
 10-17، ص 1401  پاییز ،3، شماره 6دوره ،  فناوری و مهندسی علوم، در نو های ایده تخصصی علمی فصلنامه
ISSN: 2588-3984 

http://www.Tajournals.com 

10 

 

 

تحت تاثیر مدول یانگ تغییر شکل غشا سلول های سرطانی ریه 

 پایه ی آگار بر  متفاوت بستر کشت

 
 

 3*ه، منصور علیزاد2مهدی زکی پور، 1دل آرام ملک

 ایران. ،تهران ،تهران ،دانشگاه علم و صنعت ایران ،مهندسی پزشکی ارشد کارشناس 1
 .ایران ،تهران ،تهران ،ایران دانشگاه علم و صنعت ،مهندسی پزشکی ارشد کارشناس 2
 ایران. ،تهران تهران، ،علم و صنعت ایران دانشگاه ،استادیار مهندسی مکانیک  3

 منصور علیزاده* نویسنده مسئول: 

------------------------------------------------------------ 

 

 چکیده

حيط ا در مراست که توانايي جذب مايعات بدن هيدروژل، شبکه پليمري سه بعدي نا محلول در آب 

 توانايي ولولي سبيولوژيکي دارد. هيدروژل ها به دليل دارا بودن ساختاري شبيه به ماتريکس خارج 

چنين جذب آب در کاربردهاي مختلف پزشکي از قبيل مهندسي بافت و عوامل درماني دارد هم

نحصر به مهاي  داراي ويژگي .تومور هارا هستندتوانايي تقليد ساختاري ماتريکس خارج سلولي را دا

به  صختمي ويژگي هاکه آنها را از سلولهاي سالم و طبيعي متمايز مي کند.يکي از  فردي هستند

دا يعاً جسلول ها است که به آنها اجازه مي دهد سر مکانيکيسرطانزايي تغييرات ساختاري و 

 رطانيستومور ها سلول هاي  ات مکانيکيشوند،حرکت کنند و در ميکرومحيط حمله کنند.تغيير

رار قي آن ت و مدول يانگ محيط هايي که سلول ها روتنها محدود به خود سلول هاي سرطاني نيس

اي سلول ه به تنهايي با افزايش سختي خود مدول يانگافزايش دارند در اين امر تاثير دارد. 

ين ارد.و ازيادي روي رفتار سلول دماتريس سلولي تاثير خيلي  سختيسرطاني ايجاد نمي شود و 

ترل شد کنرارتباط دو طرفه ميان سلول هاي سرطان و محيط آنها  نشانه هاي مهم سرطان مانند 

ص و همچنين ميزان چسبندگي سلول به محيط را مشخ کشيدگي غشا سلول هاي سرطانينشده،

 ميکند.

ي طراحيه رسرطاني براي سلول  متفاوت مدول يانگبستر هايي با خواص مکانيکي و  مقالهدر اين 

شده  آن ها بررسي کشيدگي غشاشده است و سلول ها روي اين محيط ها کشت داده شده اند و 

شخيص تاست.تومورهاي مستحکم سرطاني داراي خصوصيات بدني فوق العاده اي هستند که براي 

 سرطان و همچنين تصميمات درماني بسيار حياتي باشد.

 ين ويژگيين ، اسلول هاي سرطاني با بافت طبيعي تفاوت زيادي دارد. بنابرابه طور کلي ، مکانيک 

 د.ر گيربايد بيشتر براي استفاده در پيشگيري از سرطان ، تشخيص و درمان مورد بررسي قرا

 افت  بمهندسي  مکانيک سلولي، ،مکانوبيولوژي، مدول يانگ ماتريکس خارج سلول  واژگان کلیدی:
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 مقدمه

.مکانيک درصد از مرگ و ميرها در سراسر جهان میي شیود   13ک بيماري تکثير سلولي کنترل نشده است که باعث حدود سرطان ي

دايت هسلول هاي سرطاني در حال حاضر موضوع مهمي براي بررسي در تشخيص سرطان است.مکانيک ريز محيط تومور نقشي در 

ن سیاختار  اجیزاي ايی   جزء مهمي از ريز محيط اسیت.  يکس خارج سلوليندهاي تهاجمي ماترو فرآي.توسعه سرطان و تبديل آن دارد

 مل:هموسیتاز، منظم در بسياري از فرايندهاي فيزيولوژيکي حاوي خواص شيميايي، فيزيکي و مکانيکي منحصر به فردي است که شا

از جملیه   وليريکس خارج سلماتدرمشخصه سرطان توليد بيش از حد پروتئين هاي .است  و تغيير در ساختار غشا تمايز و مهاجرت

ا در مقايسیه بیا   راست که منجر به فيبروز بافتي  مي شود و اين به نوبه خود سفتي ريیز محیيط تومیور     IXو  I، II، III، Vکلاژن 

