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Simulation of Gelatin, Gelatin-chitosan and Poly-caprolactone 
Scaffolds in the Retina and Comparison of Pressure Gradient 
and Thickness Effect on Pressure Gradient

[1] Introduction to the ... [2] Age-related macular degeneration-clinical review and 
genetics  ... [3] Age-related macular degeneration and the aging  ... [4] Advances in retinal 
tissue ... [5] Transplantation of tissue-engineered retinal pigment epithelial cell sheets in 
a rabbit ... [6] An overview of immunologic ... [7] Scaffolds for tissue engineering and 3D 
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polymer scaffolds to direct the integration and differentiation of retinal ... [12] A 
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Scaffold for retinal pigment ...

Aims Age-Related Macular Degeneration (AMD) is one of the biggest causes of vision loss after 
50 years of age in the world. AMD disease destroys the retinal pigment cells. Retinal tissue 
engineering provides a suitable environment for the growth of retinal pigment epithelium cells 
using different scaffolds. These scaffolds may cause interior pressure changes in eyes and thus, 
causes disease of the separation of pigment and retinal epithelial cells. Therefore, the purpose 
of this study was to simulate gelatin, gelatin-chitosan and poly-caprolactone scaffolds in the 
retina and compare the pressure gradient and the effect of thickness on the pressure gradient.
Materials & Methods In the present experimental study, in the first stage, three gelatin, 
gelatin-chitosan and poly-caprolactone scaffolds were simulated to examine the average 
scaffold pressure using COMSOL 5.1.1 software and Darcy law. In the next step, a gelatin-
chitosan scaffold with thicknesses of 10 and 20 micron was simulated with Darcy law, to 
examine the effect of thickness on average pressure.
Findings The output pressure of the gelatin scaffold was calculated as 308.800Pa Which was 
less than the pressure level of the caroid layer And it was less than the output pressure of 
other scaffolds. The average pressure of gelatin-chitosan scaffold with thicknesses of 10 and 20 
micron was 1997.31 and 2003.13 respectively in the last step.
Conclusion The gelatin scaffold produces a moderate lower pressure than the gelatin-chitosan 
scaffold and poly-caprolactone in the retina and it is more suitable than other scaffolds. In the 
simulation of gelatin-chitosan scaffold, increasing the thickness causes increased pressure and 
retinal impairment.
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 چکيده
 دلایل ترین بزرگ از یکی ،(AMD)ماکولا   سن به وابسته تخریب بیماری :فاهدا

 های سلول ،AMD بیماری. است جهان در سالگی35 از بعد بینایی رفتن ازبین
 از استفاده با شبکیه بافت مهندسی. کند می تخریب را شبکیه رنگدانه
 رنگدانه اپیتلیوم های سلول رشد برای مناسبی محیط، مختلف های داربست
ها ممکن است تغییراتی در فشار داخل چشم  این داربست .کند می فراهم شبکیه

های اپیتلیوم رنگدانه و  ایجاد کنند و در نتیجه باعث بیماری جدایش سلول
 -ژلاتین ژلاتین، های داربست سازی شبکیه شوند. هدف پژوهش حاضر، شبیه

 اثر و فشار گرادیان چشم و مقایسه شبکیه کپرولاکتون در پلی و کیتوسان
 فشار بود. گرادیان ویر ضخامت

، ژلاتین داربست اول، سه مرحله در، حاضر تجربی پژوهش درها:  مواد و روش
 با داربست فشار میزان متوسط بررسی برای کپرولاکتون پلی و کیتوسان -ژلاتین

در مرحله بعدی  .شدند سازی شبیه دارسی، قانون و COMSOL 5.1.1 افزار نرم
میکرون با قانون دارسی، 05و  15های  ضخامتکیتوسان با  -داربست ژلاتین

 سازی شد تا اثر ضخامت روی متوسط فشار بررسی شود. شبیه
 پاسکال553/1936 با برابر ژلاتین داربست از خروجی فشار میزانها:  یافته

