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 چکیده

علت دارا بودن قابلیت خودنوزایی و توانایی تمایزی بالا، پتانسیل بالایی در کاربرد مهندسی بافت و طب بازساختی بههای بنیادی سلول
ها به سمت ها در محیط کشت با حفط پرتوانی و تمایز آنشود، تکثیر آنها دنبال میدو هدف عمده که در کشت این نوع سلول. دارند
 .سلولی موردنیاز، است رده

تر کنام سلولی، مشخص شد که فاکتورهای بیوشمیایی تنها عوامل دخیل در شناسی و شناخت بیششد و گسترش علم زیستر با
ای که در این زمینه انجام شد، به این نتیجه رسیدند که برای تقلید از کنام سلولی برای با تحقیقات گسترده. سرنوشت سلولی نیستند

های بیوشیمیایی، کنترل فاکتورهای بیوفیزیکی مانند عوامل مکانیکی، هندسی و الکتریکی، نیز رسیدن به هدف خاص علاوه بر فاکتور
 .ضروری است

 .ها تداعی کندهای بنیادی، هدف، ساختن بیومتریالی است که بتواند با اعمال تمام این شرایط، کنام سلولی را برای سلولدر بحث مهندسی سلول

 ی، کنام سلولی، فاکتورهای بیوفیزیکی، عوامل مکانیکی، عوامل هندسی، عوامل الکتریکیهای بنیادسلول :کلیدی هایواژه

 

 مقدمه
های بنیادی استراتژی های اخیر علم مهندسی سلولپیشرفت

با . استهای لاعلاج باز کردهدرمانی جدیدی را به روی بیماری
این وجود موفقیت نهایی، گرو توانایی ما در کنترل سرنوشت 

ها در مقیاس درمانی است های بنیادی و تولید سلوللسلو
(11.)  

خاصیت . های بنیادی توانایی خودنوزایی و تمایز را دارندسلول
دهد تا با های بنیادی این امکان را میخودنوزایی به سلول

این . حفظ حالت غیرتمایزی خود به محل آسیب برسند
-دسته همه 4به توان ها را از نظر پتانسیل تمایزی میسلول

های سلول. توان تقسیم نمودتوان و تکتوان، پرتوان، چند

توان از جنین یا موجود متولد شده استخراج کرد بنیادی را می
همین دلیل بر اساس منبع استخراجی دو نوع سلول بنیادی به

  (.95) جنینی و بالغ خواهیم داشت
د اما های بنیادی بالغ، چند توان و تک توان هستنسلول
های جنسی جنینی ، سلول(ESCs)های بنیادی جنینی سلول

(EGCs )های سرطانی جنینیو سلول(ECCs) همه توان ،
ریزی ها که از برنامه iPSCتوان القایی یا های پرسلول. هستند

شوند نیز پرتوان هستند های سوماتیک حاصل میمجدد سلول
(94.)  

نسبت به ( PSCs)توان پر های بنیادیکه سلولبا توجه به این
چون توانایی تکثیر بالا در های دیگر دارای مزایایی همدسته

های بدن و شرایط مناسب، توانایی تمایز به انواع مختلف سلول
قابلیت ایجاد اصلاحات ژنتیکی، هستند، در مهندسی بافت و 

های بنیادی اگرچه سلول. تر کاربرد دارندطب بازساختی بیش
های بنیادی هماتوپوئتیک، برای درمان د سلولبالغ همانن

 :مسئول سندهینو
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شوند اما استفاده هایی چون سرطان خون استفاده میبیماری
علت رفته بهها در بازسازی و درمان عضو از دستاز آن

ها در محیط آزمایشگاهی، دور از دسترس محدودیت تکثیر آن
ه ناپذیری بتوانند منابع سلولی پایانمی PSCsدر مقابل . است

-هایی مثل اختلالها در درمان بیماریحساب بیایند و از آن
های نخاعی های کبدی و آسیبهماتوپوئتیکی، آسیب های

  (.94) استفاده کرد
ی سلولی ،که از تودهESCsرا،  PSCsی مهم از دو دسته

(ICM )شوند، و داخل بلاستوسیت استخراج میiPSCs 
های بنیادی سلول چه که در کشتآن (.94) دهندتشکیل می

-پرتوان برای استفاده کلینیکی اهمیت دارد، توانایی کنترل آن
ها همراه با های رده خاص یا تکثیر آنها برای تمایز به سلول

برای دستیابی به این هدف در گذشته . حفظ پرتوانی است
-های دوبعدی حاوی اجزاء و فاکتورها را در محیط کشتسلول

-در حالی که استفاده از بیومتریال. ددادنهای رشد، کشت می
-بعدی خاص و خواص فیزیکیهای جدید با محیط سه

تری در حفظ پتانسیل تواند بازده بیششیمیایی بهینه می
  (. 94) ی خاص داشته باشدپرتوانی و تمایز به رده

های بنیادی یک میکرو محیط پیچیده، دینامیک و کنام سلول
n یادی در آن قرار دارند و شامل های بنبعدی است که سلول

های محلولی که و مولکول( ECM)ماتریکس خارج سلولی 
-رفتار سلول. شود، استهای آن محیط ترشح میتوسط سلول

. هاستهای کنام آنها همواره تحت تأثیر تحریکات و ویژگی
های بنیادی در ارتباط مستقیم با کنام بنابراین سرنوشت سلول

ای بر روی گسترده هایهامروزه مطالع (.45) ها قرار داردآن
ها در حال هایی برای کنترل رفتار سلولمهندسی میکرومحیط

های یک کنام مهندسی شده مناسب برای سلول. انجام است
بنیادی نیازمند حضور عوامل مختلف فیزیکی و بیوشیمیایی 

-زمینه، بیومولکول-سلول و سلول-کنش سلولچون برهمهم
شده در محیط، نفوذ اکسیژن، نیروی مکانیکی های تعبیه 

  (.94،95)ت خارجی و عوامل بسیار دیگر اس
های بنیادی، تلاش ها در کشت سلولاستفاده از بیومتریال

وجود کنام سلولی باعث . سازی کنام سلولی استبرای شبیه
شود که این های مختلف به سلول میایجاد و انتقال سیگنال

های بیوشیمیایی و ته اصلی سیگنالها به دو دسسیگنال
  (.21) شوندبندی میبیوفیزیکی تقسیم

 ییهای بیوشیمیاسیگنال .1
های رشد و عوامل های بیوشیمیایی همان فاکتورسیگنال

های کشت افزوده محلولی است که از دیرباز تاکنون به محیط
در . ها تا حد زیادی شناخته شده استشدند و تأثیر آنمی

ها در کنام طور خلاصه چند مثال از وجود این سیگنالادامه به
 .شودسلولی را بررسی می

اولین قدم در ارتباط سلول و محیط اطراف آن چسبندگی 
سلول و -هایی برای اتصال سلولها دارای گیرندهسلول. است

، (CAMs)لیگاندهای چسبندگی سلول . زمینه هستند-سلول
. اندها واقع شدهسلول هایی هستند که بر روی سطحپروتئین

شود، برقرار می ECMها و سلول و زمانی که اتصالی بین سلول
CAMها و ها، سلکتینها، اینتگرینهایی چون کدهرین

چنین هم (.94) کنندها در این اتصال شرکت میایمونوگلوبین
سزایی را در پتانسیل نقش به ECMهای برخی از پروتئین

-مولکول. کنندهای بنیادی ایفا میلتمایزی و خودنوزایی سلو
، لامینین، ویترونکتین و فیبرونکتین Ιمثل کلاژن  ECMهای 

کنند و باعث ایجاد می ESCsجایگاه اتصالی مناسبی برای 
شوند که سلول بتواند خاصیت پرتوانی خود را حفظ کند می

برای مثال فیبرونکتین یک جزء کلیدی در چسبندگی و  (.94)
آیند و مقدار بیش از موشی به حساب می ESCخودنوزایی 

-ها میشوندگی و تمایز این سلولحد فیبرونکتین باعث پهن
موجود ( GAGs)های علاوه گلیکوزآمینوگلیکانبه (.97) شوند
خواص منحصر به( HA)مثل هیالورونیک اسید  ECMدر 

با وزن مولکولی کم برای حفظ  HAبرای مثال . فردی دارند
ESCs مدت مناسب ت تمایزنیافته در کشت طولانیدر حال
 هایبنابراین فاکتورهای محلول، اتصال (.15،91) هستند

های بنیادی به همگی جزئی از کنام سلول ECMسلولی و 
تواند توانند بر روی سرنوشت سلول که میآیند و میحساب می

باشد، تأثیرگذار باشند ... خودنوزایی، تمایز، خاموشی، آپوپتوز و 
(91.)  

های عوامل شیمیایی مورد استفاده در کنترل سرنوشت سلول
شوند یا توسط بنیادی یا در داخل ساختار داربست تعبیه می

با توجه به این که اتصال . شوندیک حامل به سلول منتقل می
زمینه برای عملکرد سلول بسیار اهمیت دارد، و این -سلول

مثل  ECMای هچسبندگی در شرایط طبیعی توسط مولکول
توان در ساخت گیرد، میساکاریدها انجام میها و پلیپپتیدپلی

ECM ها استفاده کرد و با تقلید مصنوعی از این مولکول

 

 
 

زیستی شرایط مناسب را برای چسبندگی سلول فراهم کرد 
(45.)  

ها استفاده از جمله مواد شیمیایی که برای کنترل رفتار سلول
اشاره ... یورتان و یشم، کیتوسان، پلیتوان به ابرشود میمی
برای مثال کامپوزیت ابریشم و سلولز باعث تمایز . کرد

های پپتیدی حتی برخی از سکانس. شود MSCsکندروژنیک 
های که جزء پروتئین YIGSRو  RGD ،IKVAVمانند 
ECM  هستند، نیز برای کنترل رفتارSCشوندها استفاده می .

های چسبندگی مثل ش با مولکولکناین پپتیدها با برهم
طور به ECMها بر روی سطح سلول و لیگاندهای اینتگرین

  (.45) کنندها را تنظیم میمستقیم عملکرد سلول
 

 های بیوفیزیکیسیگنال .2
تازگی شناخته های فیزیکی جزء عواملی هستند که بهسیگنال

م ای در این زمینه در حال انجاگسترده هایهاند و مطالعشده
در ادامه به عوامل بیوفیزیکی دخیل در سرنوشت  (.91) است

 هایهشود و مروری بر مطالعهای بنیادی پرداخته میسلول
ها انجام انجام شده بر تأثیر این عوامل بر روی رفتار سلول

-فاکتورهای بیوفیزیکی دخیل در سرنوشت سلول. خواهد شد
نیکی، عوامل توان در سه گروه عوامل مکاهای بنیادی را می

 .(21،41) مورفولوژیکی و عوامل الکتریکی قرار داد

 عوامل مکانیکی - 1. 2

ها وارد های مکانیکی که به آنهای بنیادی به سیگنالسلول
-های مکانیکی در بدن میسیگنال. دهندشود پاسخ میمی

صورت صورت ایستا عمل کنند مثل سفتی زمینه، یا بهتوانند به
های های کششی و فشاری یا تنشاریدینامیک مانند بارگذ

  (.41) برشی بر روی رفتار سلولی اثر بگذارند

 عوامل مکانیکی ایستا -1۰1۰2

ترین ثبت شده، سفتی زمینه یکی از مهم هایبراساس گزارش
پارامترهای مؤثر بر رفتارهای سلولی از جمله چسبندگی، 

 (.94) های خاص سلولی استتکثیر، مهاجرت و تمایز به رده
سلول  ECMها در حد سفتی هایی که سفتی آنبیومتریال

تواند بر روی فنوتیپ سلولی مورد نظر است تا حد زیادی می
الاستیسیته سطح را احساس  PSCs (.99) تأثیرگذار باشند

انجام  هایهاکثر مطالع. دهندکنند و نسبت به آن پاسخ میمی
-ز جنس پلیهایی اتر بر روی زمینهشده در این مورد بیش

  (.94) گیردانجام می( PAA)آمید آکریل
مری بسیاری تهیه ، مواد پلیPSCsدر بحث حفط پرتوانی 
-روی آن PSCsها در حدی باشد که شدند تا سطح سفتی آن

ها با حفظ پرتوانی خود تکثیر پیدا کنند، اما در حقیقت منبع 
 PSCsزیادی مبنی بر سفتی مناسب برای حفظ پرتوانی 

-تر بر روی سطوح با سفتیبیش هایهد نیست و مطالعموجو
البته با توجه به سفتی . های متفاوت در حال انجام است

