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  023: كد مقاله مروري ه مقال
  :  قادر خواهند بود محترمبعد از مطالعه اين مقاله خوانندگان

  . آشنا شوندي مصنوعستيبا اجزاء و ساختار كبد ز 
  .ندي را درك نماي مصنوعستي كبد زيها ستمينحوه عملكرد انواع س 
  .ابندي را دري مصنوعستي كبد زيي كارآشي در خصوص افزاقيو تحق مطالعه تياهم 
  . را بشناسندي مصنوعستي كبد زيها ستمي سي طراحيها مشكلات و چالش 
  .ابندي كبد دريتي حمايها ستمي سشرفتي علوم مختلف و ارتباط آنها را بر پريثأت 
  
  
  

  بيورآكتور، ماتريكس : ها در اجزاء كبد زيست مصنوعي پيشرفت
  و منبع سلولي

  
  

     يدهكچ        
  
  
  
  

گردنـد و در     ي در صورت عدم درمان منجر بـه مـرگ م ـ          ي و اختلالات كبد   ها يماري از ب  يبعض

 مـاران ي ب ني ـ از ا  ياري بـس  ي عملكرد كبد تنها راه درمـان بـرا        يها يدگيچي پ ليحال حاضر به دل   

 ي روش جهـت نگهـدار  كي ـ بـه صـورت     ،ي مـصنوع  ستي ـاستفاده از كبد ز   . باشد ي كبد م  ونديپ

 ي بـرا  BAL1 اجـزاء مختلـف      نـه ي در زم  يا  گـسترده  قـات ي و تحق  اتمطالع.  مطرح است  مارانيب

 هـا  شرفتي پ ي و بررس  ي مقاله به معرف   نيا. ها صورت گرفته است    ستمي س ني ا ي كارآمد شيافزا

  .پردازد ي مي و منبع سلولكسي ماترورآكتور،ي بيعني؛ BAL ي سه جزء اصلنهيدر زم

  

 ،ي خارج سلولكسي ماترورآكتور،ي ب،ي نقصان كبد،ي مصنوعستيكبد ز :گان كليدي هواژ  

  يمنبع سلول

       2/6/87:تاريخ پذيرش مقاله             29/10/87: تاريخ اصلاح نهايي          7/5/87:تاريخ دريافت مقاله                  
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 مقدمه                                                         

ها و نقايص كبدي سالانه جان هزاران نفر را در سراسـر دنيـا               بيماري
، سـيروز  2بينـي سـازمان بهداشـت جهـاني         و بر اساس پـيش     گيردمي

. خواهـد بـود    نهمين عامل مرگ در جهان غرب        2015كبدي تا سال    
 درصـد   90 بيش از    FHF3ومير ناشي از بيماري      در حال حاضر مرگ   

 تـا   50 بين   4ACLFومير بيماران مبتلا به      همچنين مرگ . شدبا  مي
ساله در آمريكا، نقايص كبدي به تنهـايي جـان            درصد است و هر    90

  ]. 3 و 2 و 1 [گيرد بيمار را مي30000
 500باشد و بـيش از      كبد عضو اصلي كاركرد متابوليكي و سنتزي مي       
دن ايـن   يگزين نمـو  عملكرد مختلف را بر عهـده دارد؛ بطوريكـه جـا          

نمايـد؛ بـه همـين       هاي مختلف درماني مشكل مي      عملكردها با روش  
هـاي   دليل در حال حاضر تنها راه درمـان بـراي بـسياري از بيمـاري              

گردند؛ پيونـد   كبدي كه منجر به سيروز و فاز انتهايي نقص كبدي مي          
 در بيمارسـتان    1993در ايران اولين پيوند كبد در سـال         . باشدكبد مي 

آميـزي   يم جراحان ايرانـي بـه صـورت موفقيـت      توسط ت  نمازي شيراز 
دهندگان عـضو   ستفاده از اين روش به دليل كمبود      ولي ا . انجام گرديد 

 كـه   5و نياز به استفاده طولاني مدت از داروهاي جلوگيري از رد پيوند           
ساس بر ا. ]5 و  4 [با خطرات جانبي همراه است؛ محدود گرديده است       

 6134،  2006 در سال    UNOS6هاي   هاطلاعات حاصل از پايگاه داد    
 نفـر كانديـد     16995،  2007پيوند كبد انجام شده است؛ اما در مارس         

در فهرست انتظار قرار داشتند و بسياري از اين بيمـاران آنقـدر زنـده               
همچنـين  . مانند تا براي آنها كبد مناسب جهت پيوند فراهم گردد     نمي

