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  یطدر شرا یبه عنوان داربست سلول یناندانه به و کاپاکاراگ یلاژاز موس متشکل هوشمند  هایداربست از استفاده امکان

  pH ییرو تغ یزیولوژیکینرمال ف

 ربانی محسن ،3*مسائلی الهه، 2*زاده سلطانی ، نفیسه 1فرهادی ندا
 ایران  اصفهان،  اصفهان، صنعتی دانشگاه غذایی، صنایع مهندسی و علوم گروه ی،کشاورز یدانشکده مهندس ی،دکتر یدانشجو -1

 ایران   اصفهان، اصفهان، صنعتی دانشگاه غذایی، صنایع مهندسی و علوم گروه کشاورزی، مهندسی دانشکده دانشیار، -2

 ایران  اصفهان، رویان،پژوهش -علمی موسسه سلولی، علوم پژوهشگاه یار،استاد -3

 ایران   اصفهان، اصفهان، دانشگاه مهندسی، و فنی دانشکده یار،استاد -4

 دهیچک اطلاعات مقاله                        

 مقاله :  یخ هایتار

 13/6/1403افت: یخ دریتار

 2/10/1403: رشیخ پذیتار

( و ترکیب Carrهدف از پژوهش حاضر بررسی قابلیت رشد سلولی بر روی داربست های هوشمند کاراگینان ) 

باشد. در این پژوهش، دو هیدروژل ( به منظور تولید گوشت آزمایشگاهی میCarr:Qucکاراگینان و موسیلاژ دانه به ) 

با کمک محلول   % 1/ 5و غلظت نهایی    1:1دانه به با نسبت    و کاپاکاراگینان و موسیلاژ  % 1/ 5کاپاکاراگینان با غلظت  

محیط مورد ارزیابی قرار    pHدهی این دو داربست به تغییر  تشکیل شدند. سپس توانایی پاسخ  % 5کلرید پتاسیم  

 ییرتغ  بررسی شد. بررسی 5/ 5به    7/ 4از   pHو در هنگام تغییر  pH 4 /7در  C2C12مانی رده سلولی گرفت و زنده 

 145و برابر با %   pH  5تورم در    یزان م  یشترینب   Carrداربست    ی ( نشان داد که براpH)  1-7  یط مح   pH  ییرتورم با تغ

 یتورم برا  یزان م  یشترین . ب ( P< 0/ 05داد )   نشان   ی دار   ی ها تفاوت معن   pH  یر تورم در سا   یزان به دست آمد که با م

 یدار   ی ها تفاوت معن   pH  یر تورم در سا   یزان با م  که مشاهده شد    428%   یزان و به م  pH  5در    یز ن   Carr:Qucداربست  

 یچه  Carr  داربست   شد.   یابی ارز   5/ 5به    7/ 4از    pH  ییر با تغ  ها داربست   تورم  تغییر  چنین هم.  ( P< 0/ 05)   نشان داد 

بعد از قرار گرفتن در   Carr:Qucتورم داربست   ییر تغ که حالی  در   نداد   نشان  مطالعه  مورد  های در زمان ی تورم  ییر تغ

pH 5 /5   نسبت به  یقه دق 360و   180، 60، 45، 30به مدتpH 4 /7   داری ی تفاوت معن  ( 0/ 05داشت >P ارزیابی .)

نشان داد  5/ 5به  7/ 4از  pHدر شرایط نرمال و تغییر  Carr:Qucنیز بر روی داربست  C2C12های مانی سلول زنده 

به مدت   Carr:Qucها در داربست  مانی و رشد سلولها در شرایط نرمال بیشتر بود. بررسی زندهمانی سلول که زنده 

مانی خود را در طول کشت حفظ کرده  ها زنده روز نشان داد که داربست مورد نظر سمیتی اعمال نکرد و سلول  15

  این   های یافته دادند.    نشان(  اسفروئید)  بعدیسه   سلولی   هایتوده به    یلتشک   کشت، تمایل   15و    14و در روزهای  

 گوشت  بافت   مهندسی   تسهیل   برای  خوراکی   بیوپلیمرهای   از   متشکل   های داربست   طراحی   گشای راه   تواند می   تحقیق 

 .باشد  آزمایشگاهی 

 

 

 : یدیکلمات کل

 هوشمند، داربست 

 ینان، کاپاکاراگ

 دانه به،  یلاژموس

 ،pH ییرتغ

 مانیزنده

DOI:10.22034/FSCT.22.159.301. 

