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 مقدمه -1

که در کشت  یستیز یهاداربست یبه معرفمقاله،  ینا در

پرداخت. کشت  یماند خواهبه کار رفته یبریدوماه یهاسلول

داربست، با مفهوم  یهو بر پا یسلول به روش سه بعد

 ی،بزرگتر و سه بعد یاسامانهعنوان به (2)شکلیوراکتورب

بر  یکشت سلول را مبتن یطکه شراگره خورده است 

د چن . بنابراین، در این مطالعه،کندیم مفراه یستیداربست ز

شده که در مقالات با  یطراح یوراکتورهاینمونه از ب

 اند.شده یبررس یزن ،نداهاستفاده شد یتموفق

 یهاروش یگر، با آنچه در دبیوراکتورها ی عملکردکلطور هب

حتی دیگر روش . است متفاوتخورد یکشت سلول رقم م

 ییهاروش یاو های کشت سه بعدی سلول های هیبریدوما 

 یستیز یهااز داربست، بافتی با هدف ایمپلنتاغلب که 

 in-vivo یطشراهای مختلف به برای وارد کردن سلول

  . ، با این روش متمایز هستندکنندیماستفاده 

 یبریدوماه یهادر رابطه با سلول یلادیم 70از دهه  یمقالات

 ای یلآنها را مقالات اص توانمی یاند که به نوعمنتشر شده

مقالات گرچه مرسوم است که اموضوع دانست.  ینا ییهاول

، در انیسندگکنار گذاشته شوند و نو یجتر به تدریمیقد

 ریباشند، اما در س یدتراز مقالات جد بیشتر یصدد استفاده

 ینتر، در ایمیکنار گذاشتن مقالات قد دریافتیم یمطالعات

شده در عنوان  یادبر موضوعات  یمقاله که با هدف نگاه

 یشرا از پ یدنکات مهم و کاربر یارینگاشته شده است، بس

کتاب که در نتظاراعلیرغم این ت. داشیچشم دور نگاه م

اما  ،آورده شوند یلبه تفصباید  ینکات ینمرجع، چن یها

ر نظلازم و ضروری بهمقالات  ینا یبه بررس یازنهمچنان 

 . رسیدمی

از مواد موجود در ساختار  یامجموعه یستیز یهااربستد

ز از آنها سنت یدهستند که به تقل یمواد یا [1] یخارج سلول

 یزیولوژیکیمختلف ف یهاها نقشداربست ین. ا[2]اندشده

 .کنندیم یفارا ا

 در توانیرا م یستیز یهاداربست یهانقش ی،طور کلبه

 :[3] کرد یبندچند جنبه دسته

 انندتویها م: داربستیسلول یترارسان ییکارا یت. تقو1

 کنند. یترا تقو یسلول یترارسان ییکارا

از  یناناطم یمطمئن برا ی: آنها راهیامپ ی. صحت ترارسان2

 .کنندیفراهم م یامپ یصحت ترارسان

 توانندیها م: داربستیترارسان یتحساس یش. افزا3

که  یمعن یندهند، به ا یشرا افزا یترارسان یتحساس

 ایدر فواصل دورتر از سلول  یمخابره شده حت هاییامپ

صد مق یهناح یابه سلول  یبهتر یفیتمبدا، با ک یهناح

 .رسندیم

ا ب هاینپروتئ ین: ایامترارسانش پ یرهایمس ی. هماهنگ4

 یا signalosomeبه نام  ییهامجموعه یلتشک

transducisomeطور به .کنندیم یفارا ا یمختلف یها، نقش

 یولسل ایندهایدر فر ینقش مهم یستیز یهاداربست ی،کل

 دارند. یامپ یو ترارسان

 زیو تحت کنترل، و متما یمصنوع یطها در شراسلول رشد

. [4] شودیم یفعنوان کشت سلول تعربه یعیطب یطاز شرا

یستز یبه مطالعه در حوزه توانمیآن  یعوس یاز کاربردها

 یزهایسنجش داروها و آنال ی،و مولکول یسلول یشناس

 و پژوهش یماریب یکخاص در  ینقش ژن یریردگ یت،سم

با توجه به فرصت ،ینهمچن کرد.اشاره  سرطاندر حوزه 

اهم فر انمحقق یکه کشت سلول برا یمنحصر به فرد یها

ها و واکسن یرنظ یو توسعه محصولات یآورد، در بررسیم

توسعه  یندافر. [4و5] کاربرد دارد یزن یبنوترک یهایینپروت

 ییمانند شناسا یمراحل متعدد یازمندداروها زمانبر است و ن

 هاییشمناسب، آزما یدهایهدف، انتخاب کاند

کشت سلول ؛ است یدرمان یهاو سنجش درمانییشپ

  .[4و6] کند یفاا ینقش مهم یندهاافر یندر ا تواندیم

بت به نس پژوهشگراست که  یتحائز اهم یارمسئله بس این

 یتمس یوشیمیایی،ب یکارهاسازو یستی،زفعل و انفعالات 

در  یلسلو یهایکردکند. رو یدامنتظره اشراف پ یرغ یجو نتا
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به درک  یذکر یان( کمک شاin-vitro)یشگاهیآزما یطشرا

خود،  ینها عرضه داشته که ابر سلول ییدارو یراتتاث

سلامت  یبو ضر ییبا کارا ییاحتمال توسعه داروها

کشت  یاز محاسن اصل. [4و6] مطلوب را فراهم کرده است

یم یرهمگون و تکرار پذ یهاداده یلتحص ی،اصول سلول

 .[5و7] باشد

عنوان به ،(2D ) یگذشته، کشت سلول دو بعد یهادهه در

ر نظارت بر اث برایو در دسترس  یجرا ینه،کم هز یکردیرو

 یهاینهسلول در زمکشت  یکردرو ینتریاصل دارو بر سلول

و قرابت به  یسازیهبه شب یازن گرچها .متعدد بوده است

 سازدیمواجه م یترا با محدود کاربرد آن، in-vivo یطشرا

صورت هب یازنده و زا یهاسلول یکرد،رو یندر ا .[8و9]