 براي بازسازي بافت كبد     در مورد بيماران مبتلا به بيماري مزمن كبد،       
و بهبود عملكرد آن لازم است تا مدت زمـان كـافي از كـاركرد كبـد                 

ها جستجو بـراي يـافتن    به دليل اين محدوديت]. 6 و 5 [حمايت شود 
هاي جايگزين پيوند كامـل عـضو، موضـوع مهمـي در زمينـه               درمان

  .]5 [باشدتحقيقات پيوند مي
د عملكردهـاي عمـده   يد بتوانآل براي كبد بايك سيستم حمايتي ايده  

 زدايي، سنتز و تنظيم متـابوليكي را پـشتيباني نمايـد           كبد از جمله سم   
هاي حمايتي گوناگوني براي كبـد مـورد تحقيـق           تاكنون سيستم ]. 6[

 cross-circulation،hem: انـــد؛ ماننـــد  قـــرار گرفتـــه 
                                                 

 -2 World Health Organization (WHO) 
 -3 Fulminate hepatic failure 
 -4 acute-on chronic liver failure 
 -5 Immunosuppressive Drug 
 -6 United Network for Organ Sharing 

adsorption ،whole liver perfusion ،charcoal 
hem perfusion ،hem dialysis ،plasmapheresis ،

total body washout3 [ و غيره[.  
يــادي نــشان داده اســت كــه ايــن هــاي بــاليني ز چــه آزمــايش اگــر

توانند باعـث بهبـود هـشياري در بعـضي از      زدايي مي   هاي سم   سيستم
ــا ــستم   بيمـ ــن سيـ ــضي از ايـ ــي بعـ ــردد؛ ولـ ــل   ران گـ ــا مثـ هـ

plasmapheresis كــه شــامل جــدا كــردن و جــايگزين نمــودن 
. باشدپلاسماي بيماران است؛ از لحاظ اقتصادي مقرون به صرفه نمي         

هـا بـه دليـل ناكارآمـدي در بهبـود بعـضي از               بسياري از اين سيستم   
اختلالات متابوليكي و يا جلوگيري از عوارض ناشي از نقصان كبدي            
مثل عفونت يا فشار خون وريدي، كارآيي محدودي دارند و هيچكدام           

اني نتوانـسته اسـت ميـزان بقـا را در بيمـاران             هاي درم ـ  از اين روش  
 و  4 و   3 [باشـند  ين از لحاظ باليني قابل قبول نمي      افزايش دهد؛ بنابرا  

6[.  
كي؛ زدايي و تنظـيم متـابولي   پيچيده كبد شامل سنتز، سم   عملكردهاي  

توسعه ]. 7 [هاي زنده قابل جايگزين است    تنها با استفاده از هپاتوسيت    
باشد؛  هاي زنده مي    كه حاوي هپاتوسيت   BALهاي حمايتي    سيستم

 نقـايص كبـدي     يك پيشرفت مهم در زمينه درمان بيماران مبتلا بـه         
متـابوليكي و سـنتزي     هـا داراي عملكردهـاي       است؛ زيرا اين سيستم   

توانند مـواد مغـذي و فاكتورهـاي         باشند و همچنين مي     بالقوه كبد مي  
ت؛ فـراهم   ضروري اختصاصي كه براي بازسازي بافت كبـد لازم اس ـ         

ــد ــستم   . ]3[نماين ــي سي ــور كل ــه ط ــتن  BALب ــم آميخ ــه ه  از ب
هـا در    هـايي بـا عملكـرد هپاتوسـيت         هاي ابتدايي يا سلول    هپاتوسيت

 ـ       هـا در    كـه سـلول    طـوري ه  داخل يك بيورآكتور تشكيل شده است؛ ب
بيورآكتور تثبيت، كشت و القا شده تا عملكردهاي كبدي را با فرآوري            

. ]8 و   7 [ مبتلا به نقص كبدي انجـام دهـد        خون يا پلاسماي بيماران   
ز گرديــد و در حــال حاضــر ايــن  آغــا1980 در دهــه BALتوســعه 
هاي حمايتي بيولـوژيكي، بيـشترين اميـد را بـراي پـشتيباني              سيستم

از زمان انتشار اولـين نتيجـه در سـال          . ]9 [عملكرد كبد ايجاد نمودند   
 بـراي   BAL  نوع سيستم  30 تاكنون، طراحي و نتايج بيش از        1987

]. 10 [درمان بيماران مبتلا به نقصان كبـدي گـزارش گرديـده اسـت            
هـا بـستگي بـه نـوع و خـصوصيات عملكـردي              كارآيي اين سيـستم   

