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پیشگفتار مترجم

در راستای پیشرفت های روزافزون علوم مختلف در دنیا، محققان و متخصصان علوم پزشکی نیز تلاش گسترده ای برای ابداع روش های 
درمانی نوین و کارآمد جهت درمان طیف گسترده ای از بیماری های صعب العلاج انجام داده اند. در این راستا، سلول درمانی و مهندسی بافت در 
زمره امیدبخش ترین رشته های علوم پزشکی شناخته می شوند که با استفاده از سلول های بنیادی، بیومواد )زیست مواد( طبیعی و مصنوعی، و 
مولکول های زیست فعال در تلاش برای ساخت بافت های طبیعی بدن در شرایط آزمایشگاه می باشند. در حقیقت، هدف نهایی مهندسی بافت 
و پزشکی بازساختی تهیه و فراهم کردن بافت ها و اندام های طبیعی در دسترس برای پیوند زدن به بیماران نیازمند می باشد تا این آرزوی دیرین 
بشر )دسترسی بدون محدودیت به لوازم یدکی بدن( تحقق یابد. با توجه به اهمیت و نقش کلیدی سلول های بنیادی در موفقیت راهبردهای 
مهندسی بافت و پزشکی بازساختی، تمرکز ویژه ای بر استفاده حداکثری از انواع مختلف سلول های بنیادی بوده است. در این خصوص، 
سلول های بنیادی پرتوان القایی )induced pluripotent stem cells )iPSCs نویدبخش دوره ای درخشان برای تولید بافت های مهندسی شده 
هستند چراکه مشکلات ناشی از رد پیوند، انتقال بیماری، و محدودیت های دسترسی به سلول ها را مرتفع ساخته اند. نتیجه تحقیقات بنیادی 
در این زمینه سلول درمانی و مهندسی بافت منجر به تولید بافت هایی نظیر استخوان، پوست، قرنیه و ... در شرایط آزمایشگاهی شده است 
که با موفقیت به بدن بیماران نیازمند پیوند زده شده اند. بااین حال، راه طولانی در پیشرو دانشمندان حوزه مهندسی بافت و پزشکی بازساختی 
وجود دارد تا به تولید در مقیاس بالای اندام های پیچیده نظیر قلب، کلیه، و کبد دست پیدا کنند. کتاب حاضر ازجمله منابع مناسب برای 
فراگیری مفاهیم پایه ای در حوزه سلول درمانی و مهندسی بافت است که توسط محققان و متخصصان معتبر دنیا در این حوزه به رشته 
نگارش در آمده است. مترجمان کتاب تمام تلاش خود را در جهت انتقال ساده و روان متن علمی کتاب به کار بسته اند تا منبع مفیدی برای 

علاقه مندان این حوزه از دانش در دسترس قرار گیرد.
تابستان 1401
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سلول ها واحدهای سازنده بافت ها و اندام ها هستند. بنابراین، منبع سلولی یک موضوع حیاتی برای مهندسی بافت است. یک منبع سلولی 
ایده آل باید از نظر کمی کافی بوده، سازگار با سیستم ایمنی گیرنده و عاری از عوامل بیماری زا یا آلودگی باشد. بسته به کاربرد خاص مهندسی 
بافت، منبع سلولی می تواند اتولوگ، آلوژنیک یا زنوژنیک باشد. به طورمعمول، انواع سلول های کاملًا تمایزیافته برای مهندسی بافت ها استفاده 
می شود. بااین حال، برای بسیاری از انواع سلول ها، سلول های تمایز یافته از بافت های بالغ اغلب یا پتانسیل تکثیر کمی دارند یا اصلًا پتانسیل 

تکثیر ندارند.
در چند سال گذشته، پیشرفت بیولوژی سلول های بنیادی راه جدیدی را برای مهندسی بافت باز کرده است. سلول های بنیادی را می توان 
از بافت های بالغ، بافت های جنینی یا جنین ها استخراج نمود. این سلول ها قابلیت تکثیر بالایی دارند و می توان آن ها را برای تمایز به انواع 
سلول های خاص هدایت کرد. علاوه بر این، پیشرفت های اخیر امکان گرفتن نمونه بافت از بیماران و برنامه ریزی مجدد سلول های آن ها به 
سلول های بنیادی پرتوان یا تمایز این سلول های پرتوان به انواع سلول های خاص مانند نورون ها یا کاردیومیوسیت ها را ممکن می سازد. این 
پیشرفت به مهندسان بافت اجازه دسترسی به منابع سلولی نامحدود و قابل قبول از نظر ایمنی را داده است. برای استفاده کامل از پتانسیل 
درمانی سلول های بنیادی، باید بدانیم که سلول های بنیادی چگونه به عوامل ریزمحیطی ازجمله نشانه های بیوشیمیایی و بیوفیزیکی واکنش 
نشان می دهند. این نه تنها برای کنترل سرنوشت سلول در شرایط آزمایشگاهی مورد نیاز است، بلکه برای طراحی داربست ها و ساختارهای 
بافتی که می توانند به کارگیری سلول های بنیادی بالغ را پس از کاشت به حداکثر برساند، حائز اهمیت است. علاوه بر این، برای کشت سلول ها 

