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  تا سنتی های روش از: سرطان دارویی تحقیقات سازی بهینه در بعدی  سه کشت کاربرد

 میکروسیالی نوین تکنولوژی

 
 4لطیفی حمید ،3افشاری گرد سرای ندا ،2باقری زینب ،1شهریوری شبنم

 
 

چکیده

 بروز یا اثربخشی عدم دلیل به دارویی های فراورده از نیمی از بیش شود، می صرف بالینی های کارآزمایی پیش مراحل در که بسیاری زمان و هنگفت های هزینهوجود  با
 نیز و سرطان همچون ای پیچیده های بیماری در فردی، های تفاوت و دارویی های مقاومت بروز که است  حالی در این. گردند می حذف تولید ی چرخه از جانبی عوارض
 ابزارهای سلولی، های کشت. سازد می نمایان پیش از بیش دارویی های بررسی در را مؤثر و کارآمد های مدل ی ارایه به نیاز شخصی، پزشکی مفهوم روزافزون گسترش

 عدم از عظیمی سهم که است شده مسجل امروزه،. گیرند می قرار استفاده مورد گسترده طور  به بالینی  کارآزمایی  پیش مراحل در که هستند دارویی های بررسی مهمی
 بعدی،  سه های کشت ظهور امروزه دلیل، همین به. گردد می بر بدن شرایط سازی شبیه در سلولی های کشت موفقیت عدم به بالینی  کارآزمایی  پیش مراحل موفقیت

سلول، -سلول تعاملات سازی شبیه توانایی با سلول کشت نوین های شیوه که دهند می نشان متعددی مطالعات. است گشوده دارویی مطالعات روی به را جدید ای پنجره
 ها ژن بیان بر تأثیرگذاری طریق)از  مستقیم غیر یا مستقیم طور  به بدن، شرایط با مشابه غذایی، مواد و ها متابولیت اکسیژن، دارو، غلظت شیب ایجاد و ماتریکس -سلول

 استفاده نیز میکروسیالی های تراشه در بعدی سه های کشت از بدن، با بیشتر تطابق برای ی،تازگ به. است  کرده اعتمادتر قابل را دارویی مطالعات ،(طبیعی فنوتیپ ایجاد و
 ی مقاله در. کنند می فراهم بدن با بیشتری شباهت غیره، و پویا ی شیوه به سلول کشت امکان بدن، عروق و ها سلول به نزدیک ی اندازه دلیل به ها، ریزتراشه. شود می

 .گردد می مطرح نیز دارویی مطالعات در آن کاربردهای بعدی،  سه کشت مختلف های روش بر مروری ضمن رو، پیش

 دارو ی فراورده کشف و توسعه ،سلولی کشت میکروسیالی،ریزتراشه  سرطان، کلیدی:واژگان 

 
 از: سرطان دارویی تحقیقات سازی بهینه در بعدی  سه کشت کاربرد .لطیفی حمید افشاری ندا، گرد سرای باقری زینب، شهریوری شبنم، ارجاع:

 145-156(: 535) 37؛ 2331مجله دانشکده پزشکی اصفهان . میکروسیالی نوین تکنولوژی تا سنتی های روش

 

 مقدمه

 صرر   و تحقیق و مطالعه ها سال مستلزم بازار، به جدید داروی یک معرفی

 وفعرال   یسرت ز ترکیبرا   کشر   از فراینرد،  ایر  . است گزا  های هزینه

 (Hit to lead (H2L) on generation) رو یشپر  یبرا  ترک به ها آن تبدیل

 و «برالینی  کارآزمرایی  پریش » مراحرل  طری  از پر   و شردد  مری  شروع

 را دراز راهی ،(Preclinical and clinical trials) «بالینی کارآزمایی»

وجردد   برا  متأسرااهه، (. الر   -1)شرلل   پیمایرد  می شدن تجاری برای

 مراحرل  در داروهرا  از درصرد  09 از بریش  هنگارت،  های هزینه صر 

 و( In vitro) تنری  برون تحقیقا  شامل بالینی کارآزمایی پیش مختل 

 مدفقیرت،  عدم دلیل به آزمایشگاهی حیداها  در( In vivo) تنی درون

 .(1-3) گردهد می خارج تدلید جریان از بالینی کارآزمایی ی مرحله در

 بسریار  سررطان،  همچردن  ای پیچیده های بیماری مدرد در مهم ای 

 هرای  بردخیمی  تیمار برای که جدیدی داروهای مدرد در. است بارزتر

 برا   بسریار  دارو ی شده تمام ی هزینه تنها  هه شدهد، می معرفی سرطاهی

 هیرز  جدیرد  داروهای با درمان به گدیی پاسخ هرخ گاهی بلله باشد؛ یم

. گرردد  می مداجه بیشتری جاهبی عدارض با بیمار و است بدده تر پایی 

 مرداردی،  در کارآمردتر،  داروهرای  معرفری  بره  هیازوجدد  با رو، ای  از

 برالینی و  یسرلامت  یرت مز یملر  یتدیاهسرت  همچردن  سلامت های هظام

.(UK’s National institute for Health and Clinical Excellence 

 یرا  National Health Service) یسلامت ملر  ی سرو و( NiCE یا

 یمرورمقاله 
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NHS )،بازپرداخررت برررای را ای کننررده محرردود تصررمیما  بریتاهیررا 

