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Abstract 

 

The cell culture technique is one of the tools used in cellular and molecular biology such as cancer 

cell culture, regenerative medicine, and drug discovery. In recent years, three-dimensional (3D) cell 

culture has gained attention in cancer research. Scaffolds are porous structures that are used in 3D cell 

culture to mimic the 3D architecture of tissues and provide more accurate information about tumor cells, 

extracellular matrix (ECM), and tumor characteristics. These scaffolds are based on synthetic polymers or 

ECM components and can promote the signaling pathways, survival, and proliferation of cancer cells. 

Natural and synthetic polymers, hydrogels and microspheres can be used to make 3D scaffolds. 3D cancer 

cell culture technology can improve cancer treatment. This review article discusses recent advances in the 

field of scaffold-based 3D models in cancer tissues. 
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 بافت به منظور کشت  یمهندس یهاتوسعه داربست
 یسرطان یهاسلول

 
        1سیده مریم ولی زاده اطاقسرا

        2حسن داریوش نژاد
        3امیر ملتی

 3الهام حسن زاده
        3مژگان عباسی

 4پدرام ابراهیم نژاد

 چكیده
هتا  وای و اواکتوای ااننتک کشتت ستلولتکنیک کشت سلول یکی از ابزارهایی استت کتد  ر الااتتای زیستت ستل

هتا  اخیتر، کشتت ستلول ستد بتتک   ر گیتر    ر ستالسرطانی، پزشکی بازساختی و طراحی  ارو اور  استفا ه قترار اتی
بتتک   ها، ستاختارها  اتللللتی هستتنک کتد  ر کشتت ستلول ستدتحقیقای سرطان اور  توجد قرار گرفتد است   اربست

ها  از برهمکنش سلول قیق تر  ها  سرطانی را  ارنک و اطلاعای ساز  احیط سد بتک  بافتیداستفا ه شکه و توانایی شب
ها بر پاید پلیمرها  سنتز   هنک  این  اربستها  تواور  ایچنین ویژگیتواور ، سلول با ااتریکس خارج سلوای و هم
ها  سرطانی را تقویت کننتک  انی، بقا و تکثیر سلولتواننک اسیرها  پیام رسو یا اجزا  ااتریکس خارج سلوای هستنک و ای

هتا  ستد بتتک  اتور  استتفا ه قترار تواننک برا  ستاخت  اربستتها، ایکروسفرها ایپلیمرها  طبیتی و سنتز ، هیکروژل
  راان سرطان شو   این اقااد ارور  توانک باعث پیشرفت  ر اسیرگیرنک  تکنواوژ  کشت سلول ها  سد بتک  سرطان ای

 کنک ها  سرطانی اشاره ایها  سد بتک  ابتنی بر  اربست  ر بافتها  اخیر  ر حوزه اکلبد پیشرفت
 

هتا  سیستتم کشت سد بتک ،  اربست، سترطان، هیتکروژل، اتاتریکس ختارج ستلوای، ا نکستی بافتت، واژه های کلیدی:
 ارگانوئیک ایکروسفر، بتک ، 3چاپگرها   ایکروسیاای،

 

 مقدمه
   گذشتتتد استتتفا ه از کشتتت  و بتتتک از  هتتد هتتا

ارستوم ( Two-dimentional (2D) cell culture)سلول 
 ر  In vitro هتتا  ر احتتیط  اغلتتس ستتلول(1،2)بتتو ه استتت

هایی از جتنس  و بتک  کشت سلوای  ر پلیت ها اکل
  (3-5)شتکنکا  کشت  ا ه ایاستیرن و سلوح شیشدپلی

 د بتتتک  هتتا  پیشتترفتد کشتتت ستتلوای ستتااتتروزه اتتکل

(Three-dimensional (3D) cell culture )عنتتتوان بتتتد 
 ستاختارهایی ها اربستشو   ها  سلوای استفا ه ای اربست

ا نکستی و هستنک کد  ر تکنیک کشتت ستلول ستد بتتک  
ستلوای ستد بتتک  و   کشتت تشتا ه ایتها استفبافت از آن

، ستلوای   اورفواوژ ، تمایز و تکثیربرا  الااتای  رباره
  (6،7)شو ها و اتابوایسم  اروها استفا ه ایپاسخ بد احرک

 
 E-mail: mozhgan.abasi@yahoo.com       یپزشک نینو  ها فناور  انشککه، اعظم ابرایپ ی انشگاه اجتمع آبا ،فرح جا ه 17 لواتریک :سار  -مژگان عباسی مولف مسئول:

 E-mail:pedram.ebrahimnejad@gmail.com       ،  انشککه  اروساز اعظم ابرایپ ی انشگاه اجتمع آبا ،فرح جا ه 17 لواتریک :سار  -نژاد میپدرام ابراهو                        
 رانیت ران، ا ،ی شتب کیش  ی انشگاه علوم پزشک ن،ینو  ها  فناور  انشککه ،یپزشک  وتکنواوژیب یتلصص   کتر  1
  رانیارستان، ارستان، ا ی انشگاه علوم پزشک ،یپزشک علوم  انشککه ،یپزشک  فناور ستیز ی، گروه آاوزشاری  استا 2
 رانیا ، سار اازنکران، یپزشک علوم  انشگاه ،یپزشک نینو  ها  فناور  انشککه ،ها  کاربر  و سلول بافت یا نکس یآاوزش گروه ار،ی  استا 3

 رانیا ، سار اازنکران، یپزشک علوم  انشگاه ،  اروساز  انشککه کس،یوتیفارااس گروه ار،ی انش  4

 : 34/2/1442 تاریخ تصویس :             1/12/1441 تاریخ ارجاع ج ت اصلاحای :            24/11/1441 تاریخ  ریافت 
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هتا  سترطانی بتا اتاتریکس  ر احیط بتکن، ستلول

 بترهمکنش، (Extracellular matrix: ECM)خارج سلوای 

هتتتا، شتتتاار پتتتروت ین ECM هتتتا  ارنتتتک  اواکتتتول

 هتتتتا، پروت وگلیکتتتتان و فاکتورهتتتتا  گلیکتتتتوپروت ین

احتیط ستد  هتا  ر  ستلول(8-14)باشتکرشک التلفتی اتی

 نستتبت بتتد احتتیط  و بتتک  بتتد  ایتتر بتترهمکنش بتتک  

  ر ریتتتتتتزاحیط تواتتتتتتور  تفتتتتتتاوی و  ECMبتتتتتتا 

(Tumor microenvironment: TME ) ،اقاواتت ر تکثیر 

هتا  ستلحی تفتاوی اتابوایسم و بیتان گیرنتکه ارویی، 

 بتک  احیط کشت  و  هاطور اثال سلولبد  (11-16) ارنک

هتا  تفاوی  ر گیرنتکه و TMEساز  بد  ایر عکم شبید

تتر هستتنک و بتد سلحی سلول نسبت بتد  اروهتا حستا 

  (17-24) هنتکطور اتفاوتی پاسخ ای اروها  التلف بد

TME ها  اترتبط بتا فیبروبلاست، ها  سرطانیاز سلول

 (،cancer-associated fibroblasts: CAFs)ستترطان 

ها  ایمنی ها  خونی و سلولها  انکوتلیال، رگسلول

انک و بتر رو  تتبید شکه  ECMتشکیر شکه است کد  ر

هتا  کشتت فناور   (21،22)گتذار ها اثر ایرشک سلول

ابتنی بر  اربست، ساختارهایی را ایجا  اتی کننتک سلول 

تا سلول ها بتواننتک رشتک،  کر هرا شبید ساز   TMEکد 

  اکل ها  کشتت ستلول (24)ا اجری و تمایز پیکا کننک

هتا  کشتت ستلول  و بتتک  سد بتک  نستبت بتد اتکل

تر  نشتان طور صحیحها  سرطانی را بدریزاحیط سلول

و تر بد فاکتورها  رشک  هنک و  ارا   سترسی احکای

  تحقیقای  ر زایند سرطان شتاار (23)باشکو اکسیژن ای

 ها  سرطانی  ر احتیطکشت  و بتک  و سد بتک  سلول

in vitroهتا  بتااینی هتا  حیتوانی و کارآزاتایی، اتکل

  ر کشتت TMEستاز   ایر عکم شبیدبد  (9،24،25)باشکای

ند بتای  ایتن چنین هزیها  حیوانی، هم و بتک  و اکل

اتور  استتفا ه قترار  تترها، این  و اکل ااتروزه کتماکل

ها  ستد بتتک  همین  ایر انواع  اربست  بد(13)گیر ای

  (26)انتکبرا  تحقیقای سرطان اور  توجتد قترار گرفتتد

ها  کشت سلوای  ر احتیط  و بتتک  و احتیط تفاوی

 .آور ه شکه است ،1 شماره سد بتک   ر جکول

ها  التلف ا نکسی بافت برا   اربستااروزه از 

استفا ه  in vitro ساز  تواورها  انسانی  ر شرایطاکل

  (38،39) (1شو  )تصویر شماره ای

ختتواش شتتیمیایی و فیزیکتتی اتتوا  تشتتکیر  هنتتکه 

 گذار ، بنابراینها  سلول تأثیر ای اربست بر رو  ویژگی

 ر هنگام انتلاب یک  اربست برا  یک کاربر  خاش 

 ها  فیزیکی اوا  اثر ایزان تلللر، پایتکار ،بایک ویژگی

پذیر ، زیست سازگار  و ااکان اتصتال زیست تلریس

 هتاها، ایکروذرایهیکروژل  (44،41)سلول را  ر نظر گرفت

هتا  ستد ها  پلیمر  انواعی از  اربستو سایر  اربست

  (42)باشتنکبتک  اور  استفا ه  ر تحقیقای سترطان اتی

 هتاچنین شرایط یزم برا  تجمع ستلولبتک  هم کشت سد

هتا  و ایجا  ساختار اسفروئیک  کد برا  بررسی ستلول

   رایتن (43،44)کنتکشو  را ایجا  ایسرطانی استفا ه ای

هتا  ستد ها  اخیر  ر حوزه اتکلاقااد ارور  پیشرفت

هتا  ا نکستی بافتت  ر حتوزه بتک  ابتنی بر  اربستت

توانتک ر گرفتتد استت کتد اتیسرطان اتور  بررستی قترا

 ها  شگرفی  ر  راان سرطان انجر شو   ست آور بد

 

  و سد بتک   و بتک یتفاوی کشت سلوا :1جدول شماره 
 

 انابع  کشت سلول سد بتک  کشت سلول  و بتک ا م  هایژگیو

  شونکیا  ا ه کشت ها اربست  ر ای ر اوا  ژل ااننک و  non-adherent3  هاتیها  ر پلسلول  شونکیا  ا ه کشت یکیو اتصال بد سلح پلاست ی ر فلاسک سلوا هالاحر رشک سلو
 

(8،27،28) 

 امیتپ  هتاهتا و اواکتولتیتاتابوا ، اتوا  اغتذ ژن،یبتد اکست ریتبد صوری اتغ in vivo طیها ااننک شراسلول   ارنک قرار رسانامیپ  هاها و اواکولتیو اتابوا  اوا  اغذ ژن،یاز اکس  ا یز زانیاها  ر اترض سلول ییبد اوا  غذا ی سترس
  ارنک  یرسان  سترس