در کاربردهای بالینی، کنترل کیفیت و الزامات FDA باید در نظر گرفته شود.
مهندسی بافت با استفاده از سلول های بنیادی یک رشته نوظهور و در حال رشد است. نیاز مبرمی به کتابی وجود دارد که مقدمه ای جامع 
از این رشته ارائه کند و پیشرفت های اخیر آن را بیان نماید. ما از متخصصان در زمینه های مربوطه دعوت کرده ایم تا بررسی های روشنگرانه ای 
درباره موضوعات خاص در رابطه با سلول های بنیادی و مهندسی بافت ارائه دهند. امیدواریم این کتاب برای محققین و دانشجویان به موقع 
و مفید باشد. فصل 1 تا 4 این کتاب به معرفی مهندسی بافت )فصل 1( و بحث در مورد انواع سلول های بنیادی )فصل 2 تا 4( می پردازد. 
در فصل های 5 تا 8 استفاده از سلول های بنیادی و بیومواد برای بازسازی بافت قلب، رگ های خونی و شبکه عروقی بحث می شود. فصل 
9 به بررسی نقش سلول های بنیادی درترمیم کلی زخم می پردازد. فصل 10 تا 14 بر مهندسی بافت اسکلتی ازجمله غضروف، دیسک بین 
مهره ای و استخوان تمرکز دارد. فصل 15 و 16 استفاده از سلول های بنیادی برای درمان آسیب نخاعی و بیماری های عصبی را بررسی می کند. 
فصل های 17 و 18 فناوری های پیشرفته مورد استفاده در مهندسی سلول های بنیادی، ازجمله سیستم های با توان عملیاتی بالا و فناوری های 
میکرومقیاس را نشان می دهند. فصل 19 و 20 به بحث در مورد کنترل کیفیت و مسائل نظارتی می پردازد. اگرچه این کتاب ظرفیت پوشش 
استفاده از سلول های بنیادی برای همه بافت ها و اندام ها را ندارد، امیدواریم مفاهیم و رویکردهای کلی نشان داده شده در این کتاب حتی برای 
محققانی که علاقه مند به سایر بافت ها و اندام هایی هستند که در اینجا بحث نشده است، مفید باشد.. از همه همکاران به خاطر زحمات و 
مشارکت های ارزشمندشان تشکر می کنیم. همچنین از Joy Quek و سایر کارکنان World Scientific Inc برای تلاش فراوان در ویرایش و 

تنظیم این کتاب سپاس گزاریم.
Song Li, Ph.D.
University of California, Berkeley
Nicolas L’Heureux, Ph.D.
Cytograft, Inc.
Jennifer Elisseeff, Ph.D.
Johns Hopkins University
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فصل اول

مهندسی بافت: از بیولوژی پایه تا کارهای مبتنی بر سلول

 1. مقدمه
 با ظهور قرن بیست و یکم و استفاده از درمان های مبتنی بر علم مهندسی بافت، درمان جراحات و بیماری های مختلف از یک رؤیا به یک 
قلمرو در دسترس )در آینده( تبدیل شده است. بسیار روشن است که پیشرفت های عمده ای در دو دهه ی اخیر صورت گرفته اما بااین وجود 

