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 فهرست مطالب

 
 (Acronymها)واژهها/ (، مخفّفAbbreviationاختصارات)و توضیح فهرست  -1

 و توضیحات (Termsاصطلاحات) -2

 (United States Pharmacopeia; USPفارماکوپه ایالات متحدة آمریکا) -2-1

 (Code of Federal Regulations; CFRنامه فدرال ایالات متحده)آیین -2-2

 (Blood productهای خونی)فرآورده -2-3

 (Products of recombinant technology نوترکیب) DNAهای حاصل از فناوری (/فرآوردهBiotechnology Productفناوری)محصولات زیست -2-4

 (Biopharmaceuticalدارویی)فرآورده زیست -2-5

 (Biological Productفرآوردة زیستی) -2-6

 (Cell Gene Therapy Products (CGTPs)ی)درمانو ژن یدرمانسلول یهافرآورده -7-2

 (Biological substanceزیستی) ةماد -8-2

 (Animal by-products)جانبی حیوانی هایفرآورده/محصولات -9-2

 (ISIAبیوتکنولوژی() صنعت/آزمایشگاهی کاربردهای برای حیوانی هایسرم تأمین و تولید با مرتبط سازمان/)انجمنالمللی صنعت سرمانجمن بین -10-2

 (Approval number) تأیید شماره -2-11

 (approval of establishments or plants) صنعتی واحدهای یا تأسیسات تأیید -2-12

 (Artiodactyla) داکتیلاآرتیو -2-13

 (Batchبچ/سری) -2-14

 )لات(Lot)بچ/سری( و Batchتفاوت  -2-15

 (BSA) سرم گاویآلبومین  -2-16

 (Bovine Serumسرم گاوی) -2-17

 (Neo‑Natal Bovine Calf Serum – NNBCSسرم گوسالة تازه متولد شدة گاوی) -2-17-1

 (Newborn Bovine Calf Serum – NBCS) گاوی نوزاد گوساله سرم -2-17-2

 (Bovine Calf Serum – BCS) گاوی گوساله سرم-2-17-3

 (Donor‑sourced Bovine Serum – DBS) دهندهدام از گرفتهمنبع گاوی سرم -2-17-4

 (Adult Bovine Serum – ABS) بالغ گاوی سرم -2-17-5

 Adult Bovine Serum Analog (ABSA)بالغ  گاویِ سرمِ آنالوگِ -2-17-6

 (FCSسرم جنینی گوساله) /(Fetal Bovine Serum – FBS) گاوی جنینی سرم -18-2

 (Clarified FBS) شدهشفاف گاوی جنینی سرم -2-18-1

 (Processed FBSسرم جنینی گاوی فرآوری شده) -2-18-2

 (Sterile Filtered FBSشده)استریل فیلتر گاوی جنینی سرم -2-18-3

 (Asceptically filtered FBS)گاوی فیلترشده به روش آسپتیکسرم جنین  -2-18-4

 (Pre-Qualified or Screened FBSشده)غربال یا (شدهارزیابیپیششده)صلاحیتپیش گاوی جنین سرم -2-18-5

 (Specialty FBS) خاص گاوی جنینی سرم -2-18-6
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2-18-6-1- Dialyzed FBS 

2-18-6-2-Charcoal Stripped FBS 

2-18-6-3-IgG‑Stripped FBS 

2-18-6-4-pH‑Treated FBS 

2-18-6-5- Performance‑Enhanced FBS 

2-18-6-6- Dehydrated FBS  

2-18-6-7- Reconstituted FBS 

 (Altered Serumیافته)سرم تغییر -19-2

 (Immune Serum(/سرم ایمنی)Antiseraآنتی سرم) -20-2

 (:Adult Bovine Serum Analog)آنالوگ سرم گاوی بالغ -21-2

 (Donor Horse Serumسرم اسب اهداکننده) -22-2

 (Iron Fortified Calf Serum; IFCSآهن) با شدهغنی گوساله سرم -2-23

 (Specified Risk Material (SRM))مشخصهای با خطر بافت -2-24

 (Country of origin; COOکشور مبدأ/کشور خاستگاه) -2-25

 (Derived productsمحصولات مشتق شده) -2-26

 (Intermediate Product) واسط محصول -2-27

 Ancillary Material، و Raw material ،Starting materialتفاوتهای  -2-28

 ( از منظر رگولاتوریRaw Materialsمادة اولیه) -2-29

 مقدمه -3

 ینیبال یکاربردها یبرا یدر محصولات سلول یگاو نیاستفاده از سرم جن -1-3

 (FBSسرم جنینی گاو) -2-3

 (:Calf serumسرم گوساله) -3-3

 (ABSسرم گاوی بالغ) -4-3

 زابیماری عوامل با آلودگی خطر -3-4-1

 TSE/BSE خطر -3-4-2

 (Batch‑to‑Batch Variability) هابچ بین تغییرپذیری -3-4-3

 نامشخص ترکیب -3-4-4

 تأمین و اخلاقی مسائل -3-4-5

 (Serum‑Free Media (SFM)های کشت عاری از سرم)محیط -5-3

 (Animal‑Component‑Free Media (ACF)های عاری از جزء حیوانی)محیط -6-3

 (:Chemically Defined Media (CDM)محیطهای با هویت معین ترکیبات شیمیایی) -7-3

 بندی سرم گاویدسته -8-3

 ترکیب سرم جنین گاوی  -9-3

 ترکیبات موجود در سرم جنین گاوی -10-3

 FBSنگهداری و جابجایی  -11-3
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  (HPL) یپلاکت انسان زاتیل -1-12-3با کاربرد استفاده در کشت سلول  متداول مشتق شده از انسان هایفرآوردهدر خصوص  ژهیملاحظات و -12-3

 (HSسرم انسانی) -3-12-2

 (Source Plasmaمنبع ) یپلاسما -3-12-3

 (HSAآلبومین سرم انسانی) -3-12-4

 کشت یهاطیمشتق شده از انسان در مح یهانیپروتئ-3-12-5

 (Fetal Bovine Serum Production) یگاو نیسرم جن دیتول -13-3

 های زیستی انسانیدر تولید داروها و فرآورده (FBS) کاربرد سرم جنین گاوی -14-3

 سرم فاقد کشت هایمحیط و( FBS) گاوی جنین سرم هایجایگزین -3-15 -15-3

 المللی، چالش هاچارچوب بندی نظارتی محصولات بر پایة سرم، استانداردهای بین  -4

 ایدر آس یدرمانمحصولات ژن و سلول دیمورد استفاده در تول کیولوژیب یمواد جانب یراهنماها سهیمقا -4-1

 ییایاروپا و کشورها و مناطق آس هیمتحده، اتحاد الاتیدر ا یاو فارماکوپه های نظارتیگایدلاین سهیمقا -4-2

 های( عمومیراهنماها)گایدلاین -4-3

 خاص یفرع کیولوژیمربوط به مواد ب راهنماهای -4-4

 ارزیابی ریسک -4-5

 ییایدر کشورها و مناطق آس (Ancillary Materials – AMsکمکی)فرعی، با مقررات مواد  ییآشنا -4-6

 (Chinaکشور چین)-4-6-1

 (Indiaکشور هند) -4-6-2

 (Japanکشور ژاپن)-4-6-3

 (Koreaکشور کره) -4-6-4

 (Taiwanتایوان)کشور -4-6-5

 سرم حوزه در المللیبین استانداردهای -4-7

 (FDA) آمریکا داروی و غذا سازمان -4-7-1

 (EMA) اروپا دارویی آژانس -4-7-2

 (PMDA) ژاپن پزشکی تجهیزات و داروسازی اداره -4-7-3

 (WHO) بهداشت جهانی سازمان -4-7-4

 هایبانک یابیمشخصه و بیولوژیک دارویی محصولات ساخت در بستر عنوان به حیوانی سلولی هایکشت ارزیابی برای هاییتوصیه-4-7-4-1

 "سلولی

 آژانس دارویی اروپا -5

 خلاصه اجرایی -5-1

 پیشینه -5-2

 دامنه -5-3

 انواع و منابع سرم -5-4

 (Preparation of batches) هابچ تهیه-5-5

 (Certificate of Analysis: COA) آنالیز گواهی -5-6

 (Adventitious Agents) ناخواسته عوامل برای آزمون -5-7

 قارچی و باکتریایی سترونی هایآزمون -5-7-1
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 (Mollicutes) هامولیکوت شناسایی هایآزمون -5-7-2

 ویروسی هایآلودگی شناسایی هایآزمون -5-7-3

 عمومی هایآزمون -5-7-4

 مشخص هایویروس برای اختصاصی هایآزمون -5-7-5

 (BVDV)گاوی ویروسی اسهال ویروس خصوص در توصیه -5-7-5-1

  BVDV ضد هایبادیآنتی شناسایی -5-7-5-2

 گاوی هایویروس سایر -5-7-5-3

 سلولی رشد و سمیت هایآزمون -5-7-6

 ویروسی سازیغیرفعال -5-7-7

 بازاریابی مجوز درخواست/تغییرات برای پرونده الزامات -5-8

 آزمون ها -6

 های سنجش سترونی و استرلیتیآزمون -6-1

 پارامترهای ارزیابی میکروبی -6-1-1

 ارزیابی آلودگی باکتریایی -6-1-1-1

 ارزیابی وجود آلودگی با قارچ و سنجش رشد آن در نمونه سرم کشت داده شده -6-1-1-2

 آلودگی مایکوپلاسمایی -6-1-1-3

 آلودگی اندوتوکسین باکتریایی -6-1-1-4

 سنجش آلودگی ویروسی -6-1-1-5

 نکات کاربردی و خلاصه  -7

 (Documentation) اسناد و اولیه هایتأییدیه -7-1

 (Storage & Handling) انبارداری و سرما زنجیره مدیریت -7-2

 (Sterility Control) استریلیته و آلودگی کنترل -7-3

 (Cell Culture Application) سلول کشت در استفاده -7-4

 (Removal & Purification) سرم حذف و پاکسازی -7-5

 (Traceability) ردیابی ملاحظات -7-6

 ی سرمنبالی کاربرد موارد -7-7

 ینیبال FBS یلازم برا استانداردهای -8

 (Safetyی)کیولوژیب یمنای و منشأ -8-1

 تستهای ویروسی -8-1-1

 (Bovine Adenovirus - BAdV) گاوی آدنوویروس -8-1-1-1

 (BHV-1) عامل ویروس -8-1-1-2

 (BVDVگاوی) ویروسی اسهال» بیماری عامل ویروس -8-1-1-3

 یکروبیم یهاتست-8-1-2

 مایکوپلاسما -8-1-2-1

 GMP یتحت استانداردها دیتول  -9

 (Herd Selection & Traceability) گله انتخاب و منشأ -9-1
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 (Collection) استریل آوریجمع -9-2

 (Processing) تصفیه و پردازش -9-3

 (Viral Inactivation) ویروسی سازیغیرفعال -9-4

 (Quality Control Testing) هاتست و کیفیت کنترل -9-5

 (Packaging & Labeling) گذاریبرچسب و بندیبسته -9-6

 (Documentation) مستندسازی -9-7

 (Audits) بازرسی و ممیزی -9-8

 (Antibiotic-Free) هابیوتیکآنتی وجود عدم -9-8-1

 (Absence of Harmful Chemicals) مضر شیمیایی مواد وجود عدم -9-8-2

 یو عملکرد ییایمیش تیفکی -10

 (Chemical Quality) شیمیایی کیفیت -10-1

 (Protein Profile) پروتئینی پروفایل-10-1-1

 گلوبولین و آلبومین -10-1-1-1

 (Albumin) آلبومین -10-1-1-1-1

 (Globulins) هاگلوبولین -10-1-1-1-2

 (A/G Ratio) گلوبولین به آلبومین نسبت -10-1-1-1-3

 هاالکترولیت و هایون غلظت -10-1-2

 (+Naیون سدیم) -10-1-2-1

 (+Kیون پتاسیم) -10-1-2-2

 (-Clیون کلر) -10-1-2-3

 (+Ca2یون کلسیم) -10-1-2-4

 ( +Mg2یون منیزیم) -10-1-2-5

 ( -PO43یون فسفات) -10-1-2-6

 ( Osmolality) یتهلاسمولا -10-1-3

 (Glucose/Lactate) قند سطح -10-1-4

 (Glucose Level) گلوکز سطح -10-1-4-1

 (Glucose/Lactate Ratio) لاکتات به گلوکز نسبت -10-1-4-2

 گیریاندازه هایروش -10-1-4-3

10-1-5-  pH  

10-1-5-1- pH سرم 

 مضر هایمتابولیت -10-1-6

 (Lactate) لاکتات -10-1-6-1

 (Ammonia) آمونیاک -10-1-6-2

 (LDH - Lactate Dehydrogenase) دهیدروژناز لاکتات -10-1-6-3

 (Urea) اوره -10-1-6-4

 (Free Fatty Acids - FFAs) آزاد چرب اسیدهای -10-1-6-5
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 (Pyruvate) پیرووات -10-1-6-6

 سلولی هایآنزیم سایر و( Aldolase) آلدولاز -10-1-6-7

 سرم (Functional Quality) عملکردی کیفیت -10-2

 (Cell Growth Promotion Assay) سلولی رشد ارتقای تست -10-2-1

 (Cell Attachment Efficiency) سلولی چسبندگی تست -10-2-2

 (Clonogenic Efficiency) زاییکلون تست -10-2-3

 (Cytotoxicity) سمیت تست -10-2-4

 از سرم قبل از استفاده تیفکی کنترل -10-3

 (Physical Inspection) فیزیکی بازرسی -10-3-1

 (Post-Thaw Inspection) کردن باز از پس بررسی -10-3-2

 (Microbiological Testing) میکروبیولوژی هایتست -10-3-3

 (Functional Testing - Cell Growth Assay) عملکردی تست -10-3-4

 (بالینی گرید FBS برای) ویروسی ایمنی هایتست -10-3-5

 (Rapid Chemical Tests) سریع شیمیایی هایتست -10-3-6

 (Risk Management) ریسک مدیریت -10-3-7

 خاص ماتیو تنظ ینبالی نکات -10-4

 کیوتیبیاستفاده از آنت عدم -10-4-1

 حائز اهمیت است Cross-Species یآلودگ عدم ینیصورت استفاده در محصولات بال در -10-4-2

 (Zoonotic Diseases) مشترک هایبیماری انتقال خطر -10-4-3

 Cross-Species آلودگی عدم تضمین هایاستراتژی -10-4-4

 (Herd Selection & Geographical Origin) منبع انتخاب -10-4-4-1

 (Viral Safety Testing - ICH Q5A) گسترده ویروسی هایتست -10-4-4-2

 (Inactivation & Clearance) حذف و سازیغیرفعال -10-4-4-3

 (Prion Reduction) پریون اختصاصی هایتست -10-4-4-4

 سایر ملاحظات -10-5

 هاپیوست -11

 CORNING(، از شرکت Fetal Bovine Serum: FBSمنشأ جنین گاوی))گواهی آنالیز( سرم با Certificate of Analysisنمونه ای از فرم  -11-1

 Adult Bovine Serum یبرا Certificate of Analysisنمونه  -11-2

 Clinical-Grade FBS یشنهادیپ برندهای -11-3

 فهرست منابع  -12
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 ( Acronymها)ها/واژه(، مخفّفAbbreviationفهرست و توضیح اختصارات) -1

 ،یو در کشت سلول دیآیدست مبالغ به یکه از خون گاوها یسرم، بالغ یسرم گاو

عنوان به کیوتکنولوژیو ب یقاتیتحق یکاربردها یو برخ یستیز یهافرآورده دیتول

 .شودیاستفاده م یمغذ باتیترک ریرشد و سا یفاکتورها ها،نیاز پروتئ یمنبع

 Adult Bovine بالغ یسرم گاو

Serum 
ABS 

 یمصنوعمهین ای یصورت مصنوعکه به نیگزیجا یابالغ؛ فرآورده یسرم گاوآنالوگ 

کند و  دیبالغ را تقل یسرم گاو یهایژگیو عملکرد، و بیشده تا از نظر ترک یطراح

سرم  نیگزیعنوان جابه فناورانهستیز یکاربردها ای یکشت سلول یهاطیمعمولاً در مح

 .رودیکار مبه یعیطب

 Adult Bovine بالغ یآنالوگ سرم گاو

Serum Analog 
ABSA 

 ییدر محصول نها شوندیگسترش سلول استفاده م ای دیتول ندیدر فرامواد کمکی، 

 ةجزء ماد و مانندیم یصورت ناخواسته باقبه زیناچ اریبه مقدار بس ایحضور ندارند 

ها آن تیفیاما ک ستندین ییمحصول نها Excipient ای( Active Substanceعال )ف

 گذاردیم ریتأثمحصول  دیتول تیو قابل یمنیا ت،یفیبر ک ماًیمستق

 Ancillary Material AM مواد کمکی/فرعی

API ماده همان  نی. اکندیم جادیا یدارو است که اثر درمان کیو فعال  یجزء اصل

 یرهایمس ای هارندهیدر بدن با گ .دارو است کیمسئول اثر فارماکولوژ ،است که یبیترک

 جادیا یصیتشخ ای یریشگیپ ،ینیتسک ،یدرمان ةجینت .کندیتعامل م ییایمیوشیب

 . کندیم

یی/مادة دارو ةماده مؤثر

 فعال دارویی

Active 

Pharmaceutical 

Ingredient 

API  

 مسئول و بوده متابولیک یا ایمونولوژیک فارماکولوژیک، اثر دارای که ترکیبی یا ماده

 .است دارو درمانی اثر

 مادهمادة فعال دارویی/ 

 از قبل فعال

 نهایی فرمولاسیون

Active Substance AS 

ATMP ایژن، سلول  هیکه بر پا شودیگفته م یستیز نینو یاز داروها یبه گروه 

استفاده  هایماریب صیتشخ ای یریشگیدرمان، پ یاند و براشده یبافت طراح یمهندس

 .شوندیم

دارویی محصولات 

 شرفتهیپ یدرمان

 ،یدرمان)ژن

و  یدرمانسلول

 بافت( یمهندس

 Advanced 

Therapy Medicinal 

Product 

ATMP 

Bovine Serum Albumin ینیپروتئ ( است که از سرم خون گاوBos taurus )

موجود در پلاسما و سرم گاو است  نیپروتئ نیترفراوان نیپروتئ نی. اشودیاستخراج م

 یاز نظر رگولاتور .دهدیم لیسرم را تشک یهانپروتئی کل ٪65–55و حدود 

(Regulatoryو کنترل ک )تیفی (Quality استفاده از ،)BSA   در کشت سلول

 Ancillary Material / Process Raw) یندیفرا یماده کمک کیعنوان به

Materialشودی( در نظر گرفته م . 

 Bovine Serum آلبومین سرم گاوی

Albumin 
BSA 



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

10 

  
 

شود. ایجاد می (Prionsها )پریونکه در اثر  نورودژنراتیو کشنده در گاوهایک بیماری 

های غیرطبیعی هستند که باعث تخریب بافت مغز شده و ظاهر ها پروتئینپریون

 کنند.در مغز ایجاد می اسفنجی

 

 انسفالوپاتی

 شوندةاسفنجی

گاوی)بیماری جنون 

 گاوی(

Bovine 

Spongiform 

Encephalopathy 

 

BSE 

 BVDV – Bovine Viral آن عامل که گاوها در ویروسی عفونی بیماری یک

Diarrhoea Virus است (جنس از Pestivirus .)مشکلات باعث تواندمی ویروس این 

 یا جنین سقط ایمنی، سیستم سرکوب وزن، کاهش تب، و جدی از قبیل اسهال

 شود. جنینی هایناهنجاری

 Bovine Viral گاوی ویروسی اسهال

Diarrhea 
BVD 

 EDQM (European Directorate for the Quality ofتوسط  یگواه نیا

Medicines) ییکه ماده مؤثره دارو دهدیو نشان م شودیصادر م (Drug 

Substance / API با الزامات )European Pharmacopoeia (Ph. Eur.)  مطابقت

 دارد.

گواهی انطباق با 

 فارماکوپه اروپا.

Certificate of 

Suitability 
CEP 

 ر،ییبا تغ هایماریدرمان ب یهستند که برا شرفتهیپ یستیز یاز داروها یادسته هانیا

 .شوندیها استفاده مژن ایها اصلاح سلول ای ینیگزیجا

محصولات درمانی 

 مبتنی بر سلول و ژن

Cell and Gene 

Therapy Products 
CGTPs 

 ای دکنندهیساخت است که توسط تول یو مختص هر سر یرسم یسند زیآنال یگواه

 کی یشده بر روانجام یهاآزمون یتمام جیو نتا شودیمعتبر صادر م شگاهیآزما کی

LOT موردنظر با  یکه سر دینمایم دییتأ یگواه نی. اکندیمشخص را گزارش م

(، Potencyخلوص، توان ) ت،یهو یهاشامل آزمون شدهفیتعر شیمشخصات از پ

 یبخش CoAکاربرد ماده، انطباق دارد.  یبرا ازیمورد ن یفیک یهایژگیو ریو سا یمنیا

 تیفیک ستمیدر س دیاست و با یو انطباق رگولاتور یابیرد ت،یفیاز مستندات کنترل ک

  شود. ینگهدار

 Certificate of زیآنال یگواه

Analysis 
C o 

A/COA 

را  یستیز هیماده اول نیتأم ای دیاست که کشور مبدأ تول یرسم یمبدأ سند یگواه

از  یبانیو پشت نیتأم رهیزنج یابیرد تیقابل نیمنظور تضمسند به نی. اکندیم دییتأ

در مورد مواد با منشأ  ژهیوبه ،ییایمرتبط با منشأ جغراف یمنیا یهاسکیر یابیارز

محسوب  تیفیک ستمیاز مستندات س یو بخش ردیگیمورد استفاده قرار م ،یوانیح

 نیو همچن نیتأم رهیزنج یابیسند به منظور رد نیا ،یوانیمواد با منشأ ح یبرا .شودیم

سلامت  تیو وضع ییایمرتبط با منشأ جغراف یرگولاتور سکیر یابیاز ارز یبانیپشت

در صورت کاربرد( مورد استفاده  TSE/BSE)از جمله ملاحظات مربوط به  واناتیح

 Certificate of گواهی مبدأ

Origin 
C o O 
(COO) 
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 ینگهدار هیماده اول یفیاز مستندات ک یعنوان بخشبه یگواه نی. اردیگیقرار م

 ارائه خواهد شد. ازیو در صورت ن شودیم

CMC ییماده دارو کی دهدیو مستندات است که نشان م یاز اطلاعات فن یامجموعه 

(Drug Substance / API و )ییدارو ییمحصول نها (Drug Product چگونه )

و چگونه  شوندیکنترل و آزمون م ، چگونهشوندیم دیاند تولو فرموله شده یطراح

 یو نگهدار دیطول تول رها دآن یکنواختی( و potencyخلوص، قدرت اثر ) ت،یفیک

 .شودیم نیتضم

 (Chemistryشده است ) فیچگونه تعر یکیولوژیب ای ییایمیش بیدارو از نظر ترک

 (Manufacturing) شودیآن چگونه انجام م دیتول ندیفرآ

خلوص و قدرت اثر دارو انجام  ت،یفیک نیتضم یبرا یفیک یهاها و کنترلچه آزمون

 (Controls) شودیم

 ایساخت ) ،یمیش

 ها( و کنترلدیتول

Chemistry, 

Manufacturing and 

Controls 

CMC  

های میزبان پس سیتوپاتیک؛ به تغییرات ظاهری یا عملکردی است که در سلولتأثیر 

توانند شامل دهد. این تغییرات میها یا عوامل عفونی دیگر رخ میاز عفونت با ویروس

انحراف در شکل، اندازه، ساختار، یا مرگ سلولی باشند و برای شناسایی و ارزیابی 

 .گیرندبیولوژیکی مورد استفاده قرار می های زیستی وعفونت ویروسی در آزمایش

 Cytopathic Effect CPE تأثیر سیتوپاتیک

جوان )معمولًا کمتر از شش ماه  یهااست که از خون گوساله یسرم گوساله؛ سرم

و  هانیرشد، پروتئ یفاکتورها یبالا ریداشتن مقاد لیو به دل شودیسن( استخراج م

و  ،یستیز یهافرآورده دیتول ،یکشت سلول یهاطیدر مح ،یسلول یمواد مغذ

 .شودیم هطور گسترده استفادبه یوتکنولوژیب یهاپژوهش

 Calf Serum CS سرم گوساله

Clinical Trial Application (CTA) است که  یفن یهاپرونده نیتریدیاز کل یکی

ارسال  ینظارت ینهادها یبرا ،ینیاز شروع مطالعه بال شیپ دیبا ییشرکت دارو کی

 یمل صلاحیمرجع ذ کی( به Sponsorاست که اسپانسر ) یادر واقع پرونده کند.

(National Competent Authority - NCA و )اخلاق ) تهیکم کیEthics 

Committeeیبر رو ینیبال ییکارآزما کیانجام  یبرا یتا اجازه رسم دهدی( ارائه م 

 کند. افتیانسان را در

درخواست مجوز 

 ینیبال ییکارآزما

Clinical Trial 

Application 
CTA 
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 یبه نهادها ییارائه مدارک دارو یبرا یالمللنیسند، در واقع قالب استاندارد و ب نیا

 یابیمجوز بازار افتیدر ی( برارهیدر اروپا و غ EMA کا،یدر آمر FDAناظر )مانند 

(Marketing Authorisation.است ) 

سند فنی 

جامع پروندة /مشترک

 دارویی

Common 

Technical 

Document 

CTD 

 بادی،آنتی تولید سلولی، کشت در استفاده برای که سالم هایاسب از شده گرفته سرم

 .شودمی تهیه بیوتکنولوژیکی و تحقیقاتی کاربردهای سایر یا

 سرم اسب اهداکننده

 

Donor Horse 

Serum 

 

DHS 

 شینظارت و پا ،یابیاروپا است و مسئول ارز هیدارو در اتحاد یسازمان نهاد نظارت نیا

 .باشدیاروپا م هیعضو اتحاد یداروها در کشورها یمنیا

 European آژانس دارویی اروپا

Medicine Agency 
EMA 

European Pharmacopoeia (Ph. Eur.) تیفیک یاستانداردها یمرجع رسم کی 

 ی(، مواد کمکAPI) ییمواد مؤثره دارو یبرا یفیدر اروپا است که الزامات ک ییدارو

(Excipientsفرآورده ،)نییرا تع یلیتحل یهاو روش ،یستیمواد ز ،ییدارو یها 

 .کندیم

 European فارماکوپه اروپا

Pharmacopeia 
EP 

 کمک برای و ندارد مستقیم درمانی اثر اما دارد حضور دارو فرمولاسیون در که ایماده

کاربردهای رایج آن،  .شودمی استفاده دارو تحویل یا جذب دهی،شکل پایداری، به

 مناسب، شکل یا حجم ایجاد ،pH تنظیم جذب، یا انحلال بهبود دارو، پایداری افزایش

 باشد.مؤثره و ... می مادی از محافظت ،(محلول کپسول، قرص،)

 Excipient E دارویی جانبی مادة

Endotoxin Unit (EU) هایاندوتوکسین مقدار گیریاندازه استاندارد واحد 

 است قادر حد چه تا نمونه یک که دهدمی نشان واحد این. است منفیگرم هایباکتری

 حساسیت ٔ  پایه بر واحد این  .کند ایجاد( pyrogenic response) زاییتب پاسخ

LAL assay (Limulus Amebocyte Lysate test) است شده تعریف. 

 اندوتوکسینواحد 

 

Endotoxin Unit EU 

FBS گاو  نیاست که از خون جن یکشت سلول یهاطیدر مح جیرا اریمکمل بس کی

استفاده  یشگاهیآزما طیها در شراسلول ریرشد و تکث یو برا دیآیبه دست م

 .شودیم

 Fetal Bovine  یگاو نیسرم جن

Serum 
FBS 

GMP داروها،  کندیم نیها است که تضماز مقررات و دستورالعمل یامجموعه

و  کنواختیطور به یمحصولات بهداشت یو برخ یپزشک زاتیتجه ،یستیمحصولات ز

 ها حفظ شود.آن یو اثربخش تیفیک ،یمنیشوند تا ا تیفیو کنترل ک دیشده تولکنترل

 /خوب دیاصول تول

 دیتول حیاصول صح

Good 

Manufacturing 

Practice 

GMP  

Gamma Irradiation گاما پرتوهای از آن در که است فرایندی (Gamma rays )

 برخی و هاقارچ ها،باکتری مانند هامیکروارگانیسم سازیغیرفعال یا کاهش برای

 منابع از معمولاً گاما پرتو. شودمی استفاده تجهیزات یا بیولوژیک مواد در هاویروس

 Gamma Irradiation GI گاما پرتودهی
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 روش عنوان به موارد برخی در .شودمی تولید Cobalt‑60 (Co‑60) مانند رادیواکتیو

 جایگزین اما شود،می استفاده حیوانی هایسرم در میکروبی و ویروسی ریسک کاهش

 .نیست ایمنی هایتست کامل

GLP هاییآزمایش کندمی تضمین که است سازمانی و مدیریتی الزامات از ایمجموعه 

 انجام غیرکلینیکی مطالعات سایر و پایداری، فارماکولوژی، سمیت، ایمنی، برای که

 المللیبین استانداردهای مطابق باشند؛ ردیابی قابل و تکرار قابل اعتماد، قابل شوندمی

 شود. پذیرفته( FDA، EMA، OECD) رگولاتورها توسط هاآن خروجی شوند؛ انجام

 صحیح الزامات یا اصول

 آزمایشگاهی

Good Laboratory 

Practices 
GLP 

GMP محصولات کندمی تضمین که است کیفی الزامات و استانداردها از ایمجموعه 

 و ایمنی کیفیت، با پیوسته طور به پزشکی تجهیزات و هاواکسن بیولوژیک، دارویی،

 آلودگی، از که است این GMP اصلی هدف  .شوند کنترل و تولید مناسب خلوص

  .شود جلوگیری محصول کیفیت در ناخواسته تغییرات و تولید، خطاهای

 Good تولید صحیح اصول

Manufacturing 

Practices 

GMP 

 دمای در معمولاً  بیولوژیک، هایسرم یا شده جدا نمونه یک آن در که است فرآیندی

 زیستی هایفعالیت تا شوندمی گرم دقیقه، 30 حدود مدت به گرادسانتی درجه 56

 از هدف .شوند غیرفعال هامیکروارگانیسم و ها،ویروس ها،کمپلمان مانند اجزا برخی

Heat Inactivation :آلودگی ریسک کاهش و ترایمن بیولوژیک هاینمونه تولید 

 در تداخل است ممکن که فعال هایکمپلمان سازیغیرفعال ویروسی، و میکروبی

 و هاویروس فعالیت کاهش کند، و ایجاد سلولی کشت یا ایمونولوژیک هایآزمایش

 حساس می باشد. هایاستفاده از قبل نمونه در باکتریایی هایعفونت

 Heat Inactivation HI غیرفعال سازی حرارتی

 یهاموجود در پلاسما/سرم انسان است و نقش یاصل نیپروتئ ی،سرم انسان نیآلبوم

 HSA دارد. یوتکنولوژیو ب یدر صنعت داروساز نیو همچن یولوژیزیدر ف یدیکل

 .رودیکار م( بهAncillary Material / Raw Material) یعنوان ماده کمکبه

 Human Serum یسرم انسان نیآلبوم

Albumin 
HSA  

ICH یبرا یو علم یالزامات فن یسازاست که هدف آن هماهنگ یالمللنینهاد ب کی 

 .باشدیو ژاپن( م کایاروپا، آمر ژهیوجهان )به ییدارو یمناطق اصل نیثبت داروها ب

المللی کنفرانس بین

سازی الزامات هماهنگ

فنی برای ثبت 

های دارویی فرآورده

 مورد مصرف انسانی

International 

Conference on 

Harmonization 

ICH 

IFA هاژنآنتی شناسایی برای که است فلورسانس بر مبتنی ایمونولوژیک روش یک 

 رنگ با شده نشاندار هایبادیآنتی از استفاده با زیستی هاینمونه در هابادیآنتی یا

 آزمون سلولی، خطوط یا بیولوژیک مواد کیفی کنترل در .رودمی کار به فلورسنت

 بادیآنتی

 ایمونوفلورسانس/

بادی آزمون آنتی

 فلورسنت

Immunofluorescent 

Antibody 
IFA 
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Immunofluorescent Antibody test ویروسی هایآلودگی تشخیص برای تواندمی 

   .شود استفاده مایکوپلاسما یا

Iron Fortified Calf Serum گوساله سرم نوعی (Calf Serum )مرحله در که است 

 زیستی دسترس قابل دارآهن ترکیبات با آن، از پس یا( Processing) فراوری

 آهن به که است هاییکشت در سلولی رشد بهبود آن اصلی هدف  .شودمی سازیغنی

 .دارند نیاز بیشتر

 شدهغنی گوساله سرم

 آهن با

Iron Fortified Calf 

Serum 
IFCS 

IND  دییتأ یمصرف عموم یکه هنوز برا شودیاطلاق م یستیفرآورده ز ایدارو  کیبه 

قرار گرفته  FDAدر انسان، تحت مقررات  ینیمنظور انجام مطالعات بالنشده است و به

 است.

 دِ یجد یدارو

ی/ داروی قاتیتحق

 جدید در حال بررسی

Investigational 

New Drug 
IND 

ISIA گرتنظیم و نماینده که است المللیبین غیرانتفاعی و غیردولتی سازمان یک 

 در حیوانی هایسرم از استفاده و توزیع فرآوری، تولید، در فعال هایشرکت ایحرفه

 .شودمی محسوب تحقیقاتی و سلولی کشت داروسازی، بیوتکنولوژی، هایحوزه

المللی انجمن بین

 صنعت سرم

International 

Serum Industry 

Association 

ISIA 

ISO برای را المللیبین استانداردهای که است غیردولتی و مستقل المللیبین نهاد یک 

 و تدوین هاسیستم و خدمات محصولات، سازگاری و کارایی ایمنی، کیفیت، تضمین

 ISO استانداردهای سلول، کشت و بیوتکنولوژی داروسازی، صنایع در  .کندمی منتشر

 استفاده ایمنی و کیفیت تضمین برای ICH و GMP، GLP الزامات کنار در اغلب

 .شوندمی

 المللیبین سازمان

 استانداردسازی

International 

Organization for 

Standardization 

ISO 

Limulus Amebocyte Lysate یا LAL، هاآمیبوسیت از شدهاستخراج محلول یک 

 Limulus) اسبینعل خرچنگ خون در موجود( ایمنیشبه هایسلول)

polyphemus )است حساس بسیار زیستی انعقادی فاکتورهای دارای لیزات این. است 

 واکنشی و شده فعال( LPS) منفی گرم هایباکتری هایاندوتوکسین حضور در که

 و تشخیص جهانی استاندارد LAL دلیل، همین به. کنندمی ایجاد پذیراندازه

  .است بیولوژیک و دارویی صنایع در اندوتوکسین گیریاندازه

لیزات آمیبوسیت 

 اسبیخرچنگ نعل

 

Limulus 

amebocyte lysate 
LAL 

 کیاست که توسط  یای( سند قانونMarketing Authorization) یابیمجوز بازار

در  National Competent Authority کی ای EMA)مانند  ییدارو ینهاد نظارت

 ییمحصول دارو کیکه  دهدیو اجازه م شودیاروپا( صادر م هیعضو اتحاد یکشورها

 شود. یسازیو تجار عیبازار مشخص عرضه، توز کیدر 

مجوز ی/ابیمجوز بازار

 عرضه دارو در بازار 

Marketing 

Authorization  
MA  

های سلولی کاملاً مشخص و ویالای از مجموعه MCBبانک اصلی و مرجع سلولی، 

شده تهیه شده و در شرایط کنترل کلون یا منبع سلولی اولیهاست که از یک  یکنواخت

شود تا در تولید ( نگهداری مینیتروژن مایع یا دمای بسیار پایین)معمولاً در 

 های زیستی استفاده شود.فرآورده

 Master cell bank MCB بانک سلولی اصلی
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Raw Material یهافرآورده دیو تول یوتکنولوژی( در حوزه کشت سلول، بهاولی ة)ماد 

 یستیز ای ییمحصول دارو کی دیتول ندیکه در فرآ شودیگفته م یبه مواد یستیز

 ای( Active Substance) فعال ةدر ساخت ماد ماًیمستق توانندیو م شوندیاستفاده م

 نقش داشته باشند. ییمحصول نها

 Raw Material RM مادة اولیه

Quality Control عملیاتی هایفعالیت و هاگیریاندازه ها،آزمون از ایمجموعه به 

 با محصولات و فرآیندها اولیه، مواد انطباق تأیید و بررسی برای که شودمی گفته

 اطمینان که است این QC هدف. گیردمی انجام شدهتعیین استانداردهای و مشخصات

 الزامات مطابق کارایی و ایمنی کیفیت، نظر از تولیدشده محصول شود حاصل

 .است شدهتعیین

 Quality Control QC کیفیت کنترل

Quality Management System ها،سیاست سازمانی، ساختار از ایمجموعه 

 و کنترل ریزی،برنامه برای سازمان یک که است منابع و اجرایی هایروش فرآیندها،

 که است این QMS هدف .گیردمی کار به خود خدمات یا محصولات کیفیت بهبود

 کیفیت، الزامات با مطابق مداوم طور به خدمات یا محصولات شود حاصل اطمینان

 اصلی چارچوب QMS .شوندمی ارائه یا تولید مشتری نیازهای و رگولاتوری مقررات

 هافعالیت تمام که کندمی تضمین و است GCP و GMP، GLP الزامات اجرای برای

 .هستند شدهمستندسازی و شدهکنترل ردیابی، قابل توزیع و تولید تا توسعه از

 مدیریت سیستم

 کیفیت

Quality 

Management 

System 

QMS 

ماده نقطه  نیاو در واقع،  شودیاز آن آغاز م Active Substance دیکه تول یاماده

 ( است.API) ییشروع ساخت ماده فعال دارو

 Starting Material SM آغازین ةماد

SRM احتمال که شودمی گفته( گاو ویژهبه) حیوانات از خاصی هایاندام یا هابافت به 

 Bovine Spongiform Encephalopathy مانند پریونی هایبیماری عامل دارد

(BSE) مقررات از بسیاری در هابافت این دلیل همین به. باشند داشته خود در را 

 حذف بیولوژیک و دارویی محصولات تولید و غذایی زنجیره از گیرانهسخت طوربه

 .شوندمی

 خطر با هایبافت

 مشخص

Specified Risk 

Material 
SRM 

TSEs با که هستند( عصبی بافت کنندهتخریب) نورودژنراتیو هایبیماری از ایدسته 

 این اصلی ویژگی. شوندمی مشخص نخاع و مغز در عصبی هایسلول پیشرونده مرگ

 ناشی که است مغز بافت در( خالی هایحفره) شکلاسفنجی تغییرات ایجاد ها،بیماری

 انتقال قابل هابیماری این. است( Prion) پریون نام به غیرعادی هایپروتئین تجمع از

  .دهند رخ انسان و حیوانات مختلف هایگونه در توانندمی و بوده

 یهایانسفالوپات

قابل  شکلیاسفنج

 انتقال

Transmissible 

spongiform 

encephalopathies 

TSEs 

USP یهامکمل ،ییداروها، مواد دارو یبرا تیفیک یاستانداردها یمرجع رسم کی 

 نییرا تع ییاستانداردها USP متحده است. الاتیدر ا یستیمحصولات ز یو برخ ییغذا

 متحده الاتیفارماکوپه ا

 آمریکا

United States 

Pharmacopeia 
USP 
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را مشخص  ییمواد دارو تی( و هوpotencyخلوص، قدرت اثر ) ت،یفیکه ک کندیم

 .شوندیداروها استفاده م تیفیو ک یمنیاز ا نانیاطم یاستانداردها برا نی. اکنندیم

WCB از  ماًیآماده استفاده است که مستق یسلول یهاالیاز و یامجموعهMaster 

Cell Bank (MCB) به  نیروت دیدر تول یکشت سلول یاندازراه یاند و براشده هیته

 .روندیکار م

 Working cell bank WCB بانک سلولی پای کار

 تیریمد فهیسازمان ملل متحد است که وظ یتخصص یهااز آژانس یکیسازمان  نیا

به خصوص  را بر عهده دارد. یالمللنیدر سطح ب یبهداشت عموم یهاتلاش یو هماهنگ

شناخته  WHO GMPبا نام  ی)که گاه WHO یهایی، راهنماGMPدر مورد 

 .رندیگیمورد توجه قرار م اری( بسشوندیم

 World Health سازمان بهداشت جهانی

Organization 
WHO 

 

 (Termsاصطلاحات) -2
 (United States Pharmacopeia; USPفارماکوپه ایالات متحده آمریکا) -1-2

USP قدرت و خلوص ایمنی، کیفیت، برای رسمی استانداردهای که است متحده ایالات در مستقل غیرانتفاعی علمی سازمان یک 

(Potency )،استانداردهای. کندمی تدوین را زیستی مواد برخی و غذایی هایمکمل دارویی، مواد داروها USP کتاب قالب در United 

States Pharmacopeia–National Formulary (USP–NF) شوندمی منتشر. USP مواردی از  برای که دهدمی ارائه استانداردهایی

 آنالیتیکال های( روش3، (Specifications) اولیه مواد مشخصات ( تعیین2( ، Quality Control) کیفیت کنترل های( آزمون1قبیل 

(Analytical Methods ، )4استانداردهای5ها، ناخالصی مجاز حدود ( تعیین ) Sterility و Endotoxin مرجع مواد ( استانداردهای6، و 

(USP Reference Standardsاستفاده می ، )1اصلی شامل  شود. اجزای)USP–NF،مواد ، مشتمل بر استانداردهای مربوط به داروها 

 شامل ،1( فرماکوپة ملی)بخش ملی فارماکوپه آمریکا(2دارویی، و  هایفرآورده بیولوژیک، و  محصولات ،(API) دارویی فعال

 در استفاده مورد کمکی مواد برخی و غیرفعال مواد ها،افزودنی ،(Excipients) دارویی جانبی مواد به مربوط رسمی استانداردهای

شوند عبارتند می استفاده بسیار بیوفارما صنعت در که عمومی هایفصل و برخی USP مهم هایفصل نمونه .است داروها فرمولاسیون

 از:

• USP <71> Sterility Tests  

• USP <85> Bacterial Endotoxins Test (LAL)  

• USP <1043> Ancillary Materials for Cell, Gene, and Tissue-Engineered Products  

• USP <788> Particulate Matter in Injections  

• USP <1223> Validation of Alternative Microbiological Methods 

                                                                    
1 National Formulary (NF) 
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 باشد، شده تعریف USP Monograph در دارو یک اگر. شوندمی شناخته رسمیت به FDA سطتو USP استانداردهای آمریکا، در

 .باشد داشته( Compendial compliance) قانونی مطابقت استانداردها آن با باید محصول

از  موارد برای استانداردهایی، USPسلول،  کشت و داروهای بیولوژیک، داروهای درمانی پیشرفته، داروهای بیوتکنولوژیک در حوزة در

 Ancillary، و Cell and Gene Therapy Materials ،Serum and biological reagents ،Endotoxin testing ،Sterility testingقبیل 

materialsکنند. بنابراین، ، را فراهم میUSP است جهان در دارویی مواد و دارو کیفیت استانداردسازی هایمرجع ترینمهم از یکی 

 رگولاتوری انطباق و کیفیت کنترل در کلیدی (، نقشEuropean Pharmacopoeia (Ph. Eur.)دیگر)مانند  هایفارماکوپه کنار در و

  .دارد بیولوژیک و دارویی محصولات

 

 (Code of Federal Regulations; CFRنامه فدرال ایالات متحده)آیین -2-2

CFR ایالات دولتی نهادهای و هاسازمان توسط که است مقرراتی از رسمی اییا مجموعه قوانین و مقررات فدرال آمریکا، مجموعه 

 و منتشر( Federal Register) فدرال ثبت دفتر توسط مقررات این .دارد قانونی آورالزام جنبه و شده صادر( FDA جمله از) متحده

 مقررات از خاصی حوزه به مربوط بخش است و هر شده تقسیم( Titles) هاییبخش به CFR .شوندمی روزرسانیبه ایدوره صورتبه

( بوده که نهاد مسوول Food and Drugs(، حوزة مقررات غذا و دارو)Title 21)21( شمارة Titleبه عنوان مثال، بخش) .است فدرال

 Public(، مربوط به مقررات بهداشت عمومی) 42Title)42است؛ و یا بخش  FDAیا  1آمریکا متحده ایالات داروی و غذا آن، سازمان

Healthایالات انسانی خدمات و بهداشت ( است که نهاد مسوول آن، وزارت (متحدهHHS)2 .است 