. (2) اهرد  گرفتره  هظرر  در جدیرد  داروهرای  تجدیزبه  مربدط های هزینه

 در جدیرد  داروهرای  هاکرامی  برا ی  آمرار  کره  دهند می هشان مطالعا 

 هرای  گام هخستی  اعتبار تأمی  عدم دلیل به بالینی، کارآزمایی ی مرحله

 .(4) هستند بنیادی تحد   هیازمند که است دارویی های بررسی

 هرای  فرراورده  ی تدسعه فرایند در بالینی، کارآزمایی پیش مطالعا 

 در دارو اثرررا   بررسرری برره و شررروع سررلدلی مطالعررا  از دارویرری،

 یلری  سلدل کشت راستا، ای  در. شدهد می ختم آزمایشگاهی حیداها 

. بگراارد  سزایی به تأثیر آزمایش ی هتیجه در تداهد می که است هقاطی از

 در بعردی  دو هرای   یره  تک صدر  به سنتی طدر به که سلدل کشت

. (5) رسرد  می اهجام به(  فلاسک یا/و دیش ی)پتر حرکت بی های محیط

 تعراملا  ) بعدی دو های کشت در سلدلی تعاملا  در تااو  دلیل به

 بره  دسترسری  در تاراو   ،(اطررا   محریط  برا  سلدل و سلدل با سلدل

 در تاراو   هیرز  و غیره و رساهی پیام های مدللدل غاایی، مداد اکسیژن،

 بر مدارد ای  تأثیر و ها سلدل ملاهیلی و فیزیلی های ویژگی و قطبیت

 گردیی  پاسخ تمایز، رشد،)همچدن،  سلدل حیاتی فرایندهای از بسیاری

 بعردی  دو هرای  کشرت  طبیعری،  شررایط  به هسبت( غیره و ها محرک به

 دارویری  هرای  بررسری  هترای   تعمریم  برای مناسبی های مدل تداهند همی

 داروهرای ( Attrition rates) ریرز   هررخ  کره  ای گدهه به. (6) باشند

 هیرز  درصرد  05 به گاهی بالی  در بعدی دو های کشت در شده بررسی

 .(7) رسد می

 هملراران،  و Petersen ،1099 ی دهره  در مشرلل  ای  رفع برای

 هرا،  سرلدل  های ویژگی در سلدلی خارج ماتریل  تأثیر بررسی از پ 

. (9-0) دادهد پیشنهاد بعدی سه ی شیده به سلدل کشت برای را کاری راه

 تر شبیه بدن داخل شرایط به سلدلی بی  ارتباطا  تنها هه رو ، ای  در

 دسترسری  بللره  گرردد،  مری  حار   سرلدل  فیزیلری  های ویژگی و شدد می

 ترر  شبیه بدن شرایط به هیز غیره و داروها غاایی، مداد ها، محرک به ها سلدل

 تدلیرد  را بافرت  کلیردی  عدامرل  تداهند می حتی بعدی سه های کشت. است

 ایر   بعردی،   سره  سرلدل  کشرت  در ژهتیلی سازی شبیه املان دلیل به. کنند

 ترلا   جرا،  ای  در. (19) داهند می حیداهی مطالعا  از مؤثرتر حتی را رو 

 آن جایگراه  بعدی، سه کشت متداول های رو  معرفی ضم  تا شد خداهد

 .گیرد قرار بحث مدرد دارویی مطالعا  در

 

 بعدی سه و دو های درکشت سلولی های ویژگی

 هرایی   یه تک صدر  به ها سلدل آن در که بعدی دو کشت خلا  بر

 رشرد  و چسبند می صا  سطح یک به میلرون، سه تقریبی ضخامت با

 محیطری  طبیعری،  شررایط  سرازی  شربیه  با بعدی سه کشت در کنند، می

 کننرد  رشرد  ها جهت تمامی در بتداهند ها سلدل آن در که شدد می ایجاد

 از مهرم،  ایر  . دهند  تشلیل را میلرون 19-39 ضخامت با هایی کره و

 قطبیرت،  برر  تنهرا   هره  سرلدلی،  ارتباطرا   تنردع  و میزان بر تأثیر طریق

 در و هرا  اهردامک  تدزیرع  و آرایرش  هرا،  سلدل شناسی ریخت و فندتیپ

 مرداد  میزان بر بلله گاارد، می تأثیر عمللرد و متابدلیک فعالیت ههایت

 را ها آن و است مؤثر سلدل دسترس در فعال زیست ترکیبا  و غاایی

 در تغییرر  برای را زمینه عدامل، ای . کند می تر هزدیک طبیعی شرایط به

 و تمرایزی  فراینردهای  برر  تأثیر سلدلی، تلثیر الگدی و ژن بیان الگدی

 در تغییرر  آن، مسرتقیم  ی هتیجره  کره  کند می فراهم غیره و سلدلی مرگ

 .است دارویی مقاومت و حساسیت متابدلیسم، جاب، فرایندهای

Souza ترأثیر  تبیری   منظدر به ها ژن بیان تغییر الگدی هملاران، و 

 گرروه  ایر  . کردهرد  مطالعه را ها سلدل تهاجمی رفتار بر کشت ی شیده

 بعردی  سه و دو های رو  به را LNCaP و PC-3 های رده تحقیقاتی،

Annexin A1 (ANXA1 ) هرای  ژن بیان مدرد، هر در و دادهد کشت

 مقاومت و پروستا  تدمدرهای تهاجمی رفتار مسؤول که را CD44 و

 مبری   بررسری،  ای  هتای . کردهد ارزیابی هستند، درماهی شیمی به ها آن

 حالرت  با آن شباهت و بعدی سه های کشت در ها ژن ای  بیان افزایش

 .(11) بدد طبیعی

)در  بعردی  سره  هرای  کشرت  در هرا  سرلدل  تلثیرر  سرعت کاهش

 شری   هزولری  سریر  و هلروتیرک  های سلدل حا  پایی  هرخ ی هتیجه

(، سرلدلی  های کره دروهی های بخش در اکسیژن و ها مغای ریز غلظت

  شرده  پرداختره  آن به مطالعا  از بسیاری در که است مداردی دیگر از

 گرروه  ی مطالعه به تدان می مطالعا ، ای  از مثالی عندان به. (12) است

 هررای سررلدل تلثیررر میررزان کرره کرررد اشرراره Chignola تحقیقرراتی

 شررایط  برا  و بررسری  را بعردی  سره  و دو های کشت در گلیدبلاستدما

 تنی درون شرایط به را بعدی سه کشت شباهت و کردهد مقایسه طبیعی

 .(13) دهد می هشان

 بره  و باشرند  مری  کارآمدتر بعدی سه کشت در تمایزی فرایندهای

 Caron مثال، عندان به. (14) شدهد می بررسی میلروسلدپ با راحتی

 کندروسریت  هرای  سرلدل  مجدد تمایز برای که دادهد هشان هملاران، و

 را بیشرتری  سرازی  غضررو   پتاهسریل  بعدی سه کشت اهساهی، عروق

 سراز  غضرو  مداد های mRNA بیان به تدان می را ای  و دهد می ارایه

 I، SRY (Sex determining region Y)-box 9 تیرپ  کلاژن همچدن

(SOX9 )اگریلان و (Aggrecan )داد هسربت  بعردی  سره  کشرت  در 

 سرلدل  -سرلدل  تعاملا  افزایش که داد هشان تدان می همچنی ،. (15)

 فرراهم  آپدپتردز  بره  مقاومرت  بررای  را زمینره  بعدی، سه های کشت در

 بعردی   سه های کشت در داروها با تر IC50 د یل از یلی که کند می

 .(16) شدد می معرفی

 

  سلول بر دارو تأثیر در مؤثر عوامل

 گرروه  دو در تردان  مری  را هرا   سلدل بر دارو تأثیر در دخیل عدامل



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران شهریوری شبنم سرطان دارویی تحقیقات سازیبهینه در بعدی  سه کشت کاربرد

 847 1398سوم شهریور  ی/ هفته535ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 خرارج  مراتریل   و بسرتر  ی)سرخت  شیمیایی و فیزیلی مستقیم عدامل