ن قیرار  آير تحیت تی ث   را سفت شدن فشار رفتار سلولي را کنترل میي کنید و انیدازه سیلول هیاي سیرطاني       .تومور افزايش مي دهد

هیاي   ه صورت دسیته وه بر اين، سازماندهي رشته هاي کلاژن براي ت ثير آن بر سلول هاي تومور حياتي است. اگر الياف ب.علادهدمي

نید، تهیاجم   تا قیرار گير موازي دور تومور را احاطه کنند، تهاجم مهار مي شود.با اين حال، اگر فيبرها عمود بر لبه تومور در يک راسی 

شوند، اغلی  در  هاي مرتبط با سرطان نيز شناخته ميوجود در استروماي تومور، که فيبروبلاستهاي مشود. فيبروبلاستتسهيل مي

د. بیر  شوند.همچنين مکانيک تومور را به شدت تحت تاثير قرار میي دهی  اثر ت ثير عميقي که بر تومورزايي دارند، دست کم گرفته مي

اي هی داراي ظرفيیت خخيیره و سیازماندهي مجیدد پیروتئين       حس  آزمايش هاي زياد مشاهده شده است که اين فيبروبلاسیت هیا  

هیاي طبيعیي عیلاوه بیر     هاي بدخيم از سلولو اين مي تواند ابزاري براي تشخيص سلولماتريکس خارج سلولي مانند کلاژن هستند

و  ير میي گیذارد  تیاث افزايش درک ما از پاتوفيزيولوژي بيماري باشد.شرايط کشت سلولي به عنوان عامل مهمي که بر مکانيک سلولي 

اي بين سیلول هی   بايد مورد توجه قرار گيرد. شرايط کشت سلولي و تغيير مکانيک سلول هاي سرطاني ميتواند در سازماندهي اکتين

ها همچنين شوند.سلولي تمام موجودات زنده محسوب ميها واحد ساختماني پايهسلول.بدخيم و طبيعي تيروئيد نقش داشته باشد

هاي زيادي دارند که هر کدام عملکیرد  ها بخشتواند از روي خودشان نسخه برداري کنند.سلولثتي بدن هستند و ميحاوي مواد ورا

خوانيم ساختارهاي تخصیص يافتیه اي هسیتند کیه کارهیاي خاصیي را در       ها که آن را اندامک ميمختلفي دارد. بعضي از اين بخش

اکثر  يوجود دارد و حاو يوتيوکاري يسلولها شترياز سلول است که در ب يجزئهسته  ،يسلول يشناسستيزدر  کنند.سلول اجرا مي

داشیتن  نگیاه سیم و  که شامل کنترل واکنش هاي شیيميايي درون سيتوپلا  دارد فهيدو وظ يطور کلاست. هسته به يکياطلاعات ژنت

 يمی  ژن کنترل انيب ميسلول را با تنظ تيلکند و فعا يژنها را حفظ م يکپارچگيهسته  نيا ي است.سلول ميتقس ياطلاعات لازم برا

 ولهاي سیالم و سلولهاي سرطاني تعدادي ويژگي خاص دارند کیه آنهیا را از سیل   . مرکز کنترل سلول است يهسته مرکز نيبنابرا.کند

جیازه  هیا ا ه بیه آن طبيعي متمايز مي کند.يکي از تغييرات اوليه مربوط به سرطانزايي تغييرات ساختاري و مکانيکي سلول ها است کی 

 ور حیال تبیادل   دنياي درون سلول با دنياي بيرون آن دائمیا د  ميدهد سريعاً جدا شوند،حرکت کنند و در ميکرومحيط حمله کنند.

د و باعث ارتباط هستند و هر تغييري در ساختار محيط خارجي سلول رخ بدهند سلول و هسته ي هوشمند سلول آن را حس ميکن

ماننید   فراينیدهايي  علاوه بر اين ، ميکرو محيط مکانيکي سلول ممکن است با تحت تاثير قرار دادن.ودايجاد تغييراتي در سلول ميش

ه بیه طیور   کی يک سيستم پويا است  ماتريکس خارج سلوليپيشرفت سرطان را افزايش دهد.،تغيير در شکل غشا سلول ، ايجاد کلني

آنهیا   هد تا رفتاردبه خود سلول هاي مجاور را تحت ت ثير قرار مي مداوم توسط سلول هاي ساکن در آن بازسازي مي شود. اين به نو

يشتر از بافیت  سخت مثل استخوان ب يدر بافت هاي بدن متفاوت است مثلا در بافت ها را تغيير دهند.سفتي ماتريکس خارج سلولي

سیترهاي  د.سیختي ريیزمحيط ب  هاي نرم است.علاوه بر اين، مشخص شده است که اين سختي تاثير عميقي بر رفتیار سیلول هیا دار   