ECM توان سفتی مناسب این های متفاوت، میدر بافت
تر از کنام های عصبی و بیشتر از سفتی بافتکاربرد را کم

 ایدر مطالعه (.94) های هماتوپوئتیک تخمین زدسلول

Dongyuan   و همکارانش میزان حفظ بنیادینگیESCs  را
( kPa 0/41و  kPa 1/1)هایی با سفتی متفاوت بر روی ژل

و  Oct-4بررسی کردند و مشاهده نمودند که میزان بیان 
Nanog تر بوده است و این سطوح تر بیشبر روی سطوح نرم
اگرچه در . (49) اند بنیادینگی را بهتر حفظ کنندتوانسته
تر رسد که هرچه سطح نرمارائه شده به نظر می ایهتوضیح

ای که تر است، اما در مطالعهباشد برای حفظ پرتوانی مناسب
الکل با وینیلانجام شد، سه زمینه از جنس پلی تازگیبه

تهیه شد و ( 4/97و  kPa 9/17 ،29)های متفاوت سفتی
ی ها بررسشده بر روی آنهای کشت دادهمیزان پرتوانی سلول

ها صورت گرفته مشاهده شد که سلول هایطی آزمایش. شد
-نسبت به نمونه( kpa 29)ای با سفتی متوسط بر روی زمینه

پاساژ توانستند پرتوانی خود  27تر در طی تر و نرمهای سفت
توان علت این تناقض را تأثیر می. را در حد بهینه حفظ کنند

ع سلول عوامل دیگر مثل شیمی سطح، ترکیب و حتی نو
 . (21) دانست

های قبلی و ارائه شده در قسمت هایبا توجه به توضیح
ای که ها نسبت به الاستیسیته زمینهحساسیت شدید سلول
کنند، حتی تغییر بسیار اندک در میزان روی آن کشت پیدا می
تواند منجر به از دست رفتن پرتوانی الاستیسیته زمینه می

بنابراین محققان در تلاشند . ددسلول و تمایز به رده خاص گر
را به سمت سلول  PSCsتا با مهندسی کردن سفتی زمینه، 

در این زمینه  هاهیکی از اولین مطالع. بافت هدف تمایز دهند
ها آن. و همکارانش انجام شد Englerتوسط  2771در سال 

تر های نرمبر روی زمینه PSCsدر این مطالعه نشان دادند که 
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زیستی شرایط مناسب را برای چسبندگی سلول فراهم کرد 
(45.)  

ها استفاده از جمله مواد شیمیایی که برای کنترل رفتار سلول
اشاره ... یورتان و یشم، کیتوسان، پلیتوان به ابرشود میمی
برای مثال کامپوزیت ابریشم و سلولز باعث تمایز . کرد

های پپتیدی حتی برخی از سکانس. شود MSCsکندروژنیک 
های که جزء پروتئین YIGSRو  RGD ،IKVAVمانند 
ECM  هستند، نیز برای کنترل رفتارSCشوندها استفاده می .

های چسبندگی مثل ش با مولکولکناین پپتیدها با برهم
طور به ECMها بر روی سطح سلول و لیگاندهای اینتگرین

  (.45) کنندها را تنظیم میمستقیم عملکرد سلول
 

 های بیوفیزیکیسیگنال .2
تازگی شناخته های فیزیکی جزء عواملی هستند که بهسیگنال

م ای در این زمینه در حال انجاگسترده هایهاند و مطالعشده
در ادامه به عوامل بیوفیزیکی دخیل در سرنوشت  (.91) است

 هایهشود و مروری بر مطالعهای بنیادی پرداخته میسلول
ها انجام انجام شده بر تأثیر این عوامل بر روی رفتار سلول

-فاکتورهای بیوفیزیکی دخیل در سرنوشت سلول. خواهد شد
نیکی، عوامل توان در سه گروه عوامل مکاهای بنیادی را می

 .(21،41) مورفولوژیکی و عوامل الکتریکی قرار داد

 عوامل مکانیکی - 1. 2

ها وارد های مکانیکی که به آنهای بنیادی به سیگنالسلول
-های مکانیکی در بدن میسیگنال. دهندشود پاسخ میمی

صورت صورت ایستا عمل کنند مثل سفتی زمینه، یا بهتوانند به
های های کششی و فشاری یا تنشاریدینامیک مانند بارگذ

  (.41) برشی بر روی رفتار سلولی اثر بگذارند

 عوامل مکانیکی ایستا -1۰1۰2

ترین ثبت شده، سفتی زمینه یکی از مهم هایبراساس گزارش
پارامترهای مؤثر بر رفتارهای سلولی از جمله چسبندگی، 

 (.94) های خاص سلولی استتکثیر، مهاجرت و تمایز به رده
سلول  ECMها در حد سفتی هایی که سفتی آنبیومتریال

تواند بر روی فنوتیپ سلولی مورد نظر است تا حد زیادی می
الاستیسیته سطح را احساس  PSCs (.99) تأثیرگذار باشند

انجام  هایهاکثر مطالع. دهندکنند و نسبت به آن پاسخ میمی
-ز جنس پلیهایی اتر بر روی زمینهشده در این مورد بیش

  (.94) گیردانجام می( PAA)آمید آکریل
مری بسیاری تهیه ، مواد پلیPSCsدر بحث حفط پرتوانی 
-روی آن PSCsها در حدی باشد که شدند تا سطح سفتی آن

ها با حفظ پرتوانی خود تکثیر پیدا کنند، اما در حقیقت منبع 
 PSCsزیادی مبنی بر سفتی مناسب برای حفظ پرتوانی 

-تر بر روی سطوح با سفتیبیش هایهد نیست و مطالعموجو
البته با توجه به سفتی . های متفاوت در حال انجام است

ECM توان سفتی مناسب این های متفاوت، میدر بافت
تر از کنام های عصبی و بیشتر از سفتی بافتکاربرد را کم

 ایدر مطالعه (.94) های هماتوپوئتیک تخمین زدسلول

Dongyuan   و همکارانش میزان حفظ بنیادینگیESCs  را
( kPa 0/41و  kPa 1/1)هایی با سفتی متفاوت بر روی ژل

و  Oct-4بررسی کردند و مشاهده نمودند که میزان بیان 
Nanog تر بوده است و این سطوح تر بیشبر روی سطوح نرم
اگرچه در . (49) اند بنیادینگی را بهتر حفظ کنندتوانسته
تر رسد که هرچه سطح نرمارائه شده به نظر می ایهتوضیح

ای که تر است، اما در مطالعهباشد برای حفظ پرتوانی مناسب
الکل با وینیلانجام شد، سه زمینه از جنس پلی تازگیبه

تهیه شد و ( 4/97و  kPa 9/17 ،29)های متفاوت سفتی
ی ها بررسشده بر روی آنهای کشت دادهمیزان پرتوانی سلول

ها صورت گرفته مشاهده شد که سلول هایطی آزمایش. شد
-نسبت به نمونه( kpa 29)ای با سفتی متوسط بر روی زمینه

پاساژ توانستند پرتوانی خود  27تر در طی تر و نرمهای سفت
توان علت این تناقض را تأثیر می. را در حد بهینه حفظ کنند

ع سلول عوامل دیگر مثل شیمی سطح، ترکیب و حتی نو
 . (21) دانست

های قبلی و ارائه شده در قسمت هایبا توجه به توضیح
ای که ها نسبت به الاستیسیته زمینهحساسیت شدید سلول
کنند، حتی تغییر بسیار اندک در میزان روی آن کشت پیدا می
تواند منجر به از دست رفتن پرتوانی الاستیسیته زمینه می

بنابراین محققان در تلاشند . ددسلول و تمایز به رده خاص گر
را به سمت سلول  PSCsتا با مهندسی کردن سفتی زمینه، 

در این زمینه  هاهیکی از اولین مطالع. بافت هدف تمایز دهند
ها آن. و همکارانش انجام شد Englerتوسط  2771در سال 

تر های نرمبر روی زمینه PSCsدر این مطالعه نشان دادند که 
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هایی با یابند، زمینههای بافت عصب تمایز میبه سمت سلول
کند و ای را تقلید میهای ماهیچهتر کنام سولسفتی بیش

ها به سمت استخوان سفت، باعث تمایز سلول های کاملزمینه
از طرفی مشاهده شد که هر چه از مدت زمان کشت . شوندمی

گذرد، احتمال های مذکور میها بر روی زمینهاین سلول
ای دیگر با در مطالعه (.19) تر خواهد بودها کمزگشت آنبا

 kPa)های متفاوت با سفتی PAAهایی از جنس ی زمینهتهیه
به  cTnTاز طریق بیان مارکرهای  ESCsتمایز ( 4-17

هایی های قلبی، بررسی شد و مشاهده شد که هیدروژلسلول
ترین روز بیش 97و  19در طی  kPa 4/11-4/45با سفتی 

  .(20) یزان بیان مارکر مورد نظر را دارندم
ای دیگر در همان سال، هیدورژل آکریلآمید ترکیب در مقاله

های شده با کلاژن برای بهبود چسبندگی سلولی و در سفتی
موشی بر  ESCs. تهیه شد kPa 47تا  kPa 2/7مختلف از 

ها کشت داده شد و مشاهده شد تشکیل لایه سلولی روی آن
قلبی عروقی بر روی هیدروژلی با سفتی مشابه  ایماهیچه

. های دیگر استتر از نمونهبیش( kPa 1)ماهیچه قلبی موش 
 زمینهچنین تشکیل جسم جنینی همراه با انقباض بر روی هم

kPa 1  ها گزارش شد، اگرچه فرکانس برابر سایر نمونه 0تقریبا
 چنین سطحهم. ها تقریبا یکسان بودضربان تمام نمونه

mRNA هایActn2  وTnnt2  که بیانگر تمایز به سمت
-مقداری افزایش یافته kPa 1های قلبی است، در نمونه سلول
تمایز جسم جنینی به رده قلبی، به مقدار زیادی تحت . است

های چسبندگی کنش بین مولکولتأثیر انتقال سیگنال و برهم
تر سلولی است و هرچه سفتی زمینه به عضله قلب نزدیک

تواند این انتقال سیگنال را تسریع کند و تمایز قلبی باشد، می
های بسیار نرم و بسیار سخت مانع البته زمینه. را بهبود بخشد

های بسیار نرم توانایی زمینه. شوندها میانتقال این سیگنال
های بسیار سخت میزان تماس انتقال سیگنال را ندارند و زمینه

د و منجر به مهاجرت سلولی دهنسلول را کاهش می-سلول
بعدی جسم جنینی شوند که در اثر آن میکرومحیط سهمی

  (.11) شوددچار اختلال می

توان مرهای مصنوعی میطورکه با استفاده از پلیاما همان
هایی هیدروژلی با سفتی متفاوت تهیه کرد، با استفاده از زمینه

نیک اسید، مرهای طبیعی مثل کلاژن، آلجینات، هیالوروپلی
لینک شدن ها و درصد کراسو تغییر غلطت آن... ابریشم و 

 (.94) هایی با سفتی متفاوت تهیه کردتوان هیدروژلها میآن

های و همکارانش ژل Jaramillo، 2719برای مثال در سال 
با تغییر غلظت ( kPa 4-240)فیبرینی با سفتی متفاوت 
ترومبین، تهیه -لینک فیبرینوژنفیبرینوژن و نسبت کراس

ها را ها تمایز سلولموشی بر روی آن ESCsکردند و با کشت 
تر های نرمدر این مطالعه مشاهده شد، زمینه. بررسی کردند

(kPa 4-99 )تر های سفتنسبت به زمینه(kPa 101-240 )
، AFP)های مربوط به اندودرم تر موجب تکثیر و بیان ژنبیش

Sox17  وHnf4 ) درESCs (99) شدند موشی . 