Title 21 CFR 21، یا CFRتجهیزات و هابیولوژیک داروها، غذاها، به مربوط دارویی است که مقررات صنایع برای بخش ترین، مهم 

و حائز  مهم بسیار زیر (Partبندهای)بخش های فرعی،  بیوتکنولوژی، و دارویی صنایع در همین راستا، برای .گیرددربرمی را پزشکی

 اهمیت هستند که عبارتند از:

 (Partبخش فرعی) عنوان توضیح

 GMP – General 21 CFR Part 210 اصول کلی تولید دارو

 GMP for Finished Pharmaceuticals 21 CFR Part 211 نهاییالزامات تولید داروهای 

 Biologics 21 CFR Part 600–680 محصولات بیولوژیکی

 GLP – Good Laboratory Practice 21 CFR Part 58 )پیش بالینی(مطالعات غیرکلینیکی

                                                                    
1 Food and Drug Administration (FDA) 
2 Department of Health and Human Services 
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 Investigational New Drug (IND) 21 CFR Part 312 مقررات داروهای تحقیقاتی

 Quality System Regulation (QSR) 21 CFR Part 820 سیستم کیفیت تجهیزات پزشکی

 

باشد. می (Biological Products) بیولوژیک محصولات به مربوط( CFR) آمریکا فدرال مقررات 21 عنوان از 680 تا 600 هایبخش

 و سلولی محصولات مونوکلونال، هایبادیآنتی پلاسما، و خونی هایفرآورده ،(Vaccines) هاشامل واکسن بیولوژیک محصولات

 است FDA مقررات از ای، مجموعهCFR Parts 600–680 21ها هستند. در اصل آلرژن و توکسوئیدها، درمانی، هایسرم درمانی،ژن

 این .کندمی تعیین را بیولوژیک محصولات توزیع و آزمایش گذاری،برچسب مجوز، کیفیت، کنترل تولید، برای قانونی الزامات که

از مهمترین  .کنندمی مشخص را بیولوژیک محصولات برای خاص الزامات ،(CFR 210/211 21) عمومی GMP بر علاوه مقررات

 ، میتوان به مواردی از قبیل زیر اشاره کرد:CFR Part 600–680 21های ذیل مقررات بخش ترینمهم

 کلی: الزامات و دهیگزارش تعاریف، بیولوژیک، محصولات عمومی مقررات -1

21 CFR Part 600 – Biological Products: General 

 الزامات دریافت مجوز بیولوژیک برای عرضه محصول در بازار آمریکا: -2

21 CFR Part 601 – Biologics License Application (BLA) 

 (:Potency، و Sterility ،Purity ،Safetyکیفیت)مانند  هایآزمون عمومی استانداردهای -3

21 CFR Part 610 – General Biological Product Standards 

 خونی: هایفرآورده و خون پردازش و آوریجمع به مربوط مقررات -4

21 CFR Part 630 – Blood and Blood Components 

 استانداردهای اختصاصی برای محصولات خاص خونی. -5

21 CFR Part 640 – Additional Standards for Blood Products 
 

های ممیزی یکند، پایهمی تعیین را FDA الزامات قانونی ، چارچوبCFRرگولاتوری، این که  در CFR در تأکید بر اهمیت

GMP/GLP/GCP فعالیت آمریکا بازار در خواهندمی که پزشکی تجهیزات یا بیولوژیک دارو، تولیدکنندگان تمامی است و آمریکا در 

( Regulatory) قانونی الزامات CFRدر همین راستا ذکر این نکته ضروری است که  .باشند داشته مطابقت Title 21 CFR با باید کنند،

 توضیح را CFR مقررات با تطابق برای عملی هایروش که هستند علمی یا فنی استانداردهای USP، ISO، ICHکند ولی می تعریف را

 صنایع قانون است. در رعایت برای اجرا راهنمای یا ، استانداردUSP/ISO/ICH آور است ولیالزام ، قانونCFRبه عبارتی،  .دهندمی

 .شودمی محسوب FDA الزامات با انطباق اصلی ستون ،CFR 21 زیرمجموعه ویژهبه دارویی،
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 (:Blood productهای خونی)فرآورده -2-3

 نی( چندPooling) عیبر تجم یمبتن یدیتول یندهایفرا قیحاصل شده و از طر یانسان یپلاسما ایکه از خون  یهرگونه فرآورده درمان

 بینوترک یهامشتق از پلاسما و آنالوگ یدرمان یها. فرآوردهردیگیقرار م یبنددسته نیدر ا گردد،یم دیواحد پلاسما تول

(Recombinant Analogsآن )ها با فرآورده نیا دیتول ندآیبرخوردارند. فر یاژهیو گاهیاز جا ک،یولوژیداروها و محصولات ب انیدر م ا،ه

 یکیولوژیب یهاروش نیها و همچنفرآورده نیا یستیز یذات تیماه لیبه دل .شودیآغاز م ،یانسان یپلاسما یعنی ،یستیز هیماده اول

 ت،یفیک یهاجامع از جنبه یابیمحصولات تحت ارز نیها وجود دارد. لذا، ادر آن یذات یریرپذییتغ رود،یها به کار مآزمون آن یکه برا

 .رندیگیقرار م یمنیو ا یاثربخش

 

 نوترکیب) DNAهای حاصل از فناوری (/فرآوردهBiotechnology Productفناوری)محصولات زیست -2-4

Products of recombinant technology) 

 کی لهیکدکننده محصول مورد نظر، معمولاً به وس DNAکه در آن  یندیفرا شوند؛یم دیتول یکیاصلاح ژنت قیمحصولات از طر نیا

 انیواردشده ب DNA زبان،یسلول م نی. در اشودیمناسب وارد م یرده سلول ای سمیکروارگانیم کیبه درون  ،یروسیناقل و ای دیپلاسم

 .شودیم یابیباز یسازاستخراج و خالص یندهایفرا قیمورد نظر از طرگردد. سپس محصول یترجمه م نیشده و به پروتئ

 (Biopharmaceuticalدارویی)فرآورده زیست -5-2

 یفناور نیا شوند؛یم دیتول بینوترک DNA یابداع شد که با استفاده از فناور ییهانیپروتئ فیتوص برای 1980که در دهه  یاصطلاح

 Biopharmaceuticalدر اصل  .رودیکار م( بهmAbsمونوکلونال ) یهایبادیآنت دیتول یکه برا گرددیم زین ادومیبریه یشامل تکنولوژ

 یکشت سلول ب،ینوترک DNA یفناور ژهیو)به یستیز یهایبا استفاده از فناور ایدارند  یستیکه منشأ ز شودیگفته م ییبه داروها

 ی( فاکتورهانی)مثل انسول بینوترک یهاها هورمونمونوکلونال واکسن یهایبادیآنت؛ مانند شوند؛یم دی( تولکیژنت یمهندس ای

 ی، و محصولاتی دارویی درمانی پیشرفته سلول، بافت، و ژن. انعقاد

 

 (Biological Productزیستی)فرآوردة  -2-6

ها از آن ایشده  دی( تولهاسمیکروارگانیم ایها ها، بافتکه از منابع زنده )مانند سلول شودیگفته م یبه محصولات ؛یستة زیفرآورد

 فعال ةکه ماد ی استمحصولدر اصل، .روندیکار مبه یدر پزشک یریشگیپ ای یصیتشخ ،یاهداف درمان یو معمولاً برا شوندیمشتق م

 نی. اگرددیها مشتق ماز آن ای( ساخته شده هاسمیکروارگانیم ای واناتیها، حانسان اهان،یموجود زنده )مانند گ کی توسط آن
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 یستیساختار مواد ز ایشوند و عملکرد  دیتول شرفتهیپ یهایفناور ریو سا یوتکنولوژیب یهاروش قیمحصولات ممکن است از طر

 .کنندیم دیرا تقل هایبادیآنت ای هامیها، آنزهورمون ریدر بدن، نظ وجودم یعیطب

 

 (:Cell Gene Therapy Products (CGTPs)ی)درمانو ژن یدرمانسلول یهافرآورده -7-2

 ای( RNA ای DNA)مانند  یکیزنده، مواد ژنت یهااز سلول هایماریاز ب یریشگیپ ایدرمان  یکه برا شودیگفته م یبه محصولات

 ها این فرآورده.روندیکار مها بهها و سلولعملکرد ژن میتنظ ای ینیگزیو معمولاً با هدف اصلاح، جا کنندیاز هر دو استفاده م یبیترک

شوند. برخلاف محصولات بیوتکنولوژی که عمدتاً شامل گذاری میمقررات (Biologic products) های زیستی عنوان فرآوردهبه

تحت یک چارچوب   CGTP، اند. بنابراینهای زنده و عملکردیحاوی سلول CGTP محصولات هستند، سلولی ةشدهای خالصپروتئین

 . شودمقرراتی جداگانه تنظیم می

 

 (:Biological substanceزیستی) ةماد -8-2

( هاسمیکروارگانیم ای اهیگ وان،یداشته و از موجودات زنده )مانند انسان، ح یستیکه منشأ ز شودیگفته م یابه ماده ؛یستزی ةماد

منبع  کیکه توسط  یامادهدر اصل،  مشخص است. یستیز تیفعال یو معمولًا دارا شودیم دیها تولتوسط آن ای دیآیدست مبه

و  ییایمیکوشیزیف یهااز آزمون یبیآن، ترک تیفیک نییو تع قیدق ییشناسا یو برا شودیاز آن استخراج م ایشده  دیتول یستیز

 است. ازیمربوط به آن، مورد ن یهاو کنترل دیتول ندیفرا یابیهمراه با ارز ،یستیز

 

 (:Animal by-products)جانبی حیوانی هایفرآورده/محصولات -9-2

ها، محصولات با منشأ حیوانی، یا سایر موادی که از هایی از بدن آنبه تمام لاشه حیوانات یا بخش محصول/فرآوردة جانبی حیوانی، 

ها ها(، جنینها )تخمکشود؛ این موارد شامل اووسیتاطلاق میاند آیند و برای مصرف انسانی در نظر گرفته نشدهدست میحیوانات به

 هر یا شکل، تغییر پردازش، طریق از که شودمی اطلاق گونه موادی هر به شده حیوانی،مشتق . محصولاتباشدو مایع منی نیز می

 باشند. شده تولید حیوانی جانبی مواد روی دیگر تکمیلی عملیات نوع

Regulation (EC) No 1069/2009 Article 3(1)حیوانی جانبی مواد درباره اروپا اتحادیه مقررات در پایه تعاریف از ، یکی (Animal 

By‑Products – ABP )بهداشتی الزامات مشمول بنابراین و گیرندمی قرار دسته این در موادی چه کندمی مشخص ماده این. است 

 از بخشی یا حیوان بدن کل از که شودمی گفته موادی به Animal by‑products، (1)3طبق مادة  .شوندمی قانون این رگولاتوری و
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 مصرف برای و شده حاصل حیوانات از که هستند دیگری مواد و یا هستند، حیوانی منشأ با محصولاتی یا اند،آمده دستبه آن بدن

 غیرخوراکی حیوانی مواد ایمنی و بهداشتی مدیریت بتواند اروپا اتحادیه که است این تعریف این از هدف .اندنشده گرفته نظر در انسان

، کنترل شود. BSE/TSE مانند پریونی هایبیماری میکروبی، و هایآلودگی دامی، هایبیماری مانند انتقال خطراتی تا کند کنترل را

، کلاژن و ژلاتین، FBS ،BSAدارویی از جمله  و علمی صنایع در استفاده مورد مواد از بسیاری که کندمی تعیین ایپایه تعریف این

 مواد این گیرند. اگرمی قرار چارچوبی چه سلولی، در کشت در استفاده مورد های مشتق از حیوانات مانند تریپسین، و سایر موادآنزیم

 قابل مقررات، این مطابق باید و شوندمی محسوب Animal By‑Product اروپا اتحادیه در نباشند، غذا عنوانبه انسانی مصرف برای

 ریسک هایبندیدسته طبق و داشته، منبع و بهداشتی گواهی باشند، داشته دامپزشکی باشند، کنترل( Traceability) ردیابی

(Category 1, 2, 3 )شوند مدیریت.  

 کاربردهای برای حیوانی هایسرم تأمین و تولید با مرتبط سازمان/)انجمنالمللی صنعت سرمانجمن بین -10-2

 ISIA)1بیوتکنولوژی() صنعت/آزمایشگاهی

ISIA توزیع فرآوری، تولید، در فعال هایشرکت ایحرفه گرتنظیم و نماینده که است المللیبین غیرانتفاعی و غیردولتی سازمان یک 

 نقش انجمن این. شودمی محسوب تحقیقاتی و سلولی کشت داروسازی، بیوتکنولوژی، هایحوزه در حیوانی هایسرم از استفاده و

و بهترین  3داوطلبانه استانداردهای ISIA یعنی. دولتی رگولاتوری گذارقانون نه کند،می ایفا 2صنعتی استانداردساز صورت به را خود

 محصولات ردیابی قابلیت و ایمنی کیفیت، توانندمی هاآن رعایت با هاشرکت که کندمی منتشر را و اقدامات در این حوزه 4ممارست ها

 مثل محصولاتی برای بویژه. است حیوانی هایسرم جهانی ردیابی و شفافیت کیفیت، ارتقاء ،ISIA اصلی مأموریت .کنند اثبات را خود

Fetal Bovine Serum (FBS)، Calf Serum، Horse Serum کار به بیولوژیک تولیدات و هاسلول کشت در که هاآن مشتقات و 

 :کندمی دنبال را کلیدی هدف سه ISIA .روندمی

Traceability (منشأ ردیابی:) تا منبع حیوان از محصول کامل ردیابی برای دقیق استانداردهای ایجاد (بطریbottle) این .نهایی 

 .است حیاتی بازار هایسوءاستفاده و ویروسی هایآلودگی ،TSE/BSE خطرات مدیریت برای امر

Quality & Consistency (یکنواختی و کیفیت:) کیفیت تضمین معیارهای تعریف (Quality Assurance )هایویژگی شامل 

 .سرم عملکردی و بیوشیمیایی فیزیکی،

                                                                    
1 International Serum Industry Association 
2 Industry Standard Body 
3 Voluntary Standards) 
4 Best Practices 
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Education & Ethics (صنایع اخلاق و آموزش:) تأمین زنجیره در اخلاقی رفتار ترویج (Supply Chain Integrity )آموزش و 

 .هاسرم صحیح تصفیه و جداسازی منبع، درباره کنندگانمصرف و تولیدکنندگان

 

ISIA دهد که عبارتند از:می انجام محور چند در را خود هایفعالیت 

 سرم بندیبسته و فرآوری آوری،جمع برای صنعتی استانداردهای تدوین (:Standardizationاستانداردسازی)

 ISIA Traceability Certification گواهی اعطای برای هاشرکت ارزیابی (:Audit & Certificationارزیابی و اعطاء گواهی)

، EMA ،FDA های نظارتی مانندتعامل با سازمان: (Regulatory Liaisonارتباط و هماهنگ نهاد های نظارتی و رگولاتوری)

USDAو ، WHO 

 سلول کشت محیط در سرم اربرانک برای آموزشی هایدستورالعمل و هادوره مقالات، انتشار (:Educationآموزش و ترویج)

 

 :ISIA (ISIA Traceability Certification) گواهی

از مسیر استاندارد متواتر شامل منشأ حیوان،  را سرم مسیر تواندمی کنندهتوزیع یا تولیدکننده شرکت که دهدمی نشان گواهی این

 .کند ارائه و ثبت( Auditable) پیگیریقابل و مستند صورتبهکشور منبع، جمع آوری، پالایش، فرآوری، بسته بندی، و فروش نهایی، 

 هایارزیابی در و است مهم ایمنی و کیفی امتیاز یک Product Data Sheet یا Certificate of Analysis (CoA) در گواهی این وجود

 .گیردمی قرار ویژه توجه مورد( هاتراپیسل و بیولوژیک داروهای برای خصوصاً) رگولاتوری

ISIA قانونی هایچارچوب از بخشی رسمی طوربه FDA یا EMA ،هایارزیابی از بسیاری در آن استانداردهای و هاتوصیه اما نیست 

GMP، استانداردهای رعایت عبارتی،به .گیرندمی قرار استناد مورد 2ارزیابی ایمنی زیستیو  1احراز صلاحیت زنجیرة تأمین ISIA، 

 جهانی است.  بیولوژیک ایمنی الزامات با( Industrial Compliance) غیررسمی انطباق بالای سطح نشانگر

 

 (Approval number) تأیید شماره -2-11

                                                                    
1 Supply Chain Qualification 

ها، ردیابی تست/CoAها، انبارش، حمل، اسناد مانند یعنی شرکت قبل از استفاده از یک ماده/محصول یا برای کاهش ریسک کیفیت و ایمنی، باید نشان دهد که کل مسیر تأمین )تولیدکننده، فرآیند

 الزامات را دارد.توانایی تولید/ارائه مطابق با ( …و
2 Biological Safety Assessment 
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 مورد دارصلاحیت مرجع توسط آنکه از پس فرآوری، واحد یا مؤسسه یک که معناست این به( Approval number) تأیید شماره

 مناسب مشخص، اهداف برای شدهمشتق محصولات یا حیوانی جانبی محصولات با مرتبط عملیات انجام برای یا/و گرفته قرار بازرسی

 گیرد. می قرار تأیید مورد رسماً ،1069/2009 شماره( EC) مقرره 24 ماده در مقرر الزامات طبق است، شده داده تشخیص

 Animal با فعالیت از قبل صلاحذی مرجع توسط تأسیسات برخی رسمی تأیید الزام به  No (EC)11069/2009 مقرره 24 ماده

By‑Products یا Derived Products یک تأیید، این از پس. دارد اشاره Approval Number شودمی داده اختصاص تأسیسات آن به 

 .شودمی استفاده رگولاتوری نظارت و( traceability) ردیابی شناسایی، برای که

 

 (Approval of establishments or plants) صنعتی واحدهای یا تأسیسات تأیید -2-12

. اندگرفته قرار رسمی تأیید مورد دارصلاحیت مرجع سوی که از شودمی اطلاق تأسیساتی یا واحدها صنعتی، به واحدهای یا تأسیسات

 تعریف( i) 1 بند 24 ماده ،1069/2009 شماره( EC) مقرره در که دهندمی انجام را مختلفی فرآیندهای واحدها یا تأسیسات این

 .باشدمی مشخص مقاصد برای شدهمشتق محصولات یا/و حیوانی جانبی محصولات سازیذخیره شامل جمله از و است شده

 

 (Artiodactyla) آرتیوداکتیلا -2-13

است.  ( even‑toed ungulates) سمزوج دارانسم شامل که شودمی اطلاق پستانداران از راسته یک به( Artiodactyla) آرتیوداکتیلا

 شدهشناخته هاینمونه. گیردمی قرار پا میانی انگشت دو روی عمدتاً  هاآن بدن وزن که است حیواناتی شامل Artiodactyla راسته

 حیوانات بندیطبقه برای معمولاً اصطلاح این رگولاتوری، و دامپزشکی متون در خوک. شتر، گوزن، بز، گوسفند، گاو، از اندعبارت آن

 شود. می استفاده( بافت یا سرم مانند) بیولوژیک مواد منبع

 

 (Batchبچ/سری) -2-14

اولیه(  مواد منشأ یکنواخت)مانند تولید پارامترهای تحت و واحد تأسیسات یک در که شودمی اطلاق تولیدی واحد یک به( Batch) بچ

 واحد یک عنوانبه و شده تولید تأسیسات، یک در پیوسته صورتبه که شودمی گفته نوع این از واحد چندین به یا است؛ شده تولید

 از ایمجموعه به معمولاً Batch بیوتکنولوژی، و داروسازی صنعت شوند. درمی تجمیع و نگهداری یکدیگر با ارسال یا حمل برای

 تحت باشد، و یکنواخت کیفی مشخصات دارای و است، شده تولید مشخص تولید مرحله یا چرخه یک در که، دارد اشاره محصول

در اصل هر سری ساخت  .شودمی ثبت کیفیت کنترل و( traceability) ردیابی برای( Batch Number / Lot Number) بچ شماره یک

                                                                    
1 Regulation (EC) No 1069/2009 Article 24 
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 شدهتجمیع صورتبه سپس و شده تولید تولیدی واحد یک در پیوسته ترتیب در که شودمی گفته نوع این از واحد چندین یا بچ، به

 گردند. می نگهداری و سازیذخیره ،(Shipping Unit) حمل واحد یک عنوان به یکجا، و

( Implementing Regulation) اجرایی قانون یک مقرره ، اینRegulation (EU) No 142/2011 Annex I Point 50 page 37بر طبق 

، Regulation 142/2011 کلی هدف .است شده وضع Regulation (EC) No 1069/2009 مفاد اجرای برای که است اروپا اتحادیه

 تعاریف از ایاین مقرره، مجموعه Annex Iدفع؛ است.  و پردازش ونقل،حمل مدیریت، برای بهداشتی و عملیاتی فنی، الزامات تعیین

 استفاده( Regulation 1069/2009) آن مادر قانون همچنین و 142/2011 مقرره کل صحیح تفسیر برای که است حقوقی و رسمی

 که کند تعیین خواهدمی اروپا اتحادیه از منظر رگولاتوری، .است Batch تعریف شامل( 37 صفحه) Annex I در Point 50 .شودمی

 برای خاص طوربه تعریف این.  شود برقرار یکنواختی و سازییکسان کیفیت، کنترل و تولید زنجیره تمام در تا "چیست Batch یک"

 پپتیدها، ژلاتین، تریپسین، مانند) Derived Products و( هاپروتئین چربی، سرم، خون، مثلاً) Animal By‑Products مثل موادی

( یکنواختی) Uniformity و( ردیابی قابلیت) Traceability ایجاد آن اصلی شود و هدفمی استفاده( …و یافته تغییر سرم کلاژن،

 تحت Batch کنند که هر  اثبات حیوان باید از شدهمشتق محصولات و سرم (، تولیدکنندگانRegulationطبق این مقرره) .است

 TSE/BSE, Viral برای) است ردیابی قابل است، و خروجی آن یکسان اولیه مواد شده است و منشأ تولید یکنواخت پارامترهای

Safety)یک بتوانند باید بهداشتی مقامات و رکصادرات، گم و واردات . همچنین برای Batch طبق  .کنند ردگیری حیوان منشأ تا را

 در ISIA Traceability برای .است Release فرآیند و ،(Deviation) انطباق عدم کیفیت، کنترل اساس Batch، هر GMPاصول 

 .است کلیدی الزام یک( Farm) مزرعه سطح تا Batch ردیابی سرم، صنعت

 باید چگونه و است چیزی چه دقیقاً Batch که کندمی ، تعیینRegulation (EU) No 142/2011 Annex I Point 50به عبارتی، 

مواد یا محصولات با المللی بین حمل و تجارت داشته باشد، و یکپارچه کیفیت بوده و کنترل ممکن امکان ردیابی آن تا شود تعریف

 خام ماده=  ABPباشند. ) یکسان اروپا کل در استانداردها باشد، و ایمن 2(DPو فرآورده های مشتق از حیوان) 1(ABP)منشأ حیوانی

(، استخوان، چربی، پوست، بافتها، لاشة FBSباشد، مانند خون حیوانات، سرم حیوانی)نمی انسانی مصرف برای که حیوانی منشأ با

هاکلاژن، پپتون است، مانند ژلاتین، آمده دست به ABP پردازش از که محصولی=  DPحیوانات، ضایعات کشتارگاهی؛ 
 سلولی(. کشت محیط در استفاده مورد مواد برخی تریپسین، شده،فرآوری هایسرم شده، هیدرولیز هایپروتئین ،3

 
                                                                    

1 Animal By‑Products 
22 Derived Products 
333 Peptones 

 آیند.به دست میهایی از پروتئین هستند که از هیدرولیز جزئی منابع پروتئینی ها مخلوطی از پپتیدها، اسیدهای آمینه آزاد، و بخشپپتون
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 )لات(:Lot)بچ/سری( و Batchتفاوت  -2-15

Batchتولیدی و فرآیندی ، یک اصطلاح (Process‑based term) چرخه یک در که شودمی گفته محصولی مقدار کل به است و 

 تولیدی، واحد و تجهیزات تولید، فرآیند بر Batch تمرکز .باشد شده تولید یکسان و ثابت پارامترهای تحت و یکنواخت تولیدِ

باشد. به عنوان مثال، به مقدارِ فرآیندی، می و کیفی یکنواختی ، و(…و یکنواخت اولیه مواد ،pH واکتور، دمای) فرآیندی پارامترهای

مقدار مشخصی از یک ماده اولیه که ،  Chargeاولیه) مواد Charge یک با بیوراکتور یک در تولیدشده کشت محیط لیتر 120 کل

گفته  Batch شود(، یک، گفته میشوددر یک مرحله از فرایند تولید به سیستم یا تجهیز )مثل مخزن، راکتور یا بیورآکتور( اضافه می

 شود. می

Lot (لات)نهایی ردیابی و توزیع، بندی،بسته با مرتبط ، اصطلاح (Distribution‑based term)  .استLot ًتقسیم یک معمولا 

مواردی  بر Lot تمرکز .شودمی گذاریشماره توزیع و( Traceability) ردیابی برای که است Batch یک از شدهبندیبسته یا عملیاتی

 یک ، است. اگر(Pharmacovigilance، Recall) بازار در ردیابی و تأمین، زنجیره در GMP توزیع، کنترل بندی،از قبیل بسته

Batch یک بخش هر است شود، ممکن بندیبسته لیتریمیلی 500 ظرف 500 در سپس و شود تولید کشت محیط بزرگ Lot مجزا 

 باشد و در اصل  Lot چند یا یک شامل است ممکن Batch به عبارتی، هر (.شرکت سیاست به بسته) باشند Lot یک همه یا بگیرد،

Lot در عین حال،  .است بازار در ردیابی قابل واحد ترینکوچک Batch است تولید در ردیابی قابل واحد ترینکوچک. 

و به  در نظر گرفته شده  Lotبرابر با   Batch ،(تراپیسل مثلاً) موارد از بسیاری در ،ATMPs و بیولوژیک در خصوص محصولات

  .است فرد به منحصر بیمار هر برای تولید شود، چونقلمداد می بیمار یک برای محصول یک عنوان

 

  (BSA)1آلبومین سرم گاوی -16-2

 تنظیم طریق از و گاوی سرم از که است پروتئینی شود،می شناخته نیز Cohn Fraction V نام با که ،(BSA) گاوی سرم آلبومین

 .دارد فراوانی بیوشیمیایی کاربردهای ماده این. گرددمی تولید دما و هانمک سطح ،pH ها،حلال غلظت

 

 (Bovine Serumسرم گاوی) -2-17

 فیلتر ‑استریل یا( clarified) شدهشفاف ،2شدهفرآورینیمه صورت به توانندمی(  other types –bovine serum) گاوی سرم انواع

 ارزیابی یا غربالگری خاص، کاربرد یک در بودن مناسب برای هاسرم این است ممکن همچنین. شوند ، ارائه(sterile filtered) شده

                                                                    
1 Bovine Serum Albumin 2 Semi-processed 
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 قرار خاصی 4تغییرات یا 3تقویت ،2تیمار ،1اصلاح تحت اینکه یا ، و(شودمی گفته screened یا Pre‑qualified آن به که) باشند شده

 (.شودمی گفته Specialty serum آن به که) باشند گرفته

 

 مایع بخش عنوانبه(: Neo‑Natal Bovine Calf Serum – NNBCSگوسالة تازه متولد شدة گاوی)سرم  -2-17-1

 این. شودمی تعریف آید،می دستبه اندنخورده شیر خود مادر از هنوز که ایشده متولد تازه هایگوساله از که شدهلخته خون

 محصول این در. شودمی آوریجمع اندشده تأیید و بازرسی مبدأ، کشور دارصلاحیت مرجع توسط که هاییکشتارگاه در سرم

 از که است اولیه گاوی سرم نوعی NNBCSدر واقع  .نیست مجاز( 5نگهدارنده مواد جمله از) افزودنی یا حذف گونههیچ

 هاایمونوگلوبولین سطح دلیل، همین اخذ میگردد. به (colostrum) آغوز با تغذیه اولین از قبل شده متولد تازه هایگوساله

(IgG) جنینی سرم به آن ترکیب بوده . پایین بسیار در آن (FBS )ها می  گوساله دلیل اینکه .است بالغ گاو سرم از ترنزدیک

( IgG, IgM) هابادیآنتی زیادی از بسیار مقدار دارای( Colostrum) مادر شیر اولین این است که  باشد، "نخورده شیر"بایست 

 بالا ها در آن ایمونوگلوبولین کرده و سطوح تغییر سرم ترکیب بخورد، آغوز گوساله ایمنی است. بنابراین، اگر هایپروتئینو 

 .نخواهند بود مناسب سلولی کشت کاربردهای از بسیاری برای روند که در نتیجهمی

 

 شدهلخته خون مایع بخش عنوانبه :(Newborn Bovine Calf Serum – NBCS) گاوی نوزاد گوساله سرم -2-17-2

 پس یا/و قبل هایبازرسی اساس بر انسانی مصرف برای مناسب و روز 20 از کمتر سن با شده،ذبح سالم، گاوی هایگوساله از که

 اندشده بازرسی مبدأ کشور دارصلاحیت مرجع توسط که هاییکشتارگاه در سرم این. شودمی تعریف آید،می دستبه 6ذبح از

 هایگوساله از ،NNBCS .نیست مجاز( نگهدارنده مواد جمله از) افزودنی یا حذف گونههیچ محصول این در. شودمی آوریجمع

 است ممکن که روز 20 تا هایگوساله از ،NBCS اند، اخذ میگردد، در صورتیکهنکرده مصرف آغوزی هیچ که شده متولد تازه

 ترنزدیک NBCS ترکیب است و NNBCS از بالاتر NBCS در IgG شود. بنابراین، سطحباشند، استحصال می کرده مصرف آغوز

 باشد. می Calf Serum به

 

 هایگوساله از که شدهلخته خون مایع بخش عنوانبه :(Bovine Calf Serum – BCS) گاوی گوساله سرم -2-17-3

 مناسب و دارد( قرار Adult Bovine Serum و NBCS بین سنی گروه ماه)این 12 تا روز 20 سن با شده،ذبح سالم، گاوی

                                                                    
1 Modification 
2 Treatment 
3 Enhancement 

4 Alteration 
5 Preservatives 
6 Ante- and/or post- mortem inspection 
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 توسط که هاییکشتارگاه در سرم این. شودمی تعریف آید،می دستبه ذبح از پس یا/و قبل بازرسی اساس بر انسانی مصرف برای

 مواد جمله از) افزودنی یا حذف گونههیچ محصول این در. گرددمی آوریجمع شوند،می بازرسی مبدأ کشور دارصلاحیت مرجع

 زیستی ایمنی نظر از است این است که مهم ماه 12 تا روز 20 سنی نبوده و وجود ندارد. دلیل اینکه بازه مجاز( نگهدارنده

(biosafety)، گاو از در آن کمتر( هاویروس بعضی مثلاً) زابیماری عوامل برخی و ریسک شودمی محسوب جوان هنوز حیوان 

 نظر ی دارد. از بالاتر معمولاً( IgG) سرمی هایبادیآنتی سطح ،NNBCS/NBCS به نسبت بیشتر سن دلیل به اما است؛ بالغ

 برای هنوز اما است، ترمطلوب کمتر NNBCS و FBS به نسبت رشد در آن فاکتورهای و هاپروتئین پروفایل شیمیایی، ترکیب

 نشده اضافه آن به ایماده هیچ و باشد طبیعی خام سرم یک باید BCSگیرد. می قرار استفاده مورد سلولی هایلاین از بسیاری

 pH adjuster استابلایزر، بیوتیک،آنتی ای از قبیلنگهدارنده حتی استفاده ار مواد باشد. نشده حذف آن از ایماده هیچ باشد، و

 ،heat‑inactivationعنوان به محصولی چنین .نمی باشد مجاز هم محصول تعریف از ، پیش Raw Bovine Serum / 

Untreated Calf Serum شودمی نیز شناخته. 

BCS شوند:حیوان به شرح زیر طبقه بندی می سن ترتیب به سرم صنعت بندیطبقه نظر از 

• Fetal Bovine Serum (FBS)  از جنین 

• Neo-natal Bovine Calf Serum (NNBCS) بدون آغوز صفر روز ،  

• Newborn Calf Serum (NBCS)  روز  20تا  

• Bovine Calf Serum (BCS) – 20  ماه 12روز تا  

• Adult Bovine Serum (ABS) –  ماه 12بالای  

BCS ًمعمولا IgG ،به نسبت ترپایین قیمت کمتر، و رشد فاکتورهای بالاتر FBS / NNBCS / NBCS .دارد 

 

 مایع بخش عنوانبه :(Donor‑sourced Bovine Serum – DBS) دهندهدام از گرفتهمنبع گاوی سرم -2-17-4

 تعریف آید،می دستبه 2شدهکنترل اهداکنندة هایگله به متعلق و 1تربزرگ یا ماهه 12 سالم، گاوهای از که شدهلخته خون

. گرددمی تأیید 4قانونی صلاحیت دارای دامپزشکان توسط 3منظم هایبازرسی طریق از حیوانات این سلامت وضعیت. شودمی

 نه که است گاوی سرم نوعی DBSنیست. در اصل  مجاز( نگهدارنده مواد جمله از) افزودنی یا حذف گونههیچ محصول این در

 از اخذ این نوع سرم فقط .شودمی گرفته( Controlled Donor Herds) شدهکنترل دامزنده هایگله از بلکه کشتارگاه، از

 سرم نوع گیرد. ایناست، صورت می شدید کنترل تحت شانبهداشتی وضعیت و واکسیناسیون، تغذیه، مدیریت، که هاییگله

                                                                    
1 Clotted blood derived from healthy cattle 12 months of age 
2 Controlled donor herds 

3 Regular inspection by competent 
4 Legally authorized veterinarians 
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 که هاییسرم با DBS .شودمی انتخاب دارند، نیاز بالا زیستی ایمنی سطح و( traceability) کامل ردیابی که کاربردهایی برای

 سنی بازه این .شدهذبح حیوان از نه شودمی گرفته زنده حیوان از DBS در داردف خون تفاوت کاملاً  شوندمی تهیه کشتارگاه از

 رشد فاکتورهای نظر از سرم ترکیب بالاست. در آن (IgG) هابادیآنتی سطح بالغ بوده و کاملاً معنای این است که حیوان به

 بعضی ایمونولوژی، سرم،آنتی تولید مانند کاربردهایی برای ولی مطلوب است کمتر FBS/NNBCS/NBCS/BCS به نسبت

  .است ارزشمند بسیار دام واکسیناسیون ها، وتست در منفی/مثبت کنترل صنعتی، کشت هایمحیط

 

 سالمِ  گاوهای از که شدهلخته خون مایع بخش عنوانبه :(Adult Bovine Serum – ABS) بالغ گاوی سرم -2-17-5

 ،(post‑mortem) ذبح از پس یا/و( ante‑mortem) ذبح از قبل بازرسی اساس بر و آیدمی دستبه بالا به ماه 12 شده،ذبح

 دارصلاحیت مرجع توسط که هاییکشتارگاه در سرم این. شودمی تعریف اند،شده داده تشخیص 1انسانی مصرف برای مناسب

( نگهدارنده مواد جمله از) افزودنی یا حذف گونههیچ محصول این در. گرددمی آوریجمع اندشده تأیید و بازرسی مبدأ کشور

 مشمول مقررات مواد جانبی دامی  ABS  بوده و  Regulation (EC) No 1069/2009این سرم تحت الزامات  .نیست مجاز

(ABP) 2 3 و جزءCategory   و الزامات قابلیت ردیابی یا رگولاتوری و ایمنی زیستیاز منظر  .شودخطر محسوب می کمیا ،

Traceabilityو کشتار، تاریخ تأسیسات، کد کشور، نام ، شامل batch ID است.  

 

 پردازش از که شودمی گفته محصولی به :Adult Bovine Serum Analog (ABSA)بالغ  گاویِ  سرمِ آنالوگِ -2-17-6

 انجماد یا دیالیز سپس و کلسیم افزودن طریق از پردازش این آید؛می دستبه( Adult Bovine Plasma) بالغ گاوی پلاسمای

(freezing) فیبرین شدنلخته باعث روش دو هر. شودمی انجام متعاقب آن (fibrin clotting )پلاسما از آن حذف نتیجه در و 

 بازرسی اساس بر که باشد آمده دستبه بیشتر یا ماه 12 سن با شدهذبح سالمِ گاوهای از باید استفاده مورد پلاسمای. شوندمی

( fit for human consumption) مناسب انسانی مصرف برای( post‑mortem) ذبح از پس یا/و( ante‑mortem) ذبح از قبل

 دارصلاحیت مرجع توسط که شودمی آوریجمع( abattoirs) هاییکشتارگاه در پلاسما این. اندشده داده تشخیص

(competent authority )اندشده تأیید و بازرسی مبدأ کشور. ABSA که است پلاسما از شدهمشتق محصول یک اصل در 

 به فیبرینوژن انجماد، یا کلسیم افزودن با دارد؛ وجود فیبرینوژن پلاسما در. شودمی تولید سرم هایویژگی سازیشبیه برای

 سرم به ترکیب نظر از ماندهباقی مایع فیبرین، حذف از بعد. شودمی حذف سپس و دهدمی تشکیل لخته و شده تبدیل فیبرین

  .شودمی گفته Serum Analog آن به دلیل همین به شود؛می نزدیک

                                                                    
1 Fit for human consumption 2 Animal by-product 
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  به طور کلی: 

 
فاکتورهای  پردازش کاربردها نکات کلیدی

 رشد

IgG  وضعیت

دام)ذبحی/غیر 

 ذبحی(

 نوع سرم تعریف و منبع سن دام

های حساس، سلول ترینقیمتگران

stem cells 

سرم جنینی حاصل از خون  جنینی غیرذبحی کم بسیار بسیار زیاد فیلتراسیون

 جنین در رحم

FBS 
 (Fetal Bovine Serum) 

سازی لخته های حساسسلول آلودگی کم

 طبیعی

، بدون روز تولدسرم گوساله  روز صفر  ذبحی بسیار کم بالا

 آغوز

NNBCS  
(Newborn Bovine Calf Serum 

– Uncolostrated) 

 تر ازاقتصادی

FBS 

رشد  هایمحیط

 متوسط

سازی لخته

 طبیعی

 2کمتر از  ذبحی متوسط بالا

 روز

  NBCS روز 20سرم گوساله تا 
(Newborn Calf Serum) 

سازی لخته ترهای مقاومکشت ردهمیان

 طبیعی

روز تا  20 ذبحی بالا متوسط

 12کمتر از 

 ماه

 BCS ترسرم گوساله بالغ
 (Bovine Calf Serum) 

سازی لخته مقاومهای محیط ترارزان

 طبیعی

مناسب ذبحی،  بسیار بالا کمتر

برای مصرف 

 انسانی

بیشتر یا 

مساوی با 

 ماه 12

  ABS شده گاو بالغسرم خون لخته
(Adult Bovine Serum) 

ردیابی فردی 

 عالی

های فرآورده

تشخیصی، کنترل 

 کیفیت

گیری خون

 شدهکنترل

بیشتر یا  غیرذبحی بالا متوسط

مساوی با 

 ماه 12

گیری از گاوهای سرم خون

 زنده

DBS  
(Donor Bovine Serum) 

Derived 

Product سرم ،

 واقعی نیست

 جایگزین اقتصادی

ABS  / های محیط

 غیرحساس

Serum 

Analog  
ذف )ح

فیبرین از 

 (پلاسما

مناسب ذبحی،  بالا متوسط

برای مصرف 

 انسانی

بیشتر یا 

مساوی با 

 ماه 12

محصول پردازش پلاسما با 

و دیالیز یا انجماد،  Ca افزودن

 حذف فیبرین

ABSA 
 (Adult Bovine Serum 

Analog) 

 

 

 (FCSسرم جنینی گوساله) /(Fetal Bovine Serum – FBS) گاوی جنینی سرم -18-2

 شدهفرآورینیمه گاوی جنینی سرم" شکل در شود،می شناخته نیز( Fetal Calf Serum – FCS) گوساله جنینی سرم نام با که 

(Semi‑processed FBS)" زایمان از پیش سالم آبستن گاوهای از هاجنین این. آیدمی دستبه سالم گاوی هایجنین خون از 
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(pre‑partum dams )کشتار از پیش دامپزشکی معاینات اساس بر که گیرندمی منشأ (ante‑mortem )کشتار از پس یا/و 

(post‑mortem )اندشده داده تشخیص 1مناسب انسانی مصرف برای. 

 competent) صلاحذی مرجع بازرسی و نظارت تحت مبدأ کشور در که شودمی آوریجمع هاییکشتارگاه در 2جنین خون

authority )قلبی پانکچر طریق از و آسپتیک صورتبه جنین از گیریخون. دارند قرار (cardiac puncture )روشی شود؛می انجام 

  .دهدمی کاهش را هااندوتوکسین تشکیل نتیجه در و میکروبی آلودگی خطر که

 ناشی آلودگی خطر تا شودمی انجام است شده تعیین منظور این برای اختصاصی طور به که کشتارگاه از بخشی در آوریجمع عملیات

 سانتریفیوژ تحت سپس و شود (Clotلخته) شودمی داده اجازه آوریجمع از پس جنینی خون. برسد حداقل به زیستی مایعات سایر از

 .است جنین شدهلخته خون از حاصل مایع بخش همان 3شدهفرآورینیمه گاوی جنینی سرم. گیردمی قرار

 شدهفرآورینیمه سرم روی بر (treatmentاضافی) تیمار یا (processingفرآوری) گونههیچ سانتریفیوژ، طریق از جداسازی از پس

 گاوی جنینی سرم. باشدنمی مجاز آن در ترکیبات حذف یا( 4نگهدارنده مواد جمله از) افزودنی گونههیچ همچنین. نیست مجاز

 .شودمی نگهداری منجمد صورتبه فرآوری، بعدی مراحل انجام زمان تا شدهفرآورینیمه

 

 شدهفرآورینیمه گاوی جنینی سرم نوعی  :(Clarified FBS) شدهشفاف گاوی جنینی سرم -2-18-1

(Semi‑processed FBS )ذوب که در ابتدا است (thawed)، ترکیب مشابه هاینمونه سایر با (pooled )تحت ادامه در و 

( هاسلول یا لخته از باقیمانده ذرات مانند) احتمالی فیزیکی هایناخالصی تا است گرفته قرار( filtration) فیلتراسیون از سطوحی

 فرآیند گونههیچ. گرددمی ذخیره یا توزیع( final packaging) نهایی بندیبسته در محصول مراحل، این از پس. شوند حذف

 به بعدی، فرآیندهای انجام از پیش تا 9شدهشفاف سرم. نیست مجاز مرحله این در 8ترکیبات حذف یا 7افزودنی ،6تیمار ،5اضافی

 برای سرم فیزیکی شفافیت افزایش و معلّق ذرّات در اینجا، کاهش Clarification از هدف  شودمی نگهداری منجمد حالت

 فرآیند) اینجا در Clarificationاست.  (کیفیت کنترل هایآزمون یا استریل فیلتراسیون مثلاً) بعدی فرآیندهای کیفیت بهبود

 است ممکن شده،لخته خون کردن سانتریفیوژ از پس سرم، صنعت در. است "سازیشفاف" یا "سازیزلال" معنای به(: صنعتی

 از مایع دادن عبور با Clarification یمرحله. بماند باقی سرم در سلولی ذرّات یا چربی لخته، بقایای از ناچیزی بسیار مقادیر

                                                                    
1 Fit for human consumption 
2 Fetal blood 
3 Semi-processed FBS 
4 Preservatives 
5 Further processes 

6 Treatment 
7 Additions 
8 Deletions 
9 Clarified FBS 
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 مایع و شوند حذف فیزیکی معلّق ذرّات این تا شودمی انجام( Depth Filters یا عمقی فیلترهای مثلاً) بالا تخلخل با فیلترهای

 .کند پیدا یکنواختی و زلال ظاهر

 قرار( شدهفرآورینیمه هایسرم) Semi‑processed sera یدسته در همچنان ISIA، Clarified FBS انجمن تعریف در •

 فیزیکی یجنبه صرفاً Clarification یمرحله .شودنمی محسوب( Finished Product) نهایی محصول هنوز یعنی دارد؛

 این در شیمیایی تیمار هرگونه یا بافر بیوتیک،آنتی نمک، نگهدارنده، مواد افزودن بنابراین ،(بیولوژیک یا شیمیایی نه) دارد

 اجزا حذف یا ترکیب، تغییر ،(preservative) افزودنی هرگونه بنابراین، ممنوعیت .است ISIA استاندارد با مغایر مرحله

 Processed و Semi‑processed بین ایمرحله Clarified FBS صنعت، در .است آورالزام صراحتاً ISIA استاندارد طبق

FBS استریل یفیلترشده هایسرم تولید برای اولیه یماده عنوانبه معمولاً و شودمی محسوب (Sterile Filtered FBS )

 .گرددمی استفاده

 

 سرم( Processed FBS) شدهفرآوری گاوی جنینی سرم(: Processed FBSسرم جنینی گاوی فرآوری شده) -2-18-2

 ممکن فرآیندها این. است گرفته قرار استاندارد پردازشِ فرآیندهای تحت که است ایشدهشفاف یا شدهفرآورینیمه گاوی جنینی

 برای سرم سازیآماده هدف با که باشند لازم، فیزیکی پردازش مراحل سایر و فیلتراسیون ،(pooling) اختلاط ذوب، شامل است

 مجاز سرم طبیعی اجزای حذف یا نگهدارنده، ماده افزودنی، گونههیچ نیز مرحله این در .شوندمی انجام نهایی محصول تولید

 تعریف( Specialty sera یا یافتهتغییر هایسرم مانند) سرم نوع یا محصول مشخصاّت در صراحتاً که مواردی در مگر نیست،

 قرار استفاده مورد شده فیلتر استریل هایسرم تولید برای اولیّه مادة عنوانبه معمولاً شدهفرآوری گاوی جنینی سرم. باشد شده

 Processed FBS صنعت، شود. درمی نگهداری منجمد حالت در فرآوری، بعدی مراحل انجام یا استفاده زمان تا و گیردمی

 .شودمی انجام استریل فیلتراسیون برای سازیآماده و( Batch uniformity) دسته یکنواختی کنترل آن در که است ایمرحله

 

 شدهاستریل فیلتر گاوی جنینی سرم(: Sterile Filtered FBSشده)استریل فیلتر گاوی جنینی سرم -2-18-3

(Sterile Filtered FBS)، استریل فیلتراسیون طریق از که است ایشدهفرآوری گاوی جنینی سرم (sterile filtration )عبور 

 فیلترهای از استفاده با معمولاً فیلتراسیون این .شوند حذف هاقارچ و هاباکتری جمله از زنده هایمیکروارگانیسم تا است شده داده

 از پس. شودمی انجام آسپتیک شرایط تحت و( میکرومتر 0.2 تا 0.1 حدود متداول طوربه) مناسب منفذ اندازة با غشایی

 در. گرددمی عرضه صنعتی یا تحقیقاتی کاربردهای برای و شده بندیبسته استریل نهایی ظروف در سرم استریل، فیلتراسیون

 سرم عنوانبه خاص طوربه محصول آنکه مگر نیست، مجاز سرم طبیعی اجزای حذف یا افزودنی گونههیچ نیز سرم نوع این
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 استفاده قابل نهایی محصول ، معمولاSterile Filtered FBSً  .باشد شده تعریف( Modified/Altered Serum) یافتهتغییر

 LAL) اندوتوکسین آزمون استریلیتی، مانند آزمون کیفیت کنترل هایآزمون الزامات باید و شودمی محسوب سلولی کشت در

test)، کند برآورده را ،(نیاز صورت در) ویروسی آزمون مایکوپلاسما، آزمون. 