 یهافلاسک یرنظ ،کشت مسطح یطمحیک بر  یایهتک لا

مرده از  یهاکنند و سلولیرشد م یرنیاستیپل یا یایشهش

 عیشدن توز یکپارچهبا  یجه،در نت .[10] شوندیسطح جدا م

ها کشت، سلول یطو عوامل رشد در مح یمواد مغذ

 in-vivo طینسبت به شرا یشتریب یمو نرخ تقس یدسترس

کشت که  ییابتدا یهابازه ی)دست کم برا خواهند داشت

 یطاز شرا یشدر دسترس، ب یو فضا ینسبت مواد مغذ

 یطآنچه در شرا باها سلول یشناسیختاما ر .معمول است(

in-vivo و با پهنا و  است کاملا متفاوت یمکنیمشاهده م

 یهابعد، گام کمیاما  .[4] شودیظاهر م یشترب یدگیکش

( در 3D ) یکشت سلول سه بعد یاجرا یبه سو یشاخص

متناظر با  یی،و توسعه دارو یپزشک یستز یهاپژوهش

 .برداشته شد یشگاهیآزما یهاآن در نمونه ییصحت و کارا

، به وفور in-vivo یطشرا یسازیهشب دلیلبهکه  یکردیرو

 یطو مح یسلول ینب یهایانکنشدرک شکل سلول، م برای

 ینها در چنسلول .[10] است شدهاطراف آنها استفاده 

موسوم به  ییهاخوشه یاها صورت دستههب یطیشرا

یبدون آن رشد میا  با استفاده از داربست ،1یداسفروئ

ا ند بهست ذکر شد، پژوهشگران قادر بنابر آنچه .[4]کنند

                                                           
1 Spheroids 

بهبود  برایها، منحصر به فرد داربست یهایژگیاستفاده از و

( و in-vitro)یشگاهیآزما یطها در شراکشت سلول ییکارا

 یسه بعد یها( بهره ببرند. کشت3D ) یبه شکل سه بعد

 یک یها بر رورونشاندن سلول یقاز طر یاداربست،  یهبر پا

داربست  یکها در پخش سلول یاز سلول و ا یداربست عار

 یوناسیمریزو پل یشود که سپس، قوام بخشیانجام م یعما

 .[11] خواهد داشت یداربست را در پ ی)ها( ماده یشپ

لبا رونشاندن سلو یمریزاسیونممکن است مراحل پل ینکها

در ادامه خواهد  یفتد،بعد از آن اتفاق ب یاها همزمان باشد و 

 یادارند و  یستیمنشا ز یاها، داربست ینترآمد. معمول

استفاده در کشت سلول سه  برای؛ که [12]هستند یسنتز

)در  یمنیا یکعدم تحر مانند، ییهاشاخصه یدبا ی،بعد

 یبرا یتشود(، عدم سمیمطرح م یمپلنتبر ا یدرمان مبتن

 شتریب یمپلنت،بر ا یمبتن یهامسئله در درمان ین)ا هاسلول

-یزیکیخواص ف ی،طور کله( و بیردگیار ممورد بحث قر

 یهمانطورکه در ابتدا .[11]مناسب داشته باشند یمیاییش

ها در کشت سلولاشاره شد، استفاده از داربست یزمقاله ن

و راه یپژوهش را به سمت طراح یرمس یبریدوما،ه یها

 دهد.یسوق م یسه بعد یهاسامانه یاو  یوراکتورهاب یانداز

 3D کشت  یهانواقص سامانه یاز برخ یاخلاصه یر،ز در

 .[13] آمده است

یی یوشیمیاب یاییاز پو یالگوبردار یجاهحاضر ب یهاسامانه

ها . این روشکنندیفراهم م یستاا یطیها، شرادر بافت حاکم

 از مواد یماریب/یخطر انتقال آلودگ هایی همچون،با چالش

نبود ، داربست یسازآماده یبرا یوانحیا  مشتق از انسان

ا ب ویژهبه) داربست یهجامع در کشت سلول بر پا یروش

به  زیان ( و یاانواع سلول بسته به رویکردهاوجود تفاوت 

 یطها از محیینپروت یصو تخل یجداساز برای یدستورالعمل

)در ادامه خواهد آمد که  .هستندهمراه  هاسلول 3D کشت 

تک دودمانه را درون خود  یهابادیها، آنتیداربست یبرخ

ها ممکن است داربست یبرخهمچنین، ، کنند.(یمحبوس م
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 از جمله ،ها چندان مناسب نباشندسلول اب یانکنشم یبرا

 یعیطور طبهها، که بPEG-based مانند یسنتز یهاداربست

مطلوب  یطشرا کردنفراهم  ی( هستند و براinertاثر)یب

ها از افزودن سلول یشپ یفیکیشنمد یازمندها، نرشد سلول

 یتحائز اهم یهایانکنشوجود م یلدلبه . بنابراین،هستند

 یسازآماده یمختلف برا وادها و مداروها/مولکول ینب

بر  3D کشت  یهادر سامانه یشتریب یها، به بررسداربست

 است. یازداربست ن یهپا

 دمانن) یلومام یهااز ادغام سلول یبریدوماه یهاسلول

Sp2/0-Ag14شده یمنا یوانطحال از ح یها( با سلول 

شوند یژن مورد نظر حاصل می)مانند موش( نسبت به آنت

( fusion agent) یکولگل یلناتیکه معمولا با استفاده از پل

حاصل  یبریدومایه یهاسلول ،سپس .[14] شودانجام می

 برای یزامانند الا ییهابا استفاده از روش توانمیرا 

رد ک ینشگز ی،اختصاص بادیآنتیمولد  یهاکلون یغربالگر

 میتقس یتبه ظرف توانمیها سلول ینا یاتاز خصوص .[15]