 

(8،27،29) 

 انک  ر ارتباط ECMو با  گریککیها با سلول انک  ECM-سلول و سلول -فاقک اتصایی سلول  ها  ر تو ه تواورسلول هاارتباط سلول  نحوه
 

(32-34 ) 

 اثترای نیچنتهتم  شتونکیات زهیب تتر اتتابوا ی هنتک  اروهتا کمتیبد  اروها نشان ا  ترشیها اقاوات بسلول  شونکینم زهیاتابوا یبد  اروها  ارنک   اروها بد خوب یها اتموی اقاوات کملسلو  اروها بد تیحساس و سمیاتابوا
  شونکیا  ا ه نشان ی رست صوری بد  اروها

 

(16،33،34) 

  است ریبراسا  نوع سلول و  اربست اور  استفا ه سرعت رشک اتغ  شونکیا ریتکث ا یز و یتیطبریها با سرعت غسلول یسلوا ریتکث
 

(16،35،36) 

  هنک یااقاکننکه آپاپتوز نشان ا  نسبت بد  اروها  ترشیها اقاوات بسلول  کننک کیها تحرتواننک آپاپتوز را  ر سلولی اروها ا آپاپتوز
 

(37) 

 (16،36) است  in vivoها اشابد با حاات ها و ژننیپروت  انیب ها اتفاوی است ها و ژننیپروت  انیب in vivo طیبا شرا سدی ر اقا هاژن و اهنیپروت  انیسلح ب
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بافتت  یاور  استتفا ه  ر ا نکست  هاانواع  اربست :1 شماره ریتصو

 یسرطان  هاسلول
 

 سرطان قاییتحق  ر  مریپل  ها اربست
  ارشتد  هابست ار -1

هتا  اتور  استتفا ه  ر تحقیقتای سترطان  اربست

  کننتکستاز  را شتبید TMEبایست شترایط هتتروژن ای

 ECMا  ا  برا  بازساز  ساختار رشتتدها  رشتد اربست

 تواننک انشتأ طبیتتیها ای   اربست(45)شونککار گرفتد ایبد

یمرها  ها  اتشکر از پلیا سنتز   اشتد باشنک   اربست

ها برا  کشت سلول،  ارورسانی و بازساز  بافت طبیتی

  پلیمرها  طبیتی ااننک فیبتروئین (46،47)شونکاستفا ه ای

، (Collagen)، کتتتلاژن (Silk Fibroin: SF)ابریشتتم 

 و هیااورونیتک( Alginate) ، آاژینای(Chitosan)کیتوزان 

 را باشنک  ایتن اتوا   اای( Hyaluronic Acid: HA) اسیک

   (48-51)زیستتت ستتازگار  زیتتا  و ستتمیت کتتم هستتتنک

هتتا  اتتور  استتتفا ه  ر کشتتت بتترا  ستتاخت  اربستتت

 ،  Freeze-dryingهتا ها  ستد بتتک  از تکنیتکسلول

Solvent-Casting Particulate Leaching ،3Dprinting 

 روش شو    راستفا ه ای( Electrospinning)و ااکتروریسی

باشک، از ایکان سا ه و سریع ای ااکتروریسی کد تکنیکی

ااکتریکی واتاژ بتای کتد بتد یتک احلتول پلیمتر  وار  

تترین پلیمرهتا    از ا م(52،53)شو شو ، استفا ه ایای

ها  سد بتک  پذیر کد  ر  اربستسنتز  زیست تلریس

 ،Polycaprolactone (PCL) گیرنتکاور  استفا ه قترار اتی

(PLGA)poly lactic-co-glycolic acid ، (PEG) 

Poly ethylene glycol و (PLA)poly lactic acid ،  بتو ه

کد توسط سازاان غذا و  ارو  آاریکا برا   ارورسانی 

و استفا ه بد عنوان اوا  ستاختار   ر بتکن انستان اتور  

   ازیت پلیمرها  سنتز   ر  ستتر  بتو ن،(54-59)تاییکانک

ار اشلصی قیمت کم، اناسس بو ن برا  بازساز  ساخت

 .از بافت  ر اقیا  بزرگ و انتلاف پتذیر  آن هاستت

 ااننتک هتا  بتر پایتد پلیمرهتا  ستنتز چنین  اربستهم

(PVP) Polyvinylpyrrolidone و (PVA)Polyvinyl alcohol  

تتر  ایر فراهم کر ن قکری اکانیکی و پایکار  بتیشبد

  (64-62)ها  طبیتی برتر   ارنکنسبت بد  اربست

Zhan همکتتتاران نتتتوعی از  اربستتتت حتتتاو   و 

-polyglycolide-co ) از جتتتتنس (Drug-eluting) ارو 

trimethylene carbonate (PGA-TMC)  )را  و ژیتتین

ااکتروریستی طراحتی کر نتک و از ایتن  وسیلد تکنیکبد

بتتد  FOLFIRINOX  اربستتت بتترا   ارورستتانی  ارو 

ز ستد ها  سرطانی پانکرا  استفا ه کر نتک  بتتک اسلول

ها  سرطانی پانکرا  کشت  ا ه شکه رو  هفتد، سلول

هتا  کشتت  ر اقایسد با ستلول Drug-eluting اربست 

و پلیت کشتت  و  non-eluting ا ه شکه رو   اربست 

انتک  بنتابراین بتک   چار توقتف تکثیتر و آپوپتتوز شتکه

  ااقتتا  آپتتاپتوز  ر وستتیلدبتتد Drug-eluting اربستتت 

پتانکرا  از تواتورزایی جلتوگیر   ها  سترطانیسلول

 ایتر چنتین استتفا ه از ایتن  اربستت بتدکر ه است  هم

 باعث جلوگیر  از اتاستتاز FOLFIRINOXرهایی  ارو  

ها  کبک  شکه است   ارورسانی بتد وستیلد   بد سلول

 اوجس کتاهش  وز  ارو و اثترای Drug-eluting اربست 

نتتای   .که استعکم تغییر  ر کارایی  ارو ش جانبی آن و

توانک یک راهکتار اناستس و اایتک بلتش این الااتد ای

  (63)برا   راان سرطان پانکرا  بتتک از جراحتی باشتک

Rabie  و همکتتاران بتتا استتتفا ه از تکنیتتک ااکتروریستتی

ا  اتتوثر و ارزان بتترا  کشتتت نانورشتتتد یتتک  اربستتت
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طراحتی کر نتک  ایتن  MCF-7ها  سرطانی پستان سلول

 ethylene oxide Polyر از کیتتتوزان و  اربستتت اتشتتک

 وC2P1 (2wt% CS )کتتد  ر  و غلظتتت  استتت بتتو ه

(4wt% CS) C4P1  روز، حیای و  14سنتز شکنک   ر طی

 هتا ک  ستلولشکنبررسی پستان ها  سرطانی تکثیر سلول

MCF-7 روز شتروع  7بتک  بتک از   ر کشت سلوای  و

   وم هفتد ا   رااا  ر  اربست نانورشتد کر هبد ارگ 

هتا    ستلول ا نتکچنان بد تکثیتر ختو  ا ااتد کشت هم

MCF-7  کشتتت شتتکه  ر  اربستتتC2P1  ابتتتکا تشتتکیر

تجمتع  ر کنتار روز بتک با  14حکو   و  ر  ا هاسفروئیک 

پستتان را  هتا  ستد بتتک  سترطانبافتت هم تشتکیر ریتز

احتیط ستد بتتک  یتک  خو بلو   ریتز  تشکیر  ا نک

 اروهتتتا نیتتتز    وغربتتتااگر گتتتام ا تتتم  ر  ر ایجتتتا

و همکاران با استفا ه از  اربستت  Permild  (64)باشکای

 ها  کلاژن، رشتدPCLا  سد بتک  اتلللر از پلیمر رشتد

 MTTنتتای  تستت  ساز  کر نتک را شبید ECM اوجو   ر

 هتاا  برا  سلولها  رشتدنشان  ا ه است کد این  اربست

هتا  ایکروستکوپی نشتان انک  نتای  آناایزسمیت نکاشتد

ها  طبیتی و سرطانی بتد  رون ایتن  ا نک کد ر ه سلول

 هنک  با توجد  اربست نفوذ کر ه و تشکیر اسفروئیک ای

هتا، ایتن ها  ر این  اربستبد رشک و تکثیر اناسس سلول

ها  توانک برا  همکشتی سلولاکل کشت سد بتک  ای

 هتا  استتروااییانظور بررسی اثر سلولسرطانی و طبیتی بد

 Dondajewska  (65)رو  پیشرفت سرطان نیز استفا ه شتو 

 EMT6 ها  سرطانی پستان اوشیو همکاران ر ه سلول

 را رو   اربست NJH3T3 ها  فیبروبلاست اوشیو سلول

ابریشم کشت  ا نک  این پلیمر  ا  از جنس فیبروئینرشتد

را  پتتذیر توانتایی زیستتت ستازگار  و زیستتت تلریتس

 هتتتا  تکثیتتتر  و تستتتت    نتتتتای  آنتتتاایز بیتتتان ژن ار

Almar Blue ها  سرطانی  ر اثتر  هنک کد سلولنشان ای

 تر   ر اقایستدها  فیبروبلاست رشک کمهمکشتی با سلول

صتوری جکاگانتد نشتان هتا  سترطانی بتدبا رشک ستلول

 هتا ها  ر اقایسد با کشت سلول هنک  همکشتی سلولای

ها   رگیر  ر ک  باعث ااقا  ژنسرطانی  ر اکل  و بت

EMT  بیان اارکرها  ارتبط با وCAF(66)شکه است ها  

Polonio-Alcalá هتا و همکاران سلول MDA-MB-231 

ها  ر کشت  ا نک  سلول PLA را رو   اربستی از پلیمر

تتر  را نشتان اقایسد با کشت  و بتک  ایزان رشک بتیش

افتزایش  اشتتد نیتز  STAT3 ستاز چنین فتال ا نک  هم

ها  بنیا   سرطان پستان کد با توانایی خو نوزایی سلول

ا  کد از ترکیتس  و ها  رشتد   اربست(67)ارتباط  ار 

شونک، بترا  تحقیتق  ر اتور  بستیار  از پلیمر ایجا  ای

 ها  ر اقایستدشو   این  اربستها بد کار گرفتد ایسرطان

را  ECM سلول وبا  اربست رشتد ا  سنتز ، ارتباط بین 

تتترین  هتتک  فیبتترونکتین یکتتی از فتتراوانب تتتر نشتتان اتتی

هتا استت کتد  ر بستیار  از سترطان ECM ها پروت ین

  (68)افزایش بیان  اشتد است

Jordahl  و همکتتاران یتتک  اربستتت شتتبکد ا  بتتا

 (fibrillarfibronectin: fFn)ا  استفا ه از فیبرونکتین رشتتد

سلوا ا  سرطانی پستتان  طراحی کر نک  PLGA و پلیمر

گرفتد شکه از بیماران  ر این  اربست کشت  ا ه شتکنک 

کد نسبت بد کشت  و بتک  باعث افزایش تکثیر، ت اجم 

چنین بتا افتزایش بیتان است  همها  سرطانی شکه سلول

 تلیتاای،اپین اارکرها  ابیاارکرها  ازانشیمی و کاهش 

اعتث ستد بتا کشتت  و بتتک  بیکشت سد بتتک   ر اقا

ها  سرطانی پستان شکه و  ر سلول EMT افزایش ااقا 

ها  سرطانی سیند اشتق چنین بد گسترش تتکا  سلولهم

  (69)کنککمک ای in vitro شکه از بیمار  ر

Lu  ا   و یک  اربستت ترکیبتی رشتتدو همکاران

 ه از تکنیتتتک ااکتروریستتتی را بتتتا استتتتفا  عملکتتتر  

( LHAp) بلتتشطراحتتی کر نتتک  ایتتن  اربستتت از  و 

layered nanohydroxyapatite  وPLGA  شتکه تشکیر

قرار  ا ه شکه  LHAp ر  Doxorubicin (DOX) و  ارو 

رو   است  بتد انظتور افتزایش رشتک و چستبنکگی ستلوای

 قترار Polydopamine (PDA) اربست، پوششی از جنس 

 PDA@DH/PLGA  اربست کد اوجس تشکیراست گرفتد

انظور  ستیابی بد  و هکف ا ار دشو   این  اربست بای

و  MG-63هتتا  ستترطانی است وستتارکواا رشتتک ستتلول
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چنین بازستاز  اجتک  استتلوان اتور  بررستی قترار هم