نيکي واص بيومکاخ.ماتريسي متشکل از هيدروژل ها به راحتي قابل اندازه گيري است که مي تواند با تنظيم غلظت نسبي تغيير کند

تريکس ما.ر بگیذارد آن نيز مي تواند در توسعه و پيشرفت بيماري ت ثي يا مدول يانگ مانند ويسکوالاستيسيته ماتريکس خارج سلولي

ر فيزيکي کیه بی  رج سلولي پشتيباني مکانيکي را براي سلول هاي اطراف فراهم مي کند و انواع سيگنال هیاي بيوشیيميايي و بيیو   خا

 .رفتار سلولي تاثير مي گذارد را ايجاد ميکند
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شیت  ا کهی سلول هاي سیرطاني روي آن   و خواص مکانيکي مختلف ساخته شده و سپس مدول يانگ هيدروژل هايي با مقالهدر اين 

واص خی ساعت و بطور پيوسیته رفتیار سیلول هیاي سیرطاني  تحیت        24به مدت داده شده و فونوتيپ غشا آن ها بررسي شده است.

میدول  يیا   که هرچقدر خواص مکانيکياست اين  ه شدهمکانيکي مختلف با ميکروسکوپ مشاهده و بررسي شد و نتيجه اي که گرفت

ر بیه بسیتر   تی ول هاي سرطاني از اين سختي محيط تاثير گرفته و بيشتر و محکم هيدروژل ها و بستر کشت بيشتر ميشود سل يانگ

 کشيده ميشود و اصطلاحا دست و پا ميکشند. رغشا آن ها بيشتميچسبند و 

 روش پژوهش

 بیا ، ژل هیايي  شآزمیاي . ما در ايین  ميکنيم بررسيمراحل انجام شده براي ساخت هيدروژل ها و انجام آزمايش هاي سلولي را ابتدا 

  ميکروسیکوپ را روي اين هيدروژل هیا کشیت داديیم و نتیاي  را بیا       ريهاختيم و سلول هاي سرطاني س 10-7-5-3-1غلظت هاي 

 (1)شکل مشاهده کرديم.

 
 ( مراحل آماده سازي هيدروژل ها1شکل) 

گرم مورد نظیر را بیا    زانيبتدا م.اميحساس و ورتکس دار تاليجيد يو آب مقطر و ترازو آگاربه پودر  ازيها ن دروژليساخت ه يبرا

کیار را بیه    نيی و ا ميکنی يورتکس مخلوط م ي لهيبه وس 50و سپس با آب مقطر داخل فالکون  ميکنيم يريحساس اندازه گ يترازو

وسيله پرکیاربرد اسیت کیه در بيشیتر      آزمايشگاهيدستگاه ورتکس  .ديايما به دست ب کنواختيتا ژل همگن و  ميدهيادامه م يقدر

گاه ها براي مخلوط کردن نمونه هاي داخل ويال ها يا لوله ها با حجم کم کاربرد دارد و حرکت چرخشي و حالیت اوربيتیالي   آزمايش

هیا   دروژليغلظت ه ديبا مياوريمختلف به دست ب يها يسخت اي مدول يانگبا  دروژليه ميبتوان نکهيا يبرا. روي محور خود را دارد

تا بیه غلظیت    ميحل کن نيحجم مع کيدر  يشتريب آگار مقدار گرم پودر ديها با دروژليه يفتس شيافزا يبرا يعني ميده رييرا تغ

حسیاس   يتیرازو   ي لهيبه وسی  گارگرم پودر آ 5،  يدرصد 5 دروژليه مدول يانگدرست کردن  يمثال برا يبرا. ميمورد نظر برس

 دروژليی ه کيی ربی    کيی .بعد از گذشت شوديل مورتکس ح ي لهيآب مقطر به وس تريل يليم 100و سپس در  شوديم يرياندازه گ

در سيستم کشت سلول هاي جانوري، به دليل کشت سلول هاي جدا شده از يیک ميزبیان    داشت. ميو همگن خواه کنواختيکاملا 

ن پرسلولي، به وجود آوردن شرايط يکسان با هومئوستازي ميزبان بسيار حائز اهميت مي باشد. بايد توجیه داشیت کیه در پسیتاندارا    

سيستم گوارشي با هضم مواد غذايي کمپلکس، ترکيبات ساده قابل جذب براي سلول ها فراهم کرده و توسط سيستم گردش خیون  
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اين ترکيبات را در سراسر بدن در معرض سلول ها قرار مي دهد.  محيط کشت کامل مخصوص سلول هاي جانوري عموماً از بخیش  

کيل دهنده يک محيط کشت کامل، محيط کشت پايیه و سیرم میي باشید. برخیي      هاي ثابتي تشکيل شده است. دو بخش عمده تش