 

 دهند و تواتر دارد:می رخ سرم صنعت در زیر ترتیب به معمولاً (، مراحلFBSتولید سرم جنینی گاوی یا) زنجیره در

1- Semi‑processed FBS 

 شود.سانتریفیوژ، اطلاق می از پس جنین خون از شده جدا به سرم

2- Clarified FBS 

 است. شده فیلتر حدی تا و pool ذوب، که شدهفرآورینیمه سرم

3- Processed FBS 

 نهایی را گویند. تولید برای شدهسازیآماده سرم

4- Sterile Filtered FBS 

 شود.مصرف گفته می آماده و شده توسط فیلتر استریل به سرم

 

 (: Asceptically filtered FBS)سرم جنین گاوی فیلترشده به روش آسپتیک -2-18-4

 دست به الذکرفوق روش به که است شدهفرآورینیمه گاوی جنین سرم نوعی آسپتیک روش به فیلترشده گاوی جنین سرم

 فیلتر یک به نهایت در که غشایی فیلترهای از ایمجموعه از معمولاً) شدن فیلتر و ترکیب شدن، ذوب از پس سرم این. آیدمی

 هیچ. شودمی بازار روانه و گذاریبرچسب شده، پر نهایی بندیبسته در آسپتیک صورت به ،(شودمی ختم میکرون 0.1 استریل

 این. شودمی نگهداری منجمد صورت به استریل فیلترشده گاوی جنین سرم. نیست مجاز دیگری حذف یا افزودن فرآوری،

 رفته کار به روش با متناسب را آن برچسب و کرد فرآوری 2حرارتی سازیغیرفعال یا 1گاما پرتودهی با توانمی را محصول

 .کرد گذاریبرچسب

 

 Pre-Qualified or Screenedشده)غربال یا (شدهارزیابیپیششده)صلاحیتپیش گاوی جنین سرم -2-18-5

FBS:) ارزیابی صلاحیت،  مناسب تأیید و ارزیابی از پس که است استریل و فیلترشده سرمی(بودنqualification) برای آن 

 باشد: زیر موارد شامل تواندمی هاارزیابی این از هایینمونه. گرددمی عرضه متعدّد، خاص کاربردهای

                                                                    
1 Gamma irradiation 2 Heat inactivation 
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 (Hybridoma screenedهیبریدوما) هایسلول کشت برای شدهسرم غربال •

 (Stem Cell screened)های بنیادیشده برای کشت سلولغربالسرم  •

 (Insect Cell screenedحشرات) هایسلول کشت برای شدهسرم غربال •

 (Low Endotoxin tested)یینشده با سطح اندوتوکسین پاآزمونسرم  •

 G(Low IgG tested) شده با سطح پایین ایمونوگلوبولینآزمونسرم  •

 

 گذاریبرچسب است، شده تأیید و ارزیابی آن برای که کاربردی اساس بر تواندمی شدهغربال یا شدهارزیابیپیش گاوی جنینی سرم

 هایآزمون در Lot هر از هایینمونه سپس. شودمی تولید استاندارد Sterile Filtered FBS ابتدا سرم، نوع این در .شود

 Lot آن دهد، نشان خاص کاربرد یک برای مناسبی عملکرد سرم اگر. شوندمی بررسی( Performance assays) عملکردی

  .شودمی گذاری شده و عرضهکاربرد، برچسب  همان برای Pre‑Qualified یا Screened عنوانبه

 

 محصول یک عنوانبه یا که است گاوی جنینی سرم ،(Specialty FBS) خاص گاوی جنینی سرم -2-18-6

 ممکن فرآیندها این. است گرفته قرار بهبود یا تغییر اصلاح، فرآیند چند یا یک تحت شده، فیلتر استریل یا شدهفرآورینیمه

 جنینی سرم .باشند 4بازسازی و 3سازیخشک عملکرد، افزایش ،pH تغییر ،IgG حذف ،2فعال زغال با حذف ،1دیالیز شامل است

 7یافته تغییر یا 6اصلاح ،5تعدیل محصول این که باشد مشخص وضوحبه که ایگونهبه شود گذاریبرچسب باید تخصصی گاوی

 کشت خاص کاربردهای برای معمولاً و دارند مشخصیّ علمی هدف اصلاحی، فرآیندهای از کدام هر Specialty FBS در .است

 اند عبارتند از:شده ذکر نیز ISIA تعریف در که انواعی ترینمهم. شوندمی استفاده پزشکیزیست تحقیقات یا سلولی

 

2-18-6-1- Dialyzed FBS :دیالیز طریق از سرمی است که (Dialysis )حذف آن از محلول کوچک هایمولکول 

کوچک،  هایها، هورموننمک گلوکز، آزاد، آمینه شوند عبارتند از اسیدهایترکیباتی که از این سرم حذف می .اندشده

 مطالعات توان درباشد. از کاربردهای آن میکشت می محیط ترکیب دقیق ها، و هدف از حذف آنها، کنترلمتابولیت و

 سلول، اشاره نمود. ایتغذیه هایآزمایش ه، وآمین اسیدهای به سلول وابستگی تحقیقات سلولی، متابولیسم

 

                                                                    
1 Dialyzed serum 
2 Charcoal Stripped 
3 Dehydration 
4 Reconstitution 

5 Modified 
6 Enhanced 
7 Altered 
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2-18-6-2-Charcoal Stripped FBS: فعال زغال با است که سرمی (Activated Charcoal )شده تیمار 

 برخی لیپوفیل، و رشد فاکتورهای استروئیدی، هایمعمولاً هورمون .شوند حذف هیدروفوب هایمولکول تا است

ناخواسته از سرم  هورمونی هایسیگنال شوند. هدف از حذف این ترکیبات، حذفمیها از این سرم حذف ویتامین

 هایآزمایش استروئیدی، و هایگیرنده مطالعات هورمونی، توان به تحقیقاتباشد. از کاربردهای این نوع سرم میمی

 اندوکرینولوژی، اشاره نمود. 

 

2-18-6-3- IgG‑Stripped FBS: ایمونوگلوبولین که اسرمی است G (IgG) آن با روشهایی از قبیل  از

 هایبادیآنتی تداخل (، با هدف کاهشAffinity purificationکروماتوگرافی و تخلیص بر اساس میل ترکیبی ماده)

 مطالعات بادی،آنتی توان در مطالعات تولیداز کاربردهای این نوع سرم می .است شده حذف سرم، در موجود طبیعی

 ایمونولوژیک، اشاره نمود.  هایآزمایش شناسی، وایمنی

 

2-18-6-4- pH‑Treated FBS :است که سرمی pH دوباره سپس و شده داده تغییر شده کنترل طور به آن 

باشد. از کاربردهای می .ناپایدار فاکتورهای و هاپروتئین برخی حذف یا کردن باشد. هدف از آن، غیرفعال شده تنظیم

 پروتئین، اشاره کرد. پایداری مطالعات شناسی، وویروس توان به انجام تحقیقاتمیاین نوع سرم 

 

2-18-6-5- Performance‑Enhanced FBS: عملکرد تا شده سازیبهینه نحوی به شود کهبه سرم گفته می 

، و انجام Batch چند ترکیب خاص، یا هایBatch شامل انتخاب است ممکن بهبود این .دهد افزایش را هاسلول رشد

 واکسن، سلولی است. از کاربردهای آن میتوان به تولید تکثیر نرخ اضافی بر روی سرم باشد و هدف آن افزایش فرآوری

 صنعتی اشاره نمود.  مقیاس در سلول کشت ها، وبیولوژیک تولید

2-18-6-6- Dehydrated FBSشده خشک که : به سرمی (ًبا معمولا Lyophilization )،شودگفته می باشد. 

مصرف  از تر، اشاره نمود. قبلآسان ونقلنگهداری، و حمل در بیشتر پایداری های این نوع سرم میتوان بهاز ویژگی

 .شود( Reconstitution) بازسازی استریل، آب با لازم است این نوع سرم

 

2-18-6-6- Reconstituted FBS :مایع حالت به و شده حل مناسب حلال در دوباره که ایشدهخشک سرم 

 شود. است، گفته می برگشته
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شود و نمی محسوب استاندارد FBS دیگر: است گرفته قرار فرآیندها این تحت که محصولی ،(ISIA طبق) از منظر رگولاتوری

 حذف هرگونهبدون  استاندارد، FBS دارد و اینکه وجود اصل یک سرم، صنعت در .شود ذکر دقیق تغییر نوع برچسب، در باید

  .بگیرد قرار Specialty FBS دستة در محصول شودمی باعث سرم ترکیب در تغییری هر دلیل همین به افزودنی، است، یا

 

 (Altered Serum)یافتهسرم تغییر -19-2

 اصلاح یا شده داده تغییر عمدی صورتبه آوریجمع از پس آن طبیعی ترکیب که شودمی گفته سرمی به Altered Serum اصطلاح

ی از  موارد شامل توانندمی تغییرات شود. این ایجاد سلولی کشت یا آزمایشگاهی کاربردهای برای خاصی هایویژگی تا است شده

 یا Immunoglobulins مانند) اجزا برخی کاهش یا حذف ،(رشد فاکتورهای یا هاهورمون آهن، مانند) خاص مواد قیبل افزودن

Complement)اصطلاح علمی، هایکاتالوگ و منابع از بسیاری سرم، باشد. در عملکرد تغییر برای شیمیایی یا فیزیکی پردازش ، و 

Altered Serum ًبا مترادف معمولا “Modified Serum ”(شدهاصلاح سرم )استفاده معنی همان به اغلب و شودمی گرفته نظر در 

 .شودمی

 رسمی مقررات اغلب در و است تجاری یا توصیفی اصطلاح یک معمولاً Altered Serum اصطلاح( Regulatory) رگولاتوری نظر از

 رگولاتوری اسناد در دلیل همین به. است نشده تعریف مستقل استاندارد بندیدسته یک عنوانبه( EMA یا USP، FDA مانند)

 به Altered / Modified Serum رگولاتوری، چارچوب بنابراین، در .شودمی استفاده Modified Serum تردقیق اصطلاح از معمولاً

است.  شده انجام آن روی اضافی پردازش یا شده داده تغییر عمدی صورتبه آن ترکیب آوری،جمع از پس که دارد اشاره سرمی

-Ironده با آهن)، سرم های غنی ش(حرارت با کمپلمان سازیغیرفعال) Heat‑inactivated serumمثالهایی از این سرم عبارتند از 

supplemented serum(سرم های دیالیز شده ،)Dialyzed serumسرم های عاری از ایمونوگلوبولین ،)-G(IgG‑depleted serum و ،)

 (. Charcoal‑Stripped Serumفعال) زغال با شده تیمار سرم

 آمینه اسیدهای ها،نمک: مانند کوچک هایمولکول تا شده پردازش( Dialysis) دیالیز فرآیند با که است سرم دیالیز شده، سرمی

 آلبومین مثل) سرم بزرگ هایپروتئین که حالی در شوند، داده کاهش یا حذف آن ها ازمتابولیت کوچک، و هایهورمون گلوکز، آزاد،

 ترکیب خواهدمی پژوهشگر که زمانی متابولیکی، و  هایآزمایش و سلولی کشت کاربرد آن در .مانندمی باقی( رشد فاکتورهای و

 فعال زغال از استفاده با که است فعال، سرمی زغال با شدهحذف فعال یا سرم زغال با شده تیمار سرم .کند کنترل دقیقاً را محیط

 بعضی و هورمون، به وابسته رشد فاکتورهای لیپیدها، برخی ،(تستوسترون و استروژن مانند) استروئیدی هایهورمون ویژه،به

 رایج آن در کاربرد .شودمی انجام dextran با همراه charcoal با معمولاً فرآیند شوند. اینمی حذف آن از کوچک هایمتابولیت
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 اثر بتوان است تا هاهورمون پایین بسیار سطح با محیطی ایجاد برای هورمون، به وابسته سلولی کشت و اندوکرینولوژی هایآزمایش

  .کرد بررسی دقیق را خاص هورمون افزودن

 

 (Immune Serum(/سرم ایمنی)Antiseraآنتی سرم) -20-2

 ژنآنتی معرض در که آیدمی دستبه حیوانی از که سرمی مانند شود؛می اطلاق هابادیآنتی حاوی سرمی به( Antisera) هاسرمآنتی

( Immune serum) ایمنی سرم سرم نوع این. عفونت طریق از یا و خون یا هابافت به ژنآنتی تزریق طریق از خواه است، گرفته قرار

خاص است. از کاربردهای این نوع  ژنآنتی یک علیه اختصاصی هایبادیآنتی وجود اصلی این نوع سرم، از ویژگی .شودمی نامیده نیز

 ،(مارگزیدگی سرمآنتی انندم) هابیماری برخی غیرفعال درمان ،(هاایمونواسی) آزمایشگاهی تشخیص سرم، در مواردی از قبیل،

 ها است.آزمایش در مثبت هایکنترل تولید ایمونولوژی، و تحقیقات

 

 

 (:Adult Bovine Serum Analog)آنالوگ سرم گاوی بالغ -21-2

 یهایژگیو عملکرد، و بیشده تا از نظر ترک یطراح یمصنوعمهین ای یصورت مصنوعکه به نیگزیجا یابالغ؛ فرآورده یآنالوگ سرم گاو

کار به یعیسرم طب نیگزیعنوان جابه فناورانهستیز یکاربردها ای یکشت سلول یهاطیکند و معمولاً در مح دیبالغ را تقل یسرم گاو

  .رودیم

. است یابیرد تیو قابل ه،یمنشأ مواد اول ت،یفیک ،یمنیبالغ شامل الزامات مرتبط با ا یدر مورد آنالوگ سرم گاو یملاحظات رگولاتور

لازم است از نظر  روند،یکار مبه یستیز یهافرآورده دیو تول یدر کشت سلول یعیسرم طب نیگزیعنوان جاها بهفرآورده نیاز آنجا که ا

عملکرد در  یریتکرارپذ تی( و قابلBatch-to-batch consistencyها )بچ نیب یکنواختی ب،یثبات ترک زا،یماریب املعدم وجود عو

 ،یفیک یهاکنترل د،یروش تول ب،یدرباره ترک یقیاطلاعات دق دیبا دکنندهیتول نی. همچنرندیقرار گ یابیکشت مورد ارز یهاطیمح

مربوط به انتقال عوامل  سکیر یابیارز ،ییدارو ای یستیمحصولات ز دیمورد استفاده ارائه دهد. در صورت استفاده در تول هیو مواد اول

است. رگولاتورها معمولاً مستندات  یضرور زین ییمحصول نها یمنیو ا تیفیآن بر ک ری( و تأثAdventitious agentsقابل انتقال )

از  نانیاطم یرا برا دیتول ندیفرآ یو اعتبارسنج رش،یپذ یارهایآزمون، مع یهاروش ،یستیو ز ییایمیکوشیزیمربوط به مشخصات ف

 .کنندیم یبررس یستیز یو استانداردها GMPانطباق با الزامات 

-process) دیتول ندیدر فرا کمکی ةماد کیعنوان ( بهAdult Bovine Serum Analogبالغ ) یآنالوگ سرم گاو ،یاز منظر رگولاتور

related material / raw materialنیفعال. بنابرا دارویی ةعنوان مادو نه به شودیدر نظر گرفته م یستیز یهافرآورده دی( در تول 
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 یابیدر ارز ،یطور کلبه .شودیانجام م کیولوژیمحصولات ب دیمورد استفاده در تول هیچارچوب کنترل مواد اول درآن عمدتاً  یابیارز

و  تیفیحال ک نیرا کاهش دهد، در ع یوانیسرم ح یستیز یهاسکیاست که استفاده از آنالوگ سرم ر نیتمرکز بر ا ،یرگولاتور

 کند. نیرا تضم کیولوژیمحصولات ب دیتول ندیفرا یریتکرارپذ تیقابل

 اند از:عبارت یملاحظات رگولاتور نیترمهم

کامل  یابیرد تیآنالوگ سرم را مشخص کند و قابل دهندهلیتشک یمنشأ تمام اجزا دیبا دکنندهیتول :هیمواد اول یابیمنشأ و رد 

عوامل  ای هاروسیو ندمان زایماریمربوط به عوامل ب سکیر یابیوجود داشته باشند، ارز یوانیح یرا ارائه دهد. اگر اجزا هیمواد اول

TSE/BSE است. یضرور 

آن  یستیو ز ییایمیکوشیزیشود و مشخصات ف فیتعر قیطور دقبه دیآنالوگ با بیترک (:Specificationsو مشخصات ) بیترک

 و کنترل گردد. نیی( تعرهیرشد و غ یفاکتورها ن،یپروتئ یمحتوا ته،ی، اسمولالpH)مانند 

رگولاتورها بر  نیاست؛ بنابرا یعیسرم طب یریرپذییاز اهداف استفاده از آنالوگ سرم کاهش تغ یکی ها:بچ نیب یکنواختیثبات و 

 دارند.  دیمختلف تأک یهابچ نیعملکرد ب یکنواختیو  بیثبات ترک

 املو عو نیاندوتوکس کوپلاسما،یما ها،سمیکروارگانیعدم وجود م یمناسب برا یهالازم است آزمون :یستیز یهایکنترل آلودگ

 انجام شود.  یاحتمال یروسیو

 یینها کیولوژیمحصول ب ییو کارا یمنیا ت،یفینشان دهد که استفاده از آنالوگ سرم بر ک دیبا دکنندهیتول :ییبر محصول نها ریتأث

 انجام دهد. یبا سرم گاو یاسهیندارد و در صورت لزوم مطالعات مقا یاثر نامطلوب

و ( documentationی)مستندساز ،(quality control)تیفیک رلکنت ،(manufacturing)دیتول :GMPانطباق با الزامات 

 انجام شود. Good Manufacturing Practice (GMP)مطابق اصول  دیآنالوگ سرم با (storageی)سازرهیذخ

 

 (Donor Horse Serum)سرم اسب اهداکننده -22-2

 و شناسیویروس ایمونولوژی، سلول، کشت در استفاده برای و شودمی آوریجمع شدهکنترل و سالم هایاسب از که است سرمی

 کمپلمان معمولاً دارد، به طوریکه متفاوتی پروتئینی ترکیب گاوی سرم به سرم اسب نسبت .شودمی فیلتر و فرآوری فناوریزیست

 Heat) زدایی توسط فرآیندهایی مانند غیرفعال سازی حرارتی یاکمپلمان کاربردها، برخی برای و( Active complement) دارد فعال

inactivation )از بهتر معمولاً ترکیب نظر از آن یکنواختی و پایداری. است لازم FBS هایسلول کشت رایج آن، از کاربردهای .است 

 هایواکسن و سرمآنتی تولید. سرولوژی و ایمونولوژی هایانجام تست ،(گلیال/عصبی هایسلول و اولیه هایسلول ویژهبه) خاص

نیازمند ارائه گواهی  رگولاتوری، در صورت استفاده از این سرم در تولید محصول، کماکان باشد. از منظر ملاحظاتتحقیقاتی، می
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 با همراه مایکوپلاسما، میکروبی، ویروس، هایتست شامل (Certificate of Analysisگواهی آنالیز) (،Certificate of Originمنشأ)

Viral Safety Documentation ریسک بوده، هر چند که TSE است.  ضروری همچنان منبع بررسی اما است، ناچیز بسیار اسب در 

 

 1(Iron Fortified Calf Serum; IFCSآهن) با شدهغنی گوساله سرم -23-2

Iron Fortified Calf Serum گوساله سرم نوعی (Calf Serum )فراوری مرحله در که است (Processing )ترکیبات با آن، از پس یا 

 .دارند نیاز بیشتر آهن به که است هاییکشت در سلولی رشد بهبود آن اصلی هدف .شودمی سازیغنی زیستی دسترس قابل دارآهن

Iron-fortified calf serum ًبرای سلولی که هایرده شود، مخصوصاً در مورد برخیها میسلول تکثیر و رشد افزایش باعث معمولا 

سریع،  رشد با توموری هایرده خونساز، هایسلول نخاعی، طناب هایمانند سلول دارند، بالاتری آهن نیاز DNA سنتز و متابولیسم

دار آهن هایپروتئین یا هموگلوبین سنتز . همچنین این نوع سرم باعث بهبود(HEK293 و CHO) پروتئین تولیدکننده هایسلول

 نسبی اریتروپوئتیک حائز اهمیت است. همچنین این سرم به عنوان جایگزینی هایشود که این وضعیت رد مورد سلولهای ردهمی

 Calf Serum این است که در معمولی Calf Serum با IFCSکاربردها معرفی شده است. تفاوت  برخی در Fetal Bovine Serumبرای 

باشد. در می فیلتراسیون روش و گیری،خون فرایند تغذیه، شرایط حیوان، سن است، و دلیل آن متغیر و کم آهن سطح طبیعی،

 حساس هایرده برای داشته و تکرارپذیر و شدهکنترل استاندارد، آهن سطح که است اینسخه ،Iron‑fortifiedهای صورتیکه سرم

 ،Iron-fortified Calf Serum برای کیفیت رگولاتوری کند. از لحاظ ملاحظاتمی کم سرم طبیعی Variability از است، و ترمناسب

 سرم پیشنهادی خود ارائه دهند؛ از جمله اینکه میزان و مقدار جانبی اسناد و (COAگواهی آنالیز) در اطلاعاتی را باید تولیدکنندگان

 ترکیب است. همچنین، نوع Iron-binding capacityیا  µg/mL Ironسب ح بر شده باید دقیق مشخص شود که معمولاً افزوده آهن

 باشد. در این موارد نیز انجام می Iron chelates، و Ferric citrate ،Holo‑transferrinآهن باید مشخص شود که معمولاً به صورت 

، آزمایشات Endotoxin، آزمون سنحش Sterility، آزمون Mycoplasmaهای سرم ضروری است، که شامل آزمون استاندارد هایآزمون

، و میزان پروتئین کل، Osmolalityو  pH(، سنجش Viral testing (BVD, BVDV, IBR, PI3, reovirus, etc.)سنجش ویروسی)

 Safetyضروری است که ضمیمه شود) Safetyشود. همچنین مستندات آزمایشات ایمنی زیستی و آلبومین، گلوبولین، می

documentation که عبارتند از )TSE/BSE statement(منشاء کشور تولید کننده و فرآوری شده ،Country of origin مستندات ،)

Traceability documentation(و در صورت اعمال، گواهی تایش گاما ،Gamma irradiation certificate در نهایت اینکه، سرم .)ron-

fortified calf ملکا ، جایگزین FBS ،کاهش دارند، آهن نیاز که هاییرده رشد پروتئین، تولید کاربردهای مانند در تواندمی اما نیست 

 باشد. کننده،کمکSupplement عنوان به( SFM) سرم بدون هایمحیط فرمولاسیون تولید، و هزینه

                                                                    
1 Iron‑Supplemented Calf Serum, Iron‑Enriched Calf Serum 
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 (Specified Risk Material (SRM))های با خطر مشخصبافت -2-24

 که شودمی گفته( گاو ویژهبه) حیوانات از خاصی هایاندام یا هابافت به SRM، یا (TSE/BSE انتقال برای) مشخص خطر با هایبافت

 دلیل همین به. باشند داشته خود در را Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) مانند پریونی هایبیماری عامل دارد احتمال

 .شوندمی حذف بیولوژیک و دارویی محصولات تولید و غذایی زنجیره از گیرانهسخت طوربه مقررات از بسیاری در هابافت این

 Spinal ،(مغز) Brainمواردی است که عبارتند از  شامل معمولاً حیوان، سن و کشور مقررات به بسته گاو در SRM از هایینمونه

cord (نخاع)، Eyes (ها،چشم )Skull (جمجمه)های( عصب پشتی ، گانگلیون)عقده1ژمینال)سه قلو( مغزیهای عصب تری، عقده

 .دارند را( Prion infectivity) پریون بار بیشترین هابافت این ؛ که گفته شده است که4بخش انتهایی روده کوچک، 3ها، لوزه2نخاع

های با منشأ حیوانی مانند آنزیم(، BSA(، آلبومین سرم گاوی)FBSمانند سرم جنینی گاوی) بیولوژیک محصولات همواره در تولید

 با کشور از حیوان منبع اند،نشده مشتق SRM از اولیه بایست محرز شود که موادها، میآنزیم تریپسین)خوکی(، ژلاتین، و واکسن

 Bovineیا BSE از قبیل  هاییبیماری با مستقیماً SRMبرای آنها وجود دارد. ( Traceability) کامل ردیابی است، و BSE پایین ریسک

Spongiform Encephalopathy  دلیل همین است. به مرتبط 5ی مرتبط با گاوی(یاکوب )شکل جدید یا گونه-بیماری کرویتسفلدو 

 .است حیوانی مواد تأمین زنجیره در( Biological Safety) زیستی ایمنی کنترل اقدامات ترینمهم از یکی SRM حذف

 

 (Country of origin; COO)خاستگاهکشور کشور مبدأ/ -2-25

 که کشوری یعنی گیرد؛می منشأ آن از محصول که شودمی گفته کشوری به( COO اختصار به یا Country of Origin) مبدأ کشور

 حیوانی جانبی فرآوردة منبع که حیوانی که کشوری دیگر، بیان به. است شده 6ذبح آن منبع حیوان یا ساخته تولید، محصول آن در

(ABP)7 شدهمشتق محصول یا (Derived Product )،است شده ذبح یا یافته پرورش آن در بوده. 

 Certificate) آنالیز گواهی ، در8(ISIAانجمن بین المللی صنعت سرم) (ISIA Traceability Program) ردیابی قابلیت برنامه طبق

of Analysis – CoA )سهم درصد است لازم باشد، شده تهیه منبع چند مخلوط از محصول اگر شوند؛ ذکر موجود مبدأهای همه باید 

                                                                    
1 Trigeminal ganglia 
2 Dorsal root ganglia 
3 Tonsils 
4 Distal ileum 
5 Variant Creutzfeldt–Jakob Disease (vCJD) 

vCJD کننده بافت عصبی( در انسان است بار نورودژنراتیو )تخریبیک بیماری نادر اما مرگ

های غیرعادی با قابلیت القای تغییر یعنی پروتئین –( Prionsها )که بر اثر آلودگی به پریون

با مصرف  CJDشود. این نوع خاص از ایجاد می –های طبیعی مغز شکل در پروتئین

در  BSE (Bovine Spongiform Encephalopathy)های آلوده به عامل فرآورده

یز ن« BSE (Mad Cow Disease)شکل انسانی »را  vCJDرو گاو مرتبط است. ازاین

 نامند.می
6 Slaughter 
7 Animal By-Product (ABP) 
8 International Serum Industry Association 
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 مانند خاص موارد برخی در مگر کند،نمی توصیه را مختلف منابع مخلوط از استفاده کلی طوربه ISIA  .شود مشخص نیز مبدأ هر

 متفاوت مبدأهای با شدهمشتق محصول چند یا دو از که پیچیده میانی محصولات مورد در حال، این با. مرکزی آمریکای هایسرم

 .است استناد قابل مبدأ کشور عنوانبه نهایی میانی محصول  (Country of Manufacture)تولید محل کشور اند،شده تشکیل

 

 (Derived productsمحصولات مشتق شده) -2-26

 روی بر فرآوری یا 2تبدیل ،1تیمار مرحله چند یا یک انجام از که هستند محصولاتی ،(Derived Products) شدهمشتق محصولات

که ، 24بند  3اتحادیه اروپا، ماده  1069/2009شماره  )EC (مقررهآیند. بر طبق می دست به 3(ABPحیوانی) جانبی مواد

 منشأ با موادی یعنی است؛( Animal By‑Products – ABP) حیوانی جانبی مواد مدیریت برای اروپا اتحادیه اصلی مقررات از یکی

 بهداشتی خطرات از جلوگیری آن هدف و شد تصویب 2009 سال در مقرره این .شوندنمی استفاده انسانی مصرف برای که حیوانی

 ارائة چارچوبی برای قانون این مقرره اصلی هدف .است مواد این نامناسب دفع یا استفاده اثر در زیستمحیط و حیوان انسان، برای

 انتقال خطر کاهش مختلف، صنایع در مواد این از مجدد استفاده و فرآوری حیوانی، جانبی مواد ایمن دفع و ذخیره حمل، آوری،جمع

تأمین، می  زنجیره کل برای( traceability) ردیابی سیستم ایجاد ، و(BSE مانند دام و انسان مشترک هایبیماری ویژهبه) هابیماری

 باشد. 
 با محصولات ها،آن اجزای یا حیوانات ، شامل لاشهAnimal by-products(ABP) یا حیوانی جانبی مواد مقرره، این( 1)3 ماده طبق

 نظر در انسانی مصرف برای که شرطی ها، بهبافت سایر و چربی، پوست، استخوان، خون، اسپرم، و و جنین تخمک، حیوانی، منشأ

 باشد.  باشند، می نشده گرفته

 حیوانی جانبی مواد پردازش از که هستند محصولاتی ،Derived products( DP) شدهمشتق محصولات این مقرره، (2)3 ماده طبق

 برخی ، و(BSA) گاوی سرم آلبومین صنعتی، هایچربی ها،پپتون کلاژن، آیند که شامل ترکیباتی از قبیل ژلاتین،می دست به

 شده هستند. فرآوری هایسرم

کند بندی می تقسیم خطر)ریسک( دسته سه به را ABP حیوانی یا جانبیِ مقرره مواد این :حیوانیبندی ریسک مواد جانبی طبقه

 که عبارتند از:

                                                                    
1 Treatments 
2 Transformations 

3 Processing of animal by-products 
4 Regulation (EC) No 1069/2009 Article 3(2) 
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آلوده،  آزمایشگاهی ، حیواناتBSE/TSEبا  مرتبط بیماری که عبارتند از، مواد انتقال برای بالا ریسک با )بالاترین خطر(: مواد1دستة 

)جنون گاوی یا همان عامل پریونی( را  BSEبیشترین احتمالِ حمل عامل بیماری  کهمانند مغز و نخاع) 1های با خطر مشخصبافت

 (.دارند

 آلوده. و مواد دامی، کود مزرعه، در مرده حیوانات )مواد با خطر متوسط(: مانند لاشه2دستة 

 اما( fit for human consumption) اندشده ادهد تشخیص مناسب انسانی مصرف برای که حیواناتی از )مواد کم خطر(: مواد3دستة 

 تولید محصولات در تواندمی دسته از مواد این گاوی. سرم استخوان، و پوست، مانند خون، .شوندنمی مصرف تجاری دلایل به

 .شود استفاده آزمایشگاهی مواد داروها، و حیوانات، خوراک بیوتکنولوژی،

 

 (Intermediate Product) واسط محصول -2-27

 با مطابق مشخصی کاربردهای دارای که شودمی گفته( Derived Product) شدهمشتق محصول یک به فرآوردة حدواسط یا میانی،

 مراحل برخی به هنوز( bio‑medical sector) پزشکیزیست بخش در نهایی استفاده برای محصول این. است (Regulationمقررات)

  .دارد نیاز بیشتر سازیآماده یا پردازش

 شرایط تعریف محصول واسط:

 Veterinary) دامپزشکی داروهای ،(Medicinal products) انسانی ی از قبیل، داروهای موارد تولید برای که محصولی (1

medicinal products)، پزشکی تجهیزات (Medical devices)، فعال کاشت قابل پزشکی تجهیزات (Active implantable 

medical devices)، آزمایشگاهی تشخیص تجهیزات (In vitro diagnostic medical devices – IVD)، هایو معرف 

 باشد.  شده گرفته نظر ، در(Laboratory reagents) آزمایشگاهی

 شدهمشتق محصول یک را آن که بتوان باشد شده تکمیل ایاندازه به آن تولید مراحل و تبدیل محصولی که طراحی، (2

(Derived Product )استفاده مورد فوق اهداف برای محصول یک جزء عنوان به یا مستقیم طور به بتواند و گرفت نظر در 

 .گیرد قرار

 مونتاژ ،(Coating) دهیپوشش ،(Mixing) اختلاط :مانند دارد، نیاز تکمیلی عملیات برخی به هنوز محصول این حال، این با (3

(Assembling)، بندیبسته (Packaging)، گذاریبرچسب (Labelling)دامپزشکی، داروی دارو، عنوان،به را آن بتوان ؛ تا 

 عرضه بازار در آزمایشگاهی، معرف آزمایشگاهی، و تشخیص تجهیزات فعال، کاشتنی پزشکی تجهیزات پزشکی، تجهیزات

 .نمود استفاده چرخه وارد یا کرد

                                                                    
1 Specified Risk Material (SRM) 
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 Ancillary Material، و Raw material ،Starting materialتفاوتهای  -2-28

از  یاریدر بس یکه حت کیولوژیمحصولات ب دیدر تول Ancillary Materialو  Raw Material ،Starting Material نیب قیتفاوت دق

سه سلول/ژن بر پایة ها و محصولات واکسن ک،یولوژیمحصولات ب دیدر تول .شوندیاشتباه گرفته م ییدارو یهامقالات و پرونده

 .Ancillary Materialو  Raw Material ،Starting Material :شوندیمهم وجود دارد که اغلب با هم اشتباه گرفته م اریاصطلاح بس

و  GMPالزامات  ،یفیسطح کنترل ک رایدارد، ز یادیز تیسه اصطلاح اهم نیا نی( تفاوت بFDA ،EMA ،ICH) یدر اسناد رگولاتور

 هر کدام متفاوت است. یبرا CTDنحوه گزارش در 

1 .Raw Material تواند در تولید، پردازش یا تشکیل شود و میای که در هر مرحله از فرآیند تولید استفاده میهر ماده: (هی)ماده اول

شود. از را شامل می شوندیوارد م دیتول ندیکه در فرآ یتمام مواد تربه عبارت سادهمادة فعال یا محصول نهایی نقش داشته باشد. 

 یباق ییممکن است در محصول نها ، وشوندیاستفاده م دیدر مراحل مختلف تول ی اصلی این مواد این است که این موادهایژگیو

توان به می در کشت سلول ی معروف این موادهانمونه. از شوند تیفیکنترل کبه طور دقیق  دیباو بنابراین حذف شوند  ایبمانند 

(، Media powder(، محیط کشت)Buffers(، بافرها)Saltsها)(، نمکGlucose(، گلوکز)Amino acidsآمینواسیدها)مواردی از قبیل 

و گسترده  یاصطلاح کل کی Raw Material نیبنابرا(، اشاره نمود. Enzymesها)(، و آنزیمBSA(، آلبومین سرم گاوی)Serumسرم)

شوند و از منظر را شامل می دیهمه مواد مورد استفاده در تول در نظر گرفته شده و یاصطلاح کلبنابراین این مواد به عنوان یک  است.

 متوسط(. Risk assessmentسطح شود)ی برایشان در نظر گرفته میسطح کنترل متوسط نظارتی و رگولاتوری

2 .Starting Material :)دیکه تول ی استاماده طبق تعریف رگولاتوری، مادة آغازین، )ماده آغازین Active Substance  از آن آغاز

 اریآن بس یکنترل رگولاتور ،لیدل نیبه همبوده و ( API) ییماده نقطه شروع ساخت ماده فعال دارو نیا تر،ساده انیبه ب .شودیم

 بوده، و  لیدخ Active Substance لیدر تشک ماًیمستق ی مادة آغازین این است کههایژگیواز  است. Raw Materialsتر از سخت

بیوتکتولوژی در  ی معروف آنهانمونه. از داردای  رانهیگسخت اریبس GMP یهاکنترلو  باشد ریپذیابیکاملًا مشخص و رد دیبا

 ( Virus seed)(، Plasmid DNAهای پلاسمیدی) DNA(، WCB(، و پای کار)MCBتوان به مواردی از قبیل بانکهای سلولی اصلی)می

( در محصولات Tissue samplesهای بافتی)( و نمونهMaster seed for vaccinesمورد استفاده در تولید واکسن) سیدهای ویروسی

بنابراین این مواد،  .شودقلمداد می Starting Material نیترمهم Cell Bank ،کیولوژیب یندهایاز فرآ یاریدر بسسلولی اشاره نمود. 

 پروندة جامع دارویی یا در ییبالا تیاهم گیرانه ای دارند و دارایسخت اریبس یکنترل رگولاتور بوده و نقطه شروع ساخت ماده فعال

CTD  .فرآورده دارند 
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3 .Ancillary Material در  شتریاصطلاح ب نیا: (ندیفرآ ی)ماده کمکCell Therapy  وGene Therapy طبق  .شودیاستفاده م

 ییدر محصول نها و ستندین Active Substanceاز  یاما بخش شوندیاستفاده م دیتول ندیکه در فرآ یمواد ،(USP 1043) فیتعر

( قلمداد AM، به عنوان مواد کمکی)و عملکرد محصول اثر دارند یمنیا ت،یفیک یاما همچنان رو، است زیمقدار آن ناچ ایحضور ندارند 

، تریپسین، آنزیم IL-2ها، فاکتورهای رشد، از قبیل سایتوکاینتوان به مواردی گردند. از نمونه های معروف این مواد کمکی میمی

DNase(مکملهای سرم ،Serum supplements(و پوششهای ماتریکسی ،)Matrix coatings .مانند فیبرونکتین، و لامینین اشاره نمود )

 . محصول اثر دارند تیفیک یرو اما ،ستندین ییدر محصول نهاقلمداد شده و  ندیفرآ یمواد کمکبنابراین این مواد به عنوان 

 

 ( از منظر رگولاتوری:Raw Materialsمادة اولیه) -2-29

 Raw ؛شوندیاشتباه گرفته م یگاه، ancillary materialsو  raw materialsدو اصطلاح  نیا کیولوژیو ب یسلول یندهایدر فرآ

Material ،در صورتیکهدارد ممستقی نقش فعال ةماد ایمحصول  دیکه در تول یاماده ، Ancillary Material،)که  یاماده )مادة جانبی

 وجود ندارد. یینها ولو معمولاً در محص شودیها( استفاده مسلول ینگهدار ای)مثل رشد  ندیکمک به فرآ یفقط برا

 ةماد لیتشک ایپردازش  د،یو ممکن است در تول شودیاستفاده م یستیمحصول ز ای دارویی ةماد کی دیتول ندیکه در فرآ یاهر ماده

شامل مواد مورد استفاده  Raw materials ک،یولوژیب دیدر تول .، مادة اولیه نامیده می شودنقش داشته باشد ییمحصول نها ای فعال

 یسازخالص ،(fermentation) ریتخم ،نیپروتئ انیب ،هاسلول ریرشد و تکث ،کشت طیمح هیتهی از قبیل در مراحل مختلف

(purification)معمولاً ی به شرح زیرمواد ،یستیمحصولات ز دیدر تولمورد استفاده می باشند.  ونیفرمولاس ، وRaw Material 

 :شوندیمحسوب م

• Cell culture media components  

• Amino acids  

• Glucose  

• Salts  

• Buffers  

• Serum (مثل FBS یا Calf Serum)  

• Bovine Serum Albumin (BSA)  

• Growth factors  

• Hormones  

• Enzymes (مثل Trypsin) 

که  نیشوند، بسته به ا یبندطبقه زینیا مواد کمکی Ancillary Material به عنوان  طیشرا یمواد ممکن است در برخ نیاز ا یبرخ

، بین مواد اولیه و مواد کمکی تفاوت وجود دارد. مواد کمکی شوندیاستفاده م ندیفقط در فرآ ای و مانندیم یباق ییدر محصول نها ایآ
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 دیمورد استفاده در تول هیمواد اول( وجود ندارند. final productشوند ولی معمولاً در محصول نهائی)در فرآیند تولید استفاده می

 ICH Q7 – GMP for Activeتند از ی آن عبارمراجع اصلبوده و  قیدق یفیکنترل ک ستمیس کیتحت  دیبا کیولوژیب یداروها

Pharmaceutical Ingredients ،ICH Q5A – Viral Safety of Biotechnology Products ،ICH Q5D – Cell Substrates... و ، 

 شامل موارد زیر است: Raw Materials تیفیکنترل ک

 ماده همان ماده مورد نظر است. نکهیا دییتأ :(Identity) یتیهو یهاآزمون

 .هایآلودگ ای هایوجود ناخالص یبررس :(Purityخلوص )

 .Appearance ،Solubility، اسمولالیته، pHمانند : های فیزیکوشیمیاییآزمون

 Sterility ،Endotoxin ،Mycoplasma ،Adventitiousخصوص برای مواد با منشأ حیوانی: از قبیل  به های ایمنی زیستی،آزمون

viruses و ،TSE/BSE risk . 

