
 
 

 

 1 

Enhanced In Vitro Angiogenesis in a Liver Extracellular Matrix-

Derived Hydrogel via Co-culture of Human Umbilical Vein 

Endothelial Cells and Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells 
 
 

Masoumeh Baghalishahi1, 

Fatemeh Pouya2, 

Mona Saheli1
 

 
1
 Assistant Professor, Department of Anatomical Sciences, Afzalipour Faculty of Medicine, Kerman University of Medical 

Sciences, Kerman, Iran 
2
 Instructor of Anatomical Sciences, Department of Anatomical Sciences, Afzalipour Faculty of Medicine, Kerman University of 

Medical Sciences, Kerman, Iran 

 
 

(Received November 24, 2024; Accepted April 8, 2025) 

 

Abstract 
 

Background and purpose: The development of a bioengineered liver construct with integrated 

blood vessels, utilizing tissue engineering technology, is urgently required  in the healthcare system to 

address the growing demand for liver transplantation. For the successful development of such a construct, 

the supporting matrix must ensure liver cell viability and functionality, as well as promote the formation 

of microvasculature. Furthermore, one of the essential factors for vascularization in engineered constructs 

is the presence of endothelial cells and pericytes, which play a crucial role in the stabilization and 

maturation of the vascular network. 

Materials and methods: Endothelial cells were cultured within a hydrogel derived from liver 

extracellular matrix (LEM) to serve as the control group. In the co-culture group, endothelial cells and 

mesenchymal stem cells (MSCs) were cultured together within the hydrogel. Blood vessel formation, 

vascular density, and the differentiation of MSCs into pericytes were evaluated  ten days after hydrogel-

based cell culture. These assessments aimed to determine the efficacy of the LEM -derived hydrogel in 

supporting angiogenesis and promoting cellular interactions conducive to the development of a stable 

vascular network. 

Results: Immature blood vessels were formed within the LEM-derived hydrogel in both the 

control and co-culture groups. However, vascular density was significantly greater in the co-culture group 

compared to the control. Furthermore, the expression of the α-SMA gene, a key regulator of angiogenesis, 

was significantly elevated in the co-culture group. Similarly, α-SMA protein expression was detected in 

the co-culture group. 

Conclusion: The LEM-derived hydrogel supports endothelial cell polarization, facilitating blood 

vessel formation within the engineered liver construct. The optimal cell density for effective vascular 

formation was determined to be 100,000 cells per 30 microliters. Moreover, the co-culture of endothelial 

cells and MSCs significantly enhances angiogenesis. MSCs contribute to this process through  paracrine 

signaling and differentiation into pericytes. 
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 پژوهشی

در  کبد یخارج سلول کسیمشتق از ماتر دروژلیدر ه ییزارگ تیتقو
 دیور یالیاندوتل یهاسلول یکشتبا استفاده از هممحیط درون تنی 

 انسان یبافت چرب یمیمزانش یادیبن یهاو سلول بند ناف
 

 1یشاهیمعصومه باغعل
 2ایفاطمه پو
 1یمونا ساحل

 چكیده
 مبرر  بشرب بهدا رت و درمرا  در ازیعروق، ن یدارا یبافت کبد یستیز یساختار مهندس کیتوسعه  و هدف: سابقه

 دیرمرورد اسرتدادم مناسرا با یهراکسیسراختار مراتر نیربا د. جهرت توسرعه ایکبد م وندیروز افزو  پ یجهت رفع تقاضا
 لیلاز  جهرت تکرک یاز فاکتورها یکی نیکند. علاوم بر ا نیرا تضم هاعروق زیها و توسعه رها، عملکرد آ سلول یمانزندم

 ی ربکه عرو ر یداریرکره باعرپ پا با ند،یم هاتیسیو پر یالیاندوتل یها دم، سلول یمهندس یدر ساختارها یعروق خون

 . وندی دم م لیتکک

 یخارج سرلول کسیمکتق از ماتر دروژلیدرو  ه ،یالیاندوتل یهاسلول در این مطالعه آزمایکگاهی، ها:روش مواد و
درو   یککرت در گرروم هر  یمیمزانکر یادیربن یهراو سرلول یالیانردوتل یهرانوا  گروم کنتررل و سرلولبه ع( LEM)کبد 

بره  یمیمزانکر یادیربن یهراسرلول زیو تمرا یو ترراک  عرروق خرون یعروق خون لیمذکورککت دادم  دند. تکک دروژلیه
 دروژلیره یکارآمد زا یم نییمنظور تع به هایبررس نی رار گرفت. ا یها مورد بررسروز پس از ککت سلول 01 هاتیسیپر

 انجا   د. داریپا یساختار عرو  کیتوسعه  یها براو تعامل سلول ییزارگ ندیاز فرا تیدر حما LEMمکتق از 

 لیتکک یخارج سلول کسیمکتق از ماتر دروژلینابالغ در ه یعروق خون ،یککت در هر دو گروم کنترل و ه  ها:یافته
بعنوا  ژ  موثر  α-smaژ   ا یبالاتر از گروم کنترل بود. ب یداریطور معنهب یککت در گروم ه  ی د؛ تراک  عروق خون

 در گروم ه  زین α-sma نیپروتئ ا یگروم کنترل بود. ب زبالاتر ا ی ابل توجه زا یبه م یککت در گروم ه  زین ییزادر رگ

 نکا  دادم  د. یککت

باعپ  یالیاندوتل یهادر سلول تی طب جادیاز ا تیکبد با حما یسلول خارج کسیمکتق از ماتر دروژلیه استنتاج:

هزار  011 یعروق خون لیلاز  جهت تکک ی. تراک  سلول ودی دم بافت کبد م یدر ساختار مهندس یعروق خون لیتکک
و  تیباعپ تقو یمیمزانک یادیبن یهاو سلول یالیاندوتل یهاسلول یه  ککت نیاست. علاوم بر ا تریکرولیم 01سلول در 

و  نیپاراکرا یهاس یمکان قیخود را از طر راتیتاث یمیمزانک یادیبن یهاکه سلول  ودیم یعروق خون لیتکک بیافزا
 .کنندیاعمال م هاتیسیبه پر زیتما

 

 ت کبدباف یمهندس ،ییزارگ ،یمیمزانک یادیسلول بن ال،یسلول اندوتل ،یخارج سلول کسیماتر دروژل،یه واژه های کلیدی:
 

 :saheli.mona@gmail.com E-mail                                            کرما ، دانکگام علو  پز کی کرما ، دانککدم پز کی-مونا ساحلیمولف مسئول: 