 :مسئول مکاتبات  
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 مقدمه -1

  چالش   از  یکی  ،امروزی  تکامل  حال  در  سرعت   به  دنیای  در

  منبع   یک   به   فوری  نیاز  هستیم،  روبرو   آن  با   که   مهمی   های

  آن  تولید  محیطی  زیست   عوارض   که  است   سالم  پروتئین

  رشد   با.  یابد  کاهش  شدت  به  سنتی  گوشت   تولید  به  نسبت 

 محیطی، زیست   هاینگرانی  تشدید  و  جمعیت   روزافزون

  به   حیوانات  کشتار  جمله   از   پروتئین،  تولید  سنتی  هایروش

 یکی.  شوندمی  زیست   محیط  تخریب   باعث   ایفزاینده  طور

  گوشت  تولید  راستا  این  در  نوآورانه  هایحل  راه  از

  انسان   سلامت   زیست،  محیط  پایداری  که  است   آزمایشگاهی

.  ( 2و  1) داد خواهد قرار اولویت در را اخلاقی ملاحظات و

 مانند   نوین  های تکنولوژی  یتوسعه  نیازمند  روند  این

  کیفیت  بهبود  به  بتوانند  که   است   هوشمند  هایداربست 

  پاسخگوی   حال  عین  در  و   کرده  کمک  تولیدی  هایبافت 

  های ویژگی  با  هوشمند  هایداربست .  باشند  محیطی  تغییرات

 هاسلول  تکثیر  و  رشد  در  مهمی  نقش  توانندمی  خود،  خاص

و    3)  کنند  کمک  تولیدی  هایبافت   سازیبهینه  به  و  کنند  ایفا

  سایر   یا  و  هامیوبلاست   بنیادی،  هایسلول  که  جایی  آن   از  .(4

 هستند،  لنگرگاه  به  متکی  گوشت،  سازپیش  هایسلول

 این   تمایز  و  تکثیر  وقوع  جهت   بستری  یا  داربست   بایست می

  یات خصوص  یدارا  یدبا  یبستر   یندر نظر گرفت. چن  هاسلول

.  شود  هدایت   درستی   به  سلولی  رشد  فرایندباشد تا    ی مناسب

  سایر   و  دهندهتشکیل  ترکیبات   شکل،  در  هاداربست 

  هستند؛   متفاوت   یکدیگر  با  مکانیکی   و  فیزیکی  خصوصیات

 آن   توسط  که  کرد  انتخاب  را  داربستی  توانمی  ترتیب   این  به

.  نمود  بهینه   را  عضلانی  سلول  یا   و   بافت   مورفولوژی  بتوان

  تغییر   به  که  هوشمند  و  خوراکی   متخلخل  های   داربست 

  ، دما   یاو    pH  ییرهمراه با تغ  باشند،می  حساس  محیطی  شرایط

  ین که ا دهدیها رخ مآن یسطح  یهدر ناح ییرتغ % 10حداقل 

چسبندگ  بهبود  باعث  تما  یرتکث  ی، موضوع    ها سلول  یزو 

کل طور  به  شد.  درست  ینا  یسممکان  یخواهد  به    ی عمل 

ن تغ  یست مشخص  به  یسطح  ییراتاما  تحرو  آن    یکاتتبع 

ا  یکیمکان سلول  شوندیم  یجادکه  رشد  بهبود    ها باعث 

)  خواهند کشش  (.3شد  واقع،    صورت   به  که  مکانیکی  در 

  در   تأثیر  بر   شود علاوه می  ایجاد   هاهیدروژل  این  در   ایدوره

مانند    هاییپروتئین  بیان  سلولی،  تکثیر  و  رشد  فرآیند  روند

  ین چنقرار خواهد گرفت. هم  تأثیرتحت    یزو کلاژن ن  ینالاست

شده   یعتسر  یخارج سلول  ینازک   یلاسیونمواقع فسفر  یدر برخ

ا خود  ینکه  به  تکث  یموضوع  روند  بر  اثر    یسلول  یرخود 

در    یوپلیمرهایب .  (7و    6،  5)د  دار  ی توجهقابل هوشمند، 

مهندس  هاییینهزم پزشک  یمانند  و  توجه    ترمیمی  یبافت 

به    هابه آن  یدهپاسخ  ویژگیاند.  را به خود جلب کرده  یادیز

  های یستمکه به طور مؤثر با س  دهدیاجازه م شرایط محیطی،

ا  یولوژیکیب که  باشند  داشته  برا  ینتعامل    ی موضوع 

. در  است   یاتیح  یاربس  یو کشت سلول   یپزشک  یکاربردها

ماتر  یوپلیمرهاب  یناواقع،   که   یسلولخارج    یسقادرند 

(ECM)   یدنچسب  ی برا  یتی حما  یطیکنند و مح  سازی یهشب   را 

روندی تسهیلی در   این فرایند  کنند که  یجادها او رشد سلول

 تولید  زمینه  در (.8می شود ) محسوبها  بافت  یدتجد جهت

نیز،   گوشت    بیوپلیمرها   این  ی دهپاسخ  ویژگی   آزمایشگاهی 

مؤثر باشد.    یدر کشت سلول  یاز آتروف  یشگیریدر پ  تواندیم

و حفظ    یاز آتروف  یری، جلوگ آزمایشگاهیگوشت    یددر تول

  یند در فرآ  یاساس  یهاها از جمله چالشسلامت و رشد سلول

سلول ب  یکشت  از  استفاده  که    به حساس    یوپلیمرهایاست 

مهم  تواندی م محیطی،  تغییرات به  ینقش    ین ا  سازیینهدر 

به    یکشت سلول  یط. در واقع، انقباض در محدکن  یفاا  یندفرآ

تول  تواندیم هی،دپاسخ  توانایی  یلدل سالم   یوفیبرهایم  یدبه 

آتروف از  و  کرده  ا  یریجلوگ  یکمک  انقباضات    ینکند. 

  یتو تقو   یکموجب تحر  یکشت سلول  یطدر مح  یکیمکان

سلول نها  شودیم  یعضلان  یهارشد  در  بهبود    یت که  به 

   (.3) انجامدیشده مگوشت کشت  یدتول ییو کارا یفیت ک 

میان   این  تغییرات در  به  که  هستند،   pH پلیمرهایی  حساس 

ها و رشد  توانند به طور خاص در بهبود ساختار داربست می 

باشند سلول  مؤثر  عضلانی  بیوپلیمرها.  های  از    این  متشکل 

  دسته   این  واقع. در  باشندیم   یونیزاسیون قابل    یعامل  یهاگروه

  عنوان   به.  هستند  هیدروژن   گیرنده  یا   و  دهنده  بیوپلیمرها  از
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  مانند   اسیدی   های گروه   دارای   که  آنیونی  پلیمرهای  مثال

-سولفات )  یا( و COOH) کربوکسیلیک 
3SO  هستند، در )pH  

در    کنندی م  یافت در  یدروژنه   ئینپا ه  pHو  از    یدروژنبالا 

  و   9) شوند  ی متورم م  pH  یش با افزا  ینبنابرا  دهند؛ ی دست م 

افزا   واقع در .  (10   های گروه   یونیزاسیون   ،pH  یش با 

  ین در ب   یکدافعه الکتروستات  یجادباعث ا  اسید،   کربوکسیلیک 

  یدروژنی ه یوندهای پ  یب ترت  ینشده و بد یمری پل های یره زنج

  یشترساختار باز شده و نفوذ آب ب  یت در نها  شوند؛ ی شکسته م

   . (11) شودی م

این رابطه، مورد    یارهوشمند بس  یعیطب  ساکاریدهایپلی  در 

هستند.   منابع    ساکاریدهایییپل  خصوص  بهتوجه  از  که 

م  یاییدر دل  شوندیاستخراج  سازگار  یت سم  یلبه  و    ی کم 

گسترده  یستیز طور  صنا  یابه  و    ییدارو  یی،غذا  یعدر 

که از    ینان. به عنوان مثال، کاراگ شوندیاستفاده م  یوپزشکیب

م  ینوع استخراج  قرمز  به خانواده   شودیجلبک  متعلق    ی و 

  قابل   عملکرد  و  ساختار  با  ساکاریدی پلی  باشد،می  یسارودوف

کاپاکاراگینان    ،در بین انواع کاراگینانآید.  می  شمار  به  ملاحظه

خود اختصاص   ا و دارو بهذای در صنعت غمصرف گسترده

( کاپاکاراگینان  است.  طور    ،سولفاته(  گالاکتان  یکداده  به 

صنا در  کننده    یکعنوان    به  ییغذا  یعگسترده  ژله  عامل 

م تشکیل  یاستفاده  برگشت   یکشود.  ر  د  یحرارت  یرپذژل 

شدن خنک  کاپاکاراگینان  هنگام  تبد  ،محلول  به   یل مربوط 

کو  م  یلحالت  مارپیچ  محتوای  یبه  و  دما    ین ا  یونی،باشد. 

پا  تغییر ژل  تشکیل  نتیجه  در  و  کنترل   یدارساختاری  را 

 (. 13و  12، 11باشد )می

  به   گیاهی  هایدانه  از  حاصل  ساکاریدهایپلی  ترتیب   همین  به

  مختلف   هایحوزه  در  دارند  که  بالایی  سازگاریزیست   دلیل

  قرار   استفاده  مورد  سلولی  سازیکپسوله  و  بافت   مهندسی

  به   به،دانه    موسیلاژ  خصوص،  یندر ا(.  15و    14اند )گرفته

  زیست  پذیری،تخریب   زیست   همچون  خصوصیاتی  دلیل

  توجه   مورد  زیستی  دسترسی  و  بودن  سمی  غیر   سازگاری، 

به  گرفته  قرار  پزشکی  علوم   میزان   حضور  دلیل  است. 

  ین دانه به، ا  یلاژدر ساختار موس   اسید  اورونیک  توجهیقابل

 ییراتشده که نسبت به تغ  یهوشمند تلق  یوپلیمرب  یکصمغ  

pH  در  به دانه صمغ که  است  شده   گزارش. باشدمی حساس  

2 /1=pH   7/ 4  در  اما  دهدمی  نشان  را  تورم  میزان  کمترینpH 

دارد  یزانم  یشترینب   = را  ترکیب17و    16)  تورم   .)  