 خروجی فشار میزان از و بود کمتر کروئید لایه فشار میزان از که شد محاسبه
 -ژلاتین داربست فشار متوسط داشت. تریکم مقدار هم ها داربست سایر

 51/1991 با برابر ترتیب به آخر زمانی گام در میکرون05 و 15 ضخامت با کیتوسان
 .بود پاسکال15/0555 و

 داربست به نسبت را کمتری فشار متوسط میزان، ژلاتین داربستگیری:  نتیجه
 داربست و کند می ایجاد چشم شبکیه در کپرولاکتون پلی و کیتوسان -ژلاتین
 -ژلاتین داربست سازی شبیه در. است دیگر های داربست به نسبت تری مناسب

 شبکیه در اختلال ایجاد و فشار افزایش باعث ضخامت افزایش، کیتوسان
 .شود می

های اپیتلیوم رنگدانه  سازی، سلول ماکولا، شبیه تخریب وابسته به سن  ها: کلیدواژه
 شبکیه، جدایش شبکیه

 
 15/55/1595 تاريخ دريافت:
 53/51/1596 تاريخ پذيرش:
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 مقدمه
های عصبی که در بالای  شبکیه از چند لایه گیرنده نوری و سلول

اند، تشکیل  قرار گرفته (RPE)های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه  سلول
لایه  های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه، یک سلول تک شده است. سلول

است که به غشای بروکس متصل شده است. یک لایه مویرگی 
-5از جنس کلاژن به ضخامت  (Choriocapillaris)کوریون 

پوشاند. لایه  میکرومتر از قسمت رگی، سطح مشیمیه را می0
های  مویرگی کوریون، مواد غذایی و اکسیژن را به شبکیه و سلول

های چشم،  . بین بیماری[1]رساند اپیتلیوم رنگدانه شبکیه می
های مربوط به شبکیه سهم بسزایی در نابینایی دارند. انواع  بیماری

اند که شبکیه  های ارثی و اکتسابی شناخته شده یاری از بیماریبس
های  دهند. بین جوامع، از بین بیماری را تحت تاثیر قرار می

و تخریب  (RP)درگیرکننده شبکیه دو بیماری رتینت پیگمنتوزا 
های نخست عامل نابینایی  در رتبه (AMD)ماکولا  وابسته به سن 

 .[2]قرار دارند
عارضه چشمی است که منجر به آسیب و  یک AMDبیماری 

. این بیماری معمولًا در [3]شود تخریب ماکولا یا لکه زرد شبکیه می
به دو دسته  AMDکند. بیماری  سالگی بروز می35سنین بالای 

AMD شود. بیماری  خشک و مرطوب تقسیم میAMD  خشک، با
ای  تغییراتی مانند تشکیل رسوب، تغییر در محتوای رنگدانه

های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه با کاهش یا افزایش میزان  ولسل
شود. این نوع بیماری، پراکندگی بیشتری  رنگدانه مشخص می

 AMD. [2]نسبت به نوع دوم دارد و روند تخریبی آن کُندتر است
زایی در پشت  مرطوب، آثار تخریبی بیشتری دارد و با پدیده رگ

 اسکولاریزاسیونشود که به آن نئوو شبکیه چشم مشخص می
های خونی جدیدی  ، رگCNVگویند. در  می (CNV)کوروئید 

ای از مشیمیه در پشت شبکیه  صورت غیرطبیعی در ناحیه به
شوند و با عبور از لایه بروکس به زیر ماکولا یا لکه زرد  تشکیل می

شده، بسیار ظریف و  های خونی تشکیل کنند. این رگ نفوذ می
ی پاره شده و خون و مایعات آنها نشت آسان شکننده هستند و به

. تاکنون هیچ روش درمانی [3]شوند کرده و در زیر ماکولا جمع می
های درمانی  ابداع نشده است و روش AMDقطعی برای درمان 

توانند از کاهش  زایی و لیزر تنها می موجود همچون داروهای ضدرگ
ان بیماری های درم . یکی از بهترین روش[4]شدیدتر بینایی بکاهند

AMDهای نوین مانند مهندسی بافت است. این  ، استفاده از روش
های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه به فضای زیر  فناوری با حمل سلول
دیده را بهبود  های نانوفیبری، شبکیه آسیب شبکیه توسط داربست

هایی که برای مهندسی بافت شبکیه استفاده  . داربست[5]بخشد می
 های زیر باشند: ارای ویژگیشوند بایستی د می

استحکام و یکپارچگی لازم را داشته باشند، یعنی قادر به تحمل  -1
 فشارها و نیروهای مکانیکی باشند. 

