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 خدا نام به

 ايران استاندارد سازمان ملي با آشنايي

و  اسـتاندارد  مؤسسـة  مقـررات  و قـوانين  اصـلاح  قـانون  3مـادة  يـك  بند موجب به ايران صنعتي تحقيقات و استاندارد مؤسسة
اسـتانداردهاي   نشـر  و تـدوين  تعيين، وظيفه كه است كشور رسمي مرجع تنها 1371 ماه بهمن مصوب ايران، صنعتي تحقيقات

 .دارد عهده به را ايران) رسمي(ملي 

بـه   29/6/90 مورخ اداري عالي شوراي جلسه دومين و هپنجا و يكصد موجب به ايران صنعتي تحقيقات و استاندارد موسسه نام
  .جهت اجرا ابلاغ شده است 35838/206ايران تغيير و طي نامه شماره  سازمان ملي استاندارد

مؤسسـات   و مراكـز  نظران صاحب *كارشناسان مؤسسه از مركب فني هايكميسيون در مختلف هاي حوزه در استاندارد تدوين
توليـدي،   به شـرايط  توجه با و ملي مصالح با همگام وكوششي شود مي انجام مرتبط و آگاه اقتصادي و توليدي پژوهشي، علمي،
كننـدگان،  مصـرف  توليدكننـدگان،  شـامل  نفـع،  و حـق  صـاحبان  منصـفانة  و آگاهانـه  مشـاركت  از كـه  است تجاري و فناوري

نـويس  پـيش  .شـود  مي حاصل دولتي غير و دولتي هايسازمان نهادها، تخصصي، و  علمي مراكز كنندگان، وارد و صادركنندگان
از  پـس  و شـود مـي  ارسـال  مربـوط  فنـي  هاي كميسيون اعضاي و نفع ذي مراجع به نظرخواهي براي ايران ملي استانداردهاي

ايـران   )رسمي( ملي استاندارد عنوان به تصويب صورت در و طرح رشته آن با مرتبط ملي كميتة در پيشنهادها و نظرها دريافت
 .شود مي منتشر و چاپ

كننـد   مـي  تهيـه  شـده  تعيـين  ضوابط رعايت با نيز ذيصلاح و مندعلاقه هايسازمان و مؤسسات كه استانداردهايي نويس پيش
بـدين ترتيـب،    .شـود  مـي  منتشـر  و چـاپ  ايـران  ملـي  اسـتاندارد  عنـوان  بـه  تصويب، درصورت و بررسي و طرح ملي دركميتة

ملـي   كميتـة  در و تـدوين  5 شـمارة  ايـران  ملـي  اسـتاندارد  در شده نوشته مفاد اساس بر كه دشو مي تلقي ملي استانداردهايي
  .باشد رسيده تصويب به دهدمي تشكيل استاندارد سازمان كه مربوط استاندارد

 المللي الكتروتكنيك بين كميسيون (ISO) 1استاندارد المللي بين سازمان اصلي اعضاي از ايران سازمان ملي استاندارد
2(IEC) 3 قانوني شناسي اندازه المللي بين سازمان و(OIML) كدكس  كميسيون 4رابط تنها به عنوان و است

هاي نيازمندي و كلي شرايط به توجه ضمن ايران ملي استانداردهاي تدوين در .كند مي فعاليت كشور در (CAC)5غذايي
  .شودمي گيريبهره الملليبين تانداردهاياس و جهان صنعتي و فني علمي، هايپيشرفت آخرين از كشور، خاص

 سلامت كنندگان، حفظمصرف از حمايت براي قانون، در شده بينيپيش موازين رعايت با تواند مي ايران سازمان ملي استاندارد

 از اجـراي بعضـي   اقتصـادي،  و محيطـي  زيسـت  ملاحظـات  و محصـولات  كيفيت از اطمينان حصول عمومي، و فردي ايمني و

 استاندارد، اجبـاري  عالي شوراي تصويب با وارداتي، اقلام يا/ و كشور داخل توليدي محصولات براي را ايران ملي داردهاياستان

و  صـادراتي  كالاهـاي  اسـتاندارد  اجـراي  كشـور،  محصـولات  بـراي  المللي بين بازارهاي حفظ منظور به تواند مي سازمان . نمايد
 فعـال  مؤسسات و هاسازمان خدمات از كنندگان استفاده به بخشيدن اطمينان براي نهمچني . نمايد اجباري را آن بنديدرجه

 ها آزمايشگاه محيطي،زيست مديريت و كيفيت مديريت هايسيستم صدورگواهي و مميزي بازرسي، آموزش، مشاوره، در زمينة

 نظـام  ضـوابط  اسـاس  بـر  را مؤسسات و هاسازمان گونه اين استاندارد مؤسسة ،سنجش وسايل )واسنجي(كاليبراسيون  و مراكز

 هاآن عملكرد بر و اعطا ها آن به صلاحيت تأييد گواهينامة لازم، شرايط احراز صورت در و كند مي ارزيابي ايران تأييد صلاحيت