  کند یم  یجادرا ا  یدروژلیه  یزن  به  دانه  موسیلاژ  و  کاپاکاراگینان

بوده    یداس   یلیکسولفات و کربوکس  های گروه  دربرگیرنده  که

-ی را دارا م  یطمح  pH  ییرپاسخ به تغ  یت خصوص   ینو بنابرا

نکته اشاره شده است که    ین به ا  یمطالعات مختلف  در  .اشدب

کلاژن   یاو سلولز و    یتوزانک  ینات،متشکل از آلژ  های داربست 

  اندازه   در  تغییر  %10  حداقل  pH  یادر دما و    یکم  ییرکه با تغ

 محیط   در  را  مکانیکی  استرس  شود،می  ایجاد  هاآن  سطح

 صورت   به  استرس  این  اگر  که  کنندمی  ایجاد  سلولی  کشت 

 ها سلول تکثیر  و چسبندگی بهبود  باعث  شود،  اعمال  ایدوره

 (. 3شود )می

  تورم   ییرتغ  بر  pH  ییرتغ  اثر  بررسی  مطالعه  این  هدف  بنابراین،

( و  Carr)  ینانهوشمند کاپاکاراگ   داربست (  یکی)کشش مکان

کاپاکاراگ   یلاژموس  ترکیبی  هوشمند  داربست  و  به    ینان دانه 

(Carr:Quc  ) سپس  است   موشی   هایمیوبلاست   مانیزنده. 

(C2C12  )سپس   و(  7/ 4)  نرمال  شرایط  در  هاداربست   روی  بر

قرار    ارزیابی  مورد(  7/ 4-5/5)  فیزیولوژیک  ییرتغ  محدودهدر  

  ها سلول  تکثیربر    هوشمند  هایداربست   ینا  اثرتا    گیردمی

در داربست    هاسلول  رشد  و  مانیزنده  چنینهمشود.    مشخص

Carr:Quc    مدت بررس  15به  قابل  شودیم  یروز    یتتا 

در جهت    یدداربست جد  یک به عنوان    Carr:Quc  داربست 

 آشکار گردد.  یشگاهیگوشت آزما یدتول

 هاروش و مواد-2

 مواد  -1-2

 پودر.  شد   تهیه   اصفهان   در   گیاهی  داروخانه  یک   از   به  دانه 

 قرار  استفاده   مورد   جنوبی   کره   ، BLG  برند   با   کاپاکاراگینان 

 از  کلریدریک   اسید   و   سدیم   فسفات   بافر   پتاسیم،   کلرید .  گرفت 

 از  C2C12  سلولی   رده .  شدند   خریداری   آلمان   مرک   شرکت 

ACCT ،   شامل  سلول   کشت   در   نیاز   مورد  مواد .  شد   تهیه   آمریکا 

 محلول  گاوی،  جنین   سرم   ،( DMEM)   پایه   کشت   محیط

 و  سیلینپنی   بیوتیک آنتی   تریپسین،   آنزیم  بافر،   فسفات

 مواد.  آمد   دست   به  آمریکا  ، Gibco  شرکت   از  استرپتومایسین
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 ایتیدیوم  ام،   ای   کلسین   شامل  هاسلول   آمیزی   رنگ  در  نیاز   مورد

 و  فالوئیدین   دپی،   ، 100  ایکس   تریتون   پارافورمالدئید،   بروماید، 

 استفاده  آمریکا  ، Thermo Fisher Scientific  برند   با   هوکست 

 .  شدند 

  دانه به یلاژاستخراج موس -2-2

.  شد  انجام  دیونیزه  گرم  آب  توسط  به  دانه  موسیلاژ  استخراج

 50  دمای  با  گرم  آب  معرض  در  دقیقه  30  مدت  به  هادانه

 خارج   موسیلاژ  تا  شدند  همزده  و  گرفته  قرار  سلسیوس  درجه

  از   آزمایشگاهی  اکستراکتور   توسط   به  موسیلاژ  سپس  و  شود

  انجمادی   کنخشک   توسط   حاصله   موسیلاژ.  شد  جدا  دانه

 (. 18) شد آسیاب سپس  و( ایران وکیوم، دنا) خشک

  هیدروژل   و  (Carr)  کاپاکاراگینان  هیدروژل  تهیه  -3-2

 (Carr:Quc) به دانه موسیلاژ و کاپاکاراگینان از متشکل

  پودر  از  معینی  مقدار  کاپاکاراگینان،  هیدروژل  تهیه  جهت 

  درصد   1/ 5  محلول  تا  شد  حل  دیونیزه  آب  در   کاپاکاراگینان

شود.  w/v)  یحجم-وزنی حاصل   هیدروژل   تهیه  برای( 

Carr:Quc،  با   1:1  نسبت   به  به،  موسیلاژ  و  کاپاکاراگینان  پودر  

  ترکیب  یکدیگر  با  حجمی-وزنی  درصد  1/ 5  نهایی  غلظت 

  کلوئیدی   محلول  یک  تا  شدند  حل  دیونیزه  آب  در  و  شده

دما  یها  محلول  سپس.  شود  ایجاد در  درجه    60  یحاصله 

  یکنواختی   یع همزده شد تا توز  یقهدق  30به مدت    یوسسلس

  به   Carr:Qucو    Carrداغ    ی . محلول هایداز ذرات به دست آ

-میلی  17  قطر  با  شکل  ایدایره  هایقالب   درصورت جداگانه  

  15و به مدت    شدند  ریخته  متاکریلاتمتیلپلی  جنس  از  ترم

دما  یقهدق تشک  یطمح  یدر  جهت  سپس  شد.  ژل،   یلسرد 

  5(  KCl)  یمپتاس   یددرحمام کلر  ینانکاپاکاراگ   هاییدروژله

  یط مح  یساعت و در دما  یکبه مدت    یحجم-وزنی  درصد

  در تحت    خلا حاصله در آون  هایهیدروژل.  ندقرار داده شد

  های ارزیابی  جهت   و  شده  خشک  سلسیوس  درجه  50  دمای

 (.19گرفتند )  قرار استفاده مورد بعدی

  pH ییربا تغ هاداربست تورم تغییر یبررس -4-2

  گیری اندازه   7و   6،  5،  4،  3،  2،  1  های   pHدر    ها داربست   تورم   تغییر 

تحت خلا خشک شدند و سپس در    یه، پس از ته   ها هیدروژل .  شد 

درجه    37  ی ساعت و در دما   24مورد نظر به مدت    pHبا    یی بافرها 

  24مجددا به مدت    ، ( w1)   توزین   از   پس قرار داده شدند.    یوس سلس 

و وزن    شده   خشک   سلسیوس   درجه   50  دمای   تحت   آون   در   ساعت 

-اندازه   1  رابطه   توسط   ها هیدروژل   تورم   میزان (.  w2)   شد   ثبت   ها آن 

 (. 13شد )   یری گ 

(                                                                                                                           1)  رابطه
𝑊1−𝑊2