 از)فررار   زیسرتی  مسرتقیم  غیرر  عدامرل  و( غیرره  و pH شی  سلدلی،

 خردد  عدامل ای . کرد بررسی( غیره و دارو هد  بیان کاهش آپدپتدز،

 تررأثیر سررلدل کشررت چگرردهگی از مسررتقیم غیررر و مسررتقیم طرردر برره

 گااشرته  بحرث  بره  عدامرل  ای  تری  مهم از برخی ادامه، در. پایرهد می

 . شد خداهند

 دارورسراهی  اصلی ملاهیسم دو( Perfusion) یاری خدن و اهتشار

 و هردع  ترأثیر  تحرت  هرا،  ملاهیسرم  ای  دوی هر. (17) هستند مدیرگی

. گیرهررد مرری قرررار بسررتر و سررلدلی خررارج مرراتریل  اجررزای ترکیرر 

 ترکیبرا   دارو، بره  دسترسری  کرردن  کرم  بررای  هیرز  تدمدر های سلدل

 بیشرتر  کره،   طردری  به دهند؛ می تغییر را خدد سلدلی خارج ماتریل 

 هسرتند  مداجره  تدمردر  داخرل  به هادذ مشلل با سرطان ضد داروهای

 بسرته  یا باز تداهند می همچنی  سلدلی، خارج ماتریل  رکیبا ت. (19)

 تراوشرا   برر  و دهنرد  قررار  ترأثیر  تحت را غشا یدهی های کاهال شدن

 .(10) بگاارهد تأثیر دارویی

 بافرت  سرختی  بر تداهد می سلدلی، خارج ماتریل  ترکی  و هدع

 کره  عاملی کند؛ تعیی  را سلدل بر وارده ملاهیلی فشار وبگاارد  تأثیر

 مدرفردژهز،  سرلدلی،  چسربندگی  سرلدلی،  تقسریم  بر مستقیم طدر به یا

 طدر به یا و گاارد می تأثیر غیره و مایعا  همدستاز ها، وزیلدل اهتقال

 هرا،  ژن ایر  . کند می تعیی  را ها ژن بیان چگدهگی و میزان مستقیم غیر

 ازآپدپترردز، فرررار دارویرری، هررای گیرهررده برره مربرردط هررای ژن شررامل

 .(29) هستند غیره و DNA تعمیر های ملاهیسم

 برر  تنری  بررون  ی مطالعه یک در هملاران، و Lam مثال، عندان به

 در پستان، سرطان MDA-MB-231 های سلدل بعدی  سه کشت روی

 خرارج  مراتریل   عنردان  بره ) I هردع  کرلاژن  از متاراوتی  های غلظت

 سرختی  افرزایش  هتیجره  در)و  کرلاژن  غلظت افزایش ارتباط(، سلدلی

. (21) کردهرد  تبیری   را Paclitaxel داروی مقراو   افرزایش  برا ( بستر

 ترأثیر  رویبرر   هملراران  و Wei تدسرط  کره  ای مطالعره  در همچنی ،

 پسررتان سرررطان هررای سررلدل تهرراجمی قرردر  ربرر بسررتر سررختی

(MCF10A ) مراتریل   سرختی  کره  شرد  مشرخ   گرفرت،  صدر 

 Twist-related protein 1 عامررل  شرردن  آزاد باعررث  کلاژهرری،

(TWIST1( )تلیرال  اپری  اهتقرال  بره  منجرر  که ملاهیلی گر میاهجی یک 

 کره  شردد  می خدد G3BP2 سیتدپلاسمی همراه از( شدد می مزاهشیمی

 باعرث  اینتگرری ،  بیران  افرزایش  با و هسته به TWIST1 ورود از پ 

 تهراجم  افزایش و مزاهشیمی بافت به سلدل تلیالی اپی های ویژگی تغییر

 .(22) شدد می آن

 مرداد  ماهنرد  محلدل، های مدللدل اهتشار بدن، داخل های بافت در

 ترری   داخلری  بره  خردهی  عروق از ،pH و اکسیژن ها، متابدلیت غاایی،

. کنرد  مری  ایجاد را مداد ای  از غلظتی شی  سلدلی، های تدده های  یه

 مهراجر   هظیرر  سرلدل  رفتارهرای  از بسیاری غلظت، شی  ای  وجدد

(Migration)، تحرررررک (Motility )سررررلدلی رسرررراهی پیررررام و  

(Cell Signaling )و غراایی  مرداد  غلظرت  شری  . کنرد  مری  مترأثر  را 

 ی هاحیره  یرک  ایجاد به منجر سلدلی، ی تدده داخل به خارج از اکسیژن

 خررامد  ی هاحیرره یررک ،(Proliferative zone) شرردهده تلثیررر

(Hypoxic core )(. و -1)شلل  شدد می هلروزی ی هاحیه یک و 

 تلثیرر  ی  یره  در مدجردد  های سلدل رشد، با ی سرعت علت به

 بره  مقابرل،  در دهنرد؛  می پاسخ درماهی شیمی داروهای به اغل  شدهده،

 ایر   های سلدل خامد ، ی هاحیه در تلثیر سرعت بددن تر پایی  علت

 مقراوم  درمراهی  ایمنری  و رادیددرمراهی  درمراهی،  شریمی  بره  اغل  هاحیه

 وجردد  باعرث  اکسریژن،  غلظرت  شری   همچنری ، . (23-24) باشند می

 بررای  را  زمینه عامل، ای . شدد می تدمدر داخلی های  یه در هیپدکسی

 در و کنرد  مری  فراهم سلدل بقای و آهژیدژهیک پیش های ژن سازی فعال

 همچنری ، . (25) شردد  مری  دارویری  مقاومرت  برروز  بره  منجرر  ههایت،

 در را سرلدلی  مررگ  کره  Cisplatinو  Doxorubicin هظیر داروهایی

 یرا  Reactive oxygen spicies) اکسریژن  فعرال  هرای  گدهه ایجاد اثر

ROS )ی تردده  داخلری  هداحی در(، دارهد هیاز اکسیژن)به  کنند می القا 

 .دارهد کمی اثربخشی سلدلی

 در pH. اسررت تأثیرگرراار دارو اثربخشرری روی هیررز pH شرری 

. اسرت  ترر  اسیدی تدمدری، های سلدل هیپدکسیک و داخلی های بخش

 هقراط  ایر   در(، Methotrexate)همچدن  قلیایی داروهای رو، ای  از

 دسررت از سرلدل  برره ورود در را خردد  تداهرایی  و شرردهد مری  پروتدهره 

 .(26) دهند می

 هره  طبیعی، شرایط در که دهند می هشان گاته پیش های مثال تمامی

 اکسریژن،  بره  بردن  در مدجدد های تدده های سلدل تمامی دسترسی تنها

pH، و دفعری  مداد با مجاور  بلله هیست؛ یلسان غیره و مدادغاایی 

 حرالی  در ایر  . اسرت  متاراو   هیز ملاهیلی فشار از ها آن تأثیرپایری

 ای  از یلسان طدر به بعدی دو های کشت در ها سلدل تمامی که است

 در شرده  اهجام دارویی مطالعا  دلیل، همی  به. پایرهد می تأثیر عدامل

 بره . آورهرد  فراهم را اعتمادی قابل اطلاعا  تداهند همی بعدی، دو بستر

 مرتاع بعدی  سه کشت های مدل از استااده بامشلل،  ای  رسد می هظر

 ترری   مهم از برخی تا شد خداهد تلا  ادامه در دلیل، همی  به. گردد

 اختصرار  به دارویی مطالعا  در آن تأثیر و بعدی  سه کشت های رو 

 .گردهد معرفی

 