 انجـام  و گرانبهـا  فلـزات  عيـار  تعيين سنجش، وسايل )واسنجي(كاليبراسيون  يكاها، المللي بين دستگاه ترويج .كند نظارت مي

 .است سازمان اين وظايف ديگر از ايران ملي استانداردهاي سطح ارتقاي براي تحقيقات كاربردي

 

                                                 
  

1-International organization for Standardization 
2-International Electro technical Commission 
3-International Organization for Legal Metrology (Organization International de Metrologie Legal)  
4-Contact point 
5-Codex Alimentarius Commission 
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 كميسيون فني تدوين استاندارد

ها براي استفاده در محصولات پزشكي حاصل از مهندسي بافت ها و اندامها، بافتسلول فرآوري« 
  »راهنما  –
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 پيش گفتار

 –ها براي استفاده در محصولات پزشكي حاصل از مهندسي بافت و اندامها ها، بافتسلول فرآوري " داستاندار
توسط شركت اسلوب آفرينان آريا  فني مربوط هايدركميسيون آن نويسپيش كه  " راهنماي استاندارد

 مورخ  مهندسي پزشكياستاندارد  ملي كميتة يهاجلاس نودمين و سيصد  در و تدوين شده و تهيه آذربايجان 

مقررات  و قوانين اصلاح قانون 3 مادة يك بند استناد به اينك است، گرفته قرار تصويب مورد 30/11/91 
   .شودمنتشر مي ايران ملي استاندارد عنوان به ،1371 ماه بهمن مصوب ايران، استانداردسازمان ملي 

خدمات،  و لومع صنايع، زمينة در جهاني و ملي هايپيشرفت و تحولات با هماهنگي و همگامي حفظ براي
اين  تكميل و اصلاح براي كه پيشنهادي هر و شد خواهد نظر تجديد لزوم مواقع در ايران ملي استانداردهاي
بنابراين، . گرفت خواهد قرار توجه مورد مربوط فني كميسيون در نظر تجديد هنگام شود، ارائه استانداردها

  .كرد تفادهاس ملي استانداردهاي تجديدنظر آخرين از همواره بايد

    
 :است زير شرح به گرفته قرار استفاده مورد استاندارد اين تهية براي كه خذيأمنبع و م

    
ASTM F 2210: 2010, Standard guide for processing cells, tissues, and organs for use in tissue 
engineered medical products 
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  مقدمه
هـا،  سـلول  2فـرآوري بـراي   اعمالهاي قابل آزمونو محصول  1وليدعمومي براي ت يمعيارها دارد،استاناين در 

 توصـيف   TEMPs(4(محصـولات پزشـكي حاصـل از مهندسـي بافـت       به كار رفته براي توليد 3ها و اعضابافت

اي از در هر مرحلـه ها و اعضا ممكن است از هر ارگانيسمي ها، بافت، سلولاستانداردبراي اهداف اين . دشومي
، 7، اجدادي6هاي بنياديبراي مثال، اين راهنما در مورد سلول. و در هر حالتي از سلامتي حاصل شوند 5تكامل
ايـن راهنمـا همچنـين     .ها و اعضاي خاصي قابل به كارگيري استهاي حاصل از بافتو سلول 9زايا و 8يپيكر

  .كاربرد داردزخمي جنيني تا افراد بالغ ها و اعضاي سالم، بيمار يا ها، بافتبراي سلول
هـاي  و ممكـن اسـت حـاوي مولكـول     باشـد  تلفيق 10يك داربست دارايها و اعضا ممكن است ها، بافتسلول

 11"تلفيقـي محصـول  "يك  TEMPاين نوع . دنباش وضعييا م عموميزيستي يا محصولات دارويي با عملكرد 
  .خواهد بود

هـاي  فرآوريمتحمل ها، و اعضايي كه بعدها ها، بافتسلول فرآوريهاي عاليتفاز ي يهااين استاندارد به جنبه
  : عبارتند از ي مزبورهاجنبه. پردازدميبيشتري خواهند شد، 

ي بـراي دريافـت،   اجراي ـ هـاي شهـا، و رو واكنشـگر ، تسهيلاتشامل (ها و اعضا ها، بافتسلول فرآوري ـ   الف
  ، )فرآوري 12، و مناطقشناختيزيست هايريسكوامل و ذخيره؛ اجزا كشت بافتي، ع بازرسي،

 گري، و و غربال) انساني و غيرانساني( 13اهدا كنندگان ـ  ب

  .ها و اعضاها، بافتسلول فرآوريو  توصيف ـ پ
 
 
 
 
 
 

                                                 
1-Development 
2-Processing 
3-Organs 
4- Tissue Engineered Medical Products 
5-Developmental stage 
6-Stem 
7-Progenitor 
8-Somatic 
9-Germine 
10-Scaffold 
11-Combination product  
12-Area   
13-Donors 
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ها براي استفاده در محصولات پزشكي حاصل از ها و اندامها، بافتسلول فرآوري
   راهنما –مهندسي بافت 