𝑊2
 )%( تورم=  

تغ  هاداربست  تورم  تغییر  بررسی  -5-2  و  pH  5/5  ییربا 

4/7 

و    یه ته   Carr:Qucو    Carr  های هیدروژل   منظور،   بدین  شده 

  از   متفاوت   گروه   8)   ها یدروژل تحت خلا خشک شدند. سپس ه 

  در  سدیم   فسفات  بافر   در   ساعت  24 مدت   به ( هیدروژل   دو   هر 

pH  4 /7   از   پس .  شدند   داده   قرار   سلسیوس   درجه   37  دمای   و  

  آن   از   بعد .  شدند   توزین   و   شده خارج    ها یدروژل ه   ساعت،   24

،  60،  45،  30،  15،  5  شامل   متفاوت   های زمان   مدت   در   بلافاصله 

  و   pH  5 /5با    یم سد   فسفات   بافر   در   دقیقه   480  و   360،  180

قرار داده شدند. سپس در فواصل    یوس درجه سلس   37  ی دما 

شدند تا مشخص    ین ذکر شده خارج شده و مجدا توز   ی زمان 

  1داشته است. جدول    یش افزا   ، تورم   میزان شود در کدام گروه  

 است.    یدروژل هر دو ه   ی متفاوت برا   یمار ت   8  یط شرا   یانگر ب 

 مختلف   یمارهایت یبرا pH ییرتغ یطشرا -1 جدول

 

 

 

 

Conditions Treatment 
24 h in pH 7.4 and 5 min in pH 5.5 TRT1 
24 h in pH 7.4 and 15 min in pH 5.5 TRT2 

24 h in pH 7.4 and 30 min in pH 5.5 TRT3 
24 h in pH 7.4 and 45 min in pH 5.5 TRT4 

24 h in pH 7.4 and 60 min in pH 5.5 TRT5 
24 h in pH 7.4 and 180 min in pH 5.5 TRT6 

24 h in pH 7.4 and 360 min in pH 5.5 TRT7 
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با  هاداربست یبر رو  هاسلول مانیزنده بررسی -6-2

  pH ییرتغ

تعداد    ها سلول   منظور   بدین  رو 1000000به  بر    یدروژل ه   ی ، 

Carr:Quc    یط ساعت در شرا   24کشت داده شدند و به مدت  

شد و    یض کشت تعو   یط قرار گرفتند. سپس مح   pH  7/ 4با    یر تکث 

اضافه شد. جهت کاهش    یقه دق   15مدت    به   pH  5 /5رشد با    یط مح 

pH  نرمال استفاده شد. پس از    1 یدکلریدریک کشت از اس  یط مح

نمک فسفات   با   ها کشت خارج شد و داربست   یط مح  یقه، دق   15

  pH  4 /7با   ی رشد معمول  یط داده شدند و سپس مح   شستشو بافر  

  نرمال   شرایط   در   دیگر   ساعت   24  مدت   به   ها داربست   و   شد   اضافه 

  مدت   به   نیز   شاهد   Carr:Quc  های هیدروژل .  گرفتند   قرار   تکثیر 

  برای   نهایت،   در .  گرفتند   قرار   تکثیر   نرمال   شرایط   در   ساعت   48

  یتیدیوم ام و ا  ی ا   ین کلس  آمیزی رنگ   از   ها سلول  مانی زنده  بررسی 

 Echoفلورسانس )   یکروسکوپ استفاده شد و سپس از م   ید بروما 

revolution ،   (. 20)   شد   استفاده   تصویربرداری   جهت (  آمریکا 

رو  هاسلول  مانیزنده  بررسی  -7-2 داربست   یبر 

Carr:Quc نرمال یطدر شرا 

  و   سلول   هسته   ها، سلول   چسبندگی   بررسی   منظورجهت   بدین 

  آمیزی رنگ   فالوئیدین   و   دپی   با   ترتیب   به   ای رشته   اکتین   پروتئین 

  ها داربست   بروی   سلول   1000000  تعداد   که   ترتیب   بدین .  شدند 

  توسط   ها سلول   سلولی،   کشت   از   پس   روز   1و   شد   داده   کشت 

  از  بعد . شدند  تثبیت  دقیقه  15 مدت  به   درصد  4 پارافورمالدهید 

شستشه شده و به منظور  (  PBS)   بافر   فسفات   با   ها داربست   آن 

  یکس ا   یتون درصد تر   0/ 1محلول    سلولی،   غشای کردن    یر نفوذپذ 

  یدینرنگ فالوئ  PBSاضافه شد. مجددا پس از شستشو با  100

شستشو    PBSبا    ها ساعت افزوده شد و داربست   یک به مدت  

دپ  رنگ  سپس  شدند.  دق   ی داده  ده  از  بعد  و  شد    یقه اضافه 

  ها سلول   یربرداری شسته شده و جهت تصو   PBSبا    ها داربست 

شد.  آمریکا   ، ZEISS)    کانفوکال   ازمیکروسکوپ  استفاده   )

روز، از رنگ    15  طی   ها سلول   مانی زنده   بررسی   جهت بعلاوه،  

سپس از    و استفاده شد    ید برما   یتیدیوم ام و ا   ی ا   کلسین   یزی آم 

تصو   یکروسکوپ م  جهت  شد.    یربرداری فلورسانس  استفاده 

  و 1 روزهای   در  هوکست   و   ام   ای  کلسین   آمیزی رنگ  چنین هم 

  مولار  میلی   1  محلول   که   ترتیب   بدین .  شد   انجام   سلول   کشت   14

  با  1:1000  نسبت   به   هوکست   مولار   میلی   20و   ام   ای   کلسین 

  اضافه   سلول   رشد   محیط   به   و   شده   رقیق   کامل   کشت   محیط 

  و   سلسیوس   درجه   37  دمای   در   دقیقه   15  مدت   به   سپس .  شدند 

  از  استفاده   با   ها سلول .  شدند   انکوبه   2CO  % 5  غلظت 

  بررسی  جهت .  شدند   تصویربرداری   کانفوکال   میکروسکوپ 

آلمانSEM   (ZIESS ،    )  میکروسکوپ   توسط   سلول   مورفولوژی 

  خارج  کشت   محیط   از   نظر   مورد   داربست   کشت،   از   پس   روز   14

  کنخشک  توسط  تصویربرداری  از  قبل   و   شسته   PBS  با  و   شده 

  در   نظر   مورد   نمونه   تصویر   سپس   و   شد   خشک   انجمادی 

 (. 21شد )   گرفته   میکرومتر   10  بزرگنمایی 

 آماری  آنالیز  -8-2

  صورت   SAS  افزار   نرم   از   استفاده   با   آماری   تحلیل   و   تجزیه 

آزمایش، برای ارزیابی تغییرات تورم در    نوع  به  توجه  با .  گرفت 

pH های مختلف از آزمون  t-Student   آزمایش بررسی تورم    در   و

  ( بر one-way ANOVA)   طرفه  یک   واریانس  آنالیز داربست از 

  نمودارها   رسم   جهت .  شد   استفاده   دار معنی   تفاوت   حداقل   مبنای 

  صورت  به   نمودارها .  شد   استفاده  GraphPad Prism  افزار نرم   از 

  3  حداقل (  .s.d)   معیار   انحراف   اساس   بر   و   ای میله   های گراف 

  به 0/ 05  احتمال   سطح   در   ها نمونه   داری معنی .  شدند   ترسیم   تکرار 

 . آمد   دست 

 بحث و نتایج -3

  هاداربستتورم  ییرتغ بر pH ییراثر تغ بررسی -1-3

  pH  تغییر   به   نسبت   را   Carr  هیدروژل   تورم   تغییر   روند   a- 1  شکل 

  37  دمای   در   و   ساعت   24  مدت   به   ها هیدروژل .  دهد می   نشان 

  که   طور همان .  گرفتند   قرار   نظر   مورد   های   pH  در   سلسیوس   درجه 

  و   شود نمی   دیده   تورمی   افزایش   ، 2و   pH  1  در   شود می   مشاهده 

  روند   ، pH  افزایش   با   اما .  کند   جذب   آب   نتوانست   هیدروژل   این 

  میزان   به   pH= 3  در   تورم   میزان .  شد   دیده   آب   جذب   در   افزایشی 

  میانگین   صورت   به   pH= 5  در   و   % 126  با   برابر   pH= 4  در   ، 108%

  در   و   شد   مشاهده   کاهشی   روند   ، pH  فزایش   با   اما .  بود   145%

7 =pH   1  شکل   ترتیب   همین   به .  رسید   % 90  حدود   به   تورم   میزان -

b   هیدروژل   تورم   افزایش   روند  Carr:Quc   تغییر   با   را  pH   نشان  

  تقریبا   مشابه   روند   نیز   Carr:Quc  هیدروژل   مورد   در .  دهد می 

  تورمی   به  pH= 1  در   هیدروژل   این   که  تفاوت   این   با . شد   مشاهده 
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  روند .  رسید   % 125  حدود   در   تورمی   به   pH= 2  در   و   % 35  حدود   در 