هنوز هم می بایست کارهای بیشتری انجام و نیز آموخته شود.
اصطلاح مهندسی بافت در اینجا برای توصیف طیف گسترده ای از روش ها استفاده می شود. مهندسی بافت شامل جایگزینی، ترمیم و یا 
بازسازی بافت ها و اندام ها می شود. اصطلاحات مختلفی برای توصیف کنترل توانایی های بیولوژیکی ذاتی بدن انسان و سلول های زنده به کار 
رفته است. اگرچه تحقیق در این حوزه ی گسترده به حدود نیم قرن پیش برمی گردد و امکان استفاده از چنین روش هایی حتی زودتر از آن شرح 
داده شده است، اما اصطلاح مهندسی بافت برای اولین بار در سال 1987 معرفی شد )1(. پس ازآن در سال 1990، اصطلاح "پزشکی بازساختی1" 
مورد استفاده قرار گرفت. برخی افراد، هر دو این اصطلاحات را به صورت جایگزین و هم معنی استفاده می کنند. در مقابل برخی افراد دیگر این 
دو اصطلاح را یکسان ندانسته و اصطلاح مهندسی بافت را برای توصیف روش هایی به کار می برند که هدف آن ساخت بافت های جایگزین در 
خارج از بدن )که بعداً، می توان آنها را به عنوان یک جایگزین درون بدن ایمپلنت کرد( می باشد و اصطلاح پزشکی ترمیمی را به معنی تکنولوژی 
سلول بنیادی در نظر می گیرند. هرچند از نظر مؤلف، مهندسی بافت معانی گسترده تری دارد. بااین حال جهت به حداقل رساندن ابهامات 
مربوط به انتخاب اصطلاحات، در این فصل )فصل مقدمه( اصطلاح مهندسی بافت به معنای جایگزینی، ترمیم و بازسازی بافت به کار می رود؛ 
یعنی طیف وسیعی از روش هایی که توانایی بیولوژیکی ذاتی بدن را تحت کنترل درمی آورد و از سلول های زنده )چه با منشأ اگزوژن یا اندوژنی( 
استفاده می کند. لازم به ذکر است که در طول دو دهه ی گذشته، صنعت مربوط به این حوزه نوسانات زیادی داشته است. محصولاتی که در 
سال 1990 تولید شدند عمدتاً جایگزین هایی برای پوست بودند. )Advanced Tissue Science )ATS و Organogenesis (OI) دو شرکت 
پیشرو در این زمینه بودند. به هرحال با ورود به قرن 21 ما با مسائلی مواجه شدیم که می توان از آن دوره به عنوان "سال های سخت" یاد کرد. هر 
دو شرکت ATS و OI ورشکسته شدند. امروز شرکت ATS دیگر وجود ندارد اما شرکت OI توانست خود را مجدداً احیا کرده و تبدیل به یک 
شرکت سودآور شود. در حقیقت می توان گفت در پنج سال اخیر صنعت مهندسی بافت مجدداً احیا شده است. بر اساس آخرین اطلاعاتی که 
در سال 2007 به دست آمده، کل فعالیت این صنعت، با فروش بیش از نیمی از محصولات تجاری اش، در حدود 2/4 میلیارد دلار بوده است )2(.

برای رسیدن به مراحل رشد و پیشرفت، مهم ترین جزء، سلول های بنیادی هستند که در مهندسی بافت مورد استفاده قرار می گیرند. 
به طوری که صرف نظر از روشی که در مهندسی بافت انتخاب می شود، مهم ترین مسئله، منبعی از سلول است که به کار برده می شود. بدین 
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منظور این مطلب در فصل بعدی شرح داده شده است. استفاده از سلول های بنیادی یکی از گزینه های محتمل است و ازاین رو در دهه ی گذشته 
)7-3(، گزارش های اولیه مربوط به سلول های بنیادی انسانی حرکت پر شتابی داشته است. از آنجائی که در این کتاب بر روی سلول های 
بنیادی و مهندسی بافت تمرکز شده است، خلاصه کوتاهی از سلول های بنیادی نیز بیان شده است. استفاده از سلول های بنیادی در یک درمان 
مبتنی بر سلول، نیازمند ترجمه و تفسیر علوم پایه به انواع کاربردهای امکان پذیر می باشد. هرچند که این مطلب به طور گسترده ای بررسی 
شده است، اما هنوز به اندازه نیاز به آن اشاره نشده و در بخش بعدی تا آخرین قسمت از این فصل، مباحث مورد نیاز از بیولوژی پایه ای سلول 

بنیادی تا کاربردهای آنها را به طور مختصر بیان خواهد شد. نهایتاً این فصل با برخی نظرات به پایان می رسد.