 رو   اربستت اوجتس افتزایش PDAگرفتد است  پوشش 

 شککد بد آزا ستاز  DOX    ارو کنترل شکهآزا ساز 

طوینی اکی  ارو کمک کر ه و باعث کاهش ستمیت 

چنتین  اربستت شو   همها  نراال ایرعلید سلول ارو ب

PDA@DH/PLGA  تر نوساز  استتلوانافزایش بیشباعث 

شتتو   بتتا استتتفا ه از نتتتای  اتتی Tumorectomyبتتتک از 

  یک اا ه PDA@DH/PLGA ست آاکه  اربست بد

  (74)باشکزیستی اناسس برا   راان تواور استلوان ای

انظتور ب بتو  اثترای  ر الااتد بتک  این گروه، بد 

از کمتللکس   راانی، با استفا ه از تکنیک ااکتروریستی

siRNA  علیتتتدBcl-2 و (PEI) Polyethyleneimine ر  

 DOX@LHAp/PLGA( DOX/HP) ا  اربست رشتتد

استفا ه کر نک   اربست طراحتی  PDAبد همراه پوشش 

برا  بررسی اثترای ستمیت  DOX/HPPP/siRNAشکه 

و سترطان پستتان  ES2تلمتکان  هتا  سترطانی ر سلول

MCF-7 حضور  ایر استفا ه شک  بدPEI،  رهتاییsiRNA 

تر  ایزان بیش pH 5.6بو ه و  ر  pHوابستد بد  DOXو 

 DOX/HPPP/siRNAشونک   اربستت از  اروها آزا  ای

هتا  سترطانی تتر  علیتد ستلولاثرای ضکتواور  بیش

ES2  وMCF-7  نسبت بد  اربستDOX/HP  ر احتیط 

in vitro  وin vivo تتر   کارایی بیش هنکه ار  کد نشان

باشتتک  علیتتد تواتتور اتتی استتتفا ه از  ارو  ترکیبتتی بتتر

ستمیتی بترا   in vivoچنتین ایتن  اربستت  ر اتکل هم

نتکار  و یتک  ها  حیاتی ااننک کبک، قلتس و شتشانکام

 سیستتتم  ارورستتانی کتتاالا ایمتتن و اتتوثر بتترا  عتتکم 

  (71)باشتکاز جراحتی تواتور اتیعو  اجک  تواور بتتک 

Phan-Lai  و همکتتتاران بتتتد انظتتتور بررستتتی ارتبتتتاط و

هتتا  ، ستتلولT هتتا بتترهمکنش ستتلوای بتتین انفوستتیت

هتتا  اتترتبط بتتا اوشتتی و فیبروبلاستتت تواتتور  پستتتان

از  ،(tumor-associated fibroblasts: TAF)ستترطان 

 ا  ترکیبتتتی کیتتتتتوزان و آاژینتتتتای اربستتتت رشتتتتتد

(chitosan-alginate: CA ) استتتفا ه کر نتتک   ر ایتتتن

همکشتی کشت  ا ه شتکنک   صوریبد ها اربست سلول

  وستیلدهتا بتدنتای  این الااتد نشان  ا نک فیبروبلاستت

تواننتک فتتال اتی IL-10 و TGF-bها  توایک سایتوکاین

چنتین ایتزان توایتک را ا ار کننک  هتم T ها شکن سلول

 ر  Tهتا  کننکه ستلولالعنوان فتبد TNF-a سایتوکاین

همکشتی سد نوع ستلول بتا هتم  ر اقایستد بتا همکشتتی 

یابک  ها  تواور  پستان کاهش ایو سلول Tها  سلول

ها باعتث  هنکه این است کد فیبروبلاستاین نتیجد نشان

 توانک باعتثای شونک  این  اربستایمنی ایسرکوب سیستم 

 یمنتی  ر سترطانها  ر تنظیم پاسخ اTAF شناسایی عملکر 

 ایر زیستت ستازگار  و بد CA    اربست(72)سیند شو 

توانک عکم تحریک سیستم ایمنی اجزا  پلیمر  خو  ای

  (73)عنوان یک  اربست اناسس اور  استفا ه قترار گیتر بد

ها   و عملکر    ر سرطان استلوان چنین  اربستهم

چنتین ها  سرطانی و هم ارا   و عملکر  حذف سلول

 و همکتاران Hou ها  استلوانی هستتنک یجا  اجک  سلولا

 PCL ها عملکر   با استفا ه از رشتد یک  اربست  و

برا   راتان سترطان استتلوان و ( Graphene) و گرافن

عنتتوان آنتتااوگ بازستتاز  آن توایتتک کر نتتک  گتترافن بتتد

هتتا  کتتلاژن عمتتر ااننتتک رشتتتد ECM فیزیکتتی اجتتزا 

و ییتد  PCL ت ییتد بیرونتی   ر این  اربست(74)کننکای

توانتتک پشتتتیبانی  رونتتی گتترافن بتتو ه استتت  گتترافن اتتی

هتتا  ستترطانی فیزیکتتی را ایجتتا  کنتتک و بتتر رو  ستتلول

توانتک اتی PCL اثر ا تار   ار   ییتد Saos-2 استلوان

ها طبیتی و افزایش اتصتایی وسیلد بد کارگیر  سلولبد

کنتک  ایتن سلوای، تکثیر و تمتایز استتلوان را بازستاز  

 اربست یک رویکر  بااینی جکیک برا   راتان سترطان 

 و همکتاران FENG  (75)باشکاستلوان و بازساز  آن ای

را بتر رو   اربستت  MCF-7 ها  سرطانی پستتانسلول

 کشت  ا نک   ر این تحقیق اشتل  PCL ا  از پلیمررشتد

هتا  ر ایتن  اربستت  ر اقایستد بتا شک کد کشت ستلول

پلیتتت، بتتا افتتزایش بیتتان اارکرهتتا  کشتتت ستتلول  ر 

همراه بو ه استت   SOX2 و OCT3/4 ها  بنیا  سلول

ها  بنیا   سرطانی تشکیر شکه بد چنین تتکا  سلولهم

 کننک  با توجتد بتد ایتنصوری اسفروئیک افزایش پیکا ای
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 ها  بنیا   سرطانی عاار اقاوات  ارویی و عتو کد سلول

هتا  افزایش ایزان سلولباشک، بنابراین اجک  سرطان ای

  تقویتت بتکخیمی  ر ایتن  هنتکهبنیا   سرطانی نشان

تواننک برا  غربتااگر  ها ایها بو ه و این  اربستسلول

ها  بنیا   سرطانی اور  سرطانی و سلول  اروها  ضک

  (76)استفا ه قرار گیرنک

 

 ها  هیکروژای اربست –2

کتد از  کباشتناتیها  سد بتک  ها ساختارهیکروژل

 ها  پلیمر  آبکوست تشکیر شکه و  ارا  ستاختارزنجیره

ها  اشل  هستنک کد از طریق اتصایی بتین و ویژگی

ا  بتد وجتو  اواکوای و یا اتصایی عرضتی بتین رشتتد

 ییهتاها براسا  ویژگتیآینک  انواع التلفی از هیکروژلای

ااننتک نتوع اتصتایی عرضتتی، انشتا پلیمرهتا  ستتازنکه، 

هتا وجتو  ساز ، ستاختار فیزیکتی و بتار آناا هروش آ

 ایتتر قابلیتتت جتتا   ا ن فاکتورهتتا    بتتد(77،78) ار 

ستاز  ها، فاکتورها  رشک و شبیداحلول اثر سایتوکاین

هتا بترا  تحقیقتای زیستت ، ایتن  اربستتECMاحیط 

هتتا   هیتتکروژل(16)پزشتتکی و ستترطان کتتاربر   ارنتتک

هتا  طبیتتی   هیکروژلتوانک طبیتی و یا سنتز  باشنکای

از کتتلاژن، فیبرینتتوژن، هیااورونیتتک استتیک، ژیتتتین، 

کتد از شونک و بد  ایتر ایتنکیتوزان و ااتریژل ساختد ای

 ،شونک، اتموی زیست سازگارنکانابع طبیتی برگرفتد ای

تواننک بد هنگام ورو  بد بتکن پاستخ ایمنتی فتر  را ااا ای

چنکین کلاژن، یاینین و   ااتریژل از (18،79،84)برانگیزنک

بترا   فاکتورها  رشک تشکیر شکه است و گزینتد اناستبی

 in vivoالااتتتد کشتتت ستتلول ستتد بتتتک   ر احتتیط

 ECM پروت ین کلاژن برا  ساختار و عملکر   (81)است

همین  ایر برا  کشت سلوای ستد بتتک  یزم است و بد

طتور گستتر ه اتور  استتفا ه قترار بد in vitro ر احیط 

هتا   کلاژن از طریتق اینتگترین بتا ستلول(82،83)گیر ای

برهمکنش  اشتتد و تکثیتر، ا تاجری و تمتایز ستلوای و 

پاسخ بد رویکر هتا   راتانی از جملتد شتیمی  راتانی، 

چنتین کنتک و هتمایمونوتراپی و پرتو راانی را تنظیم ای

 هیتکروژل  (83-85)کنتکایفا ای EMTنقش ا می  ر فراینک 

 PLA ،PVA ،PEG ،Polyنک از پلیمرها  توانسنتز  ای

(hydroxyethyl methacrylate) PHEMA، (PAA) 