  این   در   % 428  حدود   در   تورمی   به   تا   بود   افزایشی   pH= 5  تا   تورم، 

pH   افزایش   با   اما .  رسید  pH ،   در   تورمی   به   تا   یافت   کاهش   تورم  

 .  رسید   pH= 7  در   % 325  حدود 

 
  دارمعنی تفاوت بیانگر متفاوت حروف. pH تغییر باCarr:Quc (b ) داربست وCarr (a ) داربست تورم تغییر -1 شکل

   (.p<05/0) است تیمارها بین

 و   Carr  های داربست   روند تغییر تورم و یا درصد جذب آب   

Carr:Quc ،   به   مختلف   مطالعات   در   که   است   مکانیسمی   با   مطابق  

  پلیمرهای   دربرگیرنده   هیدروژل   دو   هر .  است   شده   اشاره   آن 

  اسیدی  عاملی   های گروه   خود   ساختار   در   بنابراین .  هستند   آنیونی 

  pH  در   ها گروه   این .  دارند   سولفات   یا   و   اسید   کربوکسیلیک   مانند 

  به  و   کنند می   حفظ   خود   ساختار   در   را   هیدروژن   اسیدی،   های 

  شروع  بالاتر   pH  در   بالعکس   و   هستند   H3OSO  و   COOH  شکل 

-  و   COO-  به   و   کرده   الکترون   دادن   دست   از   به 
3OSO  تبدیل  

  و   اسید  کربوکسیلیک   های گروه   یونیزاسیون  افزایش   با .  شوند می 

  بیشتر   پلیمری   های زنجیره   بین   در   الکتروستاتیک   دافعه   سولفات، 

  در   شوند، می   شکسته   هیدروژنی   پیوندهای   ترتیب   بدین   و   شده 

 (. 12شود ) می   بیشتر   آب   نفوذ   و   شده   باز   ساختار   نهایت 

  Carr  داربست   هردو   دادکه   نشان   pH=  1- 7  در   آب   جذب   روند 

  pH  7  به   نسبت   بیشتری   آب   جذب   میزان   pH  5  در   Carr:Quc  و 

  ، pH  به   حساس   بیوپلیمرهای   در   اینکه   به   توجه   با .  داشتند 

  ساختار   در   موجود   بازی   یا   و   اسیدی   های گروه   یونیزاسیون 

  انتظار   است،   بیوپلیمر   آن   آب   جذب   میزان   کننده   تعیین   ها هیدروژل 

  یونیزاسیون   ، Carr:Quc  و   Carr  های هیدروژل   مورد   در   که   رود می 

  در   الکتروستاتیک   دافعه   آن   تبع   به   و   اسیدی   عاملی   های گروه 

5 =pH    7  از   بیشتر =pH   برقراری   بنابراین .  باشد   گرفته   صورت  

-  و   COO-  بین   آبدوست   های پیوند 
3SOO   آب   های مولکول   با  

  در   متعددی  گزارشات . است  شده  آب   زیاد  میزان  جذب  به   منجر 

  ها آن   کاربرد   و   pH  تغییر   به   حساس   و   هوشمند   بیوپلیمرهای   مورد 

  عنوان   به .  دارد   وجود   دارویی   تحویل   های سیستم   در   خصوص   به 

  سدیم   و   کاپاکاراگینان   ترکیب   از   ، ( 2016)   همکاران   و   لوهانی   مثال 

.  ساختند   pH  به   حساس   هیدروژل   شبکه   سلولز،   متیل   کربوکسی 

  1/ 2  و   7/ 4 دو   در   شبکه  این  از   را  ایبوبروفن   داروی   رهایش   ها آن 

pH   در   هیدروژل   این   که   دادند   نشان   نتایج .  نمودند   بررسی  

4 /7 =pH   1/ 2  در   اما   درصد   700  حدود =pH   درصد   200  حدود  

  های گروه   یونیزاسیون   دلیل   به   pH= 7/ 4  در .  داشت   تورم 

  شدن   باز   و   ساختار   داخل   به   آب   بیشتر   نفوذ   و   اسید   کربوکسیلیک 

  میزان   pH= 2  در   اما   گرفت   صورت   کامل   طور   به   رهایش   شبکه، 

)   کمتر   رهایش    شبکه   از   دیگری   مطالعه   در   چنین هم .  ( 22بود 

  تولید   جهت   سلولز   متیل   کربوکسی   و   کاپاکاراگینان   هیدروژل 

  مطالعه   این   در .  شد   استفاده   پروبیوتیک   دارویی   تحویل   سیستم 

  در   پلانتاروم   لاکتوباسیلوس   پروبیوتیک   باکتری   تحویل   هدف، 

  و   7/ 4  دو   در   دارو   رهایش   و   شبکه   تورم   میزان .  بود   کلون   محل 

2 /1  pH   7/ 4  در   تورم   که   دادند   نشان   نتایج .  شد   بررسی =pH   به   و  

  بود   بیشتر   ای ملاحظه   قابل   طور   به   pH  این   در   دارو   رهایش   آن   تبع 

  بسته   علت   به   pH= 1/ 2  در   که حالی   در   رسید   CFU/g  600  به   و 

 (. 12شد )   گزارش   CFU/g  180  دارو   رهایش   شبکه   شدن 

از  pH ییردر اثر تغ هاداربست تورم تغییر بررسی -2-3

 5/5 به 4/7
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 نقاطی  عنوان   به   pH  5/ 5  و   7/ 4  دو   قبل،   بخش   نتایج   به   توجه   با 