 بعدی سه کشت های روش بر مروری

 کلری  گرروه  دو در تردان  مری  را بعردی  سره  کشت مختل  های رو 

 هرای  کشرت  و( هیردروژلی  و)متخلخرل   داربست بر مبتنی های کشت

 های پلیت ،(Hanging Drop) آویزان ی قطره هظیر داربست از مستقل
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 هررای میلروپلیررت ،(Ultra-low attachment surface plate) هچسرر 

 ،(Micro-patterned surfaces microplate) شرده   پرداز  ریز سطدح دارای

 کرررد بنرردی طبقرره غیررره و( Spinner flask) چرخرران هررای فلاسررک

 ایر   از کردام  هرر  شرد،  خداهرد  ذکرر  ادامه در که چنان(. ج -1)شلل

 از هرد   گررفت   هظر در بااست   زم و دارهد معایبی و مزایا ها رو 

 هرای  ویژگری  از برخری  مطالعره،  سهدلت برای. گردهد اهتخاب مطالعه،

 مطالعرا   در هرا  آن کرارآیی  و سرلدل  کشرت  هرای  رو  تری  متداول

 .است آمده 1 جدول در دارویی

 از اسرتااده  برا  تردان  مری  :داربس ت  ب    یمبتن   بعدی سه کشت

 سررلدلی، خررارج مرراتریل  یررا شررده سرراخته پرریش از هررای داربسررت

 محریط  بره  را شرایط و کرد تبدیل بعدی  سه به را بعدی دو های کشت

 طبیعری  مرداد  از تداهنرد  مری  هرا،  داربسرت  ایر  . همدد هزدیک تنی درون

 یتراهیدم، )ت مصرندعی  یرا ( کیتردزان  آلژینا ، ابریشم، فیبری ، و)کلاژن 

 کرره اسررت برردیهی. گردهررد تهیرره( شررده فعررال هررای شیشرره پلیمرهررا،

 هرای  داربسرت  عمللرردی  های هقش تداهند همی مصندعی های داربست

 قابرل  دلیرل  بره  عردض،  در اما کنند، منعل  عینی یطدر به را طبیعی

 را بیشرتری  پرایری  تلررار  مداد، ترکی  و ساخت شرایط بددن کنترل

 .کنند می فراهم سلدلی مطالعا  برای

 سرازگار   زیسرت  پرایری،  تخری   زیست جن ، همچدن عداملی

 هرای  ویژگی و فضایی ی هندسه ها، حاره ی اهدازه تخلخل، میزان بددن،

 (Co-culture) همررراه کشررت املرران هیررز و داربسررت ملرراهیلی

 و داربسرت  هرای  ویژگری  برر ( سرلدل  هدع چند از متشلل یها )کشت

 هظر در با تداهد می پژوهشگر، هر. گاارهد می تأثیر آن زیستی اثربخشی

 اسرتااده  و طراحری  را خدد هیاز مدرد داربست مطالعه، از هد  گرفت 

 دو در سرلدل  کشرت  در استااده مدرد های داربست کلی، طدر به. کند

 .(27) شدهد می تقسیم هیدروژلی و متخلخل های داربست گروه

 از شرده  سراخته  بعردی  سره  سراختارهای  متخلخل، های داربست

 رو  و جرن   عمللرد، هدع به بسته که هستند جامد مدادهای  زیست

 و باشرند  داشرته  میلرومترر  19-599 بری   منافرای  تداهنرد  می ساخت،

 رو  سره . (27) کننرد  ایجاد ها سلدل جاگیری برای را مناسبی فضای

 بره  اول، رو  در. دارد وجدد متخلخل های داربست تدلید ایبر عمده

( Porogens) پرروژن  مرداد  حلال، در شده حل یا جامد ی اولیه ی ماده

 ماهند جامد یا آب ماهند مایع اکسید، دی کرب  ماهند گاز های حالت)در 

 .شدد می اضافه( پارافی 

 

 
 ی ت اشه در بعدی  سه کشت از استفاده( د بعدی، سه سلول کشت متفاوت های روش( ج بعدی، دو کشت( ب جدید، داروی ی توسعه م احل( الف. 1 شکل

 بعدی  سه سلول کشت های ویژگی( وو  بعدی دو سلول کشت های ویژگی( ه میک وسیالی،
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 سلول کشت های روش ت ین م سوم ای مقایسه ب رسی. 1 جدول

 منابع دارویی دسترسی میزان هزینه بدن با فنوتیپی و ژنوتیپی شباهت تکرارپذیری سلولی آرایش کشت روش

 ای لایه تک شکل به سلول بعدی دو کشت

  ظرف بستر بر چسبنده

 .کند می رشد

 (5) مانع بدون و بالا بسیار کم کم بالا

 در بعدی  سه کشت

 پلیمری سخت های داربست

 ژل ساختارهای در سلول

 سه در و گرفته قرار مانندی

 .کند می رشد بعد

 پرهزینه تواند می داربست نوع به بسته زیاد کم

 مورد درعنوان مثال  به) باشد

 (کلاژنی های داربست

 های لایه و سلولی خارج ماتریکس داربست، نسبی ممانعت

 دارویی ترکیبات فراهمی برای محیطی سلولی

(34 ،77) 

 در بعدی  سه کشت

 متخلخل های داربست

 حفرات در سلولی های کره

 های داربست در موجود

 .گیرند می شکل متخلخل

 و داربست نوع به بسته

 آن ساخت تکنولوژی

 .است متفاوت

 پرهزینه تواند می داربست نوع به بسته زیاد بسیار

 .باشد

 های لایه و سلولی خارج ماتریکس داربست، نسبی ممانعت

 دارویی ترکیبات فراهمی برای محیطی سلولی

(31 ،78) 