 لازم است: ریمعمولاً اسناد ز Raw Materialهر  یبرا

• Certificate of Analysis (CoA)  

• Certificate of Origin (COO)  

• Material Safety Data Sheet (MSDS)  

• TSE/BSE declaration (در صورت منشأ حیوانی)  

• Viral safety statement  

• Supplier qualification records 

 

 

 مقدمه: -3

 ینیبال یکاربردها یبرا یدر محصولات سلول یگاو نیاستفاده از سرم جن -1-3

، سرم مورد استفاده در فرآیند کشت سلول و تیفیمهم کنترل ک یهااز بحث یکی ی و داروهای بیولوژیکوتکنولوژیدر صنعت ب

( از Adult Bovine Serumگاوی بالغ)( و سرم Calf serum(، سرم گوساله)FBS(، سرم جنینی گاو)Serumهای مابین سرم)تفاوت

 شوندیاستفاده م یوانیح یهاانواع مختلف سرم ک،یولوژیمحصولات ب دیدر کشت سلول و تول و کشت سلول است. یرگولاتور منظر
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 دیتول در. در همین راستا، 3(CS، و سرم گوساله)2(ABS، سرم گاوی بالغ)1(FBSسرم جنینی گاوی) ها عبارتند ازآن نیترمهم که از

ی آن عبارتند از احتمال اصل یهاسکیرد و شویمحسوب م یستیز یمنیمهم ا سکیر کیها استفاده از سرم کیولوژیب یداروها

 Batch( و تنوع در لاتهای تولیدی)BSE/TSEها)ی، آلودگی مایکوپلاسمایی، آلودگی به پریونوانیح یهاروسیو آلودگی به

variability های کشت ی و داروهای نوین زیستی)بیولوژیک(، تمایل به استفاده از محیطوتکنولوژیعت مدرن بدر صن(. به همین دلیل

(، و استفاده از Animal component‑free mediaهای کشت فاقد اجزاء حیوانی)(، محیطSerum-free mediaعاری از سرم)

 باشد.  بیشتر میهای کشت سلولی ( در محیطRecombinant proteinsهای نوترکیب)پروتئین

 

 (:FBSسرم جنینی گاو) -2-3
استخراج  دیآیدست مباردار به یها از گاوها( که در کشتارگاهbovine fetusگاو ) نیاست که از خون جن یسرمسرم جنینی گاوی، 

ی ادیز ریمقاد یدارا و دارا بودهکشت سلول را  یبرا تیفیک نیبالاتراین است که این سرم  FBS یکیولوژیب یهایژگیواز  .شودیم

 FBS لیدل نیبه همباشد. اندک میرشد  یهامهارکننده ، و دارایکمپلمان نییسطح پا ی،بادیآنت نییسطح پا، 4از فاکتورهای رشد

آید. از ی به شمار میسلولحوزة  قاتیتحق ، و انجامواکسن دیتول ی،بادیآنت دیتول ،پستانداران یهاکشت سلول یسرم برا نیبهتر

-(، هورمونGrowth Factors, GF(، فاکتورهای رشد)Albuminتوان به مواردی از قبیل آلبومین)اصلی آن میترکیبات 

(، و Vitaminsها)(، ویتامینLipids(، لیپیدها)Attachment factors(، فاکتورهای پروتئینی اتصال و چسبندگی)Hormonesها)

ا و هتست دیبا ی سرم جنینی گاو،وانیمنشأ ح لیبه دل یرگولاتورمنظر (، اشاره نمود. از Trace elementsعناصر کمیاب و نادر)

(، تست سنجش Mycoplasma(، تست میکوپلاسما)Sterilityهای استرلیتی)های احراز ایمنی زیستی از قبیل آزمونآزمون

(، و ارزیابی Adventitious Virusesهای ناخواسته و آلودگیهای ویروسی)(، آزمون ارزیابی ویروسEndotoxin assayاندوتوکسین)

تولید سرم  5. در همن راستا، کشور مبدأانجام شود، (BSE) ی( / خطر جنون گاوTSEقابل انتقال ) یاسفنج یهایخطر انسفالوپات

 مهم است. اریبس جنینی گاوی نیز

رآوری فرآورده های بیولوژیک و نظر به به کار رفته در طی فرآیند تولید و ف (Raw Materials) خام سرم به عنوان یکی از مواد

 نیاست. ا سایر سلولهاو  یادیبن یهاسلول کشتدر  یاهیمواد تغذ نیتریاز ضرور یکی ی آن، هموارهنیبال دیبا گراهمیت استفاده 

                                                                    
1 Fetal Bovine Serum (FBS) 
2 Adult Bovine Serum 
3 Calf Serum 

4 Growth factors 
5 Country of Origin 
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 یدرمانسلول ،سلولی ستیاستفاده در محصولات ز یبرا تا بایست فرآوری و تولید شودمی GMPو  ینیبال ینوع سرم تحت استانداردها

 .باشدمناسب  ینیبال کارآزمائیهای(، و Autologous/Allogeneicشده ) یسازیشخص

های کشت سلولی به محیط 1سازی آسان، افزودن و استفاده از سرم حیواناتبه دلیل دسترسی گسترده و سهولت نگهداری و ذخیره

تأمین  3از گاوهای اهداء کننده( FBS2) یگاو نیسرم جنبه عنوان مکمل محیط کشت سلولی به یک امری رایج تبدیل شده است. 

هایی سرشار از عوامل محّرک رشد و هورمون FBSماند. شود و بخشی از پلاسما است که بعد از انعقاد طبیعی خون باقی میو تهیه می

حال، نشان داده شده است که در کنند. در عینعمل می 4افزاخود به صورت هم های تحریک رشد و تکثیر سلولیلیتاست که در فعا

به عنوان مکمّل  FBSها و گاماگلوبولین پائینی دارد، که منجر به استفادة گسترده از بادیهای حیوانی، سطح آنتیمقایسه با سایر سرم

های سلولی برای کاربردهای بالینی شده است. تولید سرم تحت شرایط ت تحقیقاتی و درماناصلی محیط کشت در تولید محصولا

. با شده و مورد دقّت قرار گیردحفظ  بایستمی ینیبال یکاربردها یهر مرحله برا قیو کنترل دقشود ای انجام میبسیار کنترل شده

کاربردهای بالینی در چندسال گذشته مورد انتقاد و دقّت قرار گرفته درمانی برای در تولید محصولات سلول FBSاینحال، استفاده از 

در درمانهای بالینی بر پایة سلول درمانی  5های کشت سلولی عاری از عوامل بیگانهاست. بر طبق گزارشات و آمار، هنوز پروتکل

ها و درصد از پرونده 80، به طوریکه، بیش از  رودیم شیپ ی( با کندxeno-freeفاقد زنوژن ) یهاگذار به پروتکلجامعیّت نیافته و 

مصرف  یبرا یسلول یدرمان یهافرآورده دیتول ندیرا در طول فرآ FBSاستفاده از (، FDAموارد ارسالی به سازمان غذا و داروی آمریکا)

  .کنندیم فیتوص ینیبال

حیوانات قادرند سلولهای با منشأ اخذ پستانداران را در های کشت غنی شده با سرم ( نشان داد که محیطEagleبرای اولین بار ایگل)

 شود. مدت با موفقیت حفظ و تکثیر نمایند، به طوریکه حذف آن منجر به مرگ زودهنگام سلولهای در محیط کشت میکشت طولانی

در  گلیاند. امانده یقبا رییبدون تغ یادیتاکنون تا حد ز 1955در سال  گلیا یهنر یهااز زمان پژوهش یکشت سلول یهاکیتکن

از رشد دو  تیحما یلازم برا یاختصاص یاهیتغذ یازهاین ییایمیش ییرا که او را به شناسا یخود، مجموعه مطالعات 1955مقاله سال 

 نمود یبندکرده بود، جمع تیهدا -یانسان نومیکارسسلولهای  یگریو د یموش بروبلاستیفسلولهای  یکی -پستانداران  یرده سلول

سلولهای کشت داده شده در محیط منجر به مرگ زودهنگام  ط،یمح بیاز ترک یضرور یماده مغذّ کی ینشان داد که حذف حت و

( با استفاده in vitro) آزمایشگاهی طیپستانداران در شرا یهارشد سلول گل،یا شگامانهیاز مطالعات پ شیپ .شودیم یسلول یهاکشت

در حال رشد به آن متصل  یهاکه سلول نوژنیبریف ایلخته پلاسما  رینظ یستیز کسیماتر کی(، 6ها)اکسپلنت یاز قطعات بافت

                                                                    
1 Animal sera 
2 Fetal Bovine serum (FBS) 
3 Donor cattle 

4 Synergism effect 
5 Xeno-free products 
6 Explants 
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 یبانیپشت 3متعادل یمحلول نمک کیو  2مرغ نیسرم بالغ، عصاره جن ای 1 یمتشکل از سرم جفت انسان عیما طیمح کیو  شدند،یم

 نیاز ب یبود و پس از آن، کشت سلول یقادر به حفظ رشد سلول یریّمدت زمان متغ یتنها برا،  4یبیترک نی. معمولًا چنشدیم

 .رفتیم

 یبیشد که شامل ترک  "5(Minimum Essential Medium; MEM)ی حداقل ضرور طیمح" ییمنجر به شناسا گلیا قیدق یهایبررس

از رشد  پشتیبانی یبرا یکه همگبود  هادراتینمک، کوفاکتورها و کربوه 6گلوکز،  ن،یتامیو 7 نه،یآم دیاس 13 مشتمل برجزء  27از 

جزء  ینیگزیبا جا هیلکه در مراحل اوّ شدیم 6کیتوپاتیموجب بروز اثرات س همؤلف 27 نیاز ا کیبودند. حذف هر  یضرور یسلول

مرگ  و 7ونی، فقدان آن منجر به دژنراسموجود در سرم آن مؤلفه ینیگزیحال، در صورت عدم جا نیشده قابل برگشت بود. با احذف

 یکه برا یلمکمّ شد؛یمکمل م 8زشدهیالیبا سرم اسب د کردیبا آن کار م گلیکه ا یطی. محدیگردیکشت م طیها در محسلول

 ضروری -( دارندin vitro) آزمایشگاهی طیرشد در شرا یبرا یمشابه یازهاین شدمی تصور که-پستانداران یهااز رشد سلول تیحما

 بود.

. ستندیپستانداران ن یهااز رشد سلول تیقادر به حما ییتنهابه ،یسازلدر صورت مکمّ یحت ،یکشت سلول هیپا یهاطیمح شتریب

 عاتینسبتاً نامشخص از ما بیبا ترک یستیل زمکمّ کیبه  in vitro طیدر شرا ریتکث یبرا یوتیوکاری یهامشخص شده است که سلول

گسترده و  یدسترس لی. به دلشوندیم افتی یانسان ایو/ یوانیح یهامعمولاً در سرم باتیترک نی. انددار ازین کیولوژیب یهاو عصاره

پستانداران،  یهاشده است. در کشت سلول لیتبد جیرا هیرو کیبه  یکشت سلول یهاطیبه مح یوانیافزودن سرم ح ،یسهولت نگهدار

 فیاز رشد ط تیحما ییکه توانا شوندیم نی( تأمFetal Bovine Serum; FBS) یگاو نیصورت سرم جنمعمولاً به یسرم یهالمکمّ

افزا در صورت همکه به ییهامحرک رشد و هورمون یفاکتورها یبالا ریدارا بودن مقاد لیدلبه FBSرا دارد.  یاز انواع سلول یعیوس

 رینسبت به سا نیو گاماگلوبول هایبادیآنت ترنییبه سبب سطوح پا نیو همچن کنند،یخود عمل م رشد و تکثیر کیتحر یهاتیفعال

 یکاربردها یبرا یسلول یهاو درمان یقاتیمحصولات تحق دیدر تول طیمح یل اصلعنوان مکمّطور گسترده بهبه ،یوانیح یهاسرم

 مورد استفاده قرار گرفته است. ینیبال

                                                                    
1 Placental serum 
2 Chicken embryonic extract 
3 Balanced salt solution 
4 Cocktail 

5 Minimum Essential Medium; MEM 
6 Cytopathic effects 
7 Cellular degeneration 
8 Dialyzed horse serum  
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پلاسما  نیپروتئ ند،یفرآ نیا یدر ط ماند؛یم یخون باق یعیاز پلاسما است که پس از انعقاد طب ی( بخشFBS) یگاو نیسرم جن

 دیتول ندی. اگرچه فرآگرددیحذف م وژیفیسانتر قیکه معمولاً از طر شودیم لیتشک یاشده و لخته لیتبد نیبریبه ف نوژنیبریف یعنی

 دی. تولشودیشده انجام مشدت کنترلو به قیدق اریبس طیساده به نظر برسد، اما در عمل تحت شرا تسرم ممکن است در نگاه نخس

 نیگسترده ح یهااست و با آزمون شرفتهیپ زاتیو تجه ساتیو مستلزم استفاده از تأس افتهیت فراوان توسعه ها با دقّسال یسرم ط

مورد استفاده  FBSدر مورد  ژهیوبه ،2یفیک یهاو آزمون ندیباشد. کنترل فرآیهمراه م 1ییمحصول نها ی( و بر روprocess-in) ندیفرآ

 برخوردار است. یاژهیو یریگ(، از سختbiologics) یستیز یهافرآورده دیدر تول

 فیاز نظر ط ییشده و محصول نها لیتبد یکنواختیاز  ییاستانداردشده با سطح بالا ندیفرآ کیبه  جیتدربه FBS دیکه تولوجود آن با

 یهمچنان مسائل اساس رد،یگیمورد آزمون قرار م یمنیا نیتضم ی( براadventitious viruses) یاتفاق یهاروسیاز و یعیوس

خود از  دیتول ندیکه در فرآ یمختلف درمان سلول یهافرآورده یسازیکه در صورت تجارمانده است. نخست آن یباق یانشدهحل

FBS یفعل دیتول رسدیبه نظر م دیبع رایتوجه شود؛ ز 3به مسئله عرضه و تقاضا دیبا کنند،یاستفاده م FBS ازین یبتواند پاسخگو 

همچنان با خطر بالقوه  ینیبا کاربرد بال یمحصولات سلول دی( در تول4گونهگانهیبزنوژن ) یهانیکه استفاده از پروتئم آنبازار باشد. دوّ

ممکن است در دوره بلافاصله  زیهمراه است، و ن 6کوپلاسماهایو ما هاروسیو ،5هاونیمانند پر یرانسانیغ یزایماریبه عوامل ب یآلودگ

 گردد. زنوژن یهانیپروتئ هیعلبدن میزبان ناخواسته  یمنیپاسخ ا یموجب القا وند،یپس از پ

کشت فاقد  یهاطی، و مح9(، سرم اتولوگHS) 8ی(، سرم انسانHSA) 7یسرم انسان نآلبومی جمله از -FBS یبرا نیگزیجا نیچند

 یهااز فرآورده ی( در برخex vivoخارج از بدن ) یسلول ریکشت و تکث یقرار گرفته و نشان داده شده است که برا بررسی مورد -10سرم

 ،یکشت سلول یهاکیتوجه در توسعه تکنقابل یهاشرفتیپ رغمیحال، عل نیدارند. با ا یبالاتر یحت ایمشابه  یاثربخش ،یدرمان سلول

پستانداران استفاده  یهااز رشد سلول تیحما یطور معمول براکه امروزه به نیفاقد سرم و فاقد پروتئ یهاطیمح یاز جمله طراح

 .رندیگیطور گسترده مورد استفاده قرار مبه ی بوده ونیبال یکاربردها صدرهمچنان در FBSشده با لمکمّ یهاطیمح شوند،یم

                                                                    
1 Final product testing 
2 Quality tests 
3 Supply and demand need 
4 Xenogeneic proteins 
5 Prions 

6 Mycoplasmas 
7 Human serum albumin 
8 Human serum 
9 Autologous serum 
10 Serum-free media 
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شات بسیار حائز اهمیّت است. سرم گاوی، که از بخش مایع خون گاوهای در کشت سلولی، انتخاب سرم مناسب برای موفقیت آزمای

ها در شرایط مانی، رشد و نمو سلولهای لازم برای زندهشود، مواد مغذّی ضروری، فاکتورهای رشد و پروتئینگرفته می 1اهلی

ها، لیپیدها و فاکتورهای سرشار از هورمونکند. این جزء حیاتی در محیط کشت سلولی است که ( را فراهم میin vitroآزمایشگاهی)

شود. خون مورد استفاده برای رشد است. سرم گاوی یک محصول جانبی صنعت گوشت بوده که در طول کشتار گاو جمع آوری می

 تواند از مراحل مختلف زندگی گاو تهیه شود و در نتیجه انواع مختلفی از سرم گاو تعریف میشود. ایجاد این سرم می

 

 

 (:Calf serumسرم گوساله) -3-3
بدست آمده و ( ، سن چند هفته تا چند ماهجوان )معمولاً کمتر از شش ماه سن یهااست که از خون گوساله یسرم گوساله؛ سرم

 ،یکشت سلول یهاطیدر مح ،یسلول یو مواد مغذ هانیرشد، پروتئ یفاکتورها یبالا ریداشتن مقاد لیو به دل شوداستحصال می

، فاکتور FBS با سهیدر مقا سرم گوساله .شودیم هطور گسترده استفادبه یوتکنولوژیب یهاو پژوهش ،یستیز یهافرآورده دیتول

-batchدهد)( نشان میlotsها، )لاتهابچ نیبی را در شتریب یریرپذییتغ و بنابراین شتریب نیمونوگلوبولیو ا نیپروتئ( کمتر، GFرشد)

to batch variation .) 

 لیدلبهشته و کمتر دا تیّو سم شتریب یکیولوژیب تی، فعالABS)بالغ یسرم گوساله نسبت به سرم گاوی، و رگولاتور یعلم دگاهید از

 BSE/TSEو عوامل  هاروسی( مانند وAdventitious Agentsعوامل قابل انتقال ) یبرا رانهیسختگ یهاتحت نظارت ،یوانیمنشأ ح

 یندهایدر فرامیشود و  یو مواد معدن دها،یپیها، لرشد، هورمون یهافاکتور ها،نیگلوبول ن،یآن شامل آلبوم یاصل باتیقرار دارد. ترک

 لیدلبه ر،یاخ یهادر سال .شوندیمنبع استفاده م یابیو رد تیفیک یارهایو استانداردشده بر اساس مع لترشدهیف یهاسرم ،یصنعت

 serum-free / animal) یمصنوع یهانیگزیجا ایآنالوگ  یهابه استفاده از سرم شیگرا ،یوانیمنابع ح یداریو پا یمنیا یهاینگران

component–free mediaاست. افتهی شی( افزا 

 

 2(ABSسرم گاوی بالغ) -4-3
 FBS ،Growthاز ویژگیهای آن این است که در مقایسه با  .شودیبالغ استخراج م یکه از خون گاوهااست  یسرمسرم گاوی بالغ، 

factors های سلولیو رده هاسلول یبرخ و تکثیر بر رشد یممکن است اثر مهارداشته و شتریو کمپلمان ب هایبادیآنت ،کمتر اریبس 

                                                                    
1 Domestic cattle 2 Adult Bovine Serum 
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 هایاستفاده ، و درکشت خاص یهاطیمح ی، استفاده درشگاهیآزما یهاتستاز  یبرخمعمولاً این سرم در انجام  داشته باشد.

 .ستیحساس مناسب ن های سلولی(های سلولی)لاینردهاز  یاریبس یبرای کاربرد داشته و قاتیتحق

Fetal Bovine Serum (FBS) تولید در است، سلولی کشت در پستانداران هایسلول رشد برای هامکمل بهترین از یکی اینکه با 

 ترکیب و حیوانی منشأ با ماده یک FBS که است این آن دلیل. شودمی محسوب رگولاتوری مهم چالش یک بیولوژیک محصولات

توان است، می رگولاتوری چالش کماکان یک FBS از دلایلی که .کند ایجاد کیفی و ایمنی هایریسک تواندمی و است پیچیده بسیار

 به موارد زیر اشاره کرد.

 

 زا:بیماری عوامل با آلودگی خطر -3-4-1

 FBS هاآن به که باشد عفونی عوامل حامل است ممکن Adventitious agents گاوی هایکه عبارتند از؛ ویروس شود،می گفته 

(Bovine viruses)، مایکوپلاسما (Mycoplasma)، هاپریون ها،قارچ یا هاباکتری (هایبیماری عامل TSE/BSE)عوامل این . اگر 

 .کنند آلوده را( batch) تولیدی دسته کل توانندمی شوند تولید خط وارد

 

 :TSE/BSE خطر -3-4-2

 Transmissible Spongiform انتقال بسیاری برای احتمال بنابراین و آیدمی دست به حیوانی بافت از گاوی سرم 

Encephalopathy (TSE) مانند  دارد، وجودBSE (Bovine Spongiform Encephalopathy) همین گاوی. به جنون همان یا 

 .هستند حساس بسیار دام مبدأ کشور روی رگولاتورها دلیل

 

 :(Batch‑to‑Batch Variability) هابچ بین تغییرپذیری -3-4-3

 جغرافیایی، فرآیند شرایط دام، تغذیه شرایط جنین، دارد که عبارتند از؛ سن بستگی مختلفی عوامل به و نیست ثابت FBS ترکیب

 شود، و متفاوت بیولوژیک تولید بازده کند، تغییر هاسلول عملکرد شود کهمی باعث موضوع پردازش. این و آوریجمع

reproducibility گرددقلمداد می جدی مشکل یک دارویی تولید در که یابد؛ کاهش فرآیند. 

 

 نامشخص: ترکیب -3-4-4
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 FBS در عین ها؛ اما متابولیت لیپیدها، و رشد، ها، فاکتورهایهورمون ها،است که عبارتند از؛ پروتئین مختلف مولکول صدها شامل

 فرآیند دقیق کنترل و Quality by Design (QbD) اصول با موضوع این .نشده است مشخص کاملاً آن دقیق حال، هنوز ترکیب

 .است تضاد در حدی تا داروسازی صنعت در

 

 تأمین:  و اخلاقی مسائل -3-4-5

را  آن پایدار تأمین دارد که وجود ethical concerns مسائل نگرانیهای اخلاقی یا بنابراین و است وابسته گاو جنین به FBS تولید

 کند.می متغیر و بالا آن قیمت نموده و در نتیجه دشوار

 کنند که عبارتند از: می مدیریت ریسک و خطرات را به طرق مختلف این هابا توجه به موارد فوق، شرکت

اعتبارسنجی متعددی از قبیل  مدارک و کنندمی استفاده شده تأیید کنندگانتأمین از فقط هاشرکتسرم:  منبع الف( کنترل

(، اهار نامه عدم آلودگی به Certificate of Analysis (CoA)(، گواهی آنالیز)Certificate of Origin (COO)گواهی مبدأ)

TSE/BSE(TSE/BSE statement(و مستندات ایمنی ویروسی ،)Viral safety documentationرا دریافت ،) کنند.می 

 تهیه جنوبی آمریکای کشورهای برخی کشورهایی مانند استرالیا، نیوزیلند، و از معمولاً FBSخطر: کم مبدأ کشور ب( انتخاب

  دارند، پایین بسیار BSE ریسک که شودمی

های مانند آزمونهای احراز ایمنی زیستی از قبیل آزمون هایآزمایش تحت معمولاً FBS بچ هرایمنی:  هایتست ج( انجام

-(، آزمون ارزیابی ویروسEndotoxin assay(، تست سنجش اندوتوکسین)Mycoplasma(، تست میکوپلاسما)Sterilityاسترلیتی)

( / خطر TSEقابل انتقال ) یاسفنج یهایخطر انسفالوپات(، و ارزیابی Adventitious Virusesهای ناخواسته و آلودگیهای ویروسی)

 گیرند و ایمنی آن احراز شود. قرار می، (BSE) یجنون گاو

 در بچ چند تجمیع )1های بزرگ سرماستفاده، تجمیع بچ از قبل معمولاً  هاشرکتعملکرد:  تست و بزرگ هایبچ از د( استفاده

 تکثیر و مانیزنده ، به منظور ارزیابی رشد،2ها، و تست عملکرد کشت سلولبزرگ ( به منظور کاهش تغییر پذیری بین بچ بچ یک

 .ندارد منفی اثر سلول رشد روی سرم که شوند مطمئن دهند تاهای جنینی گاوی انجام میها به دنبال استفاده از سرمسلول

 هاشرکت از بسیاری بنابراین. شود حذف سرم از استفاده که است این صنعتی راهکار ترینسرم: مهم بدون هایمحیط سمت به حرکت

، و 5های کشت تعیین هویت شده از لحاظ ترکیب شیمیایی، محیط4محیط های عاری از جزء حیوانی ،3های بدون سرماز محیط

  کنند.، استفاده می6محیط های حاوی فاکتورهای رشد نوترکیب

                                                                    
1 Large batch pooling 
2 Cell culture performance test 
3 Serum‑free media 

4 Animal component‑free media 
5 Chemically defined media 
6 Recombinant growth factors 
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 .کندمی ترآسان را رگولاتوری پذیرش کند، ومی بهتر را فرآیند کنترل دهدمی کاهش را آلودگی تمهیدات، ریسک این

 

 (Serum‑Free Media (SFM)کشت عاری از سرم) هایمحیط -5-3

 تواندمی اما. است نشده اضافه آن به( …و FBS، Calf، ABS) سرمی هیچ که شودمحیط کشت عاری از سرم، محیطی گفته می

گیاهی،  یا حیوانی هایهیدرولیزات حیوانی، رشد فاکتورهای ،(BSA گاوی آلبومین مثلاً) حیوانی هایترکیباتی از قبیل پروتئین شامل

 ،(پریون مایکوپلاسما، ویروس،) سرم اصلی هایریسک حذف ها، جانوری باشد. از مزایای این محیط هایبافت از مشتق هایپروتئین و

 ( است. batch‑to‑batch variabilityهای سرم)تغییر پذیری بین دسته به نسبت کمتر پذیریواکنش سلول،  رشد مسیر بهتر کنترل

 

 (Animal‑Component‑Free Media (ACF)های عاری از جزء حیوانی)محیط -6-3

 میکروبی، منابع گیاهی، منابع از آن اجزای ندارد، به طوریکه، تمام وجود آن در زیخشکی حیوانات از مشتق جزء ایم محیط ها هیچ

 هایپروتئین شامل است ممکن اما است حیوانی پروتئین بدون معنی به ACFنوترکیب تهیه شده اند.  منابع سنتتیک، و منابع

اند، باشد. اما در هین شده سنتز به روش شیمیایی که هاییویتامین و آمینه اسیدهای گیاه، یا مخمر باکتری، در شدهبیان نوترکیب

 .است طولانی adaptation به سازش و نیاز ها،سلول برخی برای حال از  محدودیت آن

 

 (Chemically Defined Media (CDM)شیمیایی) محیطهای با هویت معین ترکیبات -7-3

به عبارتی، در این  .دارند حضور آن در شدهشناخته و مشخص شیمیایی فرمول با اجزا تمام که ها، محیطی کشتی هستنداین محیط

است.  دقیق مقدار و معلوم شیمیایی ساختار دارای جزء و هر ندارد وجود پیچیده جزء یا عصاره، هیدرولیزات، پروتئین، ها هیچمحیط

با  سلولی رده های عدم رشد همه دشوار آنها و همچنین optimization و اما در عین حال از محدویت های این محیط ها، توسعه

 است. CDM فوریت در محیطهای با

 بندی سرم گاوی:دسته -8-3
 شودبندی میشود، طبقهسرم گاوی بر اساس سن حیوانی که از آن خون گرفته می

(Definitions of Bovine Serum Types. International Serum Industry Association:) 

 گردد.گرفته شده و اخذ می 1های گاو متولد نشده(، که از جنینFBSسرم جنین گاوی) -1

                                                                    
1 Fetuses 
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د، تهیه هایی که چهارده روز یا کمتر سن دارن: سرم گوسالة تازه متولدّ شده که از گوساله1سرم گوسالة تازه متولد شده -2

 (. شودیم هیروز ته 20کمتر از  یهااز گوسالهشود)در برخی از گزارشها گفته شده است که سرم گوسالة تازه متولد شده، می

 یهاگوسالهشود)در برخی از مطالعات هایی که شش ماه یا کمتر سن دارند، تهیه می، از گوساله2سرم گوساله)نوزاد( گاوی -3

 اشاره شده است(.ه ما 12روز تا  20 نیببا سن 

 ماه سن(.  12شود که دوازده ماه یا بیشتر سن دارند)گوساله های بالای ، از گاوهایی تهیه می3سرم گاو بالغ -4

ماه یا بیشتر سن دارند، تهیه کرد؛ به طوریکه گاوهای دهندة سرم در یک گلّة  12توان از گله گاوهایی که ، را می4سرم گاوی اهدایی

( FCS 7( که با نام سرم جنین گوساله)FBS 6شوند. سرم جنین گاوی)پرورش داده می 5صرفاً برای اهداء خونخاص و کنترل شده 

ای به عنوان مکمّل محیط رشد پایه در کاربردهای کشت سلولی توسط محقّقان دانشگاهی و شود، به طور گستردهنیز شناخته می

ه طوریکه به عنوان پرکاربردترین مکمّل سرم برای کشت سلولی گیرد؛ بهمچنین به طور صنعتی مورد استفاده قرار می

ها و فاکتورهای رشد است که از رشد سلول گردد. این سرم منبع غنی از پروتئینآزمایشگاهی)برای سلولهای یوکاریوتی( قلمداد می

یعی خون باقی مانده و معمولاً خون است که پس از انعقاد طب 8کند. سرم، بخش کهربایی رنگدر محیط کشت سلولی پشتیبانی می

های انعقادی و پروتئینهای با شوند، به طوریکه از بقیة سلولهای خونیِ ته نشین شده، فیبرینوژناز طریق سانتریفیوژ پالایش می

 9آوری بستهشود که این فرآیند از طریق یک سیستم جمعشود. سرم جنین گاوی از خون جنین گاو گرفته میحلالیت کم جدا می

 . (2. 1)گیردصورت می

 .وجود داردتفاوتهایی  یانواع سرم گاو نیب

ها در انواع مختلف آنها متفاوت بوده و بادیها و آنتیهای گاوی یکسان نیستند به طوریکه سطح فاکتورهای رشد، پروتئینهمة سرم

 زنند. در نتیجه کاربردهای متفاوتی را برای آنها رقم می

 

 
 نوع سرم گاوی

( Types of Bovine Serum) 

 منبع اخذ سرم

(Source) 

 مشخصات کلیدی

( Key Characteristics) 

 سرم جنینی گاوی

 (Fetal bovine serum: FBS) 

سرشار از فاکتورهای رشد  FBS محتوای بالای فاکتور رشد: های گاو متولّد نشدهخون جنین

 شود.است که منجر به رشد و تکثیر مؤثّر سلولی می

                                                                    
1 Newborn calf serum 
2 Bovine calf serum 
3 Adult bovine serum 
4 Donor bovine serum 
5 Blood donation 

6 Fetal Bovine Serum (FBS) 
7 Fetal Calf Serum (FCS) 
8 Amber-colored 
9 Closed system 
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از آنجائیکه سیستم ایمنی جنین به طور بادی: سطح پائین آنتی

ها تری از آنتی بادیسطح پائین FBSکامل توسعه نیافته است، 

های سلولی را های ایمنی در کشترا دارا بوده و خطر واکنش

 دهد.کاهش می

-به طور گسترده FBS با دامنة استفادة وسیع: 1پذیریتطبیق

گیرد و استاندارد ار میها مورد استفاده قرای در انواع مختلف سلول

 در کشت سلولی محسوب میگردد. 2طلائی

 

 سرم گوسالة تازه متولّد شده

(Newborn calf serum) 
روز سن  20که کمتر از  ییهاگوساله

 .دارند
سرم گوسالة تازه متولد شده  محتوای متوسط فاکتورهای رشد:

حاوی سطح مناسبی از فاکتورهای رشد است)کمتر از مقادیر 

 (.FBSموجود در 

ها : از آنجائیکه سیستم ایمنی گوسالهبادیافزایش سطح آنتی

 FBSشروع به رشد و تکوین کرده است، سرم آنها در مقایسه با 

 بادی است.حاوی سطوح بالاتری از آنتی

های این نوع سرم ممکن است در کشت :3کاربردهای خاص

مورد نیاز نباشد، استفاده  FBSسلولی تخصصی یا در مواردی که 

 شود.

 سرم گوساله

(Calf Serum ) 

سطح فاکتور رشد در سرم گوساله محتوای فاکتور رشد کمتر:  ماه 12روز تا  20های با سن بین گوساله

ر سلولی کمتری است که منجر به رشد و تکثیر مؤثّ FBSکمتر از 

 شود.می FBSنسبت به 

ها، سیستم ایمنی با افزایش سن گوسالهبادی: سطوح بالاتر آنتی

کند که در سرم خون آنها های بیشتری تولید میبادیآنها آنتی

 ترشح خواهند شد.

سرم گوساله در کاربردهای کشت سلولی که : 4استفادة انتخابی

ندارند، یا در  FBSنیاز به محتوای بالایی از فاکتورهای رشد 

های خاصی از سرم مورد نیاز بادیها یا آنتیمواردی که پروتئین

 است استفاده میشود. 

                                                                    
1 Versatility 
2 Gold standard 

3 Specific Applications:  
4 Selective Use 
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 سرم گاو بالغ

(Adult Bovine Serum) 

 FBSسرم گاو بالغ در مقایسه با  محتوای کم فاکتورهای رشد: ماه سن 12گاوهای بالای 

تری از فاکتورهای رشد را دارا به طور قابل توجهی سطوح پائین

 می باشد و در تحریک رشد و تکثیر سلولی کمتر مؤثّر است.

سیستم ایمنی گاوهای بالغ کاملاً توسعه بادی: سطح بالای آنتی

د بادی در سرم وجویافته است و در نتیجه سطح بالاتری از آنتی

 دارد.

سرم گاو بالغ کمتر در کشت عمومی استفاده : 1کاربرد تخصّصی

-شود، اما در عین حال در کاربردهای خاص که وجود آنتیمی

 رود. های خاص مفید است، به کار میها یا پروتئینبادی

 

FBS .پرکاربردترین سرم است 
ترین سرم در کشت سلولی است که بادی، محبوبپائین آنتی(، به دلیل محتوای بالای فاکتور رشد و سطح FBSسرم جنینی گاو)

آیند که تنها زمانی در های گاو به دست میاز خون جنین FBSها مناسب است. استفاده از آن را برای طیف وسیعی از انواع سلول

-باردار باشند. در اصل جنین شوند، به طور غیر منتظرهگیرند که بخشی از گاوهای ماده که برای گوشت ذبح میدسترس قرار می

شود، به طوریکه چیزی در حدود آوری میصنعت گوشت هستند و خون آنها برای تولید سرم جمع 2( محصولات جانبیfetusesها)

 شود. استفاده می FBSلیتر  800000میلیون جنین گاو در سراسر جهان برای تولید تقریباً  2بیش از 

ها، تحت تأثیر رژیم غذایی و محیط پیرامونی گاوهای باردار بوده و شامل فاکتورهای رشد، هورمون FBSترکیب و محتوای سرم 

و تمایز سلولی بسیار مهم هستند. با اینحال، با افزایش تقاضا  3ها، و مواد معدنی است که برای رشد، تکثیر، حفظ چسبندگیپروتئین

ها به طور پیوسته افزایش یافته است. این کمبود در طول سال FBSینة و محدود شدن روزافزون دسترسی به آن، هز FBSبرای 

های، از جمله انواع دیگر سرم گاوی، به منظور استفاده در آزمایشات دسترسی، محقّقان و صنایع را بر آن داشته است تا جایگزین

که همة انواع سرم گاوی برای هر ردة سلولی ها، ذکر این نکته ضروری است کشت سلول مورد بررسی قرار گیرند. علیرغم این تلاش

های سلولی خاص برای ارزیابی اثرات آنها بر رشد و فنوتیپ های جایگزین بر روی ردهمناسب نیستند. بنابراین آزمایش دقیق سرم

 FBSبرای ( ممکن است جایگزین مؤثّری newborn calf serumبسیار مهم است. به عنوان مثال گفته شده است که سرم گوساله)

 هسنگام کشت رده های سلولی سر و گردن نباشد. 
 

FBS  در مقابلBSA 
                                                                    

1 Specialized Use 
2 By-product 

3 Adhesion 
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FBS  ها و پروتئینهای ناقل است که هنگام افزودن جزء مانند فاکتورهای رشد، هورمون 1000تهیه شده از جنین گاو، حاوی بیش از

(، یک پروتئین واحد است که از سرم گاوی BSA 1کند. در مقابل آلبومین سرم گاوی)به محیط کشت، به رشد سلولها کمک می

های ارزشمندی برای محیط توانند به عنوان مکملاست و در عین حالی که هر دو می FBSجزء اصلی  BSAسازی شده است. خالص

 کشت سلولی عمل کنند، هر کدام کاربردهای منحصر به فرد دیگری در تحقیق و توسعة علوم زیستی دارند. 

 ترکیب سرم جنین گاوی  -9-3

های سلولی و سلولهای اولیه ها، ازجمله ردهکند که طیف وسیعی از انواع سلولسرم جنین گاوی یک سیستم کشت غنی را فراهم می

 . (3)کنداین سرم را تسهیل می 2، تنوع و تطبیق پذیریFBAها در بادیکند. فاکتورهای رشد و سطوح بسیار پائین آنتیرا پشتیبانی می

 ترکیبات موجود در سرم جنین گاوی: -10-3

FBS مواد مغذی و منابع انرژی لازم  ها،ها، لیپیدها، هورمونترکیب مختلف است؛ عوامل رشد و اتصال سلول 1000حاوی بیش از

ها، عوامل تأمین کنندة ظرفیت بافری/محافظت در (، آنزیمcarriersها)ها، حاملها و قندها، ...(، الکترولیتبرای رشد)مانند ویتامین

 (.transfer proteins( و انتقال دهنده)binding(، پروتئینهای اتصال دهنده)toxins، پروتئازها، و سموم)pHبرابر تغییرات 

 :FBSو جابجایی  3نگهداری -11-3

باید با دقّت مراقبت و به طور مناسب نگهداری گردد تا از تخریب آن جلوگیری به عمل آید.  FBSبه عنوان یک مادة بیولوژیکی، 

نگهداری درجة سانتیگراد  -10بایست در دمای کمتر و مساوی با می FBS. 4هاستداشتن سرممؤثّرترین روش نگهداری، منجمد نگه

بایست در شرایط ثابت نگهداری و درجة سانتیگراد ذوب گردد. برای جلوگیری از تخریب و فساد، می 8تا  2شود و در دمای مابین 

( سرم lotتواند برای مدت طولانی ذخیره شود، محقّقان و تولید کنندگان اغلب از یک سری)لات، حمل شود. از آنجائیکه سرم می

از نظر شیمیایی تعریف نشده است، زمان تجدید موجودی، سعی  FBSحال، از آنجائیکه کنند. با اینه میبرای چند سال استفاد

 شود سری مشابهی با همان مشخصات محصول خریداری شدة قبلی تهیه شود. می

 

                                                                    
1 Bovine serum albumin (BSA) 
2 Versatility 

3 FBS storage 
4 Sera frozen 
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با کاربردر استفاده در  متداول مشتق شده از انسان هایفرآوردهدر خصوص  ژهیملاحظات و -12-3

 کشت سلول 

 1(HPL) یپلاکت انسان زاتیل -1-12-3

به عنوان مکمل  دکنندگانیتوسط تول تواندیاست و م 2شده زیل یهاشده از پلاکت زولهی( فاز محلول اHPL) یپلاکت انسان زاتیل

، 4، خون کامل3شده یمجوز منقض یدارا یهاشامل پلاکت HPL یبرا ییسرم به کار رود. منابع اهدا ینیگزیکشت جهت جا طیمح

 قیاز طر HPL. باشدیم 7سیسیشده به روش آفرز یگردآور یهاپلاکت ای 6سیسیفرزآ یها، و پلاکت5از پلاکت یغن یپلاسما

 .شودیم هیته 12میکلس دیکلر ای 11نیترومب رینظ 10یپلاکت یهاکنندهبا اعمال فعال ای ،9ونیکاسی، سون8ذوب-مکرر انجماد یهاچرخه

شود که نقش تروفیک و تکثیری بر روی سلولهای کشت ( آزاد میGF 13در نتیجه این لیز سلولی، مقادیر زیادی از فاکتورهای رشد)

به دلیل دارا بودن فاکتورهای رشد، نقش مهمیّ در حفظ رشد، تکثیر و  PLدارند.  GMPداده شده برای مصارف تجاری و در شرایط 

شوند. در که دارای منشأ زنوژن هستند(، از خون انسان تهیه می) FBSدارند و بر خلاف  GMPشرایط  مانی سلولهای انسانی درزنده

بایست با تابش اشعة گاما استریل شده و از های انسانی، می، به عنوان مکمّل کشت سلولی مشتق از پلاکتPLصورت استفاده، 

 آوری گردند.اخذ و جمع از سازمان غذا و دارو انتقال خون دارای مجوزگان انسانی سالم و از مراکز دهنده

 ارائه گردد: ریاطلاعات ز گرددیم هیتوص شود،یاستفاده م HPLچنانچه از  

 یپلاکت منقض یاز واحدها ایمستند گردد که آ دیاستفاده شود، با HPL دیتول یبرا 14هیها به عنوان ماده اولاگر از پلاکت -

 ریممکن است تحت تأث 16رشد مرتبط با پلاکت یفاکتورها 15یداریپا رای، زیا خیر تنشده استفاده شده اس یمنقض ایشده 

حداقل  ،18یشده )مانند مدت نگهدار یمنقض یهاپلاکت یبرا رشیپذ یارهایمع دی. باردیقرار گ 17یمدت زمان نگهدار

 گردد. فی( را توصرهیفاکتور رشد خاص و غ کیسطوح 

                                                                    
1 Human Platelet Lysate (HPL) 
2 disrupted platelets 
3 expired licensed platelets 
4 whole blood 
5 Platelet-rich plasma 
6 Apheresis platelets 
7 Platelets collected by apheresis 
8 Freeze-thawing cycles 
9 Sonication 

10 Platelet activators 
11 Thrombin 
12 Calcium chloride 
13 Growth factor (GF) 
14 Starting material 
15 Stability 
16 Platelet-associated growth factors 
17 Length of storage 
18 Length of storage 
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و مطابق  و مورد تأئید نهاد نظارتیشده مرکز خون ثبت کیدر  ییاهدا هیماده اول نکهیبر ا یمبن دیارائه ده یمستندات دیبا -

شده است،  یگردآور 1سازمان غذا و داروی آمریکا( CFR 21از عنوان  640بخش  لیذ Cبخش رگولاتوری)مانند  با الزامات

 .اندو آزمون شده 3پردازش ،2یآورها طبق مقررات مذکور، جمعکه پلاکت دییحاصل نما نانیاطم نیو همچن

است که توسط  یاز مقررات قانون یامجموعه "،(CFR Part 640 21متحده ) الاتیفدرال ا نامهنییآ 21از عنوان  640بخش "

 .کندیم نییخون را تع یو اجزا یخون یهافرآورده یلازم برا ی( وضع شده و استانداردهاFDA) کایآمر یسازمان غذا و دارو

خلوص  ،یمنیاز ا نانیآن اطم ی. هدف اصلپردازدیم یانسان یپردازش و تست محصولات خون د،یبخش به طور خاص به تول نیا

 21از عنوان  640بخش " C ربخشیز" .شودیاستفاده م مارانیبه ب قیتزر یاست که برا یخون یهاخون و فرآورده یو اثربخش

و تست  ینگهدار ،یآورجمع یرا برا یقیدق یو بهداشت یالزامات فن ،بخش نیا دارد.( تمرکز Plateletsها )بر پلاکت ،نامهنییآ

 ی و شیکینگ مداوم و کنترل شده کیسه پلاکتزمانها، همپلاکت ینگهدار یمانند دما یموارد .کندیم نییها تعپلاکت

(Agitationدر طول نگهدار )بخش آمده  نیدر ا ییزدایآلودگ یانداردهاها و استسلول یو کارآمد مانیحفظ زنده  به منظور ،ی

 یهاکه پلاکت کندیم نیتضم ،رایاست، ز یاتیح اریمقررات بس نیا تی(، رعاHPL) "یپلاکت انسان زاتیل" دیتول نهیدر زم است.

 یمنیا)احراز اندشده screened( تیو هپات HIV)مانند  یخون یهایماریاند که از نظر بگرفته شده یاستفاده شده از اهداکنندگان

نشده  بیها تخررشد آن یاند تا فاکتورهاپردازش شده یمشخص یطبق استانداردها هاکتکه پلا کندیم نیتضم ی(؛ وروسیو

 .(تیفیک)باشند

Agitation :خون در سکون مطلق رها  سهیک کیها در هستند که در پلاسما شناور هستند. اگر پلاکت ییهاها سلولپلاکت

هم  یها روپلاکت شودیباعث م ینینشته نی(. اSedimentation) شوندیم نینشته نییوزن خود به سمت پا لیشوند، به دل

 "زدنهم" ای "تکان دادن مداوم" یبه معنا)( Agitation) یزمانهم هاپلاکت ینگهدار نهیدر زم انباشته شوند و به هم بچسبند.

 یهابه طور مداوم در دستگاه دیپلاکت با یهاسهیو تجمع، ک یچسبندگ نیاز ا یریجلوگ یبرا( حائز اهمیت است. عیما

در حال حرکت  شهیها همپلاکت شودیعمل باعث م نیبچرخند. ا ای)معمولاً به صورت نرم و آرام( تکان داده شوند  یمخصوص

( Clottingو شروع به لخته شدن ) شوندیها فعال مپلاکت ،( انجام نشودAgitation) یزماناگر هم باشند و در پلاسما معلق بمانند.