، جهت یناشاره کرد که از ا بادیآنتیو ترشح  یسلول

کشت  in-vitro یطدارند و اغلب در شرا یدرجات گوناگون

 ،مانند یایشرفتهپ یها. بکار بردن روش[14]دشونیم

 1سلول یتک دودمانه بر رو بادیآنتی یغربالگر

(TMOCMS )اتصال یزانم یمو مستق سریع سنجش امکان 

سلول  یآن را از رو یانو شدت ب بادیآنتی یاختصاص

با هدف  یبریدوماه یهاسلول .[16] دکنیفراهم م یبریدوماه

 یگوناگون یکاربردها یتک دودمانه برا یهابادیآنتی ولیدت

 .[17] ندشویاستفاده م یماری،ب یصتشخ یهایتک یرنظ

 ییهته برای ی،درمان یتوسعه یینهدر زم ،ینهمچن

یم ایفبالا، نقش ا یداریو پا یتبا اختصاص ییهابادیآنتی

 یهاشده توسط سلول یدتول یهابادیآنتی .[18] کنند

 یهاکه در پاسخ یعیو عملکرد طب یتاختصاص یبریدوما،ه

موضوع،  ینکنند که ایدهند، حفظ میاز خود نشان م یمنیا

 .[19] سازدیکارآمد م یارگوناگون، بس یهاآنها را در حوزه

                                                           
1 On-Cell mAb Screening 

 یگزین،جا یهاظهور روش یرغمعل یبریدوماه یفناور

همچنان  یاختصاص هایبادییآنت یدتوان تول دلیلبه

امکان استفاده از  یر،اخ هاییشرفتپ .[19] پرکاربرد است

 ینمورد هدف قرار دادن چند یبرا یبریدوماه یهاسلول

و  یقاتو کاربرد آنها در تحقاست ژن را فراهم کرده یآنت

  .[20] است یدهدرمان سرطان را ارتقا بخش

که در  ییهاداربست ینمقاله تلاش شده است مهمتر ینا در

اند، بکار رفته یبریدوماه یهاسلول یزآمیتکشت موفق

زمان و  یپارامترها یحبه توض ،ینشود. همچن یمعرف

ها پرداخته داربست ینا یمعرف یدر راستا یوراکتورهاب

 خواهد شد. 

 کشت هیبریدوماها برای ترین داربستمهم -2

 آگارز یکروبیدهای. م1

 یناتآلژ ی. ذرات سخت شده2

 یمرپل-)غشا یناتآلژ β-1,4 ین+ گلوکوزامیتوزان. ک3

 (یستیز

 (PUاورتان)یپل یها. اسفنج4

 شده یبروز( فPET) ترفتالات یلناتی. داربست پل5

 یلیکاژل س-. سل6ُ

 یاتر اسفنجی. پل7

 آگارز یکروبیدهایم 2-1

صورت معلق ، بهLSP21 یموش یبریدومایه یهاسلول

 یکروبیدهایشوند اما در کشت با استفاده از میکشت م

(، نرخ یکرومترم 80-100؛ اندازه متوسط درصد 2.5آگارز)

 افتی یشمحصول توسط آنها افزا یدو تول یرشد، زنده مان

 رآگارز، از منظ یکروبیدهایدهد میمسئله نشان م ینا .[21]

 به این معنا که .فعال هستند یارها بسسلول ینبا ا یانکنشم

 یخوبه شوند، بیم یچسبنده تلق یرکه عملا غ ییهاسلول

  (.1 )شکل کنندیمها رشد داربست ینبا ا
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 یل)سمت چپ(؛ تشک منفرد در روز صفر یهاسلول .[21] آگارز یکروبیدهایدر م یبریدوماه یهاکشت سلول یکروسکوپیم یرتصاو 1شکل

 )سمت راست و وسط(.   در روز ششم یسلول یکلاسترها

 

هفته،  یکتا  1ییمحلول رو یگزارش شده است که بررس

 یعمل یجبر داربست را نشان نداده و نتا یمبتن یسامانه یزتما

صورت هها بحاصل از کشت سلول یجمشابه با نتا یباتقر

درصد آگارز، بسته به آزمون و خطا  .[21] معلق بوده است

. دشویموارد گزارش شده انتخاب م یاپژوهشگر، و  یدد یا

توان به شود که نمییم یادآوری باردیگر ینجا،در ا

 .یافتدست  ین بارهجامع در ا یدستورالعمل

  یناتآلژ یذرات سخت شده 2-2

به  یبریدوماه یهاکشت سلولپژوهش بر روی  زمینهدر 

 یهاژل، یستیبر داربست ز یو مبتن یروش سه بعد

های مهم و کاربردی مطرح عنوان یکی از گزینهبه یناتیآلژ

از منابع که  یرانکشور ادر  ویژههستند. این مساله به

برخوردار  یاقهوه یهامتعدد جلبک یهاگونه ارزشمند

چالش در  ینبزرگتر .[22] تر است، بسیار پر رنگاست

 هاییون ینست که با یها، واکنشتداربس یناستفاده از ا

 یفلز هاییونکشت و  یطفسفات موجود در مح

 هاییون کهصورتبه این  .افتدیژل اتفاق م ییدارکنندهپا

و باعث  یدهکش یرونها را از ساختار ژل بیونفسفات، کات

ی ها، برادر طی سال .[23] شوندیسست شدن ساختار ژل م

 در پیش گرفته شده یگوناگون یکردهایرو ،حل این معضل

 یهایکروکپسولاز م[ 24] و ماس یمعنوان مثال، لبه .است

 و همکاران یجیماا یاو  یزین،لایپوشانده شده با پل یناتآلژ

                                                           
1 supernatant 

 اتیینپوشاندن سطح ژل آلژ یاورتان برا یمر، از ژل پل[25]

 ینچن[ 26] یریاند. تاناکا و آدر فلوئوروکربن استفاده کرده

 هاییوندار شده با یپا یناتیآلژ یهااند که ژلهکردگزارش 

تر بوده محکم یمی،کلس یهانسبت به ژل یمو بار یوماسترانت

اما هر  .فسفات دارند هاییوننسبت به  یشتریو مقاومت ب

 یا یرفسفات متصل شده و د هاییونبه  ها،یون ینا یدو

 یفسفات برا هاییونرود. یزود، مقاومت ژل از دست م

یونکات افزودن ،سوییهستند و از  یها ضروررشد سلول

 ست،یکارساز ن یزن یکشت معمول یطبه مح یتیدو ظرف یها

یونبا  یوندها در پیونکات ینینشباعث ته یتکه در نها چرا

 خواهد شد( یفها ضع)رشد سلول شودیفسفات م های

فات فس یاز سوبستراها توانمیمشکل،  ینحل ا یبرا .[23]