 از مستقل بعدی  سه کشت

 داربست

 در سلولی ی فشرده های کره

 به چسبنده غیر شرایط

 .شوند می ایجاد آزاد صورت

 ی فشرده تعاملات ی واسطه به دارو نفوذ در بالا ممانعت کم یادز یاربس بالا

 اسفروئیدی ساختارهای در ها سلول

(41-39) 
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. کنرد  مشخ  را منافا ههایی ی اهدازه تداهند می مداد، ای  ی اهدازه

 ی کننرده  ایجراد  مرداد  داربسرت،  گررفت   شلل و شدن مخلدط از پ 

 داربست و شدهد می خارج ذوب فرایند یا تبخیر تصعید، طریق از مناا

/ شرده  بافتره  الیا  از دوم، رو  در. (29-20) ماهد می جا بر متخلخل

 روشی اب یا اهد، داشته وجدد قبل از یا الیا  ای . شدد می استااده هشده

 ی تدده یک صدر  به الیا  سپ ،. شدهد می ایجاد اللتروریسی ماهند

 متصرل  هم به چس ، یا گرما طریق از و آیند می در خدرده  پیچ هم به

  سرررریع سرررازی همدهررره کررره آخرررر رو  در. (39) شررردهد مررری

(Rapid prototyping )سره  پرینترر  از استااده با ها داربست باشد، می 

 ههرایی  طررح  رو ، ای  در. شدهد می ساخته استریدلیتدگرافی یا بعدی

 از پر   و شردد  می طراحی افزار هرم در  یه به  یه صدر  به داربست

 .(31) گیرهد می قرار یلدیگر روی ها  یه گرفت ، پرینت

 پلیمرهرای  از شرده  تشرلیل  بعردی  سره  هرای  شبله ها، هیدروژل

 هررای جاذبرره یررا کدا هسرری پیدهررد طریررق از کرره هسررتند  دوسررت آب

 تداهنرد  مری  و یابند می اتصال یلدیگر به مدللدلی درون و مدللدلی بی 

 حری   در تداهند می ها، داربست ی ا. (32) کنند جاب آب زیادی مقدار

 و اهداختره  دام بره  خردد  در را هرا  سلدل شدن، ای ژله یا شدن پلیمریزه

 طریرق  از هرا  هیردروژل  شردن  ای ژلره  یرا  شدن پلیمریزه. کنند کپسدله

. شردد  مری  کنتررل  غیرره  و هدر محلدل، یدهی قدر  دما، ،pH تغییرا 

 مرداد  یرا  کیتردزان  یرا  آگارز هظیر طبیعی مداد از تداهند می ها، هیدروژل

. (33) شردهد  تهیره  اللل وینیل پلی یا گلیلدل  اتیل  پلی ماهند مصندعی

 و اتصرال  رایبر   زم شررایط  آلژینرا ،  و آگارز ماهند مداد برخی البته،

 تردالی  از غنری  ترکیبرا   رو، ایر   از. کننرد  همی فراهم را سلدل تمایز

 هرا  هیردروژل  ایر   بره ( کلاژن ماهند) اسید  آسپارتیک -لیزی  -آرژینی 

 زهرده  هررخ  و تسرهیل  را داربسرت  بره  سرلدل  اتصال تا شدد می افزوده

 .(34) ببخشد بهبدد ها داربست از هدع ای  در را سلدل ماهدن

 ،و هملراران  Sutherland :مستقل از داربست بعدی سه کشت

 هرای  سرلدل  روی پرتددرمراهی  اثرر  بررسری  خصدص در ای مطالعه در

 کردهد معرفی را بعدی  سه کشت هدع ای  بار اولی  برای اهسان، تدمدر

 زیرادی  تعداد تجمع از یا کشت، هدع ای  در شده ایجاد های کره. (35)