 پذیر باشند.  تخریب سازگار و زیست زیست -0
قدر کافی متخلخل بوده و مقدار تخلخل آن مناسب و قابل  به -5

 کنترل باشد.
سلول، تمایز سلولی و تولید ماتریس  توانایی چسبندگی و تکثیر -5

 .[7 ,6]خارج سلولی را داشته باشد
های پلیمری  هایی با جنس ، داربستAMDدر درمان بیماری 

، جایگزین غشای بروکس RPEهای  مختلف برای رشد سلول
ها، تغییراتی را در  شوند. ممکن است جایگزینی این داربست می

باعث اختلال در شبکیه میزان فشار داخل چشم ایجاد نماید و 
اند که ممکن است افزایش فشار  ای دریافته چشم شود. در مطالعه

های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه، باعث  در میان لایه بروکس و سلول
های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه و  ایجاد بیماری جدایش سلول

ای که روی  . در مطالعه[8]دنبال آن بیماری جدایش شبکیه شود به
ر جدایش شبکیه انجام شده است، به این نتیجه دست سازوکا

های  های بروکس، سلول اند که با عبور سیال از میان لایه یافته
کنند تا بیماری جدایش  اپیتلیوم رنگدانه شبکیه اُفت فشار پیدا می

در تحقیقات روی فیزیولوژی و  فیلد هلیو  اناند. [9]شبکیه رخ ندهد
مرطوب  AMDاند که بیماری  پاتولوژی شبکیه و کروئید نشان داده

شود  های کروئید ایجاد می از تغییرات غیرطبیعی در تکثیر مویرگ
گذارد. تغییر در مقدار سیالی که ناشی  که روی لایه بروکس تاثیر می

بینایی و  رفتن از تغییر در مقدار فشار سیال است، باعث ازبین
  .[10]شود جدایش شبکیه می
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های مورد استفاده در شبکیه چشم نیز بر  میزان ضخامت داربست
، 555هایی با ضخامت  فرآیند موثر است. در گذشته محققان داربست

های شبکیه به فضای زیر  عنوان حامل سلول میکرون را به135و  055
کردند که لایه اند، ولی بعد از پیوند مشاهده  شبکیه طراحی کرده

هایی با جنس  . سپس داربست[11]خارجی شبکیه از بین رفته است
اند که  میکرون را امتحان کرده56گلیسرول کبالت با ضخامت  پلی

. [12]دادن معماری بیرونی شبکیه بودند بعد از پیوند، شاهد ازدست
صورت نانوسیم طراحی شد، پلیمر  پلیمر دیگری که به

میکرون 6است که دارای ضخامتی در حدود کپرولاکتون بوده  پلی
دهنده عدم  کپرولاکتون، نشان های پلی بود. نتایج پیوند این داربست

تغییر در لایه شبکیه بود. بنابراین کاهش هدفمند ضخامت، باعث 
. بنابراین هدف [13]شود کمترین اختلال در بافت شبکیه می

 کیتوسان -نژلاتی ژلاتین، های داربست سازی پژوهش حاضر، شبیه
 اثر و فشار گرادیان چشم و مقایسه شبکیه کپرولاکتون در پلی و

 فشار بود. گرادیان روی ضخامت

 
 ها مواد و روش

در پژوهش تجربی حاضر، در مرحله اول، سه داربست ژلاتین، 
کپرولاکتون برای بررسی متوسط میزان  کیتوسان و پلی -ژلاتین