 را یکرما ، کرما ، ا یدانکگام علو  پز ک پور،یافضل یدانککدم پز ک ،یگروم آناتوم ار،یاستاد .0
 را یکرما ، کرما ، ا یدانکگام علو  پز ک پور،یافضل یدانککدم پز ک ،یآناتوم گروم ،یمرب .2
 را یکرما ، کرما ، ا یدانکگام علو  پز ک پور،یافضل یدانککدم پز ک ،یگروم آناتوم ار،یاستاد. 0

  : 09/0/0414 ریخ تصویا :تا             00/01/0410 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              4/9/0410 تاریخ دریافت 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

10
 ]

 

                             2 / 14

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21545-en.html


   
 انو همکاری شاهیمعصومه باغعل     

 3         4242، اردیبهشت 422، شماره نجمپدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 پژوهشی

 
 

 مقدمه
 بررر اسرراآ برآوردهررای سررازما  بهدا ررت جهررانی

(WHO) و میر نا ی از نارسایی کبد در چند ، نرخ مرگ

دهه اخیر روندی فزایندم دا ته است، به طروری کره هرر 

میلیو  مورد به  مار موارد مرگ اضافه  ۰1ساله حدود 

هررای عمرردم . ایررن وضررعیت یکرری از چالب(0) ررودمی

های رود و ضررورت ا ردا  رمار مریلامت جهانی به س

 (.0 ،2)کندپیکگیرانه و درمانی را دوچندا  می

تا به امروز، پیوند کبد به عنوا  تنها روش درمانی مؤثر 

طروری کره آید، بهبرای بیماری پیکرفته کبد به  مار می

درصرد  ۵۰میزا  بقا در سال اول پرس از پیونرد بریب از 

. با این حال، محردودیت انجرا  (۰ ،4)گزارش  دم است

چالکری  ،کننردگا  عضرو پیوند کبد به دلیل کمبود اهدا

گویی به نیاز بیمارا  ایجراد کرردم اسرت. جدی در پاسخ

های گستردم برای افزایب ذخیرم اعضای رغ  تلاشعلی

 ابل پیوند، ترویج اهدای عضو پس از مرگ  لبی و مغزی 

تقاضا بررای پیونرد کبرد  و تکویق به پیوند بشکی از کبد،

چنا  در حال افزایب است و محدودیت در تأمین کبد ه 

کننردم، در  تررین عامرل محردودچنا  بره عنروا  مه ه 

 (.6– ۵)دسترسی به این درما  حیاتی با ی ماندم است

به منظور غلبه بر ایرن مکرکل، نیراز بره رویکردهرای 

د.  روخوبی احسراآ میجای پیوند کبرد برهجایگزین به 

درمرانی اسرت  های مطرح  دم، سرلولیکی از استراتژی

 رود. پیونرد هپاتوسریت ها میکه  امل پیوند هپاتوسریت

حل مو ت بررای بیمرارانی  تاکنو  تنها به عنوا  یک رام

که در مرحله پیکرفته بیماری کبردی هسرتند و در انتظرار 

پیوند کبد  رار دارند، به کار رفته است. ایرن روش اگرر 

اما طرول  ؛ایج نسبتا  ابل  بولی به همرام دا ته استچه نت

 .(01 ،9)اثرگذاری آ  همچنا  نامکشص است

در وا ع، پیوند هپاتوسیت بره دلیرل کمبرود اعضرای 

هررای بررا کیدیررت، اهرردا کننرردم برررای جداسررازی سررلول

 های مناسا را محدود کرردم و برهدسترسی به هپاتوسیت

د مردتی فرراه  ندرت توانسته اسرت اثررات درمرانی بلنر

های برالغ برا . علاوم براین، تولیرد هپاتوسریت(02، 00)کند

های تنی نیز با چالبهای بنیادی در  رایط برو تمایز سلول

پیرامو   . در نتیجه، تحقیقات(00) ابل توجهی همرام است

حرال پیکررفت های جایگزین با سرعت زیرادی در گزینه

هرای ررسریاست. یکی از رویکردهای مورد توجه کره ب

ها زیستی ارگا  ای به همرام دا ته است، مهندسیگستردم

بتواند یک میکرو از طریق فناوری مهندسی بافت است تا 

بعدی  بیه به ساختار طبیعری کبرد بررای ایجراد محیط سه

 (.04)ها یا اعضای  ابل پیوند فراه  آوردبافت

تروا  از طریرق فراینرد دهند که می واهد نکا  می

 ایی، یک داربسرت مبتنری برر مراتریکس خرارجزدسلول

این ماتریکس که از ترکیبراتی  .(06 ،0۰)سلولی تولید کرد

مانند کلاژ ، فیبرونکتین، لامینین و چندین فراکتور ر رد 

تککیل  دم است، علاوم بر پکتیبانی مکانیکی لاز ، یک 

را ایجاد ( bioactive) بعدی زیستی فعالمیکرو محیط سه

مانی و چسبندگی سلولی را تسرهیل زندمکه  استنمودم 

هرا، مراتریکس خرارج سرلولی را بره کند. این ویژگیمی

ها و ارائه سراختاری ای مناسا برای بازسازی بافتگزینه

 (.01 – 21)کندها تبدیل می بیه به بافت طبیعی ارگا 

 ردم از مراتریکس  های  ابل تزریق مکتقهیدروژل

هایی عنوا  داربست دم به زداییسلولی کبد سلول خارج

مؤثر برای حمایت از عملکردهای تشصصی کبد، ر رد 

ها بره دلیرل اند. این هیدروژلسلولی و تمایز  ناخته  دم

توانایی خود در ایجاد یک محیط زیستی مکابه بافت کبد، 

در تولید کبد زیست مهندسی، برای کاربردهای درمرانی 

سریل  ابرل تروجهی در اند و پتانمورد استدادم  رار گرفته

بهبود نتایج درمانی برای بیمارا  مبتلا به نارسرایی کبردی 

علاوم بر این، عد  وجود اجزای سلولی در  .(22 ،20)دارند

عنوا  هررا بررههررا امکررا  اسررتدادم از آ ایررن ماتریکس

زایی برای پیونرد های عملکردی با حدا ل ایمنیداربست

بررخلا  واکرنب  چنین،. ه (20)کندسلول را فراه  می

های طبیعی نوع متداوتی بد  به اجسا  خارجی، داربست

طروری کره دهنرد، برهاز پاسخ ایمنی میزبا  را نکرا  می

در طری فراینرد تشریرا اولیره،  سلولی ماتریکس خارج

تحت لیز  رار گرفته و پپتیدهای کریپتیک و فاکتورهرای 
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کند. این مرحله از پاسرخ نقرب مهمری در ر د آزاد می