بيورآكتـور يـا اتاقـك      هاي به كار رفته و اجزاء سلولي، طراحـي           سلول
هـا و ميـزان تـوده زنـده و           ها، تثبيت فنوتيپ سـلول     كشت هپاتوسيت 

در ايـــن مقالـــه بـــه معرفـــي . ]13 و 12 و 11 [كارآمـــدي آن دارد
بيورآكتورها و تكامـل آنهـا و بررسـي سـاختار مـاتريكس نگهدارنـده          
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 1388، تابستان2؛ شماره27دوره/مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران
 

ابع ها در داخل بيورآكتورهـا و همچنـين توسـعه انـواع من ـ             هپاتوسيت
  .پردازيم  ميBALهاي  سلولي براي استفاده در سيستم

  

  توروراكي بيطراح                                          
  

: اي طراحي بيورآكتورها عبارتنـداز  هاي اساسي بر   به طور كلي شاخص   
ــزان فع   ــه مي ــلولي ب ــوده س ــر روي ت ــان خــون ب ــسبت جري ــت ن الي

 دهي و انتقال مواد مغـذي، انتقـال دو    فيزيولوژيكي آن، روش اكسيژن   
ها و پلاسماي خون بيمار، جدايي از سيستم       طرفه مواد بين هپاتوسيت   

 7فاده شده و حـداقل مقـدار لازم زيـست تـوده           ايمني، نوع سلول است   
  ].15 و 14 و 9 و 2 [براي انجام وظايف كبد

براي ساخت يك كبد زيست مصنوعي كارآمد از لحاظ باليني، نياز به            
 سلولي با حداكثر تـراكم سـلولي        طراحي مناسب قسمت اتاقك كشت    

ع باشد و براي دستيابي به اين منظور بايد از حداقل تورش در توزي             مي
 اكسيژن و مواد مغذي در تمام فضاي بيورآكتور اطمينان حاصل گردد          

دستيابي به كشت كـافي سـلول و فـراهم نمـودن مـواد              . ]17 و   16[
ها به راحتي امكان پذير نيست و بستگي  مغذي و اكسيژن براي سلول    

به پيكربندي و عملكرد بيورآكتور و چگونگي انتقال مواد بـه داخـل و              
  .]18 [ بيورآكتور داردخارج داربست داخلي

ور و يـا   هـاي كبـد بـه صـورت غوطـه      در بيورآكتورهاي اوليه، سـلول   
دياليز، فيلتراسيون يا غشاء    چسبيده به سطوح خارج غشاءهاي تجاري       

  .]18 [)1شكل ( شوند ه مي كشت داد8هاي توخالي پلاسمافرزيز رشته

                                                 
 -7 Biomass 
 -8 plasmapheresis 

در اين طرح اوليـه، بيورآكتـور شـامل يـك سـتون اسـت كـه واجـد                   
د و خون بيماران درون آن گـردش        باش هاي مويرگي توخالي مي    رشته
 و  12 [ها قرار دارد   ها در داخل يا خارج از مويرگ        كند و هپاتوسيت    مي
 از تكنولــوژي BALهــاي  در حــال حاضــر نيــز اكثــر سيــستم]. 19

هـاي   نماينـد؛ ولـي ابـداعات در زمينـه          هاي توخالي استفاده مي     رشته
هـاي پرفيـوژن     ه بسسياري از سيستم    مواد به توسع   مهندسي و زيست  
ز هـا انـواع مختلفـي ا       بر اساس اين پيشرفت   ]. 20 [كمك نموده است  

ايـن بيورآكتورهـا بـر اسـاس        . انـد  بيورآكتورها طراحي و ساخته شـده     
، كشت 9رشته توخالي: گردند بندي مي شان در چهار گروه طبقه      طراحي

داربـست يـا    ،  11، چمبر يا كپسول معلـق     10اي يكنواخت  تك لايه ورقه  
ــوژن ــه پرفي ــدول(12لاي ــراي  . ]21 و 8 [)1ج ــا ب طراحــي بيورآكتوره

هـا    دهـي خـون و حـذف توكـسين          هـا، اكـسيژن     نگهداري هپاتوسيت 
اغلب آنها داراي يك سمت ديـاليز و بعـضي واجـد            . باشد متفاوت مي 

  .]12 [باشند  مي13ستون فيلتراسيون ذغال فعال
 ـ  : احـي بندي بيورآكتورها بـر اسـاس طر       طبقه: 1جدول   ي طراحـي كل

گـردد كـه بـر ايـن اسـاس       بندي مـي  بيورآكتورها به چهار گروه طبقه    
هـاي مختلفـي سـاخته شـده كـه آرايـش و پيكربنـدي ايـن                  سيستم
  .ها نمايش داده شده است سيستم