 دف  و دامنه كاربرده    1 

، توليـد، و تضـمين   )تعيـين مشخصـات  ( ، توصـيف فرآوري هدف از تدوين اين استاندارد، تعيين راهنما براي 
 (TEMPs)  بافـت پزشكي حاصل از مهندسـي  به كار رفته براي محصولات  يها و اعضاها، بافتكيفيت سلول

  . باشدمي
  .ساني كاربرد نداردمحصولات پزشكي با منشا ان براي استاندارد،اين 

 
 

  اصطلاحات و تعاريف       2
  :روددراين استاندارد، اصطلاحات و تعاريف زير به كار مي

2-1  
   1آلوژنيك

  . ها، و اعضايي كه در آن اهداكننده و گيرنده از نظر ژنتيكي افراد متفاوتي از يك گونه هستندها، بافتسلول
2-2  

   2)اتولوگ(خودي 
  . و اعضايي كه در آن اهداكننده و گيرنده يك فرد هستندها، ها، بافتسلول 

2-3  
   بيولوژيكيمحصول  

زا، يـا  هر گونه ويروس، سرم درماني، سم، پادزهر، واكسن، خون، اجزا يا مشـتقات خـوني، محصـولات آلـرژي    
در  كـه ) يا هر تركيب سه ظرفيتي آلـي آرسـنيك  (يا مشتقات آن  4، يا آرسفنامين3)آنالوگ(محصولات مشابه 

  . هاي انسان به كار رودپيشگيري، درمان، يا علاج بيماري يا زخم
  گيردرا دربرميو درمان با ژن  پيكريسلول  "محصول آنالوگ"واژه  ـ يادآوري

2-4  
  كشت سلولي 

  .شود، كشت سلولي ناميده مي 5خارج از بدن ها در شرايط نگهداري سلول يا رشد 
  
  

                                                 
1-Allogeneic or allogenic   
2- Autologous 
3- Analogous 
4- Arsphenamine 
5- In vitro     
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2-5  
  سلول 

اري يك ارگانيسم كـه قابليـت عملكـرد مسـتقل را دارد و از يـك يـا چنـد هسـته،         ترين واحد ساختكوچك 
تراوا متنوعي تشكيل شده است كه همگي توسط يك غشا سلولي نيمه ي 1)هاارگانل(ها اندامكسيتوپلاسم و 

 انـد، بـا ايـن حـال    ها بسيار متنوع هستند و از نظر ساختاري و عملكردي تخصصي شدهسلول. انداحاطه شده
  يـد مثـل  لكننـد و بـه تو  توليد كرده، انرژي مصرف مي هاو نوكلئيك اسيد هاهمگي در برخي مراحل پروتئين

مرحله تكاملي به از ، هر نوع بافت، )ارگانيسم به عبارت ديگر( شاممكن است از هر من )ها(سلول . پردازندمي 
  هـا  سـلول . باشـند  2تغييريافتـه ساير موارد يا  يزنده و از نظر ژنتيك دست آمده باشند و ممكن است زنده، غير

  .به كار روند TEMPتوانند به عنوان جزيي از يك مي
2-6  
   تلفيقيمحصول  

  : شامل موارد زير است تلفيقيمحصول  
جـزء   /بيولـوژيكي جـزء  ، جـزء وسـيله   /داروجـزء  ، مثل 3دو يا چند جز تنظيم شده متشكل ازمحصول  ـ  الف

يـا  شيميايي، فيزيكـي   به طوركه  بيولوژيكيجزء  /جزء وسيله /داروجزء ، يا  وژيكيبيولجزء  /داروجزء ، وسيله
 اند؛كرده ايجادواحد را  4هستارو يك  شدهمخلوط يا تلفيقبا هم  طرق ديگر 

يـا بـه شـكل يـك واحـد       انـد قرار گرفتـه كنار هم  واحد كه در داخل يك بسته مجزادو يا چند محصول  ـ  ب
و  دارويـي   بيولـوژيكي يـا محصـولات    ،بيولوژيكيو  محصولات وسايل،  وسايلويي و محصولات دار متشكل از
  هستند؛ 

ي آن اتتحقيق طرحطبق  واند بندي شدهكه به طور جداگانه بسته بيولوژيكي، يا محصول وسيلهيك دارو، ـ   پ
به كـار  يدشده ويژه تاي بيولوژيكيمحصول ، يا  وسيلهبا يك دارو،  فقطپيشنهادي قرار است  گذارييا برچسب

، و بر اسـاس تاييديـه   است نياز مورد نظر يا اثر مشخص 5، انديكاسيونكاربري ها برايي آنهر دوبه كه روند 
كند، مثلا بـراي نشـان دادن تغييـر در    گذاري محصول پيشنهادي تغيير پيدا ميمحصول پيشنهادي، برچسب