 عوامل مکانیکی دینامیک -2۰1۰2

عنوان تنها سفتی زمینه به هایهبرخلاف این که در اکثر مقال
-عامل مکانیکی کنترل کننده سرنوشت سلولی به حساب می

آید، اما این عامل تنها یک عامل استاتیک دخیل در رفتار 
سلولی است و در حالت طبیعی بدن شاهد عوامل دینامیک در 

های سلولی مثل رشد، تقسیم، فیبروز، تشکیل -پروسه حین
وجود چنین عواملی، با توجه به. (24) هستیم... سرطان و 

ها و دانشمندان به دنبال ایجاد شرایط دینامیک بر روی سلول
 .ها هستندبررسی رفتار آن

ای که توسط غضنفری و همکارانش به برای مثال در مقاله
های ای بر روی تکثیر سلولدورههای چاپ رسید، تأثیر کشش

ای های ماهیچهها به سمت سلولبنیادی مزانشیمی و تمایز آن
ای نتایج این مطالعه نشان داد که کشش دوره. نرم بررسی شد

ها، باعث افزایش تکثیر با افزایش دامنه کشش و تعداد آن
ها به سمت های بنیادی مزانشیمی انسانی و تمایز آنسلول
-ای نرم بدون افزودن فاکتورهای رشد میماهیچههای سلول
ای با شرایط حتی اعمال نیروی مکانیکی دوره (.22،29) شود

های بنیادی مزانشیمی را بدون افزودن تواند سلولدیگر می
ای های ماهیچهفاکتورهای رشد، با بازده بالایی به سمت سلول

  (.29) استخوانی تمایز دهد

ها سلولی که بر روی بیان ژنبر اینعلاوه و تنش اعمال کشش
تواند بر روی مورفولوژی و سفتی سلول نیز گذارد، میاثر می

انجام شد،  2710ای که در سال با توجه به مطالعه. مؤثر باشد
های بنیادی مشتق شده از محور به سلولاعمال کشش تک

مندی سلول، تواند بر روی اسکلت سلولی، جهتچربی، می
های تیک سلولی اثرگذار باشد و باعث بیان ژنخواص الاس

-نتایج نشان داد که اعمال کشش. ای نرم شودسلول ماهیچه
های ساعت باعث کشیده شدن پایک 24مدت ای بههای دوره

 

 
 

-هدر اکثر مطالع. (91) ها شده استگیری آنسلولی و جهت
ی که انجام شده، محققان به این نتیجه رسیدند که اگرچه ها

ها تأثیر به سزایی در هدایت نیروی مکانیکی به سلول اعمال
های بنیادی دارند، اما برای دریافت پاسخ بهتر، تمایزی سلول

نیاز است که از این تحریکات در کنار عوامل بیوشیمیایی 
   (.22،99،91) استفاده شود

توان با اعمال فشار هیدروستاتیک از طریق محیط چنین میهم
ای از سمت ردهها را بهبنیادی، سلولهای کشت به سلول

. ها که در بدن تحت فشار مکانیکی هستند تمایز دادسلول
برای مثال در مطالعه در بررسی تأثیر فشار هیدروستاتیک بر 

مشتق شده از چربی انسانی،  MSCsروی تمایز کندروژنیک 
ترین مقدار فشاری که باعث بیان کلاژن مشخص شد که بهینه

 است MPa 9شود، ک به غضروف طبیعی مینزدی Ⅱنوع 
تواند در های رشد تمایزی همراه شود میکه اگر با فاکتور (12)

تری داشته های کندروژنیک تأثیر بیشبه سلول MSCsتمایز 
  (.12،19،14) باشد

مشتق  MSCsحتی اعمال کشش در تمام محورها بر روی 
 GATA4 شده از چربی و مغز استخوان نیز باعث تسریع بیان

فاکتور رونویسی اختصاصی قلبی است و در تکامل قلبی )
بنابراین با اعمال . شودمی( کندجنین نقش مهمی را ایفا می

های ها را به سمت سلولتوان سلولکشش در تمام محورها می
 . (2) قلبی و عروقی تمایز داد

بر غضروف و استخوان که تحت بار مکانیکی هستند، علاوه
یکی . کنندر بدن دو نوع بار مکانیکی را تحمل میعروق نیز د

کند و ها تنش برشی است که خون به رگ وارد میاز آن
. دیگری نیروی کشش اعمالی در اثر انقباض عروق است

این ایده به ذهن شجاعی و همکارانش  2719بنابراین در سال 
تواند ای میصورت دورهرسید که اعمال کشش و تنش برشی به

های عروقی نقش به سمت سلول MSCsرفتار تمایزی  بر روی
ها طی تحقیقات خود به این نتیجه رسیدند که آن. داشته باشد

 Vwfو  FLK-1ها ای باعث کاهش بیان ژناعمال کشش دوره
ها را افزایش ای بیان آنشود در حالی که تنش برشی دورهمی
. دو ژن دارددهد و اعمال هر دو نیرو تأثیر کمی بر بیان این می

از طرفی مشخص شد که هر دو نوع بارگذاری میزان بیان 

VE-را افزایش داد و اعمال ترکیبی هر دو نوع  1کدهرین
 . (10) گیر بیان آن شدتحریک باعث افزایش چشم

 عوامل هندسی - 2. 2

ها، مورفولوژی بیومتریالی منظور از عوامل هندسی بیومتریال
در بخش عوامل . گیردمیاست که سلول در تماس با آن قرار 

گیرد تر مورد توجه قرار میچه بیشتأثیر گذار هندسی، آن
اولین نقطه از بیومتریال که سلول )ی سطح بیومتریال هندسه

ها هندسه سطح بیومتریال. است.( گیرددر تماس با آن قرار می
هایی در مقیاس میکرو و نانو قابل از طریق ایجاد توپوگرافی

 .استمهندسی کردن 

 2ها بر روی سطح بیومتریال در مقیاس وجود این توپوگرافی
که گذارد اما زمانیبعدی بر روی رفتار سلول تأثیر می

کند، عوامل دیگری بعدی سلول را تداعی می9بیومتریال کنام 
ها اهمیت ها و ارتباط بین آنها، شکل آنچون اندازه تخلخل

ت سلولی تأثیرگذار باشد تواند بر روی سرنوشکند و میپیدا می
(41).  

 (توپوگرافی سطحی) D2عوامل هندسی -1۰2۰2

توپوگرافی سطح در مقیاس میکرو و نانو نقش اساسی در 
ها بر این توپوگرافی. کندبیومتریال ایفا می-کنش سلولبرهم

گذارد و علت این امر این های پرتوان تأثیر میروی رفتار سلول
این  PSCsهای گی و اینتگرینهای چسبنداست که مولکول

کنش دهد و برهمها را تشخیص مینانو توپوگرافی/میکرو
سلول -کنش سلولشدن سلول، برهمگیرنده باعث پهن-زمینه

  (.94) شودو بیان فنوتیپی سلول می
های های مختلف بر روی سطح استراتژیبرای ایجاد توپوگرافی

های ت با اندازهدهی سطوح با نانوذرامختلفی اعم از پوشش
برای )، لیتوگرافی نوری (CNTهای کربن مثل نانولوله)مختلف 

لیتوگرافی نرم،  (94)،...(ها، نانوشیارها و ایجاد نانوستون
استفاده  (5)لیتوگرافی پرتو متمرکز و لیتوگرافی نانوپرینت 

 . کرد
 CNT معمول برای ایجاد سطوحی با ساختار طور بهها

 CNTsتوان با سونیکیت کردن می. شوده میای استفادنانولوله
های متفاوت به سطوحی با زبری متفاوت در در مدت زمان

                                                           
1 VE-catherin 
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-هدر اکثر مطالع. (91) ها شده استگیری آنسلولی و جهت
ی که انجام شده، محققان به این نتیجه رسیدند که اگرچه ها

ها تأثیر به سزایی در هدایت نیروی مکانیکی به سلول اعمال
های بنیادی دارند، اما برای دریافت پاسخ بهتر، تمایزی سلول

نیاز است که از این تحریکات در کنار عوامل بیوشیمیایی 
   (.22،99،91) استفاده شود

توان با اعمال فشار هیدروستاتیک از طریق محیط چنین میهم
ای از سمت ردهها را بهبنیادی، سلولهای کشت به سلول

. ها که در بدن تحت فشار مکانیکی هستند تمایز دادسلول
برای مثال در مطالعه در بررسی تأثیر فشار هیدروستاتیک بر 

مشتق شده از چربی انسانی،  MSCsروی تمایز کندروژنیک 
ترین مقدار فشاری که باعث بیان کلاژن مشخص شد که بهینه

 است MPa 9شود، ک به غضروف طبیعی مینزدی Ⅱنوع 
تواند در های رشد تمایزی همراه شود میکه اگر با فاکتور (12)

تری داشته های کندروژنیک تأثیر بیشبه سلول MSCsتمایز 
  (.12،19،14) باشد

مشتق  MSCsحتی اعمال کشش در تمام محورها بر روی 
 GATA4 شده از چربی و مغز استخوان نیز باعث تسریع بیان

فاکتور رونویسی اختصاصی قلبی است و در تکامل قلبی )
بنابراین با اعمال . شودمی( کندجنین نقش مهمی را ایفا می

های ها را به سمت سلولتوان سلولکشش در تمام محورها می
 . (2) قلبی و عروقی تمایز داد

بر غضروف و استخوان که تحت بار مکانیکی هستند، علاوه
یکی . کنندر بدن دو نوع بار مکانیکی را تحمل میعروق نیز د

کند و ها تنش برشی است که خون به رگ وارد میاز آن
. دیگری نیروی کشش اعمالی در اثر انقباض عروق است

این ایده به ذهن شجاعی و همکارانش  2719بنابراین در سال 
تواند ای میصورت دورهرسید که اعمال کشش و تنش برشی به

های عروقی نقش به سمت سلول MSCsرفتار تمایزی  بر روی
ها طی تحقیقات خود به این نتیجه رسیدند که آن. داشته باشد

 Vwfو  FLK-1ها ای باعث کاهش بیان ژناعمال کشش دوره
ها را افزایش ای بیان آنشود در حالی که تنش برشی دورهمی
. دو ژن دارددهد و اعمال هر دو نیرو تأثیر کمی بر بیان این می

از طرفی مشخص شد که هر دو نوع بارگذاری میزان بیان 

VE-را افزایش داد و اعمال ترکیبی هر دو نوع  1کدهرین
 . (10) گیر بیان آن شدتحریک باعث افزایش چشم

 عوامل هندسی - 2. 2

ها، مورفولوژی بیومتریالی منظور از عوامل هندسی بیومتریال
در بخش عوامل . گیردمیاست که سلول در تماس با آن قرار 

گیرد تر مورد توجه قرار میچه بیشتأثیر گذار هندسی، آن
اولین نقطه از بیومتریال که سلول )ی سطح بیومتریال هندسه

ها هندسه سطح بیومتریال. است.( گیرددر تماس با آن قرار می
هایی در مقیاس میکرو و نانو قابل از طریق ایجاد توپوگرافی

 .استمهندسی کردن 

 2ها بر روی سطح بیومتریال در مقیاس وجود این توپوگرافی
که گذارد اما زمانیبعدی بر روی رفتار سلول تأثیر می

کند، عوامل دیگری بعدی سلول را تداعی می9بیومتریال کنام 
ها اهمیت ها و ارتباط بین آنها، شکل آنچون اندازه تخلخل

ت سلولی تأثیرگذار باشد تواند بر روی سرنوشکند و میپیدا می
(41).  

 (توپوگرافی سطحی) D2عوامل هندسی -1۰2۰2

توپوگرافی سطح در مقیاس میکرو و نانو نقش اساسی در 
ها بر این توپوگرافی. کندبیومتریال ایفا می-کنش سلولبرهم

گذارد و علت این امر این های پرتوان تأثیر میروی رفتار سلول
این  PSCsهای گی و اینتگرینهای چسبنداست که مولکول

کنش دهد و برهمها را تشخیص مینانو توپوگرافی/میکرو
سلول -کنش سلولشدن سلول، برهمگیرنده باعث پهن-زمینه

  (.94) شودو بیان فنوتیپی سلول می
های های مختلف بر روی سطح استراتژیبرای ایجاد توپوگرافی

های ت با اندازهدهی سطوح با نانوذرامختلفی اعم از پوشش
برای )، لیتوگرافی نوری (CNTهای کربن مثل نانولوله)مختلف 

لیتوگرافی نرم،  (94)،...(ها، نانوشیارها و ایجاد نانوستون
استفاده  (5)لیتوگرافی پرتو متمرکز و لیتوگرافی نانوپرینت 

 . کرد
 CNT معمول برای ایجاد سطوحی با ساختار طور بهها

 CNTsتوان با سونیکیت کردن می. شوده میای استفادنانولوله
های متفاوت به سطوحی با زبری متفاوت در در مدت زمان

                                                           
1 VE-catherin 
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انسانی  ESCsزمانی که . دست پیدا کرد nm 09-419حدود 
شوند، سطوح زبرتر را به بر روی این سطوح کشت داده می

روش استفاده از  .(1شکل )دهند تر ترجیح میسطوح صاف
CNTs کند اما به با توپوگرافی نانو ایجاد می اگرچه سطوحی

. (1) هایی استعلت توپوگرافی تصادفی آن دارای محدودیت
های نانولیتوگرافی، الگوهای همین علت با استفاده از روشبه