و قانون دارسی  COMSOL 5.1.1افزار  فشار داربست با نرم
 سازی شدند.  شبیه

بر پایه تحقیقات مربوط به جریان آب  1336قانون دارسی در سال 
. این قانون، ترکیبی از از [14]در میان بستر شن و ماسه فرموله شد

( است که یک معادله پیوستگی و معادله حالت برای سیال )گاز
سیال در محیط مدل ریاضی کامل را در پهنای وسیعی برای جریان 

های محیط  متخلخل، فراهم و حرکت سیال را در میان تخلخل
ها، انرژی قابل  کند. سیال حین عبور از میان تخلخل توصیف می

دهد و در واقع میزان سرعت سیال، میان  توجهی را از دست می
محیط متخلخل بسیار پایین است. این قانون با استفاده از ساختار 

سیال، گرادیان فشار در محیط متخلخل را محیط متخلخل و خواص 
میزان فشار عبوری از میان محیط متخلخل . [16 ,15]دهد ارایه می

 شود: صورت رابطه زیر ارایه می به
 

   
 

 
           

u)سرعت دارسی )متر بر ثانیه : 
k)میزان نفوذپذیری محیط متخلخل )متر مربع : 
µ ثانیه(: گرانروی پویای سیال )پاسکال در 
g)شتاب جاذبه )متر بر مجذور ثانیه : 

: واحد بُردار در جهت فعال گرانش است و اگر شتاب جاذبه در   
 شود. می D=0نظر گرفته نشود، 

 شود: صورت زیر ارایه می معادله پیوستگی نیز به
 

     

  
             

ρ )دانسیته سیال )کیلوگرم بر متر مکعب : 
ε: میزان تخلخل 

Qm.)مقدار جرم منبع )کیلوگرم بر متر مکعب در ثانیه : 
بدین ترتیب قانون دارسی ترکیبی از معادله پیوستگی و معادله 

 صورت زیر است: حالت برای سیال، به
 

     

  
      

 

 
              

 ها از معادله زیر محاسبه شد: همچنین میزان نفوذپذیری داربست
 

  
      

            
  

aضخامت داربست : 

ε[17]: میزان تخلخل داربست . 
ترتیب  سازی دانسیته و ویسکوزیته دینامیک سیال به در این شبیه

پاسکال در ثانیه در نظر گرفته 553/5کیلوگرم بر متر مکعب و 1565
های  برابر با فشار خروجی از مویرگ (P0). میزان فشار اولیه [18]شد

، [20 ,19]متر جیوه میلی13شوند،  کروئیدی که به لایه بروکس وارد می
سرعت سیال ورودی به داربست هم معادل سرعت سیال در چشم، 

و ضخامت داربست برابر با ضخامت لایه  [22 ,21]متر بر ثانیه سانتی0
 . [1]ندشد گرفته نظر درمیکرومتر 5بروکس، 

 

 
 افزار کامسول شده در نرم شماتیک اولیه از داربست طراحی (1شکل 

 
قرار دارند. شماتیک  t×P0تمام ابعاد داربست تحت شرایط مرزی 

( و 1افزار کامسول ارایه )شکل  اولیه از داربست ایجادشده در نرم
کیتوسان  -های ژلاتین، ژلاتین میزان تخلخل و نفوذپذیری داربست

 .[23 ,22]( 1کپرولاکتون تعیین شد )جدول  و پلی
 

کیتوسان و  -های ژلاتین، ژلاتین تخلخل و نفوذپذیری داربست (1جدول 
 کپرولاکتون پلی

 نفوذپذیری تخلخل داربست
 530/1×15-15 93/5 داربست ژلاتین
 55/5×15-9 3/5 کیتوسان -داربست ژلاتین

 53/1×15-11 13/5 کپرولاکتون داربست پلی
 

و  15های  کیتوسان با ضخامت -در مرحله بعدی داربست ژلاتین
سازی شد تا اثر ضخامت روی  میکرون با قانون دارسی، شبیه05

 متوسط فشار بررسی شود.