  ز يا تغيير مهم در مقدار تجويز؛ يا ، مقدار تجويز شده، قدرت، روش تجوياستفاده مورد نظر
بنـدي شـده اسـت كـه     تحقيقاتي كه به شكل جداگانه بسته بيولوژيكييا محصول  وسيلههر گونه دارو، ـ    ت

تاييدشـده ويـژه    بيولوژيكي، يا  محصول وسيلهپيشنهادي آن قرار است تنها با يك دارو، گذاري برچسب طبق
بيشـتر   ،علاوه بر اين. )استمورد نظر لازم اده، انديكاسيون يا اثر مشخص استف برايهر دو وجود (به كار روند 

يـا يـك    وسـيله و يـك   بيولوژيكياز يك محصول  تلفيقيتجويز شده براي بيماران  پيكري يمحصولات سلول
ممكـن اسـت در مـورد     "تلفيقـي محصـول  " اصطلاح. خواهند بود وسيلهو يك  بيولوژيكيدارو، يك محصول 

TEMPs  كار رود بهنيز.  

                                                 
1-Organelles   
2-Modified   
3-Regulated   
4-Entity    
5-Indication   
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2-7  
   1آلودگي متقابل

  .شود، آلودگي متقابل ناميده مييك سلول يا يك ماده با سلول يا ماده ديگري ناخواستهحضور 
2-8  
   گندزدايي 
  يا شـيميايي  گرمايي با وسايلها ساير انواع ميكروارگانيسم و 2زاهاي بيماريميكروارگانيسمتخريب يا كاهش  
  .شود، گندزدايي ناميده مي)3هاكشها، ميكروبوتيكالكل، آنتي بي براي مثال( 

2-9  
  اهدا كننده 

طبـق   بيشتر، فرآوري ياها يا هر دو است كه براي تحقيق افتبها، يك ارگانيسم زنده يا مرده كه منبع سلول 
  .رودبه كار مي 4، براي پيوندشدهتعيينپزشكي اجرايي هاي شها و رومعيار

2-10  
   5ر ژنتيكياز نظتغيير يافته 

  .ها تغيير يافته و يا اصلاح شده استكه محتواي ژنتيكي آن منشاها و اعضايي از هر ها، بافتسلول
2-11  
   6كاشت 
 ، كاشـت ناميـده   بـراي اهـداف درمـاني   ) هـا (يا عضو ) ها(، بافت )ها(سلول  از قبيلوارد كردن موادي  ش رو 

  . شودمي
2-12  
   7فرآيند حينكنترل  
، هـاي آن بـا ويژگـي   فرآينـد اطمينان از انطباق حصول انجام شده براي  هايتطبيق ،صورت لزوم و در ،پايش 

 فرآينـد  حـين از  كنتـرل   بخشـي ممكن است  تجهيزاتكنترل محيط يا . شودناميده مي فرآيند حينكنترل 
  .باشد

2-13  
  عضو 
بـدن   بيولـوژيكي هـاي  قسـمت  ،اعضـا . دارنـد  خاصيگانيسم كه عملكردهاي رهاي تمايز يافته از يك اقسمت

 :كـه عبارتنـد از  (شـوند  ، از چهـار نـوع بافـت اوليـه تشـكيل مـي      8هستند كه پس از مراحل روياني و جنيني

                                                 
1-Cross-contamination   
2-Pathogenic 
3-Germicides   
4-Transplantation   
5-Genetically modified   
6-Implantation    
7-In-process    
8-Embryonic and early fetal stages  
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بـه  را  يكه ساختار مشخص) عضلاني، و بافت عصبي بافت، 4همبنديهاي بافت، 3اندوتليال/2مزوتليال/1اپيتليال
تليال، بافت همبندي شل، كند و از خطوط اپيكمك ميبراي مثال، روده به هضم و جذب . آورندبه وجود مي

 ـيك عضو و مشتقات آن ممكن است به عنوان جز. شودميبافت عصبي و عضلات صاف تشكيل   TEMPي از ئ
  .استفاده شوند

2-14  
  فرآوري

 )بنـدي سازي و نگهداري براي ذخيره كردن و بسـته مثل آماده( هر گونه فعاليت انجام شده ،فرآوريمنظور از 
  .باشدميها و اعضا ها، بافتروي سلول 5به جز بازيابي

2-15    
   فرآوريمواد 

  .در تماس است فرآوريطي ها و اعضا ها، بافتا سلولبو  نيست TEMPي از ئكه جز ايماده يا 6قلمهر  
2-16  

  گيرنده 
  .است ، يا عمل كاشت در آن انجام شدهزده شده پيوندفرد يا ارگانيسمي كه مواد به وي  

2-17  
  بازيابي  
  .به كار روند TEMPsكه ممكن است براي توليد  ييهاها يا بافتبه دست آوردن سلول 

2-18  
   فرآوريباز

بـه منظـور   ، فـرآوري ير قابل قبـول از يـك مرحلـه مشـخص از     غ ها و اعضا با كيفيتها، بافتسلول 7يكارباز
  .شودمي ناميده  رآوريفباز ، يكيفيت قابل قبول با يك يا چند عمليات اضاف حصول