  
    ماتريكس خارج سلولي                               

  
شاء نيمـه  وسيله يك غ  ه  ها ب  ، هپاتوسيت BALهاي   در اغلب سيستم  

طراحي مناسب زيست مواد و غـشاءها       . تراوا از پلاسما جدا شده است     
، اثـر قابـل تـوجهي بـر         BALبه عنوان ماتريكس خارج سـلولي در        

هـا، پايـداري مكـانيكي و توزيـع          پايداري و ميزان عملكرد هپاتوسيت    
هـاي انتـشار را      ها دارد و پرفيوژن و گراديان       مناسب تراكم هپاتوسيت  

هـا در    هپاتوسيت]. 22 و   13 و   9 [نمايدورآكتور تسهيل مي  در درون بي  
 دست  محيط كشت معلق به مرور زمان عملكردهاي متمايز خود را از          

تواننـد زنـده بماننـد؛ بنـابراين حفـظ           داده و بيش از چند ساعت نمـي       
آكتور، نيازمند يك بـستر     عملكرد و افزايش كارآيي هپاتوسيت در بيور      

ان داده شده است كه كشت      همچنين نش . ]19 و   13 [باشد مناسب مي 
 هاي سه بعدي نسبت بـه سوبـستراهاي دو         ها در ماتريكس    هپاتوسيت

هـا و بقـاء آنهـا        ي بر حفظ عملكرد متمايز هپاتوسيت     بعدي اثر بارزتر  

                                                 
 -9 Hallow fiber 
 -10 Flat plate monolayer culture 
 -11 Suspension encapsulation or chambers 
 -12 Perfusion beds/scaffold 
 -13 charcoal 

 روي بـر  كبـدي  هاي سلول :شماي كلي بيورآكتورهاي اوليه   : 1شكل  
 ميكروكاريرهـا،  بـه  متصل صورت به توخالي هاي رشته خارجي سطح

از راسـت بـه   (غـشاء    سـطح  به چسبيده يا معلق و  سلولي هاي توده يا
 درون در كـشت  محـيط  يا پلاسما خون، و شوند مي داده كشت )چپ
  .يابد مي جريان ها رشته
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نـه  ، توسعه دانـش در زمي     1990در اواسط دهه    . ]24 و   23 و   19 [دارد
آوري   زمينـه فـن    ها و پيشرفت در     بر همكنش ماتريكس با هپاتوسيت    

زيست مواد منجر به پيدايش نسل جديدي از بيورآكتورها گرديـد كـه       
هـاي سـه بعـدي كـه جـايگزين           هاي كبـد در داربـست     در آن سلول  
ECM14       در حقيقـت اسـاس     ]. 18 [ طبيعي بود؛ كـشت داده شـدند

هـا    و عملكرد متمايز هپاتوسيت    هاي جديدي كه براي حفظ بقاء      روش
طبيـت سـلولي هماننـد شـرايط موجـود در كبـد             توسعه يافتند؛ القاء ق   

سـازي   تاكنون براي بهينـه   ]. 13 [باشد عي در بدن موجود زنده مي     طبي
وردن محـيط  وجـود آ ه ها و ب   هپاتوسيت 15شرايط محيطي و ريزمحيط   

هـا و سـاختارهاي مختلفـي        هـا، از روش    سه بعدي بـراي هپاتوسـيت     
، 16ودن سـلول  استفاده شده است؛ از جمله ميكروكاريرها، كپسول نم ـ       

هـا، اشـكال      خارجي مـويرگ    در فضاي داخلي و    17گيرانداختن در ژل  
، ويفرهـاي   19هاي به هم بافته شده چند قسمتي       ، رشته 18چند محوري 

هـاي سـه بعـدي،       هـاي بيوشـيميايي، فـوم     بوروسيليكات با ريزآرايـه   
 18 [...هاي متخلخل پليمري زيست تجزيه پذير سه بعدي و           اربستد
  ].20 و 19و 

هاي مهم كابردي در زمينـه زيـست          يكي از روش   20سازي پسولريزك
. باشد راي تثبيت محتويات فعال زيستي مي     صنعتي و زيست پزشكي ب    

هاي كپـسول     تواند سلول  ليمري نيمه تراواي ميكروكپسول مي    غشاء پ 
 محافظت نمايد و انتشار  21هاي ناشي از استرس برش     شده را از آسيب   

د را ممكن سازد و از مهـاجرت        رشهاي كوچك و فاكتورهاي      مولكول
همچنـين بـه دليـل    . ها از غشاء جلوگيري نمايـد      ها و سلول   بادي آنتي