 در. آینرد  مری  وجدد به سلدل تک یک تلثیر از یا و هم کنار در سلدل

 خرارج  مراتریل   خددشران  تداهنرد  مری  ها سلدل از برخی رو ، ای 

. دهنرد   تشلیل را اساروئید هام به کروی ساختاری و کنند  تدلید سلدلی

 یرک  تلثیرر  طریرق  از سرلدلی  ی کرره  تشرلیل  تداهایی ها سلدل ی همه

 ماهنرد  عرداملی  بره  سرلدل  ترک  از اسراروئید  تشلیل. هدارهد را سلدل

 تجمعرا   تشرلیل  سرلدل،  سرطحی  برار  اتصالی، های مدللدل حضدر

 -یمسررد پمررپ وجرردد حترری و( Junctional complexes) کرراهدهی

 .(36) دارد بستگی( +Na+/K) یمپتاس

 شررایط  مشرابه  وجره  چندی  از اساروئید ی شیده به سلدل کشت

 هخسرت . اسرت  بردن  داخل ای  یه چند های بافت و تدمدری های تدده

 تدمردری  ی تدده های  یه هماهند اساروئید، در سلدلی های  یه که  ای 

 عردم  علرت  به) آن مرکز در که کنند می پیدا تجمع ای گدهه به بدن، در

 دفعری  مرداد  تجمرع  اکسریژن،  و غاایی مداد کشت، محیط به دسترسی

 هرای  سرلدل  حاوی ی هاحیه یک( pH بددن پایی  و متابدلیسم از هاشی

 .آید می وجدد به هلروتیک

 تلثیر ی  یه و خامد  میاهی ی  یه تدسط هلروتیک ی هاحیه ای 

 روهرد  کره،   ایر   دوم (.و -1)شرلل  گرردد  می احاطه خارجی ی شدهده

 بردن،  داخرل  در. اسرت  تدمردری  های تدده مشابه هیز اساروئیدها رشد

 تشرلیل  کمترری  سرلدلی  هرای   یره  از کره  کدچک تدمدری های تدده

 سررعت  برا  اکسریژن،  و غاایی مداد به کافی دسترسی دلیل به اهد، شده

 و غراایی  مرداد  کمبردد  تردده،  ابعراد  افرزایش  برا . کنند می رشد با یی

. (37-39) شدد می رشد سلدن ی مرحلهبه  تدده ورود مدج  اکسیژن

 ها اساروئید بی  زیادی شباهت هیز ژن بیان رخ هیم هظر از که،  ای  سدم

 Ghosh تدسرط  پژوهشری  مثال، برای. دارد وجدد تدمدری های تدده و

 پریش  عدامرل  ها، سیتدکای  ی کننده کد ژن 170 بیان روی هملاران، و

 صردر   ملاهدمرا  هرای  سلدل اتصال به مربدط های مدللدل و آهژیدژهز

 اساروئید حالت در تنها ها، ژن ای  از بعضی که شد مشخ  و گرفت

 در کره  بددهرد  هرایی  ژن همان ها، ژن ای  و شدهد می بیان افزایش دچار

 هقرش  ملاهدما های سلدل متاستاز و تهاجم پیشرفت، در تدمدری حالت

 برا  تردان  می که کند می تقدیت را ایده ای  تحقیقا ، ای . داشتند مهمی

 بیمراری  ایر   درمران  بررای  را هرایی  دارو هرا،  ژن ای  دادن قرار هد 

 .(30) داد پیشنهاد

 ی  قطرره . دارد وجدد اساروئیدها تشلیل برای متعددی های رو 

 سرطدح  دارای هرای  میلروپلیرت  ،هچس  های پلیت از استااده آویزان،

 هرا  رو  ایر   تری  مرسدم از چرخان های فلاسکو  شده  پرداز  ریز

 از ای قطرره  آویرزان،  ی قطرره  رو  اهجرام  برای(. ج -1)شلل  هستند

 حاررا   ی پدشراهنده   م یا دیش  پتری درب روی سلدلی سدسپاهسیدن

 یرا  دیرش  پترری  سپ ، و شدد می داده قرار خاهه چند کشت های پلیت

 مسردود  سرلدلی  قطررا    حراوی   م یرا  درب برا  مرایع  حراوی   پلیت

 فرایند سازی متعادل هقش پلیت، یا دیش پتری در مدجدد مایع. گردد می

 سرطدحی  وجردد  عردم  دلیرل  بره  مدتی، از پ  و کند می ایاا را تبخیر

 رو ، ایر   بررای . شردد  مری  تشرلیل  اسراروئید  ی تردده  اتصال، برای

 . (49) است مدجدد هیز تجاری های پلیت

 بررای  سطحی آن در که جهت ای  از هیز هچس  های پلیت رو 

. اسرت  آویرزان  ی قطرره  رو  مشابه است، هشده طراحی سلدل اتصال

 بره  حجرم  بره  سطح هسبت کاهش منظدر به ها چاهک ها، پلیت ای  در

 یلردیگر  به ها سلدل اتصال تا شدهد می طراحی مخروطی یا گرد شلل

 برخری  در. ببخشرند  سررعت  اسراروئید  سلدلی ی تدده تشلیل برای را
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و  همرا  پلری  همچدن مدادی با  پلیت داخلی سطح که است  زم مدارد،

 مقردار  کمترری   به پلیت و سلدل بی  اتصال تا شدد می پدشاهده آگارز

 چرخران  های فلاسک از استااده بعدی، رو . (41) یابد کاهش ممل 

 محریط  بتردان  کره  شردهد  مری  طراحی ای گدهه به ها، فلاسک ای . است

 هرا  سرلدل  شررایط،  ایر   در. زد هرم  آن در پیدسرته  طردر  بره  را کشت

 هتیجره،  در. کننرد  همی پیدا را سطدح به اتصال و شدن هشی  ته ی اجازه

 برا ی  حجرم . دهنرد  می اساروئید تشلیل و یابند می اتصال یلدیگر به

 و برشری  های تنش تحت ها سلدل گرفت  قرار کشت، محیط از استااده

. اسرت  رو  ایر   معای  جمله از شلل، هم غیر های اساروئید تشلیل

 هرای  طررح  دارای شرده،   پررداز   ریرز  سطدح دارای های میلروپلیت

 بررای  حاراتری  ایجراد  برا  تداهنرد  مری  کره  هستند پلیت سطح در ریزی

 را هرا  سرلدل  چسربندگی  میرزان  و آن تشلیل الگدی اساروئید، تشلیل

 علت به) پیپتاژ اثر در الگدها ای  رفت  دست از و تخری . کنند تعیی 

 .(42) باشد می رو  ای  معای  از( الگدها بددن کدچک و ظری 

 

 (Microfluidic) میکروسیالی ابزارهای در سلول بعدی سه کشت

 مقادیر تداهند می که شدد می اطلاق هایی تراشه به میلروسیالی ابزارهای

 در را( هراهدلیتر  و پیلردلیتر  میلرولیرت،  حرد  در) سریال  از کمی بسیار

 و دهنرد  تغییرر  میلروهری،  مقیاس در شده ساخته های اتاقک و ها کاهال

 هرای  آزمرایش  کره  دارهرد  را آن قابلیرت  ها، ابزار ای . (43) کنند کنترل

. دهنرد  اهجرام  کمترر  زمران  و هزینره  صرر   برا  را شریمیایی  و زیستی

 اتدماتیرک  صردر   بره  وسریع  هرای  غربالگری اهجامبه  قادر همچنی ،

 و ها کاهال میلروهی ی اهدازه دلیل به ای ، بر علاوه. (44-46) باشند می

 ، تراشره  داخرل  های کشت بدن، عروق و ها سلدل ی اهدازه با آن تناس 

 ترر  هزدیرک  بردن  داخرل  شررایط  به کشت، متداول های رو  به هسبت

 ریرز  هرای  اتاقک و ها کاهال در سیال ی پیدسته جریان همچنی ،. هستند

 فرراهم  هیرز  پدیرا  ی شیده به سلدل کشت برای را زمینه تداهد می تراشه،

 از هیرز  هرا  تراشره  ریرز  در بعدی هس کشت اهجام برای. (47-49) آورد

 در. شردد  می استااده داربست از مستقل و داربست بر مبتنی های رو 

 گنجاهرده  تراشره  ریز های اتاقک داخل داربست، از قطعاتی اول، رو 

 سره  ی شریده  به آن داخل خالی فضاهای در بتداهند ها سلدل تا شدد می

 دو برا  هرا  تراشره  ریرز  در داربسرت  از مسرتقل  رو . کنند رشد بعدی 

 اهجرام  سلدل اهداخت  دام به و سلدلی امدلسیدن ایجاد ی عمده ی شیده

 .(40) شدد می

 آبری،  و آلری  مایعرا   آمیختگری  از سرلدلی،  امدلسریدن  ایجاد در

 دام بره  امدلسریدن  قطررا   در هرا  سرلدل  که هحدی به شدد؛ می استااده

 را اسراروئید  امدلسریدهی،  قطرا . دهند می اساروئید تشلیل و افتند می

 و رشرد  بررای  را کنترلری  قابل شرایط و سازهد می جدا بیرون محیط از

 ریرز  در هرا  امدلسریدن  ایر   تشرلیل  برای. کنند می فراهم ها آن بررسی

 ،(T-junction) شررلل T راهرری  سرره هظیررر سرراختارهای هررا، تراشرره

 مایعرا   جریران  جهرت  هرم   و زمان هم هدایت تدی در تد ساختارهای

 هرای  تقراطع  و( Co-flowing junction) متاراو   فشار با آبی و آلی

  آلرری و آبرری هررای حررلال متقابررل آمیختگرری برررای شررده طراحرری

(Flow-focusing junction )از. (59-51)( 2)شلل  اهد شده طراحی 

 تدلیرد  هرا  رو  ایر   در کره  سرلدلی  هرای  سدسپاهسریدن  تری  متداول

 و روغرر  در کشررت محرریط سدسپاهسرریدن برره ترردان مرری شرردهد، مرری

 .(52-53) کرد اشاره( روغ  در)ژل  روغ  در هیدروژل سدسپاهسیدن

 