2-19  
  هاي بنيادي سلول

  .، تقسيم و تمايز دارند8همانندسازيهاي اجدادي كه قابليت خودسلول 
2-20  

  9ژنيهم
  . رنده دارديواكنشي با گ ژنوتيپي غير ،ها و اعضا كه اهداكنندهها، بافتسلول

                                                 
1- Epithelial 
2- Mesothelial 
3- Endothelial 
4-Connective  
5-Recovery  
6-Item   
7-Reworking   
8-Self- Replication 
9-Syngeneic   
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2-21  
  بافت  
، فيبـري و غيـر   نـامحلول و  محلـول  بيولوژيكيمواد  يبه عبارت( 1ها و ماتريكس خارج سلوليگروهي از سلول 

چهار نوع بافت اوليه  پس از مراحل روياني و جنيني .دارند يمجموع ساختار و عملكرد مشخصدر كه ) فيبري
  : داشته باشندبه شرح زير شود كه ممكن است اشكال متفاوتي ايجاد مي

  ها؛ ايناز  لفيقيتليوم، مزوتليوم يا اندوتليوم يا تاپي -الف
  ؛ )براي مثال چربي، خون، استخوان، غضروف و بافت همبند شل(همبندي  هايبافت -ب
  ، و)صاف، اسكلتي و قلبي(عضلاني  هايبافت -پ
  . بافت عصبي -ت

 ـيك بافت و مشتقات آن ممكن اسـت  . در يك عضو تمايزيافته، هر چهارنوع بافت اوليه وجود دارند ه عنـوان  ب
  .ار روندبه ك TEMPي از يك ئجز

2-22  
  پيوند  

يك فرد از يا  ديگر گرفته شده از يك قسمت ي)ها(يا عضو ، )ها(، بافت هايك قسمت سلولدر كاشت  فرآيند
  . شود، پيوند ناميده ميديگر

2-23  
   2يكوژننگز

  . هاي متفاوتي تعلق دارندكه در آن اهداكننده و گيرنده به گونه ءها و اعضاها، بافتسلول 
2-24  
   3)زنوترانسپلانتاسيونگ( حيواناتوند از پي 

بـه يـك گيرنـده     از منبع حيواني غيرانسـاني  زنده يها يا اعضاها، بافتسلول 4يكه شامل پيوند يا القا شيرو
هـا،  در تماس با سلول 5در خارج از بدنبدن انسان  ياعضا يا ،هاها، بافتسلول مايعات، اين كه يا انساني است

  .اندزنده غيرانساني بوده يها يا اعضابافت
  
  هاي اجرايي، و روشواكنشگرها، 6تسهيلات  3
  تسهيلات   3-1
  دريافت، بازرسي و ذخيره  3-1-1

محيطـي،  اتاق تميز، آموزش كاركنان، پايش زيسـت  هايبنديمسايل مربوط به تسهيلات از جمله ايجاد طبقه
هاي و استاندارد 1(cGMP)خوب ساخت موجود  هايها بهتر است با روشبرداري، و محدوديتهاي نمونهطرح

                                                 
1-Extracellular matrix    
2- Xenogeneic 
3-Xenotransplantation  
4-Infusion   
5-Ex vivo   
6-Facility   
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شـرايط  . سازگار باشـند 3 (cGTP)هاي خوب بافت با روش در ارتباطبراي ذخيره بافت  2هاي مرتبطاستاندارد
  : مورد بررسي قرار گيرند مشروح زير احراز شرايط هايبا استفاده از برنامه بهتر استمناطق  همه
  رديابي، يتاطلاعات مربوط به قابل ـ الف
  براي هر ماده، و  هاريسكيابي ارز ـ  ب
  .براي تعيين مشخصاتهاي اختصاصي آزمونـ  پ

 مربـوط بـه   GMPراهنماهاي و  4استانداردهاي مرتبطتوان در را مي فرآوريذخيره مواد به منظور  هايراهنما
  .، يافت5عمر ماندگاري

  واكنشگرها  3-2
  كشت بافتي ءاجزا  3-2-1

 بهتـر اسـت  و اعضا  ،هاها، بافتنگهداري سلول ياه كار رفته براي رشد هاي بواكنشگرهاي كشت و محيط همه
  عمـل  هـا ايـن راهنما  طبـق  كـه  خريـداري شـوند   يهـاي يا از سازمان باشد توليد شده cGMP راهنمايتحت 

 حـاوي  يـا باشـند  داشـته  غيرحيـواني   منشـا ها واكنشگرهاي كشت و محيط همه، مطلوب است كه. كنندمي 
بهتـر   كم،دست. به حداقل برسد 6يا پريون تا احتمال آلودگي و انتقال ويروس ،حيواني نباشند منشا با ئياجزا