افزايش نسبت سـطح بـه حجـم در غـشاء كـروي ميكروكپـسول در                
ايي و محـصولات از     مقايسه با اشكال ديگر، عبور و مـرور مـواد غـذ           

گيري كاربنابراين اين روش، به . يابد ميان غشاء نيمه تراوا افزايش مي    
آكتـور كوچـك تـسهيل    ها را در يك بيور    مقادير بسيار زياد هپاتوسيت   

هـا، پايـداري      لاحظـات عمـده در طراحـي ميكروكپـسول        م. نمايد مي
 محيط  شدن كامل، نفوذپذيري انتخابي و ايجاد ريز        مكانيكي، كپسول 

 و همكــاران از لختــه 22سـان . ]26 و 25 [باشــد مناسـب ســلولي مـي  
ت طلا در ميكروكپسول استفاده نمودند كـه باعـث          ذرا فيبريني و نانو  

                                                 
 -14 Extra Cellular Matrix  
 -15 microenviroment 
 -16 Cell encapsulation 
 -17 Gel entrapment 
 -18 Multicoaxial configurations 
 -19 Multicompartment interwoven fibers 
 -20 Microcapsulation 
 -21 shear 
 -22 Sun 

. هــا گرديــد كي و توزيــع مناســب تــراكم هپاتوســيتپايــداري مكــاني
ها را از طريق لخته شـدن يـك     و همكاران هپاتوسيت  23همچنين كيا 

ترپليمري و كلاژن متيله شده، در يك غشاء دولايه پليمري، كپسوله           
ــسول را    ــانيكي ميكروكپ ــداري مك ــد و پاي ــت غــشاء نمودن ــا تقوي ب

  .]27 [ميكروكپسول، تا حدي بهبود دادند
عـدي مناسـبي را بـراي رشـد         كپسوله نمـودن سـلول، محـيط سـه ب         

سـازي محـيط كـشت        همچنـين غنـي   . سـازد   ها فراهم مي    هپاتوسيت
 هاي ماتريكس خارج سلولي قبـل از كپـسول         ها با پروتئين   هپاتوسيت

 ـ   نمودن، و يا كشت همزمان بـا سـلول          در داخـل    شيميهـاي غيرپاران
ــز تثبيــت ســلول  ــسول و ني ــا در ژ كپ ــاء ه ل كــلاژن، عملكــرد و بق

بخشد كه احتمالا به دليل اثـرات تحريكـي          ها را بهبود مي     هپاتوسيت
هـاي غيرپارانـشيمي بـه صـورت         فاكتورهاي رشـد مـشتق از سـلول       

 و  13 [باشـد  ثير ماتريكس خارج سلولي مي    أاوتوكرين و پاراكرين، و ت    
19[.  
 هـا، فيبـرين،    اسـتيرن، هيـدروژل     مواد مختلفي از جمله پلي    كنون از   تا

زي محلـول در آب و  رزين متخلخل پلي وينيل فرمال، پليمرهاي سنت  
هـا   سولفون توخالي براي كـشت هپاتوسـيت      هاي متخلخل پلي     رشته

هـا گرديـده     ث افزايش عملكرد و بقاء هپاتوسـيت      استفاده شده كه باع   
سـازي   هـاي اوليـه، بهينـه       يـت قرغـم ايـن موف     علي]. 24 و   19 [است

 و توزيـع مناسـب      بيشتري از لحاظ مهندسي براي پايداري مكـانيكي       
ها جهت پرفيوژن يكپارچـه در بيورآكتورهـا لازم          تراكم ميكروكپسول 

  .است
ــتفاده از ا   روش ــل اس ــري مث ــاي ديگ ــدهاي  ه ــفروئيدها، ارگانوئي س

ها  يتساي و كشت ساندويچي نيز براي افزايش عملكرد هپاتو         استوانه
ــه ــايي از جملـ  FMB-BAL ،PUF-BALدر بيورآكتورهـ

،AHS-BAL  و LLS-BAL   مورد استفاده قـرار گرفتـه اسـت  
 سـبب   24هـاي ريزسـازي    ها در زمينه تكنيـك      همچنين پيشرفت . ]8[

هـاي ميكروكانـال بوسـيله پليمرهـاي         آميـز داربـست     ساخت موفقيت 
 و  PDMS25  ،PLLA26زيست سازگار و زيست تجزيه پذير مثـل         

PCL27   تواند با سازماندهي مناسب مهاجرت، تكثير و         گرديده كه مي
ه بعدي متراكم شـود و      يا تمايز سلولي، منجر به تشكيل يك بافت س        