که به استفاده کرد  (G1Pفسفات )-1-مانند گلوکز یاستر

 یقشوند و از طریمتصل نم یتیدو ظرف یهایونکات

آنها  ،ینبنابرا .شوندیم یزهوساز متابولسوخت یرهایمس

امر  ینباشند و ایمنابع فسفر م یرسا برای یمناسب یگزینجا

مشکل در  یجادبدون ا یتیدو ظرف یهایونشود کاتیباعث م

 یطکه محیهنگام .[23]کشت وجود داشته باشند یطمح

و  RPMI1640 ،DMEاز  ی)مخلوط RDF یمعمول شتک

F12  کشت  یططور متناوب با مح( به[27]و بدون سرم

 یهااستفاده شوند، سلول یماسترانس یهایونو  G1P یحاو

-موش ) 4H11) یناتشده در ژل آلژ یتتثب یبریدومایه
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تک دودمانه  بادیآنتیروز  50به مدت ((، 2انسان؛ شکل 

کشت  یطکشت شده در مح یهاسلول یدرا با همان نرخ تول

 یبریدوماییه یهاسلول یعتاطب .[23] کنندیم یدتول یمعمول

نسبت  یشتریشوند، مقاومت بیکشت م یژل ینکه در چن

از خود نشان  یدرون سامانه سه بعد یماتها و ناملابه تنش

 برای هشگراست که پژو ینامهم  یاربس یدهند. نکتهیم

 mAb ید، اصولا نباخود یسامانه ییکارا شفاف از گزارش

کشت  یطنشت شده به مح یهارا که توسط سلول ییها

موضوع،  ینو ا کندشوند، در محاسبات خود وارد یم یدتول

 یندر کشت با ا یبریدوماه یهامستلزم شناخت رفتار سلول

 یکشت معمول یطتر اشاره شد که محیشپ داربست است.

و  G1Pو  RDF یکشت حاو یططور متناوب با محهب باید

ذهن  ی. چنانچه احتمالا سوالشود یضتعو یوماسترانس یون

 طیاستفاده از مح گفت دبایکرده باشد،  یرخواننده را درگ

 یتتثب یهاروز، موجب مرگ سلول 10 یکشت دوم برا

 اتفاق آن ینا یعلت احتمال. [23]د شده در ژل خواهد ش

دهد که یرخ م یلدل ینها به است که مرگ سلولا

نشان داده شده در  یدوک یهادر کانال یبریدوماه یهاسلول

اند و هفته اشغال کرده یکرشد کرده و آنها را در  3 شکل

یها، آنها را به بزرگ شدن وا مفشار بر کانال با هاسلول

  .داشته باشند یشتررشد ب یبرا ییدارند تا جا

 

 
)برگرفته  یناتی؛آلژ یوماسترانس یها( با استفاده از داربست4H11) یبریدوماه یهاکشت سلول یشده برا یطراح یاز سامانه ییشما 2شکل

ژل درون فرمانتور  یهایکلگرم از پارت 4H11 ،2.7 یهاسلول تثبیت (؛ بعد ازDOI: 10.1111/j.1749-6632.1990.tb18163.x ( )23از 

 ین( در سامانه، بیقه/دقیترلیلیم 50) یصورت گردشهب یوم،استرانس یونمولار یلیم 5و  G1P یکشت حاو یطد. سپس، محشویم گذاریبار

گاز  یاناست. جر یقهمتر/دقیسانت 28در فرمانتور،  یکشت سطح یطافتد. نرخ شارش محیم یاندار در جراکتور و ستون حبابیبخش ر

 37 یها در دما(. سلولیداکس یکربن د درصد 5هوا/  درصد 95شود )یم یلاستر یکرومترم 0.2 ییغشا یلترف بادار به ستون حباب یورود

ها سلول یهو غلظت اول یترلیلیم 45طرح  ینهستند. حجم کل سامانه در ا یژناز اکس یکشت غن یطبا مح یوستهو تماس پ گرادیدرجه سانت

 باشد.یسلول/گرم ژل م 3×105در ذرات ژل 

 

 
 .یدداربست توجه کن ی؛ به ساختار دوک[23] یناتآلژ یومژل استرانس یها در ذرات سخت شدهسلول یتموقع 3شکل
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 ب                                           ج                                 الف           

ب(  یت؛بلافاصله پس از تثب یبریدوماه یها؛ الف( سلول[23] یناتآلژ یومدر داربست ژل استرانس یبریدوماه یهاسلول یتوضع 4شکل

 یتهفته پس از تثب 2 یبریدوماه یهاج( سلول یت؛هفته پس از تثب 1 یبریدوماه یهاسلول

 

 نیداشته باشد و در برابر ا یاگر ژل سخت یب،ترت ینبه ا

ها و سلول یتفشار مقاومت نشان دهد، منجر به محدود

 یزانالف، ب وج(، م ) 4 مرگ آنها خواهد شد. در شکل

داربست ژل  یهادر دوک یبریدوماه یهارشد سلول

 قابل مشاهده است. یناتآلژ یوماسترانس

 یمرپل )غشا یناتآلژ β-1,4 ین+ گلوکوزامیتوزانک 2-3

 (یستیز

 یمراز نوع غشاپل یهاداربست یدرباره یتحائز اهم یانکته

 ینشده در ا یلحفرات تشک یاندازه این است که، 1یستیز

استاندارد  یهایینبا آزمون انتشار پروت توانمیرا  هاداربست

اگر  .[28] کرد یینتع pH یرپارمترها نظ یبر برخ یو مبتن

 ی دست آوردن اندازههب یبرا تصمی بگیرد تاپژوهشگر 

 استفاده کند pHحفرات به روش تست انتشار، از پارامتر 

و  ینینشکه در آن، ته کندرا انتخاب  یابازه باید(، یر)متغ

 تدیف( اتفاق نیتوزان)فرضا ک رسوب از محلول داربست

 ییگزارش کارا یتر مطرح شد، برایشهمانطور که پ .[28]