-با این روش می. کنندتولید می... نانوستونی و نانوشیاری و 
 .تواند توپوگرافی سطح را کنترل کرد

انسانی  ESCsهای پرتوان، ی سلولدر بحث حفظ پرتوان
ای با سطح بالای بیان مارکرهای غیر تمایزی های فشردهکلونی

-تولید می( nm 127-107)های با قطر کم بر روی نانوستون
های سلولی چسبندگی در محدوده کوچک کلونی. کند

کنش محدود برهم. کندها برقرار میمحدودی را با نانوستون
هایی با قطر کم، از پهن شدن ستون زمینه بر روی-سلول
شود نیروی سلولی بر کند، اما منجر میها جلوگیری میسلول

ها متمرکز کدهرین Eسلول توسط -کنش سلولروی برهم
  .(4) تر استشود که به حالت پرتوانی سلول نزدیک

تواند بر روی رفتار ها میتنها اندازه توپوگرافی بلکه شکل آننه
PSCs برای مثال بر روی سطوح شیاری و . ار باشدتأثیرگذ

شود های مسطح تشکیل می، کلونیPAAستونی از جنس ژل 
های کروی گوشه، کلونیدر حالی که بر روی سطوح شش

 هایهاگرچه مکانیسم این اتفاق نیازمند مطالع. شودتشکیل می
توان علت این پدیده را تفاوت نقاط تری است، اما میگسترده

  (.49) سلولی دانست هایهول به زمینه و انقباضاتصال سل

حتی ایجاد سطوحی با الگویی مشابه به شکل سلول تمایزی 
سمت سلول تواند باعث تمایز سلول بنیادی بهمورد نیاز نیز می

معمول سلول تمایزی را بر طور بهدر این روش . هدف شود
دهند و بعد پذیر اغلب سیلیکونی کشت میروی سطوحی شکل

از اعمال شرایطی یا افزودن مواد دیگر وقتی سطح مورفولوژی 
های بنیادی ها را شسته و سلولسلول را به خود گرفت، سلول

مشاهده شده است که این کار . دهندکشت می را روی آن
های بنیادی به سمت سلول تمایزی شده باعث تمایز سلول

  .(2شکل ) (40) است
، حفظ پرتوانی PSCsپرتوانی  در مطالعه جالبی در مبحث حفظ

iPSCs های متفاوت دندریمر انسانی بر روی سطوحی حاوی نسل
در این مطالعه مشاهده شد، که سطوحی با دندریمرهای . بررسی شد

-هسلول باعث ب-سلول هایعلت بهبود اتصالتر بههای پاییننسل

هایی بسیار فشرده شدند، در حالی که سطوحی با وجود آمدن کلونی
هایی با ساختار دندریمرهایی با نسل بالاتر، باعث تشکیل کلونی

توان جذب علت این پدیده را می .(9شکل ) مانند شدند حلقه
های بالاتر دندریمر استفاده زمانی که از نسل. فیبرونکتین دانست

کننده های تغذیهعلت جذب اولیه فیبرونکتین، سلولشود، بهمی
کنش شود برهمکنند که منجر میمی شروع به ترشح فیبرونکتین

  (.91) سلول کاهش یابد-زمینه افزایش یابد و تماس سلول-سلول
لیگاند، بلکه -کنش اینتگریننه تنها برهم PSCsدر بحث تمایز 

تواند بر روی رفتار نانو نیز می/های میکروالگوی توپوگرافی
ها مثل مهاجرت، کشش میانه و طولانی مدت سلول

میکرو توپوگرافی /طراحی نانو. مؤثر باشد... و  1تالسایتواسکل
مانند  های شیارتر در ایجاد توپوگرافیها بیشPSCدر تمایز 

های عصبی که به رشد آکسون در طول در تمایز سلول
این زمینه عواملی مثل . شودتوپوگرافی نیاز دارند، مربوط می

فی شیارها و منظم یا تصاد( عمق)ترکیب الگوها، اندازه 
 تواند به عنوان پارامترهای کلیدی شناخته شودبودنشان می

و همکارانش   Panدر این زمینه، هایهدر یکی از مطالعپ (.94)
و مقیاس میکرو ( nm 997)ها در مقیاس نانو تأثیر گریت

(µm 2 9و ) بر روی تمایز عصبی را مورد بررسی قرار دادند و
تر ها با بیان بیشگریتانسانی بر روی نانو iPSCsنشان دادند 

 NeuroG1و  NeuroD1مارکرهای مربوط به عصب مثل 
یابند و یسمت عصب تمایز مها بهتر از میکروگریتبیش

شکل )شوند ها کشیده میها در جهت گریتمورفولوژی سلول
مکانیسم این پدیده هنوز روشن نیست، اما واضح است که  .(4

ی منجر به کشیدگی تر، نیروی مویینگدر شیارهای کوچک
ها تمایل به تر سلولشود در حالی که شیارهای بزرگسلول می

. کندتری ایجاد میها دارند و نقاط اتصالی بیشاتصال به لبه
 µm 2هایی با توپوگرافی اگرچه میزان کشیدگی در نمونه

تر است، اما ارتباط مستقیمی بین کشیدگی سلول و رفتار بیش
های شود که گریتگونه تصور میاین. دتمایزی آن وجود ندار

µm 2 جفت  2خوبی با میانگین اندازه فیلوپدیاتوانند بهمی
. کنندتری هدایت میصورت قویها را بهشوند، بنابراین سلول

از طرف دیگر مکانیسم دریافت سیگنال در مقیاس نانو متفاوت 
ها دچار ها در فاصله بین گریتکه سلولاست به این معنی

-شوند و دیگر بین محور های گریت کشیده نمیخمیدگی می
ها ارائه شده، اگرچه اندازه گریت هایبا توجه به توضیح. شوند

                                                           
1 Cytoskeletal  
2 Filopodia 

 

 
 

گذارد، اما تأثیر آن بر رفتار بر روی مورفولوژی سلول تأثیر می
 هایهکامل واضح نیست و به مطالعطور بهتمایزی سلول هنوز 

 . (11،92)تری نیاز دارد بیش
ها و مثل نانوستون)ر نانوگریت با سایر الگوهای دیگر تأثی

های نانوگریت شرایطی الگو. نیز مقایسه شده است( هانانوچاه
کنند در بعدی و غیریکنواخت را برای سلول فراهم میتک

بعدی و یکنواخت ها محیطی دوها و نانوچاهحالی که نانوستون
که نانوگریت باعث  استنتایج نشان داده. آورندوجود میرا به

که شوند، در حالیانسانی به سمت عصب می ESCتمایز بهتر 
های ها را به سمت سلولهای یکنواخت رفتار تمایزی سلولالگو

های غیر یکنواخت هایی که بر روی زمینهسلول. برندگلیال می
توانند نانوتوپوگرافی کشیده را شوند، میکشت داده می

کشیده شوند و سطوح بالایی از  بپذیرند، در طول گریت
را بیان ( MAP-2)و نابالغ ( Tuj-1)مارکرهای عصبی بالغ 

های یکنواخت هایی که بر روی زمینهکه سلولکنند، درحالی
تری در تماس با محیط صورت تصادفیکنند، بهرشد می

-تر کشیده میهای مختلف بیشاطرافشان هستند، در جهت
شوند و این رفتارها سطح پهن می تر رویشوند بنابراین بیش

 . (9) شودمی GFAPتر مارکر موجب بیان بیش
-اجزای داخل سلولی دخیل، به  1در فرآیند انتقال مکانیکی

صورت شیمیایی و فیزیکی عوامل توپولوژیکی خارج سلولی را 
ها و حتی هسته عوامل داخل سلولی مثل سایتواسکلتونبه

ها را PSCتوانند تمایز می کنند و از این طریقمنتقل می
تر طور که گفته شد، بیشهمان. (11،21) کنندکنترل می

های مختلف بر انجام شده بر روی تأثیر توپوگرافی هایهمطالع
البته . های عصبی انجام شده استروی سلول، در مورد سلول

ای که به رفتار های ماهیچهچون سلولهای دیگری همسلول
توانند در این زمینه مورد نیز میکششی حساس هستند 

  .(94) بررسی قرار گیرند

 (ساختارهای متخلخل) D3عوامل هندسی -2۰2۰2
-بعدی نیز تأثیر بههای سهنه تنها محیط دوبعدی، بلکه محیط
در واقع محیط . (1) گذارندسزایی بر روی رفتارهای سلولی می

ول قرار بعدی میکرومحیط قابل اعتمادتری را در اختیار سلسه
دهد، اما چالش استفاده از آن عدم توانایی انتقال یکنواخت می

شود این عامل باعث می.هاستعوامل بیوشیمیایی به سلول

                                                           
1 Mechanotransduction  

ها در نقاط مختلف محیط کشت رفتار متفاوتی را نشان سلول
های دهند و یک محیط غیریکنواخت ایجاد کند که استراتژی

برای . رح شده استمتعددی برای برطرف کردن این چالش مط
ای که توسط اسفندیاری و همکارانش انجام مثال در مطالعه

شد، از میکروذراتی از جنس سولفات آلجینات برای انتقال 
BMP4 تر بیش. (11) داخل توده سلولی استفاده شدبه

گیرند، هایی که در این دسته مورد استفاده قرار میبیومتریال
ها ساختاری داربست. های کشت سلولی هستندداربست

مصنوعی هستند که ساختار مورفولوژیک و عملکرد بافت 
میزان تخلخل بالا و اندازه تخلخل . کننداطراف را تقلید می

های کلیدی برای افزایش سطح آزاد موجود مناسب، از نیاز
ها و ها و رشد بافت، توزیع یکنواخت سلولبرای اتصال سلول

بنابراین توسعه . آیندحساب میانتقال مواد غذایی مناسب به 
توانند دهی متفاوت میهای شکل های جدید با روشبیومتریال

های بنیادی داشته نقش مهمی در موفقیت مهندسی سلول
های مربعدی بر اساس پلیهای سهتوسعه داربست. باشند

های نانوساختاری متفاوت پذیر، با استفاده از روشتخریب
های های تهیه داربستاز جمله روش. استگسترش پیدا کرده

گری محلول، خشکایش انجمادی، توان به ریختهبعدی میسه
، (41)الکتروریسی، پروتوتایپینگ سریع، جدایش فازی حرارتی

 . اشاره کرد... و  (11)خودآرایی
بعدی برای هایی که برای ایجاد محیط سهطورکلی، روشبه

-از طریق ایجاد هیدروژل توانندشود، میها استفاده میسلول
های ها و یا استفاده از داربستهایی برای کپسوله کردن سلول

ها، در استفاده از هیدروژل. از پیش تهیه شده، تأمین شوند
-ها قبل از فرآیند ژل شدن داخل هیدروژل توزیع میسلول

ها در این فرآیند توزیع سلول. شودشوند و ژل شدن آغاز می
در . گیردصورت یکنواخت صورت میداخل هیدروژل به

صورت فوم های از پیش تشکیل شده، داربست بهداربست
ها روی شود و سلولمتخلخل، نانوالیاف یا میکروکره تهیه می

مشکل این روش این است که . شوندها کشت داده میآن
صورت یکنواخت در آن توزیع یابند توانند بهها نمیسلول

ا در نقاط متفاوت داربست متفاوت هبنابراین پاسخ سلول
-ها برای دریافت شبکه سهخواهد بود به این معنا که سلول

  (.5،94،11) بعدی نیاز دارند که به عمق نفوذ کنند
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گذارد، اما تأثیر آن بر رفتار بر روی مورفولوژی سلول تأثیر می
 هایهکامل واضح نیست و به مطالعطور بهتمایزی سلول هنوز 

 . (11،92)تری نیاز دارد بیش
ها و مثل نانوستون)ر نانوگریت با سایر الگوهای دیگر تأثی

های نانوگریت شرایطی الگو. نیز مقایسه شده است( هانانوچاه
کنند در بعدی و غیریکنواخت را برای سلول فراهم میتک

بعدی و یکنواخت ها محیطی دوها و نانوچاهحالی که نانوستون
که نانوگریت باعث  استنتایج نشان داده. آورندوجود میرا به

که شوند، در حالیانسانی به سمت عصب می ESCتمایز بهتر 
های ها را به سمت سلولهای یکنواخت رفتار تمایزی سلولالگو

های غیر یکنواخت هایی که بر روی زمینهسلول. برندگلیال می
توانند نانوتوپوگرافی کشیده را شوند، میکشت داده می

کشیده شوند و سطوح بالایی از  بپذیرند، در طول گریت
را بیان ( MAP-2)و نابالغ ( Tuj-1)مارکرهای عصبی بالغ 