  .]28 [هاي كبدي گردد تواند سبب بهبود عملكرد سلول در نهايت مي
  

                                                 
 -23 Chia 
 -24 microfabrication 
 -25 polydimethelsilonane 
 -26 polylactic acid 
 -27 Polycaprolactone 
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 1388، تابستان2؛ شماره27دوره/مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران
 

    منبع سلولي                                                    
  

 بستگي به نوع و خصوصيات عملكـردي        BALهاي   كارآيي سيستم 
هـا در     تـرين چـالش     يكي از بـزرگ   ]. 11 [هاي به كار رفته دارد     سلول

. باشد ، يافتن يك منبع سلولي مناسب مي      BALهاي   ساخت سيستم 
هاي   رفته در سيستم   هاي به كار   در حال حاضر بسياري از انواع سلول      

BAL ت مطالعـات بـاليني     ب خاصي در دس   كدام با مزايا و معاي     ، هر
يك آل به طور همزمان در       هاي ايده   اي از شاخص     مجموعه .باشند مي

هايي از جمله قابـل دسـترس بـودن،          منبع سلولي وجود ندارد؛ ويژگي    
هـاي ايمنـي،      ام عملكردهاي اختـصاصي كبـد و جنبـه        كارآيي در انج  

به همين دليل هنوز انتخـاب يـك منبـع          . باشد رو مي   مسائل در پيش  
  محل مناقشه و چالش اسـت      BALمناسب براي استفاده در     سلولي  

   .]29 و 23 و 7[
 مـورد  BALهـاي   هـا و منـابع سـلولي كـه در سيـستم             اغلب سلول 

نسان هاي ابتدايي از جنين ا     هپاتوسيت: رار گرفتند؛ عبارتنداز  استفاده ق 
هاي سلولي مشتق از كارسينوماي سلولي       يا پستانداران ديگر؛ دودمان   

هـاي كبـدي مـوش       هاي ناميرا شده انساني، سلول     سلولكبد انسان؛   
هـاي اجـدادي و      هاي بنيادين جنيني؛ سلول     صحرايي و خوك؛ سلول   

  .]30 و 2 [تمايز داده شده هاي دگر سلول
اي   العاده  لغ زنوژنيك و آلوژنيك عملكرد فوق     هاي ابتدايي با   هپاتوسيت

تواننـد بـه     هاي ابتدايي زنوژنيـك مـي       دارند و در اين ميان هپاتوسيت     
 بـه كـار رود؛ زيـرا ايـن          BALعنوان يك منبع قابـل دسـترس در         

دهند و فراهم نمودن      انجام مي  ها تمام عملكردهاي كبد را     هپاتوسيت
هاي ابتدايي انـسان   تر از هپاتوسيت  آن از لحاظ عملي و اخلاقي آسان      

هـاي ابتـدايي     از هپاتوسـيت   BALهاي  در اكثر سيستم  . ]31 [است
 توانـستند يـك سيـستم       28گـروه دمتريـوس   . شـود   مي خوك استفاده 

BAL    هاي ابتـدايي خـوك ابـداع كننـد و ايـن         هپاتوسيت بر اساس
هـاي    چه هپاتوسيت  اگر. سيستم توانست به مراحل اوليه باليني برسد      

جدا شده از خوك در شرايط آزمايـشگاهي تكثيـر كمـي دارنـد؛ ولـي                
 و  3 [. نامحـدود اسـت    عملكرد طبيعي كبد را دارند و منبع آنها تقريبـاً         

ل خطـرات مربـوط   هاي حيوانات به دلي ولي استفاده از هپاتوسيت  ] 29
رسـد و اسـتفاده از        چندان مناسب به نظر نمي     29اي به پيوند بين گونه   

اي  پيوند بين گونهآنها در بسياري از كشورهاي اروپايي بوسيله قوانين      
ديگر، منابع  از طرفي   ]. 29 و   9 [و خطر زنوزيس محدود گرديده است     

 محدود به دهندگان كبد و يا       هاي بالغ انساني نيز كمياب و      هپاتوسيت
همچنـين  . باشـد   كوچك به دست آمده از برش كبد مـي         هاي قسمت

                                                 
 -28 Demetrious 
 -29 xenotransplantation 

ها با عملكرد بالا، به دليـل عـدم          وز فراهم نمودن سريع هپاتوسيت    هن
ترين   چه ساده  اگر. وجود شرايط مناسب نگهداري ميسر نگرديده است      