کنندم، غییر  طبیت ماکروفاژها به سمت فنوتیپ بازسازیت

ساز و های بنیادی/پیبتحریک آنژیوژنز، مهاجرت سلول

 (.20)در نهایت فرایند بازسازی دارد

با این وجود، ادغا  ساختار زیست مهندسی پیوندی 

با عرروق میزبرا  اهمیرت زیرادی دارد، زیررا ایرن امرر از 

ایسرکمی جلروگیری مرگ سلولی نا ی از هیپوکسری و 

مردت  کند. بنابراین، بررای اطمینرا  از موفقیرت درازمی

تنرری، پیونررد بافررت زیسررت مهندسرری در  رررایط درو 

بازسازی عروق در این ساختار امری ضرروری بره  رمار 

آید. این بازسازی عرو ی علاوم برر تقویرت پایرداری می

ساختار پیوندی، با تأمین اکسیژ  و مواد مغذی، عملکررد 

 .(2۰ ،24)بشکدهای پیوندی را بهبود میقای سلولو ب

زایرری در هررای مشتلدرری برررای القررای رگروش

ساختارهای زیست مهندسی استدادم  دم است. یکری از 

 دم  های تزریقی مکتقها، استدادم از هیدروژلاین روش

سلولی است که به عنوا  ابزاری برای از ماتریکس خارج 

ل و ایجراد پیونردهای عرو ری های انردوتلیاانتقال سرلول

اند. افرزو  برر ایرن، فعالیرت  دم پیکنهاد  ردم مهندسی

ککتی تواند از طریق ه های اندوتلیال میزایی سلولرگ

های بنیرادی مزانکریمی تقویرت  رود؛ زیررا ایرن با سلول

زایی پکتیبانی کردم و ها به طور فعال از فرایند رگسلول

 .(21 ،26)کنندفت کمک میدر نتیجه به بهبود عملکرد با

برای ( MSCs) های بنیادی مزانکیمیسلولاصطلاح 

تروا  بره کرار  های بنیادی چندتوصیف جمعیتی از سلول

رود که از منابع مشتلدی ماننرد مغرز اسرتشوا ، بافرت می

هرا  ابررل چربری، بنرد نرا ، خررو  محیطری و سرایر بافت

 ها دارای خروا  تعردیلجداسازی هسرتند. ایرن سرلول

با ند. ایرن کنندم می کنندم ایمنی، ضدالتهابی و بازسازی

ها، بلکره بره مکرتقات اثرات درمانی نه تنها به خود سلول

هررای بنیررادی هررا نیررز مرررتبط اسررت؛ سررلولسررلولی آ 

هرا بره  دم از بافت چربی و مکرتقات آ مزانکیمی مکتق

ویژم در حمایرت فرد ا ، به به های منحصردلیل ویژگی

د آنژیوژنز، ابزار درمانی نویدبشکری در پز رکی از فرآین

هرا روند. اثرات سودمند این سلولبازساختی به  مار می

هررا در انتقررال طیررف هررا برره توانررایی آ و مکررتقات آ 

فعررال از جملرره  هررای زیسررتای از مولکولگسررتردم

هررررا، هررررا، اسرررریدهای نوکلئیررررک، اگزوزو پروتئین

بره  RNA نند میکرروها و عناصر تنظیمی مامیکرووزیکول

ها است، که این امر منجرر بره بهبرود تررمی  و سایر سلول

هرایی کره از جملره پرروتئین .(2۵) رودبازسازی بافت می

 ود فاکتورهای ر د مانند ها تر ح میتوسط این سلول

-و آنژیوپرویتین( VEGF) فاکتور ر د اندوتلیال عرو ری

0 (Ang-1 )تثبیرت زایی و بره ویرژم است که فرایند رگ

 .(21)کنندها را تحریک میرگ

هایی کره در اطررا  عرروق خرونی هسرتند و سلول

های اندوتلیالی  وند، در اطرا  سلولپریسیت نامیدم می

عروق خونی  رار دارنرد و مکرشص  ردم اسرت کره در 

پایرررداری و بلرررو  عرررروق خرررونی و جریرررا  خرررو  

ط ها با ایجاد انبسامیکروواسکولار نقب دارند. این سلول

 .(29)کنندو انقباض عروق، جریا  خو  را تثبیت می

هرا MSC  اند کرهعلاوم بر این، تحقیقات نکا  دادم

های ها یا سرلولتنی به پریسیتتوانند در  رایط درو می

هرای خرونی عضله صا  تمایز یابند و به این ترتیا رگ

تازم تکرکیل  ردم را تثبیرت کننرد، کره ایرن ویژگری در 

 و پایداری عروق در ساختارهای مهندسیبهبود عملکرد 

 .(21) دم مؤثر است

 دم از مراتریکس  های مکتقجا که هیدروژلاز آ 

سرلولی یرک محریط سره بعردی مناسرا را بررای  خارج

های محصور  ردم و توسرعه  ربکه عرو ری تعامل سلول

های بنیرادی چنرین سرلوله  و کنندعملکردی فراه  می

اثیرات پراراکراین و تمررایز برره تواننررد برا تررمی مزانکریمی

 زایی در هیدروژلها باعپ بهبود و ارتقا روند رگپریست

از  بنابراین در این مطالعه هیدروژل تزریقی مکرتق ؛ وند

سلولی کبد مورد استدادم  رار گرفرت،  ماتریکس خارج

تا این هیدروژل از طریرق فرراه  سرازی  ررایط طبیعری 

های یایی از سرلولبافت کبرد و حمایرت فیزیکری و  ریم

های بنیررادی مزانکرریمی، برره تولیررد انرردوتلیالی و سررلول
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ساختارهای زیست مهندسی  دم و تکرکیل سراختارهای 

 .(01)ها در این ساختارها کمک کندعرو ی و تقویت آ 

 

 هامواد و روش
حاضررر پررس از کسررا کررد  آزمایکررگاهی مطالعرره

 اخلاق از دانکگام علو  پز کی کرما  با رعایت اصرول

 اخررررررلاق در پررررررژوهب و بررررررا کررررررد اخررررررلاق

IR.KMU.REC.1400.082 انجا   د. 