  و موشـكافانه  گيرانه هاي سختكه كنترلاستفاده شود ي هايسازمان يهاواكنشگرهاي كشت و محيط است از
عفونـت بـه حـداقل     يسـك رتـا   نماينـد گذاري ميصحههاي نهايي را فرآيندو  كنندميرا اعمال  7"يابيمنبع"

 تسهيلات پرورشـي ها را از ناييا مشتقات حيواني،  ،هاها، بافتكار با سلول مواقعتر اين است كه آلايده .برسد
گيـرد، بـه دسـت    صورت مـي اجداد كنترل  هادر آنكه ) زاعوامل بيماريبدون  محصورهاي مثلا گله(اي ويژه
  .آورد

  هاو مكمل سلول هاي كشتمحيط  3-2-2

از  تـوان مـي . تـوان اسـتفاده كـرد   مـي  8آسپتيك فرآوريبا  سترون توليدشده دارويي محصولات هايراهنمااز 
بع حيواني، امنشده از مشتق، 9هانوتركيب ها،ها، مكملاستفاده از محيط بارهدر  معتبر موجود اطلاعات اضافي

در برابـر   اگـزوژن بعـدي،   سـه دو يـا  ( 11هـا مايه، رشـد 10كنندههغذيتهاي ها، سلولبع غير حيواني، آنزيمامنيا 
 مرجـع شـماره  به ( استفاده كردواني يمنبع ح ء با، و ساير اجزامشتقات غيرحيواني، يحيوان مشتقات ،)اندوژن

نيـز  براي  محصولات دارويي محلول  آسپتيكپر كردن  گذارياز راهنماهاي صحه ).كتابنامه مراجعه كنيد 10

                                                                                                                                                         
1- Current Good Manufacturing Practices 

  . مراجعه كرد FDA 21 CFR 1271توان به استاندارد هي در اين زمينه ميبراي آگا -2
3-Good Tissue Practices 

  . است FDA 21 CFR 820يكي از اين استانداردها،  -  4
5-Shelf-life   

Prion 6- 
7-Sourcing   
8-Aseptic   
9-Recombinant   
10-Feeder cells   
11-Substrates   
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 همـه  پـذيرش تضمين كيفيت بـراي   اقدامات .)كتابنامه مراجعه كنيد 13مرجع شماره به (  برد توان بهرهمي
  .شامل شود شماره بهر رايات منبع و ئجز بهتر است سوابقي باها ودنيمحيط، سرم، و ساير افز از جملهاجزا، 

  هاي اجراييروش  3-3
  بيولوژيكي ريسكعوامل   3-3-1
   1اتفاقي عوامل آلودگي با 3-3-1-1

آلودگي با عوامل . 2منتشر كرده است اتفاقيرا براي در نظر گرفتن عوامل  بهداشت راهنماهايي ن جهانيسازما
اجـزاي محـيط كشـت و     .بايـد ارزيـابي شـوند    HIVيا  HBV,HCVهايي چون ويروس ازجمله اتفاقيعوامل 
  .مورد آزمون قرار گيرند 4هاچون اندوتوكسين 3هاييبايد از نظر وجود پيروژن فرآوريعوامل 

بـه عنـوان آزمـون     ،ايـن دو روش . شـود مـي  اسـتفاده  در اين مـوارد  6سنجيآزمون رنگيا  LAL5از معمولا،  
   گـذاري صـحه در  .انـد انسـاني توصـيه شـده    بيولـوژيكي در محصـولات   هـا بـراي اندوتوكسـين   نهايي محصول
  .8مودنپيروي  صلاحمراجع ذيشده توسط هاي توصيهبايد از پروتكل 7زاييتب يهاآزمون

   9بار زيستي ونآزم 3-3-1-2

  هـاي زنـده يـا سـاير اجـزاي      بايـد پـيش از افـزودن سـلول     TEMPsغير سلولي به كار رفته در توليـد   ياجزا
هاي زنده قرار است در محصول نهايي نگهـداري شـوند، لازم اسـت ثابـت     اگر سلول. شوند سترون ،بيولوژيكي

خـواه از منـابع اتولـوگ،    (ايمـن هسـتند    ،لودر محص ـ 10غام شدنادها و اعضا پيش از ها، بافتشود كه سلول
 . )ژنتيكي به دست آمده باشند تغييريافتهيا منابع  گزنوژنيكآلوژن، 

  .موجود است CFR 210و  EN 12442هاي بيشتر در اين خصوص در استانداردهاي ـ آگاهي يادآوري
  فرآوري  قاطمن 3-3-2

شود، بايد از  تر از يك حد مشخص نگه داشته مي هيزات پايينها و تج براي اثبات اينكه آلودگي روش
  ).نامه مراجعه كنيد كتاب 27و  25، 19 به بندهاي(راهنماهاي مناطق فراوري استفاده شود 