Polyacrylic acid چنتتتین از ژیتتتتین اتیتتترو هتتتم-

ستتاختد  Gelatin methacryloyl (GelMA) آکریلاایتتک

هتا، قابلیتت شونک کد  ر طی فرآینک سنتز ایتن هیتکروژل

ا  هتتتوان ویژگتیکنترل کر ن اوا  وجو   اشتد و اتی

هتا ایتن هیتکروژل  (16،78،86)ها را تنظتیم کتر هیکروژل

  (87،88)ها تلریتس پذیرنتکارزان بو ه و اوا  سازنکه آن

GelMA هایی هستنک کد باعث تقویتتو ااتریژل هیکروژل 

  نفتوذ ها  سرطانی شکه و اجازهتکثیر سد بتک  سلول

 .(89،94) هنتک  پلیمر  ایاوا  اغذ  را بد  رون شبکد

 ایتر  ارا بتو ن خواصتی ااننتک زیستت هتا بتدهیکروژل

هتا  سازگار  و چسبنکگی اتموی باعتث ایجتا  شتکر

شو  کد این اشتکال التلف سلوای ااننک اسفروئیکها ای

 Chittasupho  (91)شونک یکه ای in vivo ها  ر احیط

و همکتتتاران از هیتتتکروژل ستتتاختد شتتتکه از ژیتتتتین و 

(SCMC)Sodium carboxymethyl cellulose    بترا

 استتفا ه A549 ها  سرطانی ریدبد سلول DOX  ارورسانی

ساکاریک احلتول  ر آب تغییتر یک پلی SCMCکر نک  

طتور گستتر ه بترا   ارورستانی شکر یافتد است کد بتد

توانتتک شتتو   ایتتن  اربستتت هیتتکروژای اتتیاستتتفا ه اتتی

هتا  عنوان یک رویکتر  بترا   ارورستانی بتد ستلولبد

 و همکتاران Pal  (92)انی رید اور  استفا ه قرار گیر سرط

ها  سترطانی و سلول MKN47 ها  سرطانی اتکهسلول

را رو  اکل  اربست سد بتک   MDA-MB-231 پستان

و  PLGA  و ترکیتتس پلیمتتر ترکیبتتی تشتتکیر شتتکه از

ها رفتار هتروژنی کشت  ا نک  سلول GelMA هیکروژل

هتا رشتک بتضتی ستلولرا از خو  نشتان  ا ه کتد  ر آن 

شکه  EMT ها  چارتر  را نشان  ا نک، بتضی سلولبیش

هتتا  بنیتتا   هتتا فنوتیتل ستتلولو تتتکا  کمتتی از ستتلول

هتا  کشتت سرطانی را نشان  ا نک  هتروژن بو ن سلول

 ا ه شکه  ر این  اربست، آن را بد یک اکل ارزشمنک و 

  (93)قابر توجد برا  تحقیقای سرطان تبکیر کر ه است
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Liu هتا  ستلوای سترطان تلمتکانو همکاران ر ه 

OV-206 و OV-NC  را بر رو   اربستت هیتکروژای از

کشت  ا نک و اشتاهکه کر نتک کتد  I جنس کلاژن تیل

ستلوای تبتکیر  ها بد تکری  بد استفروئیکها  چنتکسلول

 چنتین بیتان اارکرهتا هتا و هتماانی ستلولشکه و زنکه

EMT و ااننک ویمنتین، فیبرونکتین N-Cadherin افتزایش 

  و WNT رستتانیچنتتین استتیرها  پیتتامیافتتتد استتت  هتتم

TGF-B/SMAD  نیتتز بتترا  ااقتتا EMT  افتتزایش یافتتتد

 و همکتتتتتتتاران هیتتتتتتتکروژل  Pradhan  (94)استتتتتتتت

PEG-fibrinogen   را بد عنوان یک  اربست بااقوه بترا

ها  سرطانی پستان طراحی کر نک  ستد ر ه کشت سلول

  و MCF-7 ،SK-BR-3ن ستتتتتتلوای ستتتتتترطان پستتتتتتتا

MDA-MB-231  کشت شکه  ر هیکروژل، تکثیر بتای و

تغییرای اورفواتوژ  ااننتک تغییترای  ر شتکر کلنتی و 

  (95)ایجا  فنوتیل ت اجمی را نشان  ا نک

Murphy هتا و همکاران از هیکروژل PEG   بترا

استفا ه کر نتک و  MCF-7 ها  سرطان پستانکشت سلول

 ها  اتاتریژل  کشت شکه  ر هیکروژلهاها را با سلولآن

 گوندو چسبنکگی اقایسد کر نک؛ وای هیچ زنکه اانیاز نظر 

هتتا اشتتاهکه نشتتک ااتتا تکثیتتر ستتلوای  ر تفتتاوتی  ر آن

  (96)طور قابر توج ی افزایش یافتبد PEG هیکروژل

هتا  پلتیتک  ها، هیتکروژلاز انواع  یگر هیکروژل

پاید پلتیکها  کوچک ها بر سنتز  هستنک  این هیکروژل

ها  سد بتتک  بترا  اربستعنوان  تواننک بدبو ه کد ای

 الااتای ا نکسی بافت، کشت سلول و  ارورسانی اتور 

هتا  هتا  هیتکروژلاستفا ه قرار گیرنک  یکی از برتتر 

پلتیتتتک  ستتتنتز  ااکتتتان ایجتتتا  تغییتتترای آستتتان  ر 

 ها  هیکروژای بد وسیلد تغییترای آاینواستیک ، اربست

هتا  تتو کوتاه کر ن تواای پلتیتک  و یتا افتزو ن اپتی

  (97،98)باشتتکهتتا  پلتیتتک  اتتیعملکتتر   بتتد زنجیتتره

ها  سنتز  توانتایی بترانگیلتن پاستخ ستلوای هیکروژل

را نکارنک  با اتصال کوواینسی  ECMساز  صحیح شبید

یا غیتر کوواینستی پلتیتکها  اتصتر شتونکه ستلوای بتد 

پاستخ  ها اتصر شکه وتواننک بد سلولیها اها، آنهیکروژل

  از پلتیکها  اتصر شونکه (99-141)سلوای را برانگیزاننک

  Tyr–Ile–Gly–Ser–Arg(YIGSR)هتا  بد سلول، تتواای

اشتتتق از یاینتتین و  le-Lys-Val-Ala-Val(IKVAV)و 

(LDV)Leu-Asp-Val  و (RGD)Arg-Gly-Asp  اشتتتق 

  پلتیتتکها  (97،142،143)باشتتنکشتتکه از فیبتترونکتین اتتی

RGD و YIGSR تواننتتک اتصتتایی بتتین ستتلول و اتتی

 IKVAV چنین پلتیتکترکیبای  یگر را تقویت کننک  هم

توانک باعث تس یر چسبنکگی ستلول، رشتک تواتور و ای

ها  سنتز  بتضی از هیکروژل  (144،145)ت اجم آن شو 

 h9e و EAK16 ،Fmoc-FF ،RADA16پلتیک  از نتوع 

عنوان یک  اربست سد تواننک هر ککام بدک کد ایباشنای

بنابر   (146-142،148)بتک  بااقوه اور  استفا ه قرار گیرنک

  هتتا  ستتلوای تلمتتکانو همکتتاران ر ه Song الااتتتد

HO-8910PM ها  پلتیک  ر هیکروژل RADA16  کد

انتک،  ر اقایستد بتا ها  طبیتی تشکیر شتکهاز اسیکآایند

تکثیتتر قابتتر تتتوج ی را نشتتان  کشتتت  و بتتتک  رشتتک و

 ،Integrin-b1ها بیتان بتاییی از چنین این سلول هنک  همای

E-cadherin و N-cadherin ها   هنک  سلولرا نشان ای

کشت شکه  ر این اکل نسبت بد اکل  و بتک  اقاوات 

  (149) هنتکنشان ای Cisplatin تر  را نسبت بد  ارو بیش

Balion هیتکروژای از جتنس و همکاران  اربست PEG 

و  Collagen-like peptide (CLP) بتد همتراه پلتیتکها 

 و یتتا عنتتوان شتتبید ستتاز فیبتترونکتینبتتد RGD پلتیتتکها 

IKVAV را توایتک کر نتک   عنتوان شتبید ستاز یاینتینبد

هتا  ، ستلولHROG36 ها  گلیوبلاستواا انستانیسلول

هتتا  ستترطانی و ستتلول A375 انستتانی ستترطان الانواتتا

هتتا کشتتت  ا ه بتتر رو  ایتتن هیتتکروژل C6یواتتا ری گل

 ر  PEG-CLP-RGD شکنک  نتای  نشان  ا نک هیکروژل

 باعث افزایش ت اجم و تکثیر PEG-CLPاقایسد با  اربست 

 چنین هیکروژلشو   همای A375 و HROG36 ها سلول

PEG-CLP-IKVAV  ر اقایسد با  اربست PEG-CLP 

ها  سرطانی گلیواتا لاوجس افزایش رشک و تکثیر سلو

شو   این الااتد نقش پلتیتکها  التلتف را ای C6ری 

 هک ها  سرطانی نشان ای ر ایزان تکثیر و ت اجم سلول
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 مــروری

 

 

هتا   ر ایزان رشک سلول ECM کننکه نقشکد انتکس

   (114)باشکتواور  ای

 