محيطیي را فیراهم میي آورد تیا     صي مورد نياز است.محيط کشیت پايیه   اوقات براي رشد رده هاي سلولي خاص، مواد مغذي  مخصو

 مناس  رشد کنند pHسلول ها بتوانند درون آن محيط و در 

رفتن تسیت گی   يراتیا بی   ميدهيرا دو بار پاساژ م ميکرد هيته يکه از بانک سلول يسرطان يها سلول ها دروژليه ياز آماده ساز بعد

 يوسیلول هیا را ر    (DMEM + 10% FBS) يکامل سیلول  طيو مح يکشت سلول يآماده باشند.سپس با استفاده از پروتکل ها

 (2)شکل .ميکنيآن ها را رصد م کروسکوپيو هر روز با م ميدهيها کشت م دروژليه

 
 ( مراحل انجام آزمايش2ل)شک

 نتیجه گیری: بحث و 

 ه ازاي اعمیال و يک مدول يانیگ معیادل بی    اندازه گيري شدهدر مدت زماني يک دقيقه  با انجام تست فشار مدول يانگ هيدروژل ها

 (1()جدول 4و  3)شکل در جدول زير مقدار آن ها آورده شده است.يک تنش گرفته شد که 
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 گيري مدول يانگ هيدروژل ها( مراحل انداره 3شکل)

 
 ( نمونه اي از هيدروژل4شکل)

 

 نيرو درصد آگار

[N] 

 تنش

[Mpa] 

 انرژي

[J] 

 مدول يانگ

[Mpa] 

1 55- 0.3- 233- 0.29 

3 54- 0.3- 198- 0.31 

5 43- 0.2- 85- 0.57 

7 53- 0.3- 79- 0.79 

10 53- 0.3- 72- 1 

 هيدروژل ها بر پايه ي اگار : داده هاي تست مدول يانگ براي 1جدول 

 

و  مکشیت ميیدهي  شیان  و خیواص مکیانيکي مختلیف بستر    را روي هيدروژل ها با مدول يانگ ريهطبق پروتکل سلول هاي سرطاني 

ن ميدهنید.با  مي کنيم تیا ببينیيم چیه رفتیاري از خیود نشیا       دنبالبه طور متوالي اين سلول ها را با ميکروسکوپ  ساعت 24 حدود

طلاحا غشا سلول هیاي سیرطاني بيشیتر کشیيده ميشیود و اصی      انگ و به تب  چسبندگي هيدروژل ها يا بستر کشت،افزايش مدول ي

و اين بیه   بيشتر کشيده شده است کنترل به نسبتسلول هاي سرطاني در هيدروژل ها  غشا.سلول ها دست و پاي بيشتري ميکشند

 وسیت دارد و ايین يکیي از مشخصیه هیاي سیرطان ميباشید       را بيشیتر د سیفت  ي که سلول هاي سرطاني بستر ها اين معني است

 (7و  6و  5)شکل چسبندگي زياد بافت هاي بدن باعث ايجاد يک محيط بهينه براي ايجاد و رشد اين سلول هاي سرطاني ميشود.
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 1ده در ساعت  دروژليدر ه يغشا سلول يدگي)ب( کش 1ت پن  در ساع دروژليدر ه يغشا سلول يدگي)الف(کش( 5شکل)

 24 در ساعت دهکشيدگي غشا سلولي در هيدروژل  )ب( 24در ساعت  پن کشيدگي غشا سلولي در هيدروژل )الف(( 6شکل )

 الف ب

 الف ب
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 ( کشيدگي غشا در کنترل7شکل )

با  نيز و ررسي شودژنتيک بمکانيک سلول هاي سرطاني با استفاده از علم مکانيک و که  هدف از تحقيق آزمايشگاهي اين بود

اي براي  ل دريچهاين مدول يانگ بستر به هسته و ژن سلوو القا  وژل هايي با مدول يانگ برنامه ريزي شده،هيدر نساخت

ورد بررسي رمان مدتلاش هاي آتي ساير محققين باز شود و از جهتي ديگر براي استفاده در پيشگيري از سرطان ، تشخيص و 

شيده يشتر کبغشا سلول هاي سرطاني روژل ها يا بستر کشت،با افزايش مدول يانگ و به تب  چسبندگي هيد .قرار گيرد

نبود بستر  ، ه هاتعداد کم دادالبته محدوديت هاي زيادي از جمله .ميشود و اصطلاحا سلول ها دست و پاي بيشتري ميکشند

ه ب کلات مربوطمش ، نبود تجهيزات کافي آزمايشگاهي،  کم بودن رده هاي سلولي،  کافي براي بررسي بيشتر رفتار سلول ها

 و... در پيشبرد اين تحقيق وجود داشت. و تعطيلي بيش از حد آزمايشگاه ها 19-بيماري کوويد
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