 

 کبد یخارج سلول یکسمکتق از ماتر یدروژله یهته
 طعرات بافررت کبررد گوسردندی کرره بررا اسررتدادم از 

، (SDS)درصرد سرردی  دودسریل سررولدات  نرری محلرول 

اند، پس از  ستکرو، در فراینرد انجمراد زدایی  دمسلول

فت بعد از انجماد خکک بصورت  رار گرفتند. باخکک 

مرولار و  ۰/1پودر درامد و برا اسرتدادم از اسرید اسرتیک 

 رد. فراینرد هضر  برا اسرتدادم از درصد هضر   0پپسین 

 4 در دمرایو  rpm 150 دستگام همز  مغناطیسی برا دور

 انجا   د. سپس با استدادم از هیدروکسید گراددرجه سانتی

حاصل از هض  خنثی مولار، بر روی یخ محلول  2 سدی 

که غلظت هیردروژل ابتردایی بدسرت   د. با توجه به این

برود؛ لرذا  mg/ml 10آمدم پس از هض  و خنثری سرازی 

هیردروژل اولیره   mg/ml 3هیدروژل با غلظرتبرای تهیه 

استدادم از محیط ککت ر یق و پیپتاژ  د تا غلظت نهایی با 

 اطلاعررات کامررل در .(00)برسررد 3mg/mlبرره  هیرردروژل

 زدایی و اندازم گیری میزا  ترکیباتارتباط با نحوم سلول

موجود در ماتریکس خرارج سرلولی کبرد  برل و بعرد از 

های هیدروژل بدست آمدم زدایی و ارزیابیفرایند سلول

از جمله اندازم مندافذ موجرود در هیردروژل در مطالعره 

 (.00)گزارش  دم است نویسندم مطالعه حاضر  بلی

 
 انسا  یناف یدور یالیاندوتل یهاسلول یرککت و تکث ی،جداساز

( PBS) های بند نا  درو  بافر فسدات سرالیننمونه

استرپتومایسرین و -بیوتیک پنیسریلیندرصد آنتی 0حاوی 

پور بره گراد از بیمارستا  افضلیدرجه سانتی 4در دمای 

وریرد  دانککدم پز کی، گروم آناتومی انتقال دادم  رد.

لیتری کانولره ) ررار داد  میلی ۰نافی با استدادم از پیپت 

یک لوله در داخل رگ(  د و برای حذ  خرو  درو  

هرای  سرته  رد. سرلول PBS وریرد، وریرد چنرد برار برا

 M199 اندوتلیالی ورید نافی با استدادم از محریط ککرت

هرا درو  محریط حاوی کلاژناز استشراج  ردند. سرلول

و درو   EGM هرای انردوتلیالیولککت اختصاصی سرل

سراعت بعرد تعروی   4۵ککت دادم  رد  T25 فلاسک

محیط انجا   د. پس از آ  محریط ککرت، هرر دو روز 

درصرد  ۵1هرا کره سرلول یکبار تعوی   د. پس از این

هرا پاسراژ دادم سطح فلاسرک را پو رب دادنرد، سرلول

برای انجا  ادامه روند مطالعره  4ها در پاساژ  دند. سلول

 .(00)مورد استدادم  رار گرفتند
 

های اندوتلیالی جدا  دم از ورید نافی انسرا  تایید سلول
 با استدادم از تست جذب لیپوپروتئین 

  ( Low-density lipoprotein(  LDL)) یچگالک 

هرای از گردش خو  یکی از عملکررد LDL جذب

 LDL های اندوتلیالی است. بنابراین سنجب جذبسلول

های تکشیصی برای تاییرد و  ناسرایی ایرن ستیکی از ت

نکاندار  دم با مادم  LDL ها است. بدین منظور جذبسلول

(DiI-AC-LDL) DiI ها مورد ارزیابی  رار گرفت. سلول

های پو یدم نکاندار از طریق وزیکول LDL بعد از جذب

 دم با کلاترین مسیر آندوسریتوزی را طری کرردم و ایرن 

از ادغا  وزیکول آندوسیتوز  دم با مولکول نکاندار بعد 

جدا  ردم و بره دلیرل  LDL لیزوزی  در  رایط اسیدی از

پدیدار  د  خاصیت فلورسنتی نا ی از مواد نکاندار برا 

 .(02)میکروسکوپ فلورسانس  ابل ردیابی است
 

انسرا   یناف یدجدا  دم از ور یالیاندوتل یهاسلول ییدتا

 یلبراندوفاکتور فو  یا با استدادم از ب
 Von Willebrand( vWF) ویلبراندبیا  فاکتور فو 

factor )هرای های اختصاصی سرلولکه یکی از  اخص
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اندوتلیالی است با استدادم از روش ایمنوفلورسنت مورد 

بررسی  ررار گرفرت. بردین ترتیرا کره پرس از فریکس 

ها ابتردا بره ها با استدادم از پارافرمالدئید، این سلولسلول

درجره  4 ( و در دمرای ساعت ) را ترا صربح 0۵مدت 

ویلبراند علیه فاکتور فو  بادی اولیه بربا آنتی گراد سانتی

درجه  01 و پس از  ستکو به مدت یک ساعت در دمای

بررادی ثانویره کونژوگرره بره رنرر  گرراد بررا آنتری سرانتی

فلورسنت انکوبره  ردند. تصراویر توسرط میکروسرکوپ 

و برا اسرتدادم از نرر  تهیره  ردم  IX71 invert فلورسرنت

 .(00)آمادم سازی و ارائه گردید image-j افزار

 

 یمیمزانک یادیبن یهاسلول
های بنیادی مزانکیمی مکتق از چربری انسرانی سلول

هرای بنیرادی گرروم آنراتومی از بانک سرلول 2در پاساژ 

پس از ذوب  دانکگام علو  پز کی کرما  به دست آمد.

زانکرررریمی در هررررای بنیررررادی مهررررا، سررررلولسرررلول

میلی لیتر محریط کامرل  02که حاوی   T75هایفلاسک

 بودنررد، ککررت دادم  رردند. محرریط کامررل از محرریط

DMEM-F12   استرپتومایسرین و -پنری سریلین درصد 0با

سررر  جنررین گرراوی تکررکیل  رردم بررود.  درصررد 01

، 2COدرصد  ۰و  9۰های سلولی تحت رطوبت فلاسک

 درصرد ۵1  بره گراد تا رسید درجه سانتی 01در دمای 

روز یک بار محریط ککرت  2-0تراک  انکوبه  دند. هر 

با استدادم از  4-6تعوی  گردید. سلول ها در پاساژهای 

آنزی  تریپسین جدا  دم و برای ادامه روند مطالعه مرورد 

 .(04)استدادم  رار گرفتند

 