: هتا  تزریقتیها  هیکروژلوسیلد حاار ارورسانی بد

ها بتد  و   بیرونی، هیکروژلهابراسا  پاسخ بد احرک

هتا  هوشتمنک هتا  ستا ه و هیتکروژل  هیکروژل ستد

هتتا  ستتا ه بتتد   هیتتکروژل(111)شتتونکبنتتک  اتتیتقستتیم

هتتا  تغییتترای احیلتتی حستتا  نیستتتنک ااتتا هیتتکروژل

و ااکتریستیتد  pHهوشمنک بتد عتواالی ااننتک نتور،  اتا، 

ها  حستا  بتد   هیکروژل(112) هنکحساسیت نشان ای

، (HA)ها  بر پاید هیااورونیک استیکااننک هیکروژل ا ا

PLGA ،PEG ،PEG-PCL-PEG (PECE) کتوپلیمر  و

PECT هتا  ر  ارورستانی باشنک  ایتن نتوع هیتکروژلای

هتا  هیتکروژل  (113،114)اهمیت و کاربر  زیا    ارنک

 ها  خارجی  چار تغییر حااتتزریقی با تحریک احرک

تواننک  اروها  ضک آینک و ایشکه و بد حاات ژل  ر ای

   اروهتتا  شتتیمی  راتتانی، (115)ستترطانی را آزا  کننتتک

هتتا از جملتتد هتتا  اونوکلونتتال و ستتایتوکاینبتتا  آنتتتی

  تزریق وسیلدها بد اروهایی هستنک کد توسط هیکروژل

 هتا  ایتنشونک  از احتکو یتسرنگ وار  احر هکف ای

اانی این سیستم عکم کارایی اناسس  رتوان بدسیستم ای

هتایی کتد ها  اتاستاز  و سرطان ارورسانی  ر سرطان

هتا  شونک، اشاره کر   این سیستتم ارا  عو  اجک  ای

هتا تتر احتکو  بتد اراحتر ابتتکایی سترطان راانی بتیش

   اروها  ر  ارورسانی ارسوم نیاز بتد  وز (116)شونکای

نتوین  هتا همین  ایتر شتیوهبای و تکرار تزریق  ار ، بد

هتتا  پلیمتتر   ر  ارورستتانی ااننتتک استتتفا ه از حااتتر

هتتا انتتک  هیتتکروژل ارورستتانی اتتور  توجتتد قتترار گرفتتتد

کنتتترل کتتر ه و   قیتتق صتوریآزا ستاز   اروهتتا را بتتد

  (117-124)شونکباعث انتقال هکفمنک  ارو ای

Pesoa  و همکاران  ارو (PTX) Paclitaxel   را با

و هیکروژل کیتتوزان بتد  PLGA استفا ه از ایکروذرای

 ر اکل حیوانی بتد  M23-4pبافت سرطانی پستان اوشی 

صوری  رون تواور  تزریق کر نک  ایزان سمیت  ارو 

بر اکل حیوانی و اثر آن بتر حجتم تواتور بتا استتفا ه از 

گیر  زنکه اانی، وزن حیتوان و حجتم تواتور آن انکازه

واتور  بررسی شک  نتای  نشان  ا نک کد تزریتق  رون ت

  ر اقایستد بتا تزریتق  ارو PTXایکروذرای حاو   ارو  

 صوری جکاگاند باعث افزایش اکی زنکه اانی و کتاهشبد

حجم تواور  ر اکل حیوانی شتکه استت  ایتن ترکیبتای 

باعتث  ارورستانی بتد  PTX هیکروژای  ر کنتار  ارو 

شتو  و  ر اقایستد بتا تزریتق  ارو شیوه کنترل شتکه اتی

ژل کیتتوزان اثتر طتوینی اتکی  ارو را همراه با هیتکرو

  (119،121)شو سبس ای

 Sheu  و همکتتتاران  و  اروDOX و Docetaxel 

(DOC) توسط هیتکروژل صوری  ارورسانی همزااندرا ب 

حسا  بد حراری از جنس هیااورونیتک استیک بتد اتکل 

صتوری  رون بتد CT-26 حیوانی سترطانی کواورکتتال

 گیر  حجم تواتور و وزنازهبا انک  تواور  تزریق کر نک

 صوری همزاان  ر اقایسداکل حیوانی، تزریق  و  ارو بد

با تزریق جکاگاند  اروها باعث کتاهش حجتم تواتور و 

چنین شو   همافزایش کارایی این سیستم  ارورسانی ای

هتا  حیتاتی بتکن با بررسی ایزان غلظتت  ارو  ر انتکام

انبی  اروهتا اثرای ج ه است کداکل حیوانی اشاهکه شک

بتتتک از تزریتتق همزاتتان  و  ارو  ر اقایستتد بتتا تزریتتق 

 و همکتاران Huang  (122)یابکجکاگاند  اروها کاهش ای

  ر  و احیط PECT را با استفا ه هیکروژل DOX  ارو 

in vitro  وin vivo ها  سرطانیبد بافت HepG2  تزریق

بتد  DOXحتاو   PECTکر نک  بتک از تزریق هیکروژل 

 ر  CCK-8هتتا  تواتتور ، بتتا استتتفا ه از تستتت ستتلول

د تی  ر اقایستتا  سرطانتهکا  سلولتتت in vitroط تاحی

ور جکاگانتد، بتد ایتزان زیتا  کتاهش تطبا تزریق  ارو بد

 هنکه  ارورسانی اوثر و آزا ساز  پیوستد یافتد کد نشان

چنتین متور  است  هتتواتافت تتراف بتن  ارو  ر اطتای

ور  ر اتکل حیتوانی ایجتا  تکازه تواتتان روز 34ی ت ر ط

شتتکه بتتا تزریتتق هیتتکروژل حتتاو   ارو  ر اقایستتد بتتا 

صتتوری جکاگانتتد درا بتت DOXکتتد  ارو  هتتاییستتلول

 ریافت کر نک بد اقکار زیا   کاهش پیکا کر ه استت  
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توانک یتک راه اایتک بلتش بترا     راانی ایاین شیوه

  (123،124) راان سرطان باشک

 

 ئیکهاارگانو -3

ساختار و تجمتتای چنتک ( Organoid)ارگانوئیکها 

ستازاانکهی و  سلوای سد بتک  هستنک کد  چار فراینک خو 

 ها  ساختار  و عملکتر  بازآرایی شکه و پیچیکگی خو 

کننک  ایتن ساز  ایانک را شبیدبافتی کد از آن اشتق شکه

ها  سرطانی، ها  بنیا  ، سلولساختارها از انواع سلول

هتا  تمتایز یافتتد تشتکیر ستاز و ستلولها  پتیشلولس

شونک و کاربر ها  ا متی  ر کشتف  ارو، پزشتکی ای

ارگانوئیکها   (125-41،134)شلصی و سلول  راانی  ارنک

هایی از جنس هیکروژل ااننتک طور اتمول  ر  اربستبد

شو  و بترا  الااتتد تکااتر و ها کشت  ا ه ایااتریژل

  علاوه بتر (131،132)شونکاستفا ه ایبیمار  ها  انسانی 

ارگانوئیکها، ساختار  سد بتک  بد نام تواوروئیک وجو  

شتونک  ایتن ها  سرطانی بیمار اشتق ای ار  کد از بافت

تواننک یک شترایط اناستس ساختارها  شبد تواور  ای

ها  سرطانی برگرفتد از فتر  برا  کشت سد بتک  سلول

 انایی کشت طوینی اکی را  اشتدبیمار را ایجا کننک کد تو

و بتترا  الااتتتای ژنتیکتتی و حساستتیت  اروهتتا اناستتس 

 ها  ارگانوئیک التلفتی   ر حال حاضر اکل(133-136)است

هتا  التلتف ااننتک پستتان، برا  الااتد بر رو  سرطان

کبک، رید، پروستای، اتکه، کواورکتال، تلمکان، ستر و 

  (137-135،149)گر ن، پانکرا  وجو   ار 

Kazama هتا  جراحتی شتکهوهمکاران از نموند  

  تواور ، اکل تواوروئیک را ایجا  کر نک و نشان کلید

ها  تواور  کلید بیماران ابتلا بد سرطان  ا نک کد بافت

تواوروئیکها  برگرفتد از آن از احاظ بافتت شناستی،  و

ها  سلوای و تغییرای ژنتیکی ااننک ج ش  ر برهمکنش

چنین ایتن ها  زیا   بد هم  ارنک  همشباهت Bcl-2ژن 

 هتا ساز بیمار ، پاستخها  شبیدعنوان اکلتواوروئیکها بد

و  pazopanibاتفاوتی بد  اروها  ضتک سترطانی ااننتک 

cabozantinib هنک  این رویکر  جکیک بد آزاتایش ای 

ها   راانی  ر پزشکی شلصی بیمتاران ابتتلا بتد گزیند

  (154)ر سرطان کمک خواهک ک

Ravi 3ا  بتتد نتتام رشتتتد و همکتتاران  اربستتتP 

 (mPEG) و PLA ،PLGAتشتتکیر شتتکه از پلیمرهتتا  

mono-methoxypolyethylene glycol وستتیلدرا بتتد  

ها  سرطانی طراحی کر نک  سلول ااکتروریسی تکنیک

ریتتد، پروستتتای، پستتتان، تلمتتکان و الانواتتا رو  ایتتن 

 هتا تجمتتی از ستلول  اربست کشت  ا ه شکنک و تشکیر

ستاز  را شتبید ECMها انک  این  اربستتواور  را  ا ه

شتتو   کتر ه کتتد باعتتث تستت یر تشتکیر تواوروئیتتک اتتی

 هتا چنین تواورئیکها  تشکیر شکه  ر اقایسد با سلولهم

سرطانی کشت  ا ه شکه  ر کشتت  و بتتک   ر اقابتر 

  ا نتک تر  نشان ای اروها  ضک سرطانی اقاوات بیش

وستیلد افتزایش بیتان بتد EMT باعث ااقتا  3P اربست 

 ها  سرطانی ر سلول E-cadherin ویمنتین و کاهش بیان

عنوان یک بستر اناسس بترا  شکه است  این  اربست بد

هتا  بیمتاران سترطانی،  راتان شلصتی کشت بیوپستی

چنتتین آزاایشتتای  اروهتتا  ضکستترطانی بیمتتاران و هتتم

و همکتتاران  Nanki  (151)گیتر اتور  استتفا ه قترار اتی

ها  التلف سرطان تلمتکان ارگانوئیکهایی از زیرگوند

را  ر ااتریژل کشت  ا نک  ایتن ارگانوئیتکها از بیمتاران 

هتا و ابتلا بد سرطان تلمکان گرفتد شک و ایتزان ج تش

هتا بتا تواورهتا  اصتتلی هتا  بافتت شناستتی آنویژگتی

زیر گونتد  اقایسد شکنک  نتای  نشان  ا نک تواورها  هر

و ارگانوئیک برگرفتد از آن تغییترای ژنتیکتی یکستانی را 

 H&Eآایتز  چنین با استفا ه از رنتگباشنک  هم ارا ای

اشل  شک کد تواورها و ارگانوئیکها  اربتوط بتد آن 

ها  بافت شناسی اشاب ی  ارنک  باتوجتد بتد ایتن ویژگی

ها  افرا  ابتلا بد سترطان بتد  اروهتا  شتیمی کد پاسخ

  راانی اتفاوی است، ارگانوئیکها  حاصر از تواورها 

توانک بترا  غربتااگر   ارو بستیار حتائز اهمیتت فر  ای

 باشک   ر این الااتد ایزان اقاواتت  ارویتی ارگانوئیتکها 

سرطان تلمکان  clear cell(CCC-1)حاصر از زیرگوند 

نستتبت بتتد ارگانوئیتتکها  ستتایر  paclitaxelبتتد  ارو  
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 ها  ارگانوئیکهاتر بو ه است  ازاحکو یتیشها بزیرگوند