باشـد؛ ولـي     هـا مـي      احتمالاً محافظت انجمـادي هپاتوسـيت      راه حل 
گـردد و     هـا مـي      روش باعث ايجـاد آپوپتـوز در سـلول         استفاده از اين  

اي بهبـود بقـاء و عملكـرد        هاي بيـشتري در ايـن زمينـه بـر          پيشرفت
از جملــه ]. 29 و 7 [هــا پــس از ايــن فراينــد لازم اســت  هپاتوســيت
هـاي    ده از هپاتوسـيت   ت عمـده بـراي اسـتفا      ها و مـشكلا    محدوديت

كـم بـودن فعاليـت      :  عبارتنـداز  BALهاي   ابتدايي انسان در سيستم   
پوپتوز و  زيستي اوليه، كاهش فعاليت و عملكرد سلول، مرگ سلولي، آ         

ها با  كشت همزمان هپاتوسيت .]32[ باشد محدوديت تكثير سلولي مي
هاي ديگر توانسته بعـضي از ايـن مـشكلات را تـا حـدي         انواع سلول 

ها و طول عمر آنها در    د و باعث افزايش عملكرد هپاتوسيت     تفع ساز مر
  .]33 [محيط كشت گردد

اي سلولي كبد انسان، منبع     ه سلولي به خصوص دودمان   هاي   دودمان
باشـد و بـه       مـي  BALهـاي    اي براي به كارگيري در سيـستم        بالقوه

هاي حمـايتي    عنوان يك منبع مناسب سلولي براي استفاده در درمان        
چـه   اگـر . ]11 و   97 [ بر پايه سلولي، مورد توجه قرار گرفته است        كبد

مشكلات اساسي از جمله پيامدهاي ايمونولـوژيكي، خطـر متاسـتاز و            
ي كبد در مورد استفاده     تومورزايي و عدم كفايت عملكردهاي اختصاص     

هاي سلولي وجود دارد؛ ولي مزاياي عمـده اسـتفاده از ايـن       از دودمان 
سازي به صورت منجمد، حـذف       دود، امكان ذخيره  ها؛ رشد نامح    سلول

هـا   عوامل عفوني، مشكلات اخلاقي اندك جهت فراهم نمودن سلول        
   .]34 و 31 و 11 و 3 [باشند ها مي و كنترل كيفي آسان اين سلول

هـاي   وانستند يـك سيـستم بـر اسـاس دودمـان       ت 31 و كلي  30ساسمن
احل اوليه بـاليني    سلولي هپاتوبلاستوماي انسان ابداع نمايند كه به مر       

هاي سلولي انـساني مثـل دودمـان سـلولي           دودمان]. 3 [رسيده است 
C3A      توانند جايگزين وظايف كبد      به دليل فقدان عملكرد كافي نمي
ها به علت تغييرات وسيع ژنتيكـي قابليـت          علاوه اين سلول  ه  ب. گردد

هـاي ژنتيكـي     ا دارنـد و تغييـرات زيـادي در شـاخص          ايجاد تومـور ر   
بنـابراين بـراي توسـعه      ]. 9 و   3 [دهنـد كي و سنتزي نشان مي    متابولي
 دو شاخص مهـم   BALهاي سلولي انسان جهت استفاده در        دودمان

هـا بـا هپاتوسـيت       عملكرد ايـن سـلول    ) 1: بايد مورد توجه قرار گيرد    
هـا بايـد ايمـن و ترجيحـاً          اين سـلول  ) 2. ابتدايي انسان مقايسه گردد   

هاي سلولي هپاتوبلاستوماي انساني به      دودمان]. 9 [غيرتومورزا باشند 
 به آن منتقل شده بود؛ عـلاوه بـر          HSV/tk كه ژن    HepG2نام  

 ـ     اي بـراي   الايي دارنـد و منبـع سـلولي بـالقوه         ايمن بودن، عملكـرد ب

                                                 
 -30 Sussman 
 -31 Kelly 
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  .]35 [باشند  ميBALاستفاده در بيورآكتورهاي 
شي بـراي   رسد منبع نويد بخ    هاي بنيادين جنيني نيز به نظر مي        سلول
هـا قابليـت تمـايز بـه انـواع           ايـن سـلول   . هـاي كبـدي باشـند      سلول

هـاي   تـوان از بافـت      ها را مـي     اين سلول . هاي سلولي را دارند    دودمان
الايي دارند و   ها ظرفيت تكثير ب    مختلف جدا نمود؛ همچنين اين سلول     

هـاي سـلولي، كاركردهـاي       ها در مقايسه با دودمان     در بعضي از جنبه   
تاكنون برخـي   . ]36 و   29 [بد در آنها بيشتر و بهتر است      اختصاصي ك 