 یررادیبن یهرراو سررلول یالیانرردوتل یهرراککررت سررلول

 کبد یکساز ماتر مکتق یدروژلدرو  ه یمیمزانک

ککرتی برود.  این مطالعه  امل دو گروم کنترل و ه 

هرای انردوتلیالی بره تنهرایی درو  در گروم کنترل سلول

 هایککتی سلول هیدروژل ککت دادم  دند؛ در گروم ه 

 2:0هرایاندوتلیالی و بنیادی مزانکیمی به ترتیا با نسربت

می( برا های مزانکریهای اندوتلیالی دو برابر سلول)سلول

یکرردیگر درو  هیرردروژل ککررت دادم  رردند؛ تررراک  

 01هرررزار سرررلول در  011سرررلولی در هرررر دو گرررروم 

میکرولیتر از هیدروژل بود. مراحرل ککرت سرلول درو  

هیدروژل بدین ترتیا بودم است که پس از پاساژ، تعداد 

میکرولیتر از هیردروژل برا  01هزار سلول در حج   011

پانسرریو  سررلولی در برره صررورت سوس mg/ml 3 غلظرت

 01هیرردروژل معلررق  رردند و سررپس  طرررات در حجرر  

چسربندم ککررت دادم  میکرولیترر در رررو  ککرت غیرر

 امل معلق در محیط ککت کامل  دند و سپس  طرات 

و حراوی  0بره  0برا نسربت EGM و  DMEM-F12محیط 

سرر   درصرد 01استرپتومایسرین و -پنی سریلین درصد 0

روز درو   01 در ررررو  ککررت و ترراجنررین گرراوی 

، و 2COدرصرد  ۰و  درصرد 9۰تحت رطوبت انکوباتور 

 ککت دادم  دند.گراد  درجه سانتی 01در دمای 

هررا درو  روز از  ررروع ککررت سررلول 01پررس از 

های لاز  انجا   د. بدین ترتیا که پس هیدروژل ارزیابی

از فیکس کرد   طرات هیردروژل حراوی سرلول و طری 

گیری انجا   رد. رنر  رشمراحل آمادم سازی نمونه، ب

 های بافتی هیردروژلائوزین برش -آمیزی هماتوکسیلین

حاوی سلول جهت تککیل عروق خونی انجا   د. بردین 

ها با استدادم از فرمالین فیکس  دم، بعرد ترتیا که نمونه

گیرری در بلرو گیرری و سرازی بافرت،  الرااز آمادم

میکرومترر  6 پارافین، با استدادم از میکروتو  با ضرشامت

آمیرزی های تهیره  ردم، برا رنر برش دادم  دند. برش

آمیررزی  رردند؛ در ایررن ائرروزین رنرر -هماتوکسرریلین

ها توسط هماتوکسیلین به رنر  سلول آمیزی هستهرن 

ارغوانی یا بندب تیرم و سیتوپلاس  توسط ائوزین به رن  

 وند. علاوم بر این با استدادم از روش نارنجی نکا  دادم می

زایری ارزیرابی رگ CD31 برای مارکر یمنوهیستو یمیا

یرک مررارکر غکررایی اسررت کرره در   CD31.انجرا   ررد

 رود. بردین ترتیرا کره های انردوتلیالی بیرا  مریسلول

هرای میکرومتر تهیره  رد. بررش 6با ضشامت  هاییبرش

 0۵زدایری و آبردهی بره مردت  تهیه  دم بعد از پرارافین

 ی هرای اولیره برر علیرهبرادساعت ) ا تا صبح( با آنتی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

10
 ]

 

                             6 / 14

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21545-en.html


   
 انو همکاری شاهیمعصومه باغعل     

 7         4242، اردیبهشت 422، شماره نجمپدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 پژوهشی

 
 

CD31  گراد انکوبه  دند. بعد  درجه سانتی 4و در دمای

هرا بررای مردت یرک بادی اولیه، برشاز  ستکوی آنتی

بادی ثانویه گراد با آنتی درجه سانتی 01 ساعت در دمای

 HRP))کونژوگه بره آنرزی  هرورآ رادیرب پراکسریداز

)Horseradish peroxidase  )هاتهانکوبه  دند. سپس هس 

آمیرزی  رد و نمونره هرا بررا توسرط هماتوکسریلین رنر 

مکراهدم و  Olympus BX51 اسرتدادم از میکروسرکوپ

های سریالی، ترراک  برداری  د. بعد از تهیه برش عکس

عروق خونی تککیل  دم در هیردروژل بصرورت تعرداد 

 .متر مربع مورد ارزیابی  رار گرفتعروق خونی در هر میلی

 

 qRT-PCR با روش α-sma بیا  ژ  یابیارز
ها درو  هیدروژل میزا  روز ککت سلول 01پس از 

بررسری  رد. در ابتردا mRNA در سرطح  α-sma بیا  ژ 

ها با استدادم از محلول ترایزول و با نمونه  RNAاستشراج

 از روی  cDNA روش فنل کلروفر ، انجا  گردید. ساخت

RNAهای استشراج  ردم توسرط کیرت RevertAid H 

Minus First Strand cDNA Synthesis Kit  .انجا   د

زنجیرم ای  به عنوا  الگو برای واکنب  cDNAهایاز نمونه

اسررتدادم  ررد. ( Real-Time PCRپلیمررراز برری درنرر  )

 Corbett Lifeتوسرط دسرتگام Real-Time PCR واکنب

Science  و برا اسرتدادم از Power SYBR Green PCR 

Master Mix ژ  انجا   د. از GAPDH   به عنوا  کنترل

 ها استدادم  د.RNA  داخلی برای یکسا  سازی سطح

 

 یمونوهیستوفلورسنتبا استدادم از ا α-sma ینپروتئ یا ب
هرای انردوتلیال در هایی که اطررا  سرلولپریسیت

دیوارم عروق وجود دارند، علاوم بر نقب فیزیولروژیکی 

در کرره در عملکرررد و پایررداری عررروق خررونی دارنررد، 

 زایی نیز نقب  ابرل تروجهی دارنرد. بنرابراین تمرایزرگ

MSCs ها توسط بیا  پرروتئینبه پریسیت α-sma  در روز

ها درو  هیدروژل، مورد ارزیابی  رار ده  ککت سلول

گرفت. بعد از فیکس  طرات هیدروژل حاوی سرلول در 

گیرری در فرمالین و بعد از آمادم سرازی برافتی و بلرو 

میکرومترر تهیره  رد.  6هرایی برا ضرشامت پارافین، برش

زدایری و آبردهی بره های تهیه  ردم بعرد از پرارافینبرش

برادی هرای اولیره ساعت ) ا تا صبح( با آنتی 0۵مدت 

گرراد انکوبره  درجره سرانتی 4در دمرای   α-smaبر علیره

هرا بررای برادی اولیره، بررش دند. بعد از  ستکوی آنتی

گرراد برا  نتیدرجره سرا 01مدت یک سراعت در دمرای 

انکوبه   رمزبادی ثانویه کونژوگه به رن  فلورسنت آنتی

 ها توسرطی سلولآمیزی متقابل هسته دند. سپس رن 

DAPI انجا   د و نمونه ها با اسرتدادم از میکروسرکوپ 

Olympus BX51 برداری  د مکاهدم و عکس. 