های یکنواخت هایی که بر روی زمینهکه سلولکنند، درحالی
تری در تماس با محیط صورت تصادفیکنند، بهرشد می

-تر کشیده میهای مختلف بیشاطرافشان هستند، در جهت
شوند و این رفتارها سطح پهن می تر رویشوند بنابراین بیش

 . (9) شودمی GFAPتر مارکر موجب بیان بیش
-اجزای داخل سلولی دخیل، به  1در فرآیند انتقال مکانیکی

صورت شیمیایی و فیزیکی عوامل توپولوژیکی خارج سلولی را 
ها و حتی هسته عوامل داخل سلولی مثل سایتواسکلتونبه

ها را PSCتوانند تمایز می کنند و از این طریقمنتقل می
تر طور که گفته شد، بیشهمان. (11،21) کنندکنترل می

های مختلف بر انجام شده بر روی تأثیر توپوگرافی هایهمطالع
البته . های عصبی انجام شده استروی سلول، در مورد سلول

ای که به رفتار های ماهیچهچون سلولهای دیگری همسلول
توانند در این زمینه مورد نیز میکششی حساس هستند 

  .(94) بررسی قرار گیرند

 (ساختارهای متخلخل) D3عوامل هندسی -2۰2۰2
-بعدی نیز تأثیر بههای سهنه تنها محیط دوبعدی، بلکه محیط
در واقع محیط . (1) گذارندسزایی بر روی رفتارهای سلولی می

ول قرار بعدی میکرومحیط قابل اعتمادتری را در اختیار سلسه
دهد، اما چالش استفاده از آن عدم توانایی انتقال یکنواخت می

شود این عامل باعث می.هاستعوامل بیوشیمیایی به سلول

                                                           
1 Mechanotransduction  

ها در نقاط مختلف محیط کشت رفتار متفاوتی را نشان سلول
های دهند و یک محیط غیریکنواخت ایجاد کند که استراتژی

برای . رح شده استمتعددی برای برطرف کردن این چالش مط
ای که توسط اسفندیاری و همکارانش انجام مثال در مطالعه

شد، از میکروذراتی از جنس سولفات آلجینات برای انتقال 
BMP4 تر بیش. (11) داخل توده سلولی استفاده شدبه

گیرند، هایی که در این دسته مورد استفاده قرار میبیومتریال
ها ساختاری داربست. های کشت سلولی هستندداربست

مصنوعی هستند که ساختار مورفولوژیک و عملکرد بافت 
میزان تخلخل بالا و اندازه تخلخل . کننداطراف را تقلید می

های کلیدی برای افزایش سطح آزاد موجود مناسب، از نیاز
ها و ها و رشد بافت، توزیع یکنواخت سلولبرای اتصال سلول

بنابراین توسعه . آیندحساب میانتقال مواد غذایی مناسب به 
توانند دهی متفاوت میهای شکل های جدید با روشبیومتریال

های بنیادی داشته نقش مهمی در موفقیت مهندسی سلول
های مربعدی بر اساس پلیهای سهتوسعه داربست. باشند

های نانوساختاری متفاوت پذیر، با استفاده از روشتخریب
های های تهیه داربستاز جمله روش. استگسترش پیدا کرده

گری محلول، خشکایش انجمادی، توان به ریختهبعدی میسه
، (41)الکتروریسی، پروتوتایپینگ سریع، جدایش فازی حرارتی

 . اشاره کرد... و  (11)خودآرایی
بعدی برای هایی که برای ایجاد محیط سهطورکلی، روشبه

-از طریق ایجاد هیدروژل توانندشود، میها استفاده میسلول
های ها و یا استفاده از داربستهایی برای کپسوله کردن سلول

ها، در استفاده از هیدروژل. از پیش تهیه شده، تأمین شوند
-ها قبل از فرآیند ژل شدن داخل هیدروژل توزیع میسلول

ها در این فرآیند توزیع سلول. شودشوند و ژل شدن آغاز می
در . گیردصورت یکنواخت صورت میداخل هیدروژل به

صورت فوم های از پیش تشکیل شده، داربست بهداربست
ها روی شود و سلولمتخلخل، نانوالیاف یا میکروکره تهیه می

مشکل این روش این است که . شوندها کشت داده میآن
صورت یکنواخت در آن توزیع یابند توانند بهها نمیسلول

ا در نقاط متفاوت داربست متفاوت هبنابراین پاسخ سلول
-ها برای دریافت شبکه سهخواهد بود به این معنا که سلول

  (.5،94،11) بعدی نیاز دارند که به عمق نفوذ کنند
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های متخلخل از پیش تهیه شده های تهیه داربستیکی از راه
ای در سال برای مثال در مطالعه. است 1خشکایش سرمایشی

کیتوسان با این روش، -ی از جنس کلاژنبا تهیه داربست 2712
ها برای ها بر روی این داربستبه کراتینوسیت ADSCsتمایز 

نتایج این . های عمیق مورد بررسی قرار گرفتدرمان سوختگی
مطالعه نشان داد که با قرار دادن داربست حامل سلول در 

های توان شاهد تشکیل لایهروز می 14محل زخم در طول 
 . (11) درم بوددرم و اپی

مدت تواند در حفظ طولانیبعدی میهای سهاستفاده از محیط
ای مشخص در مطالعه تازگیبه. پرتوانی نیز نقش داشته باشد

بعدی مثل ساختار های سهشده است که استفاده از محیط
ها را در حالت کروی تواند فنوتیپ سلولفیبری متخلخل می

های دوبعدی ها در محیطلحفظ نماید در حالی که این سلو
این تغییر فنوتیپ سلولی را . گیرندحالت مسطحی به خود می

های های غشاء بین محیطتوان به توزیع متفاوت پروتئینمی
 هایدو و سه بعدی مرتبط کرد که نقش مهمی را در اتصال

کند و در ماتریکس ایفا می-کنش سلولسلول و برهم-سلول
 Oct4تر با بیان بیش ESCsدینگی نهایت منجر به حفظ بنیا

  . (09) شوندزمان میصورت همبه Sox2تر و بیان کم
موشی، مشخص شد که  iPSCsای بر روی در مطالعه

گلایکول اتیلنهای آلجینات ترکیب شده با پلیمیکروکپسول
(PEG ) توانایی بسیار خوبی در گسترش تعدادiPSCs  با

توانند علاوه بیدها میبه. ارندتمایز حداقلی به سمت اندودرم د
های چسبندگی یا عوامل انتقال سیگنال، مثل مولکول

ها تأثیر فاکتورهای رشد را توزیع کنند و بر روی رفتار سلول
صورت ای دیگر، هیدروژل آلجینات بهدر مقاله (.07) بگذارند

شود تا در شرایط بدون سلول بعدی تهیه میمیکروالیاف سه
صورت مشخص بتواند به هایو همراه با ترکیب 2تغذیه کننده

را حفظ  iPSCsو  ESCs نوزاییمدت خاصیت خودطولانی
مری میکروالیاف از طریق برهمکنش بین محلول پلی. کند

شود و تشکیل می( سدیم آلجینات)و آنیونی ( کیتین)کاتیونی 
این سیستم یکنواخت . شوندها کپسوله میها داخل آنسلول

نایی بارگذاری مقدار زیادی سلول را باحفظ است و توا
ها در این محیط قادرند علاوه سلولبه. ها داردخودنوزایی سلول

                                                           
1 Freez drying  
2 Feeder-free  

در شرایط فریز با حفظ فنوتیپ و ژنوتیپ خودنوزایی ذخیره 
  .(41) شوند

های های بنیادی با استفاده از داربستدر زمینه مهندسی سلول
بسیار زیادی انجام  یهاهبعدی از پیش تهیه شده، مطالعسه

 هاهشده که در این مقاله مروری، تنها به جدیدترین مطالع
 .شودپرداخته می

های پذیرترین روشترین و تطبیقالکتروریس یکی از ساده
-میکرو لیفی است که با این روش می/های نانوساخت داربست

مندی و جهت)ها و مورفولوژی هاتوان به رنج وسیعی از ترکیب
ترین نکته در جالب (.42،91،00) دست پیدا کرد( زه الیافاندا

 (.02) است ECMاستفاده از شبکه نانوالیافی، تقلید الیاف 
های تشکیل شده با این روش ضخامت که متعلت اینالبته به

گیرند بعدی درنظر میها را شبه سهکمی دارند، ساختار آن
الکتروریسی شده  هایعلاوه ساختار نانولیفی داربستبه (.91)

شوند که داربست سختی کمی علت قطر بسیار کم باعث میبه
پذیری و الاستیسیته مناسب را داشته باشد و بتواند انعطاف

  (.02) ها فراهم کنندبرای سلول
سزای ساختار نانولیفی الکتروریسی شده، در حفظ نقش به

ات متفاوتی به اثب هایهای بنیادی با ترکیبپرتوانی سلول
برای مثال در یک بررسی سیستمیک، تأثیر اندازه . رسیده است

 ESCsنانوالیاف و غلظت ژلاتین بر روی خاصیت خودنوزایی 
در این . انسانی بر نانوالیاف ژلاتین مورد بررسی قرار گرفت

نانومتر با تغییر غلظت  977تا  07پژوهش، اندازه نانوالیاف از 
نتایج . تنظیم شد µg/cm21/9 تا  µg/cm2 1/ 7 ژلاتین از 

 nm)ها بر روی الیافی با قطر متوسط نشان دادند که سلول
توانند در ، می(µg/cm2 1/4)و غلظت بالای ژلاتین ( 247

تری بدون کاهش ظرفیت خودنوزایی، تکثیر مدت زمان بیش
  (0شکل) (44) یابند

گیری الیاف نیز بر روی بر قطر الیاف در این کاربرد، جهتعلاوه
ای برای مثال در مطالعه. سرنوشت سلولی تأثیرگذار است

انسانی بر  MSCsتوسط زمانی و همکارانش، مشخص شد که 
اصلاح  RGDکه با سکانس  PVAروی نانوالیافی از جنس 

حالت آرایش شکل گرفتند، نسبت به تصادفیصورت شدند و به
ها علت این آن. تری دارندمانی و چسبندگی بیشیافته زنده

ها مطرح تر الیاف رندم با سلولپدیده را سطح تماس بیش
  (.09) کردند

 

 
 

های پلیمری اغلب برای حمایت، کشت و تکثیر میکروکره
شوند و در نهایت به ها در شرایط دینامیک استفاده میسلول

توان علاوه میبه. (90) شونددیده فرستاده میبافت آسیب
رای تأمین عوامل انتقال های درمانی را بها مولکولتوسط آن

  .(94)ها را منتقل کرد سیگنال به سلول
-ارائه شده در مورد تأثیر محیط کشت سه هایهمانند توضیح

-های سهدر محیط PSCsبعدی بر روی حفظ پرتوانی، تمایز 
در  PSCsچنین کشت هم. تری داردبعدی قابلیت کنترل بیش

دهد که از یها این امکان را مبعدی و داربستمحیط سه
ها و طور مستقیم در بیماریبه PSCsساختمان تمایز یافته 

 .شددیده استفاده بافت آسیب
از هیدروژل میکرو متخلخل آلجینات برای کشت  تازگیبه

ESCs  وiPSCs  موشی برای تشکیل کلونی و جسم جنینی و
سیستم . های هپاتیک استفاده شدتمایز آن به سمت سلول

 PSCsیی تبادل مواد غذایی و مواد حیاتی برای هیدروژلی توانا
 17برای  PSCsبعد از کشت . کندشده را فراهم میکپسوله

-بههای هیدروژلی، جسم جنینی تشکیل شد، روز در کپسول
طور مستقیم به سمت لایه اندودرم رفتند و ها بهسلول دنبال

ک ها به رده هپاتیدنبال آن با اعمال شرایط تمایزی، سلولبه
در مقایسه با کشت تک لایه، سیستم هیدروژلی . تمایز یافتند

اعمالی باعث افزایش مارکرهای اندودرم و هپاتیک شدند و 
 . (95) گیری افزایش یافتطور چشمتولید اوره و آلبومین به

-تواند بهیکی از مزایای ویژه آلجینات، سفتی آن است که می
برای . اص هدایت کندها را برای تمایز به رده خراحتی سلول
انسانی داخل  ESCsهای هیدروژلی آلجینات که مثال کپسول

کراس لینک  BaCl2های متفاوت آن قرار داشتند، با غلظت
. را ایجاد کنند kPa 4-17شده تا درجات متفاوتی از سفتی 

ESCs  انسانی کپسوله شده در ژلی با سفتی متوسط، از طریق
ها به سمت پانکراس یز سلولباعث تما TGF-βانتقال سیگنال 