هـاي    نيني موش به هپاتوسيت   هاي بنيادين ج   از محقيقن، تمايز سلول   
هـاي بنيـادي     و همكـاران، سـلول    32ماتـسوموتو . اند بالغ را نشان داده   

را در يـك كبـد      ) PFU(شده در فوم پلي اورتـان        جنين موش تثبيت  
هـاي   اكتورهاي رشـد بـه هپاتوسـيت      ده از ف  مصنوعي مركب، با استفا   
 و  اين مدل به دليل تـراكم بـالاي سـلولي         . واجد عملكرد تمايز دادند   

تواند جـزء زيـستي مناسـبي بـراي          عملكرد بالاي اختصاصي كبد مي    
هـاي بنيـادي مزانـشيمي مغـز         سـلول . ]36 [ باشد BALاستفاده در   

كبـدي  هاي   استخوان و چربي نيز پتانسيل خوبي براي تمايز به سلول         
  .]37 [دارند

هـاي    ، هپاتوسـيت  BALيكي ديگر از منابع سلولي براي استفاده در         
ردهاي متمايز كبـد را داراسـت و        باشد؛ كه عملك   ناميرا شده انسان مي   

ها در  پيشرفت.  باشدBALتواند يك منبع بالقوه براي استفاده در        مي
 ـ          اين زمينه نويدبخش مي    اليني باشد؛ اما هنوز تا استفاده بـه صـورت ب

تواننـد در    هاي ابتدايي انـسان مـي       هپاتوسيت]. 38 و   37 [فاصله دارد 
 نـاميرا كننـده از طريـق        شرايط آزمايشگاهي، بوسيله انتقال آنكـوژن     

 گسترش و توسعه 33پذير تها در روش ناميرا نمودن برگش    رتروويروس
  .]39 [يابند

  
  گيري جهنتي                                                    

  
توسعه يك سيستم كارآمد كبد زيست مصنوعي جهت انجام وظـايف           
كبد در بيماران مبتلا به نقايص حاد كبدي، نيازمند طراحي و سـاخت             

دهـي و انتقـال مـواد         مناسب با كارآيي بالا در اكسيژن      يك بيورآكتور 
ها و ايجاد    يورآكتور، و حداقل استرس به سلول     مغذي در تمام فضاي ب    

علاوه توسعه و  ه  ب. باشد ها مي   اسب براي عملكرد هپاتوسيت   رايط من ش
توليد يك ماتريكس مناسب و هماهنگ بـا طراحـي بيورآكتـور، و بـا               
ساختار و جنس مناسب نقـش اساسـي در افـزايش عملكـرد متمـايز               

ايجـاد چنـين شـرايطي نيازمنـد گـسترش و           . هاي كبـدي دارد    سلول
ناســي ســلولي و توســعه دانــش در زمينــه زيــست مــواد و زيــست ش

                                                 
 -32 Matsumoto 
 -33 Reversible immortalization 

 ـ. باشـد همچنين تحقيق در مورد ساخت و طراحي بيورآكتورها مي         ه ب
علاوه پژوهش و جستجو جهت يافتن يك منبع سـلولي بـا عملكـرد              

ها تا دستيابي به يك منبع سلولي در دسـترس بـا حـداكثر               هپاتوسيت
هاي كبدي همچنان ادامه دارد تا مشكلات موجـود در           عملكرد سلول 

ودن منبع سلولي مناسب با كارآيي بالا جهت اسـتفاده          زمينه فراهم نم  
  . مرتفع گرددBALهاي  ستمدر انواع سي
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گردد كه بر اين  بندي مي ي بيورآكتورها به چهار گروه طبقهطراحي كل: بندي بيورآكتورها بر اساس طراحي طبقه: 1جدول 
  . نمايش داده شده استها هاي مختلفي ساخته شده كه آرايش و پيكربندي اين سيستم اساس سيستم

 
  سيستم رشته توخالي) 1

 
  سيستم داربست يا لايه پرفيوژن) 2

PUF-HALSS  
  

RFB-BAL  
  

BLSS  

  
  سيستم چمبر يا كپسول معلق) 3

 
AHS-BAL 

  
UCLA-BAL  

 
 سيستم تك لايه ورقه اي يكنواخت) 4

  
ELAD  

(Amphioxus Cell 
Technologies) 

  
  

  
Hepat Assist 

(Circe Biomedical) 
  

  

  
LSS (MELS) 

  

  
LIVERx2000  

 
AMC-BAL 

  
  

  
LIVERaid 

  
  

 
Oxy-HFB  

LLS-HALSS   
FMB-BAL 
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