 

 هاهای تجزیه و تحلیل دادمروش
نسرشه  SPSSفرزار های کمی توسط نرر  اهمه دادم

 آنالیز  د. ابتدا توزیع طبیعی دادم ها توسرط آزمرو  06

 اپیرو ویلک بررسی  د. برای مقایسه نترایج از آزمرو  

 ±تی مستقل استدادم گردید. دادم ها به صورت میرانگین 

 >p 1۰/1اختلافرات در سرطح انحرا  معیار ارائره  رد. 

. لاز  برره ذکررر اسررت کرره همرره دار تلقرری  رردندمعنرری

 سه تکرار بیولوژیک مستقل انجا  گرفت. ها درزمایبآ

 

 هاافتهی
 برا نرا  بند دیور از  دم جدا یالیاندوتل یهاسلول دییتا

 لبراندیوفو  فاکتور ا یو ب LDL جذب تست از استدادم

 هرای انردوتلیالی از تسرت جرذببرای تایید سلول

LDL  ویلبرانرد از و همچنرین ارزیرابی بیرا  فراکتور فرو

طرور کره در  ایمنوسیتو یمی اسرتدادم  رد. همرا روش 

تصویر  AI ، ودمکاهدم می Aو ردیف  0تصویر  مارم 

های اندوتلیالی، تصویر میکروسکوپ فازکنتراست سلول

AII های اندوتلیالی به رن  فلورسرنت سیتوپلاس  سلول

آمیرزی رنر  AIIIو تصرویر  LDL رمز پرس از جرذب 

 ابرل مکراهدم اسرت.  DAPIها با اسرتدادم از هسته سلول

 LDL هراتقریبرا تمرامی سرلولدهرد کره نتایج نکا  مری

کونژوگه بره رنر  فلورسرنت را جرذب نمرودم و  رمرز 

نترایج حاصرل از  .(A، 0)تصرویر  رمارم  انردرن   دم
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هرای اسرتشراج ایمنوسیتو یمی نیز نکرا  داد کره سرلول

 ویلبراند را نیز به خروبی دم از ورید بند نا  فاکتور فو 

میکروسررکوپ تصررویر نکررا  دهنرردم  BIبیررا  کردنررد. 

تصرررویر  BIIهرررای انررردوتلیالی، فازکنتراسرررت سرررلول

ویلبرانرد اسرت کره فرو های بیرا  کننردم فراکتور سلول

ها به رن   رمز  ابل مکاهدم است سیتوپلاس  این سلول

را  DAPIها با اسرتدادم از آمیزی هسته سلولرن  BIIIو 

 (.B، 0رم )تصویر  ما دهدنکا  می

 

نکرانگرهای  ا یاساآ ببر یمیمزانک یادیبن یهاسلول دییتا

 یبه ردم استشوا  و چرب زیاختصاصی مزانکیمی و تما یسطح

های بنیادی مزانکیمی بر اساآ آنالیز فلوسایتومتری سلول

ها در مطالعات  بلی گزارش  دم  نکانگرهای سطحی آ 

 01/14) 01۰ ها نکانگرهایاست. نتایج نکا  داد که سلول

درصرررد( را بیرررا  کردنرررد و  24/90) 91درصرررد(، و 

تنها در درصد بسیار کمی از  4۰و  04نکانگرهای خونساز 

ها بیا   د. علاوم بر این، تمایز به ردم سلولی چربی سلول

های بنیادی مزانکیمی برا رنر  آمیرزی و استشوا  سلول

 (.04)رد تأیید  د -رد و آلیزارین -اویل

 و  هیدروژلزایی دررگ

ائرروزین -نترایج حاصررل از رنرر  آمیرزی هماتوکسرریلین

 هرایهای بافتی هیدروژل حراوی سرلول در گررومبرش

هرزار سرلول  011ککتی نکا  داد که تراک   کنترل و ه 

میکرولیتر از هیردروژل،  ررایط ایجراد انسرجا  و  01در 

کند؛ زایی را فراه  میتراک  سلولی لاز  جهت القاء رگ

ککتی، نسبت  هترین نسبت سلولی در گروم ه چنین به 

های های اندوتلیالی دو برابر سلولبود که تعداد سلول 2:0

 ناسی نکا  دهندم تککیل  مزانکیمی بودند. تصاویر بافت

ککتی اسرت  عروق خونی نابالغ در دو گروم کنترل و ه 

(. ایمنوهیستو ررریمی بررررای A ،B ،2)تصرررویر  رررمارم 

ککیل عرروق خرونی نابرالغ را در همچنین ت  CD31مارکر

 ،2ککتی تایید کرد )تصویر  مارم  دو گروم کنترل و ه 

C ،D.)  ارزیابی تراک  عروق خونی نابالغ تککیل  دم در

ککتی نکرا  داد کره  هیدروژل در دو گروم کنترل و ه 

صررورت هککررتی بر ترراک  عرروق خررونی در گرروم هر 

گرروم کنتررل داری بالاتر از تراک  عروق خونی در یمعن

 (.E ،2است)تصویر  مارم 

 

 
 

 انسا ، یناف دیور از  دم استشراج الیاندوتل یهاسلول توسط یمیتو یمنوسیا روش از استدادم با لبراندیو فو  فاکتور ا یو ب LDL تست جذب :1شماره  ریتصو

(A همانطور که مکاهدم م )هاسلول یتمام بای ود تقر ی LDL و  رمز رن   دم اند.  فلورسنت را جذب نمودمAI فازکنتراست،  ریتصوAII رمز  توپلاس یس 

( با استدادم از روش  B. )کرومتریم 011 برابر اآینوار مق DAPIبا  یزیرن  پس از رن  آم یآب یهاهسته AIII، و LDLها پس از جذب رن  سلول

 توپلاس یس BIIفازکنتراست،  ریتصو BI .با دیم یی ناسا  ابل فلورسنت رن  به ژوگهکون یباد یآنت از استدادم با لبراندیوفو  فاکتور ا یب یمیتو یمنوسیا

 کرومتریم 211 برابر اآینوار مق، DAPIبا  یزیرن  پس از رن  آم یآب یهاهسته BIII، و LDLها پس از جذب  رمز رن  سلول
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(  D ،C) ککتی ترتیا در گروم کنترل و ه هیدروژل به  H&E آمیزیرن  CD31  (A ،B ).و ایمنوهیستو یمی مارکر H&E آمیزیرن  :2 شماره تصویر

مقایسه میزا  تراک  عروق (  E) فلب نکا  دهندم عروق خونی نابالغ ،ککتی ، به ترتیا در گروم کنترل و ه CD31آمیزی ایمنوهیستو یمی مارکررن 