 
 ب ای داربست فاقد میک وفلوئیدیک های ت اشه انواع ط احی. 2 شکل

 سلولی اسف وئید تشکیل

 

 کره  باشرد  مری  هملراران  و Wong ی مطالعه ابزارها، ای  از مثالی

 هرای  سرلدل  از( روغر   در کشت محیط هدع)از   سلدلی های امدلسیدن

 MDA-MB-231 ی چسرربنده و( ی)لرردکم E6.1 ی چسرربنده غیررر

 -برتدزیمیر   دارویری  ترکیبرا   حاوی ترتی  به که(، پستان)سرطان 

 ایجراد  تراشره  ریرز  در بددهرد،  اپیروبیسری   -سیسپلاتی  و وریندستا 

 اسرتااده . گیررد  قرار مطالعه مدرد دارویی ترکیبا  ای  اثرا  تا گردید

 املران  ها، رو  سایر خلا  بر بعدی،  سه کشت برای ها تراشه ریز از

  فرررراهم را( Real time) لحظررره در دارویررری سرررمیت بررسررری

 .(54) کند می

 بتداهرد  کره  شدد می طراحی ای گدهه به تراشه ریز بعدی، رو  در

 و شرلل  U هرای  طراحری  .بینردازد  دام به حرکت حی  در را ها سلدل

 اسرتااده  مردرد  سراختارهای  ترری   مرسردم  از( 2)شرلل   میلروچاهک

 دام بره  سراختارها  ای  در حرکت حال در های سلدل. (55-56) هستند

 عردم  علت به و بندیا می تجمع هم کنار در روز چند از بعدو  افتند می

 شررلل و اهرردازه. دهنررد مرری اسرراروئید تشررلیل سررطدح، برره اتصررال

 میرزان  و چاهرک  ی اهردازه  طراحری،  در تغییر با تدان می را اساروئیدها

 هرای  تراشه دارویی، مطالعا  برای گاهی.کرد کنترل افتاده دام به سلدل

 ادغرام  سرلدل  کشرت  هرای  محاظره  برا  را غلظرت  شی  ی کننده ایجاد

 داخل اساروئیدهای بر دارو مختل  های غلظت اثر زمان هم تا کنند می

 .(57) گیرد قرار بررسی مدرد تراشه یک
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 دارو های فراورده ی توسعه و کشف در بعدی سه کشت جایگاه