 
 ها یافته

 طول در کپرولاکتون پلی و کیتوسان -ژلاتین ژلاتین، های داربست
 قرار سازی شبیه تحت ثانیه 1/5 زمانی گام با و ثانیه یک زمانی دوره

 با برابر ژلاتین داربست از خروجی فشار میزان .گرفتند
 کمتر کروئید لایه فشار میزان از که شد محاسبه پاسکال553/1936
 کمتری مقدار هم ها داربست سایر خروجی فشار میزان از و بود

 (.1-5 نمودارهای)داشت 
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سازی داربست ژلاتین در شبکیه  متوسط فشار حاصل از شبیه نتایج( 1نمودار 

 چشم )پاسکال(
 

کیتوسان  -سازی داربست ژلاتین متوسط فشار حاصل از شبیه نتایج (0نمودار  
 در شبکیه چشم )پاسکال(

 
 

 
کپرولاکتون در  سازی داربست پلی متوسط فشار حاصل از شبیه نتایج (5 نمودار

 شبکیه چشم )پاسکال(
 

میکرون 05و  15کیتوسان با ضخامت  -متوسط فشار داربست ژلاتین
پاسکال بود. 15/0555و  51/1991ترتیب برابر با  در گام زمانی آخر به

متوسط فشار در این دو داربست نسبت به داربست با ضخامت لایه 

بروکس بیشتر بود و متوسط فشار داربست با افزایش ضخامت 
 (.3و  5یافت )نمودارهای  افزایش

 

 
کیتوسان در  -سازی داربست ژلاتین متوسط فشار حاصل از شبیه نتایج (5 نمودار

 )پاسکال( میکرون15با ضخامت شبکیه چشم 
 

 
کیتوسان در  -سازی داربست ژلاتین متوسط فشار حاصل از شبیه نتایج (3نمودار 

 )پاسکال( میکرون05با ضخامت شبکیه چشم 
 

 بحث
 -ژلاتین، ژلاتین های داربست سازی شبیه، حاضر پژوهش هدف

 فشار گرادیان مقایسه و چشم شبکیه در کپرولاکتون پلی و کیتوسان
های  سازی تاکنون شبیه .بود فشار گرادیان روی ضخامت اثر و

یک  های مختلف انجام شده است، ولی هیچ مختلفی روی داربست
و  فورتهاند.  ی قرار ندادهاز آنها متوسط فشار داربست را مورد بررس

اند و میزان  سازی قرار داده همکاران داربست ژلاتین را مورد شبیه
. [23]اند تنش و کرنش شکست برای این داربست را محاسبه کرده

سازی و رفتار  را شبیه PCL/PLLAو همکاران، داربست  لائورنت
روی . تغییر فشار در داربست [24]اند مکانیکی آن را بررسی کرده

سازی  های شبکیه بسیار مهم است، بنابراین در شبیه ایجاد بیماری
پژوهش حاضر، متوسط فشار سه داربست مختلف مورد بررسی قرار 

 گرفت تا داربست بهتر انتخاب شود.
و همکاران در بررسی میزان  کاینو همکاران و همچنین  مائورایس

که میزان فشار در  اند فشار در لایه کروئید، به این نتیجه دست یافته
. [25 ,20]پاسکال قرار دارد35/1999-51/5555این لایه در محدوده 

هایی را روی مکانیزم جدایش  و همکاران آزمایش چاوهمچنین 
اند که این بیماری  اند و به این نتیجه دست یافته شبکیه انجام داده
شود که اگر فشار سیال عبوری از لایه کروئید،  زمانی ایجاد می
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در  .[26]های شبکیه مسیر افزایش یابد ای بروکس و سلولغش
و همکاران علل ایجاد بیماری جدایش  زاییتتحقیق دیگری، 

اند و  های اپیتلیوم رنگدانه شبکیه را مورد بررسی قرار داده سلول
های  نتایج نشان داده است که تجمع سیال در زیر لایه سلول

ایش فشار سیال است، باعث اپیتلیوم رنگدانه شبکیه که ناشی از افز
های  . بنابراین با توجه به پژوهش[8]شود ایجاد این بیماری می

گرفته بایستی میزان فشار خروجی از غشای بروکس کمتر از  انجام
 ایجاد از جلوگیری برایدر واقع  میزان فشار لایه کروئید باشد.