رشد  یفاکتورها تیفی، کHPL دیدر تولخصوصاً . شوندینامناسب م ماریبه ب قیتزر یبرا و رودیم نیها از ب. عملکرد آنکنندیم

  .ابدییموجود در پلاکت کاهش م

                                                                    
1 21 CFR part 640: 21 Code of Federal Regulations part 640 

( CFR Part 640 ۲۱نامه فدرال ایالات متحده )آیین ۲۱از عنوان  ۶۴۰بخش 

ای از مقررات قانونی است که توسط سازمان غذا و داروی آمریکا )مجموعه FDA )

های خونی و اجزای خون را تعیین وضع شده و استانداردهای لازم برای فرآورده
کند. این بخش به طور خاص به تولید، پردازش و تست محصولات خونی انسانی می

های پردازد. هدف اصلی آن اطمینان از ایمنی، خلوص و اثربخشی خون و فرآوردهمی
شود.خونی است که برای تزریق به بیماران استفاده می  

2 collected 
3 processed 
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 .شامل شود ییاهدا هیماده اول یدر مورد نحوه نگهدار یاطلاعات دیبا -

 هیته یاستفاده شده برا یهاروش دی(، باCross-contaminationمتقاطع ) یدر مورد آلودگ یاحتمال یهایرفع نگران یبرا -

HPL دیآن ارائه ده دیدر تول لیدخ 1زاتیتجه ایدر مورد هرگونه مواد  یاطلاعات ،شود فیرا توص ( و محلFacility مورد )

 گردد.استفاده را مشخص 

 2(HSسرم انسانی) -2-12-3

. در دیآیبه دست م (WB 4)خون کامل ای( Source Plasmaمنبع) یمعمولاً از پلاسما، پلاسما ،AB 3مانند سرم  ،یسرم انسان

خون کامل  7و پردازش 6یآور، جمعآزمایشات و فرآیندهای هاروش بایستمی، (IND 5) برای ثبت داروی جدید تحقیقاتیدرخواست 

 ،ی خون کامل یا پلاسماآورجمعفرآیندهای  نکهیا بر یمبن شودارائه  یمستندات شودمی هی. توصو شرح داده شود فیپلاسما توص ای

و سازمان انتقال خون و سایر  8(IFDAمورد تأئید سازمان غذا و دارو ایران)شده مرکز خون ثبت کیدر  ،و پردازش آزمایش

از  G ای A ،D یهاربخشیو زCFR 9 21عنوان  606کامل با بخش  تیرعا باو  های منطبق بر سایر نهادهای نظارتیدستورالعمل

 . انجام شده استCFR 10 21عنوان  640بخش 

منتقله از  یعفون یهایماریب یبرخ یراب 11یغربالگر یهاشیملزم به انجام آزما "(Source plasma)منبع یپلاسما" دکنندگانیتول

و  15چاگاس یماریب ،14(WNV) لیوست ن روسیو، 13(HTLV)یانسان کیمفوتروپیل روسیواز قبیل ، 12(RTTIخون ) قیطر

مطابق با  "منبع یپلاسما" یهاحال، نمونه نی(. با ا17کایمقررات فدرال آمر 21بخش  610.40)مطابق ماده  ستندین ،16سیوزیبابس

 .رندیگیقرار م شیمورد آزما سیفلیعفونت س صیتشخ ی( براCFR 640.65(b) 21) کایمقررات فدرال آمر 21)ب( بخش 640.65ماده 

و مواد  یدر خون انسان 18کایز روسیو یبرا دیآزمون جد انجامشود،  هیخون کامل ته ایاز پلاسما  AB یگروه خون یاگر سرم انسان

و با  ینظارت نهادهای یهایروزرسانبه نیمقررات بر اساس آخر نی. استین یالزام گردی -سرم و پلاسما جمله از خونة دهندلیتشک

 یمنیا یکل یحال، حفظ استانداردها نیدر مناطق خطر، اعمال شده است. با ا کایز روسیانتقال و سکیتوجه به کاهش قابل توجه ر

 -(چک تب، و Cو  B تی، هپاتHIV)مانند  گرید یزایماریعوامل ب یبرا یورضر هایآزمون جمله از -یخون یهاخون و فرآورده

 .(4)ماندیم یباق رییغت همچنان بدون

                                                                    
1 Equipment 
2 Human serum 
3 AB serum 
4 Whole blood 
5 Investigational New Drug (IND) 
6 Collection 
7 Processing procedure 
8 IFDA-registered blood establishment 
9 21 CFR part 606 

10 21 CFR part 640 
11 Test donations 
12 Relevant transfusion-transmitted infections (RTTI) 
13 Human T-lymphotropic virus, HTLV 
14 West Nile virus (WNV) 
15 Chagas disease 
16 Babesiosis 
17 21 CFR 610.40 
18 Zika virus 
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مقصود از آن استفاده در  رایاست، ز یفردبهمنحصر یشیالزامات آزما یدارا اخذ شده با آفرزیس (Source Plasmaمنبع ) یپلاسما

حذف /یسازرفعالیغ شدهیاعتبارسنج یهاهیمشتق شده از پلاسما است که با استفاده از رو کیولوژیمحصولات ب شتریب دیتول

. شوندیم دی، تول3گسترده یحرارت یسازرفعالیغ ای( Detergent treatment)تیمار با دترجنت ،2یستون یکروماتوگراف رینظ ،1روسیو

( به Source Plasmaمنبع ) یپلاسما ن،ی. بنابراباشدینم یدیمراحل تول نیمعمولاً شامل چن یانسان ABساخت سرم  یندهایفرآ

ارائه گردد  یمستندات نکهیمگر ا شود،یدر نظر گرفته نم یانسان ABسرم  دیتول یبرا (Starting material)مناسب یهیعنوان ماده اول

 یپلاسما ایخون  یکه بر رو یشگاهیآزما یهاتستی)غربالگر یهازمونبا استفاده از آ (Source Plasma)منبع یپلاسما نکهیبر ا یمبن

منتقله  یعفون یهایماریبیا سایر نهادهای نظارتی برای FDA 4  مجوز دار ایشده  دییمجوز، تأ یداراشود( انجام می افراد اهداکننده

و  8چاگاس یماریب ،7(WNV) لیوست ن روسیو، 6(HTLV)یانسان کیمفوتروپیل روسیواز قبیل ، 5(RTTIخون ) قیاز طر

، انطباق CFR 21از عنوان  610.40خون، مطابق با بخش  یاجزا ریسا 10قرار گرفته است تا با الزامات یابیمورد ارز ،9سیوزیبابس

 . داشته باشد

 ،11ییاهدا هیماده اول یپردازش بر رو اتیت مستند گردد؛ از جمله هرگونه عملبه دقّ یانسان ABسرم  دیتول ندیمراحل فرآ یتمام دیبا

)مدت زمان و دما( و تابش )نوع تابش و دوز  یحرارت یسازرفعالیغ طیشرا نی)در صورت کاربرد(، و همچن 12ییزدانیبریمراحل ف

 یمستندات دیاستفاده شده است، با 14یگاو نیاز ترومب دیتولفرآیند اعمال. چنانچه در طول  ورت(، در ص13یلوگریتابش بر حسب ک

را در  15یعوامل ناخواسته گاو (Freedom)که فقدانمستنداتی  قیاز طر تواندیم (Safetyی)منیا نیآن ارائه گردد. ا یمنیبر ا یمبن

 .شود یبانیپشت کنند،یاثبات م یگاو نیترومب

 

 توضیحات: 

 :ABسرم 

محصول در  نی. اشودیم هیاست، ته ABها آن یکه گروه خون یاست که از خون افراد یاز سرم انسان ینوع AB (AB Serum)سرم 

 ویژگیها و دلایل اهمیت متعددی دارند: ABسرم  دارد. یاژهیو یکاربردها biomedical یهاکشت سلول و پژوهش یهاشگاهیآزما

 (یبادی)بدون آنت یمنیا ی. فاکتورها1

                                                                    
1 Inactivation/removal procedures 
2 Column chromatography 
3 Extensive heat inactivation 
4 FDA-licensed, approved, or cleared donor screening tests 

به معنای آن است که  Cleared(، واژه FDAدر اصطلاح سازمان غذا و داروی آمریکا )

دستگاه کیت تشخیصی یا آزمایش مورد نظر، فرآیند بررسی و تأییدیه ایمنی و اثربخشی را 

 را دریافت کرده است.  طی کرده و مجوز ورود به بازار 
5 Relevant transfusion-transmitted infections (RTTI) 
6 Human T-lymphotropic virus, HTLV 

7 West Nile virus (WNV) 
8 Chagas disease 
9 Babesiosis 
10 Requirements 
11 Donated source material 
12 Defibrination steps 
13 kGy 
14 Bovine thrombin 
15 Bovine adventitious agents 
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 یگروه خون ستمیدر س است. Bو  A یگروه خون یهاژنیآنت هیعل یعیطب یهایبادیاست که فاقد آنت نیا ABسرم  یژگیو نیترمهم

ABOیگروه خون ی، افراد دارا O ضد  یهایبادیآنت یداراA  و ضدB .یافراد گروه خون هستند A ضد  یبادیآنت یداراB بوده و 

 یهاگلبول یرو ژنیداشتن هر دو نوع آنت لی، به دلAB یاما افراد گروه خون هستند. Aضد  یبادیآنت یدارا B یافراد گروه خون

  خود ندارند. یرا در پلاسما هایبادیآنت نیاز ا کدامچیقرمز خود، ه

 :ABاهمیت استفاده از سرم 

 یبادیآنت یاستفاده شود که حاو یرشد است. اگر از سرم یو فاکتورها یمواد مغذ نیدر کشت سلول، هدف اضافه کردن سرم، تأم

)پاره  زیدر حال کشت حمله کرده و باعث ل یهاسلول یسطح یهاژنیممکن است به آنت هایبادیآنت نی(، اOباشد )مثل سرم گروه 

 ینوع سرم برا "نیترمنیا" هاست،یبادیآنت نیفاقد ا ABاز آنجا که سرم  ها شوند.و تجمع( سلول دنی)چسب ونیناسیآگلوت ایشدن( 

 ABسرم  ها( مطابقت ندارد.)سلول رندهیاهداکننده با گ یکه گروه خون یاست، به خصوص زمان یکشت سلول یهاطیدر مح ستفادها

  .دهدیرا کاهش م یمنیا یها)زئونوز( و واکنش یوانیح یهایماریخطر انتقال ب رایاست، ز FBS یبرا یعال نیگزیجا کی یانسان

 ندی. فرآدیآیبه دست م AB یخون( اهداکنندگان با گروه Source Plasmaمنبع ) یپلاسما ایخون کامل  یسرم معمولاً از پلاسما نیا

معمولاً تحت  ،یمنیا یهاو مکمل زایماریحذف عوامل ب یو سپس برا شودیجدا کردن سرم از پلاسما انجام م یانعقاد خون برا

کشت بدون  طی)به عنوان مح یسلول یهاشیآزمادر  ABاز سرم  .ردیگیقرار م یدهحرارت ای شنیرادیا-مانند گاما ییندهایفرآ

 یخون یهاسلول هیبه سرم بدون واکنش عل ازیکه ن ییو دارو یکیولوژیمطالعات ب ی، وتخصص یهایبادیآنت دیتول ،مهاجم( یبادیآنت

 شود و کاربرد دارد. ، استفاده میدارند گرید

 

  :(Source Plasmaمنبع ) یپلاسما -3-12-3

 یآور( جمعیخون یها)فرآورده کیولوژیب یاستفاده در ساخت داروها یخون انسان است که به طور خاص برا یاز پلاسما ینوع

 :ذکر چند نکته در این باره ضروری است. شودیم

 (:Recovered Plasma) یافتیباز ی. تفاوت با پلاسما1

 منبع: یپلاسما -

روش، خون اهداکننده خارج  نی. در اشودیاز اهداکننده گرفته م ماًیمستق( Plasmapheresisپلاسما ) شیبه نام افزا یندیفرآ قیاز طر

 نی. اشوندیها( دوباره به بدن اهداکننده بازگردانده مو پلاکت دیقرمز و سف یها)گلبول یخون یهاشده، پلاسما جدا شده و سلول

 )تا دو بار در هفته( اهدا کند. یشتریدفعات ب دهدیاجازه م هداکنندهکار به ا

 :یافتیباز یپلاسما -

به اهداکننده  یخون یهاروش سلول نی. در اشودی( جدا مWhole Blood Donationخون کامل ) یاهدا نیاست که در ح ییپلاسما

 .شوندیبازگردانده نم
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 : پلاسمای منبع . کاربرد2

( استفاده Plasma-Derived Therapies - PDTsمشتق از پلاسما ) یداروها دیتول یبرا یاصل هیمنبع به عنوان ماده اول یپلاسما

 هستند: ریداروها شامل موارد ز نی. اشودیم

 . یمنیو نقص ا یمنیا یهایماریدرمان ب ی( براIVIG) یدیداخل ور نیمونوگلوبولیا -

 .یلیدرمان هموف یبرا یانعقاد یفاکتورها -

 و شوک. دیشد یهایدرمان سوختگ یبرا یانسان نیآلبوم -

 خاص. یهایبادیو آنت هانیتوکسیآنت -

)مانند  ینظارت یهاتوسط سازمان یارانهیگسخت اریبس یتحت استانداردها شود،یدارو م دیتول رهیمنبع وارد زنج یاز آنجا که پلاسما

FDA  وEMAهیتصف یندهایو فرآ یروسیو یهاتست ،یعفون یهایماریب یاهداکنندگان برا قیدق یشامل غربالگر نی( قرار دارد. ا 

 است. یداروساز یهاانهدر کارخ ییزداروسیو و

 

:21 CFR part 606 

خوب  دیتول یبرا یمقررات فعل"که با عنوان کامل  "(CFR Part 606 21متحده ) الاتیفدرال ا نامهنییآ 21از عنوان  606بخش "

( شناخته Current Good Manufacturing Practice for Blood and Blood Components) "خون یو اجزا یخون یهافرآورده

 کیولوژیب یهاصنعت خون و فرآورده ی( براFDA) کایآمر یتوسط سازمان غذا و دارو شدهمیتنظ یاتیو ح یاستاندارد اصل شود،یم

 یخون کامل و اجزا عیو توز یسازرهیپردازش، تست، ذخ ،یآورمراحل جمع یتمام یرا برا یقیبخش از قانون، الزامات دق نیاست. ا

بخش  نیا در اصلگردد. نیتضم مارانیب یمحصولات برا نیا تیفیو ک یاثربخش ،یمنیتا ا کندیم نییآن )مانند پلاسما و پلاکت( تع

 ،یسرم انسان عیو توز شیآزما ،یسازرهیپردازش، ذخ ،یآورجمع د،یتول یبه استانداردها FDA (Federal Regulations) نیاز قوان

 یهافراورده ،(Plasmaپلاسما ) ،(Human Serum) یسرم انساناین بخش شامل  .پردازدیشده از خون مپلاسما و محصولات مشتق

، ها(قرمز، پلاکت یها)مثل گلبول یخون یهاسلول ،(Whole Bloodخون کامل ) ،(Blood-Derived Productsشده از خون )مشتق

 ود.شمی
 

 عبارتند از: بخش نیا یمحورها نیترمهم

 (:Process Controls) هاستمیو س ندهای. کنترل فرآ1

باشند.  قی( دقSOPاستاندارد ) یاتیعمل یهادستورالعمل یخون دارا یهاو بانک یریگمقررات خواستار آن است که مراکز خون نیا

 .ردیمستمر قرار گ ارتو نظ قیتحت کنترل دق دیخون، با یمراحل، از نحوه گرفتن خون از اهداکننده تا جدا کردن اجزا یتمام
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  (:Testing Requirements) یاجبار یها. تست2

. رندیقرار گ زایماریعوامل ب صیتشخ یبرا یشگاهیآزما قیدق یهاتحت تست دیبا ییخون اهدا یواحدها یبخش، تمام نیطبق ا

 است: ریها شامل موارد زتست نیا

- HIV (یانسان یمنینقص ا روسی)و 

- Hepatitis B and C هپات(تی B  وC) 

- Syphilis (سیفلی)س 

- HTLV و(سلول  کیلنفوتروپ روسیT یانسان) 

- West Nile Virus )در موارد خاص( 

 .یمنیا یهااز واکنش یریجلوگ ی( براCrossmatch) بیصل پیو تا یگروه خون نییتع نیهمچن -

 

 (:Labeling and Traceability) یابیو رد یگذار. برچسب3

حجم  ،نام محصول دقیق شاملو خوانا باشد که شامل اطلاعات  قیبرچسب دق یکه هر واحد خون دارا کندیالزام م CFR 606قانون 

( در صورت بروز رندهیکامل )از اهداکننده تا گ یابیرد یفرد برابهکد منحصر ی،نگهدار یدما ،انقضا خیتار ،Rhو  ی،گروه خون ،قیدق

 باشد. عوارض

 

 (:Storage and Transportationونقل )و حمل ی. نگهدار4

درجه  6تا  1 نیب دیقرمز با یها)مثلاً گلبول کندیخون را مشخص م یاز اجزا کیهر  ینگهدار یمجاز برا یبخش دماها نیا

 ینظارت بر دما الزام یهشداردهنده برا یهاستمیس نیشود(. همچن یسردتر نگهدار ایدرجه  18 یمنف دیو پلاسما با گرادیسانت

 است.

 

 (:Donor Suitability. کنترل اهداکنندگان )5

است و  منیا ییخون اهدا نکهیاز ا نانیاطم ی( برایکیزیف ناتیسلامت و معا یهاپرسشنامه قیاهداکنندگان )از طر تیصلاح نییتع

 قرار ندارد. یعفون یهایماریب ای یاهداکننده در معرض خطرات رفتار

 

 (:Recordsها و مستندات ). ثبت6
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 نی)معمولاً چند یمدت زمان مشخص یرا برا ینگهدار طیها و شراتست جیها، از جمله سوابق اهداکنندگان، نتاداده یتمام دیمراکز با

 عوارض پس از انتقال، در دسترس باشند. یبررس ای یبه بازرس ازیتا در صورت نکنند  یسال( نگهدار

 

:21 CFR part 640 

که با عنوان  کایفدرال آمر نامهنییبخش از آ نیا "،(CFR Part 606 21متحده ) الاتیفدرال ا نامهنییآ 21از عنوان  640بخش "

به عنوان ، و (Additional Standards for Blood and Blood Components) " یخون یهافرآوردهالزامات اضافی برای خون و"کامل 

( Blood and Blood Componentsشده از خون )( در مورد محصولات مشتقFDAمتحده ) الاتیا یآژانس غذا و دارو نیاز قوان یبخش

 CFR 21 .کندیم میتنظ یخون یهاو پردازش فرآورده دیخاص تول یندهایفرآ یرا برا یو فن یمقررات تخصص شود،یشناخته م

part 640 نیاز قوان یبخش، به عنوان FDA ریپلاسما، خون کامل و سا ،یسرم انسان یبرا یتیفیو ک یشیآزما ،یفن یبه استانداردها 

هدف  .پردازدیم شوند،ی( استفاده مشگاهیاستفاده در آزما ای وژنیترانسف ق،ی)مانند تزر ینیبال یکاربردها یکه برا یخون یهافراورده

 یهاشیآزما ای مارانی( قبل از استفاده در بی)از جمله سرم انسان یخون یهافراورده یو اثربخش یمنیا ت،یفیک نیتضم ،قانوناین  یاصل

 ی است.نیبال

و  یالزامات علمبه  640( تمرکز دارد، بخش GMPخوب ) دیتول یعموم نیداده شد( بر قوان حی)که قبلاً توض 606که بخش  یدر حال

 ،یکیزیف یهایژگیو یبرا یقیدق یاستانداردها FDAبخش،  نیدر ا .پردازدیم یخون یهاانواع مختلف فرآورده یخاص برا یاتیعمل

 :عبارتند از ارهایمع نیتراز مهم یکرده است. برخ نییتع یسرم انسان یکیولوژیو ب ییایمیش

 باشد.( در سرم میg/dl 5گرم در دسی لیتر) 5 حداقلکه محدودة استاندارد آن، ی: کل نیمقدار پروتئ -

 باشد.( در سرم میg/dl 5گرم در دسی لیتر) 5/3 حداقلکه محدودة استاندارد آن، : نیمقدار آلبوم -

 .باشد یعیدر محدوده طب دیبا: هامیو آنز هانیکوپروتئیمقدار گل -

عدم وجود  دی، باAB)در سرم  B ای A یضد گروه خون یهایبادیمثلًا آنتبر ضد آنتی ژن:   یهایبادیعدم وجود آنت -

 .است( AB یگروه خون یدیکل یژگیو کی نای —باشد  Bو  A یبادیآنت

 یعدم وجود عوامل عفون -

 

 عبارتند از: "(CFR Part 606 21متحده ) الاتیفدرال ا نامهنییآ 21از عنوان  640بخش " نیا یهاربخشیز نیترمهم

شده  زیفر ی( و پلاسماFresh Frozen Plasma - FFPتازه منجمد ) یمربوط به پلاسما یاستانداردها)پلاسما(:  640.30تا  640.10

 .کندیم نییو نحوه ذوب کردن پلاسما تع یرا در مورد سرعت انجماد، مدت زمان نگهدار یبخش الزامات نیساعت. ا 24در عرض 
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 24تا  20 ی)دما ینگهدار طی(، شراPlatelet Concentratesهای پلاکتی )مقررات مربوط به غلظت )پلاکت(: 640.60تا  640.40

 کند. را تعیین می pHبا لرزش مداوم( و کنترل  گرادیدرجه سانت

 نییه از خون انسان تعمشتق شد یهاسرم عیتست و توز د،یتول یرا برا یبخش الزامات نیا(: ی)سرم و سرولوژ 640.100تا  640.80

 .کندیم

 یهاقرمز فاقد گلبول یهاشده و گلبول زیقرمز فر یهامربوط به گلبول یقرمز(: استانداردها یها)گلبول 640.130تا  640.110

 کند.، را تعیین می(Leukoreduced) دیسف

 

 : شوندتعریف می ریبه شرح زنیز  Gو  A ،D یهاربخشی(، زیخون یها)مقررات فرآورده CFR 21عنوان  640در بخش همچنین  

 Fresh Frozenتازه منجمد ) ی( شامل استانداردها و مقررات مربوط به پلاسماPlasmaپلاسما ) :A (Subpart A) ربخشیز •

Plasmaییپلاسما یهافرآورده ری( و سا . 

به  ماًیمستق ربخشیز نی( اSerum and Serologic Products) کیسرولوژ یهاو فرآورده مسر :D (Subpart D) ربخشیز •

 .کندیم نییها را تعو تست آن دیتول یو استانداردها پردازدیم کیسرولوژ ی( و فرآوردهاAB)مانند سرم  یسرم خون انسان

 یندهای( شامل مقررات مربوط به فرآFrozen Red Blood Cellsشده ) زیقرمز فر یهاگلبول :G (Subpart G) ربخشیز •

 قرمز. یهاو رفع انجماد گلبول یانجماد، نگهدار

 

که  کندیمشخص م 640تمرکز دارد، اما بخش  یکل تیفیساختمان و کنترل ک ت،یریمد ستمیس یبر رو 606بخش به طور کلی، 

 پاس کند. یمنیا یرا برا یخاص یهاچه تست دیبا ABسرم  ایمنجمد شود  یو در چه بازه زمان ییدر چه دما دیبا قاًیمثلاً پلاسما دق

 

21 CFR 610.40: 

 یهاکه خون و فرآورده کندیم نیمقررات تضم نیا، "(CFR 610.40 21متحده ) الاتیفدرال ا نامهنییآ 21از عنوان  610.40بخش "

 هستند. منیا یعفون یهایماریمشتق از آن از نظر انتقال ب

21 CFR 610.40 ، یخون یهادر خون و فرآورده زایماریآزمون عوامل ب"تحت عنوان" (Testing for Infectious Agents in Blood 

and Blood Components)، کایآمر یسازمان غذا و دارو یدیرات کلاز مقرّ یکی (FDAاست که الزامات آزمون )یبرا یضرور یاه 

 رندگانیحفاظت از سلامت گ یماده به طور خاص برا نی. اکندیم نییرا تع یخون یهادر خون و فرآورده زایماریعوامل ب ییشناسا

  شده است. یطراح یخون یهاخون و فرآورده
 

 دامنه شمول:
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انتقال  ی( که برا1تاتیپیوپرسی)مانند گلبول قرمز متراکم، پلاسما، پلاکت، کرا یخون یهامقررات بر تمام خون و فرآورده نیاعمال ا

 یشامل واحدهاو  رندیگی( مورد استفاده قرار منیمونوگلوبولیا ن،ی)مانند آلبوم یکیولوژیب یهافرآورده دیاستفاده در تول ای میمستق

 .شودیم یواردات ای شدهیآورخون جمع

 

 الزامات آزمون:

 دشدهییتأ یصیتشخ یهاتیبا استفاده از ک دیها باآزمون)شود شیآزما ریز یزایماریعوامل ب یبرا دیبا یهر واحد خون/فرآورده خون

 بلافاصله جدا شده و معدوم گردند: دیمثبت با یواحدها(، انجام شوند نهاد نظارتیتوسط 

• HIV-1  وHIV-2 با آزمون(و  یسرولوژ یهاPCR.) 

 (.PCRو  HBsAg)آزمون  B (HBV) تیهپات •

 (.PCRو  بادی)آزمون آنت C (HCV) تیهپات •

 

مگر در موارد خاص )مانند اهداکنندگان نبوده  یالزام گرید، (Zika Virus) کایز روسی(، و2021)سال  FDA یروزرسانبه نیطبق آخر

 ازیدانگ( ممکن است در صورت ن ای ایکونگونینوظهور )مانند چ یزایماریعوامل ب یآزمون برا همچنین با سفر به مناطق پرخطر(.

 دیبا رندهیهر واحد خون از اهداکننده تا گ یابیامکان ردده و ش یسال نگهدار 10حداقل به مدت  دیها باآزمون جینتا اضافه شود.

 باشد. ازیممکن است مورد ن طی( بسته به شراسیفلی، سHTLV)مانند  زایماریعوامل ب ریسا یآزمون براهمچنین،  فراهم باشد.

 

21 CFR 640.65b: 

 یهافرآورده یبرا یاضاف یازهاین"تحت عنوان ، "(CFR 640.65b 21متحده ) الاتیفدرال ا نامهنییآ 21از عنوان  b 640.65 بخش"

متحده  الاتیا یاز مقررات سازمان غذا و دارو ی( بخشAdditional Requirements for Human Plasma Products) "یانسان یپلاسما

(FDAاست که به طور خاص الزامات ا )نییا تعر یکیولوژیب یهافرآورده دیلمورد استفاده در تو یانسان یپلاسما یبرا تیفیو ک یمنی 

 خاص پلاسما تمرکز دارد. یها( عمل کرده و بر جنبهCFR 610.4 21)مانند  یماده به عنوان مکمل مقررات عموم نی. اکندیم

 ،یانعقاد یفاکتورها ها،نیمونوگلوبولیمشتق از آن )مانند ا یهاو فرآورده یانسان یپلاسما دکنندگانیتول یبرابنابراین این قانون 

های با کاربرد فرآوردهاستفاده در  یبرا تیفیخلوص و ک ،یمنیکه پلاسما از نظر ا کندیم نیمقررات تضم نیاست. ا ی( الزامنیآلبوم

 مناسب است. انسانی

                                                                    
1 Cryoprecipitate 

( یک فرآورده خونی مشتق از پلاسما است که به Cryoprecipitateکرایوپرسیپیتات )

های مهم در ای از فاکتورهای انعقادی، فیبرینوژن و سایر پروتئینعنوان منبع غلیظ شده

شده پلاسما تهیه شود. این فرآورده با انجماد و ذوب کنترلفرآیند انعقاد خون استفاده می

ترکیبات اصلی آن عبارتند از  سرما رسوب کنند.های نامحلول در شود تا پروتئینمی

 XIII(، فاکتور vWF، فاکتور فون ویلبراند )VIII (Factor VIII)فیبرینوژن، فاکتور 

(Factor XIII)( فیبرونکتین ،Fibronectin .) 
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 :640.65bماده  یدیکل محتوای

 پلاسما: یآورمنبع و جمع

و  تطابق با استانداردهاشده و  یآورجمع FDA (21 CFR 630) یمطابق با استانداردها طیاز اهداکنندگان واجد شرا دیپلاسما با

 ضروری است.  FDA الزامات

 

 :یمنیا یهاآزمون

 شود. شیآزما CFR 610.40 21( مطابق با B/C ،Zika تی، هپاتHIVخاص )مانند  یزایماریعوامل ب یبرا دیهر واحد پلاسما با

  شود. یممکن است الزام ازیدانگ( در صورت ن ای ایکونگونینوظهور )مانند چ یهاعفونت یبرا یاضاف یهاآزمون

 

 ونقل:و حمل یسازرهیذخ

و رشد عوامل  هانیپروتئ بیو حمل شود تا از تخر ی( نگهداردرجة سانتیگراد 20= منفی <معمولاً مناسب ) یدر دما دیپلاسما با

 است. یالزام (Cold Chain) ییسرما رهیثبت مداوم دما و نظارت بر زنج گردد. یریجلوگ زایماریب

 

آزمون، . نمایدی را احراز میکیولوژیتمام محصولات ب یبرا یعموم طیشرا CFR 610.4ها، آزمون به طور کلی، در حوزة تفاوت بخش

CFR 640.65bی است و آزمونانسان یپلاسما یبرا یالزامات اضاف ، مبیّن CFR 610.40، در  زایماریتمرکز خاص بر آزمون عوامل ب

 ی دارد. خون یهادهخون و فرآور
 

 (: HSA 1آلبومین سرم انسانی) -4-12-3

دهد. این پروتئین آلبومین سرم انسانی، یکی از فراوانترین پروتئینهای پلاسمای خون بوده و نیمی از پروتئینهای سرم را تشکیل می

گلوتامیک اسید و آسپارتیک اسید(، با وزن مولکولی اسیدآمینه)حاوی مقادیر زیادی از اسیدهای آمینة لیزین، آرژنین،  585متشکل از 

باشد.  این پروتئین در کبد به صورت پروآلبومین سنتز شده و در نهایت به کیلودالتون و به صورت پروتئین کروی محلول می 66.5

 شود.د انجماد و ذوب میها در طی فرآینشود. آلبومین سرم انسانی منجر به افزایش پایداری سلولصورت آلبومین نهائی ترشح می

 ای 2(CGT)درمانیو ژن -سلول( در محصولات excipient)ی و افزودنیکمک مادةکه به عنوان ی سرم انسان آلبومین ،یبه طور کل

یا  ( .licensed-U.S) کایمتحده آمر الاتیدر ا تیز فعالتحت مجوّ دیبا شود،یاستفاده م 3(TEMPبافت) یمهندس یپزشک تمحصولا

                                                                    
1 Human Albumin Serum (HAS) 
2 Cell and Gene therapy products 

3 Tissue-Engineered Medical Product 
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خواهد شد و استفاده  قیتزر ماریبه ب میماده به صورت مستق نیا رایاستفاده شود باشد، ز 1(USP)فارماکوپة آمریکادرجه مطابقت با 

مشتق  HSAاز  یابه استفاده از نسخه تمایل در صورتکننده ایمنی و کیفیت محصول نهائی خواهد بود. ، تضمین2مجوزدار HSAاز 

 (justification)مناسب پروتکلو  یعلم لیندارد، لازم است دل عیتوز ای تیمجوز فعال کایمتحده آمر الاتیکه در ا 3یاز خون انسان

عدم  زا،یماربی عوامل انتقال خطر جمله از -یاحتمال یهاسکیجامع ر یشامل بررس دیبا لیدل نیانتخاب ارائه شود. ا نیا یبرا

امر به  نیباشد. ا هاسکیر نیا تیرمدی منظوربه اقدامات لازم و  -و عملکرد محصول یداریاختلال در پا ای د،یتول ندیبا فرآ یسازگار

مانند  یستیمحصولات حساس ز دیدر تول یالمللنیب یمحصول و انطباق با استانداردها یبالا تیفیک مار،یب یمنیا نیمنظور تضم

CGT  وTEMPs است. یضرور  

 نی. در صورت استفاده از آلبومالزامی است دیتول ندیمورد استفاده در هر مرحله از فرآ انسانیآلبومین سرم  ةارائه اطلاعات کامل دربار

 لازم است نیو همچن، مشخص شود مورد استفاده (licensed product)نوع محصول مجاز دی، با(licensed albuminدارای مجوز)

 نیاقدام به منظور تضم نی. اارائه شود( آن package insert) بندی)بروشور داخل بسته بندی(بسته دستورالعمل برگه کامل ةنسخ

 ژهوی به -ی ستیمحصولات حساس ز دیدر تول تیفیو ک یمنیا یاز انطباق با استانداردها نانیمنبع مواد، و اطم یابیرد ت،یشفاف

 است. ضروری  -(TEMPبافت ) ی( و محصولات مهندسCGT) بر پایة ژن و سلولمحصولات 

 %10با غلظت  HSAمعمولاً به منظور محافظت سلولها در طی فرآیندهای انجماد و ذوب در فرمولاسیون محصول نهائی از غلظت 

 4شود. گفته شده است که این پروتئین به عنوان افزودنی به محیط سلول منجر به تثبیت سلولی و محافظت از سلولاستفاده می

بایست آزمونهایی از قبیل سنجش ست به طور دقیق صورت گرفته و در گزارش آنالیز آن میبایشوند. بنابراین آنالیز آن میمی

و ...(،  HIV ،HCV ،HBc، پروتئین تام، آلودگی ویروسی)pHاندوتوکسین، استرلیتی، آلودگی به قارچ و مایکوپلاسما، اسمولالیتی، 

 مورد بررسی قرار گیرد.

)مثلا غیر 8سازی حرارتی، نوع غیر فعال7،تاریخ غیر فعال سازی حرارتی6، لات نامبر5الوگبایست مواردی مانند شمارة کاتهمچنین می

سازی ، دمای غیرفعال10سازی حرارتی(، آزمایشات انجام شده بر روی محصول قبل از غیرفعال9های تکیسازی بطریفعال

، تاریخ تولید لات منبع 13، شمارة لات منبع اولیه12اولیهدقیقه(، شمارة کاتالوگ منبع  30درجة سانتیگراد به مدت  56±2)11حرارتی

)به عنوان مثال، فیلتر 17، سطح تضمین استریلیتی16، کشور محل پردازش نهائی فرآورده15، کشور مبدأ مواد اولیه14اولیه، تاریخ انقضاء

 شخص شده باشد. درجة سانتیگراد(، دقیق م -40تا  -10سازی سرم )معمولاً (، و ذخیره18میکرومتری 0.1گانه سه

                                                                    
1 Pharmacopeia (USP)-grade 
2 Licensed HSA 
3 Human blood-derived HSA 
4 Cell protectant 
5 Catalog Number 
6 Lot Number 
7 Heat Inactivation 
8 Heat Inactivation Type 
9 Individual Bottle Inactivation 

10 Testing Performed on: Product Prior to Heat Inactivation 
11 Heat Inactivation Temperature: 
12 Parent Catalog Number 
13 Parent Lot Number 
14 Date of Expiration 
15 Country of Raw Material Origin: 
16 Country of Final Processing 
17 Sterility Assurance Level 
18 10-3 (Triple 0.1 µm Filtered) 
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های کنترل کیفیت در و بسته بندی نهائی از الزامات اصلی تولید این فرآیند است. آزمون 1بررسی و کنترل کیفیت در حین تولید

بایست صورت گیرد. و از اینرو، تمامی مراحل ( میQuality( و کیفیت)Efficacy(، اثربخشی)safetyمطالعات مجزای بررسی ایمنی)

بایست توسط آزمونهای مختلف کنترل و عملکرد سرم، می 3، اثربخشی، درجة خلوص2رسیهای ایمنی و استرلیتی، هوّیتتولید آن، بر

 کیفیت به اثبات برسد. 

بایست از نظر وجود هر گونه آلودگی اعم عمل می شود. همچنین می <USP<71به منظور بررسی استرلیتی، بر اساس دستورالعمل 

بایست بر نیز می HSAهوازی( و قارچ مورد بررسی قرار گیرد. همچنین وجود آلودگی مایکوپلاسمایی در  از باکتری)هوازی و غیر

مورد ارزیابی قرار گیرد و عدم آلودگی  Real Time-PCRبا روشهای کشت و سنجش مولکولی بر پایة  <USP<63اساس دستورالعمل 

 4ایست آلبومین سرم انسانی مورد استفاده با استفاده از تستهای ایمونواسیبه آنها محرز شود. همچنین از لحاظ آلودگی ویروسی، می ب

، بر طبق CMV ،EBV ،HCV ،HBV ،HIVاز نظر آلودگی به ویروسهایی از قبیل  Real Time-PCRو سایر روشهای مولکولی مانند 

 مورد بررسی و آزمون قرار گیرند.  ICHQ3/ICHQ5A(R1)دستورالعمل 
 

 5کشت یهاطیمشتق شده از انسان در مح یهانیپروتئ -5-12-3

است که  یخون نیپروتئ کی 7نیمثال، ترانسفر یکشت افزود. برا یهاطیبه مح توانیرا م 6مشتق شده از خون انسان یهانیپروتئ

 نی. اردیگیمورد استفاده قرار م 9کلاته کردن آهن قیاز طر ویداتیکاهش استرس اکس یکشت برا طیمح 8و افزودنی به عنوان مکمل

کشت  یهاطیمح ریسا ای "13فاقد زنو"، "12سرمکم"، "11بدون سرم" یلولکشت س یهاطیبه مح 10لماده اغلب به عنوان مکمّ

 ،کشت طیمح یتجار یهاونیوجود دارد، اما فرمولاس نیترانسفر نوترکیب. به عنوان مثال، اگرچه اشکال شودیاضافه م شدهتیتقو

 . هستند 14انسان یمشتق شده از پلاسما نیترانسفر یاغلب حاو

(، ممکن است در HSA) یسرم انسان نیآلبوم ای نیمانند ترانسفر ،یکشت سلول طیمشتق شده از انسان در مح یهانیوجود پروتئ

، وجود FDAبه  یدر اسناد ارسال دیرو، شما با نیآشکار نباشد. از ا یصورت فوربه ،محیط کشت یشده برا( ارائهCOA) آنالیز یگواه

. افزون بر دییرا مستند نما TEMPو  CGTمحصولات  دیتول یمورد استفاده برا یهاطیتمام مح رمشتق شده از انسان د یهانیپروتئ

                                                                    
1 In-Process Quality Control 
2 Identity 
3 Purity 
4 Immunoassay 
5 Human-Derived Proteins in Culture Media 
6 Human blood-derived proteins 
7 Transferrin 

8 Media additive 
9 Chelating iron 
10 Supplement 
11 Serum-free 
12 Serum-reduced 
13 Xeno-free 
14 Plasma-derived transferrin 
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CFR (10.406CFR  21 ) 21عنوان  610.40مندرج در بخش  1ارائه گردد که انطباق با الزامات آزمون اهداکننده یاطلاعات دیبا ن،یا

 ای یپاکساز یشده است که برا دیتول ییهاهیکند که ماده مشتق شده از انسان با استفاده از رو دییموضوع را تأ نیا نیو همچن

محصولات  دیکشت مورد استفاده در تول یهاطیمح دکنندگانیاند. تولشده یاعتبارسنج ،2یعوامل ناخواسته انسان یسازرفعالیغ

CGT ای TEMP خود به  طیدر خصوص محرا  یااطلاعات محرمانه لندیکه ماFDA نوع  ییدارو یپرونده اصل کی دیارائه دهند، با

. در صورت وجود پرونده ندینما میتسل 3(CBER) یستیز قاتیو تحق یابی( را به مرکز ارز DMF -Type II Drug Master Fileدوم )

که  یو توسط فرد دهدیدرون پرونده مذکور مجوز م 6که به ارجاع متقابل اطلاعات "5نامة مجوزی"، ترکیب کی یبرا 4(MF) یاصل

بخش د)گنجانده شو IND 7 "داروی جدید تحقیقاتی یا " در پرونده دیامضا شده است، با ،شده را ارائه نموده استاطلاعات ارجاع

312.23(b عنوان )21 CFR)8. 

  9یگاو نیسرم جن دیتول -13-3

، 11ها، گوساله10بالغ یدر زمان کشتار از گاوها تواندی. خون گاو مشودیصنعت گوشت محسوب م یمحصول جانب یگاو سرم

 دهینام "13اهداکننده واناتیح"خون از آنچه  هیامکان ته نیگردد. همچن یآورجمع 12یگاو یهانیجن ایجوان  اریبس یهاگوساله

 یدرصد اندک رایدر دسترس است ز ینی. خون جنشوندیپرورش داده مر مکرّ یریگنمنظور خوکه به یواناتیوجود دارد؛ ح شوندیم

 واناتیاز ح ایخون در زمان کشتار  نکهینظر از اباردار هستند. صرف شوند،یگوشت به کشتارگاه فرستاده م دیتول یکه برا ییاز گاوها

 .گذاردیم ریسرم حاصل تأث یهایژگیبر و رایاست، ز یعامل مهم وانیشود، سن ح یآوراهداکننده جمع

آیند که به دلایلی نظیر لنگش شدید دست میشود، از گاوهای بارداری بهبرداشت می FBS ها برای تولیدهای گاوی که خون آنجنین

در اغلب اند. ، به کشتارگاه ارسال شدهشوندیم یهای گاو گوشتی که به طور گسترده نگهدارکننده یا در جریان کشتار گلهو ناتوان

آوری بسته برداشت و با استفاده از یک سیستم جمع (cardiac puncture) موارد، خون جنین گاوی از طریق پونکسیون قلبی

. مزیت این روش آن (شودیم یآورسوراخ کردن قلب جمع قیبسته از طر یآورمعج ستمیس کی قیگاو از طر نیخون جن)شودمی

رساند. با این حال، های منشأگرفته از خود جنین یا محیط اطراف آن را به حداقل میگانیسماست که خطر آلودگی سرم با میکروار

                                                                    
1 Donor testing requirements 
2 Human adventitious agents 
3 Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) 
4 Master file 
5 Letter of authorization 
6 Cross-reference 
7 Investigational New Drug(IND) 

8 21 CFR 312.23(b) 
9 Fetal Bovine Serum Production 
10 Adult cattle 
11 Calves 
12 Bovine fetuses 
13 Donor animals 
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های اخیر شود و این موضوع در سالکه پونکسیون قلبی جنین بدون بیهوشی انجام میاین روش دارای معایبی نیز هست. نخست آن

ن در حین این فرآیند هوشیار باشد، بدون تردید درد به یک بحث جدی اخلاقی تبدیل شده است. مطرح شده است که اگر جنی

که شود. دوم آنقبول تلقی میغیرقابل 1کند. چنین رفتاری با حیوانات از دیدگاه حامیان رفاه حیواناتتوجهی را تجربه میقابل

دیده تخصصی است که این امر مستلزم صرف هزینه از سوی تولیدکننده بوده و در پونکسیون قلبی مستلزم حضور کارکنان آموزش

 .شودکننده منتقل مینهایت هزینه آن به مصرف

روش با وارد کردن  نیکوچک است. ا اریبس ونیجام پونکسان یکمتر قلب برا نیدر سن رایماهه هستند، ز 3معمولاً حداقل  هانیجن

 سهیتحت خلأ به داخل ک یالوله قیو خون از طر شودیانجام م یهوشیبدون ب نِیبه قلب جن میطور مستقها بهدنده انیسوزن از م

دست ماساژ به ایجاذبه  یرویممکن است به کمک ن ینی. در صورت نبود پمپ خلأ، خون جنگرددیم لخون منتق یآورجمع لیاستر

درصد آن  50طور متوسط، پس از انعقاد خون حدود دارد. به یبستگ نیبه سن جن جهی. حجم سرم حاصل به اندازه و در نتدیآ

و در  تریلیلیم 350حدود  یماهگدر شش کند؛یم دیتول FBS تریلیلیم 150 باًیماهه تقرسه نیجن کی. ماندیم یصورت سرم باقبه

حدود  FBS یجهان دی. تولدیآیدست مسرم به تریلیلیم 550( حدود شودیدر نظر گرفته م یدوره باردار انیعنوان پا)که به یگماهنه

که همواره  ییاست؛ تقاضا ازین نیجن ونیلیم کیبه  باًیتقر زان،یم نیا نیتأم یمعناست برا نیبرآورد شده است که به ا ترلی 500000

 آن وجود ندارد. نیامکان تأم

 یندیفرآ نیچن رازی-را ندارد یینها یحرارت ونیزاسیلیانجام استر تی( قابلFBS) یگاو نیسرم جن ییمحصول نها کهنیبا توجه به ا

قرار  قیدق اریتحت کنترل بس ییمحصول نها دیتول یکاررفته برابه ندفرآی -شودیآن م فعالستیز یاز اجزا یشمار بیمنجر به تخر

شده است، بلافاصله پس از  یآورجمع کیصورت آسپتکه به ینی. خون جنگرددیم یمستندساز مندظامطور کامل و نداشته و به

 یتا سرم از لخته خون گرددیم وژیفی. سپس خون سانترشودیم یسرد نگهدار طیانعقاد، تحت شرا ندیفرآ لیبرداشت تا زمان تکم

 .شودیجدا شود و پس از آن سرم برداشت م

صورت منجمد به ق،یدق ییو با شناسا یبهداشت ،2زیدر ظروف تم ،یفرآور یاز مراحل بعد شیحاصل تا زمان ذوب شدن درست پ سرم

و  تیفیافت ک مرور زمان دچارنامناسب، به یصورت نگهدار در -یستیاز مواد با منشأ ز یاربسی همانند -سرم رایز شود؛یم ینگهدار

                                                                    
1 Animal welfare 2 Hygienic containers 
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مراحل،  ی. در تمامشودیونقل مو حمل رهیدر حالت منجمد ذخ ییآن، سرم نها یستیز یهایژگیمنظور حفظ و. بهگرددیم بیتخر

 .شوندیم تیو انتقال همواره رعا ینگهدار حیصح طیحاصل گردد که شرا نانیتا اطم شودیکار گرفته مبه یت و مراقبت فراواندقّ

 دهینام 4شدهیمحصول فرآور "3لات" ای "2بچ"تا آنچه  شودیو آزمون م یزمان فرآورطور همبه 1از سرم یاشدهنییتعشیمقدار از پ

حذف  ییشده و توانا یکه اعتبارسنج یندیفرآ شود؛یعبور داده م کرونیم 0.1 لتریگردد. هر لات سه بار از ف لیتشک شودیم

کلاس  زیاتاق تم کی، در 5با گاما شدهیپرتوده لیاستر یهایدر بطر کیصورت آسپترا دارد. سرم به کوپلاسمایها و ماقارچ ها،یباکتر

 گرادیدرجه سانت -80تا  -10 نیب یدر دما FBS ،7ی. بلافاصله پس از مرحله پرکنشودیم عیتوز HEPA 6 لتریمجهز به ف 100

آن  یداریشود، پا ینگهدار دکنندهیتول یهادستورالعمل ابقکه محصول مط یآن حفظ گردد. در صورت تیفیتا ک 8شودیمنجمد م

 .شودیم نیتضم دیتول خیمعمولاً تا پنج سال از تار

که موجب  یندیفرآ رد؛یگیگاما قرار م یتحت پرتوده FBS شوند،یحذف نم ونیلتراسیکروفیم قیاز طر هاروسیآنجا که و از

حاصل شود که  نانیتا اطم ردیگیانجام م شدهیاعتبارسنج یندیگاما با استفاده از فرآ یپرتوده. شودیم هاروسیو یسازرفعالیغ

از نظر وجود عوامل  FBS، هر بچ 9بچ یآزادساز ندیاز فرآ یعنوان بخش. بهشودیاعمال م کنواختیصورت اشعه گاما به حیدوز صح

از  نده،یبالقوه آلا یهاروسیاز و یحاصل شود که عار نانیتا اطم ردیگیم ( مورد آزمون قرارadventitious agents) ی و اکتسابیاتفاق

( 3PI) 312نوع  ی( و پاراآنفلوآنزاIBR) 11یگاو یعفون تینوتراکئی(، رBVD) 10یگاو یروسیاسهال و روسوی -به محدود نه اما -جمله

 است.