-های کپسوله شده در ژلی با بیشاز طرف دیگر سلول. شدند
ترین سفتی تکثیر و رشد کمی داشتند که علت این امر را 

  .(17) چنین سفتی زمینه دانستتوان دوز بالای باریم و هممی
یکی دیگر از کارهایی که در این زمینه انجام شد، تلفیق کلاژن 

و حمایت فیزیکی  ECM هایرای تأمین ترکیبو ماتریژل ب
موشی  ESCsبود که با کشت  ESCsبرای توسعه و تمایز 

ماتریژل و رشد تجمعی آن و تشکیل /بعدی کلاژنداخل ژل سه
روز کشت، مشاهده شد که هر سه  0جسم جنینی، بعد از 

ای دیگر در مطالعه. (01) ی جنینی تشکیل شدندلایه
Kerscher  هایی بر نشان دادند که هیدروژلو همکارانش

کشت  iPSCsتواند باعث تمایز فیبرینوژن می-PEGاساس 
روز رفتار تپشی از خود نشان دهند  15داده شده بشود و در 

(90).  
به چاپ رسید، یک دستگاه میکرونی  تازگیبهای که در مقاله

های را کشت دهد و مولکول PSCsتوانست تهیه شد که می
در این . ال را در طی مدت زمان مشخص آزاد کندانتقال سیگن

مطالعه با استفاده از روش لیتوگرافی نرم قالبی از جنس 
PDMS های متفاوت در مقیاس میکرو تهیه با اندازه و شکل

داخل این دستگاه . شد تا همگنی جسم جنینی را بهبود دهد
هایی با اندازه کنترل شده برای رهایش میکرونی، میکرو کانال

تمایز عصبی با بررسی رهایش . ها تعبیه شدندبیومولکول
محلول رتینوئیک اسید در فاصله زمانی مشخص مورد بررسی 

 Sox-1های بالای رتینوئیک اسید، بیان در غلظت. قرار گرفت
-علاوه اندازه جسم جنینیبه. و القای عصبی قوی گزارش شد

ت تکثیر علتر بودند، بههایی که به رتینوئیک اسید نزدیک
بنابراین این دستگاه توانایی . تر بودشده بزرگهای مشتقسلول

را از طریق  PSCsکنترل تشکیل اسفروئید و رفتار تمایزی 
اگرچه . های سیگنالینگ را دارندشده مولکولرهایش کنترل

-inبرای کاربرد  PDMSهای ساخته شده از دستگاهاین میکرو

vivo  توان از آن برای بررسی میقابل استفاده نیستند، اما
چنین ها و زمینه و همها با بیومولکولبرهمکنش سلول

  .(12) های ترکیبی استفاده نمودغربالگری
های بعدی تهیه شده با روشهای سهها، داربستبر ژلعلاوه

. ثیر بگذارندأها تتوانند بر روی رفتار تمایزی سلولدیگر نیز می
بعدی بر روی یید تأثیر محیط سهأیکی از کارهایی که برای ت

کشت داده  MSCsرفتارهای سلولی انجام شد نشان داد که 
هایی که بر روی ها نسبت به سلولشده بر روی میکروکره

های اند، سطح بالایی از ژنلایه کشت داده شدهسطوح تک
توان علت این امر را در کنند که میاستئوبلاست را بیان می

در  تازگیبه (.19) ها دانستاضی وارد بر آنتفاوت نیروی انقب
های ای یک فوم گرافنی سه بعدی تهیه شد و تمایز سلولمقاله

. بر روی آن مورد بررسی قرار گرفت( NSCs)بنیادی عصبی 
-بعدی فومدست آمده مشخص شد که ساختار سههدر نتایج ب

را  Ki67های دوبعدی، بیان های گرافنی نسبت به محیط
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های پلیمری اغلب برای حمایت، کشت و تکثیر میکروکره
شوند و در نهایت به ها در شرایط دینامیک استفاده میسلول

توان علاوه میبه. (90) شونددیده فرستاده میبافت آسیب
رای تأمین عوامل انتقال های درمانی را بها مولکولتوسط آن

  .(94)ها را منتقل کرد سیگنال به سلول
-ارائه شده در مورد تأثیر محیط کشت سه هایهمانند توضیح

-های سهدر محیط PSCsبعدی بر روی حفظ پرتوانی، تمایز 
در  PSCsچنین کشت هم. تری داردبعدی قابلیت کنترل بیش

دهد که از یها این امکان را مبعدی و داربستمحیط سه
ها و طور مستقیم در بیماریبه PSCsساختمان تمایز یافته 

 .شددیده استفاده بافت آسیب
از هیدروژل میکرو متخلخل آلجینات برای کشت  تازگیبه

ESCs  وiPSCs  موشی برای تشکیل کلونی و جسم جنینی و
سیستم . های هپاتیک استفاده شدتمایز آن به سمت سلول

 PSCsیی تبادل مواد غذایی و مواد حیاتی برای هیدروژلی توانا
 17برای  PSCsبعد از کشت . کندشده را فراهم میکپسوله

-بههای هیدروژلی، جسم جنینی تشکیل شد، روز در کپسول
طور مستقیم به سمت لایه اندودرم رفتند و ها بهسلول دنبال

ک ها به رده هپاتیدنبال آن با اعمال شرایط تمایزی، سلولبه
در مقایسه با کشت تک لایه، سیستم هیدروژلی . تمایز یافتند

اعمالی باعث افزایش مارکرهای اندودرم و هپاتیک شدند و 
 . (95) گیری افزایش یافتطور چشمتولید اوره و آلبومین به

-تواند بهیکی از مزایای ویژه آلجینات، سفتی آن است که می
برای . اص هدایت کندها را برای تمایز به رده خراحتی سلول
انسانی داخل  ESCsهای هیدروژلی آلجینات که مثال کپسول

کراس لینک  BaCl2های متفاوت آن قرار داشتند، با غلظت
. را ایجاد کنند kPa 4-17شده تا درجات متفاوتی از سفتی 

ESCs  انسانی کپسوله شده در ژلی با سفتی متوسط، از طریق
ها به سمت پانکراس یز سلولباعث تما TGF-βانتقال سیگنال 

-های کپسوله شده در ژلی با بیشاز طرف دیگر سلول. شدند
ترین سفتی تکثیر و رشد کمی داشتند که علت این امر را 

  .(17) چنین سفتی زمینه دانستتوان دوز بالای باریم و هممی
یکی دیگر از کارهایی که در این زمینه انجام شد، تلفیق کلاژن 

و حمایت فیزیکی  ECM هایرای تأمین ترکیبو ماتریژل ب
موشی  ESCsبود که با کشت  ESCsبرای توسعه و تمایز 

ماتریژل و رشد تجمعی آن و تشکیل /بعدی کلاژنداخل ژل سه
روز کشت، مشاهده شد که هر سه  0جسم جنینی، بعد از 

ای دیگر در مطالعه. (01) ی جنینی تشکیل شدندلایه
Kerscher  هایی بر نشان دادند که هیدروژلو همکارانش

کشت  iPSCsتواند باعث تمایز فیبرینوژن می-PEGاساس 
روز رفتار تپشی از خود نشان دهند  15داده شده بشود و در 

(90).  
به چاپ رسید، یک دستگاه میکرونی  تازگیبهای که در مقاله

های را کشت دهد و مولکول PSCsتوانست تهیه شد که می
در این . ال را در طی مدت زمان مشخص آزاد کندانتقال سیگن

مطالعه با استفاده از روش لیتوگرافی نرم قالبی از جنس 
PDMS های متفاوت در مقیاس میکرو تهیه با اندازه و شکل

داخل این دستگاه . شد تا همگنی جسم جنینی را بهبود دهد
هایی با اندازه کنترل شده برای رهایش میکرونی، میکرو کانال

تمایز عصبی با بررسی رهایش . ها تعبیه شدندبیومولکول
محلول رتینوئیک اسید در فاصله زمانی مشخص مورد بررسی 

 Sox-1های بالای رتینوئیک اسید، بیان در غلظت. قرار گرفت
-علاوه اندازه جسم جنینیبه. و القای عصبی قوی گزارش شد

ت تکثیر علتر بودند، بههایی که به رتینوئیک اسید نزدیک
بنابراین این دستگاه توانایی . تر بودشده بزرگهای مشتقسلول

را از طریق  PSCsکنترل تشکیل اسفروئید و رفتار تمایزی 
اگرچه . های سیگنالینگ را دارندشده مولکولرهایش کنترل

-inبرای کاربرد  PDMSهای ساخته شده از دستگاهاین میکرو

vivo  توان از آن برای بررسی میقابل استفاده نیستند، اما
چنین ها و زمینه و همها با بیومولکولبرهمکنش سلول

  .(12) های ترکیبی استفاده نمودغربالگری
های بعدی تهیه شده با روشهای سهها، داربستبر ژلعلاوه

. ثیر بگذارندأها تتوانند بر روی رفتار تمایزی سلولدیگر نیز می
بعدی بر روی یید تأثیر محیط سهأیکی از کارهایی که برای ت

کشت داده  MSCsرفتارهای سلولی انجام شد نشان داد که 
هایی که بر روی ها نسبت به سلولشده بر روی میکروکره

های اند، سطح بالایی از ژنلایه کشت داده شدهسطوح تک
توان علت این امر را در کنند که میاستئوبلاست را بیان می

در  تازگیبه (.19) ها دانستاضی وارد بر آنتفاوت نیروی انقب
های ای یک فوم گرافنی سه بعدی تهیه شد و تمایز سلولمقاله

. بر روی آن مورد بررسی قرار گرفت( NSCs)بنیادی عصبی 
-بعدی فومدست آمده مشخص شد که ساختار سههدر نتایج ب

را  Ki67های دوبعدی، بیان های گرافنی نسبت به محیط
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ها به سمت آستروسیت و دادند و منجر به تمایز سلولافزایش 
  (.41) نورون شدند

ژلاتین تهیه شده با استفاده از /PCLهای نانولیفی داربست
استفاده  iPSCsالکتروریسی دوفازه نیز برای تمایز غضروفی 

-ها قادرند سطح بالاتری از مارکردر این حالت سلول. شوندمی
-هم. ا نمونه کنترل تولید کنندهای غضروفی را در مقایسه ب

شود، استفاده می in-vivoصورت ها بهچنین زمانی که از آن
های اختصاصی غضروف و بازسازی ها و پروتئینبیان ژن

ای بر روی در مطالعه (.49) تر استها بیشغضروف در آن
را بر  MSCs، 2719های نانولیفی، در سال استفاده از داربست
گرفت شده با کلاژن کشت دادند  PCLلیفی روی داربست نانو

ها روی این متوجه شدند که سلول PCRو با انجام آزمون 
های مربوط به نورون را هم در سطح ها توانستند مارکرداربست
RNA (.9) و هم در سطح پروتئین بیان کنند  

ها لیفی بر روی رفتار سلولی بر تأثیری که خود داربستعلاوه
ها به گذارند، قطر الیاف نیز در چگونگی پاسخ سلولمی

برای مثال قانیاین و همکارانش با بررسی . داربست تأثیرگذارند
های به سمت اندورم بر روی داربست ESCsرفتار تمایزی 

PCL  تهیه شده با روش الکتروریسی در قطرهای متفاوت( 
nm277 ،977 ،177 ،1977)ها ، مشاهده کردند که سلول

تر در مقایسه با الیاف دیگر بیش nm 277بروی الیافی با قطر 
  (.27) به سمت اندودرم متمایز شدند

حتی استفاده از ماترکس ابریشمی تهیه شده با روش 
تواند یک محیط کشت برای یب میخودآرایی از ابریشم نوترک

فراهم کند و یک  ESCsو  iPSCsمدت و تمایز کشت طولانی
 هایمشخص و بدون استفاده از ترکیب هایسیستم با ترکیب

  .(04) ها قرار دهدرا در اختیار سلول 1حیوانی
در سیستم  in-vivoدر محیط  PSCsهای درمانی با روش

. استمغز تأیید شده های نخاعی وعصبی مرکزی مثل آسیب
-های قابل تزریق تهیه شده از هیالورونیک اسید و متیلژل

 iPSC، برای انتقال  PDGF-Aو  RGDشده با سلولز اصلاح
ها زمانی که سلول. انسانی به آسیب نخاعی موش، استفاده شد

شوند، باعث تشکیل طور مستقیم به محل آسیب تزریق میبه
که زمانی. شوندمانی کم میو زنده (در حیوانات% 177)تراتوما 

ها کنند، اغلب آنها را همراه با هیدروژل به محل تزریق میآن
چنان در توانایی تمایز به سمت فنوتیپ گلیال را دارند اما هم

                                                           
1 Xeno-free 

% 97)شود مانی طولانی منجر به تشکیل تراتوما میمدت زنده
در  علت کاهش احتمال تشکیل تراتوما .(9شکل )( در حیوانات

است که  in-vivoها در محیط حالت دوم، بهبود تمایز سلول
علت ها بهها، توانایی مهاجرت آنتر سلولمانی بیشبه زنده

. انجام شده، مربوط است هایهای رشد و اصلاحوجود فاکتور
توان تمایز هایی همانند این نمونه میبنابراین با مهندسی ژل

کنون اطورکه ذکر شد تنها را بهبود بخشید اما هماسلول
 مدت تشکیل تراتوما را مهار کنندنتوانستند در پیوند طولانی

(10.)  