محاسبه  ینشت یهاحاصل از سلول ایهداده بایدداربست، ن

نگه  ی،هدف ینچن یها برااز راه یکیست که ا یهیشوند. بد

 طور مفروضبهها درون داربست است تا  mAbداشتن 

دست آورد. ردههنمونه، اطلاعات معنادار ب یکبتوان با تفک

 ATCC CRL-1606و  ATCC HB-8852 یبریدومایه یها

بهتر  یدتول املاند. عداربست کشت شده یندر ا یتبا موفق

mAb داربست، بهبود نقل و انتقالات  ینبا استفاده از ا

                                                           
1 Biopolymer membrane 

 ین، عملکرد ا5 توجه به شکل با .[28] باشدیم یژناکس

 د.شویداربست بهتر مشخص م

 (PU) اورتانیپل یهااسفنج 2-4

استفاده  یا، از سامانهF12 یموش یبریدومایکشت ه برای

-یاستریپل یهاها درون مکعبشده است که در آن، سلول

 . برای[29افتند]یمتر( به دام میلیم 5 ی)با اندازه اورتانیپل

و  68Pluronic F ی، از دو مادههارشد سلول یارتقا

 Pluronic ی. ماده[29]است  شده استفاده RL 2یمتونپر

F68 هباردار( است که ب یر)غ یونی یرسورفکتانت غ ینوع

 ییغذا ی،مختلف از جمله داروساز یعطور گسترده در صنا

خواص  یلدلماده به ینشود. ایاستفاده م یشیو آرا

شناخته شده  ،بالا یسازگاریستو ز یتحلال یفایری،امولس

بلوک  لنیپروپ اکسیپل-اکسایتیلنیکامل آن پل . نامتاس

 یدهنام یزن PEO-PPO-PEOاست و به اختصار  یمرکوپل

ت اس ینیپروتئ یدرولیزاته نیز، یک RL یمتونپر شود.یم

عنوان اده بهم ینا .آیدیدست مگوشت به یمیکه از هضم آنز

آهن و  یهانمک یدها،پپت ینواسیدها،از آم یمنبع غن یک

. شودیه مشناخت یینپا یبا وزن مولکول یگرد یباتترک برخی

صرفه دهنده و مقرون بهخواص رشد یلدلبه RL یمتونپر

پستانداران  یهادر کشت سلول یاطور گستردهبودن، به

بر  یشده مبتن یطراح ، سامانه6 شکل در .شودیماستفاده 

 داربست آمده است. یناستفاده از ا

2Primatone RL  
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 یها( با استفاده از کپسولATCC CRL-1606و  ATCC HB-8852) یبریدوماه یهاکشت سلول یشده برا یطراح یسامانه یشنما 5شکل

. است یتوزانک یهاکپسول یمتاثر از اندازه یبه نوع ینات،سلول در ژل آلژ یحفرات حاو یاندازه یینتع .[28] یناتو ژل آلژ یتوزانک

ها کپسول ،شوند. سپسیشده و انکپسوله م یتوزانوارد محلول ک یه،با عبور از مخزن اول یبریدوماه یهاسلول ،شودهمانطور که مشاهده می

 .کندمی ایفمحبوس اهای یا سلول سلول یبرا یرهو غ یمواد مغذ یژن،اکس ینمشابه غشا در تام ینقش یتوزان،ند. کشویم یناتیوارد ژل آلژ

 

 

 
؛ [29] (DOI: 10.1007/BF00365078)برگرفته از اورتانیپل یهابا استفاده از اسفنج (F12) یبریدوماه یهاکشت سلول یطرح سامانه 6شکل

( است که با لیتریلیم 300محفظه رشد با بستر ثابت )با حجم کل  یککه شامل  یدکنیبسته را مشاهده م یگردش یوژنسامانه پرف یک

 یطکه در مخزن مح یرلیفتپمپ ا یکتوسط  یصورت صعودکشت به یطه است. محپر شد متریلیم 5به اندازه  PUر استیپل یهامکعب

 یطمح یبرا رسانیژنعنوان اکسبه ینهمچن ،یرلیفت. پمپ اکندی( نصب شده است، گردش ملیتریلیم 700کشت بدون سلول )با حجم کل 

و محفظه بدون سلول، نقش نظارت بر سرعت گردش  PUفوم(  یا) محفظه اسفنج یینیقسمت پا ین. فلومتر نصب شده بکندیکشت عمل م

مصرف  بدون سلول ییرو یعبه راکتور متصل است. ما یستالتیکپمپ پر یک یقکشت تازه از طر یطکند. مخزن محیم یفاکشت را ا یطمح

 .شودیم آوریعجم گرادیدرجه سانت 37محفظه سرد، مجاور محفظه کشت  یکطور مداوم در شده، به
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 یکمداوم  یانجر یمعنا به 1یوژنپرف ،6در توضیج شکل 

کشت  یططرح، مح ینسامانه است. در ا یک یقاز طر یعما

ها سلولتازه به  یطور مداوم در گردش است تا مواد مغذبه

 یطمح ،ثابت بستر حذف شود. یطبرسد و مواد زائد از مح

ها محفظه ثابت قرار دارد و سلول یکدر داخل  ی استکشت

 تراسیپل یهامورد، مکعب ینبستر جامد )در ا یک یبر رو

PUپمپ است که از  ینوع ،یرلیفتا پمپ .کنندی( رشد م

 نی. در اکندیاستفاده م یعما ییجابجا یهوا برا یهاحباب

کشت بدون سلول  یطهوا در مخزن مح یهاطرح، حباب

 .شوندیدر لوله م یعو باعث بالا رفتن ما شوندیم یجادا

 عیما یانسرعت جر یریگاندازه یبرا یدستگاه ،فلومتر

شار پمپ است که با اعمال ف ینوع ،یستالتیکپر پمپ است.