سطح  ،14کوپلاسمایما زانی(، م13یهوازیو ب یهواز یهاسمیکروارگانیعدم وجود م یعنی) یتیلیاز نظر استر FBSهر لات  ن،یبر ا علاوه

مورد 17 211و  210 یهابخش CFR 21مطابق با الزامات مندرج در  بات،یترک ریو ساIgG 16و  نیغلظت هموگلوب ،15نیاندوتوکس

 جی. نتاشودیهر لات انجام م یبر رو ی(، آزمون کشت سلولpotency) یستیتوان ز یابیارز یمعمولاً برا نی. همچنردیگیآزمون قرار م

                                                                    
1 Pre-defined quantity 
2 Batch 
3 Lot 
4 Processed product 
5 Gamma irradiated 
6 HEPA filtered Class 100 cleanroom 
7 Filling 
8 Preserve 
9 Batch release 

10 Bovine Viral Diarrhea (BVD) 
11 Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR) 
12 Parainfluena Type 3 (PI3) 
13 Aerobic and anaerobic microorganisms 
14 Mycoplasma content 
15 Endotoxin levels 
16 IgG concentration 
17 21 CFR Part 210 & 211 
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ها از آن ایرا برآورده ساخته  شدهنییتع شیو از پ رانهیگسخت یفیک یاستانداردها FBSکنند که هر لات  دییتأ دیها باآزمون یتمام

 .رودیفراتر م

 شدهفیطور کامل تعربه ییایمیموجود، همچنان از نظر ش یهارشد و هورمون یاز نظر نوع و غلظت فاکتورها FBSحال،  نیا با

 تواندیکه م شودیم 2هابچ نیب یریرپذییاز تغ یتوجهقابل زانیم جادیرشد، موجب ا هیپا یهاطیبه مح FBSرو، افزودن  نی. از ا1ستین

 4یکنواختیاز  نانیمنظور اطمبه FBSهر بچ  یتنها پس از غربالگر یریرپذییتغ نیمنجر گردد. ا یسلول تدر کش 3ناسازگار جیبه نتا

 و درنتیجه میتواند تعدیل یابد. شودیحذف م ایکاهش  ،6یرشد سلول یهایژگیاز نظر و 5آن دیبازتول تیو قابل

با  ییکه در کشورها شودیم یآورجمع ییهااز گله یبرخوردار است. خون گاو ییبسزا تیاز اهم زین هیماده اول 7ییایمنشأ جغراف

ها توسط وزارت و واردات آن اندافتهیپرورش  ،و مورد قبول 9شدهیمستندساز ،8شدهشیدقت پاشده، بهدام شناخته یبهداشت تیوضع

 11بهداشت دام یبر اساس اطلاعات منتشرشده توسط سازمان جهان میتصم نیشده است. ا دیی( تأUSDA) 10متحده الاتیا یکشاورز

 .کندیو اعلام م نییمناطق مختلف را تع ایسلامت دام در کشورها  تیکه وضع یسازمان شود؛یاتخاذ م

(، Rinderpest) 14ی(، طاعون گاوFMD) 13یمانند تب برفک 12یبوم ریغ ریواگ یهایماریاز ب یها را عارآن USDAکه  یجمله مناطق از

 یکایآمر ،17یشمال یکایبه آمر توانیم شناسد،ی( مBSE) 16یگاو شکلیاسفنج ی( و انسفالوپاتSVD) 15یخوک کولاریوز یماریب

 یهارساختیز یدارا دیهستند با USDA دییکه مورد تأ ییکشورها ن،یکرد. افزون بر ا شارها لندیوزیو ن ایاسترال ،18یو جنوب یمرکز

سالم اختصاص  یهادام منیا یباشند که به فرآور 19صلاحیمجوز از مراجع ذ یدارا یهاکشتارگاه ینگهدار یبرا جادشدهیا شیاز پ

مرجع  کیاز کشتار و هم پس از آن توسط  شیهم پ دیبا یدام یهاگله زین USDA دییمورد تأ یدر کشورها یرو، حت نیا از .اندافتهی

تا  شودیم یمستندساز یطور رسمبودن هر گله به منی. ارندیقرار گ یعنوان کارشناس، مورد بازرسشده بهو شناخته دارتیصلاح

( FBS) یگاو نیحاصل شده است. هر لات سرم جن تیفیاز ک یشده و سطح مناسب تیمصوب رعا یهاهیحاصل گردد که رو نانیاطم

                                                                    
1 Chemically undefined 
2 Between-batch variability 
3 Inconsistent cell culture results 
4 Consistency 
5 Reproducibility 
6 Cell growth characteristics 
7 Geographical origin 
8 Well-monitored 
9 Documented 
10 US Department ofAgriculture (USDA) 

11 World Organization for animal health 
12 Exotic diseases 
13 Foot and Mouth Disease (FMD) 
14 Rinderpest 
15 Swine Vesicular Disease (SVD) 
16 Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) 
17 North America 
18 Central and South America 
19 Authority-licensed slaughter houses 
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 ی. گواهشودی( ارائه مCertificate of Origin; COO) "مبدأ یگواه"( و Certificate of Analysis; COA) "زیآنال یگواه"همراه با 

 در کشور مبدأ را دارا است. USDAد ییتا کشتارگاه مورد تأ یابیرد تیکه هر لات قابل کندیم نیمبدأ تضم

 مراحل از یک هر گله، انتخاب که گردد حاصل اطمینان تا شوندمی نگهداری مشخص زمانی دوره یک برای معمولاً مربوطه سوابق

 توسط شدهگرفتهتحویل و تولیدشده( FBS) گاوی جنین سرم بچ هر با مستقیم طوربه شدهانجام هایآزمون نتایج و فرآوری

 بچ هر تولید در استفاده مورد مواد تمامی( Traceability) "ردیابی قابلیت". باشند مستندسازی و ارتباط قابل نهایی کنندهمصرف

 زیستی هایفرآورده ساخت در FBS که زمانی ویژهبه است، برخوردار اساسی اهمیت از -FBS نهایی محصول تا گله منشأ از -سرم

 .گیردمی قرار استفاده مورد بالینی کاربرد با( Investigational Biologic Products) تحقیقاتی

 

 های زیستی انسانیدر تولید داروها و فرآورده (FBS) کاربرد سرم جنین گاوی -3-14

 شماری است، گرفته قرار انتقاد مورد اخیر هایسال طی 1سلولی درمان محصولات تولید در( FBS) گاوی جنین سرم از استفاده اگرچه

 یعنی -اکثریت. رودمی پیش کند روندی با( Xeno-free) زنوژن فاقد هایپروتکل به گذار که دهندمی نشان منتشرشده هایگزارش از

 تولید فرآیند در را FBS از استفاده( FDA) متحده ایالات داروی و غذا سازمان به 2شدهارائه نظارتی هایپرونده -درصد 80 از بیش

 است، شده گزارش3( MSC) مزانشیمی بنیادی هایسلول بر مبتنی بالینی هایکارآزمایی زمینه در آمار این اگرچه. کنندمی توصیف

 در معمولاً کشت هایمحیط در FBS غلظت .است مشاهده قابل نیز سلولی درمان محصولات از وسیعی طیف در مشابهی آمار اما

 به منجر FBS متفاوت هایغلظت. دهدمی تشکیل را مصرف میزان ترینرایج درصد 10 که است متغیر درصد 20 تا 2 حدود ایبازه

 هایبچ زیستی، هایفرآورده تولیدکنندگان اغلب رو،این از. شودمی آن در موجود رشد فاکتورهای و هاهورمون از متفاوتی مقادیر

FBS هالات بین یکنواختی و مقایسه قابلیت تا کنندمی صلاحیت تأیید و ارزیابی را (lot-to-lot comparability )گردد حاصل. 

 هایحوزه ترینمهم از یکی تردیدبی. است کاربردها از ایگسترده طیف دارای( Processed FBS) شدهفرآوری گاوی جنین سرم

 و تحقیق هایفعالیت در سلولی، کشت هایپژوهش در FBS که جایی است؛ زیستی هایفرآورده و داروسازی صنعت آن، کاربرد

                                                                    
1 Cellular therapy products 
2 Regulatory submissions 

3 (MSC)-based clinical trials 
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سازمانهای  نظارت تحت که بالینی کاربردهای با سلولی محصولات یعنی -زیستی هایفرآورده تولید در نیز و محصولات،( R&D) توسعه

 سلولی درمان محصولات از بسیاری. گیردمی قرار استفاده مورد -دارند قرار( FDA) آمریکا متحده ایالات داروی و رگولاتوری مانند غذا

  .دارند قرار دارو توسعه پیشرفته مرزهای و مقدّم خط در

 ناشی امر این رسدمی نظر به. است مؤثرتر 2سلولی تکثیر تحریک در پلاسما، با مقایسه در ،1خون طبیعی شدن لخته از حاصل سرم

 معدنی مواد و 5رشد فاکتورهای از تعدادی. باشد 4انعقاد فرآیند طی در 3شدهفعال هایپلاکت از پپتیدهاپلی برخی آزادسازی از

 و آغاز را 8سلولی تقسیم و 7سلولی چرخه کنند،می تنظیم را اختصاصی هایژن بیان که اندشده شناسایی عواملی عنوانبه 6ضروری

 فاکتورهای انتقال و تأمین کشت، هایمحیط در سرم اصلی نقش .کنندمی ریزیبرنامه را سلولی اختصاصی تمایز و نمایندمی کنترل

 اتصال و تمایز تسهیل نیز و سلولی تکثیر و رشد تحریک کارکرد، نخستین. هستند اساسی کارکرد چندین دارای که است هورمونی

 همچنین و لیپیدها، و 10کمیاب عناصر معدنی، مواد ها،هورمون حامل هایپروتئین انتقال به کمک کارکرد، دوّمین. است 9هاسلول

 مهار موجب غیرمستقیم یا مستقیم طوربه یا اندضروری بهینه pH حفظ برای همگی که عواملی است؛ 11زداسم و پایدارکننده عوامل

 سمی هایمولکول سایر و( α2-macroglobulin) ماکروگلوبولین-2-آلفا و( α-antitrypsin) تریپسینآنتی-آلفا نظیر پروتئازهایی

 .شوندمی

 فرآیند. شود اعمال( FBS) گاوی جنین سرم تولید مراحل تمامی بر ایگیرانهسخت و دقیق کنترل است لازم بالینی، کاربردهای در

 13آلودگی خطر سازیحداقل شود،می اعتبارسنجی و کنترل دقیق صورتبه 12نهایی محصول آزادسازی تا آوریجمع مرحله از که تولید

 مقادیر اندوتوکسین، پایین میزان قارچی، و باکتریایی عناصر از بودن عاری ،(adventitious agents) اتفاقی و خارجی عوامل به

-lot) هالات بین یکنواختی به منجر امر این. کندمی تضمین را FBS دهندهتشکیل اجزای سایر نیز و هموگلوبین و IgG یکنواخت

lot consistency-to )شودمی 14محصول برتر عملکرد و. 

                                                                    
1 Natural clot serum 
2 Cell proliferation 
3 Activated platelets 
4 Clotting process 
5 Growth factors 
6 Essential minerals 
7 Cell cycle 

8 Cell division 
9 Cell differentiation and attachment 
10 Trace elements 
11 Stabilizing and detoxifying factors 
12 Final product release 
13 Minimal risk of contamination 
14 Superior performance 
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 تولید در گاوی سرم از استفاده با مرتبط 2الزامات تعریف و استانداردها تعیین در 1متعددی نظارتی نهادهای اروپا، و متحده ایالات در

 داروی و غذا سازمان نظارت تحت گاوی سرم هایفرآورده متحده، ایالات در. هستند دخیل 3بالینی کاربرد با سلولی درمان محصولات

 ایالات کشاورزی وزارت الزامات و( USP) 6متحده ایالات فارماکوپه در مندرج 5هایرویه و 4اصول از باید و دارند قرار( FDA) آمریکا

 ،9نگهداری ،8کُشتار هایروش و شرایط که اندکرده تدوین را مقرّراتی USP و USDA نهاد دو هر. کنند تبعیت( USDA) 7متحده

 به منظوربه را 16گاوی سرم از مشتق محصولات 15ونقلحمل و 14انبارش ،13آزمون ،12تیمار ،11فرآوری ،10جایی و دستورزیجابه

 .کندمی تنظیم 17ناخواسته میکروبی عوامل به آلودگی خطر رساندن حداقل

 خوبیبه ،18شدهشناخته دام سلامت وضعیت با کشورهایی در که شود تهیه خونی از گاوی سرم که کنندمی تضمین مصوّب مقررات

 گاوی سرم تولید مقررّات تنظیم در مسئول نهادهای اروپا، در. است شده آوریجمع قبول، قابل و 20شدهمستندسازی ،19شدهپایش

 از. هستند( EMA) 23اروپا دارویی آژانس و( EDQM) 22سلامت هایمراقبت و داروها کیفیت اروپایی اداره ،21اروپا کمیسیون شامل

 الزام با. است دارویی هایفرآورده 26کنترل و 25تولید ،24توسعه زمینه در علمی هایدستورالعمل تدوین EMA هایمسئولیت جمله

 کنندمی حاصل اطمینان 28اروپا و متحده ایالات نظارتی نهادهای ،27اتفاقی عوامل انواع شناسایی برای گسترده هایآزمون انجام به

 مقرراتی اسناد در شدهتعیین الزامات بالینی، کاربرد با سلولی محصولات یا داروها تولید در استفاده مورد شدهفرآوری گاوی سرم که

 .سازدمی برآورده را مربوطه

                                                                    
1 Regulatory bodies 
2 Requirements 
3 Clinical use 
4 Practices 
5 Procedures 
6 United States Pharmacopeia (USP) 
7 US Department of Agriculture (USDA) 
8 Slaughter 
9 Storage 
10 Manipulation 
11 Processing 
12 Treatment 
13 Testing 
14 Storage 
15 Transport 

16 Bovine serum-derived products 
17 Adventitious organisms 
18 Acceptable animal health status 
19 Well-monitored 
20 Documented 
21 European Commission 
22 European Directorate for the Quality of Medical and Healthcare 

(EDQM) 
23 European Medical Agency (EMA) 
24 Development 
25 Manufacture 
26 Control 
27 Adventitious agents 
28 US and European regulatory agencies 
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 کیفیت کنترل بر هاآن اصلی تأکید و هستند متعدّدی مشترک وجوه دارای USDA و EMA توسط شدهتعیین 1آزمون الزامات

(Quality Control)، کیفیت تضمین (Quality Assurance)، به مربوط هایآزمون نیز و ،2محصول ردیابی قابلیت و مبدأ کشور 

 .اندشده تشریح دقیق طوربه مقرراتی منتشرشده و رسمی اسناد در که مواردی است؛ نهایی محصول

 کاربردهای برای و( More than minimally manipulated) اندشده دستکاری حداقل از بیش که 3تحقیقاتی سلولی درمان محصولات

 مطابق باید و گیرندمی قرار نظارت تحت و شده بندیطبقه( Biologics) زیستی هایفرآورده عنوانبه شوند،می گرفته نظر در بالینی

 در تفصیلبه که الزاماتـی شوند؛ تولید( current Good Manufacturing Practices; cGMPs) ”خوب تولید جاری اصول“ الزامات با

21 CFR 6متحده ایالات داروی و غذا سازمان توسط که-5مدوّن فدرال مقررات این. اندشده تشریح4 211 و 210 هایبخش (FDA )

 ،9ایمنی تضمین منظوربه. کنندمی تعیین 8دارویی تولید فرآیند هر برای را 7الزامات و قوانین از پیچیده ایمجموعه -اندشده وضع

 ،12تأسیسات برای لازم استانداردهای حداقل GMP الزامات نهایی، محصول 11اثربخشی و( potency) زیستی توان ،10خلوص

 15اولیه مواد آزمون و استانداردسازی دقیق، کنترل شامل اخیر بخش. کنندمی تعیین را 14فرآیند و محصول کنترل و 13تجهیزات

 کاملاً شرایط تحت که شودمی( FBS) گاوی جنین سرم به ایویژه توجه میان، این در و است تولیدی فرآیند هر در استفاده مورد

 ،18اسمولالیته ،17ویسکوزیته جمله از سلولی کشت هایمحیط 16فیزیکوشیمیایی هایویژگی سرم .است شده فرآوری شدهکنترل

 است ممکن که مکانیکی هایآسیب برابر در هاسلول از محافظت به همچنین. دهدمی تغییر را 20انتشار هاینرخ و 19بافری ظرفیت

 رشد نیازهای در تفاوت وجود با. کندمی کمک دهد، رخ 21سلولی اسکرپر از استفاده هنگام یا( stirred cultures) زدههم هایکشت در

 .گیرد قرار استفاده مورد سلولی هایکشت از ایگسترده طیف در تواندمی سرم ها،سلول مختلف انواع

 بازساختی رویکردهای عنوانبه را( MSCs-BM) 22استخوان مغز از مشتق مزانشیمی بنیادی هایسلول ظرفیت اخیر مطالعات

 تزریق بالینی کارآزمایی نخستین اجرای زمان از. اندداده قرار تأیید مورد میوکارد، جمله از مختلف، هایاندام ترمیم برای امیدبخش

                                                                    
1 Testing requirements 
2 Traceability of the product 
3 Investigational cellular therapy products 
4 21 CFR Part 210 & 211 
5 Codified federal regulations 
6 US FDA 
7 Rules and requirements 
8 Pharmaceutical manufacturing process 
9 Safety 
10 Purity 
11 Efficacy 

12 Equipment 
13 Equipment 
14 Product and process control 
15 Raw materials 
16 Physiochemical properties 
17 Viscosity 
18 Osmolality 
19 Buffering capacity 
20 Diffusion rates 
21 Cell scraper 
22 Bone marrow (BM) derived MSCs (BM-MSCs) 



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

78 

  
 

 برای 1اتولوگ یا آلوژنیک مزانشیمی هایسلول از استفاده با بیمار 2000 از بیش ،1995 سال در( BMC) استخوان مغز هایسلول

–قلبی هایبیماری ،3هماتولوژیک هایبدخیمی ،(GVHD) 2میزبان علیه پیوند بیماری جمله از هابیماری از وسیعی طیف درمان

 و غضروف، و استخوان نقایص ،5درمان به مقاوم هایزخم خودایمنی، هایبیماری نورولوژیک، و نورودژنراتیو اختلالات ،4عروقی

 بالینی هایکارآزمایی از شماری .اندگرفته قرار مداخله اعضا تحت پیوند در ایمنی کنندهتعدیل هایدرمان عنوانبه همچنین

 وجود، این با. اندداده نشان را درمانی رویکرد این ایمنی و اجرایی پذیریامکان مستند طوربه انجام، حال در مطالعات نیز و شدهتکمیل

 از مشتق هایMSC بر مبتنی درمان کارایی قطعی اثبات محدود، هایکارآزمایی برخی در اثربخشی از درجاتی به دستیابی رغمعلی

 .است مانده باقی نیافتهتحقق و برانگیزچالش هدفی عنوانبه همچنان مختلف، پاتولوژیک حالات از ایگستره در استخوان مغز

 بنیادی هایسلول 7تکثیر و کشت جداسازی، شناسیروش لندن، دانشگاه از 6سوزوکی و ایکبه مسئله، این به پرداختن منظوربه

 درمان بر مبتنی انجام حال در و شدهتکمیل بالینی کارآزمایی 200 از بیش در که را( BM-MSCs) استخوان مغز از مشتق مزانشیمی

 بررسی مورد بود، شده گرفته کاربه -(NIH) 8متحده ایالات سلامت ملی مؤسسه بالینی هایکارآزمایی پایگاه در شدهثبت و - MSC با

 تا 2007 هایسال بین هاآن نتایج و کرده استفاده درمانی رویکرد این از که را بالینی هایکارآزمایی از گزارش 47 آنان. دادند قرار

 هایسلول از باقیمانده درصد 34 در و 9اتولوگ هایMSC از هاکارآزمایی این از درصد 66 در .کردند انتخاب بود، شده منتشر 2013

 عواملی کردند؛ بررسی گذارندمی تأثیر نهایی محصول هایویژگی بر که را متعددی عوامل نویسندگان. بود شده استفاده 10آلوژنیک

 هایسلول مقابل در 12کامل استخوان مغز یعنی) MSC کشت برای استفاده مورد 11اولیه جمعیت به، محدود نه اما شامل، که

 طول در 15استفاده مورد هایمکمل و کشت محیط ،14کشت ظروف نوع ،(seeding density) کشت تراکم ،([MNCs] 13ایهستهتک

 تریگسترده طوربه( FBS) گاوی جنین سرم که داد نشان مطالعه این در شدهگردآوری هایداده .بودند 16کشت زمان مدت و کشت،

 از درصد 73 در که ایگونهبه است؛ گرفته قرار استفاده مورد کشت طی در هاهورمون و رشد فاکتورهای مکمل منبع عنوانبه

 خاطرنشان نویسندگان. بود شده استفاده FBS درصد 20 تا 15 از مطالعات از درصد 5 در و FBS درصد 10 از بالینی هایکارآزمایی

                                                                    
1 Allogeneic or autologous MSCs 
2 Graft-versus-host disease 
3 Hematologic malignancies 
4 Cardiovascular disease 
5 Refractory wounds 
6 Ikebe and Suzuki 
7 Expansion 
8 US National Institute of Health (NIH, http://www.ClinicalTrial. 
gov) 

9 Autologous MSCs 
10 Allogeneic cells 
11 Staring population 
12 Whole BM 
13 Mononuclear cells (MNCs) 
14 Cell culture vessels 
15 Media and supplements 
16 Duration of culture 
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 فاکتورهای فعالیت نظر از سرم این گیرانه،سخت هاینظارت تحت و شدهکنترل شدتبه محیطی در FBS تولید رغمعلی که کردند

 هایدرمان سازیتجاری صورت در رو، این از. بوده و تنوع زیادی را نشان میدهند توجهیقابل 1تغییرپذیری دچار هورمونی و رشد

 ذخیره اند،شده تأیید و آزمون سلولی رشد هایویژگی نظر از که FBS هایبچ از توجهیقابل مقادیر بود خواهد لازم ،MSC بر مبتنی

 .شوند نگهداری و

 انواع سایر همچنین و( MSCs) مزانشیمی بنیادی هایسلول تکثیر و کشت طی در( FBS) گاوی جنین سرم از موفق استفاده

 تجویز 5ایمونولوژیک آثار و 4ایمنی ،3پذیریامکان ،2همکاران و کاروسیس. است شده گزارش گذشته هایسال طی بنیادی، هایسلول

 قالب در( ALS) 9آمیوتروفیک جانبی اسکلروز و( MS) 8ام اس به مبتلا بیماران در را اتولوگ هایMSC 7وریدیداخل و 6نحاعیداخل

 حاوی کشت محیط در روز 60 تا 40 مدتبه هاMSC. دادند قرار ارزیابی مورد 10ایمنی بر تمرکز با 1/2 فاز باز بالینی کارآزمایی یک

 در افزایش پژوهشگران نشد، گزارش MSC انفوزیون از ناشی ایعمده جانبی عارضه که حالی در. شدند داده تکثیر FBS درصد 10

 13فعال دندریتیک هایسلول نسبت کاهش و 12هالنفوسیت تکثیری پاسخ کاهش ،25CD+4CD 11+ تنظیمی T هایسلول جمعیت

 به مقاوم( GVHD) میزبان علیه پیوند حاد و شدید بیماری به مبتلا بیماران درمان نتایج 14همکاران و بلان لو .کردند گزارش را

 مطالعه یک در را -است( HSCs) سازخون بنیادی هایسلول آلوژنیک پیوند از پس حیات تهدیدکننده عوارض از یکی که- استروئید

 ex) تنیبرون صورتبه که استخوان مغز از مشتق هایMSC با بیماران مطالعه، این در. نمودند گزارش بالینی II فاز چندمرکزی

vivo )شدند درمان بودند، یافته تکثیر .MSCبالینی درجه با های (Clinical-grade )اصول با منطبق شرایط تحت GMP شدند تولید .

 سپس و شده جداسازی 15چگالی گرادیان سانتریفیوژ طریق از( MNCs-BM) استخوان مغز ایهستهتک هایسلول مشخص، طوربه

 درمان و است ایمن MSC تکثیر پروتکل که داد نشان مطالعه این نتایج. گردیدند سوسپانسه FBS درصد 10 حاوی کشت محیط در

 هایدرمان سایر یا/و کورتیکواستروئیدها به که است شدید و حاد GVHD به مبتلا بیماران برای مؤثر و ایمن روشی MSC بر مبتنی

 .دهندنمی پاسخ 16ایمنی کنندهسرکوب

                                                                    
1 Variation 
2 Karussis et al 
3 Feasibility 
4 Safety 
5 Immunological effects 
6 Intrathecal 
7 Intravenous 
8 Multiple sclerosis (MS) 

9 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 
10 Phase 1/2 open-safety clinical trial 
11 CD4+CD25+ T regulatory cell population 
12 Proliferate responses of lymphocytes 
13 Decreased proportion of activated dendritic cells 
14 Le Blanc et al 
15 Density gradient centrifugation 
16 Immunosuppressive therapies 
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 1سرم فاقد کشت هایمحیط و( FBS) گاوی جنین سرم هایجایگزین -15-3

( FBS) گاوی جنین سرم. است ضروری هاسلول تکثیر تحریک و سلولی رشد برای 3پایه کشت هایمحیط به حیوانی سرم 2افزودن

 هایفعالیت با بالا و پایین مولکولی وزن با هایبیومولکول شامل - مختلف ترکیبات زیادی تعداد از پیچیده بسیار مخلوطی کهآن دلیلبه

 هایمحیط در رشد فاکتورهای کنندهتأمین عنوانبه منابع سایر از بیش است، -رشد مهار یا تحریک در مختلف و متعادل فیزیولوژیک

 توجه باید حال، این با .است دسترس در "بالینی گرید" به نزدیک ایدرجه در سهولتبه نسبتاً و گرفته قرار استفاده مورد کشت

 فعالیت جمله از - 4کمی و کیفی ترکیب نظر از آن مختلف هایبچ ،FBS نشدهتعریف و ناشناخته نسبتاً ماهیت دلیلبه که داشت

 بنابراین،. کندمی تغییر دیگر بچ به بچ یک از هاویژگی این و دهندمی نشان توجهیقابل تفاوت -هاهورمون و رشد فاکتورهای

 5ایمنی هاینگرانی با همچنان FBS این، بر افزون. دارد وجود معناداری طوربه( batch variability-to-batch) هابچ بین تغییرپذیری

 تولید و ،6آنافیلاکسی هایواکنش بروز ویروسی، یا پریونی هایبیماری انتقال قارچی، یا/و باکتریایی آلودگی شامل که است همراه

 -اروپا اتحادیه عضو کشورهای جمله از- کشورها از توجهیقابل شمار در 7نظارتی مراجع واقع، در .شودمی FBS ضد هایبادیآنتی

 از) متحده ایالات و استرالیا نظیر کشورها برخی مقابل، در. اندکرده ممنوع بالینی کاربردهای در را FBS از استفاده حاضر حال در

 بالینی گرید با محصولات تولید برای را FBS از استفاده (،FDAآمریکا) داروی و غذا سازمان و 8استرالیا درمانی کالاهای اداره جمله

( BSE) 9گاوی شکلاسفنجی انسفالوپاتی از عاری کشوری در که باشد شده تأمین گاوهایی از FBS کهآن بر مشروط دانند،می مجاز

 .هستند نیوزیلند و استرالیا آمریکا، متحده ایالات جنوبی، و مرکزی آمریکای مناطق شامل کشورها این. دارد قرار

 با کشت محیط هایمکمل کارگیریبه ،10حیوانی منشأ با هایمکمل سایر و FBS از استفاده با مرتبط خطرات از اجتناب منظوربه

 و 14ناف بند خون ،13( HSAانسانی) سرم آلبومین ،12(PLپلاکتی) لیزات ،11اتولوگ یا آلوژنیک انسانی سرم جمله از - انسانی منشأ

                                                                    
1 FBS substitutes and serum-free media 
2 Supplementation 
3 Basal culture media 
4 Qualitative and quantitative variation 
5 Safety issues 
6 Anaphylactic reactions 
7 Regulatory authorities 

8 Australian Therapeutic Goods Authority 
9 Bovine spongiform encephalitis (BSE) 
10 Animal-sourced supplements 
11 Human allergenic or autologous serum 
12 Platelet lysate (PL) 
13 Human serum albumin (HAS) 
14 Umbilical cord blood 
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 سرم و 2(HS) آلوژنیک انسانی سرم تأثیر حال، این با. است شده پیشنهاد - (اولیه رشد فاکتورهای از غنی هایبافت) 1جفت سرم

 هایویژگی حفظ با همراه ،(MSCs) مزانشیمی بنیادی هایسلول تکثیر افزایش در بالغ اهداکنندگان از اخذ شده 3(AS) اتولوگ

 .است نظر اختلاف و بحث محل همچنان مهم، عملکردی و سلولی

 مراتببه ،HS آلوژنیک انسانی با سرم شدهمکمل کشت هایمحیط در انسانی هایMSC که دهدمی نشان مطالعات برخی نتایج

 مشابه گروه دو هر در استئوژنیک یا کندروژنیک تمایز ظرفیت که حالی در شوند،می تکثیر FBS با شدهکشت هایMSC از ترسریع

 از سرم استفاده اگرچه. است شده منتشر انسانی سرم از استفاده در متناقض نتایج از نیز هاییگزارش وجود، این با. ماندمی باقی

 تولید برای که آنجا از. دارد وجود نیز هاییمحدودیت دهد، کاهش را FBS با مرتبط گسترده ایمنی هاینگرانی تواندمی AS اتولوگ یا

 کافی حجم تأمین است، نیاز مورد سرم زیادی مقادیر نظارتی، الزامات با منطبق و 4بالا کیفیت با MSC بر مبتنی درمانی محصولات

 اتولوگ سرم که است دلیل این به حدی تا امر این .بود خواهد برانگیزچالش هاMSC از معنادار بالینیِ تعداد تولید برای اتولوگ سرم از

 محدوده در اهداکنندگان جمعیت همچنین و باشد داشته سلولی رشد از حمایت در اییافتهکاهش توانایی است ممکن سالمند بیماران

( morbidities-co)ایها و بیماریهای زمینهابتلاییهم این، بر افزون. نیست کافی فعلی تقاضای به پاسخگویی برای 5مناسب سنی

 رو، این از. بگذارد تأثیر سرم کیفیت بر بالقوه طوربه تواندمی 6آسیب از ناشی فعال التهابی وضعیت و دیابت، نظیر اهداکنندگان،

 نظر از شدهکنترل و 8بیماری از عاری سالم، جوان، اهداکننده جمعیت یک از که 7شدهیابیمشخصه خوبیبه آلوژنیک سرم از استفاده

 .شود تلقی سودمند رویکردی تواندمی باشد، شده تهیه( pooled) تجمیعی صورتبه ABO خونی گروه

 بیشتر انسانی، منشأ با کشت محیط مکمل یک عنوانبه اخیر هایسال در( Human Platelet Lysate; HPL) انسانی پلاکتی لیزات

 مورد سوزوکی و ایکبه توسط تحلیل مورد بالینی کارآزمایی 47 از درصد 10 در و است گرفته استفاده قرار ترجیح و توجّه مورد

 افراد( buffy coat) کوتبافی لایه از همچنین و 9آفرزیس هایفرآورده از سهولتبه توانمی را پلاکتی لیزات. است گرفته قرار استفاده

 آوری،جمع از پس بلافاصله. دارد وجود نیز سالم اهداکننده چندین از آن( pooling) تجمیع امکان و کرد تهیه سالم داوطلب

                                                                    
1 Placental serum 
2 Human allogeneic serum (hHS) 
3 Human autologous serum (hAS) 
4 Regulation-compliant MSC based therapeutic products 
5 Age-appropriate donors 

6 Injury-associated active inflammatory state 
7 Well-characterized allogeneic serum 
8 Disease-free donor population 
9 Apheresis products 
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 آزاد هاپلاکت در موجود رشد فاکتورهای تا شوندمی ذوب سپس و شده منجمد گرادسانتی درجه -80 دمای در پلاکتی هایفرآورده

 .گردد حذف بعدی سانتریفیوژ طریق از پلاکتی بقایای و شده

 از مشتق رشد فاکتورهای شامل که است متعدد رشد فاکتورهای از ایمجموعه آزادسازی بر مبتنی پلاکتی لیزات زیستی هایویژگی

-انسولینیشبه رشد فاکتور ،3(VEGF)عروقی اندوتلیال رشد فاکتور ،2(FGF-b)پایه فیبروبلاستی رشد فاکتور ،1(PDGFs)پلاکت

1(1-IGF)4 تغییر دهندة بتا رشد فاکتور و(β-TGF)5 مزانشیمی بنیادی هایسلول تکثیری ظرفیت بهبود به همگی که عواملی شود؛می 

(MSCs )رشد امکان بررسی در .کنندمی کمک MSCبا شدهمکمل هایمحیط در ها HPL، در که دادند نشان 6همکاران و دوسه 

 برای لازم زمان دهد، افزایش مؤثّرتری طوربه را هاMSC تکثیر است قادر HPL از استفاده ،FBS حاوی کشت هایمحیط با مقایسه

 .بخشد افزایش را( clonogenic efficiency) کلونوژنیک کارایی و دهد کاهش را( cell confluence) سلولی پوشانیهم به رسیدن

 هایمحیط در یافتهتکثیر( MSCs) مزانشیمی بنیادی هایسلول که دادند نشان و کردند تأیید را هایافته این 7همکاران و برناردو

 ظرفیت و فنوتیپ ،9مورفولوژی ،8سلولی خلوص نظر از ،(HPL) انسانی پلاکتی لیزات درصد 5 یا FBS درصد 10 با شدهمکمل کشت

 حاوی محیط در شدهکشت هایسلول در MSC اختصاصی نشانگرهای بیان. دهندمی نشان را ایمقایسه قابل هایویژگی 10تمایزی

HPL ظرفیت کلونوژنیک، کارایی که دادند نشان نویسندگان این، بر افزون. ماند باقی تغییر بدون بررسی، مورد اهداکنندگان تمامی در 

 FBS درصد 10 حاوی شرایط از برتر مراتببه HPL درصد 5 با کشت شرایط در هاMSC ایمنی کنندگیتنظیم هایویژگی و تکثیری

 ،12ژنآلوآنتی توسط القاشده هایلنفوسیت تکثیر مهار درHPL 11 در شدهکشت هایMSC ایمنی سرکوب ظرفیت حال، این با .است

 FBS بالقوه جایگزین عنوانبه را HPL از استفاده 13همکاران و هافباوئر. بود مشهود کمتر FBS در شدهکشت هایMSC با مقایسه در

 هایسلول در EC اختصاصی نشانگرهای بیان که کردند گزارش و دادند قرار بررسی مورد( ECs) اندوتلیال هایسلول کشت محیط در

تهیه شده  کشت محیط در HPL از استفاده که کردند تأیید 14همکاران و عبدالرازق همچنین .است مشابه HPL و FBS در شدهکشت

 این بر علاوه پژوهشگران این. است همراه in vitro شرایط در MSC به وابسته ایمنی سرکوب ظرفیت کاهش با هاMSC تکثیر برای

                                                                    
1 Platelet-derived growth factors (PDGFs) 
2 Basic fibroblast growth factor (b-FGF) 
3 Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
4 Insulin growth factor-1 (IGF-1) 
5 Transforming growth factor (TGF-b) 
6 Doucet at al 
7 Bernardo et al 

8 Cell purity 
9 Morphology 
10 Differentiation capacity 
11 Immunosuppressive capacity of the MSCs-HPL 
12 Alloantigen-induced lymphocyte proliferation 
13 Hofbauer et al 
14 Abdelrazik et al 
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 تغییراتی HPL با شدهمکمل محیط در شدهکشت هایMSC یابد،می افزایش توجهیقابل طوربه سلولی تکثیر اگرچه که دادند نشان

 .دهندمی نشان خود از MSC اختصاصی سطحی نشانگرهای بیان در

اما در  شود،می تلقی ترایمن نسبتاً انسانی درمانی کاربردهای برای -FBS با مقایسه در - انسانی منشأ با هایمکمل از استفاده اگرچه

خاص مربوط به هر  هایهمواره نگرانی. است توجهیقابل هایبحث محل همچنان های با منشأ انسانیعین حال استفاده از مکمل

 خطر این همواره. دارد کماکان وجود آلوژنیک انسانی منابع از مشتق کشت محیط هایمکمل از استفاده با ارتباط در محصول سلولی

 .نشوند شناسایی معمول هایغربالگری در که باشد آلوده انسانی هایپاتوژن به است ممکن آلوژنیک انسانی فرآورده هر که است مطرح

 از. اندنشده یابیمشخصه و تعریف کامل طوربه ترکیب، نظر از FBS همانند نیز انسان خون از مشتق 1خام هایفرآورده این، بر علاوه

 سلولی درمانی هایفرآورده تولید برای 2کشت محیط مکمل عنوانبه ترکیبات این از استفاده در ذاتی یک تنوع و تغییرپذیری رو،این

 HPL کهآن از پیش. هاآن درمانی پتانسیل و 3هاMSC یکنواخت رشد حفظ در هاآن توانایی نظر از ویژهبه دارد؛ وجود بالینی کاربرد با

 .است نیاز مورد بیشتری شواهد و تکمیلی هایداده شود، پذیرفته FBS استاندارد جایگزین عنوانبه

 طوربه که انسانی منشأ با کشت محیط هایمکمل یا نامشخص ترکیب با( FBS) گاوی جنین سرم از استفاده از ناشی هاینگرانی

 حاضر، حال در. است کرده تقویت را 5حیوانی هایفرآورده فاقد یا/و 4سرم فاقد کشت هایمحیط توسعه ضرورت اند،نشده تعریف کامل

. است گرفته قرار پذیرش مورد خوبیبه 6حیوانی منشأ با سرمی هایمکمل بدون هاییمحیط در پستانداران هایسلول کشت اهمیت

 صورتبه که شدهتعریف شیمیاییِ  کشت هایمحیط یا/و سرم فاقد کشت هایمحیط سریع توسعه گذشته دهه دو طی نتیجه، در

 باشند، داشته توجهیقابل مزایای توانندمی 7شدهتعریف شیمیاییِ کشت هایمحیط .است گرفته صورت هستند، دسترس در تجاری

 زیادی حد تا و شده کیفی و کمیّ تغییرپذیری کاهش موجب که امری کرد؛ مشخص دقیق جزئیات با توانمی را هاآن ترکیب زیرا

 یا/و سرم فاقد هایمحیط از استفاده این، بر افزون. کندمی حذف را عفونی هایبیماری و میکروبی هایآلودگی بالقوه منابع از یکی

 نتیجه در و سازد مرتفع را FBS از جهانی گسترده استفاده با مرتبط اخلاقی هایچالش تواندمی شدهتعریف شیمیایی هایمحیط

 .دهد کاهش را FBS فعلی تقاضای به پاسخگویی برای نیاز مورد گاوی هایجنین تعداد

                                                                    
1 Crude preparations 
2 Media supplements 
3 Consistent MSC growth 
4 Serum-free 

5 Animal product-free cell culture media 
6 Animal-sourced serum supplements 
7 Chemically defined culture media 
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 سلولی انواع از متعددی طیف در را خود اثربخشی خاص، "1شده و مشخصتعریف از نظر شیمیاییِ" سلولی کشت محیط یک چنانچه

 نوع این مزایای دیگر از. داد گسترش 3دقیق پذیریمقیاس با را آن تولید و 2کرده بازتولید بالا دقت با را آن توانمی دهد، نشان

 مبتنی هایمحیط الزامات با را آن و کرده ترساده را 4تولید فرآیند توانندمی ”شدهتعریف شیمیاییِ“ هایمحیط که است آن هامحیط

 با. دهند انطباق است، ضروری بالینی کاربرد با سلولی درمانی هایفرآورده ساخت برای که( cGMP) خوب تولید جاری اصول بر

 از ایگسترده طیف سلولی، مختلف انواع نیاز مورد ضروری مغذی مواد و رشد فاکتورهای 7نوترکیب تولید و 6سازیکلون ،5شناسایی

 9اولیه کشت در هاسلول از خاصی انواع نیز و 8مداوم و نامیرا سلولی هایرده برای شدهتعریف شیمیاییِ و سرم فاقد کشت هایمحیط

 .است گرفته قرار دسترس در تجاری صورتبه و طراحی

 با همواره هامحیط این در 10سلولی رشد نرخ. دارد وجود سرم فاقد هایمحیط از استفاده با ارتباط در نیز مهمی مسائل حال، این با

 تکثیر نرخ افزایش 12همکاران و لیندروس هرچند نیست؛ مقایسه قابل 11سرمی هایمکمل حضور در شدهکشت هایسلول رشد نرخ

 نخستین از. اندکرده گزارش سرم حاوی هایمحیط به نسبت سرم فاقد محیط در را 13(ADS) چربی بافت از مشتق بنیادی هایسلول

 گرونتوس کردند، بررسی سرم فاقد شرایط در شدهکشت هایMSC بر را هامکمل سایر و مختلف رشد فاکتورهای تأثیر که هاییگروه

 ،(IGF) انسولینیشبه رشد فاکتور ترکیب که دریافتند و دادند قرار مطالعه مورد را متفاوت رشد فاکتور 25 آنان. بودند سیمونز و

 در آسکوربیک، اسید و دگزامتازون با همراه 14(EGF)اپیدرمال رشد فاکتور و BB  BB)-(PDGF نوع پلاکت از مشتق رشد فاکتور

 .شودمی MSC تولید بالاتر بازده به منجر سرم، فاقد محیط در کشت یا رشد فاکتورهای ترکیبات سایر با مقایسه

 عنوانبه( Ex vivo) تنیبرون شرایط در تمایزیافته و 16یافتهتکثیر ،15شدهکشت سلولی هایفرآورده است شده داده نشان که آنجا از

 مرحله از گذار. اندشده مواجه ایفزاینده استقبال با رویکردها این هستند، ایمن هابیماری از متعددی طیف در 17جایگزین درمان

                                                                    
1 Chemically defined 
2 Reproduced 
3 Scaled up with great precision 
4 Manufacturing process 
5 Identification 
6 Cloning 
7 Recombinant production 
8 Continuous (immortal) cell lines 
9 Primary culture 

10 Rate of cell growth 
11 Serum supplements 
12 Lindroos et al 
13 Adipose derived stem cells (ADS) 
14 Epidermal growth factors (EGF) 
15 Cultured 
16 Expanded 
17 Replacement therapy 
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 درمانی هایفرآورده این تولید تواندمی شدهکنترل و شدهتعریف شرایط تحت( Differentiation) تمایز فاز به( Expansion) تکثیر

 .نماید تسهیل را هاآن 1سازیتجاری و بالینی کاربرد برای سلولی

 جاری اصول بر مبتنی 4تولید و کیفیت استانداردهای با 3کامل انطباق مستلزم 2بالینی عرصة به سلولی هایدرمان انتقال و ترجمان

 ;Health Service Act) عمومی بهداشت خدمات قانون 351 بخش مقررات شمول تحت محصولات این. است( cGMP) خوب تولید

351HSA  )شده تدوین 5گسترده دستکاری با سلولی محصولات سایر و سوماتیک هایسلول هایفرآورده برای که گیرندمی قرار 

 .باشندمی 6دارویی و زیستی هایفرآورده حوزه در( FDA) متحده ایالات داروی و غذا سازمان مقررات مشمول همچنین و است،

 سرم گاماگلوبولین، پایین نسبتاً میزان نیز و زیستی، ترکیبات سایر و هاهورمون ها،پروتئین رشد، فاکتورهای از غنی محتوای دلیلبه

 مشخّصی معایب و مزایا با FBS از استفاده. است شده تبدیل سلولی کشت هایمحیط در مکمّل پرکاربردترین به( FBS) گاوی جنین

 اغلب از( cocktail) ایمجموعه FBS(1کرد؛  اشاره زیر موارد به توانمی سلولی کشت در FBS از استفاده مزایای جمله از .است همراه

 کندمی عمل 7عمومی تقریباً رشد مکمّل یک عنوانبه FBS( 2کند؛ می فراهم را سلولی تکثیر و رشد برای نیاز مورد رشد فاکتورهای

 توسعه و تحقیق هایفعالیت به نیازFBS 8 با شدهمکمل کشت هایمحیط از ( استفاده3 است؛ مؤثر هاسلول انواع اغلب برای که

(R&D )از استفاده معایب .سازدمی برطرف را سلول نوع هر برای اختصاصی رشد هایمحیط طراحی جهت FBS این در ترپیش 

 که بالینی کاربرد برای سلولی درمانی هایفرآورده تجویز با مرتبط ریسک افزایش با معایب این است؛ گرفته قرار بحث مورد نوشتار

 کهاین به توجه با ویژهبه شود،نمی محسوب آلایده وضعیت این. هستند همراه کنندمی استفاده FBS از خود تولید فرآیند در

 اصول بر مبتنی 11شدهاعتبارسنجی و 10بازتولید قابل ،9شدهتثبیت تولیدی فرآیندهای اساس بر باید بالینی کاربرد با سلولی هایدرمان

GMP متحده ایالات داروی و غذا سازمان موجود مقررات با و شوند تولید (FDA)، اروپا اتحادیه (EU)، بهداشت جهانی سازمان 

(WHO )باشند داشته انطباق مرتبط نظارتی الزامات سایر و. 