 pH  بازه   5/ 5  تا   pH  4 /7.  شد   گرفته   نظر   در   pH  تغییر   برای 

 نرمال  شرایط   pH= 7/ 4.  شود می   گرفته   نظر   در  فیزیولوژیک

 شرایط   در   که حالی  در   است   سلولی   کشت   بهینه   و   فیزیولوژیک 

 زخم،  ایجاد  و   تورمی   های پاسخ  مانند   فیزیولوژیکی   غیرنرمال 

pH   با  بنابراین .  یابد   کاهش  5/ 5  تا   است   ممکن  نظر  مورد   ناحیه 

 حاصل  pH= 5  در   تورم   بیشترین   که   قبل   مرحله   نتایج   به   توجه 

 5/ 5  و   7/ 4  دو   فیزیولوژیک،   pH  بازه   به   توجه   با   چنین هم   و   شد 

pH   تغییر   نقاط   عنوان   به  pH  تغییر  ،2  شکل .  شد  گرفته   نظر   در 

 شرایط   در  Carr  داربست   برای  را   5/ 5  به   pH  4 /7  از   تورم 

 در  ساعت   24  تیمارها  همگی .  دهد   می  نشان   متفاوت   زمانی 

4 /7 =pH   آن  از  بعد   و   گرفتند   قرار  سلسیوس   درجه  37  دمای  و 

 در  دقیقه   360  یا   و   ، 180  ،60  ، 45  ، 30  ، 15  ، 5  مدت   به 

5 /5 =pH   سپس  و   شدند   داده   قرار   سلسیوس   درجه   37  دمای   و 

 افزایش شود،می ملاحظه  که   طور همان . شد  گیری   اندازه  تورم 

 شکل.  نشد   مشاهده   تیمارها   از   کدام   هیچ   برای   داریمعنی   تورم 

 Carr:Quc  داربست   برای   را   تورم   تغییر   صورت   همین   به   نیز   3

 تیمارها  همه   در   شودمی  ملاحظه   که   طور همان .  دهد می   نشان 

-معنی  تورم   افزایش   ، pH   (TRT1 )= 5/ 5  در   دقیقه   5  از   غیر   به 

 آمده  دست   به   نتایج   طبق.  شد   مشاهده  5/ 5  به   pH  4 /7  از   اری د 

 تغییر  شرایط   در   ها سلول   مانی زنده   بررسی   جهت   بخش،   این   در 

pH  داربست   فقط   ،5/ 5  به   7/ 4  از  Carr:Quc  قرار  ارزیابی   مورد 

 مورد  در   5/ 5  به   7/ 4  از   pH  تغییر   در   که این   دلیل   به .  گرفت 

Carr   نشد   مشاهده  داری معنی   تفاوت  . 

 
  است   تیمارها   بین   دار معنی   تفاوت   عدم   بیانگر   مشابه   حروف .  Carr  داربست   برای   pH  5/ 5  به   pH  7/ 4  از   تورم   تغییر   - 2  شکل 

 (05 /0 >p  .)   

 داربست   برای   را   تورم   تغییر   صورت   همین   به   نیز   3  شکل 

Carr:Quc   در  شود می  ملاحظه   که   طور همان .  دهد می   نشان 

 افزایش  ، pH   (TRT1 )= 5/ 5  در   دقیقه   5  از   غیر   به   تیمارها   همه 

 به  نتایج  طبق. شد   مشاهده  5/ 5 به pH  4 /7 از داریمعنی  تورم 

 در  هاسلول   مانیزنده  بررسی  جهت  بخش،  این  در   آمده   دست 

 مورد  Carr:Quc  داربست   فقط   ، 5/ 5  به   7/ 4  از   pH  تغییر   شرایط 

 5/ 5  به  7/ 4  از   pH  تغییر  در   کهاین   دلیل  به.  گرفت   قرار  ارزیابی 

. نشد   مشاهده   داری معنی  تفاوت   Carr  مورد  در 
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  است   تیمارها   بین   دار معنی   تفاوت   بیانگر   متفاوت   حروف .  Carr:Quc  داربست   برای   pH  5/ 5  به   pH  7/ 4  از   تورم   تغییر   - 3  شکل 

 (05 /0 >p  .)  

داربست  یبر رو  هاسلول مانیزنده بررسی -3-3

Carr:Quc ییرنرمال و تغ یطشرا در pH 5/5به  4/7 از 

  48  را(  قرمز)  مرده  و(  سبز)   زنده  هایسلول  b  و  a-4  شکل

  5/ 5 به 7/ 4 از  pH تغییر و  pH=7/ 4 در کشت   از پس ساعت

 در   هاسلول  شود،می  ملاحظه  که  طورهمان.  دهدمی  نشان

  تعداد   و  کردند  رشد  خوبی  به  ،(a-4  شکل)  نرمال  شرایط

  کشت  محیط  در  pH  تغییر  وقتی   اما .  مردند  هاسلول  از  کمی

  در   دقیقه  15  مدت  به  تنها   ها سلول  و (  b-4  شکل)  شد  انجام

  از   بیشتری  بخش  گرفتند،  قرار   pH=5/ 5  در  و  اسیدی  شرایط

  ای ملاحظه  قابل  طور  به  هاسلول  مانی  زنده  و  مردند  هاسلول

 . یافت  کاهش

  محیط   pH  تغییر  که  است   شده  گزارش  متعددی  مطالعات  در

  موجب  تواندمی  ،pH  تغییر  به  حساس  هایداربست   مورد  در

به  شود  هاسلول  تمایز  و  گیریجهت  تکثیر،  فرایند  بهبود   .

 ییرحساس به تغ  یسنتز  یدروژله  ایمطالعه  درعنوان مثال  

pH،  د از    یلات متاکر  ینواتیلآم  یل مت  یمتشکل 

(DMAEMA /)2-های نسبت   به  یلاتمتاکر   یلات  یدروکسیه  

  تکثیر   و  مانیزنده  و  شد  ساخته   90/ 10  و  80/ 20،  70/ 30

  شرایط   در(  NIH/3T3)  ی موش   فیبروبلاست  هایسلول

 pH  ینشان دادند وقت  نتایج .گرفت   قرار  ارزیابی  مورد  اسیدی

و به حدود    یافت روز کاهش    3رشد سلول در طول    یطمح

  نرمال   pHنسبت به    یشتریب  یرتکث  هاسلول  ید،رس  6  یا  5/ 5

  pH  ییراتهوشمند به تغ  هایداربست   کهاین  دلیل  به.  داشتند

نت  شدند؛  متورم  و  داده  پاسخ اکس  یجه،در  و مواد   یژنانتقال 

افزا  یمغذ ا  یافته  یشبه مرکز داربست  موضوع باعث    ینو 

نسبت    هاسلول  یرتکث  یشافزا مخصوصا  بود.    70/ 30شده 

بهتر  تغ  یپاسخ  اما در  (23داد )  نشان  pH  ییراتبه  مطالعه  . 

  مشاهده   مورد  این  Carr:Quc  هیدروژل  مورد  در  ،رو  یشپ

 تعداد  سلولی،  رشد  بهینه   شرایط   تغییر  با  بالعکس  و  نشد

 pH تغییرات  دلیل  به  هاسلول  وقتی.  مردند  هاسلول  از  زیادی

  که  دهدمی   نشان  میرند،می  سلولی  کشت   محیط  در

  کنند نمی  عمل  بهینه  طور  به pH به  دهندهپاسخ  های داربست 

  عوامل   که  هاست سلول  تحمل   از  خارج pH محدوده  یا

  اگر   مثال  عنوان  به.  دارند  دخالت   مورد  این  در  متعددی

  مرگ  به منجر تواندمی باشد، شدید حد از بیش pH تغییرات

 رشد   7/ 4  تا  pH 2 /7 محدوده  در  هاسلول  بیشتر.  شود  سلول

  استرس   باعث   تواندمی  محدوده  این  از  انحراف.  کنندمی

 نوسان  بعلاوه  .شود  منجر  نکروز   یا  آپوپتوز  به  و  شود  سلولی
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pH  که حالی  در  شود  ناپایدار  محیط  یک  ایجاد  باعث   تواندمی  