 .کندیرا جابجا م یعما یر،پذلوله انعطاف یکبر 

 شده یبروز( فPET) ترفتالات یلناتیداربست پل 2-5

رابطه  در یحاتیاز پرداختن به موضوع، توض یشپ ینجاا در

شود. چنانچه هدف پژوهشگر، یزمان مطرح م یبا مسئله

 به باید، باشد یبریدوماه یهامدت سلول یکشت طولان

 سهیحرکت کند خصوصا که در مقا یکشت سه بعد یسو

 ،یکشت سه بعد یکردسلول، رو یبا روش کشت دو بعد

 یبازه یکها در سلول یررشد و تکث ایبر یشتریب یفضا

نسبت به  یسازیهکرده و در شب یجادتر ایطولان یزمان

یستهموضوع با ینا .[30] کندیبهتر عمل م یعی،طب یطشرا

 ی،کشت، کاهش مرگ سلول یطمح یداریپا چون ییها

دارد. در  یرهو غ یماتها در برابر انواع ناملامقاومت سلول

نرخ مرگ  افزایشبدون  G1فاز  نکرد یراستا، طولان ینا

 یدولت یبالا یزانحفظ م یدکل ،آپوپتوز یقاز طر یسلول

شتدرک یبریدوماه یهاتک دودمانه توسط سلول بادییآنت

 یستهر یافال یاتخصوص .[31]است مدتیولانط یها

 AE6 یموش یبریدومایه یکشت رده یبرا PETنشده 

 یکرومتر،م 20 یاف،قطر ال ،متریسانت 0.18؛ ضخامت، [31]

خلخل، متر مکعب، تیگرم بر سانت 0.11 یس،ماتر یچگال

                                                           
1Perfusion  

متر یمتر مربع/سانتیسانت 190 ویژه، سطح ،درصد 92.5

تر از خود که مهم اینجا، آنست نکته ی اساسی درمکعب. 

 طی)انتخاب داربست(، شرا یکشت سه بعد یبستر برا

 ینچه ا ر(. ه3D ) است یحاکم بر کشت سه بعد یطیمح

 mAb یدتر باشد، روند تولینهتر و بهیدارپا یطی،مح یطشرا

 یهاسلول ی. استفاده از داربست برایافتبهبود خواهد 

را به  2سلول-از ارتباط سلول ینه تنها مهار ناش یبریدوما،ه

-ارتباطات سلول یبرا یبهتر یینهاندازد، بلکه زمیم یرتاخ

از  یممانعت از مرگ سلول یمهم برا یهایانکنشسلول و م

عنوان به PETکه  شودتوجه کند. ینوع آپوپتوز فراهم م

شناخته  یبریدوماه یهارشد سلول یبراآل بستری ایده

وجود دارند که سطح نیز  یگرید یهاداربستو شود نمی

با کنترل  ین،دهند. بنابرایها قرار مسلول یاردر اخت یشتریب

 یو مواد مغذ pHمحلول،  یمانند گازها یطیبهتر موارد مح

از  یبالاتر یحجم یربه مقاد توانمیموجود در سامانه، 

mAb یرنظ یسه بعد یهادر سامانه FBB ( هاFibrous 

Bed Bioreactor بر داربست  یمبتن ی)سامانه افتی( دست

، علت PETسطح توسط  ین(. تامPET ندمان یبروزهف

چراکه با  یست،ن FBB یسه بعد یعملکرد بهتر در سامانه

باز هم  یز،ها نسامانه یگرد یندر ب یرمتغ ینبودن ا یکسان

FBB [31] دهدینشان م یبهتر یعملکرد نسب.  

از سرم، از  یعار یهاسامانهحرکت به سمت استفاده از 

بخش  ینقابل توجه است که در ا یاربس یهابحث یگرد

از  یکشت عار یطبه شرا دستیابی یشود. برایبدان اشاره م

لولباشد تا س یازن یشترب یازمان ماه  ینبه چند یدشا ،سرم

، ممکن کنند و بسته به نوع سلول یداپ یقتطب یطشرا ینها با ا

 .[32و33] داشته باشد ییرو تغ یبه بررس یازن یزیهر چ است

 لاکتات به نسبت مصرف یدتول یزانم است کهشده  مشاهده

 . بنابراین،یابدیاز سرم کاهش م یعار یهاگلوکز در کشت

که  یمواد مغذ یاها یتمتابول سایرسنتز برای به گلوکز  یازن

 .[31] یابدیم یششوند، افزایم یافتطور معمول در سرم هب

2 cell-cell contact inhibition 
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 کمتر بودن یسرم به معن یزانکمتر بودن مکه، از آنجایی