                                                                    
1 Commercialization 
2 Clinical setting 
3 Compliance 
4 Quality and manufacturing standards 
5 Extensively manipulation 
6 Biologics and drugs 

7 Universal cell growth supplement 
8 FBS-supplemented culture media 
9 Established 
10 Reproducible 
11 Validated 
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 کاربردهای در گسترده طوربه ماده این حاضر حال در است، بحث موضوع همچنان کشت محیط مکمل عنوانبه FBS از استفاده اگرچه

 به عمدتاً  امر این. گیردمی قرار استفاده مورد سلولی درمانی هایفرآورده از وسیعی طیف بالینی مقیاس در تولید در نیز و پژوهشی

 موارد از بسیاری در و نیستند دسترس در کامل طوربه هنوز گسترده پذیرش سطح همان با مؤثر هایجایگزین که است دلیل این

 .(5)باشدنمی پذیرامکان عملاً سلولی کشت کارایی در توجه،قابل تغییرات ایجاد بدون FBS حذف

 

 چارچوب بندی نظارتی محصولات بر پایة سرم، استانداردهای بین المللی، چالش ها: -4

 یدرمانمحصولات ژن و سلول دیمورد استفاده در تول کیولوژیب یمواد جانب یراهنماها سهیمقا -4-1

 ایدر آس
 2018انجمن از سال  نیدر ژاپن است. ا یبازساخت یپزشک نهیدر زم 2یانجمن صنعت کی 1(FIRM) یبازساخت یپزشک یانجمن نوآور

سالانه متشکل از  ییگردهما کیکه  کندیم یرا سازمانده 3(APACRM) یبازساخت یپزشک ییایکنفرانس مشارکت آس ،یلادیم

و  7چرخه عمر توسعه محصول یط یمتنوع مقررات یموضوع یاهدر حوزه 6یو متخصصان علم 5صنعت ندگانینما ،4یمقامات نظارت

 است. ییایدر کشورها و مناطق آس یبازساخت یپزشک یسازیصنعت

 ینیکاربرد بال یبرا آلدهیا یطیمح جادیا یبرا ییایکشورها و مناطق آس انیم ینظارت یهماهنگ جی، تروAPACRM لیهدف از تشک

پلتفرم  نی. ااستیدر آس شدهنهیبه یاستقرار چارچوب نظارت یبرا نانهیبواقع یبستر جادیاست. هدف مشخص آن، ا یبازساخت یپزشک

توسعه  سازنهیمشترک، زم یهاچالش ییبه منظور شناسا 8یصنعت و مراجع بهداشت انیتعامل م یاربا برقر ستیبایم یالمللنیب

 یدرمان یهافرآورده نیا عیتوز عیبه تسر دادیرو نیا رودیانتظار م نیگردد. همچن یبازساخت یپزشک تیمشترک از ماه یدرک علم

 یمتعدد یصنعت یهارا بر عهده گرفته و با گروه APACRM رخانهیبد فهیوظ FIRM. انجمن دیکمک نما ییایآس یدر بازارها شرفتهیپ

 شرفتهیپ یبازساخت یپزشک ی، شورا10هند یفناورستیدر ز شرویپ یهاانجمن شرکت ،9نیچ یپزشک یفناورستیاز جمله انجمن ز

 یهاتیک داشته است. فعالینزد یهمکار 13وانیتا ییو دارو یفناورستیز عیو دفتر توسعه صنا 12سنگاپور ییدارو عی، انجمن صنا11کره

                                                                    
1 Forum for Innovative Regenerative Medicine (FIRM) 
2 Industrial association 
3 Asia Partnership Conference of Regenerative Medicine 

(APACRM) 
4 Regulators 
5 Industries 
6 Scientists 
7 Life cycle of product development 

8 Health authorities 
9 China Medicinal Biotech Association in China 
10 Association of Biotechnology Led Enterprises in India 
11 Council for Advanced Regenerative Medicine in Korea 
12 Singapore Association of Pharmaceuticals Industries in Singapore 
13 Biotechnology and Pharmaceutical Industries Promotion Office in 

Taiwan 
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FIRM نیدر ا APACRM بلکه 2کشور نیا ییو دارو یپزشک یهاو سازمان دستگاه 1نه تنها توسط وزارت بهداشت، کار و رفاه ژاپن ،

، 5کره یغذا و دارو یمنی، وزارت ا4هند ییدارو یکنترل استانداردها یاز جمله سازمان مرکز 3ییایآس یمراجع نظارت ریتوسط سا

  شده است. تیحما 7وانیتا ییدارو یابیو مرکز ارز 6سنگاپور یمرجع علوم بهداشت

 تیفیدر مورد موضوعات مرتبط با ک قیو تحق ی، با هدف بررسAPACRMتحت نظارت کنفرانس  8(2WG) 2شماره  یگروه کار

 تیاحراز صلاح طیشرا یابیرا جهت ارز یگروه موارد نی، ا2020شد. در سال  سیتأس 9(CGT) یدرمانو سلول یدرمانژن یهافرآورده

استرومال  یهابر سلول یمبتن یهافرآورده یاسهیمقا تیقابل یابیارز نیو همچن 10هیاول هبه عنوان ماد یمیاسترومال مزانش یهاسلول

با حضور مراجع  یتخصص زگردیم کی قات،یتحق نیارائه نمود. بر اساس ا 11دیتول ندیدر فرآ راتییقبل و پس از اعمال تغ یمیمزانش

منتشر  Cytotherapy هیدر نشر 2022 هیدر فور یامقاله قباً برگزار شد و متعا 2021سال  APACRMدر کنفرانس  ییایآس ینظارت

 ییایررات کشورها و مناطق آسرا در مورد مق یشتریب یاسهیمقا قاتی( تحقWG2) 2شماره  ی، گروه کار2022در سال  .(7. 6)دیگرد

 14(AMs( )کیولوژیب ی)مواد کمکیفرع یکیولوژیدر رابطه با مواد ب 13(EUاروپا ) هیو اتحاد 12(US) کایمتحده آمر الاتیبه همراه ا

در تماس هستند اما قرار  ییمحصولات نها ای یانیمحصولات م ه،یاول یبا مواد سلول دیلتو ندیدر طول فرآ یمواد کمک نیانجام داد. ا

مقررات در هر کشور  یاسهی( حضور داشته باشند. مقاله حاضر مطالعات مقاCGT) یدرمانو سلول یدرمانژن ییدر فرآورده نها ستین

 شنهادیشود را پ یناش ینظارت یهاتفاوت نیکه ممکن است از ا ینکات قابل توجه ن،یرا خلاصه کرده و علاوه بر ا ییایمنطقه آس ای

 .(8)دهدیم
 

اروپا و کشورها و مناطق  هیمتحده، اتحاد الاتیدر ا یاو فارماکوپه های نظارتیگایدلاین سهیمقا -4-2

 ییایآس
مورد استفاده قرار  دیتول ندیکه در فرآ شوندیم فیتعر یکه به عنوان مواد ،(AMs) کیولوژیب یمربوط به مواد کمک یراهنماها

مورد بررسی و ( وانیهند، ژاپن، کره و تا ن،ی)چ ایاروپا و آس هیمتحده، اتحاد الاتیدر ا ندارند،حضور  ییاما در محصول نها ،رندیگیم

 یراهنماها شوند.بندی میکلی راهنماها در این حوزه به دو دستة مستقیم و غیر مستقیم طبقه بع طور. دقّت قرار گرفته است

 کیدر هر  یمواد کمک مستقیماً ملاحظات رگولاتوری و نهادهای نظارتی پیرامون خود هایی است که، در اصل دستورالعملمیستقم

و  یژن یهادرمان تیفیک یراهنماها رینظ م،یرمستقیغ یل، راهنماهاحا نی. با ادهندمورد بررسی قرار میمورد مطالعه  یاز کشورها

 یالمللنیاستاندارد سازمان ب ن،ی. افزون بر اشده استاشاره  کمکیاز فصول خود به مواد  یکیکه در  نیز وجود دارد (CGT) یسلول
                                                                    

1 Ministry of Health, Labor and Welfare and the Pharmaceuticals 
2 Medical Devices Agency in Japan 
3 Asian health authorities 
4 Central Drugs Standard Control Organization in India 
5 Ministry of Food and Drug Safety in Korea, 
6 Health Sciences Authority in Singapore 
7 Center for Drug Evaluation in Taiwan 

8 Working group 2 
9 Cell and gene therapy (CGT) 
10 Starting material 
11 Manufacturing process 
12 United States (US) 
13 European Union (EU) 
14 Ancillary materials (AMs) 
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تکمیلی مفید به عنوان اطلاعات  توانندنیز وجود دارند که می 2بهداشت یسازمان جهان یفنّ یهاگزارش یو سر 1یاستانداردساز

خاص  کمکیمواد  ایآ نکهیراهنماها را بر اساس ا ،سندگانینودر عین حال، . که البته در این راهنمای حاضر موضوعیت ندارند، باشند

را  3کیمواد کم یبرا سکیر یابیکه نحوه انجام ارز یعموم یراهنماها( 1؛ کردند یبندبه دو دسته طبقه ر،یخ ای رندیگیرا در بر م

 فیرا توص نوترکیب یهانیو پروتئ نیپسیتر ،یخاص، از جمله سرم گاو کیکه مواد کم ییراهنماها( 2و  ،(11-8)دهندیم حیتوض

 .(24-12)دهندنموده و مورد دقّت قرار می

  

 های( عمومیراهنماها)گایدلاین -4-3
( با AMs) یمرتبط با مواد کمک یهاسکیر یابیارز یبرا یکل یهادستورالعمل یدارا وانیو تا نیاروپا، چ هیمتحده، اتحاد الاتیا

با منشأ  یمواد فرع یبرا کیستماتیس سکیر یابیارزی از قبیل معمولاً شامل موارد  راهنماها نیا هستند. 4یانسان ای یوانیمنشاء ح

و کنترل  شیپا ،نیتأم رهیکامل زنج یابیو رد یمستندساز یراهنما ،هیمواد اول یو اعتبارسنج qualificationالزامات  ،کیولوژیب

هایی مستند از آن ی هستند. مثالانانس/یمواد با منشأ جانور یزا براو عوامل عفونت روسیو یابیارز ،دیدر طول چرخه تول تیفیک

 ی،و جانور یدر مورد مواد با منشأ انسان EMA یرهنمودها ،واناتیمواد مشتق شده از ح نهیدر زم FDAدستورالعمل شامل، 

 است. کیولوژیمواد با منشأ ب نهیدر زم 6وانیتا TFDAمقررات  ی، وفرع کیولوژیمواد ب یبرا 5نیچ NMPA یاستانداردها

 تیفی(، الزامات کderived-وانی)انسان/ح کیولوژیب هیشامل مواد اول ن،یچ NMPA یاستانداردها یمحدوده نظارتبه عنوان مثال، 

 یهایژگیاز و .باشدیفرآورده م یو اثربخش یمنیا یابیو  ارز د،یتول ندیدر فرآ تیفی(، کنترل کCGT) یدرمان شرفتهیپ یهافرآورده یبرا

مواد  یبرا یروسیو یغربالگر رانهیگالزامات سخت ه،یکامل مواد اول یابیو رد یابیبر منشأ دیتأک ن،یچ NMPA یممتاز استانداردها

( نی)با اعمال ملاحظات خاص چ ICH یبا استانداردها یو  سازگار ،ییتا محصول نها یاز بانک سلول یاچندمرحله یابیارز ،یجانور

  است.

 یوانیح/یبا منشأ انسان هیشامل مواد اول ک،یولوژیمواد با منشأ ب نهیدر زم وانیتا TFDAمقررات  یاصل ینظارت یحوزهها

(Human/Animal-derived Materialsالزامات ک  ،)ریپذو عوامل انتقال روسیکنترل و  ،یپزشک یفناورستیمحصولات ز یبرا تیفی 

(Viral Safetyو استانداردها ،)یسلول نکبا ی ( و بانک مستر سلولCell Bank/Master Cell Bankم )ممتاز  یهایژگی. از وباشدی

-Human/Animal) یوانیح/یبا منشأ انسان هیمواد اول بلیاز ق یبه موارد توانیم کیولوژیمواد با منشأ ب نهیدر زم وانیتا TFDAمقررات 

derived Materialsریپذو عوامل انتقال روسیکنترل و ،یپزشک یفناورستیمحصولات ز یبرا تیفی(، الزامات ک (Viral Safety  و ،)

 ( اشاره نمود.Cell Bank/Master Cell Bankو بانک مستر سلول ) یبانک سلول یاستانداردها

                                                                    
1 International Organization for Standardization standard 
2 World Health Organization technical report series 
3 Risk assessment for AMs 
4 Animal- or human-derived AMs 

5 National Medical Products Administration - China 
6 Taiwan Food and Drug Administration - Biological Source 

Materials Regulations 
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 خاص یفرع کیولوژیمربوط به مواد ب راهنماهای -4-4
 نیپسی(، ترBovine Serum) ی( شامل سرم گاوAnimal-derived Materials) واناتیعموماً مواد مشتق شده از ح یراهنماها نیا

(Trypsin( و کلاژن ،)Collagen( ؛ مواد مشتق شده از انسان)Human-derived Materialsمانند سرم انسان )ی (Human Serum و ،)

 بینوترک ینهایپروتئ بلی( از قRecombinant Materials) بیمواد نوترک نی(؛ و همچنGrowth Factorsرشد ) یفاکتورها

(Recombinant Proteinsو فاکتورها ،)بیرشد نوترک ی (Recombinant Growth Factorsرا شامل م )در  یدیملاحظات کل .شوندی

 ی(، اعتبارسنجViral Risk Assessment) یروسیو سکیر یابیخاص عبارتند از؛ ارز یفرع کیولوژیمربوط به مواد ب یرهنمودها

 شی(، و  پاSourcing Documentation) یابیمنشأ ی(، مستندسازViral Clearance Validation) روسیو یرفعالسازیحذف/غ یروشها

 (.In-process Quality Monitoringد )یدر طول تول تیفیک

مواد  یاستانداردها" در  2(AMs) یمرتبط با مواد کمک یوانیو مواد ح 1نشخوارکنندگان ،یمواد انسان یدر ژاپن، سه استاندارد برا

آنتی ، 1024USP (15)و  90USP (13)) یسرم گاو یبرا یخاص یهامتحده، دستورالعمل الاتی. در ا(12)وجود دارد "3کیولوژیب

 نیپسی، تر(21)دارو دیدر تولری ایجنت مونوکلونال مورد استفاده به عنوان  آنتی بادی هایصنعت:  یمونوکلونال )راهنما هایبادی

اروپا،  هیاتحادشده است. به طور مشابه، در  نیتدو، USP92 (24) یانسان بینوترک 4-نینترلوکیو ا USP89 (25) یخوک بینوترک

مرتبط با  واناتی، کنترل حEMA/CHMP/BWP/457920/2012 (16)و  EP2262 (13) یسرم گاو یبرا یخاص یهادستورالعمل

 EMA/CHMP/BWP/814397/2011) نیپسیو تر EP1483 (26)و  EP5.2.8 (17) (TSE)شکل قابل انتقال  یاسفنج یهایانسفالوپات

 یجمهور ارماکوپه)ف باشندیدارا م یسرم گاو یخاص خود را برا یهادستورالعمل زین وانیتاو  نیوجود دارد. چ EP0694 (27)و  (20)

 یبرا ژهیمستقل و یها(. هند و کره فاقد دستورالعمل(20) 5094، 9نسخه  وانیو فارماکوپه تا (19) 3604جلد سوم،  ن،یخلق چ

 هستند. یمواد کمک

 

 4ارزیابی ریسک -5-4
محصولات ژن  (efficacyی)و اثربخش (safetyی)منیا ،(quality)تیفیبر ک یقابل توجه ری( تأثAMs) یفرع کیولوژیاستفاده از مواد ب

 ییبا هدف نها (manufacturers)دکنندگانیو تول (developers)دهندگانتوسط توسعه ستیبای( داشته و مCGTs) یدرمانو سلول

 ت،یفیک ییبه تنها تواندینم داماتاز اق یبیترک ایاقدام واحد  چی. هردیقرار گ یابیمورد ارز دقتبه  ماران،یمحافظت از ب

منشأ  دیبا 5جامع سکیر یابیارز کی ن،ی. بنابرادینما نیاستفاده مورد نظر تضم یرا برا AMs یمنیو ا (functionality)عملکرد

                                                                    
1 Ruminant and animal materials relevant to AMs 
2 Animal materials relevant to AMs 
3 Standards for Biological Materials 

4 Risk assessment 
5 overall risk assessment 
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 ییاز محصول دارو AMsحذف  ایدر کنترل  CGT دیتول ندیفرآ ییاعمال شده و توانا دی، مراحل تولAMs 2یابیرد تیو قابل 1کیولوژیب

 یابیارز ندیاز فرآ یکه به عنوان بخش کندیم اشاره زین USP1043 (8). ردیدر نظر بگ EP5.2.12 (9)با استاندارد  طابقرا م یینها

 ستیبایم AMs یبرا qualification یهاشود، و برنامه یطراح دیبا AMهر  یبرا یو علم یمنطق qualificationبرنامه  کی سک،یر

مقدار  دیبا نیهمچن سکیر یابیاند، منعکس کنند. ارزتحت آن قرار گرفته دیمواد در طول توسعه و تول نیرا که ا 3یقیدق یبازرس

AMs  استفاده شده، مرحله استفاده ازAMs اندهمیو مقدار باق دیتول ندیدر فرآ AMs ییدر محصول نها CGT مد نظر قرار دهد. زیرا ن 

 .نیمتحده و چ الاتیدر ا یانواع مواد کمل سکیر یهایبنددسته جدول.

 
 

ها به عنوان آن یریکارگحال، به نی. با اشوندیدر نظر گرفته م سکیر نیکمتر یمجوز دارا یدارا یو داروها 4کیولوژیمحصولات ب

 دییتأ ازمندین کمکیها به عنوان مواد تناسب آن ن،یاست خارج از دامنه کاربرد مورد نظر باشد؛ بنابرا ( ممکنAMs) یمواد کمل

اند، و یابی شدهخصهمش یخوببهکه  کمکیمواد اصولاً . (8)(1043USP)طبق است CGTمحصول  دیلتو ندیدر فرآ 5قیدق تیصلاح

 یبندطبقه ،6سکیر نیکمتر نِ یدر رده دوم ،باشند شده دی( تول[GMP] یخوب فعل دیاصول تول منطبق بر یفیک ستمیس کیتحت 

محصولات  دکنندگانیارائه شوند، اما تول "8GMPدرجه " ای "7ینیدرجه بال"ممکن است با برچسب  کمکیمواد  نی. اگرچه اشوندیم

CGT 12یمقامات نظارت ازیمورد ن 11یو مستندساز 10یفیک ،9یالزامات عملکرد کمکی،مواد  نیا نکهیاز ا نانیاطم تیمسئول تیدر نها 

در طی فرآیند تولید که  ییهایبادیاز جمله آنت ،نوترکیب یهانی(. پروتئUSP1043)طبق بر عهده دارند  سازند،یرا برآورده م ربطیذ

                                                                    
1 biological origin 
2 traceability 
3 Extensive scrutiny 
4 Licensed biologics 
5 Careful qualification 
6 Second lowest risk 

7 Clinical-grade 
8 GMP-grade 
9 Functional requirements 
10 Quality requirements 
11 Documentation requirements 
12 Regulatory authorities 
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 2عوامل ناخواسته یبرا کمکیمواد  نیا یابیو ارز یابیهستند. مشخصه 1متوسط سکیر یندارند، عمدتاً دارا کاربرد CGT هایفرآورده

 عاتیها و مامشتق شده از بافت کمکینسبتاً ساده است. مواد  د،یمورد استفاده در تول هایمتریالو  های سلولیردهمرتبط با 

. شوندیدر نظر گرفته م سکیر نیبالاتر یدارا ست،یشناخته شده ن یکاف اندازهاست و به  دهیچیها پآن یکه اجزا ،3یانسان/یوانیح

دسته قرار  نیدر ا (4)تغذیه کنندهدریف هیمورد استفاده به عنوان لا یانسان/یوانیح یهاو سلول هامیآنز ها،یبادیآنت ،یسرم گاو

 5سازیو کیفی گسترده تیحصلا دییبه تأممکن است ها CGTاز استفاده در ساخت  شیپ ،کمکیدسته از مواد  نیا ی. برارندیگیم

( 2) ؛مورد اشاره 7کمکیمواد  دیتول ندیفرآ ی( ارتقا1) که عبارتند ازباشد،  ازیمورد ن 6یممکن است مراحل پردازش اضاف ایاست  ازین

( 3؛ و )10خاص یهاندهیآلا ای 9زایماری، مواد ب8حذف عوامل ناخواسته ای یسازرفعالیجهت غ کمکی طی فرآیندهایی،مواد  تیمار

کامل  یاعتبارسنج ن،یگزیجا راه کی. تیفیاهداف کنترل ک یبرا کمکی( از مواد Lotهر دسته ) یبر رو یلیتکم یهاانجام آزمون

 . است CGT دیتول ندیو عوامل ناخواسته بالقوه مرتبط با فرآ کمکیمواد  نیا (inactivationی)سازرفعالیغ ای (remove)حذف

 

 .(AMs) کمکیدر خصوص مواد  یاختصاص یراهنماها جدول.

                                                                    
1 Moderate risk 
2 Adventitious agents 
3 Animal/human tissues and fluids 
4 Feeder layers 
5 Extensive qualification 

6 Additional processing steps 
7 Upgrading the AM manufacturing process 
8 adventitious agents 
9 Disease-causing substances 
10 Specific contaminants 
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a) Standards for Biological Materials are supported by the implementation guideline(28). 

b) Refers practically to EP5.2.8 (17). 

c) Applies to recombinant proteins using human or animal cell lines. 

 

USP<1043>: 

USP<1043> که با عنوان کامل "Ancillary Materials for Cell, Gene, and Tissue-Engineered Products" یبرا ی)مواد کمک 

 Unitedمتحده ) الاتیاز کتاب فارماکوپه ا یاتیمهم و ح اریفصل بس کی شود،یبافت( شناخته م شدهیژن و مهندس ،محصولات سلول

States Pharmacopeia.یفصل به طور خاص به مواد کمک نیا ( است (Ancillary Materials - AMsم )دیکه در تول پردازدی 

در اصل   حضور ندارند. ییاما در محصول نها شوندیسلول و ژن( استفاده م پایةی بر ها)مانند درمان شرفتهیپ یهامحصولات درمان
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USP<1043>، اما در  شوندیاستفاده م دارویی شرفتهیپ درمانهایاست که در ساخت  یمواد یو علم منیا تیریمد یبرا ینقشه راه

 وجود ندارند. یینها یدارو

USP<1043> ، ها( سلول یسازفعال ایکشت سلول،  ،یسازخالص ،ی)مانند جداساز دیتول ندیهستند که در فرآ یمواد کمکیمواد

 ت،یفیبر ک توانندیاما م ستند،ین یی. اگرچه در محصول نهامانندنمی یدرمان( باق ای)دارو  ییاما در محصول نها شوند،یاستفاده م

  است. هایبادیو آنت هانیتوکایس ن،یپسیشامل سرم، تر ی آنهابگذارند. مثال ریمحصول تأث یو اثربخش یمنیا

 دکنندگانیبه تول یبندطبقه نیهاست. اآن سکیبر اساس سطح ر کمکیمواد  یبندفصل، طبقه نیا یهابخش نیتراز مهم یکی

 کنند: نییلازم را تع یهاکنترل و تست زانیتا م کندیکمک م

هستند، اما  منیمواد ا نی( است. اگرچه اLicensedمجوز ) یدارا یو داروها کیولوژیشامل مواد ب (:Low Risk) نییپا سکیر

 دارد. یابیبه ارز ازین شانیها خارج از دامنه کاربرد اصلاستفاده از آن

مواد به  نی( است. انوترکیب یهانیتوکایس ای هایبادی)مانند آنت ی نوترکیبهانیشامل پروتئ (:Moderate Riskمتوسط ) سکیر

 ها نسبتاً آسان است.اند و کنترل آنشده یابیمشخصه یخوب

 ای ،یوانیح نیپسیتر ،ی)مانند سرم گاو یانسان/یوانیح یهابافت ایشامل مواد مشتق شده از خون  (:High Riskبالا ) سکیر

به  ازیباشند و ن( هاونیپر ای هاروسی)مانند و زایماریهستند و ممکن است حامل عوامل ب دهیچیمواد پ نی( است. ادریف یهاسلول

 دارند. دیشد یهاکنترل

 :دهدیمواد ارائه م نیا تیریمد یبرا یعمل یهاییراهنما ،<USP<1043 فصل

 تیفیکاربرد خاص مناسب است و ک یانتخاب شده برا کمکینشان دهد که ماده  دیبا دکنندهیتول (:Qualification) تیصلاح دییتأ

 .اندازدیمحصول را به خطر نم

 شوند. دی( تولGMPمعتبر )مانند  یفیک یهاستمیتحت س دیمواد با نکهیبر ا دیتأک (:Quality System) تیفیک ستمیس

 (.TSE یهایماریاز ب یریجهت جلوگ یوانیمواد ح یبرا ژهی)به و منیانتخاب منابع ا تیاهم (:Source Controlکنترل منشأ )

 .یکروبیم ای یروسیو یهایاثبات عدم وجود آلودگ یلازم برا یهاانجام تست :یمنیا یهاتست

 

EP 5.2.12 : 

EP 5.2.12 ،یبخش ( از فارماکوپه اروپاEuropean Pharmacopoeiaاست که به طور خاص به الزامات ک )کیولوژیمواد ب یبرا یفی 

 یدرمانو سلول یدرمانژن یهافرآورده ژهیبه و ییمحصولات دارو دی( مورد استفاده در تولAncillary Materials - AMs) یفرع

(CGTsم )و عدم  شودیاروپا شناخته م هیدر اتحاد یدرمان شرفتهیمحصولات پ دیدر تول یمنیاستاندارد به عنوان مرجع ا نیا .پردازدی

 .گرددیم یآن منجر به رد محصول در مراحل نظارت تیرعا
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 عبارتند از: EP 5.2.12 یاصل یمحورها

، و همچنین (بینوترک ،یوانیح ،ی)انسان یفرع کیولوژیکامل منشأ مواد ب یبر مستندساز دیتأک :هیمواد اول یابیو رد یابیمنشأ

 دارد. (یمواد جانور یبرا TSEاز  یعار ی)مانند گواه یمنیسلامت و ا یهایالزام به ارائه گواه

مواد  ماندهیباق زانیتوجه به می، و کروبیم ای ،یونیپر ،یروسیو یهایخطرات مرتبط با آلودگ لیتحل: کیستماتیس سکیر یابیارز

 یی را در بردارد.در محصول نها یفرع

 یهاروش یاعتبارسنج، و همچنین تا سطح مجاز یکاهش مواد فرع ایدر حذف  دیتول ندیفرآ ییاثبات توانا: دیتول ندیکنترل فرآ

  شود.، را شامل می(یکروماتوگراف ون،یلتراسی)مانند ف یپاکساز

بر اساس مطالعات  ز آنحد مجا نییتعی، و مواد فرع ماندهیباق شناسایی یبرا یاختصاص یهاتستکه یی: محصول نها تیفیک شیپا

 ی را شامل میشود.شناسسم

 ای Bovine Viral Diarrhea (BVD) یهاروسیبه و یاثبات عدم آلودگی، سرم گاو یبرا  EP 5.2.12از کاربرد  ینیع یک مثال

و  هیمواد اول ییبر منشأ اروپا یشتریب دیتأک EP 5.2.12، (USP)مثل  گرید یاستانداردها، است. در مقایسه با TSEعامل  یهاونیپر

باقیمانده مواد  و حد مجاز یلیتحل یهامتحده( بر روش الاتی)ا <USP<1043در مقابل، شته، دا EMA یهاانطباق با دستورالعمل

 .کندیتمرکز م فرعی

 

 گاوی و تریپسین:سرم 

( CGT) یدرمانمحصولات ژن و سلول دیدر تول یکشت سلول طیمح یبه طور گسترده به عنوان اجزا 1یخوک نیپسیو تر یسرم گاو

 یمنیو ا یاثربخش ت،یفیک یبرا یخطرات تواندیمواد م نیا تیفیک ،یمواد با منشأ جانور ری. همانند سارندیگیمورد استفاده قرار م

( adventitious agents) یکننده تصادفبا عوامل آلوده یخطر آلودگ یرکند. به طور خاص، مواد با منشأ جانو جادیا CGTمحصولات 

 یاسفنج یهای(، خطر ابتلا به انسفالوپاتTSEمرتبط با  واناتینشخوارکننده بودن گاوها )ح لیبه دل ن،یرا به همراه دارند. علاوه بر ا

 .ارد( وجود دBSE) یشکل گاو یاسفنج یانسفالوپات ( مانندTSEشکل قابل انتقال )

و  (EU)اروپا هی، اتحاد(US)متحده الاتی( در اAMs) یفرع کیولوژیبه عنوان مواد ب یخوک نیپسیو تر یالزامات مربوط به سرم گاو

 خلاصه شده است. زیردر جدول  (Asia)ایآس

 

 ایاروپا و آس هیمتحده، اتحاد الاتیدر ا یخوک نیپسیو تر یالزامات مربوط به سرم گاو سهیمقا جدول.

                                                                    
1 Porcine trypsin 
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 ،(production)دیتول ،(sourcingی)ابی، الزامات مربوط به منبع(EU)اروپا هیمتحده و اتحاد الاتیدر ا یدر مورد سرم گاو 

ی)عوامل کننده تصادفعوامل آلوده تست ،(certificationاعطاء گواهی) ،(traceabilityی)ابیرد ،(characterizationی)ابیمشخصه

 یروسیحذف و/یسازرفعالیغ ،(toxicity to cell growthی)رشد سلول یبرا مادة کمکی تیسم ،(adventitious agentsناخواسته()
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  EP5.2.8و  EP2262 (15)، فارماکوپه اروپا )USP1024  (14)و USP90 (13)متحده ) الاتیدر فارماکوپه ا BSEخطر  یابیارز ایو/

در  یخوک نیپسیداده شده است. در مورد تر رحش EMA/CHMP/BWP/457920/2012) (16)اروپا  هیاتحاد راهنماهایو  (17)

و  تیفیکنترل ک ،یروسیحذف و/یسازرفعالیغ ،یکننده تصادفآزمون عوامل آلوده د،یتول ،یابیاروپا، الزامات مربوط به منبع هیاتحاد

 EMA/CHMP/BWP/814397/2011 (22)اروپا  هیاتحاد یدر رهنمودها یشده از غدد پانکراس خوکخالص نیپسیخطر تر یابیارز

شرح داده EP0694 (27)شده از پانکراس پستانداران در فارماکوپه اروپا استخراج نیپسیتر یلازم برا یابیشده است و مشخصه انیب

 وجود ندارد.  یخوک نیپسیدر مورد تر 1یامقرره شرط و چیمتحده ه الاتیشده است. در ا

 (19)2 3604جلد سوم،  ن،یخلق چ یدر فارماکوپه جمهور یسرم گاو یابیصهمشخ ایو/ دیتول ،یابیالزامات مربوط به منبع ا،یدر آس

در مورد  یامقرره چیه ییایآس یکشورها ریحال، در سا نیشرح داده شده است. با ا (20) 3 5094، 9نسخه  وانیو فارماکوپه تا

مواد  یدر استانداردها ی)حیوانی(استاندارد مواد جانور "وجود ندارد. ژاپن از  یخوک نیپسیتر ای یاستفاده از سرم گاو

 ن،ی. علاوه بر اشودیم یخوک نیپسیو تر یاز جمله سرم گاو یکه شامل تمام مواد با منشأ جانور کندیم یرویپ (12)"4«کیولوژیب

 (raw materials)هیمواد اول یابیو رد یابیالزامات مربوط به منبع ،"کیولوژیمواد ب یاستاندارد مواد نشخوارکنندگان در استانداردها" 

 . دهدیرا شرح م یاز جمله سرم گاو ،TSE سکیر یدارا واناتیمشتق شده از ح

 دیتول ندیدر فرآ روسیحذف و/یسازرفعالی( مراحل غ2) ،(tracabilityی)ابی( رد1در نظر گرفته شوند عبارتند از: ) دیکه با ینکات کل

 .یخوک نیپسیو تر یسرم گاو ی( براCOA) آنالیز یو گواه تیفی( آزمون ک3و )

سلامت  تیو وضع 7مبدأ ی، گواه6با مدارک مناسب دیبا، 5تا محصولات ماده اولیه نهایی (starting materials)هیاز مواد اول یابیرد

 الاتیا یهادر فارماکوپه (starting materials)هیمواد اول یآورجمع ایو/ واناتیدرباره انتخاب ح یمفصل فاتیشود. توص دییتأ 8وانیح

 فهرست شده است. وانیمتحده، اروپا و تا

 شدهدییو ژاپن، از مراحل تأ وانیاروپا، تا هیمتحده، اتحاد الاتیمواد در ا نیا دیتول یندهایدر اصل، لازم است در طول فرآ

 25، بزرگتر از مثال  ی)برا 9گاما یپرتوده ،(filtration)ونیلتراسیها مانند فاز روش ییهاحذف استفاده شود. نمونه/یسازرفعالیغ

، ی(خوک نیپسیتر یبرا (22) یلوگریک 30بزرگتر از و  یسرم گاو یبرا (15) 11یلوگریک 30بزرگتر از  ای (20. 14) 10یلوگریک

 (20. 14) قهیدق 30به مدت  گرادیدرجه سانت 56دمای بالاتر از مثال  ی)برا 13یحرارت یسازرفعالیغ ایو/ 12فرابنفش یودرمانپرت

 نشان داده شده است. راهنماهای اشاره شده( در یسرم گاو یبرا

                                                                    
1 Stipulation 
2 Pharmacopeia of the People’s Republic of China, Volume III, 3604 
3 Taiwan Pharmacopeia v.95094 
4 Standard for Animal Materials in the Standards for Biological 

Materials 
5 Final raw material products 
6 Appropriate records 

7 Certificate of origin 
8 Animal health status 
9 Gamma irradiation 
10 >25 kGy 
11 >30 kGy 
12 Ultraviolet treatment 
13 Heat inactivation 



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

97 

  
 

و  نیاروپا، چ هیمتحده، اتحاد الاتیا ،یخوک نیپسیو تر ی( سرم گاوCOA) لیتحل یو گواه (Quality testing)تیفیآزمون ک یبرا

 . (20-13)انددادهارائه  یروسیو یهایو آلودگ کوپلاسمایما ،یتیلیاستر ی( برازیرآزمون )جدول  یهااز روش ییهانمونه وانیتا

 

 هیمتحده، اتحاد الاتیا یهافارماکوپه ایکه در راهنماها  یخوک نیپسیو تر یسرم گاو یآزمون برا یهااز روش ییهانمونه جدول.

 .ذکر شده است ایاروپا و آس

 
 

نشان داده شده است.  زیردر جدول  وانیاروپا و تا هیمتحده، اتحاد الاتیدر ا 1یروسیمربوط به الزامات خاص آزمون و اتیجزئ

این در  زی، ن(functionality of materials)و عملکرد مواد (identificationیی)از جمله شناسا ،یابیمشخصه یهااز روش ییهانمونه

 گذارد؛یبر کشت سلول اثر م دهیچیپ کیولوژیب یهاتیفعال قیاز طر ی. سرم گاو(19. 16-13)اندقرار گرفتهمورد بحث  راهنماها

 است. یالزام تیفیک نیتضم یآن برا یابیمشخصه ن،یبنابرا

                                                                    
1 Virus testing requirements 
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 بر اساس کشور و منطقه یمورد آزمون در سرم گاو یهاروسیفهرست و جدول.

 
 

که  نیا رغمیاست. عل BSE سکیبه حداقل رساندن ر ،یسرم گاو یو مشترک برا نیادیخاطرنشان کرد که الزام بن دیبا ت،یدر نها

خطر آن  ایندارند  BSEشود که خطر  نیتأم یمناطق ایآن از کشورها  یمنشأ جانور دیدارد، در اصل با ینییپا TSEخطر  یسرم گاو

بهداشت  یتوسط سازمان جهان "Aدسته "است )که به عنوان  1زیها ناچدر آن BSE رخط ای (14)(> 1024USP<)طبق است نییپا

 ریمتقاطع از سا یبدون آلودگ دی(، و خون با(12)و استاندارد مواد نشخوارکنندگان  5.2.8EP (17))طبق 2شده است یبندطبقه یدام

، USP1024 (14))طبق مناسب یهاهیاده از روو با استف (Ep5.2.8 (17)، و USP1024 (14))طبق بالا  یریپذبا عفونت یهابافت

EP2262 (15) ،گردد یآورجمع ((20) 5094، 9نسخه  وانیو فارماکوپه تا 

بدون علامت و  واناتیاز ذبح ح شیپ نیروت یغربالگر یبرا یروش معتبر و در دسترس چیاز آنجا که در حال حاضر ه

 سکیو کاهش ر (risk assessment) سکیر یابیارز ی، راهبردها(USP1024)طبق  وجود ندارد TSEحذف عوامل /یسازرفعالیغ

(risk reduction) سکیر یدارا واناتیمواد مشتق شده از ح یبرا TSE هستند. یاتیح 

                                                                    
1 Negligible BSE risk 2 "Category A” by the Office International des Epizooties 
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در کشورها و مناطق  (Ancillary Materials – AMsکمکی)فرعی، با مقررات مواد  ییآشنا -4-6

 ییایآس

از  یبخش ، که به عنوان"1تولید مواد و محصولات دارویی زیستی برای مصارف انسانی "( راهنمای2B (B2Annex  )طبق ضمیمه 

در  تیفیک نیطور خاص به کنترل و تضماروپاست که به هیدر اتحاد Good Manufacturing Practice (GMP)مجموعه الزامات 

 بینوترک یهانیها و پروتئمحصولات مشتق از سلول ،یخون یهاها، فرآوردهمانند واکسن یانسان یستیمواد مؤثره و محصولات ز دیتول

مثال: مواد  ی)برا (raw materials)و مواد خام (starting materialsی)ستیز هیبودن مواد اولمنشأ، منبع و مناسب، پردازدیم

 یو فاکتورها هانیتوکیس ها،میکشت، بافرها، سرم، آنز یهاطیها، محمعرف در،یف یها(، سلولcryoprotectants) یمحافظ انجماد

بر است، ممکن است پردازش مواد لازم زمان یهاکه انجام آزمون یشده باشند. در موارد فیطور شفاف مشخص و تعربه دیرشد( با

که احتمال مردود شدن آن وجود  یااستفاده از ماده سکیحال، ر نیا مجاز باشد؛ با اهآزمون جیاز در دسترس بودن نتا شیپ هیاول

 Quality Risk) تیفیک سکیر تیریطور کامل درک شده و بر اساس اصول مدبه دیها بابچ ریبالقوه آن بر سا ریتأث زیدارد و ن

Management; QRMمحصول نها یآزادساز ،یطیشرا نی. در چنردیقرار گ یابی( مورد ارز(ییfinished product)  منوط به

مطابق با الزامات متناسب با مرحله  دیبا هیمواد اول یتمام تیو احراز هو ییها خواهد بود. شناساآزمون نیا جیبودن نتا بخشتیرضا

 ساخت انجام شود. 

توجه  دیبا یابیارز نیو در ا ردیقرار گ یابیمورد ارز دیبا (supply chain)نیتأم رهیو مواد خام در طول زنج هیمواد اول یخطر آلودگ

 زاتیبا تجه میطور مستقکه به یمواد نی( معطوف شود. همچنTSEقابل انتقال ) شکلیاسفنج یهایبه خطر انسفالوپات یاژهیو

 لیافیمد یهاشیدر آزما مورد استفاده یهاطیمح مانند -کنندیم دایبا خود محصول تماس پ ای (manufacturing equipment)دیتول

(media fillو روانکارها )(ییlubricants) رندیمدنظر قرار گ یابیارز نیدر ا دیبا زنی -که ممکن است با محصول تماس داشته باشند. 