تتتوان بتتد عتتکم حضتتور ریتتزاحیط تواتتور  ااننتتک اتتی

ها اشاره ها  خونی و فیبروبلاستها  ایمنی، رگسلول

  (144)کر 

Zou  و همکاران ارگانوئیتکها  برگرفتتد از تواتور

بیماران ابتلا بد سرطان اتکه را  ر ااتریژل کشت  ا نک  

 سی، تواورها  بیماران و ارگانوئیکها از احاظ بافت شنا

ها  بافت شناسی اشاب ی را نشتان برگرفتد از آن ویژگی

آایز ، اارکرهتا  چنین با استفا ه از رنگ هنک  همای

 E-cadherinو  CEA ،Ki-67، LGR5تواور  اوایتد ااننتک 

هماننتتک تواورهتتا  اوایتتد وجتتو   ار    ، ر ارگانوئیتتکها

 بد فرم ایلتوزوای Paclitaxel ارو  چنین نشان  ا ه شک هم

Lipo-PTX  ر اقایسد بتا فترم اتصتر شتکه بتد آابتواین 

Albu-PTX هتا  ر ارگانوئیتک تر ستلولباعث ارگ بیش

شو   بد انظور تاییتک ایتن فراینتک، ایتن  ارو  ر اتکل ای

حیوانی سرطانی اتکه نیز اور  آزاتایش قترار گرفتت و 

حجتتم باعتتث کتاهش  Lipo-PTXاشتل  شتک  ارو  

ها  آپاپتوتیک شتکه استت  ایتن تواور و افزایش سلول

  ایتن استت کتد تشتکیر ارگانوئیتک از  هنکهنتای  نشان

 توانک یک اکل اشابد با شترایطها  سرطانی بیمار ایسلول

in vivo ستاز  باشک و استفا ه از ارگانوئیکها برا  اتکل

ها  حساسیت و اقاوات  اروها ها و انجام تستبیمار 

و همکتاران  Schuth  (141)یار اایک بلش خواهتک بتو بس

ارگانوئیکها  حاصر از تواورها  جراحی شکه بیماران 

صتوری بتد CAFsابتلا بد سرطان پتانکرا  را  ر کنتار 

بتر  CAFsهمکشتی  ر اتاتریژل کشتت  ا نتک و اثترای 

ارگانوئیک را اور  بررسی قرار  ا نک  نتتای  ایتن الااتتد 

صتوری رشک و تکثیر ارگانوئیتکها بتدنشان  ا  کد ایزان 

همکشتی  ر اقایسد با کشت جکاگاند ارگانوئیک افزایش 

چنتتتین ایتتتزان اقاواتتتت  ارویتتتی یافتتتتد استتتت  هتتتم

نستبت بتد  اروهتا   CAFsارگانوئیکها  هم کشتت بتا 

PTX ،gemcitabine  5و-fluorouracil  ر اقایستتتد بتتتا 

  ارگانوئیکهایی با کشتت جکاگانتد افتزایش یافتتد استت

باعتتث افتتزایش رشتتک و  CAFsبنتتابراین نتتتای  نشتتان  ا  

ها بد ارگانوئیکها  پانکرا  و اقاوات  ارویی آن تکثیر

 اروها  شیمی  راانی شکه است  این اتکل کشتت ستد 

هتتا  هتتا  ستترطانی و ستتلولبتتتک  بتتا همکشتتتی ستتلول

-هتتا  ستتلولاستتترواایی بتترا  اتتکل ستتاز  بتترهمکنش

 ر تحقیقتای اربتوط بتد  توانتکاسترواا افیک بتو ه و اتی

بررستتی اثتتر  اروهتتا بتتر ریتتز احتتیط تواتتور  نیتتز اتتور  

  (147)استفا ه قرار گیر 

 

 (Microspheres)ایکروسفرها  -4

کرو  هستتنک و ایکروسفرها ایکروذرای اتلللر 

تواننتک ایکرواتر  ارنک کتد اتی 1444تا  1کد قلر  بین 

 ها را  ر ختو  جتا   هنتک و احتیط ستد اروها و سلول

ستاز  کننتک  ایکروستفرها بتد بتک  طبیتی بکن را شتبید

ها  تواور ، ا نکسی ساز  سلولهمین  ایر برا  اکل

توانتک اتور  استتفا ه قترار هتا اتیبافت و بازساز  بافت

بترا  ستاخت  PLA و PLGAپلیمرها    (152،153)گیر 

 ستاخت  (154،155)شتونکااتریکس ایکروسفرها استفا ه ای

یکروستفر  بتا افتزایش نستبت ستلح بتد ها  ا اربست

  (156)حجم و ایجا  حفرای یکسان و ارتبط همراه است

 ECM ایکروستتفرها تکثیتتر، چستتبنکگی، نفتتوذ و توایتتک

  (157)کننکها را تقویت ایتوسط سلول

Kuriakose ها  اتلللتر و همکاران از  اربست و

  (PLGA)  اربستتت غیراتلللتتر بتتر پایتتد ایکتتروذرای

poly lactic-co-glycolic acid هتا  بترا  رشتک ستلول

 PLGA استفا ه کر نک  ایکروذرای A549سرطانی رید 

 یتتا sodium bicarbonate (SBC)ژیتتتین یتتا  بتتا ذرای

(PNIPAAm )polyN-isopropylacrylamide  ترکیتتس

 پذیرنتک  بتاهر سد این اوا  پایکار و زیست تلریتس  شکنک

 ی ایکروستکو و اشتاهکا DAPIآایتز  استفا ه از رنگ

SEM هتا اربستتهتا  رو  چنین شمارش سلولو هم، 

 هتا ستلول اتصال ب تر PLGA-SBCایکروذرای اتلللر 

چنین نتای  تست  هک  همسرطانی بد  اربست را نشان ای

MTS ها  کشت  ا ه شتکه رو نشان  ا ه است کد سلول 

تتر  ایتزان تکثیتر ستلوای بتیش PLGA-SBC اربست 
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روز بتتک از  9هتا نشتان  ا ه و تتا اربستنسبت بد سایر  

اترگ  PLGA-SBCهتا  ر رو   اربستت کشت سلول

چنتین بترا  شتو   هتمها  سرطانی اشتاهکه نمتیسلول

 ر  اربستت  A549ها  الااتای غربااگر   ارو، سلول

PLGA-SBC  کشت  ا ه شکنک و  ر اقایستد بتا کشتت

تتر  نشتان  ا نتک  و بتک  ایزان حساسیت  ارویی کتم

هتا   و  هنکه تفاوی  ر پاسخ  ارویی  ر اکلکد نشان

و همکتاران  Dhamecha  (3)باشتکبتک  و سد بتک  اتی

ستنتز و بترا   PLGAایکروسفرهایی اتلللر از جنس 

چنین آزاتایش شتش  ارو  ساز  تواور رید و هماکل

ستترطانی استتتفا ه کر نتتک  ایتتن ایکروستتفر  ارا   ضتتک

 هتی پوشتش I ژن نوعها  یکسان بو ه و با کلاتلللر

شکه است، این کتار باعتث تقویتت تکثیتر و چستبنکگی 

ها  فیبروبلاستت و سلول A549 ها  تواور  ریدسلول

توانک احتیط شو   این ایکروسفر ایای MRC-5 انسانی

تواور  اناسبی را برا  تحقیقای غربااگر  سترطان  ر 

  (158)ایجا  کنک in vitro احیط

 Fanروستفرها  ستاختد شتکه از و همکاران از ایک

  یتتتتتتتتا( PLA-PEO-PPO-PEO-PLA) کتتتتتتتتوپلیمر

(PLA-F68-PLA )عنوان حاار  اروها بد DOC وCurcumin 

 (PEO-PPO-PEO)  رسرطان رو ه بزرگ استفا ه کر نک 
Polyethyleneoxide-polypropylene oxide-poly ethylene oxide  

 

 کتد  ر ر آب است  پذیر احلولکوپلیمر زیست تجزیدیک 

  ارورسانی کاربر  زیا    ار   ایتن ایکروستفر آزا ستاز 

شتو  را سبس اتی in vitro آهستد این  و  ارو  ر احیط

هتا  سترطانی رو ه کد اوجس ااقا  آپتاپتوز  ر ستلول

CT26 و L292 شتتو   شتتکه و کتتاهش تواتتورزایی اتتی

انجام  Annexin-V/PI بررسی آپاپتوز با استفا ه از تست

ها  سرطانی آپاپتوز شتکه  ر تتکا  سلولشک کد  ر آن 

تتتر از صتتوری همزاتتان بتتیشصتوری انتقتتال  و  ارو بتتد

   (159)انتقال  ارو بد صوری جکاگاند بو ه است

Smiths هتتتتا  و همکتتتتاران ستتتتلول(CAR T) 

Chimeric antigen receptor T  را توسط ایکروذراتتی

ها  تواور  پانکرا  سلولبد PEGاز جنس آاژینای و 

هتا  وش انتقال  ا نک  با استفا ه از این  اربست ستلولا

CAR T هتتا  تواتتور  شتتکه و تواتتور  ر وار  ستتلول

هتا  ایمنتی قرارگرفتت و لاترض غلظت باییی از سلو

شو   استتفا ه ها  سرطانی ایاوجس از بین رفتن سلول

از این  اربست باعث کاهش حجتم تواورهتا و افتزایش 

  (164)ها شکه استبقا  اوش

 

 چا  شکه توسط چاپگرها  زیستیبتک  ها  سد اربست -5

 3Dprinting (3DP)تکنیتتک چتتا  ستتد بتتتک  

 ساختارها  سد بتک  التلف را با کمک کاالیوتر طراحتی

 3Dbioprintingکنک  چا  زیستی سد بتک  و ایجا  ای

(3DBP)  یکی از کاربر ها  این تکنیتک استت کتد بتد

شتو  و لتلف را توایک اتیا ها  سلوایکمک آن  اربست

    ر تحقیقتای(161)کنتکستاز  اتیاحیط تواور  را شتبید

سرطان، استفا ه از ایتن تکنیتک توج تای زیتا   را بتد 

 هایی ااننک قابلیت ساختخو  جلس کر ه است و برتر 

TME ر ختتارج از بتتکن ااننتتک شتترایط  in vivo    را  ار

یط شترا تواننتک تحتتها  سد بتتک  چتا  شتکه اتیاکل

 ،  اا و  رجتد هیکراتاستیونpH فیزیواوژیکی اتفاوی ااننک

هتتا، ااکتتان کنتتترل ژن 3DBPالتلتتف ستتاختد شتتونک  

  (162-165) هتتکفاکتورهتتا  رشتتک و  ارورستتانی را اتتی

3DBP زیستی، چاپگر سد بتتک   شاار سد بلش جوهر

 شو   جتوهر زیستتیها  چا  زیستی ایو  ستورااتمر

ستتازگار استتت کتتد  اتشتتکر از یتتک هیتتکروژل زیستتت

انتتک  ایتتن هتتا  زنتتکه اتتور نظر  ر آن تتبیتتد شتتکهستتلول

تواننتک زاینتد را بترا  چستبنکگی و رشتک ها ای اربست

ها را از آسیس  یکن  ر طی ها فراهم کننک و سلولسلول

  وضتوح بتای  ر طتی (166-168)فرآینک چا  حفظ کننک

چا  سد بتک ، قیمت ارزان،  ر  ستر  بو ن، قابلیتت 

ساز  احیط تواور ، نفوذپذیر  نسبت بد اکسیژن یدشب

و سازگار  ایمونواوژیکی یک جتوهر زیستتی اناستس 

احتتیط تواتتور  بستتیار ا تتم و  ستتاز  ریتتزبتترا  شتتبید

انتتک کتتد   الااتتتای نشتتان  ا ه(169،174)ضتترور  استتت

همتراه بتا تتواای ( Ink-RGD)زیستتی هیتکروژای  جوهر
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(Arg-Gly-Asp )3توانک برا  ایDBP غربتااگر  ج ت 