و کمتر بودن [ 34و35] استرشد  یفاکتورها یزانم

 ها به فاز توقف رشدورود سلول یرشد، به معنا یفاکتورها

(Growth arrestedو مرحله )یدتول ی (G0/G1 ) ،عدم است

منجر به  یدو و سه بعد یهاوجود سرم در هر دو سامانه

البته لازم  .[31] شودیم mAb یشده یدتول یرمقاد یشافزا

کُند  ی، به معناG0/G1ها به فاز به ذکر است که ورود سلول

لحظه یدنرخ تول یعتابوده و گرچه طب یسلول یشدن چرخه

 یدتول یزاناماّ م یابد،یها کاهش متوسط سلول بادیآنتی یا

زمان  تبا مد یهاکه در کشت یافتخواهد  یشافزا یینها

 یدر سامانه mAb یدتول یزانم .[36]یابدیتر نمود میطولان

FBBبهدرصد 1و  درصد 2.5 یزان، با کاهش سرم به م ،

گرچه ممکن است ا .[37]شودیبرابر م 3برابر و  2.3 یبترت

در  ییجوصرفه یاز جنبهاز سرم  یصورت عارهکشت ب

 ییبالا هایینهبالعکس، هز یاو  ها، مناسب باشدینههز

وقوع  ،چالش ینبزرگتراحتمالا اما،  ،[32]کند  یلتحم

که در هر دو کشت  ،[38]ستا یطیشرا ینآپوپتوز در چن

رشد و  ی. وجود فاکتورهایابدیم یشافزا یدو و سه بعد

ها در برابر آپوپتوز شده ابقا در سرم، موجب حفاظت سلول

که استفاده  البته .[39] دهدیم یشها را افزاسلول یمانو زنده

به  .سالم است یهاسلول ینشگز یاز داربست، خود نوع

شوند که یدر داربست محبوس م ییهاکه سلول یبترت ینا

ها لولس یگربا داربست و با د یبتوانند برهمکنش بهتر

 یندارند. چن یبزرگتر یاندازه سوییداشته باشند و از 

نظر  در 1غیرآپوپتوتیک عنوانبه توانمیرا  ییهاسلول

با بازه  یهاموضوع بهتر از همه جا، در کشت ینگرفت. ا

 خواهد شد. یداتر بر پژوهشگر هویطولان یزمان

 یلیکاژل س-سُل 2-6

 یروش مقرون به صرفه و کاربرد یک (Sol-gelژل )-سلُ

 با خلوص یبریدیمواد ه یامواد جامد  یدسنتز و تول یبرا

روش،  یندر ا .[40و41]باشدیبالا و ساختار کنترل شده، م

                                                           
1 non apoptotic 

 یعام ییدیفاز کلو یک) مانند نانوذرات( در  یزر یارذرات بس

ذرات به هم  ین)سل( پراکنده شده و با گذشت زمان، ا

 یلجامد )ژل( را تشک یبعدشبکه سه یکو  یوستهپ

روش معمولا  یناز آنجا که حلال در ا .[40و41]دهندیم

 یستز یطسازگار با مح یاینهالکل است، گز یاآب 

 یعدبداربست، شبکه سه یلیکاس .[40و41]شودیمحسوب م

( است که از SiNP) یلیکاساخته شده از نانوذرات س

 یل( تشکSiO2) یلیسیمس یداکسید یچهاروجه یواحدها

داربست  ینا یه،بسته به روش ته .[42و43] شده است

 نیاز درجات تخلخل را داشته باشد و به ا یفیط تواندیم

روش شامل  ینا .[44] کند یداپ یزیخواص متما یب،ترت

)مانند حذف  ییزداو الکل یدرولیزه یقسل از طر یلتشک

شد( است که  اهدداده خو یحتوض یشتراتانول؛ در ادامه ب

 یل)تشک شودیژل و متعاقبا، خشک شدن م یلمنجر به تشک

دست آمد، هببا توجه به آنچه از منابع . [41و54] ماده جامد(

هرا ب یلیکاژل س-داربست سل یلمراحل تشک نتوامی

 ردنک هیدرولیز، پلیمریزاسیون، ژلاسیون و خشکصورت 

 .(7 )شکلکرد خلاصه 

 یلات ا)مانند تتر یلیکاییس یمادهیش، پی هیدرولیزدر مرحله

(( با آب واکنش داده و 46) TEOS یا یلیکاتارتوس

طی  . دردهندیم یلتشک یدروکسیله یرپذواکنش یهاگونه

مرحله با  یندر ا یدروکسیله یهاگونه ،[47]پلیمریزاسیون 

 یلتشک را یلیکاس یمریپل هاییرهواکنش داده و زنج یکدیگر

 یاشبکه یمری،پل هاییرهطول زنج یشبا افزا .دهندیم

. شودیم یلژل تبد یکشده و محلول به  یلتشک یبعدسه

 ،کردن خشکدر مرحله  .[47] استاین مرحله ژلاسیون 

تا آب  شودیبالا پخته م یژل حاصل خشک شده و در دما

 یوندهایکار، پ ینبا ا .[48]شود یرموجود در آن تبخ

 ییواژل، ترا-سُل یهاداربستند. شویم یتتقو یلیکاییس

کنند یم نیتام یژناکسویژه هنقل و انتقال مواد و ب یبرا یکاف

 یشاز پ .[46] دکنیم ینها را تضمسلول یکه بقا و زنده مان
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 یلات )تترا TEOS توان بهداربست می ینا یهاماده

 یس)تتراک THEOS(، یلانس یاتوکس تترا یا یلیکاتاورتوس

اشاره  یلیکاتس یم( و سدیلیکات( ارتوسیلات یاتوکس-2)

خاص خود را دارند.  یهایژگیو یک،که هر  [46]کرد 

حجم منافذ کل و مساحت  یشترینب TEOS یهاداربست

و  THEOS یهاکه داربستیرا دارند، در حال یژهو حسط

ر دو ه یرا برا ینمتوسط و کمتر یرمقاد یبترتبه یلیکاته،س

 یهاسلول یکمتابول یت[. فعال46باشند]یپارامتر دارا م

و  THEOSبر  یمبتن یلیکاتیس یهادر داربست یبریدوماه

  .[46] است یشترب یعما یلیکاتیس یهاژل

 یط ،اُلیپل یااُل ید هایفراورده یسازگاریستبا توجه به ز

ها یافته، این سیلان ییرتغ یاُلیپل یهایلانس یدرولیزه

)مانند یبریدوما ه یهاسلول یتتثب یبراینه گز ینبهتر

C5A114   163 یاB6 ) ژل -سلُ یهاسنتز داربستدر

معضل در رابطه با  ینمهمتر احتمالا .[46] یلیکا، هستندس

ها به درون mAb، به دام افتادن هاداربست یناز ااستفاده 

ر عملکرد د ییرتغ یاو  یونکه البته موجب دناتوراس ،آنها باشد

اند که نشان داده یزاالا یهایشآزما .[49] شودیآنها نم

از فرایند  یمنف یرخارج شده از ژل، تاث یهابادیآنتی

ند سته فعال هستند و قادر یستینگرفته و از منظر ز یونژلاس

  .[46] دهند یصخود را تشخ یژن اختصاصینتآ

 اتر یاسفنج پل 2-7

تر اشاره شد. مسئله یبا زمان طولان یهاتر، به کشتپیش

 هایبادییآنت یدنرخ تول یااست که آ ینا ینجادر ا یاصل

 حجم یا اولویت داردپژوهشگر  ی( براmAbمونوکلونال )

