این پایه‌ شکل، موقعیت و اندازه خود را تنظیم می‌کند 

]29 و 30[. از سویی دیگر، سیگنال‌دهی کلسیم برای بسیاری از عملکردهای 
سلول‌ استخوانی از قبیل تکثیر و تمایز ضروری است. تحریک‌های مکانیکی 
مانند جریان سیال باعث جذب یون‌های کلسیم بین سلولی و سیگنال‌دهی 

کلسیم درون سلولی می‌شود ]31[.
توزیع اولیه‌ سلول‌ها بعد از کشت می‌تواند بر توزیع نهایی بافت اثر گذارد 
بافت یکنواخت محسوب  برای تشکیل  پایه‌ای  و کشت یکنواخت سلول‌ها، 
می‌شود. داربست‌هایی که دارای طرح نامنظم هستند منجر به تحریک‌های 
غیریکنواخت شده و ممکن است بافت غیریکنواختی را ایجاد کنند. تنش فون 
میزز به عنوان معیاری برای سنجش تنش سه‌بعدی اعمالی به سلول‌ها، یکی 
دیگر از پارامترهایی است که در این پژوهش مورد مطالعه قرار گرفته است. 
صرف نظر از نواحی ورودی و خروجی سیال که شرایط مرزی حکم‌فرماست، 
 I داربست  با  مقایسه  در  میزز  فون  تنش  نظر  از   G داربست  میانی  بخش 
توزیع یکنواخت‌تری را داراست. این تنش برای داربست G به ترتیب برای 
 ،16/2 ،6/5 ،0/65 mPa 1، 10، 25، 50 و 100 برابر با μm/s سرعت‌های
32/5 و 65 و برای داربست I برابر با mPa 0/5، 5، 12/5، 25و 50 بدست 
آمد. عملکرد داربست G در این مورد نیز در مقایسه با داربست I بهتر است. 
به این معنا که داربست G میدان‌های تنشی با توزیع یکنواخت‌تری را روی 
لایه‌ سلولی ایجاد می‌کند. حال آن‌که در داربست I مناطقی با تنش فون‌میزز 
نزدیک به صفر )منطقه صفر( مشاهده می‌شود )شکل‌های 7 و 8(. ممانعت 
از عبور سیال و کاهش سطح در دسترس برای عبور، باعث افزایش ناخواسته‌ 
ثابت  ورودی  سیال  دبی  می‌شود.  سیال-داربست  فصل‌مشترک  در  سرعت 
است و کاهش سطح عبور سیال، سرعت را افزایش می‌دهد. به این ترتیب، 
میان  از  را  سیال  عبور  مسیر  داربست  این   ،I داربست  هندسه  به  توجه  با 
پشت  در  و  سیال  جریان  به  عمود  مناطق  در  اما  می‌کند،  هموار  تخلخل‌ها 
دیواره‌ها، منطقه صفر ایجاد می‌نماید و سلول‌هایی که به این مناطق مهاجرت 
مجموع  در   .)9 )شکل  می‌کنند  احساس  را  ناچیزی  سیگنال‌های  کرده‌اند، 

Fig. 5. 

شکل 5: توزیع نرخ برشی )نماینده تنش برشی( روی لایه سلولی در 
داربست G در سرعت‌های اولیه مختلف.

Fig. 6. 

شکل 6: توزیع نرخ برشی )نماینده تنش برشی( روی لایه سلولی در 
داربست I در سرعت‌های اولیه مختلف.

Fig. 7. 

شکل 7: توزیع تنش فون میزز روی لایه سلولی در داربست G در 
سرعت‌های اولیه مختلف.
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می‌توان نتیجه گرفت بازدهی کشت سلول روی داربست G بالاتر است، زیرا 
شرایط ایجاد شده از نقطه نظر تنشی یکنواخت‌تر است.

نتیجه گیری-44
سطوح  بر  مبتنی  داربست‌های  کارایی  بررسی  پژوهش  این  از  هدف 
ارزیابی نحوه‌ برهمکنش داربست-لایه‌ی سلولی )تجمع سلول‌ها  ریاضی و 
از مکانیک سیالات محاسباتی برای  روی داربست( است. در این پژوهش، 
رفتار  بر  داربست  هندسه‌  اثر  بررسی  جهت  سیال-سازه  برهمکنش  تحلیل 
مزانشیمی  بنیادی  سلول‌های  مکانیکی  خواص  با  سلولی  لایه‌  مدولاسیون 
و ضخامت فرضی μm 8/5 تحت سرعت‌های ورودی مختلف استفاده شده 
است. با توجه به نتایج به دست آمده، استفاده از داربست‌های مبتنی بر سطوح 
مینیمال به دلیل قابلیت در کنترل هندسه تخلخل‌ها و نیز پیش‌بینی نحوه 
عمل تحریک‌های مکانیکی در مهندسی بافت استخوان بسیار موثر و مفید 
است. از سویی دیگر، در میان این داربست‌ها، آن‌هایی که شرایط بهینه را 
برای کشت سلول و نیز انتقال یکسان تحریک‌های مکانیکی فراهم می‌آورند، 
باید انتخاب شوند. در این پژوهش میان دو دسته از داربست‌های استخوانی 

مبتنی بر سطوح مینیمال به نام‌های G و I از نقطه نظر تحریک‌های مکانیکی 
مقایسه انجام گرفته است. داربست استخوانی G با هندسه خاص سیال را در 
نقاط خود هدایت می‌نماید و شرایط یکنواخت سیگنال‌دهی مکانیکی  کلیه‌ 
را با بازه‌ محدودتر تنشی در سطح لایه سلولی ایجاد می‌کند؛ از سویی دیگر 
داربست I که در آن مناطق تنشی نزدیک به صفر مشاهده می‌شود، کارایی 
مناسبی برای استفاده‌ به عنوان داربست استخوانی نشان نمی‌دهد. در انجام 
این پژوهش به‌دلیل محدودیت‌های سخت‌افزاری موجود، خواص مکانیکی 
لایه‌ سلولی به‌صورت الاستیک خطی در نظر گرفته شده است. حال آن‌که این 
فرض قابلیت توسعه و نزدیک‌سازی به شرایط واقعی را داراست. همچنین باید 
به محدودیت‌های ابزارهای سنجش آزمایشگاهی پارامترهای مورد ارزیابی در 
پژوهش‌های  در  می‌شود  پیشنهاد  ترتیب،  این  به  نمود.  اشاره  پژوهش  این 
نفوذ‌پذیری  شبیه‌سازی  سلولی،  لایه‌  ویسکوالاستیک  مکانیکی  رفتار  آینده، 
از مدل‌سازی چند  با استفاده  داربست، بررسی پاسخ‌های اجزای زیر سلولی 
مقیاسی و شبیه‌سازی تنوع گسترده‌تری از شرایط بیوراکتور مورد بررسی قرار 
گیرد. از سویی دیگر، نتایج حاصل از این شبیه‌سازی قابلیت اعتبار سنجی از 

نظر بررسی سرنوشت سلولی از طریق آزمون‌های آزمایشگاهی را دارد.
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