 و docetaxel، DOX (DTX) اروهتتا  ضتتک ستترطانی

Erlotinib ها  سترطانی ریتد و پستتان استتفا ه  ر سلول

 ها  سد بتتک نسبت بد سایر  اربست 3DBP  (171)شو ای

سترعت  رحتال پیشترفت استت و ریتزاحیط بافتت بد

 Extrusion-basedهتا  کنک  تکنیکتواور  را تکثیر ای

bioprinting(EBB) ،droplet-basedbioprinting(DBB) 

 laser-based و ink-jet bioprinting systems یتتتا

bioprinting(LBB)  سد روش چا  زیستتی هستتنک کتد

 EBB گیرنتتک  تکنیتتکاتمتتوی اتتور  استتتفا ه قتترار اتتی

  وستیلددجریانی پیوستد از جوهرها  زیستی است کد ب

 LBB یک  تکن(172)شو نیرو  اوتور  ربای توزیع ای

با استتفا ه از رستوب جوهرهتا  زیستتی و توستط ایتزر 

تر بو ه و نیاز بد ابزار پیشترفتد و شو  کد پیچیکهانجام ای

 تکنیتک  (173)تر بر رو  فرآینک چا  زیستی  ار کنترل بیش

DBB  براسا  رسوب قلرای جوهرها  زیستتی تحتت

 (174،175)باشکها  اکانیکی و یا گراایی ایتحریک

Ling ها  سرطانی پستتانو همکاران سلول MCF-7 

را  ر  اربستتت ستتد بتتتک  چتتا  شتتکه بتتا استتتفا ه از 

هتا هایی از جنس ژیتین کشت  ا نک   اربستهیکروژل

ها  اقتر طراحی شکنک  بد شکر چاهک PEGبا کمک 

روز بتتتک از کشتتت،  ر  7 ر طتتی  MCF-7هتتا  ستتلول

 فروئیکاست ها  ساختد شکه ازجنس هیکروژل تشتکیرچاهک

 هنک   ر این الااتد برا  اواین بار از ژیتتین سلوای ای

برا  ساخت چاهک با هکف تشتکیر استفروئیک ستلوای 

 هتاچاهک برا  توایک کنترل شکه 3DBPاستفا ه شکه است  

صتوری  ر احتتر استتتفا ه شتتکه دو تشتکیر استتفروئیک بتت

 ها  چا  شکه از تکنیکاست   ر ساخت این  اربست

EBB  (176)شتتکه استتتاستتتفا ه  Wang  و همکتتاران بتتا

 اربست سد بتک  چتا  شتکه  EBBاستفا ه از تکنیک 

 ها  سترطانی ریتدحاو  سلول را با استفا ه از هیکروژل

A549/95-D  ژیتتتین و ستتکیم آاژینتتای طراحتتی همتتراه

ت تاجم هتا  اربستتسد بتک  احیط ها  ر کر نک  سلول

  همچنتین  ا نک تر  نسبت بد احیط  و بتک  نشانبیش

 هتتتتا   رگیتتتتر  ر ت تتتتاجم ااننتتتتک ایتتتتزان بیتتتتان ژن

(MMP-2) Matrix Metallopeptidase 2  و(MMP-9) 

Matrix Metallopeptidase 9 سلوای کشت   ر  و گروه

 ا ه شکه  ر  اربست و کشت  و بتتک  اتفتاوی بتو ه 

  (177)است

Wang  و همکاران با استفا ه از  اربست هیتکروژل

اکانیستم  ،سکیم آاژینای چتا  شتکهاز جنس ژیتین و 

و  GSC23هتا  سترطانی گلیوبلاستتواا زایی سلولرگ

U118  را بررستتی کر نتتک  هتتر  و ر ه ستتلوای توانتتایی

ها  کشت  ا ه شکه زایی را  ارنک و با انتقال سلولرگ

ایتن  in vivo ر  اربستت بتد اتکل حیتوانی،  ر شترایط 

وتلیال را نیتز هتا  شتبد انتکها توانایی توایک ستلولسلول

 U118 ر اقایسد با GSC23 ها  چنین سلولهم اشتنک  

 VEGF تر  برا  تشکیر اسفروئیک و ترشحتوانایی بیش

ساز  اکل زیستی چا  شکه توانایی شبید  این  اشتنکرا 

توانتک بترا  تحقیقتای را  اشتد و ای ریز احیط تواور 

اتور   زایی سرطان گلیوبلاستتواا تر  ر زایند تواوربیش

  (166)استفا ه قرار گیر 

 Kim و همکاران یک اکل  اربستت سترطان اثانتد

 و چاپگر زیستی ستد بتتک  GelMA با استفا ه از هیکروژل

کتد  T24 و 5637ها  سلوای سترطانی را ایجا  کر نک  ر ه

 انتکها  سد بتک  چا  شتکه کشتت  ا ه شتکه ر  اربست

نش بین نسبت بد کشت  و بتک  سرعت تکثیر و برهمک

هتا چنین این سلول هنک  همتر  را نشان ایسلوای بیش

 و Rapamycin ها   و بتک  نسبت بد  و  ارو  ر کشت

(BCG)Bacillus Calmette-Guerin حساستیت نشتان  ا ه 

 هتا  کشتتها شکه وای  ر سلولو باعث کاهش تکثیر آن

  هنتک ها  سد بتک  این نتای  را نشان نمیشکه  ر  اربست

هتا  ستد بتتک  اقاواتت  ارویتی ها  ر  اربستتلولس

  (168) هنکتر  بد  اروها نشان ایتر و حساسیت کمبیش
 

 (Microfluidic systems) ها  ایکروسیاایسیستم
ها  ایکروسیال از حفرای زیا   تشکیر شتکه سیستم

 1444تتا  1و جریان اایتای  ر ایتن حفترای  ر اقیتا  
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 و یکی از ابزارها  جکیک بترا شونک ایکرواتر کنترل ای

  (178،179)باشتنکها  بکن ایساز  رفتار سلول  ر بافتشبید

 Polydimethylsiloxane (PDMS) هتا ازاین سیستتم ر 

پذیر  با اوا   یگر و عکم بد  ایر شفافیت، عکم واکنش

 طورکلی این سیستتم حتاو بد  (184)شو سمیت استفا ه ای

احتیط  ر  ان بررسی چنکین ریزهایی بو ه کد ااککانال

ایتن  شتو  صوری  قیق کنترل ایکنار هم را  اشتد و بد

ها  حیوانی، احیط  اخلی بکن سیستم  ر اقایسد با اکل

را بد  ایر ساختار ایکرواتر ، ااکان جریتان اایتتای و 

  (181) هتکب تتر نمتایش اتی پایتکار، ایجا  تتنش برشتی

یا چنک ر ه سلوای  چنین این سیستم توانایی کشت  وهم

تتوان همین  ایر اتیصوری همزاان  ار ، بدانسانی را بد

از آن برا  الااتد ارتباطای بتین ستلوای استتفا ه کتر   

و آنژیتوژنز بستیار  EMT اتصایی سلوای  ر فراینکها 

 توانک برا  الااتد اتاستتازا م هستنک بنابراین این سیستم ای

ها  واور  و سلولها  تبرهمکنش بین سلول سرطان و

 ها  استترواایی بستیارها  ایمنی و سلولهکف ااننک سلول

هتا  چنتین سیستتم  هم(182،183)نقش ا می  اشتد باشک

ایکروستتتیاای  ر الااتتتتای تواتتتور ، آنتتتاایز ستتتلول، 

فیزیواوژ  انسان و الااتتای غربتااگر   ارو نیتز بستیار 

  (177،184)اهمیت  ارنک

Song یکروسیاای اتشکر از  و و همکاران سیستم ا

ساز  برهمکنش بتین را برا  الااتد و اکل PDMS یید

و انتکوتلیوم   MDA-MB-231ها  سرطانی پستانسلول

عروقی طراحی کر نک  با استفا ه از این سیستم اشتل  

 هتا بر رو  سلول CXCL12شک کد برهمکنش کموکاین 

بتر رو   CXCR4 سرطانی پستان بتا گیرنتکه کموکتاین

هتا  ها  انکوتلیال باعث تقویت چسبنکگی سلولسلول

و  Menon  (185)شتونکسرطانی بد انکوتلیوم عروقتی اتی

و  HS5 همکاران  و ر ه سلوای استرواا  اغز استتلوان

کشتی بتد صوری همرا بد HuH7 ها  سرطان کبکسلول

  برهمنکش سلول تواور  و استترواا بتر انظور الااتد

 پوشیکه شکه با فیبرونکتین PDMS سیستم ایکروسیاایرو  

یتک اتا ه بتا خاصتیت  PDMSو ژیتین کشت  ا نتک  

آبگریز  زیا  بو ه کد بد  ایر این ویژگی تمایر اتصال 

ا  از هتا  زنتکه پتایین استت  ییتداین سلوح بد ستلول

فیبرونکتین و ژیتین بد انظور افزایش ااکتان اتصتال بتد 

کشتتی و هتماضافد شکه است  بتتک از  PDMSسلول، بد 

هتا  ااکان ارتباط فیزیکی بین این  و ر ه سلوای، سلول

 کننتک ها  استرواایی ا اجری اتیسرطانی بد سمت سلول

و هتا  تواتور  رشتک بتتک از ایجتا  بترهمکنش، ستلول

پیکا کر ه و اوجتس اترگ و کتاهش تتتکا  تکثیر زیا  

  (186)شونکها  استرواایی ایسلول

 Cho اثر سایتوکاین اات ابی  برا  بررسیهمکاران و

ها  سترطانی بر رو  سد ر ه سلول( IL-6) 6اینتراوکین

از  SK-BR-3 و MDA-MB-231 ،MCF-7پستتتتتتتتتان 

استفا ه کر نتک  ایتن سیستتم  PDMS سیستم ایکروسیال

رگ ختتونی و -بافتتت-ایکروستتیاای ستتاختار رگ انفتتی

کنک  نتتای  نشتان  ا نتک ساز  ایفرآینک اتاستاز را شبید

 6کینکد  ر اترض اینتراتو  سرطانی بتک از اینهاسلول

شتتکه و ختتواش ت تتاجمی  EMT قتترار گرفتنتتک،  چتتار

زایتی تر  را نشان  ا ه و باعث افزایش فراینتک رگبیش

  (187)شونکای

Anguiano و همکاران یک سیستتم ایکروستیاای کتد 

هایی حاو  کلاژن و ااتریژل بو  را طراحی از هیکروژل

 H1299 هتا  سترطانی ریتدجم ستلولو برا  الااتد ت ا

تحت شترایط التلتف استتفا ه کر نتک   ر ایتن الااتتد 

 ها  سرطانی رید  ر بستر ایکروسیالفنوتیل ت اجمی سلول

ها افتزایش یافتتد استت  استتفا ه از ایتن هیکروژل حاو 

ها  سترطانی الااتد  ر اور  ت اجم سلول  ابزار اجازه

تتیین اثر  اروها   ها  تواور  التلف واحیط  ر ریز

و همکتاران بتا  Bersini  (188) هتکسترطانی را اتی ضک

، اتاستتاز PDMSطراحی سیستم ایکروستیاای از جتنس 

را بد استلوان  MDA-MB-231ها  سرطان پستان سلول

ها  سترطانی پستتان بررسی کر نک   ر این الااتد سلول

 هتا  انتکوتلیاای وار ها  پوشیکه شکه با ستلولبد کانال

ها  سرطانی بد نتواحی حتاو  شک و ایزان ت اجم سلول

هتا  استتلوانی کتد شتاار احیط الصتوش ستلول ریز
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 مــروری

 

 