عامل  نیترمهم ید،زمان تول یگر،به عبارت د ؛آنید تول نهایی

اگر مورد دوم باشد، استفاده از رابطه است.  یندر ا

 یدها طبق آنچه ذکر شد، مفاسفنج ینا یرنظ ییهاداربست

است که رشد کندتر  یتنکته حائز اهم ینبود. ا هدخوا

 یینها یدتول لزوما به معنای کاهش یبریدوما،ه یهاسلول

 ،یمچرخه تقس با کند شدن. نیستا محصول توسط آنه

خواهد  G0/G1ها در فاز ماندن سلول یبرا یشتریفرصت ب

 نای یافت.خواهد  یشافزا یینها یدتول بنابراین،بود و 

 متفاوت است. یدتول یاموضوع با نرخ لحظه

تواند می اما ،کندیها را کند مسلول یماتر، تقسیاسفنج پل

نسبت  یدیتول mAbحجم  یدرصد 30مقدار  یشباعث افزا

سامانه  یطراح یایاز مزا .[36] شود 1معلق یهابه سامانه

د کمک مانن ردیتوان به مواداربست، می ینبر ا یکشت مبتن

، pHد مانن ییکشت در پارامترها یطمح یشترب یداریبه پا

 یظمحلول، کمک به تغل یژنو غلظت اکس یتیاسمولار

 یتتثب یهاظت از سلول، محافIL-6 یرنظ ینیاتوکرا یباتترک

دن در دسترس بو ینو همچن یبو آس یدگیشده در برابر بر

 .[36]کرد داربست اشاره  ینا

 یشب یبرا داربست، ینبر ا یمبتن یوراکتوراستفاده از ب گرچها

م حج یشاما، امکان افزا ،نشده است یهروز توص 20تا  15از 

 یمطالب یان،در پا .[36] درصد وجود دارد 57تا  mAb یینها

و  Fed Batch Cultureکوتاه در ارتباط با اصطلاحات 

Batch Culture ،تکش ارائه شده است. اصطلاح اول را 

 یجتدربه یمواد مغذ در این روش، .نامندیم یزمستمر ن یمهن

اما  شوند،یاضافه م یطکشت به مح فرایندو در طول 

شوند یخارج نم یطها از محسلول یا ییمحصولات نها

معروف است،  یزن یااصطلاح دوم که به کشت دسته .[50]

رشد  ایبر یازمورد ن یست که در آن تمام مواد مغذا یروش

افه کشت اض یطفرایند به مح یدر ابتدا هایکروارگانیسمم

 یمقاله ارائه شدند، همگ ینکه در ا یموارد .[51]شوند یم

 یزاتکنند که به تجهیم یرویمستمر پ یمهاز روش کشت ن

 دارند. یازن یتریقتر و کنترل دقیشرفتهپ

 

 

                                                           
1 stirred system 
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 یمیایید تا مواد شگیریقرار م ییکردن(، ماده در حرارت نسبتا بالا ینه)کلس آخر یدر مرحله .[48]ژل -سلُ یهاز مراحل ته یاخلاصه 7شکل

 .(برای اطلاعات بیشتر به مقالات دیگر رجوع شود)از ساختار خارج شوند  یزمانند آب ن یشده و مواد فرّار یهها( تجزی)ناخالص یماندهباق

 

 نتایج-3

 یسه بعد کشت یشده براکنترل یطشرا ینبا تأم بیوراکتورها

و مواد  pHمحلول،  یهاگاز یرنظ یبریدوماه یهاسلول

ک ت بادیآنتی یدتول یوربهره یشند به افزاتوانمی یمغذ

حاصل از مطالعات  یجنتا ،یندودمانه کمک کنند. همچن

و  یستیز یهااز داربست یریگکه بهره دهدینشان م

 هایبادییآنت یدتول یوربهره یشتورها، ضمن افزایوراکب

 یبرا یکارآمدتر یهامدل یجادبه ا تواندیتک دودمانه، م

منجر شود. علاوه بر موارد  یو پزشک ییدارو یقاتتحق

عوامل در  ینرسد زمان، از موثرترینظر مهشده، ب یاد یدیکل

 یدو تول یبریدوماه یهاکشت سلول یکردانتخاب رو

 تک دودمانه باشد.  یهابادیآنتی

 یریگنتیجه-4

 یپژوهش یکردتجربه، پژوهشگر را در انتخاب رو اگرچه

 ینعامل در ا ینرسد مهمترینظر مهکند اما، بیم یتهدا

 یکه موارد یستن یدهباشد. پوشیم "زمان"انتخاب، 

در دسترس،  یشگاهیآزما یطشرا ی،سلول یهمچون نوع رده

 یکردرو ینا یینژن مورد نظر در تعیآنت یاهدف پژوهشگر و 

موارد به زمان وابسته  یهمه یتاما در نها ،دارند نقش

 دیتول یشده برا یینستند. و اما بعد، چنانچه زمان تعه

 یتک دودمانه با استفاده از روش کشت سه بعد بادیآنتی

باشد،  یکاف یستیبر داربست ز یو مبتن یبریدوماه یهاسلول

 نیاز آنها در ا یبه سراغ تک تک عوامل موثر که برخ باید

                                                           
1 instantaneous control and monitoring 

 ینشبه گز یاز،مورد ن یهایشدند، رفته و با بررس یادمقاله 

 یسه بعد یسامانه یمناسب و طراح یستیداربست ز

 ی. طراحدکراقدام  یجنتا ینبهتر یلتحص ی( برایوراکتور)ب

در سطوح جزء،  1یکنترل و نظارت آن یتبا قابل ییهاسامانه

 یشداف پاز اه یزیولوژیکف یطشباهت به شرا یشترینو با ب

 راستا خواهد بود.  ینرو در ا
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Abstract 

Three-dimensional culture has many advantages, which can be briefly 

mentioned in cancer research, toxicity analysis, investigation and development 

of products such as vaccines, or production of monoclonal antibodies and 

recombinant proteins. One of the applied methods in monoclonal antibody 

production is the cultivation of hybridoma cells, which has undergone 

significant progress in recent years. Monoclonal antibodies have a variety of 

applications due to their high specificity, which can be mentioned as use in 

disease diagnosis and cancer treatment kits. Bioreactors can help improve the 

efficiency of monoclonal antibody production by providing controlled 

conditions for three-dimensional cultivation of hybridoma cells, such as 

dissolved gases, pH, and nutrients. Also, investigations reveal that, the use of 

biological scaffolds and bioreactors can lead to the creation of more efficient 

models for pharmaceutical and medical research. Regardless of other 

determining factors in choosing a monoclonal antibody production approach, 

"time" seems to be the most important factor at the beginning; because, by 

exerting long-lasting approaches of Hybridoma cell culture, it is possible to 

achieve more antibody values, although in gentler rates in comparison with 

more quick methodes. 

 

Keywords: Biological –scaffold, Hybridoma cell, 3D-cell culture, Monoclonal 
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