 و مدجردد  درمراهی  های رو  هبددن مطلدب جدید، های بیماری ظهدر

 کشرر  برررای هررایی محرررک شخصرری، پزشررلی ماهرردم گسررتر 

 اظهرار  تردان  می راستا، ای  در. (59) هستند جدید دارویی های فراورده

 برا ی  تنردع  و برددن  هزینره  کرم  سررعت،  سرادگی،  دلیل به که داشت

 و کش  فرایندهای در مناسبی های مدل ابزارها ای  سلدلی، های کشت

 اهمیتری  برا  بسریار   جایگراه  و باشرند  مری  دارویی های فراورده ی تدسعه

 ظهردر  کره  است بدیهی بعدی،  سه کشت های برتری به تدجه با. دارهد

 سازی مدل در ها آن از استااده و بعدی  سه های کشت متندع های رو 

 متحدل را دارویی های فراورده ی تدسعه و کش  فرایندهای ها، بیماری

 در بعردی  سره  هرای  کشت کارایی است شده ثابت امروزه،. باشد کرده

 گراهی  کره  یابرد  گسرتر   جرا  آن ترا  تداهرد  مری  بیمراری،  سرازی  مدل

 هایی مدل جمله از. سازد هیاز بی هیز حیداهی های مدل ازرا  پژوهشگران

 تنری  بررون  صردر   بره  آن بررسی املان بعدی سه کشت کمک با که

 در متاسرتازی،  هرای  سرلدل  بر دارو تأثیر بررسی مدل است، شده میسر

 از اسرتااده  برا  امرروزه  کره  باشرد  مری  عرروق  از خروج و ورود مراحل

 بررای . (50) اسرت  شرده  تسهیل و پایر املان میلروسیالی های تراشه

 شرامل  قسرمت  دو از متشرلل  یا تراشره  ریرز  هملاران، و Shin مثال،

 برا  شرده  پدشریده  اتاقک و سرطاهی های سلدل بعدی  سه کشت اتاقک

 Human umbilical vein endothelial cell عروقری  هرای  سلدل از ای  یه

(HUVEC )ابرزار،  ایر   از استااده با آهان. دادهد قرار استااده مدرد را 

 SW480 و LoVo سررطاهی  های ل سلد ورود تداهایی و تهاجم قدر 

 هشران  و کردهرد  مطالعره  را عروق به( ژل ماتری ماتریل   ی)رو کلدن

 بررسری  تداهرد  مری  حیداهی، های مدل با مقایسه در ها، آن مدل که دادهد

 و کمترر  ی هزینره  برا  ترر،  کدچرک  مقیراس  در را متاستاز ضد داروهای

 مردل  ژهتیلری  تاراو   مشرلل  همچنری ، . دهرد  اهجرام  بیشتر سهدلت

 مزیت یککه  است شده مرتاع هیز تراشه ریز ای  در اهساهی و حیداهی

 .(69) آید می شمار به افزوده

 کره  دارویری  هرای  فرراورده  ی تدسرعه  فراینرد  های چالش دیگر از

 عردارض  بررسری  اسرت،  مردیریت  قابرل  قابل بعدی  سه کشت تدسط

 هرای  اهردام  در برالینی  کارآزمرایی  ی مرحله به یافته راه داروهای جاهبی

 عردارض  بررسری  ایر   برای بعدی  سه کشت که حلی راه. است سالم

 دارو سرمیت  اثرر  بررسری  دهرد،  می ارایه حیاتی های اهدام روی جاهبی

 هرای  تراشره  از استااده و سالم های اهدام و ها بافت ارگاهدئیدهای روی

 تراشه روی بدن یا( Organ-on-chips) تراشه روی اهدام میلروسیالی

(Body-on-chips )برا  تداهند می ها، ریزتراشه و ارگاهدئیدها ای . است 

 از پریش  را هظرر  مردرد  داروی سرمیت  اهردام،  یرک  شرایط سازی شبیه

 مطالعره را مدرد  یا تراشه ریز هملاران، و Huh. کنند بینی پیش تجدیز

 2-اینترلردکی   سرمیت  بررسی برای ابزارها ای  از آن درقرار دادهد که 

 شرده  اسرتااده  ریدی ادم در( ها سرطان برخی درمان در استااده)مدرد 

 تشرلیل  هم بر سدار اتاقک دو از که تراشه، ریز ای  طراحی در. است 

 برررای Lonza ریردی  اهرردوتلیال عروقری  هررای سرلدل  از اسررت،  شرده 

 بررای  هردایی  ی  کیسره  تلیال اپی های سلدل از و پایینی اتاقک پدشاهدن

 دو ایر   بری   فاصرل  حد در. شد استااده تراشه با یی اتاقک پدشاهدن

( هرا  سرلدل  اتصال ی)برا فیبروهلتی  از که متخلخلی، غشای هیز اتاقک

 مشرابه  ساختاری ایجاد منظدر به سپ ،. گرفت قرار بدد، شده پدشیده

 تدسرط  غشرا  کامرل  شردن  پدشریده  از پر   ریره،  هردایی  های کیسه با

 و تخلیره  کشرت  محریط  برا یی،  اتاقک سمت در تلیال، اپی های سلدل

 مردرد  غراایی  مداد همچنان ها سلدل که حالی در شد؛ هدادهی محاظه

 ترأمی   پرایینی  اتاقرک  کشرت  محریط  از اهتشرار  طریرق  از را خدد هیاز

 دو ریردی،  ی تخلیره  شررایط  سازی شبیه منظدر به همچنی ،. کردهد می

 تعبیه پایینی و با یی های اتاق اطرا  در هیز خلأ پمپ به متصل اتاقک

 بتداهنرد  هرا  سرلدل  آن، داخرل  هردای  کرردن  خرالی  و پرر  برا  تا گردید

 هشان در تراشه، ای . کنند ح  بدن در را ریه شرایط مشابه اهقباضاتی

 و بردد  مدفرق  2-اینترلدکی  از استااده ی هتیجه در ریدی ادم بروز دادن

 یردهی  کاهال ی کننده مهار و 1-آهژیدپدیتی  از استااده که کرد مشخ 

 2-اینترلردکی   از که بیماراهی در را ادم بروز هرخ تداهد ،می 4-واهیلدئید

 .(61) دهد کاهش کنند، می استااده

 

 بحث

 املران  مسرتقیم،  بررداری   همدهره  از حاصل های سلدل بعدی  سه  کشت

 سراخته  فراهم را محدر فرد صدر  به بهینه دز با مناس  داروی یافت 

 بره  بعردی   سره  کشت فیزیدلدژیک شباهتوجدد  با حال، ای  با. است

 در مشرللاتی  همچنران  ، کشرت  متندع های رو  وجدد و بدن شرایط

 بره . دارد وجردد  دارویی مطالعا  در ها رو  ای  از گسترده ی استااده

 میران  از هدر عبدر عدم و جاب پخش، همچدن د یلی به مثال، عندان

 سرلدلی  های تدده ایجاد همچنی ،و  سلدلی بعدی  سه های کره های  یه

 اثررا   بررسری  ،(هرا  داربسرت )اهداع  هندسی ی پیچیده ساختارهای در

 تاراو   همچنی ،. کند می رو روبه مشلل با وسیع مقیاس در را دارویی

 ها آزمایش تلرارپایری که سلدلی، های تدده ساختار و شلل اهدازه، در

 ایرر  از اسررتااده مشررللا  دیگررر از دهررد، مرری قرررار تررأثیر تحررت را

 خصردص  در اخیرر  هرای  پیشررفت  حال، ای  با. است هدی  های رو 

 ی خاهره  1536 های پلیت هظیر) سلدلی های تدده بررسی های ابزار تدلید

 هرای  قابلیرت  و  سراخته  مرتارع  را مشرللا   ایر   از ای پراره ( هچس 

  کشرت  از استااده تازگی، به. ستا داده افزایش را ابزارها ای  کاربردی

 هیرز  تراشره  روی اهدام یا تراشه روی بدن هظیر ابزارهایی در بعدی  سه

 برا  هرا  آن بیشرتر  چره  هرر  کرردن  جرایگزی   خصردص  در را امیدهایی

 ایر   ظهردر  عرلاوه،  بره . اسرت  کرده مطرح حیداهی های مدل مطالعا 
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 داروهرا  جراهبی  عدارض گدیی پیش قدر  تداهد می پیشرفته، ابزارهای

 هرای  ترلا   بره  تدجره  برا . دهرد  افرزایش  برالی   در استااده از پیش را

 تسرهیل  و تلنیلری  سرطح  افرزایش  کیاری،  ارتقای برای که ای گسترده

 ایر   کره  رسرد  مری  هظرر  بره  خردرد،  مری  چشم به ها رو  ای  کاربری

 برالینی  و پایره  مطالعا  از بسیاری در را خدد جای آینده درها،  رو 

 .کنند باز پیش از بیش

 تشکر و قدردانی

 در شرده  اهجرام  هرای  بررسری  و مطالعرا  از  برگرفتره  حاضر، ی مقاله

 تدسرط  کره  اسرت  05-93-31-20452 کرد  با تحقیقاتی طرح راستای

 ای  از وسیله، بدی . است شده مالی تأمی  ایران پزشلی علدم داهشگاه

 .گردد می قدرداهی مجمدعه
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Abstract 

Despite the expensive and time-consuming pre-clinical assessments, more than 50% of medicines fail to reach 

manufacturing cycle due to the low therapeutic index or possible side effects. Moreover, the challenge of drug 

resistance and person-to-person variation in complex diseases, such as cancer, and the growing concept of 

personalized medicine has also made a strong demand for more reliable pre-clinical drug assessment models. Cell 

culture is an essential and widely-used model in pre-clinical trials, but today we know that traditional culture 

methods fail to mimic the real in-vivo microenvironment, and hence they are proven to be responsible for the trails’ 

failure. It seems that the problem is going to be solved by the advent of three-dimentional (3D)-cell culture systems 

in which cell-cell and cell-matrix interaction, as well as the gradients of drugs, oxygen, metabolites, and nutrients, 

are well designed to efficiently mimic natural conditions, and provide more reliable results for drug assessments.  

A variety of researchers have purposed that this new paradigm, either directly or indirectly (by affecting gene 

expression and inducing natural phenotypes), affect cell behavior to meet the challenge of pre-clinical and clinical 

inconsistency. Recently, 3D-cultures on microfluidic platforms are used to provide a higher level of adaptation to 

living bodies. Due to the comparable similarity between microchips and living cells scales as well as the body 

vessels, besides the possibility to run a dynamic culture situation with real physical tension, etc. they are more 

potent to mimic actual in vivo microenvironment. Therefore, here, we are going to review various models of 3D-

cell culture systems, and discuss their impact on pharmaceutical researches. 
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