. دارند  نیاز  تکثیر  و  رشد  برای  پایدار  محیط  یک  به   هاسلول

  استرس   تواندمی  ها داربست   سریع  انقباض  یا  و  تورم  چنینهم

  علاوه، به.  برساند  آسیب   سلولی  غشای  به  و  کند  ایجاد  اسمزی

  را   اکسیژن   و  مغذی  مواد   انتشار   درستی  به  ها داربست   اگر

  کافی   اندازه  به  است   ممکن  مرکزی  هایسلول  نکنند،  تسهیل

  سلول  مرگ به منجر که نکنند دریافت  اکسیژن و مغذی مواد

 Carr:Quc  داربست   که  اگرچه  شد،  گفته  آنچه  بنابر  .شودمی

  pH  تغییر  اثر  در  تورم  تغییر  و  داد   پاسخ  خوبی  به  pH  تغییر  به

  تحمل   به  قادر  هاسلول  سلول،  کشت   بخش  در  شد،  مشاهده

pH  موضوع   این  و   نبوده  فیزیولوژیک  نرمال  بازه  از   خارج  

  و   حاصله   نتایج  به   توجه   با  اما .  شد  هاسلول  آپوپتوز  به  منجر

  شبکه   تقریبا  pH=1  در  هاداربست   که   نکته  این   گرفتن  نظر  در

  چندین  هاآن  تورم  pH=7  در  و  کنندمی  حفظ  را  خود  بسته

  صورت  به  توانندمی  ،شوندمی  باز  کاملا  و  شده  برابر

  دارویی   تحویل  هایسیستم  در  استفاده   برای   هایی میکروحامل

 .گیرند  قرار استفاده مورد  خوراکی

 
 و pH 4/7 ( درa) Carr:Quc داربست روی بر( قرمز ) مرده و( سبز ) زنده هایسلول از فلورسانس تصاویر -4 شکل

(b )میکرومتر 100 مقیاس نوار. 5/5 به 4/7 از تغییر . 

  از   استفاده  قابلیت   بررسی  مطالعه   این  هدف  اینکه  به  توجه  با

  جدید   داربست   خصوص  به  شده   ساخته  های داربست 

Carr:Quc  ادامه   در  باشد،می  آزمایشگاهی  گوشت   تولید  برای  

  داربست  روی  بر  هاسلول  تکثیر  و  مانیزنده  توانایی

Carr:Quc  تا   شد  بررسی  نرمال  شرایط  در  روز  15  مدت  در  

 روی  بر  عضلانی   هایسلول  رشد  و  چسبندگی  قابلیت 

 .  گیرد قرار ارزیابی مورد نظر مورد داربست 

داربست  یبر رو  هاسلول مانیزنده بررسی -4-3

Carr:Quc نرمال   یطدر شرا 

   Carr:Qucهیدروژل  در را   سلول  توزیع  و  چسبندگی  5  شکل

  بیانگر   a- 5  شکل .  دهد می  نشان   کشت   از  پس   روز   یک

  اکتین  تشکیل و   داربست   سطح  به  هاسلول   مناسب   چسبندگی 

  را  داربست   مختلف  هایلایه نیز  b- 5  شکل .  باشدمی ایرشته 

  در .  دهدمی   نشان  داربست   درونی  قسمت   در  سلول   با   همراه

  را   ای رشته  اکتین  و  هسته  مختلف  های حالت   شکل  این   واقع، 

  از  ای رشته  اکتین.  دهدمی  نمایش  Z  محور  طول   در   لایه   هر   در 

  در   و  شود می   محسوب   سلولی   اسکلت   هایپروتئین   ترینمهم 

  و   چسبندگی   سلولی،   مهاجرت   جمله   از   متفاوت   فرایندهای 

)می  ایفا   مهمی   نقش   دهی سیگنال   و  ترکیب .  (24کند 
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  و  سختی  مکانیکی،   خواص  جمله از   هاهیدروژل   خصوصیات

  را ای رشته اکتین  تشکیل  روند  تواندمی هاآن  سازگاری زیست 

  متفاوتی   های واکنش   ها سلول  واقع   در.  دهند  قرار   تاثیر   تحت 

  مناسب   طراحی  و   دهندمی  نشان  متفاوت   هایهیدروژل  به

بخشد    بهبود  را  سلولی  اسکلت   بازآرایی  تواندمی   هاهیدروژل

  مهم   بسیار  عامل  هاهیدروژل  تخریب   سرعت   چنینهم.  (1)

  ممکن   شود،  تجزیه   سریع   خیلی   هیدروژل   اگر .  است   دیگری

  فراهم  را  ای رشته  اکتین   سازماندهی   برای   پایدار   ساختار   است 

  ظرفیت   با  مطابق  تخریب   سرعت   با  هیدروژل  یک  اما   . نکند

-می   پذیرامکان  را  سلولی  اسکلت   تشکیل  سلولی،  بازسازی

  نحوه   بر  هاهیدروژل  ماتریس  بعدی  سه  ساختار  بعلاوه،.  سازد 

  یک .  گذارد می  تأثیر  خود  اطراف  محیط   با  هاسلول   تعامل

  ایجاد   و  مهاجرت   تواند می  مناسب   ساختار   با  هیدروژل

  مطالب   این.  کند  تسهیل   را  ای رشته  اکتین   از   غنی   ساختارهای

  توانسته   Carr:Quc  هیدروژل  که  است   موضوع  این  بیانگر

  اختیار   در  سلولی،  اسکلت   تشکیل   جهت   مناسبی  ساختار  است 

 .  دهد قرار  هاسلول 

 

 پروتئین و هسته Carr:Quc( .b ) روی کشت از پس روز  1 هاسلول از کانفوکال میکروسکوپی تصاویر( a) -5 شکل

 .  میکرومتر 100: مقیاس نوار. داربست مختلف هایلایه در اکتین

 15  مدت  به  را  هاسلول  رشد  و  مانیزنده  a-6  شکل  بعلاوه،

  مشخص   که  طورهمان.  دهدمی  نشان   داربست   روی  بر  روز

 روی   بر  کشت   طول  در  را  خود  مانیزنده  هاسلول  است 

 کشت،  دوم  هفته  در  و  کردند  حفظ  مطالعه  مورد  داربست 

.  دادند نشان اسفروئید نام با  سلولی هایکره  تشکیل به تمایل

 پراکنده   پهن،  و  کشیده  مورفولوژی  با  هاسلول  اول،  روز  در

  سلولی   هایکره  تشکیل  روز،  14  از  پس.  یافتند  توزیع  و  شده

  مجزا   اسفروئیدهای  ،15  روز  در  نهایت  در  و  شد  مشاهده

.  شدند  تشکیل  منفرد  سلول  مورفولوژی  تشخیص  بدون

 در  طبیعی  هایهیدروژل  بستر   در  اسفروئید  تشکیل  مراحل

-برهم. است  شده  داده نشان شماتیک صورت به  b-6 شکل

  بیان   تنظیم  به  منجر   سلولی  خارج  ماتریس  و   اینتگرین  کنش

  برخوردهای   و  سلولی   تجمع  دلیل  به  سپس.  شودمی   کادهرین

  ماتریس   نهایت،  در.  دهدمی   رخ  کادهرین  تجمع  سلولی،

  سلولی   هایکره  از  متراکمی  شکل  و  شده  ساخته  سلولی  خارج

  مورفولوژی   متراکم،  اسفروئید  یک   در  واقع،   در.  شود  می  ظاهر

 (. 26و  25باشد )نمی تشخیص قابل منفرد سلول

  کلسین   توسط   که   را   ها سلول   کانفوکال   تصاویر   ، 7  شکل   چنین هم 

  کشت  از   پس  روز  14  و  1 شدند،  آمیزی   رنگ  هوکست  و  ام   ای 

  از   پس   روز   یک .  دهد می   نشان   Carr:Quc  هیدروژل   روی   بر 

  بعد   اما   شدند   مشاهده   پهن   و   کشیده   مورفولوژی   با   ها سلول   کشت 

  نتایج،   این   که   دادند   اسفروئید   تشکیل   ها سلول   روز،   14  گذشت   از 
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  تصویر   نیز   8  شکل .  کنند می   تایید   را   7  شکل   به   مربوط   مشاهدات 