 2. منبع سلولی
 در مهندسی بافت )چه در موارد جایگزینی، چه در موارد ترمیم و بازسازی(، منبع سلولی یعنی جائیکه سلول از آن محل گرفته و در 
فرایند درمان به کار برده می شود و این موضوعی بسیار حیاتی و ضروری می باشد. در مورد این مطلب، چندین سؤال وجود دارد که می بایست 

پرسیده شود. این سؤالات در زیر آمده است:
• آیا منبع سلول ها اندوژن یا اگزوژن است؟	
• آیا از سلول های بنیادی تمایز نیافته، سلول های پیش ساز1 و یا سلول های سوماتیک تمایز یافته استفاده خواهد شد؟	
• آیا از استراتژی سلول اتولوگ یا آلوژنیک و یا حتی زنوژنیک استفاده خواهد شد؟	
•  آیا سن اهدا کننده و سطح بیماری اهمیت دارد؟	
•  آیا در محاسبات می بایست تفاوت جنسی را در نظر گرفت؟	

در ادامه این مسائل را یک به یک بررسی می کنیم.
 جهت شروع، آیا استراتژی یک فرد متخصص به کارگیری سلول ها از خود بیمار است یا استفاده از یک منبع اگزوژن؟ اگر جواب گزینه اول 
است، بنابراین روش ما اتولوگ نامیده می شود که در آن چگونگی کاربرد سلول ها چالش ماست. اگر پاسخ گزینه دوم است، فرد می بایست به 

یک سری سؤالات اضافی نیز بپردازد.
این کتاب بر روی سلول های بنیادی تمرکز دارد، اما بااین وجود کتاب حاوی مطالبی درباره استفاده از سلول های پیش ساز نیز می باشد که 
می توانند از سلول های بنیادی مشتق شوند. همان طور که در قسمت بعدی بحث خواهد شد انواع متفاوتی از سلول های بنیادی وجود دارد 
)به طور مثال سلول های بنیادی جنینی، سلول های بنیادی بالغ( که به لحاظ قدرت تمایز، به انواع خاصی از سلول ها تقسیم می شوند که با 
یکدیگر تفاوت داشته و در درمان به کار می روند در آغاز کار با یک سلول بنیادی. حتی مهم است که مشخص شود آیا فرد از سلول بنیادی 
به طور مستقیم در درمان استفاده می کند؟ آیا از سلول پیش ساز مشتق شده از سلول بنیادی استفاده می کند؟ و یا از یک سلول کاملاً تمایز 

یافته استفاده می کند؟
یک سؤال برای هر استراتژی در نظر گرفته شده در درمان های بالینی، این مطلب است که از چه نوع سلولی )اتولوگ، آلوژنیک، زنوژنیک( 
استفاده می شود. اگرچه استفاده از سلول های اتولوگ ازنقطه نظر ایمنوژنیسیته مطلوب است، اما به طورکلی این سلول ها به لحاظ تهیه سریع در 
دسترس پزشک نیستند. چرا موضوع در دسترس بودن فوری سلول ها مهم است؟ پاسخ این است که برای عمل های جراحی که می بایست در 
مدت زمان کوتاهی )به صورت اورژانسی( انجام شود )به طور مثال یک حمله قلبی(، دسترسی سریع به سلول ها جهت استفاده در درمان ضروری 
است. به هرحال حتی هنگامی که زمان جراحی از قبل برنامه ریزی شده است، با دسترسی سریع به سلول ها می توان تعداد زیادی از بیماران 
نیازمند را نجات داد. البته یک استثنا برای رد عمومیت ذکر شده وجود دارد و این زمانی است که سلول های مورد نیاز از درون بدن خود بیمار 
تهیه شوند. در این مورد، آنچه که برای پزشک مورد نیاز است خود سلول ها نیستند، بلکه تنها یک ایمپلنت بدون سلول برای به کارگیری 
سلول ها و یا به عنوان هدفی برای سلول ها، کافی باشد. در مقابل، سلول های آلوژنیک یا حتی سلول های زنوژنیک برای در دسترس بودن و 

1. Progenitor cells
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استفاده فوری فراوری شده اند. اما در این موارد چالش اصلی ایمنوژنیسیتی است. موفقیت در پذیرش ایمنولوژیک سلول های زنوژنیک کاری 
سخت است و حتی در سلول های آلوژنیک )حداقل برای برخی رده های سلولی نظیر سلول های اندوتلیال عروقی( می بایست یک استراتژی 