ها  تمایز یافتد استلوان بو ، ااتریکس کلاژنی و سلول

نشتان  ا  کتد  Ki-67آایتز  نتای  بتا رنتگ بررسی شک 

هتا  سترطانی  ر ایتن ایزان تکثیر و کلونیزه شکن سلول

 تتر و چرخد سلوای بسیار فتال است هسیستم بسیار زیا  بو 

، (Organ-on-chip)ها انکام تراشد  (189)باشنکرا  ارا ای

ها  ایکروسیاای هستنک کتد همتراه بتا ستلول یتا  ستگاه

هتا ساز  بیمار بافت زنکه انسانی برا  توایک  ارو، اکل

شونک   ر هر انکام تراشتد، و پزشکی شلصی استفا ه ای

ها اای توخاای وجو   ارنک کد  ر آنها  ایکروسیکانال

 ها  زنکه انسانی با عروق اصنوعی  ر ارتبتاط هستتنکسلول

انتکام   (194)پذیر تتبیتد شتکه انتکو  ر یک پلیمر انتلاف

 هتا ها  اسفروئیکها و اکلتواننک براحکو یتها ایتراشد

ها ساختارها  انتکام ارگانوئیک  غلبد کننک زیرا این اکل

 هتا ها  کبتک  و تراشتد   و سیستم تراشد(191)ااننک  ارنک

 ها بسیار اور  توجتد استت  تراشتدقلبی  ر زایند انکام تراشد

هتا  غربتااگر  کبک  نقش ا می  ر بستیار  از جنبتد

ها  سترطانی بتد  رون   وار  کر ن بافت(192) ارو  ار 

ستاز  سترطان ها  ایکروفیلوئیک  سیستتم شتبیدسیستم

کنتتک کتتد را ایجتتا  اتتی( Cancer-on-chip)رو  تراشتتد 

، تست یر کتارایی TMEتوانک باعث بازستاز  اجتک  ای

 in vivo اروهتا و  رک ب تتر رفتتار سترطان  ر احتیط 

هتا ها  انکام تراشد   ر تحقیقای سرطان، اکل(193)شو 

عنوان یک روش اایکبلش بترا  برا  اتاستاز سرطان بد

  ایتر ایتن  بتد(194)توانک استفا ه شتو الااتد سرطان ای

کد استلوان و ریتد انتکام هتکف بترا  اتاستتاز هستتنک، 

( bone marrow-on-chip)و ( lung-on-chip)ها  اکل

 ها  هکفها  سرطانی بد انکامبرا  بررسی ت اجم سلول

هتا  چنین از تراشد  هم(195،196)شو اتاستاز استفا ه ای

ااننتک  ایکروسیاای برا  بررسی اراحتر اتاستتاز سترطان

 زایی و ت تاجم، رگIntravasation ،Extravasasionارحلد 

 2 ر جتکول شتماره   (197-244)شتو سلوای استفا ه اتی

 هتا  اتور  استتفا هاتایس و ازایا  انواع التلف  اربستت

 ها  سرطانی، ذکر شکه است بتک  سلول 3 ر کشت 
 

 بحث
ترین  ییتر اترگ و چنان یکی از اصلیسرطان هم

 باشک  بد همین  ایر رویکر هتا  جکیتک ج ان ایایر  ر 

هتا   راتانی برا   رک ب تر بیواتوژ  سترطان و روش

انک  سرطان یک بیمار  پیچیکه است جکیک بوجو  آاکه

ها  تواور  با یککیگر و با و  رک نحوه برهمکنش سلول

 هتا توانتک بتد ایجتا  روشها  استترواایی اتیسایر سلول

رغتم سرطان کمک کنتک  علتی  راانی جکیک  ر  راان

باشتک، بتد کد کشت  و بتک  سلول بسیار رایت  اتی این

هتا  نوع کشت، ااتروزه اتکل ها  این ایر احکو یت

سد بتک  برا  کشت سلول  ر تحقیقای بیواوژ  ااننتک 

هتا، هتا و ژنالااتای فیزیواتوژ  ستلوای، بیتان پتروت ین

گیرنک  پزشکی بازساختی و سرطان اور  استفا ه قرار ای

 هتاستلول حوزه کشتت ستد بتتک  ها  اخیر  رپیشرفت

ها  تواور  با یکتکیگر، باعث  رک ب تر ارتباط سلول

 احیط ها  ریزچنین ویژگیها و همارتباط با سایر سلول

 
 بتک   ر تحقیقای سرطان 3اتایس و ازایا  انواع التلف کشت  :2جدول شماره 
 انابع ازایا احکو یت ها نوع کشت سد بتک 

عکم اتابوایسم اناسس بتضی پلیمرها  ر بکن، ااکان سمیت و ایمونوژن بو ن بتضی پلیمرها، اانکگار  بای  ر بکن و  ا  اربست رشتد

   زو هنگام بتضی پلیمرها، عکم ااکان اتصایی سلوای  ر بتضی پلیمرها، ااکان ایجا  اات اب  ر بکنعکم تجزید
 

 (241-244) پذیر  و زیست سازگار  بای، سمیت کمتلریسزیست  فراوانی، قیمت ارزان،

پذیر  بای، ایجا  اقاوات اکانیکی، توانایی جذب آب بای، زیست سازگار  و زیست تلریس نااشل  بو ن نحوه آزا ساز  و اتابوایسم  ر بکن هیکروژل

 شباهت زیا  بد احیط بکن بد  ایر اتلللر بو ن
 

(244 ،245) 

عکم ایجا  عوارض  راانی، بارگذار  بای   ارو  ر احر هکف، ورو  راحت  ارو، تزریق  عکم کارایی  ر اراحر تر  ر اراحر ابتکایی سرطان وکارایی  راانی بیش زریقیهیکروژل ها  ت

 آسان بد احر هکف، کنترل رهاساز   ارو بد صوری پیوستد و طوینی اکی
 

(246 ،247) 

احیط تواور ، عکم  ساز  ریز، زیست سازگار ، توانایی اکلin vivoاشاب ت زیا  با اکل  ها  گراایی و اکانیکی  ر فرآینک چا  زیستیها  سلوای، وجو  استر ساز  زیا  برهمکنشعکم شبید چا  سد بتک 

 وجو  خاصیت ایمونوژنسیتد، قابر تغییر بو ن
 

(214-248) 

بای بو ن سرعت فرآینک، نیاز بد اقکار کم نموند، عکم سمیت سیستم، قابر تغییر بو ن سیستم،  د بیرون از سیستم، فرآینک توایک سلت، زاان بر و گرانااکان وجو  نشت جریان ب ایکروسیال ها  سیستم

 Real-timeصوری دشفاف بو ن سیستم و ااکان اشاهکه   فرآینک ب

(179،213-211) 
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 ستانیها  سد بتتک   ر  ارورتواور  شکه است   اربست

 اروها  ضکسرطانی، شناسایی بیواارکرها  سرطان  ر 

ها  شو    اربستحوزه تحقیقای سرطان نیز استفا ه ای

ها  ایکروسیاای بتد  ایتر ها و سیستمپلیمر ، هیکروژل

ستاز  و شبید in vivoکر ن شرایلی اشابد شرایط فراهم

آای برا  تحقیقای رویکر  اناسس و ایکه ECMساختار 

آینک  استفا ه از چاپگرها  سد بتک  بد شمار ایسرطان 

و ا غام آن با کشت سد بتک  سلول، باعث پکیک آاتکن 

چا  زیستی سد بتک  شکه کد ااتروزه بترا  تحقیقتای 

 ر حوزه سرطان اور  استتقبال واقتع شتکه استت  انتواع 

هتا  کشت سلول ستد بتتک  بتد  رک ب تتر  از ستلول

انجتر شتکه  سترطانها  گر شی بنیا   سرطان و سلول

انک و باعث کشتف ها  ا م تحقیقای سرطانکد از جنبد

شتونک  یکتی از ها  نوین و کارآاتک سترطان اتی راان

ها کمتک ها  سد بتک   اربستاهکاف ا م ایجا  اکل

بد عتکم عتو  سترطان بتتک از شتیمی  راتانی و جراحتی 

تتر بتتوان از رو  بتا تحقیقتای بتیشباشک و انتظار اتیای

اجک  تواور جلوگیر  کر   شیمی  راانی  ر  بازگشت

هتا  سترطانی بتا انتشتار  ارو بتد کنار از بین بر ن سلول

صوری سراسر   ر بکن باعث ایجا  عتوارض  ر ستایر 

هتا  وجتو  شتو   از  یگتر ازیتتها  ستاام اتیسلول

ها، ااکان انتقال هکفمنک  ارو بد تواور و کمک  اربست

باشک تا بتوانتک از یوستد ایصوری پبد آزا ساز   ارو بد

عوارض جانبی ناخواستد جلتوگیر  شتو  و  وز  ارو  

سمی نیز کاهش پیتکا کنتک  خاصتیت هتتروژن تواتور و 

 احتیط تواتور   ر هتر فتر  بتا فتر   یگتر تفتاوی ریتز

هتا   راتانی بتد  اروهتا  شتیمی شو  پاسخاوجس ای

 راانی  ر فر  بد فر  اتغیر بتو ه کتد ختو  باعتث تغییتر 

شو   اتکل تواوروئیتک بتا ااکتان ایجتا  رایی  ارو ایکا

ها  تواور  خو  بیمار و کشت آن  ر لاستفا ه از سلو

احتتیط اشتتابد بتتا شتترایط بتتکن و ایجتتا  تواتتور، ااکتتان 

 هتک آزاایش  اروها  التلف و غربااگر   ارو را ای

  آن اتتوثرترین  ارو انتلتتاب و  ر فراینتتک وستتیلدتتتا بتتد

خ  راتانی ترین پاستتو  و ب تتتا ه شتتر  استفتتان فتت را

ها  کشت ستلوای ابتنتی بتر گرفتد شو   با وجو  ازیت

تتوان بتد هتا اتیها  این روشها، از احکو یت اربست

گران بو ن فرآینتک توایتک، یتافتن روش و اتوا  اناستس 

هتا  ر نشتان ها، توانایی ایتن  اربستتبرا  سنتز  اربست

احتیط  ز  کاار ریتزسا ا ن هتروژن بو ن تواور، شبید

تواور  و نشتان  ا ن تغییترای ژنتیکتی تواورهتا ااننتک 

هتا  کشتت ستلوای ها نام بر   با این وجو ، اکلج ش

احتیط  سد بتک  با فراهم کر ن شرایط رشک اشتابد ریتز

رستانی  خیتر تواننک  ر  رک اسیرها  پیامتواور  ای

ن تک   ر ایتتک کننتترطان کمتترفت ستتا  و پیشت ر ایج

ها  ستد بتتک   ر کشتت ااد ارور  بر انواع  اربستاق

هتا، بررستی هایی از کاربر  آنها  سرطانی و اثرسلول

هتتا  ستترطانی و اثتتر هتتا  ستتلوای  ر ستتلولبتترهمکنش

هتا  ستلوای سترطانی التلتف  اروها  التلف بر ر ه

ها  سد ها  کشتتاکیک شکه است  با وجو  احکو یت

ز بتتین بتتر ن ایتتن تتتر  بتترا  ابتتتک ، تحقیقتتای بتتیش

تتر ایتن هتا و تتلاش  ر ج تت کتارایی بتیشاحکو یت

 ها نیاز است روش
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