SEM   را   سلول   کشت   از   پس   روز   14  فشرده،   اسفروئید   تشکیل   از  

  نیز   تصویر   این   در   شود، می   مشاهده   که   طور همان .  دهد می   نشان 

 . نیست   مشخص   منفرد   سلول   قالب   در   سلولی   مورفولوژی 

 

 
 100 مقیاس نوار. Carr:Quc داربست روی بر( قرمز ) مرده  و( سبز ) زنده هایسلول از فلورسانس  تصاویر( a) -6 شکل

هیدروژل  بستر در اسفروئید  تشکیل مراحل( b. )میکرومتر

. 

 
 100  مقیاس   نوار .  Carr:Quc  داربست  در  کشت   از   پس   روز   14  و  1  اسفروئید   تشکیل  روند   و  سلول  مورفولوژی   - 7  شکل

 .میکرومتر 

 بستر  در  هفته  دو   طول  در  هاسلول  که  دادند  نشان  نتایج  این

 هیچ  مطالعه  مورد  هیدروژل  و  بودند  رشد  به  قادر   هیدروژل

  دو   از  بعد  هاسلول  بعلاوه،.  نداد  نشان  خود  از  سمیتی  گونه

 تشکیل.  دادند  تشکیل  اسفروئید  کشت   محیط  در  هفته

  همچون  طبیعی  پلیمرهای  و   هاهیدرژول  ساختار  در  اسفروئید

  گزارش  نیز  ژلماتری  و  کیتوزان  اسید،  هیالورونیک  کلاژن،
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  روند  در متعددی عوامل واقع در. (29و  28، 27است ) شده

 عبارتند  که  دارند  نقش  هیدروژل  بستر  در  اسفروئید  تشکیل

 (: 31و 30از )

 
 100: مقیاس نوار. Carr:QSM داربست در کشت از پس  روز 14 شده  تشکیل اسفروئید  از SEM تصویر -8 شکل

 . میکرومتر

ماتر -سلول  کنشبرهم  -1  کنشبرهم  یدروژله  یسسلول: 

شدن    یکنزد  یبرا  یطیسلول را با فراهم آوردن شرا-سلول

اکندمی  تقویت  یکدیگر،  به   هاسلول تجمع   ین.  باعث  امر 

   .شودیم یسلولچند  یساختارها  یلو تشک یسلول

  ی هامولکول  یقها از طر: سلولیسماتر-سلول  کنشبرهم  -2

ماتر  در  موجود  مختلف  ماتر  یدروژله  یسچسبنده   یسبا 

ها را از جمله مهاجرت  تعامل، رفتار سلول  ینکنند. ایتعامل م

منجر    اسفروئید  یلتشکدهد و به  ی قرار م  یرو تجمع تحت تأث

 .شودیم

ماتر  -3 ویسساختار  مانند    یدروژله  یزیکی ف  ی هایژگی: 

در   ینقش مهم  یز، نهاتخلخل  اندازه  و  نوعتخلخل و    ی،سفت

با خواص    تقلیدپذیرزیست بستر    یک.  کندی م  یفاا  ینهزم  ینا

مح  یکیمکان برا   یطیمناسب،  سلول  یمناسب  و  تجمع  ها 

 کند.یفراهم م فروئیداس یلتشک

، یداندازه اسفروئ  یش: با افزا یو مواد مغذ  یژناکس   یانگراد  -4

مغذ  ی هایانگراد اکس  یمواد  ماتر  یژنو  داخل    یس در 

 یجاد تواند منجر به ایموضوع م  این.  یرندگ یشکل م  یدروژله

  صورت   به  را   فیزیولوژیک  شرایط  که  شود  یطیمحیکروم

سلول  نتیجتا  و  کند  تقلید  بهتری  مورفولوژرفتار  و    ی ها 

 .دهدیقرار م یررا تحت تأث اسفروئید

برنامه  تکثیر  -5 مرگ  و  )آپوپتوز(:    یزیر سلول    این شده 

ها در  کند. سلولیکمک م  فروئیداس  یل به تشک  نیز  موضوع

 یر مختلف تکث  هایممکن است با سرعت   یدروژله  یسماتر

 اسفروئیدتواند ساختار یو آپوپتوز م  یرتکث ین کنند و تعادل ب

 .درا شکل ده

 گیری نتیجه -4

متشکل    داربست نتایج حاصل از این مطالعه، نشان دادند که  

کاراگینان و صمغ دانه به، پتانسیل مناسبی برای استفاده  کاپااز  

و   سلولی  کشت  سلولیدر  اینکه دارد.    کشاورزی  دلیل    به 

ها در شرایط نرمال و کشت طولانی مدت قادر به تکثیر  سلول

  بودند، این داربست  و تشکیل اسفروئید  داربست   این  بر روی

عنوان به  تواند  مناسب  می  گوشت    یگزینه  تولید  برای 

 . در نظر گرفته شودآزمایشگاهی 

 تشکر  و تقدیر -5

  و   پژوهشگران   از   حمایت   صندوق   مادی   حمایت   تحت   اثر   این 

  4003295( برگرفته شده از طرح شماره  INSF)   کشور   فناوران 

 انجام شده است.  
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ABSTRACT ARTICLE INFO  

The purpose of this study is to investigate the ability of smart scaffolds of 

Kappa-carrageenan (Carr) and the combination of Kappa-carrageenan and 

quince seed mucilage (Carr:Quc) to support C2C12 viability and growth for 

cultured meat production. Carr and Carr:Quc with a final concentration of 

1.5% (v/w) were developed using a 5% potassium chloride solution. The 

capability of the scaffolds to respond to the pH change of the environment 

was evaluated, and the viability of C2C12 at normal pH (7.4) and varying 

pH levels (7.4-5.5) was assessed. The evaluation of swelling changes with 

varying pH (pH 1-7) showed that for the Carr scaffold, the highest swelling 

was observed at pH 5, reaching 145%, which showed a significant difference 

compared to swelling at other pH levels (p < 0.05). The highest swelling for 

the Carr:Quc scaffold was also observed at pH 5, reaching 428%, with a 

significant difference compared to swelling at other pH levels (p < 0.05). 

Moreover, the change in the swelling behavior of the scaffolds was evaluated 

by changing the pH from 7.4 to 5.5. Carr did not show any swelling change, 

while Carr:Quc demonstrated a significant change in swelling after exposure 

to pH 5.5 for 30, 45, 60, 180, and 360 min. On Carr:Quc, C2C12 showed 

higher viability in normal conditions compared to varying pH levels from 7.4 

to 5.5. Furthermore, after culturing on Carr:Quc, C2C12 maintained their 

viability throughout the culture period for 15 days at pH 7.4 and showed the 

potential for spheroid formation. The findings of this study could pave the 

way for the design of scaffolds made of edible biopolymers to facilitate tissue 

engineering of cultured meat 
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