برای ایجاد پذیرش ایمنولوژیک به کار رود.
 در نهایت، سؤالات متفاوتی درباره ی سن، سطح بیماری و یاجنسیت اهدا کننده وجود دارد. اگرچه این مسائل تا حد زیادی موردبررسی واقع 
نشده اند اما می توانند مسائل مهمی باشند که پاسخ به آنها در تحقیقات آتی می بایست مدنظر قرار گیرد. به طور مثال گزارشی وجود دارد که 
نشان می دهد ویژگی های بیمار، می تواند تعداد سلول های در دسترس پیشرو قلبی انسانی را تحت تأثیر قرار دهد )8(. همچنین شواهدی وجود 
دارد که سطح بیماری نیز می تواند تأثیر گذار باشد. در این مورد نیز مثالی وجود دارد که در بیماران با بیماری های مربوط به شریان کرونری، 

نقص عملکردی سلول های پیش ساز هماتوپوئتیک مشاهده شده است )9(.
 همچنین تفاوت های جنسیتی می تواند در ویژگی های پایه ای سلول ها )سلول های بنیادی، سلول های پیش ساز و یا سلول های تماماً تمایز 

یافته( تأثیر گذار باشد. این موضوع یک بحث بسیار مهم است که برای هر فرد سؤالات زیادی ایجاد می کند.
به طور مثال، اگر قرار است سلول ها کشت شوند، آیا پروتکل های متفاوتی برای کشت سلول های جنس مؤنث در مقایسه با سلول های 
جنس مذکر موردنیاز است؟ برای درمان بالینی، آیا نتیجه ی کار بسته به جنسیت اهدا کننده و جنسیت بیمار دریافت کننده متفاوت خواهد 
بود؟ در مورد مثال اخیر، گزارش های متفاوتی منتشر شده است )11-10(. ازاین رو سؤالات فراوانی جهت پاسخگویی وجود دارد و اگرچه مقالات 
قوی و مستدلی ایجاد شده است، تحقیقات آتی موردنیاز است. بااین حال در قسمت بعدی، ما بحث مختصری درباره سلول های بنیادی خواهیم 

داشت.

 3. سلول های بنیادی
 همان طور که پیش تر گفته شد، از زمان اولین گزارشات در اواخر سال 1990 تلاش های زیادی در حوزه سلول های بنیادی صورت گرفت 
و این تلاش ها همچنان با شتاب در حال افزایش است. جزئیات بیشتر در مقالات )13-12( و در فصل های بعدی این کتاب آورده شده است. 
بنابراین این بخش از مقدمه، صرفاً کوشش می کند تا یک نگاه اجمالی و بسیار مختصر از انواع متفاوت سلول های بنیادی و دیگر سلول های 
پرتوان در دسترس برای استفاده در مهندسی بافت را ارائه دهد. از دیدگاه کلی، سه نوع سلول بنیادی وجود دارد که در ذیل بررسی می شوند:

)ESCs(11.3. سلول های بنیادی رویانی
این سلول ها را می توان از توده سلول داخلی2 رویان، پیش از لانه گزینی و در طی مرحله بلاستوسیت جدا کرد )4-3(. این سلول ها قادرند 
به تمام انواع سلول های اختصاصی تمایز یابند و بنابراین به عنوان سلول های پرتوان3 در نظر گرفته می شوند. آن ها همچنین قادرند در حالت 
تمایزنیافته خود نیز تکثیر یابند، بدین معنا که قابلیت خود نوزایی4 دارند. ازآنجایی که رده های ESC انسانی از رویان های متفاوت به دست 
می آیند، شگفت انگیز نیست که رده های مختلف، ویژگی های بیان ژنی متفاوتی را نشان دهند )14(. درون این گروه از سلول های بنیادی یک 
گروه اضافی نیز وجود دارد که از جنین ها مشتق می شوند و سلول های زایای رویانیEGCs(5( نامیده می شوند. این سلول ها از ستیغ گونادی 
یک جنین پنج تا ده هفته جدا می شوند )15-5(. این ها سلول های زایای بدوی6 هستند که در شرایط in vivo در یک فرد بالغ به تخمک یا 

اسپرم تمایز می یابند.

1. Embryonic stem cells
2. Inner cell mass
3. Pluripotent
4. Self-renewal
5. Embryonic germ cell
6. Primordial germ cell



سلول های بنیادی و مهندسی بافت20

1)iPSC( 2.3. سلول های بنیادی پرتوان القایی 
سلول های iPS از ترانسفورماسیون یک سلول بالغ به دست می آیند؛ یعنی سلول سوماتیک از طریق برنامه ریزی مجدد2 به یک سلول 
بنیادی پرتوان تبدیل می شود. باوجود خاصیت پرتوانی، این سلول ها الزاماً با سلول های ES یکسان نیستند. فرآیند برنامه ریزی مجدد در ابتدا 
از طریق آلوده سازی3 با رترو ویروس صورت گرفت اما تلاش هایی در جهت انجام فرآیند برنامه ریزی مجدد بدون استفاده از آلوده سازی در حال 

انجام است. سلول های iPS همانند ESC ها می توانند منجر به تشکیل تراتوما شوند.