ها برای های تمایزیافته آن، از ردهPSCsجای استفاده از به
 زگیاتبهکه طوریبه. شودپیوند در بازسازی عصب استفاده می

-با استفاده از داربستiPSC (iN )شده از های مشتقاز نورون
نمونه از  دو. های میکرولیفی در مغز موش استفاده شده است

الیاف ضخیم برای نفوذ سلولی )میکروالیاف الکتروریسی شده 
تهیه شد و ( کندو الیاف نازک که نفوذ سلولی را محدود می

iN در مقایسه با الیاف نازک . بر روی میکروالیاف تمایز یافتند
روز، رشد  12ر در طول تیا نمونه کنترل دوبعدی، الیاف ضخیم

و  βΙΙΙ-tubulin ،MAP2تر تر و بیان بیشعصبی گسترده
synaptophysin معماری میکروالیاف باعث . همراه داشتندبه

بین سلولی شد و بر روی عملکرد و فنوتیپ  هایبهبود اتصال
iN های پرتوانی شامل زمان مارکرهم. های بالغ تأثیر گذاشت

Ki67  وOct-4  کشت دوبعدی در مقایسه با زمینه در محیط
دهنده این بود که ساختار نانولیفی تر بود که نشانلیفی بیش

های مانده از سلولصورت انتخابی عوامل باقیتواند بهمی
 in-vivoپرتوان را کاهش دهد و از همین طریق در شرایط 

ارائه  هایبا توجه به توضیح. باعث کاهش تشکیل تراتوما شود
 91ها در حالت داربست میکرولیفی، مانی موشزنده شده، نرخ
ها به صورت مستقیم تر از حالتی است که سلولبرابر بیش
  (.17) شوندتزریق می

 عوامل الکتریکی - 3. 2
-خواص الکتریکی زمینه، یک مبحث اساسی در بخش برهم

و  McCaig، 1550در سال . بیومتریال است-کنش سلول
های یکی را در حین فعالیتهمکارانش تولید میدان الکتر

. سلولی مثل تقسیم سلولی، گسترش و مهاجرت گزارش دادند
توان با استفاده از بعد از آن این ایده مطرح شد که می

. های سلولی را کنترل کردهای الکتریکی فعالیتسیگنال

 

 
 

های عصبی، عضلانی، فیبروبلاست و که سلولباتوجه به این
تحت تحریکات الکتریکی هستند،  تراستئوبلاست در بدن بیش

ها را به های الکتریکی سلولتوان با استفاده از این سیگنالمی
برای  (.21) های قلبی و عروقی و عصبی تمایز دادسمت سلول

توان از دو مری میهای پلیایجاد خواص الکتریکی در زمینه
-هیا نانوساختارهای رسانا مثل نانوذر. استراتژی استفاده کرد

ها، نانولوله)یا نانوساختارهای کربنی ( نقره یا طلا)فلزی  ایه
یا   (15)شوداده میمر قرار درا داخل پلی...( گرافن، نانوالیاف و 

-، پلی(PA)استیلن مثل پلی)رسانا  یذاتطور بههای مراز پلی
و ( PANI)انیلین ، پلی(PT)تیوفن ، پلی(PPy)پایرول 

  (.0،92)شود استفاده ...(
علت استحکام مکانیکی، رسانایی به( CNT)های کربنی نانولوله

آل به عنوان افزودنی ایدهالکتریکی بالا و نسبت ابعادی زیاد، به
البته قرار دادن نانوساختار کربن خالص  (.19) آیدحساب می

ای در مطالعه. بعدی کار دشواری استداخل یک داربست سه
های کربنی برای تنظیم ولهانجام شد، نانول 2710که در سال 

عوامل مکانیکی و الکتریکی کنام سلول بنیادی، وارد جسم 
ها توانستند انسجام مکانیکی و این نانولوله. جنینی موشی شد

با بررسی بیان . هدایت الکتریکی جسم جنینی را افزایش دهند
های پرتوانی و اندازه جسم جنینی مشاهده شد که افزودن ژن

کربنی باعث کاهش تکثیر و افزایش نرخ تمایز های نانولوله
طرز عجیبی مشاهده شد که در روز چنین بههم. ها شدندسلول

ها های تقویت شده با نانولولهپنجم کشت، تمایز قلبی نمونه
اند تری داشتههای کنترل، تمایز قلبی بیشنسبت به نمونه

 هایاز طرفی نشان دادند که با اعمال تحریک .(1شکل )
توان الکتریکی به جسم جنینی تقویت شده با نانوالیاف، می

تمایز قلبی را افزایش داد و تپش جسم جنینی را بهبود 
  (.1) بخشید

علت عدم توانایی رسانا به یذاتطور بهمرهای استفاده از پلی
مر دیگر استفاده ها در ریسیدن، اغلب در ترکیب با یک پلیآن
مرها قابلیت ر دوم هم به این پلیماستفاده از پلی. شوندمی

. بخشدها را بهبود میسازگاری آنزیستدهد و همریسیدن می
مر حاصله نیز از طرفی امکان کنترل خواص الکتریکی پلی

مر دیگر، به دو صورت مرها با پلیترکیب این پلی. وجود دارد
استفاده از . گیردتهیه محلول کامپوزیتی، یا پوشش انجام می

صورت الکتروریسی به عنوان پوشش اغلب بهمر دوم بهپلی
  (.47) گیردپوسته انجام می-شکل هسته

رسانا،  یذاتطور بهمرهای ای با استفاده از پلیدر مطالعه
ساختار نانولیفی با هدایت الکتریکی تهیه شد و تأثیر ترکیب 

الکتریکی بر روی  هایساختار نانولیفی و تحریک
های هیپوکامپ رت و نورون( PC12) 12تومایفئوکروموس
بر  PPyهای هادی در این مطالعه با رشد مش. بررسی شد

الکتروریسی شده، تهیه  PLGAروی الیاف منظم و تصادفی 
شد و مشاهده شد که الیاف هادی در مقایسه با نمونه کنترل 

-PPyسد الیاف نظر میها شدند و بهباعث رشد و تمایز سلول

PLGA از طرفی . سبی برای بافت عصب باشدداربست منا
الکتریکی اعمال شده بر  هایی که بر روی تحریکهایهمطالع

ها انجام شد، نشان داد که اعمال پتانسیل در حد این داربست
mV/cm 17  بر داربستPPy-PLGAهای ، نسبت به داربست

ها افزایش طول نورون 97-47%بدون تحریک الکتریکی، باعث 
چنین هم .(0شکل ) ها شدتر نورونیل بیشتشک 57-47% و 

ها تشکیل شده، بر ها و تعداد نورونمشاهده شد طول نورون
تر از الیاف تصادفی و نامنظم است روی الیاف منظم بیش

(47.)  

الکترومغناطیسی  هایالکتریکی، تحریک هایبر تحریکعلاوه
(EM )وامل ع. تواند بر سرگذشت سلولی تأثیرگذار باشدنیز می

و هم بر ساختار سلولی  ECMالکترومغناطیس داخلی هم بر 
منبع اصلی این میدان لرزش عوامل بیولوژیکی . تأثیرگذار است

در واقع عوامل دوقطبی و باردار . قطبی در داخل سلولی است
های آزاد اسیدها و یونها، لیپیدها، نوکلئیکمثل پروتئین

ا باعث ایجاد هموجود در داخل سلول و حرکت ظریف آن
میدان الکتریکی متغیر و به تبع آن تغییر میدان مغناطیسی 

میدان مغناطیسی میدان  هایهمین ترتیب تغییرشود، بهمی
غشاء سلولی کاندیدای اصلی منبع . کندالکتریکی تولید می

علت تبادل این خاصیت غشاء به. است EMهای تولید سیگنال
-غشاء سلولی، سایتواسکلتون علاوه بر. ها از داخل آن استیون

تنها های زنده نهسلول. ها هم شامل اجزای قطبی است
توانند آن را از دهد بلکه میرا عبور می EMهای سیگنال

تحقیقات نشان داده است که تکثیر . محیط اطراف جذب کنند
در  (.99) کندتغییر می EMها تحت میدان و تمایز سلول

 EMص شد که اعمال میدان مشخ 2711ای در سال مطالعه
های به سلول( mT 9و  Hz 19)روز با شرایط  21مدت به

انسانی باعث افزایش بیان کلاژن ( MSC)بنیادی مزانکایمال 
شود و باعث تمایز محیط کشت می GAGو اجزای  Ⅱنوع 
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های عصبی، عضلانی، فیبروبلاست و که سلولباتوجه به این
تحت تحریکات الکتریکی هستند،  تراستئوبلاست در بدن بیش

ها را به های الکتریکی سلولتوان با استفاده از این سیگنالمی
برای  (.21) های قلبی و عروقی و عصبی تمایز دادسمت سلول

توان از دو مری میهای پلیایجاد خواص الکتریکی در زمینه
-هیا نانوساختارهای رسانا مثل نانوذر. استراتژی استفاده کرد

ها، نانولوله)یا نانوساختارهای کربنی ( نقره یا طلا)فلزی  ایه
یا   (15)شوداده میمر قرار درا داخل پلی...( گرافن، نانوالیاف و 

-، پلی(PA)استیلن مثل پلی)رسانا  یذاتطور بههای مراز پلی
و ( PANI)انیلین ، پلی(PT)تیوفن ، پلی(PPy)پایرول 

  (.0،92)شود استفاده ...(
علت استحکام مکانیکی، رسانایی به( CNT)های کربنی نانولوله

آل به عنوان افزودنی ایدهالکتریکی بالا و نسبت ابعادی زیاد، به
البته قرار دادن نانوساختار کربن خالص  (.19) آیدحساب می

ای در مطالعه. بعدی کار دشواری استداخل یک داربست سه
های کربنی برای تنظیم ولهانجام شد، نانول 2710که در سال 

عوامل مکانیکی و الکتریکی کنام سلول بنیادی، وارد جسم 
ها توانستند انسجام مکانیکی و این نانولوله. جنینی موشی شد

با بررسی بیان . هدایت الکتریکی جسم جنینی را افزایش دهند
های پرتوانی و اندازه جسم جنینی مشاهده شد که افزودن ژن

کربنی باعث کاهش تکثیر و افزایش نرخ تمایز های نانولوله
طرز عجیبی مشاهده شد که در روز چنین بههم. ها شدندسلول

ها های تقویت شده با نانولولهپنجم کشت، تمایز قلبی نمونه
اند تری داشتههای کنترل، تمایز قلبی بیشنسبت به نمونه

 هایاز طرفی نشان دادند که با اعمال تحریک .(1شکل )
توان الکتریکی به جسم جنینی تقویت شده با نانوالیاف، می

تمایز قلبی را افزایش داد و تپش جسم جنینی را بهبود 
  (.1) بخشید

علت عدم توانایی رسانا به یذاتطور بهمرهای استفاده از پلی
مر دیگر استفاده ها در ریسیدن، اغلب در ترکیب با یک پلیآن
مرها قابلیت ر دوم هم به این پلیماستفاده از پلی. شوندمی

. بخشدها را بهبود میسازگاری آنزیستدهد و همریسیدن می
مر حاصله نیز از طرفی امکان کنترل خواص الکتریکی پلی

مر دیگر، به دو صورت مرها با پلیترکیب این پلی. وجود دارد
استفاده از . گیردتهیه محلول کامپوزیتی، یا پوشش انجام می

صورت الکتروریسی به عنوان پوشش اغلب بهمر دوم بهپلی
  (.47) گیردپوسته انجام می-شکل هسته

رسانا،  یذاتطور بهمرهای ای با استفاده از پلیدر مطالعه
ساختار نانولیفی با هدایت الکتریکی تهیه شد و تأثیر ترکیب 

الکتریکی بر روی  هایساختار نانولیفی و تحریک
های هیپوکامپ رت و نورون( PC12) 12تومایفئوکروموس
بر  PPyهای هادی در این مطالعه با رشد مش. بررسی شد

الکتروریسی شده، تهیه  PLGAروی الیاف منظم و تصادفی 
شد و مشاهده شد که الیاف هادی در مقایسه با نمونه کنترل 

-PPyسد الیاف نظر میها شدند و بهباعث رشد و تمایز سلول

PLGA از طرفی . سبی برای بافت عصب باشدداربست منا
الکتریکی اعمال شده بر  هایی که بر روی تحریکهایهمطالع

ها انجام شد، نشان داد که اعمال پتانسیل در حد این داربست
mV/cm 17  بر داربستPPy-PLGAهای ، نسبت به داربست

ها افزایش طول نورون 97-47%بدون تحریک الکتریکی، باعث 
چنین هم .(0شکل ) ها شدتر نورونیل بیشتشک 57-47% و 

ها تشکیل شده، بر ها و تعداد نورونمشاهده شد طول نورون
تر از الیاف تصادفی و نامنظم است روی الیاف منظم بیش

(47.)  