   محيطيزيست پايش هايكنترل 3-3-2-1

 از طريقناسب اتاق تميز در سطح پايه م بنديايجاد و نگهداري طبقهشامل محيطي معمولا زيستهاي كنترل
در مـورد   100 كـلاس  الزامـات بـراي تـامين    بهتر اسـت  cGMP هايراهنما. است شدهريزيبرنامه هايپايش

 ـ   . تلاش كنند آسپتيك بحراني فرآوري عمليات هـوا، آب،   يكفايت محيط اتاق تميـز از طريـق پـايش ميكروب
تواند خطر با ايجاد سطوح هشدار مي ي روزمرهمحيطزيستپايش . شودسطوح، اتاق تميز و كاركنان انجام مي
كردن پيش از رسيدن به سطوح كنشـي   سترونهاي تميز كردن و شرا به صورت زودرس در مورد كفايت رو

                                                 
1-Adventitious agents   

 .كتابنامه مراجعه كنيد 15و  14، 11به مراجع شماره  -2

3-Pyrogens   
4-Endotoxin   
5- Limulus Amebocyte Lysate 
6- Chromogenic 
7-Pyrogenicity 

  .كتابنامه مراجعه كنيد 18تا  16به مراجع  -  8
9-Bioburden testing   
10-Incorporate   
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در طـول   يتوان از نظر كنترل ميكروبمحيطي منطقه توليد، محصولات را ميزيستعلاوه بر پايش . اعلام كند
  .1قرار دادپايش مورد  ،مراحل بحراني توليد

   زمرهرو كاليبراسيونهاي نگهداري پيشگيرانه و شرو  3-3-2-2
انجـام   تجهيـزات هـاي زمـاني مشـخص روي    بازهدر  بهتر است كاليبراسيونو  هاي نگهداري پيشگيرانهشرو 

نهادهـاي  مـثلا   ،پـذير يـابي اسـتانداردهاي رد  برابـر در  بهتـر اسـت   صـورت امكـان،  ، در هـا كاليبراسيون. شود
  .انجام شود يسازاستاندارد

  گري اهداكنندهغربال  3-4
   منابع انساني  3-4-1

ميكروبـي و  (هـا  بيمـاري  مربوط به بررسيهاي اهداكننده كه جنبه در مورد مناسب بودن هاي عموميويژگي
هـاي  تواند توسط توليدكننده، بـا اسـتفاده از روش آزمـون   مي  ،دهدو ايمني عمومي را پوشش مي)  ويروسي

مـواد   ونگـري و آزم ـ شـود، غربـال  هـاي اتولـوگ اسـتفاده مـي    اگر از اهداكننـده . انجام شود هشدگذاريصحه
اهداكننـده   هـاي نمونه. 2منابع آلوژنيك اجباري است همهبراي پيوند توصيه شده و براي مورد نظر اهداكننده 
و  II4 و Iنـوع   tروفيـك ، ويـروس انسـاني لنفوت  3ترپونمـا پاليـدوم   ،Cو  B، هپاتيت IIو  Iنوع  HIVبايد از نظر 

  .شودآزمون  6 لوكوسيت از  يغن  هايو بافت هادر سلول 5سيتومگالوويروس
  هاو بايگاني نمونهاهداكننده  سوابق  3-4-2

بهتـر  ) كشور زادگـاه  از جمله(اهداكننده  ياعضا سلول، بافت، وهاي مربوط به منشا و دادهگونه، سن، جنس، 
خصوصـا ثبـت اهداكننـده     موجود،ها و اعضا بايد استانداردهاي ها، بافتلولاستفاده از س.  شوند مستند است

هـاي قابـل   هشدار در مورد بيماري الزامات گذاري، پيگيري محصول، و، برچسبسوابقها، نگهداري براي بافت
  هـداي  بـراي ا آگاهانـه  نامـه  هاي اخلاقي و قانوني شـامل اسـتفاده از فـرم رضـايت    آيين. انتقال را تامين كنند

  .شوند رعايتها و اعضا بايد هاي انساني، بافتسلول
   منابع حيواني  3-4-3

و  7بـا منشـا حيـواني   اي عوامـل  ها جهت به حداقل رساندن انتقال متقابل گونهگري آنمنابع حيواني و غربال
 يهاراهنما. داردبه گونه اهداكننده و منطقه جغرافيايي بستگي  مورد نياز،هاي آزمون. شده لازم استشناخته

هاي معتبر با سطح تجربـه كـافي و نيـز بـا     قابل كاربرد هستند و توليدكننده بايد آزمايشگاه پيوند از حيوانات
  .در ارتباط باشد ونآزممناسب هاي برنامه گذاريصحهبراي شناسايي و  مقرراتي  نهادهاي

  و توصيف سلول، بافت و عضو فرآوري   3-5
   فرآوري   3-5-1

                                                 
 .ابنامه مراجعه كنيدكت 30و  29، 26، 19مراجع  به -1

 .كتابنامه مراجعه كنيد 1به مرجع  -2

3- Treponema pallidum 
4- Human t-lymphotropic virus types 1 and 2 
5- Cytomegalovirus 
6- Leukocyte 
7-Zoonotic   
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 بافت هاي خوبراهكاربا  تلفيقدر  cGMPsبايد از ، TEMPsو ساخت مشخصات باط با طراحي، تعيين در ارت
)GTP( توسط هر توليد كننده  حسب اقتضاءTEMP استفاده نمود.  