 می با د. P<1۰/1 نکا  دهندم *. علامت ستانحررا  معیار بیرا   ردم ا ±گینها بره صرورت میراندادم ،ککتی خونی نابالغ در گروم کنترل و ه 
 

 α-sma  بیا  ژ  و پروتئین
هرای ککرتی تمرایز سرلول از آنجا که در گروم هر 

هرا یکرری از دلایرل القرراء بنیرادی مزانکریمی برره پریسریت

بعنوا   α-sma، زایی درو  هیدروژل است، بیا  ژ رگ

 زایی در دو گروم کنتررل و هر فاکتور نکا  دهندم رگ

ککتی مورد ارزیابی  رار گرفت. نتایج حاصل نکرا  داد 

در گروم ه  ککرتی بطرور معنراداری  α-sma که بیا  ژ 

بالاتر از گرروم کنتررل اسرت. همچنرین نترایج حاصرل از 

ککتی بیا  این پرروتئین را  ایمنوهیستو یمی در گروم ه 

 (.0  مارم نکا  داد )تصویر
 

 

 
 

-αمقایسه بیا  ژ  α-sma  (A  ).بیا  ژ  و پروتئین :3 شماره یرتصو

sma  ککتی در دو گروم کنترل و ه( ،B  ) بیا  پروتئینα-sma  در

انحرررا  معیرار  ± ها برره صررورت میررانگیندادم ،ککتی گروم ه 

 می با د. p<10/1 نکا  دهندم **علامت  ،بیرا   ردم اسرت

 بحث

زمینه پیکرفت  LEM کتق ازهای ماستدادم از هیدروژل

و توسعه ایجاد بافت کبد را به  یوم مهندسری زیسرتی در 

تواند تنی فراه  آوردم است. این رویکرد می رایط برو 

های نزدیک به ساختار امکا  بازسازی بافت کبد با ویژگی

اندازهای جدیردی و عملکرد طبیعی آ  را فراه  و چک 

 (.22)ایجاد کندهای پز کی بازساختی برای درما 

های اصلی پس از پیونرد با این حال، یکی از چالب

سراختار کبردی مهندسری زیسررتی  ردم، تکرکیل عررروق 

خونی جدید درو  ساختار پیوند  دم است.  واهد نکا  

ویژم ها، برهدهند که تنهرا بشرب محردودی از سرلولمی

هایی که در حا یه ساختار کبدی  رار دارند، پرس از آ 

ها، کمبرود مانند. علت اصلی مرگ سلولمی مپیوند زند

های موجرود در سراختار رسانی کافی به تما  سلولخو 

پیوندی است، که این موضوع بر اهمیت بازسازی عروق و 

 (.0۰ ،2۰)تأمین مناسا مواد مغذی و اکسیژ  تأکید دارد

انرد کرره تنرری نکرا  دادمچنرین، مطالعرات درو هر 

اختارهای پیونرردی بررا مرردت سرر ارزیررابی عملکرررد بلنررد

ها عمردتا  بره دلیرل رو است. این چالبهایی روبهچالب

عد  تکرکیل عرروق خرونی درو  سراختار پیونردی و یرا 

عد  ارتباط کافی بین  بکه عرو ی این ساختار با عرروق 

رو، اسرتدادم از داربسررت و  ایرن خرونی میزبرا  اسرت. از
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نیرز،  زایی را تقویرت نمرودم وهایی که فرایند رگسلول