 میزان بایستی و شبکیه شبکیه رنگدانه اپیتلیوم جدایش بیماری
 فشار مقدار و باشد کمتر کروئید لایه فشار مقدار از داربست در فشار

های پژوهش داربست ژلاتین  با توجه به یافته .کند ایجاد را کمتری
زمان بیشتر، میزان فشار کمتری را نسبت به سایر  در مدت
شده ایجاد کرد و این خطر ایجاد جدایش  سازی های شبیه داربست

 دهد. شبکیه را کاهش می
و  15های  کیتوسان با ضخامت -در مرحله بعدی داربست ژلاتین

سازی شد. متوسط فشار داربست با  میکرون با قانون دارسی شبیه05
هایی با  و همکاران داربست لاویکافرایش ضخامت افزایش یافت. 

های شبکیه  منظور تکثیر سلول ضخامتی بیشتر از غشای بروکس به
. [11]رفتن لایه شبکیه شد اعث ازبینها ب اند که این داربست ساخته

اند که  میکرون ساخته56هایی با ضخامت  و همکاران داربست نیلی
ها ساختار بیرونی شبکیه را از بین برد. طبق  این داربست

هایی با ضخامت بیشتر از  شده روی داربست سازی انجام شبیه
غشای بروکس، دلیل تخریب لایه شبکیه، افزایش فشار سیال در 

و همکاران داربستی با  ردنتی. در مقابل، [12]یه شبکیه بوده استلا
کپرولاکتون با ضخامت بسیار کم و نزدیک به ضخامت  جنس پلی

و همکاران، داربستی  سودها. همچنین [13]اند غشای بروکس ساخته
اند.  میکرون را ساخته15کپرولاکتون با ضخامت کمتر از  با جنس پلی

یزان اختلال کمی در شبکیه ایجاد کردند ها م هر دوی این داربست
نشدن شبکیه، ناشی از عدم افزایش فشار سیال  که این تخریب

 -و همکاران داربست ژلاتینباباپور . [27]عبوری از لایه شبکیه است
 COMSOL 5.1.1افزار  میکرومتر با نرم5کیتوسان را با ضخامت 

ست که میزان اند و نتایج نشان داده ا سازی قرار داده تحت شبیه
فشار خروجی از داربست، مقدار مناسبی است و مسیر کاهشی را 

های این پژوهش نیز نشان داد که با افزایش  یافته .[28]کند طی می
یابد که با نتایج  ضخامت داربست، میزان فشار عبوری افزایش می

 شده مطابقت داشت و بایستی های انجام آزمایشگاهی و تحقیق
-5) بروکس غشای ضخامت به نزدیک ضخامت با هایی داربست

 چشم داخلی فشار میزان در تغییر باعث تا شود ساخته( میکرون0
  .نشود

 فرضیات زیادی توان به های پژوهش حاضر می از محدودیت
سامانه اشاره  مرزی شرایط و سیستم هندسه ایجاد در کننده ساده
 کرد.

 در مختلف معادلات سیستم و کاربرد هندسه واقعی شکل طراحی
پژوهشی مطالعه  آزمایشگاهی از پیشنهادات های داده پردازش

  حاضر است.
 

 گیری نتیجه
داربست ژلاتین، میزان متوسط فشار کمتری را نسبت به داربست 

کند و  در شبکیه چشم ایجاد می کپرولاکتون پلی و کیتوسان -ژلاتین
در  های دیگر است. تری نسبت به داربست داربست مناسب

 باعث ضخامت کیتوسان، افزایش -سازی داربست ژلاتین شبیه
 .شود می شبکیه در اختلال ایجاد و فشار افزایش

 موردی از سوی نویسندگان بیان نشده است.تاییدیه اخلاقی: 
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