  ها سلول  3-5-2

لازم براي آزمـون و   الزامات. 1شود استفاده بهتر است فرآيند گذاريصحهاصول  ي موجود در زمينههاراهنمااز 
ها به صورت پشت سر هم و يا به صورت بافت كه سلول ها ممكن است بسته به اينونقابليت انجام برخي آزم

  . منابع تازه بافتي بايد نگهداري شوند يا سلولي مناسب هايبانك. باشندمتفاوت اند، برداشته شدهاوليه 
   2بسط 3-5-3

 بهتر استها  هاي كشت و ساير افزودني يطتضمين كيفيت براي پذيرش همه اجزا، از جمله محهاي روش
براي  .را دربرگيردشماره بهرهاي متناظر و  اجزاءجزئيات مربوط به منابع حاكي از الزامات مربوط به سوابق 

ها ارجاع مرتبط به آنملي ميكروبي  هايتوان درصورت وجود استاندارد ظر ميكروبي، مينپايش محيطي از 
  .داد

  .توان اطلاعات لازم را كسب كردكتابنامه هم مي 41ـ از مرجع  يادآوري
   تعيين مشخصات  3-5-4

  :بايد مورد توجه قرار گيرد 3سلولي هايلاين هاي مربوط بهجنبه
  ، اتفاقي ملاعو عدم وجودها و گونه تصديق از جملهسلولي  لاين عمومي مشخصاتو  پيشينه ـ الف
  سيستم بانك سلولي؛ و -ب
  .تكنترل كيفي ونآزم - پ

مشخصـات  تشـكيل كلنـي،    كـارايي ، 5شناسي، هسته4ايزوزيم بررسي پروفايل بهتر است در تعيين مشخصات
  . لحاظ شود شناسيساختار ايمنيدقيق ، تومورزايي،  تحليل عملكردي

 اتولـوگ  پيكريهاي سلول چگونگي آمايششيمي، ساخت و كنترل، و  اطلاعات مربوط به ارائه يراهنماهادر 
پايداري و سازگاري  ها،آن 6گنيهم دهندهپروفايل نشان، هاسلول هويت بايد مواردي مثل، كنندهتوسط توليد

-، ريخـت پايـداري /اين اطلاعات ممكن اسـت شـامل انقضـا   . ذكر شود بيولوژيكسازگاري محصول براي مواد 

-جنبهساير مدارك . هاي فنوتيپي مولكولي باشدويژگي و سلول 8)پذيريزيست(قابليت رشد سلول،  7شناسي

فلـج  و واكسـن   بيولوژيـك توليـدات   دراسـتفاده  را بـراي  سـلولي   هايتداوم لاين الزامات مربوط به هايجنبه
، ايمني پيوند از حيواناتمرتبط با بيماري عفوني در  موضوعات، و ژن درماني انساني پيكريهاي ، سلولاطفال

هاي لازم بـراي توليـد و   ونيواني و آزمسلولي با منشا انساني يا ح هايلاينويروسي براي محصولات مشتق از 

                                                 
 .كتابنامه مراجعه كنيد 38به مرجع  -1

2-Expansion   
3-Cell line 
4- Isozyme profiling 
5- Karyology 
6-Homogeneity   
7-Morphology   
8-Viability   
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هـاي  ونهـا و آزم ـ ، مايكوپلاسما، ويـروس ها، قارچها، حضور باكتريكنترل كيفيت هايونمحصول نهايي، آزم
  .دهندزايي را پوشش مي تومور

   اتولوگ   3-5-4-1

ري شـده بـه   هـاي زنـده اتولـوگ دسـتكا    سـلول  متشكل از  براي كاربردهاي محصولاتموجود  هاي راهنمااز 
  .توان استفاده كردمي ،بازسازي ساختار ترميم يا و مورد نظر برايصورت خارج محيطي 

  آلوژنيك    3-5-4-2

 فنـاوري جديـد توليدشـده از طريـق     شـناختي و مواد زيسـت  داروها ونتوليد و آزم از اطلاعات موجود در باره
DNA  توان استفاده نمودمينوتركيب.  

  وژنيك نزگ   3-5-4-3

، 24، 23، 7، 46بـراي مثـال مراجـع    (توان بهره برد مي گزوژنيكبراي استفاده از منابع  موجودهاي راهنماز ا
     ). كتابنامه 48 و 47، 42، 37، 29

   يافتهژنتيكي  تغيير   3-5-4-4

  DNA بـا كمـك فنـاوري   توليد شده  بيولوژيكيمواد داروهاي جديد و  ونتوليد و آزم اطلاعات موجود درباره 
  .كننده باشدتواند كمكمينوتركيب 
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