های پیونردی برا  ربکه عرو ری ادغا  موثر ساختار سلول

پذیر کند، ضرروری اسرت. ایرن رویکررد میزبا  را امکا 

تواند از مرگ سلولی نا ی از هیپوکسری و ایسرکمی می

جلوگیری کردم و پایداری و عملکرد ساختار پیونردی را 

 .(06 ،24)مدت تضمین کند در بلند

های ملات برین سررلولبنرابراین، در ایرن مطالعرره تعرا

های بنیادی مزانکیمی درو  هیدروژل اندوتلیالی و سلول

هرا در  مکتق از ماتریکس خارج سلولی کبرد و تراثیر آ 

زایی درو  ساختارهای مهندسی زیستی  دم فرایند رگ

های اندوتلیالی در گروم بررسی  د. در این راستا، سلول

نکریمی در هرای انردوتلیالی و بنیرادی مزاکنترل و سرلول

ککرتی درو  هیردروژل مکرتق از مراتریکس  گرروم هر 

روز ککت دادم  ردند  01خارج سلولی کبد برای مدت 

زایرری در هررا جهرت رگترا توانرایی هیرردروژل و سرلول

تنی برای ایجاد یک ساختار مهندسی زیستی  رایط برو 

 . دم عملکردی مورد ارزیابی  رار گیرد

دهد، کره   مینتایج حاصل از مطالعات گذ ته نکا

تراک  سلولی در هیدروژل نقب بسرزایی برر مهراجرت و 

دنبرال آ  آغراز و ه های اندوتلیالی و برجوانه زد  سلول

. نترررایج حاصرررل از (06)زایررری داردارتقرراء رونرررد رگ

ائوزین نکرا  داد کره ترراک  -آمیزی هماتوکسیلینرن 

میکرولیتر از هیردروژل،  01هزار سلول در  011 سلولی،

یجاد عروق خرونی نابرالغ در هیردروژل مکرتق از باعپ ا

ماتریکس خارج سلولی کبد  دم است. ارزیرابی ترراک  

ککرتی نکرا  داد  عروق خونی در دو گروم کنترل و هر 

طور معنرا ه ککتی ب که، تراک  عروق خونی در گروم ه 

 .داری بالاتر از گروم کنترل است

کررره  بیررا  گردیررردو همکرررارا   Raoدر مطالعرره 

های پرراراکراینی ای بنیررادی مزانکرریمی سرریگنالهسررلول

های انردوتلیالی را بررای تکرکیل سلول وکنند فراه  می

و  Zhang. (01)کنردساختارهای  به عرو ی تحریک می

 AKT همکارا  نکا  دادند کره مسریرهای سریگنالین 

هررای های انردوتلیال برا سرلولککرتی سرلول هنگرا  هر 

مر به ایجاد عروق خرونی  وند و این امزانکیمی فعال می

در هیدروژل و نهایتا  بره بر رراری ارتبراط عرروق خرونی 

. (0۵)کنردهیدروژل برا عرروق خرونی میزبرا  کمرک می

انررد کرره طور مکررابه، برخرری مطالعررات نکررا  دادمبرره

 زایی ماننردرگ های پاراکراینی فاکتورهای پیبسیگنال

EGF ،VEGF ،bFGF ،PDGF و Ang-1 های گیرنرررردم

های انردوتلیال را فعرال نمرودم و منجرر بره تکثیرر، سلول

 .(09 ،21) وندها میمهاجرت و انتکار سریع آ 

های بنیررادی عررلاوم بررر ترراثیرات پرراراکراین، سررلول

توانند به های اندوتلیال، میمزانکیمی پس از تماآ با سلول

های عضله صا  تمایز یابند کره ایرن ها و سلولپریسیت

کمرک  ، ردم هرای ترازم تکرکیلگها به تثبیت رسلول

هرای کنند. بنابراین تاثیرات پاراکراین و تمایزی سلولمی

های اندوتلیال زایی سلولسازی رگبنیادی مزانکیمی در فعال

 (.40 ،41 ،21)و در بلو  ساختارهای عرو ی نقب دارند

دهرد کره انردازم منافرذ مطالعات گذ ته نکرا  مری

ل مروثر برر  طبیرت موجرود در هیردروژل یکری از عوامر

های اندوتلیالی و تکرکیل عرروق خرونی اسرت. در سلول

های اندوتلیالی در  رایطی که  طبیت خود را وا ع سلول

های مکعبی با هسته های دهند به  کل سلولاز دست می

 . در حرالی(06)با رندگرد در هیدروژل  ابل مکاهدم می

های که، مکاهدم  دم است که با ایجاد  طبیت در سلول

ها همزما  با ایجاد عرروق خرونی و اندوتلیالی این سلول

 تری درهررای عرو ری برره  رکل مسررطحپو راند  دیوارم

 .(06)آیندمی

های انردوتلیال چه در این مطالعه  طبیت سرلول اگر

اما مورفولوژی مسطح  ،درو  هیدروژل، بررسی نگردید

های عرو ی مکاهدم  رد، هایی که در امتداد لومنسلول

های دهنرردم حدررب  طبیررت سررلول کررن اسررت نکررا مم

های کبدی با رد. یکری از عوامرل اندوتلیال در داربست

موثر در ایجراد  طبیرت سرلولی انردازم منافرذ هیردروژل 

 م  ردنکا  داد نویسندم مطالعه حاضراست؛ مطالعه  بلی 

 0۵2±10که اندازم منافذ موجود در هیردروژل برابرر برا 

ها م بررای مهراجرت سرلولمیکرومتر اسرت و ایرن انرداز
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مناسا است. علاوم بر این، سایز منافذ موجود در هیدروژل 

های اندوتلیالی حمایت و تواند از ایجاد  طبیت در سلولمی

 (.00)باعپ تککیل عروق خونی  ود

مسرررئول یکپرررارچگی اتصرررالات   CD31فرراکتور

های اندوتلیال اسرت و در تثبیرت عرروق نیرز نقرب سلول

توسط ایمنوهیستو ریمی  CD31 بیا  مارکر. (01 ،21)دارد

هرای انردوتلیالی نکا  دهندم بیا  ایرن مرارکر در سرلول

طرور کره  مسطح پو انندم عروق خونی نابالغ بود. همرا 

 بلا ذکر  د، یکی از فاکتورهای موثر در افزایب تراک  

بنیادی های ککتی، تمایز سلول عروق خونی در گروم ه 

  دور عرو ی است. بنابراین بیا  ژ های مزانکیمی به پریسیت

α-sma ها بیرا   ردم و عنوا  فاکتوری که در پریسیته ب

و تثبیرت عرروق  های اندوتلیالیموجا حمایت از سلول

 ود؛ نیز مورد ارزیرابی  ررار گرفرت. ایرن ژ  خونی می

هرای انقباضری برودم کره مربوط به فیلامنت α-sma یعنی

. نترایج (42)دهنرد  میعملکرد انقباضی عروق را نیز انجا

ککررتی  حاصررل نکررا  داد بیررا  ایررن ژ  در گررروم هرر 

داری بالاتر از گروم کنترل بود. همچنرین یصورت معنهب

ککرتی توسررط  نیرز در گرروم هر  α-sma بیرا  پرروتئین

ایمنوهیستوفلورسرنت تاییرد  رد.  رواهد موجرود نکررا  

هرا های بنیادی مزانکریمی بره پریسریتدهندم تمایز سلول

. بنرابراین یکری از دلایرل احتمرالی افرزایب ترراک  است

ککتی علاوم بر تاثیرات پراراکراینی  عرو ی در گروم ه 

هرا برره هرای بنیرادی مزانکریمی، تمرایز ایرن سرلولسرلول

دهرد کره وضروح نکرا  میها است. این نکته به پریسیت

ها های بنیادی مزانکیمی در این مطالعه بره پریسریتسلول

زایی را تقویرت کرردم و از تکرکیل د تا رگانتمایز یافته

 .ای پکتیبانی کنندساختارهای لوله

هررای بنررابراین، بررا اسررتدادم از هرر  ککررتی سررلول

های بنیرادی مزانکریمی در هیردروژل اندوتلیالی و سلول

تروا   ررایط مکتق از ماتریکس خارج سلولی کبرد مری

زایری را در سراختارهای ایجراد  ردم برا اسررتدادم از رگ

نحروی کره ه نولوژی مهندسی بافت کبد بهبود داد، برتک

ایجراد عرروق خرونی جدیرد در سراختار تکرکیل  ردم و 

 .ارتباط آ  با عروق خونی میزبا  بعد از پیوند بهبود یابد

هیدروژل تهیره  ردم از مراتریکس خرارج در نتیجه 

هرای سلولی کبرد پرس از سرلول زدایری دارای ویژگری

هرای سرتدادم در روش یمیایی و فیزیکی مناسا جهت ا

مهندسی بافت کبد جهت تولید سراختارهای  ابرل پیونرد 

است. اندازم مندذ این هیدروژل باعپ ایجراد  طبیرت در 

هررای انرردوتلیالی جهررت تکررکیل عررروق خررونی سررلول

زایری  ود. همچنین تراک  سلولی مناسا جهت رگمی

میکرولیترر مکرشص  رد. از  01هزار سرلول در  011نیز 

هرای هرای انردوتلیالی و سرلولی سرلولطرفی ه  ککرت

بنیادی مزانکیمی باعپ تقویت و افزایب تکرکیل عرروق 

های بنیرادی مزانکریمی تراثیرات  ود که سلولخونی می

هررای پراراکراین و تمررایز برره خرود را از طریررق مکانیسر 

 .کنندها اعمال میپریسیت

 

 سپاسگزاری
ی نتایج این مطالعه بشکی از یافته های طرح پژوهکر

برا کررد طرررح مصروب دانکررگام علرو  پز ررکی کرمررا  

وسریله از معراوت پژوهکری  می با د. بدین 99111642

دانکگام علو  پز کی کرما  برای تامین هزینه های ایرن 

 پژوهب تککر می  ود.
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