الکترومغناطیسی  هایالکتریکی، تحریک هایبر تحریکعلاوه
(EM )وامل ع. تواند بر سرگذشت سلولی تأثیرگذار باشدنیز می

و هم بر ساختار سلولی  ECMالکترومغناطیس داخلی هم بر 
منبع اصلی این میدان لرزش عوامل بیولوژیکی . تأثیرگذار است

در واقع عوامل دوقطبی و باردار . قطبی در داخل سلولی است
های آزاد اسیدها و یونها، لیپیدها، نوکلئیکمثل پروتئین

ا باعث ایجاد هموجود در داخل سلول و حرکت ظریف آن
میدان الکتریکی متغیر و به تبع آن تغییر میدان مغناطیسی 

میدان مغناطیسی میدان  هایهمین ترتیب تغییرشود، بهمی
غشاء سلولی کاندیدای اصلی منبع . کندالکتریکی تولید می

علت تبادل این خاصیت غشاء به. است EMهای تولید سیگنال
-غشاء سلولی، سایتواسکلتون علاوه بر. ها از داخل آن استیون

تنها های زنده نهسلول. ها هم شامل اجزای قطبی است
توانند آن را از دهد بلکه میرا عبور می EMهای سیگنال

تحقیقات نشان داده است که تکثیر . محیط اطراف جذب کنند
در  (.99) کندتغییر می EMها تحت میدان و تمایز سلول

 EMص شد که اعمال میدان مشخ 2711ای در سال مطالعه
های به سلول( mT 9و  Hz 19)روز با شرایط  21مدت به

انسانی باعث افزایش بیان کلاژن ( MSC)بنیادی مزانکایمال 
شود و باعث تمایز محیط کشت می GAGو اجزای  Ⅱنوع 
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SCs ای در مقابل در مطالعه (.97) گرددبه سمت غضروف می
با شرایط  EMال میدان دیگر محققان نشان دادند که اعم

Hz97  وmT1  بهMSCs  انسانی باعث افزایش بیان
شود های عصبی میمارکرهای عصبی و تمایز به سمت سلول

صورت روزانه و با طول به EMحتی با اعمال میدان  (.99)
ها توان تمایز آنها، میهمین سلولبه Hz 9/0و  µs977پالس 

در کشور . (01) کرد های استخوانی تنظیمرا به سمت سلول
برای . ی انجام گرفته استهاهخودمان نیز در این زمینه مطالع

 هایجزایری و همکارانش، تأثیر تحریک 2711مثال در سال 
EM های را بر روی بیان ژنMSCs ها در آن. بررسی کردند

های MSCکه خود به این نتیجه رسیدند که زمانی هایتحقیق
با شدت  EMروز تحت میدان  17گرفته شده از رت به مدت 

mT 2/7  و فرکانسHz 19 های قرار گیرند، بیان ژن
شود و اگر به همراه آن از محیط ها تشدید میاستخوانی در آن

توان تمایز کشت تمایزی استخوانی استفاده گردد، می
  (.94) ها انتظار داشتاستخوانی با بازده بالا را از سلول

 های هوشمند بیومتریال .3
شوند در حوزه هایی که با تحریک خارجی فعال میبیومتریال

-این مواد می. اندطب بازساختی بسیار مورد توجه واقع شده
توانند با اعمال مواردی مثل نور، دما، مغناطیس، الکتریسیته، 

pH  توان برای از این مواد می. شوند هاییدچار تغییر... و
افت، کپسوله کردن رهایش فاکتورهای محلول، تغییر شکل ب

  (.97)استفاده کرد ... سلول و 
مرهای حساس به نور نور یک عامل محرک مناسب برای پلی

مرها پتانسیل استفاده در رهایش دارو و این دسته از پلی. است
یک مولکول  spiropyranبرای مثال . فاکتورهای رشد را دارند

از حالت  UVحساس به نور است، که در حضور نور 
مر این از پلی. شودروفوبیک به هیدروفیلیک تبدیل میهید

های بنیادی برای های کشت سلولمولکول برای پوشش زمینه
-هم. شوداستفاده می MSCsرهایش فیبرینوژن، پلاکت و 

عنوان سطح کشت حساس به نور تواند بهچنین این ماده می
باعث بهبود اتصال سلولی به  UVعمل کند، که در حضور نور 

پذیر با اعمال نور مرئی و صورت برگشتشود و بهسطح می
  (.14) شوندها از سطح جدا میآنیل کردن حرارتی، سلول

های هوشمند ترین سیستممرهای حساس به دما جزء رایجپلی
-مرها با یک دمای بحرانی مشخصهاین پلی. آیندحساب میبه

مری ل پلیمر یا محلوشوند که در آن دما، فاز پلییابی می
مرها عبور از دمای در این دسته از پلی. شوددچار تغییر می

مر مربوطه تواند باعث افزایش یا کاهش حلالیت پلیبحرانی می
-مرها را با افزودن گروهتوان دمای بحرانی این پلیمی. گردد

ترین یکی از رایج. های هیدروفوبیک و هیدروفیلیک تغییر داد
است که دمای  PNIPAAmا، مرهای حساس به دمپلی

است  PDEAAmمر دیگر پلی. بحرانی آن نزدیک بدن است
  (.25) گراد استدرجه سانتی 99-29که دمای بحرانی آن 

توان با اعمال میدان شد، میطور که قبل هم توضیح دادههمان
ها را کنترل ها آنالکتریکی و میدان مغناطیسی به بیومتریال

 .ها بر سرنوشت سلولی تأثیرگذار بودآنکرد و از طریق کنترل 
 :گیرینتیجه

کورسوی امیدی به روی  PSCsچه گفته شد، با توجه به آن
اما . اندرشد و پیشرفت مهندسی بافت و طب بازساختی گشوده

ها در شرایط آزمایشگاه و داخل بدن دشوار همواره کنترل آن
گسترده  یهاهبوده و دانشمندان پیوسته در حال انجام مطالع

در کلینیک دو  PSCsبرای استفاده از . در این زمینه هستند
تلاش برای تکثیر .1. هدف عمده پیش روی محققان قرار دارد

ها به تمایز آن.2ها در محیط کشت با حفظ پرتوانی و لسلو
برای رسیدن به این اهداف، . سمت رده سلولی مورد نیاز

ها را نام طبیعی آنها باید در محیطی قرار گیرند که کسلول
-در گذشته برای کشت و نگهداری سلول. برایشان تداعی کند

ها، از محیط کشت دوبعدی همراه با برخی فاکتورهای 
شد اما اکنون با توسعه علم بیولوژیک، بیوشیمیایی استفاده می

های بیوشیمیایی، بر سیگنالمشخص شده است که علاوه
شوند و سلولی منتقل می های بیوفیزیکی نیز در کنامسیگنال

های بیوفیزیکی سیگنال. گذارندبر روی رفتار سلولی تأثیر می
های الکتریکی، هندسی و توان با استفاده از فاکتوررا می

های بنیادی بنابراین در مهندسی سلول. مکانیکی کنترل کرد
ها، کنامی برای سلول سعی داریم تا با استفاده از بیومتریال

ه شبیه به کنام طبیعی سلول بوده و تمام عوامل فراهم شود ک
 .دخیل در آن برای هدف خاص، قابل کنترل باشد

 

 
 

ها در چنین قابل ذکر است که برای مهندسی بیومتریالهم
های بنیادی، ابتدا باید توجه شود چه کشت و تمایز سلول

هدفی مدنظر است، سپس کنامی که سلول در آن توانایی 
دارد شناسایی شود و سعی شود تا حد  رسیدن به آن هدف را

یا توجه به . امکان شرایطی مشابه آن برای سلول فراهم شود
اینکه عوامل بسیار زیادی در سرنوشت سلول دخیل هستند، 

صورت محققان هنوز نتوانستند بیومتریالی طراحی کنند که به
کامل این شرایط را فراهم کند، بنابراین برای رسیدن به این 

ها با بازده بالا در درمان بیماری PSCsی که بتوان از توانای
  .  تری نیاز استبیش هایهاستفاده کرد، به مطالع
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بعد از  .Hoechstی آمیزی هستهرنگ( d-f)کنتراست فازی و ( a-c. )های متفاوتبا زبری CNTشده بر روی سطوح موشی کشت داده IPSCs .1شکل 
هایی با گسترش محدود و سطوح با زبری کم هیچ ها، سطوحی با زبری متوسط تشکیل کلونیبالا رشد بالای سلول ساعت کشت، سطوح با زبری 127

  (.1) دهدساعتت کشت نشان می 91ها را در هر شرایط در نمودار نیز تعداد سلول. دهندساعت نشان نمی 91چسبندگی را بعد از 

 

های بنیادی بر روی آن برای هدایت تمایز سلول به سمت رده پذیر و کشت سلولر روی سطوح شکلهای تمایزی بایجاد مورفولوژی سلول .2شکل 
های دست آمده از سلولهب SEMتصاویر ( ب. شکل شماتیکی از تغییر تمایزی یک نوع سلول بنیادی بر روی سطوحی با توپوگرافی متفاوت( الف. خاص

  (.40) تمایز یافته بعد از کشت بر روی این سطوح
 
 

 

 
 

 

 

تصویر (. G5و  G1 ،G3)های متفاوت های حاوی دندریمر با نسلانسانی کشت داده شده بر روی زمینه iPSCsمورفولوژی و پرتوانی  .9شکل 

  (.91) اندهای آپوپتوز کرده با فلش قرمز مشخص شدهسلول. روز از کشت 9ها در طول نوری سلول

 

تصویر ایمونواستینینگ ( B. های متفاوتزمینه AFMتصویر ( A. انسانی iPSCsا بر روی تمایز عصبی میکرو شیاره/بررسی تأثیر نانو .4شکل 
iPSCs  دهنده روز که نشان 0انسانی کشت داده شده بر روی سطوح متفاوت برایbeta-Ⅲ-tubulin ها با رنگ قرمز با رنگ سبز و جهت گریت

  (.92) است
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هایی که داخل هیدروژل انتقال پیدا سلول( in-vivo .Aصورت به PDGF-Aو  RGDشده داخل هیدروژل حاوی  انسانی کپسوله iPSCsتزریق  .9شکل 
-های کمچنین سلولهم. را بیان نکردند( زرد) SOX2یا ( قرمز) CD44را بیان کردند اما (( زرد) SOX10و ( قرمز) MBP)کردند، ماکرهای رده گلیال 

هایی که بدون حضور هیدروژل منتقل شدند، مارکرهای سلول( B. را بیان کردند(( زرد) AFP)یا اندودرمال (( رمزق) SMA)های مزودرمال تری مارکر
  (.10) و مارکرهای اندودرمال و مزودرمال را بیان کردند CD44رده گلیال را بیان نکردند اما 

 
 

 

 
 

 
. از جسم جنینی تغییر یافته TEMتصویر ( A. از طریق تحریک الکتریکیداخل جسم جنینی برای تغییر رفتار تمایزی آن  CNTsوارد کردن . 1شکل 

B ) بررسی بیان ژن با تکنولوژی بالا برای مقایسه رفتار تمایزی جسم جنینی طبیعی و جسم جنینی همراه باmg/ml 1/7 CNTs (1).  
 

 
 b )PPy-RF. تحریک نشده a )PPy-RF. 17و  mV/cm 7در ( PPy-AFو  PPy-RF) PPy-PLGAاز طریق  PC12الکتریکی  هایتحریک .0شکل 

 . mV/cm 17 (47)در  d )PPy-AFبدون تحریک و  mV/cm 17 .c )PPy-AFدر 
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