 3.3. سلول های بنیادی بالغ4
سلول های بنیادی بالغ در بسیاری از بافت های بدن انسان یافت شده اند. اعتقاد بر این است که وجود این سلول ها برای انجام ترمیم 
طبیعی در اکثر بافت ها و اندام ها مهم می باشند. همچنین، این سلول ها به طورکلی در هر بافت اختصاصی خود همان بافت حضور دارند؛ 
بااین حال چند استثنا نیز وجود دارد. یکی از استثنائات که در مورد اختصاصیت بافتی سلول های بنیادی بالغ وجود دارد، سلول های بنیادی 
مزانشیمیMSC( 5( هستند )19-18-6-7(. این نوع سلول بنیادی بالغ از استرومای مغز استخوان مشتق می شود. در حقیقت می توان پیوند 
مغز استخوان را به عنوان اولین درمان بر پایه سلول در نظر گرفت. در شرایط in vitro، سلول های MSC می توانند به انواع مختلف سلول ها 
تمایز یابند. بنابراین سلول های MSC نه به عنوان سلول های پرتوان یا همه توان، بلکه سلول هایی چند توان6 در نظر گرفته می شوند. استثناء 
بعدی در اختصاصیت عمومی سلول های بنیادی بالغ، سلول های بنیادی مشتق از جفت7 و مایع آمنیوتیک8 می باشند )20(. این سلول ها نشان 
داده اند که دارای پتانسیل خوداحیایی مشابه سلول های ESC ها هستند و قادرند به انواع متعددی از سلول ها تمایز یابند و به عنوان سلول هایی 
با خواصی مابین سلول های ESC و سلول های بنیادی بالغ، تعریف شده اند. درنهایت، سلول های بنیادی بالغ می توانند در بافت چربی )21( و 

نیز در بند ناف )23-22( یافت شوند.
آشکار است که برای درک ویژگی های انواع مختلف سلول های بنیادی و فاکتورهای تعیین کننده ی مسیرهای تمایزی آنها )که در آن یک 
سلول بنیادی را می توان هدایت کرد( نیاز به تحقیقات بیشتری است. دقیقاً همانند ویژگی های عملکردی یک سلول کاملاً تمایز یافته که 
با سمفونی خاصی از سیگنال ها هماهنگ می شوند سرنوشت یک سلول بنیادی نیز به همین طریق رقم می خورد. این سمفونی شامل 
مولکول های محلول، تماس سلول- سلول، و ماتریکس خارج سلولی/ سوبسترا می باشد که سلول به آن چسبیده است. همچنین این سمفونی 
شامل نقش نیروهای فیزیکی و مکانیکی در تنظیم رفتار سلول بنیادی نیز می شود که در تنظیم یا میانجیگری سرنوشت سلول بنیادی 
دخالت می کند. به عنوان مثال، ما نشان دادیم هنگامی که سلول های ESC موشی در مراحل اولیه از تمایز تحت تأثیر جریان لامینار و فشار 
کششی ناشی از آن مواجه می شوند، بیان مارکرهای فنوتیپی سلول اندوتلیال در آنها افزایش می یابد )24(. این نتایج نشان می دهد که چنین 
نیروهای فیزیکی که به عنوان قسمتی از یک میکرو محیط9 سلول بنیادی عمل می کنند قادر به می توانند در هدایت فرایند تمایز و حتی 
در تسهیل آن مشارکت داشته باشند. بااین حال در یک رویکرد متفاوت دیگر، اثبات شده که فشار مکانیکی از تمایز سلول های ESC انسانی 
جلوگیری می کند )25(. هندسه، یک ویژگی فیزیکی دیگر است که می تواند تمایز سلول بنیادی را تحت تأثیر قرار دهد. این ویژگی برای 
سلول های MSC اثبات شده است )26(. همچنین به طور قابل توجهی، گزارشات بیان دارند که خواص مکانیکی ماتریکس خارج سلولی نیز 
می تواند سرنوشت سلول بنیادی را تحت تأثیر قرار دهد )27(. عامل اپی ژنتیک نیز در تنظیم سرنوشت سلول بنیادی نقش دارد. تنظیم بیان 
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