 یاستراتژ کی جادیاست، ا کسانی دیدر هر مرحله از تول ییآن بر محصول نها یامدهایو پ یورود آلودگ سکیر نکهیبا توجه به ا

 معین یبر اساس اصول و رهنمودها دیبا هایافزودن ریها، بافرها و سامحلول هیته یبرا نیحفاظت از محصول و همچن یبرا یکنترل

که  یمحصولات یبرا ژهیوبه ک،یآسپت دیتول ندیفرآ زیو مواد خام و ن هیمواد اول تیفیمربوط به ک یهاکنترل تیشود. اهم نجاما

 .ابدییم شیافزا ست،ین ریپذها امکانآن یبرا یینها یسازلیاستر

                                                                    
1 Annex 2B Manufacture of biological medicinal substances and 

products for human use 

GMPاین ضمیمه اصول عمومی  های خاص فرآیندهای زیستی را با توجه به ویژگی 
شامل کنترل منبع مواد اولیه زیستی، جلوگیری از آلودگی متقاطع، اعتبارسنجی  —

صورت اختصاصی برای به —ت ردیابی مواد فرآیندهای آسپتیک و تضمین قابلی

کند.محصولات زیستی انسانی تفسیر می  
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 یابیدر پرونده مجوز بازار ای( Clinical Trial Application; CTA) ینیبال ییکه در پرونده درخواست مجوز انجام کارآزما یدر موارد

و  نیی( تعbioburden) یکروبی(، نوع و حد مجاز بار مMarketing Authorisation; MAمجوز عرضه دارو )پروانه ورود به بازار( ) /

و اجرا  یطراح یاگونهبه دیبا یکنترل استراتژی ،(Active Substance) ییماده مؤثره دارو دیمثال در مرحله تول یرا)بشده باشد دییتأ

در همین راستا،  .دینما نیوضوح مشخص کرده و تضمرا به شدهنییدر حدود تع یکروبیسطح از بار م نیحفظ ا یشود که چگونگ

 یسازلیکه استر یمحصولات یبرا ژهیوبه ک،یآسپت دیتول ندیفرآ زیو مواد خام و ن هیمواد اول تیفیمربوط به ک یهاکنترل تیهما

 .ابدییم شیافزا ست،ین ریپذها امکانآن یبرا یینها
 

( مانند سرم Ancillary Materials; AMs) ی)مورد استفاده در طی فرآیند تولید محصول نهائی(ندیفرا یاز مواد کمک یبرخ یبرا

منطبق  یشده است. استفاده از مواد کمک نیتدو یاختصاص یهادستورالعمل، از کشورها و مناطق یدر تعداد ،یخوک نیپسیو تر یگاو

با هدف حفاظت از  سکیر یابیدر چارچوب ارز تواندی( مCGT) یو ژن یسلول یهانمحصولات درما دیها در تولدستورالعمل نیبا ا

در  یاز مواد کمک یتعداد محدود یموجود تنها برا یهاحال، دستورالعمل نیمطرح شود. با ا یقو یعلم هیتوج کیعنوان به ماریب

 یمواد کمک یبرا یهماهنگ و مشترک رراتمق ییایو مناطق آس یکشورها و مناطق در دسترس هستند و در سطح کشورها یبرخ

 خاص وجود ندارد.

مثال خطر بروز  برای -مناطق مختلف متفاوت باشد ایکشورها  انیممکن است م یمرتبط با خطرات مواد کمک یهایاز آنجا که نگران

منطقه در مواد با منشأ  کی یبوم یهاروسیبه و یخطر آلودگ ای ی( در سرم گاوTSEقابل انتقال ) شکلیاسفنج یهایانسفالوپات

 یبازنگر ای نینسبت به تدو یشده خود، با سرعت متفاوتانباشته یهاو داده تایمنطقه ممکن است بر اساس تجرب ایکشور  هر -یانسان

 ،یمواد کمک یابیرد تیو قابل یستیکه در آن منشأ ز سکیر یابیبر ارز یمبتن یکردیرو، اتخاذ رو نیها اقدام کند. از ادستورالعمل

برخوردار  یشتریب تیاز اهم رد،یمدنظر قرار گ CGTمحصولات  دیتول ندیدر طول فرآ یفیک یهاو کنترل دیمراحل مختلف تول

  .شودیم

 ندیفرآ یسازساده نیو همچن یخوک نیپسیو تر یمنظور کاهش خطرات مرتبط با سرم گاوبهدر عین حال توصیه شده است که 

استفاده  بینوترک نیپسی( و ترdefined serum‑free mediaفاقد سرم ) شدهفیکشت تعر یهاطیتا حد امکان از مح سک،یر یابیارز

 شود. دییو تأ یابیطور مناسب ارزبه CGTمحصولات  یمنیو ا یاثربخش ت،یفیبر ک هاینیگزیجا نیا ریشود؛ مشروط بر آنکه تأث
 

 

 (Chinaکشور چین)-4-6-1

 (excipientsو افزودنی) ( و مواد حاملAMs) یفرع کیولوژیمواد ب ،(raw materials)هیمربوط به مواد اول یو رهنمودها یاصول کل

 یبرا (ancillary materials ی)کمکی()و مواد فرع (raw materials)هیمواد اول یفیک یهاکنترل"در فصل  کیولوژیب یهافرآورده یبرا
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 اسبر اس (AMsکمکی). مواد (29)ارائه شده است 2(2020جلد سوم ) ن،یخلق چ یاز فارماکوپه جمهور "1کیولوژیب یهافرآورده

( 4-1 بندی ریسک(دستهدر چهار سطح ) ،3یو خطر آلودگ کیولوژیفرآورده ب یبرا تی، سم(source)منشأبا توجه به  ریسکسطح 

از جمله  یفیک یهایژگی[ ارائه شده که در آن و18] "4سرم گاو نوزاد"در فصل  یمربوط به سرم گاو. الزامات شوندیم یبنددسته

 7مربوطه یارهایبه همراه مع هانیو اندوتوکس هاروسیو کوپلاسما،یما ،یتیلیراست ته،یاسمولال ،pH 6مقدار  ن،ی، هموگلوب5کل نیپروتئ

از  تیحما ییاز نظر توانا دیبا، 8، به منظور احراز صلاحیتاز سرم ی)لات(شرح داده شده است. هر سر شدههیآزمون توص یهاو روش

 کشت طی( در شرا9ینیتخمدان همستر چیا  1HFL ،Lu1Mv ،Vero)گریخاص د یرده سلول کیو  14Ag-2/0Sp یهارشد سلول

در  10نیبر اساس سطوح خطر فارماکوپه چ (AMsی)مواد فرع الزامات لازم برای احراز صلاحیت. ردیمورد آزمون قرار گ یتندرون

 فهرست شده است. زیرجدول 

 

 نیدر چ کیولوژیمحصولات ب یمواد کمک یبرا سکیبر ر یمبتن تیالزامات احراز صلاح جدول.

 
 

 CAR T-cellبر پایة  یسلول یهادرمان یبرا ینیربالیو مطالعات غ تیفیملاحظات کنترل ک"با عنوان  گرید (provisionبخشنامة) 

ز ارائه شده است. این بخشنامه(2018)  یدیاطلاعات مفاما در عین حال، است،  متمرکز CAR-T یهاسلول دیاگرچه بر تول زین " نی 

در  یکه خطر هر ماده فرع شودیم هیتوص ،ی. به طور کلدهدیارائه م یدر محصولات سلول 11یانتخاب و کنترل خطر مواد فرع یبرا

تا حد امکان و در  شودیم هیتوص فرآورده دهندگانشود. به توسعه بندیطبقهتوسعه محصول در نظر گرفته شده و  هیلمراحل او

                                                                    
1 Quality controls of raw materials and ancillary materials for 

biological products 
2 Pharmacopeia of the People’s Republic of China, Volume III 
(2020) 
3 Risk of contamination 
4 Newborn bovine serum 
5 Total protein 

6 pH value 
7 Respective criteria 
8 Qualification 
9 Chinese hamster ovary 
10 Chinese Pharmacopeia risk level 
11 Risk control of AMs 
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 GMP طیتحت شرا دشدهی(، توللیراستری)در مقابل غ لی(، استر2)در مقابل پرخطر (1)کم ریسکخطراز مواد کم ودنصورت مناسب ب

. ندی( استفاده نما4در برابر دارای منشأ حیوانی) 3حیوانی( و فاقد منشأ ینیربالی)در مقابل غ ینی(، درجه بالGMPریغ برابر)در 

 نییآن تع )دستة ریسک(مطابق با رده خطر یهر ماده فرع یبرا دیبا ،6آزادسازی یارهایآزمون و مع یهاروش ،5یفیک یهایژگیو

مربوط  (safety testsی)منیا یهاعلاوه بر آزمون ،7یقاتیدرجه تحق یمواد فرع ی. براابندیشده و به طور مستمر در طول توسعه بهبود 

و عملکرد  یمانبر زنده کیولوژیو اثرات ب (potency)، قدرت(purity)خلوص ها،نیو اندوتوکس هاروسیو ،یتیلیاستر کوپلاسما،یبه ما

 در نظر گرفته شود. تیفیاز کنترل ک یبه عنوان بخش دیبا زین 8هالسلو

 
 (Indiaکشور هند) -4-6-2

 دیتول ندیفرآ کیبه  یابیدست ی( براCGT) یدرمان( مورد استفاده در توسعه محصولات ژن و سلولAMs) یفرع کیولوژیمواد ب

ی فیک یاز استانداردها دیمواد با نیا ن،یهستند. علاوه بر ا یاتیح( robustمستحکم) و( reproducibleتکرارپذیر)

 ینیبال ییبه مراحل کارآزما زیآمتیموفقگذار  ی. براندیرا برآورده نما لازم 9ینظارت یارهایبرخوردار بوده و مع( stringentسختگیرانه)

 یدرمانتوسعه سلول هیدر مراحل اول (AMsمواد کمکی)مناسب  (10)تأمین کنندةراهبرد، استفاده از منابع نیبهتر ،یسازیو تجار

  است.

 و نظارت قانونی تحت مقررات یدرمانمحصولات سلول دیمورد استفاده در تول ی)کمکی(فرع کیولوژیدر هند، مواد ب یبه طور کل

 قاتیتحق یصادرشده توسط شورا یادیبن یهاپژوهش سلول یمل ی)راهنماها 11ینظارت راهنماهایحال،  نیقرار ندارند. با ا یخاص

محصولات  ینیبال یهاییتوسعه محصول و کارآزما یمل یهنماهاو را ،(30)12 2017 در سال یفناورستیهند و دپارتمان ز یپزشک

کنترل استاندارد دارو در سال  یو سازمان مرکز یورفناستی، دپارتمان ز13هند یپزشک قاتیتحق یصادرشده توسط شورا یدرمانژن

 طیتحت شرا دشدهیتول یافارماکوپه/ینیدرجه بالکمکی تا حد امکان از مواد  CGTدگان دهنکه توسعه کنندیم هیتوص، (31)14 2019

GMP ییمحصول نها یمنیو ا هایژگیمواد بر و نیبالقوه ا ریتأث لیکه بدل یامر ند،یاستفاده نما CGT دارد تیاهم . 

 ،یموارد نیوجود ندارند. در چن CGT دیاستفاده در تولورد ( مAMsمواد کمکی) تمام انواع یبرا 15یدرجه درمان یهامتأسفانه، نسخه

محصولات  دیمورد استفاده در تول AMsشده باشد.  دیمناسب تول GMP طیاست که تحت شرا کمکی انتخاب ماده نهیگز نیبهتر

                                                                    
1 Low-risk 
2 High-risk 
3 Animal-free 
4 Animal origin 
5 Quality attributes 
6 Release criteria 
7 Research grade AMs 
8 Biological effects on cell viability and functions 
9 Necessary 
10 Sourcing 

11 regulatory guidelines 
12 National Guidelines of Stem Cell Research issued by the Indian 

Council of Medical Research and Department of Biotechnology in 
2017 
13 National Guidelines for Gene Therapy Product Development and 

Clinical Trials issued by the Indian Council of Medical Research 
14 Department of Biotechnology and Central Drugs Standard 

Control Organization in 2019 
15 Therapeutic-grade versions 
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CGT یفیک یهاستمیکه تحت س 1منتخب دکنندگانیاز تول GMP تیفیک ستمیاساس اصول س رو ب کنند،یم تیفعال 2شدهکنترل 

 .گردندیبر اساس منشأ و کشور مبدا انتخاب م یوانیبا منشأ ح کمکی. مواد شوندیم یابیارز 3ییدارو

هستند که عموماً با  حیوانیبا منشأ  جیرا هی( از مواد اول4کایآمر ورک،یوی، نCorning) ژلیو ماتر نیپسی(، ترFBS) یگاو نیسرم جن

متحده و  الاتیا یمطابق با رهنمودها کیولوژیب یهافرآورده دیمورد استفاده در تول یبا منشأ جانور باتیالزامات مربوط به ترک

ملاحظات مربوط به گرفتن با در نظر  "5سکیو کاهش ر تیریمد" کردیبر اساس رو FBS یابی. ارزباشندیم زگاراروپا سا هیاتحاد

TSE/BSE رینظ وانیشده از حمشتق گرهایواکنشمواد و  ن،ی. علاوه بر اردیپذیو کشور مبدأ صورت م FBSو  یسرم گاو نی، آلبوم

. همانگونه که در جدول رندی( مورد آزمون قرار گTSE)مانند عوامل  ی و ناخواستهکننده تصادفاز نظر وجود عوامل آلوده دیبا نیپسیتر

 دیتول ندیفرآ یبرا ی)کمکی(فرع کیولوژیمواد بهنگام انتخاب  دیبا CGTدهندگان محصولات نشان داده شده است، توسعه زیر

 .ندیمواد تمرکز نما نیا یدیکل یهایژگیبر و ،CGPمحصولات 

 

 (AMs) یانتخاب مواد کمک یبرا یدیکل یهایژگیوجدول. 

 
 

                                                                    
1 Selected vendor manufacturing 
2 Controlled GMP quality systems 
3 Pharmaceutical quality system 

4 Corning, Corning, NY, USA) 
5 Risk management and mitigation 
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 (Japanکشور ژاپن)-4-6-3

موجودات  ریسا ای واناتیمواد مشتق شده از انسان، ح یبرا ییارهایبه عنوان مع 2003در سال  (12)1کیولوژیمواد ب یاستانداردها

و متعاقباً  دیگرد تدوین  (CGT) یدرماناز جمله محصولات ژن و سلول ییفاده در محصولات دارو( مورد استاهانیگ یزنده )به استثنا

 و استانداردهایی ارهایمعتدوین  قیاز طر ییمحصولات دارو یمنیو ا تیفیک نیاستانداردها، تضم نیمورد اصلاح قرار گرفت. هدف ا

)مواد  3و شش استاندارد 2ی)عمومی(کل )مقرّره(شامل دو قاعده کیولوژیمواد ب یاست. استانداردها (raw materials)هیمواد اول یبرا

( 9یوانیو مواد ح 8یوانیح یبافت/یل، مواد سلو7نشخوارکنندگان منتج از مواد ،6یمواد انسان ،5یانسان یمواد ادرار ،4یانسان یبافت/یسلول

مربوط استانداردهای شش استاندارد،  نی. سه مورد از ادهندیرا پوشش م کیولوژیدر مواد ب 10موجود باتیترک تمامیبوده و اساساً 

شده با استفاده از  دیمواد مشتق شده از انسان و مواد تول یبر رو ی( هستند. استاندارد مواد انسانAMs) یفرع کیولوژیبه مواد ب

( متمرکز است. استاندارد مواد HEK293 یهاسلول شده از دیتول یبینوترک یهانی)مانند پروتئ یبا منشأ انسان (substancesمواد)

شده  دیتول بینوترک یهانی)مانند پروتئ یوانیبا منشأ ح موادشده با استفاده از  دیو مواد تول وانیبر مواد مشتق شده از ح زین یوانیح

 ( تمرکز دارد. ینیچ مسترتخمدان ه یهااز سلول

اگرچه در استانداردها  رند،یگیاستانداردها قرار م نیکه در دامنه ا یانسان ای یوانیشده با استفاده از مواد منشأ ح دیدر خصوص مواد تول

است  نیمعمول ا کردیوجود ندارد، اما رو (Upstream)بالادست رهینظارت بر مواد در زنج یگستردگ زانیدر مورد م یحیصر فیتوص

 .عمال گرددا هیثانونظارت تا سطح مواد  نیکه ا

ماده خاص متمرکز  کیبر  نیو بنابرا کنندیم میرا تنظ یاز مواد کمل یترعیوس فیط یو استاندارد مواد انسان یوانیاستاندارد مواد ح 

. 2شود  نیتضم (derivates)هامشتقات آن ای (starting maerials)هیمواد اول یمنی. ا1که:  کنندیاستانداردها الزام م نی. استندین

 یساتیمربوط به تأس (recordsسوابق). 3 ردیانجام پذ دیتول ندیدر فرآ( adventitiousی ناخواسته)هاروسیحذف و ای یسازرفعالیغ

 یبرا مورد نیازاطلاعات  ریو سا ها()دستههایآزمون، شماره سر جیمواد، نتا هیمرتبط با ته یهاداده شوند،یم هیها تهکه مواد در آن

 شوند. ی، حفظ و ثبتنگهدار CGTمحصولات  یمنیو ا تیفیک نیتضم

متون موجود در به طور مفصل  ،اعلان نیاستانداردها منتشر شد. ا نیبا ا مرتبط (28) 11ییاجرا هیاطلاع کی، 2014در سال 

که  یمواد ی. براکندیمطابقت دارند، ارائه م یرا که با الزامات قانون (materialsی)مواد یهاو نمونه دینمایم نییاستانداردها را تب

مواد خاص مطرح  یبرخ یبرا طیشرا نیاند. اشده فیتعر هاروسیو یسازرفعالیغ یمعتبر برا یحرارت طیاست، شرا یمنشأشان جانور

                                                                    
1 Standards for Biological Materials 
2 Two general rules 
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که تحت آن  یااز ماده مشخصی ٔ  نمونه طیشرا نیاز ا کیهر  یبرا ستین یازین یروسیخطر عفونت و یابیارز یاما برا شود،یم

 شده است، ارائه شود. یسازرفعالیغ

 1یقو شیپالا یندهایکه تحت فرا یادسته آن ای (synthesized-semiی)سنتزمهین یاز مواد جانور ییهااعلان مثال ن،یعلاوه بر ا

 یکه خطر آلودگ یی. از آنجادهدیارائه م شوند،یم یمستثن نیاز قوان روسیقارچ و و ،یباکتر یسازرفعالیاند و از لحاظ غقرار گرفته

 واناتیکه از ح یمواد رد،یقرار گ یصورت جداگانه مورد بررسبه دیبا TSE یماری( و خطر بadventitious agents) ناخواستهبه عوامل 

 داشته باشند. یسازگار 2یو استاندارد مواد اهل یهمزمان با استاندارد مواد جانور دیبا شوند،یاستخراج م یاهل

 یها( بخش1) ؛کندیم فیتوصموارد زیر را استاندارد  نی. ارودبه کار می TSE سکیکنترل ر یبرا به ویژه استاندارد مواد نشخوارکننده

است؛  زیعملاً ناچ یطقه( مشخص)کشور/من ییایمنبع جغراف یبرا TSEکه خطر  نی( ا2ها ممنوع است؛ )که استفاده از آن وانیبدن ح

پرورش  طیماده، شرا آماده سازیمرتبط با  یها، دادهأ)منبع(کشور/منطقه مبد که شامل ،یمنیو ا تیفیک نیتضم جهت ی( سوابق3)

 .شود(، میlot)مواد یهاو شماره دسته TSEاز  یریشگیپ یهاهیو ذبح، پردازش و رو

 دهیآن را ناد توانی( مBSEگوساله ) ومیاسفال یماریکه در آن خطر ب یمبداء و فهرست یهامنطقه/یمرتبط با کشورها یلیموارد تکم

بالا و  یدما طیشرا نیو همچن کندینشخوارکننده اشاره م واناتیبه انواع ح هیاطلاع نیاند. ااعلان شرح داده شده نیگرفت، در ا

که تحت  یمواد نی. ادهدیم ارائهرا  طیشرا نیشده تحت ا دیاز مواد تول ییهاو نمونه برندیم نیرا از ب TSE سکیکه ر 3ییایقل

 .رندیگیقرار م اهلی مواد استاندارد پوششخارج از حوزه  شوند،یم دیفوق تول طیشرا

 صورتبه که دارد وجود  (CGT) یکیژنت یمحصولات درمان ةنیدر زم زین یگرید یرهنمودها ،یستیمواد ز یعلاوه بر استانداردها

 یقانون ازینشیعنوان پرا به یستیمواد ز یاستانداردها تیاما در واقع تنها رعا ؛(36-32)کندیاشاره م یستیبه مواد ز میرمستقغی

محصولات  یمنیو ا تیفیک نیرهنمودها و تضم نیا یکه به بررس یاز مطالعات علم یامجموعهلازم به ذکر است که . ندینمایم هیتوص

طور به یرهنمود ایفارماکوپه  چهی تاکنون،. (41-37)اندمنتشر شده تخصصیمجله  نیدر چندصرفاً  پردازند،یبر سلول م یمبتن

 نکرده است. نیی( تعExcipient‑Materials, AMs) یو کمک یمواد فرع یبرا یالزامات خاص حیصر

 
 

 (Koreaکشور کره) -4-6-4

و  قیطور دقبه دی( باCGTسلول و ژن ) یهامحصولات درمان دی( مورد استفاده در تولAMs ای Ancillary Materials) یمواد کمک

رات مقرّ"ارائه گردد.  4ی جدیدقاتیتحق یها در زمان ارائه درخواست دارودرباره آن ازیکنترل شوند و اطلاعات موردن رانهیگسخت

را  (AMsی)و مواد کمک (raw materials)هیمرتبط با مواد اول یالزامات کل (42)"5ییداروستیمحصولات ز ینیو بازب دییمربوط به تأ

                                                                    
1 robust purification process 
2 Standard for Animal Materials and Standard for Ruminant 
Materials 

3 Alkali conditions 
4 Investigational New Drug Application; IND 
5 Provision on Product Approval and Review of Biopharmaceuticals 
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 ،(identity)تی، هو(source)، منبع(origin)درباره منشأ ی، اطلاعات1مقررات نیا 14. بر اساس ماده کندیم فیارائه شوند، تعر دیکه با

 یمنیا یهاداده ،یوانیدر مورد مواد با منشأ ح نیارائه شود. همچن دیبا 2یمواد کمک تیفی( و کنترل کpotency، توان)(purity)خلوص

 ماندهیباق زانیدرباره م یارائه اطلاعات ن،یارائه گردد. افزون بر ا دیبا زی( نadventitious agentsبر عدم وجود عوامل ناخواسته ) یمبن

 یراهنما"در  یدرباره مواد کمک تریلی. اطلاعات تفصستا یالزام زیحذف کامل ن دییها و نحوه تأحذف آن یهاروش ،3یمواد کمک

محصولات درمان  یبرا یبانک سلول یابیارز یراهنما"و  (43)"4یو ژن یسلول یهامحصولات درمان یفیک یهاالزامات پرونده

 دیدر تول تفادهمورد اس یسلول یبسترها یابیو مشخصه ییشناسا یراهنما"به  توانیم نیارائه شده است. همچن  (44)"5یسلول

( clinical grade) ینیبا درجه بال یاز مواد کمک شودیم هیراهنماها، توص نیمراجعه کرد. بر اساس ا زین (45)"6یستیز یهافرآورده

 زیآنال گواهی جمله از -مواد نیا (performanceیی)و کارا یمنیاثبات منشأ، ا یبرا یاطلاعات دیصورت، با نیا ریاستفاده شود؛ در غ

(Certificate of Analysis; COAو گواه )ی ( منشأCertificate of Origin)- مانند  ،یلیتکم یهاانجام آزمون ن،ای بر علاوه. گردد ارائه

 دیطور خاص تأکراهنماها به نیاست. ا یضرور (safetyی)منیو ا (quality)تیفیک نیتضم ی(، براresidue tests) ماندهیباق یهاآزمون

اجتناب شود؛ در  دهایمانند استروئ یهورمون باتیترک ای ن،یلیسی، مانند پن7بتالاکتام یهاکیوتیبیاز آنت از استفاده دیکه با کنندیم

حذف شوند و سپس با انجام آزمون  ،9مکرر یوشوبا شست ایشده  رفعالیغ، 8یسازیخنث قیاز طر دیمواد با نیصورت، ا نیا ریغ

 یهاروش/جیو نتا ،11دیتول یها، روش10است که منشأ شدهراهنماها ذکر  نیدر ا نیگردد. همچن دییها تأحذف کامل آن مانده،یباق

 نیپسی( و ترFBS) یگاو نی(، سرم جنHuman Serum Albumin) یسرم انسان نیدر مورد آلبوم ژهویبه -یمواد کمک تِیفیکنترل ک

 ای یسازرفعالیغ یبرا ییهاروش دیگردد. در صورت لزوم، با ییشناسا یشوند تا خطر بالقوه آلودگ یبا دقت بررس دبای -بینوترک

( در TSEقابل انتقال ) شکلیاسفنج یهایاز جمله عوامل مرتبط با انسفالوپات ،12یحذف هرگونه عامل ناخواسته احتمال

 کار گرفته شود.به یوانیبا منشأ ح یاز مواد کمک ،یخوک روسیو پاروو روسینشخوارکنندگان، آدنوو

 
 (Taiwanکشور تایوان)-4-6-5

بهره  (Biological Ancillary Materials; AMs) ای از مواد کمکی زیستیاز مجموعه (CGT) های سلولی و ژنیهای درمانفرآورده

اند. مواد کمکی شامل اجزای انسانی و حیوانی و های گوناگون فرآوری و کنترل کیفی تولید شدهبرند که با استفاده از روشمی

                                                                    
1 Article 14 of the provision 
2 Quality control of AMs 
3 Residual amounts of AMs 
4 Guideline on Requirements for Quality Dossiers of CGT Products 
5 Guideline for Cell Bank Evaluation of Cell Therapy Products 
6 Guideline on the Characterization of Cell Substrates Used to 
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8 Neutralization 
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کنندگان این مواد مسئولیت هستند. استفاده 1های استخراجی یا نوترکیباز جمله پروتئین ،همچنین موادی با منشأ انسانی و حیوانی

 .را برای کاربردهای موردنظر بر عهده دارند 2نهایی تضمین کیفیت، ایمنی و کارایی زیستی محصول نهایی

تا  کندیارائه م یو اعتبارسنج سکیکنترل ر یرچوب مناسب براچا کی (11)3وانیفارماکوپه تا شیرایو نیاز آخر 5040فصل 

 CGTمحصولات  دیمورد استفاده در چرخه عمر تول یستیز یمواد کمک (consistencyی)کنواختیو  تیفیبتوانند ک دکنندگانیتول
مورد استفاده،  (raw materials)هیدر مواد اول رییکه در صورت هرگونه تغ کندیم هیتوص نیفصل همچن نیکنند. ا دییو تأ یابیرا ارز4

ها وجود ندارد از روش یامجموعه ایروش منفرد  چیه ( ارائه دهند.comparability evidence) یاسهیشواهد مقا دیبا دکنندگانیتول

 ییفرآورده نها دیمورد استفاده در تول یمواد کمک (safetyی)منیو ا (functionality)عملکرد ،(quality)تیفیطور کامل ککه بتواند به

را  دیدر هر مرحله از تول هاندهیحذف آلا ایکنترل  یندهایو فرآ 7یابیرد تی، قابل6منشأ دیبا 5سکیر یابیارز ن،یکند. بنابرا نیرا تضم

 زانیبالقوه و م ینیبال تیدر چارچوب مز دیبا (residual impacts)آن ماندهیو آثار باق (risk factor). هر عامل خطرردیدر نظر بگ

 شود. یابیارز ،8ماریمواجهه ب

 یپلاکت زاتی)مانند ل 9سرم یهانیگزیجا (11)(5094ی و گاو یشامل سرم )مانند سرم انسان 5040تحت پوشش فصل  یمواد کمک

)مانند  یستیشده از منابع زاستخراج یهانی(، پروتئ12)مانند کلاژناز 11بینوترک DNA یحاصل از فناور یهانی(، پروتئ10یانسان

 یابیو مشخصه 16دیتول ،15دیخر یبرا ییهاهیتوص 5094وکتورها هستند. فصل  نین( و همچنیو آلبوم 14نیترانسفر ،13یخوک نیپسیتر

 دییتأ یفصل را برا نیشده در اارائه یکنترل یهاهیرو دیبا دکنندگانی. تولکندیکاربرد آن ارائه م یمنیا نیبا هدف تضم 17یسرم گاو

 نیشامل سرم جن یکنند. منابع سرم گاو تیرعا یدرمان یهافرآورده دیتول ای قاتیمورد استفاده در تحق یسرم گاو یاجزا یمنیا

 5094از فصل  1 مهیمنابع در ضم نیاست. مقررات مرتبط با ا 20یی، گاو بالغ و سرم اهدا19، گوساله18(، سرم گوساله نوزادFBS) یگاو
 فهرست شده است. 21

، 25هااند )کشتارگاهشده 24یو بازرس 23شوند که توسط دولت ثبت یآورجمع ییهااز محل دیبا یخون یهاو فرآورده 22هاتمام انواع سرم

 28دشدهییمکتوب تأ یهاو بر اساس روش دهیدآموزش یتوسط اپراتورها دی(. خون با27اهداکننده واناتیو مزارع ح 26مراکز ذبح مجاز

                                                                    
1 Extracted or recombinant proteins 
2 Viability of the final products 
3 Chapter 5040 of the latest Taiwan Pharmacopeia 
4 Life cycle of CGT product 
5 Risk assessment 
6 Sources 
7 Traceability 
8 Patient’s clinical benefit and exposure risk 
9 Serum substitutes 
10 Human platelet lysate 
11 Proteins produced by recombinant DNA technology 
12 Collagenase 
13 Porcine trypsin 
14 Transferrin 

15 Purchasing 
16 Production 
17 Characterization of bovine serum 
18 Newborn calf 
19 Calf 
20 Donor and adult bovine serum 
21 Annex I of 5094 
22 Bovine sera 
23 Government registered 
24 Government-inspected 
25 Slaughterhouses 
26 Abattoirs 
27 Donor farms 
28 Written procedures approved 
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 یهاد همراه با روشاستفاده مجدّقابل زاتیتجه ای 1کبارمصرفی یآورجمع زاتیهشود. از تج یآورسرم جمع دکنندهیتوسط تول

 یهاکنند. روش دیی( سرم را تأinactivation) یرفعالسازیغ دیسرم با دکنندگانیاستفاده گردد. تول دیبا 2شدهیاعتبارسنج یزسازیتم

شده  حیتشر3 5094فصل  7در بند  ی( در محصولات سرمadventitious pathogensناخواسته ) یزایماریآزمون و کنترل عوامل ب

 ،7یزبان آب روسیو ،6یگاو روسیآدنوو ،5یگاو روسی، پاروو4(BVDV) یگاو یروسیاسهال و روسیخاص شامل و یهاروسیاست. و

 یبادیآنت، با استفاده از 11روز کشت 21پس از حداقل  دیبا، 10یهار روسیو و 9روسیرئوو ،8یگاو یتنفس الیشیسنیس روسیو

 .رندیفلورسنت مورد آزمون قرار گ

 ،15یگاو ی، لوکم314 ی، پاراآنفلوآنزا113 یهرپس گاو روسیو ریاند، نظشده یمعرف12 5094فصل  2 مهیکه در ضم هاروسیو ریسا

 ،21یگاو روسیانتروو ،20روسیتوروو ،19روسیکروناو ،18یگاو روسیاومایپل ،17یگاو روسیو رکوسیس ،16یگاو روسیروتاو

 ،دکنندهیتول سکیر یابیاست بر اساس طرح ارز مکنم زین 24یطاعون گاو روسیو و 23یتب برفک روسیو ،22یگاو روسیآستروو

 یحداقل دو رده سلول یبر رو 25سرم حیشامل تلق 5094در فصل  شدهفیتوص یروسیو یهاانجام آزمون باشند. آزمون ازمندین

جذب آزمون هم نیو همچن یکروسکوپیمشاهده م/یسلول یزیآمرنگ قیاز طر شیروز کشت و پا 21حداقل  یبرا 26آشکارساز مجزا

و  (46) 3071 یهابر اساس فصل ن،یفلورسنت هستند. علاوه بر ا یبادی( و روش آنتhemadsorptionهای قرمز( )ها )گلبولهماتـی

 دکنندگانیاست. تول یمحصولات الزام دیسرم مورد استفاده در تول یبرا زین کوپلاسمایو آزمون ما یتیلی، آزمون استر(47) 5063

 تیریو مد یابیرد ستمیاز س یعنوان بخشاهداکننده داشته باشند. به واناتیو مزارع ح هارگاهمل به کشتاکا یابیرد تیقابل دیسرم با

را  TSEمربوط به  یهاو گزارش 27، مدارک واردات و صادرات(lot)هر بچ ژهی( وCOA) زیآنال یگواه دیسرم با دکنندگانیتول سک،یر

 ارائه کنند.

 

 سرم حوزه در المللیبین استانداردهای -4-7

                                                                    
1 Single-use disposable collection devices 
2 Validated cleaning procedures 
3 validated cleaning procedures 
4 Bovine viral diarrhea virus 
5 Bovine parvovirus 
6 Bovine adenovirus 
7 Blue tongue virus 
8 Bovine respiratory syncytial virus 
9 Reovirus 
10 Rabies virus 
11 Cultivation 
12 Annex II of 5094 
13 Bovine herpesvirus 1 
14 Bovine herpesvirus 1 

15 Bovine leukemia 
16 Bovine rotavirus 
17 Bovine circovirus 
18 Bovine poly omavirus 
19 Coronavirus 
20 Torovirus 
21 Bovine enterovirus 
22 Bovine astrovirus 
23 Foot-and-mouth disease virus 
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 هایسازمان توسط که هستند مقررات و راهنماها از ایمجموعه (FBSبه ویژه سرم جنینی گاو ) سرم حوزه در المللیبین استانداردهای

 به استانداردها این .کنند تضمین تحقیقات و داروسازی در استفاده برای را سرم اثربخشی و کیفیت ایمنی، تا اندشده تدوین مختلف

 استانداردهای و( هابیماری و هاویروس) ایمنی استانداردهای ،(محصول کیفیت) کیفی استانداردهای: شوندمی تقسیم اصلی دسته سه

 (.GMP) تولید

( نظارت) رگولاتوری حوزه در مباحث ترینحساس و برانگیزترینچالش از یکی درمانی، سلول محصولات تولید در سرم از استفاده

  .کنندمی نگاه موضوع این به گیرانهسخت اما محتاطانه رویکردی با جهان بزرگ نظارتی هایسازمان. است جهان سطح در دارویی

 

  (:FDA) آمریکا داروی و غذا سازمان -4-7-1

. است انسان به حیوانات از میکوپلاسما و هاپریون ها،ویروس مانند( زئونوزها) زابیماری عوامل انتقال نگران FDA :ایمنی ریسک

 منشأ باید تولیدکنندگان ،(BLA و IND هایدرخواست از بخشی CMC مانند) FDA راهنماهای طبق :ردیابی و مستندسازی

 . کنند مستند دقت به را هاویروس کردن غیرفعال برای شده تست هایروش و تولیدکننده، کشور سرم، دقیق

 استفاده حیوانی سرم از ممکن جای تا نهایی، محصول در یا تولید نهایی مراحل در که کندمی تشویق FDA :حذف برای تلاش

 .روند کار به( Defined Media) شدهتعریف هایجایگزین یا نشود

 

 (:EMA) اروپا دارویی آژانس -4-7-2

 ایگیرانهسخت بسیار مقررات ،(گاوی جنون بیماری مانند) پریون از ناشی هایبیماری از نگرانی دلیل به اروپا اتحادیه :TSE مقررات

(Guideline on TSE )وضعیت با کشورهایی از باید استفاده مورد هایسرم. دارد گاو از شده مشتق مواد از استفاده و واردات برای 

 .شوند تأمین TSE خطر نظر از پایین بسیار بهداشتی

 اثبات و سرم تست برای دقیقی الزامات بیولوژیک، محصولات ویروسی ایمنی مورد در EMA راهنمای :ویروسی ایمنی راهنمای 

 .است کرده تعیین کنند،می حذف را احتمالی هایآلودگی( purification مانند) تولید فرآیندهای اینکه

 توضیحات در این مورد به تفصیل در ادامه مورد بحث قرار خواهد گرفت.

 

 (:PMDA) ژاپن پزشکی تجهیزات و داروسازی اداره -4-7-3

 محصولات حوزه در ژاپن پیشگامی به توجه با. دارد تأکید اولیه مواد منشأ ردیابی و ویروسی ایمنی بر آمریکا، و اروپا مشابه نیز ژاپن

 در تغییر مانند) هاسلول ایمنی و کیفیت روی بر شده استفاده سرم اینکه اثبات برای دقیقی استانداردهای PMDA درمانی، سلول

 .دارد)توضیحات در این مورد به تفصیل در قبل مورد بحث قرار گرفته است( نگذاشته، منفی اثر( سلولی فنوتیپ
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 (:WHO) بهداشت جهانی سازمان -4-7-4

WHO با پتانسیل  ریسک" یک را حیوانی سرم از استفاده درمانی، سلول محصولات ارزیابی و توسعه برای خود هایدستورالعمل در

باشند  شده تهیه پایدار بهداشتی وضعیت با و امن جغرافیایی مناطق از که شود استفاده هاییسرم ازکه  کندمی توصیه و داندمی "بالا

 .شود استفاده( Human Platelet Lysate) انسانی هایسرم یا( Serum-free) سرم بدون کشت هایسیستم از امکان، صورت و در

 باید حیوانی سرم از استفاده که باورند این بر هاسازمان اسن است که تمامی (مشترک نقاط) هارگولاتوری توافق مورد کلیدی از نکات

 شدهتعریف شیمیایی کشت هایمحیط یا( Serum-free Media) سرم بدون کشت هایمحیط از استفاده با ترجیح. برسد حداقل به

(Chemically Defined Media )جایگزینی حداقل به هاسلول در ناخواسته تغییرات تا است(برسد (Elimination/Replacement)). 

 روی( پاستوریزاسیون یا ایرادیشن-گاما مانند) ویروس سازیغیرفعال فرآیندهای باید است، ناپذیراجتناب سرم از استفاده در صورتیکه

در عین حال،  .(Inactivation and Testingگردد) ارائه معتبر( Certificate of Analysis) تحلیل هایگواهی و باشد شده انجام آن

 ایجاد باعث و چسبیده هاسلول سطح روی است ممکن سرم در موجود خارجی هایپروتئین که هستند نهادهای نظارتی نگران

  .شوند بیمار در ایمنی هایواکنش

 بدون نباید اما است، مدیریت قابل ریسک یک حیوانی سرم از استفاده" که است این دنیا هایرگولاتوری کلی به طور کلی، دیدگاه

 بیماران ایمنی تا رودمی پیش درمانی سلول محصولات تولید زنجیره از حیوانی سرم کامل حذف سمت به جهانی روند. "باشد ضرورت

 .شود تضمین( Consistency) تولید تکرارپذیری و

 

 بیولوژیک دارویی محصولات ساخت در بستر عنوان به حیوانی سلولی هایکشت ارزیابی برای هاییتوصیه-4-7-4-1

 "سلولی هایبانک یابیمشخصه و

 ارائه شده است.  «878 شماره بهداشت، جهانی سازمان فنی سری های گزارش 1 پیوست جایگزین»ها به عنوان این توصیه

 تواندمی هاتوصیه این .دارند مشورتی و علمی ماهیتی( WHO) بهداشت جهانی سازمان توسط شده منتشر هایبه طور کلی توصیه

 محصول کنند کهمی این توصیه ها تضمین .نمایند اعمال هاآن در تغییراتی لازم، توجیه با یا پذیرفته، ملی قطعی الزامات عنوان به

 بود.  خواهد مؤثر و ایمن میزان همان به حداقل بیولوژیک

 پذیرامکان که جایی تا باید( رشد محرک ترکیبات سایر و آمینه اسیدهای رشد، فاکتورهای سرم،) 1خاص هایافزودنی و کشت محیط

( Poorly Defined) های تعیین هویت نشدهریجنت سایر یا سرم از ستفادها .شوند مشخص خلوص و شیمیایی ترکیب نظر از است،

 هایِ جایگزین از باید است، پذیرامکان که جایی تا و شودنمی توصیه سلول کشت طریق از جدید بیولوژیکِ محصولات تولید در

( FBS) جنینی گاو سرم مانند بیولوژیک پیچیده هایریجنت از استفاده که مواردی در .شود استفاده شیمیایی نظر از شدهتعریف

                                                                    
1 Specific additives 
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 قرار کنترل تحت دقت به مصرف، باید از پیش( Batches) هادسته انتخابِ است، پذیرامکان که جایی تا باید است، ضروری همچنان

 را و سرم نظیر حیوانات، از شده مشتق 3اولیه مواد( منابع) منشأ باید ،2مرجع کنترل آزمایشگاه/1کشور نظارتی هایدستگاه .گیرند

هایی مانند انسفالوپاتی اسفنجی بیماری در مورد 4هابافت پذیریعفونت توزیع به مربوط هایدستورالعمل با باید مواد این .کند تأیید

 میکروبی عوامل به آلودگی عدم و کیفیت ارزیابی برای مناسب هایآزمون تحت باید مواد این. باشند داشته مطابقت (TSEs)قابل انتقال

 .(48)شود ارزیابی تولید فرآورده های بیولوژیک در استفاده برای هاآن پذیرش تا گیرند قرار

 میکروبی خطر قبول قابل سطوح با جغرافیایی مناطق از منابع اخذ سرم که شود حاصل اطمینان تا گردد مستند باید هاسرم منشأ

 کیفیت کنترل تولید، ساخت، تاریخچه مورد در مستنداتی باید این، بر علاوه. هستند( BSE یا برفکی تب ویروس وجود عدم مانند)

 هایدسته بندیتقسیم و 5سازیمخلوط مانند) بگذارد سرم تأثیر ایمنی و کیفیت بر تواندمی که تکمیلی یا نهایی پردازش هرگونه و

 شود. آوریجمع( 6سرم

 پذیرآسیب شدت به ،8تابش و حرارت جمله از ،7فیزیکی سازیاستریل فرآیندهای در که سرم مانند حیوانات از شده مشتق هایریجنت

از ریجنتهایی  هاییدسته که است شده مشاهده. قرار دارند 9ها و مخاطرات میکروبیبیشتر در معرض آلودگی شوند،می تخریب یا

 برخی که است شده مشخص همچنین. هستند ویروسی آلودگی یک از بیش گاهی و میکوپلاسما هایگونه حاوی مانند سرم گاوی،

 .هستند کشت در هاسلول کردن آلوده به قادر های ناشی از سایر منابعآلودگی

 از اطمینان مسئولیت. شود تأیید ،11مرجع کنترل آزمایشگاه/10کشور نظارتی هایدستگاه توسط باید گاو از شده مشتق سرم منشأ»

. است 14بیولوژیک محصول تولیدکننده عهده بر 13بیولوژیک محصولات و 12سلولی هایبانک ساخت در استفاده مورد سرم کیفیت

 اصلی سرم از شرکت سازنده به صورت خودخواسته و انتخابی، تولیدکننده از خرید از پس است فرآوردة بیولوژیک ممکن تولیدکننده

 دیگر، سوی از. نماید 16سرم سازیمبادرت به غیرفعال اقدام نموده و 15ناخواسته عوامل برای آزمونهای بیشتر انجام به نسبت

ها این ممیزیخریداری نماید.  سرم، کنندگانتأمین از مستمر و دقیق هایممیزی انجام از پس تنها را سرم است ممکن تولیدکننده

اند تا سطح کیفی مورد را به درستی انجام داده تولید، کنترل کیفیت و اعتبارسنجی لازم فرآیند ،کنندگانأمینتکه  باید تضمین کنند

شده و  تلقی کافی است ممکن (COAآنالیز) هایگواهی موارد، برخی در نیاز سرم برای محصول بیولوژیک تحت تولید حاصل شود.

 . کافی باشد

                                                                    
1 National regulatory authorities (NRAs) 
2 National control laboratories (NCLs) 
3 Animal-derived raw materials 
4 Tissue infectivity distribution 
5 Blending 
6 Aliquoting of serum batches 
7 Physical sterilization 
8 heat and irradiation 

9 Microbiological hazards 
10 National regulatory authorities (NRAs) 
11 National control laboratories (NCLs) 
12 Cell Banks 
13 Biological rests 
14 Manufacturer of Biologicals 
15 Adventitious agents 
16 Inactivation of the serum 
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ها و در ساخت مواد بیولوژیکی، از نظر عوامل WCB ها وMCB  در تولیدسرم و سایر مواد مشتق شده از گاو باید قبل از استفاده 

توانند از مواد مشتق هایی که میها آزمایش شوند. باید به ویروسها، مایکوپلاسماها و ویروسها، قارچمانند باکتری آلاینده ناخواسته

، ویروس (BVDV) مانند ویروس اسهال ویروسی گاوی) باشندزا توانند مشترک بین انسان و دام یا سرطانشده از گاو وارد شوند و می

، ویروس سینسیشیال  (BPV)های گاوی، پاروویروس گاویگاوی، ویروس هاری، آدنوویروس 1هایپولیومای گاوی، سیرکوویروس

 34، رئوویروس  BPIV)3(3، ویروس پاراآنفلوانزای گاوی نوع  (IBR) 3، ویروس رینوتراکئیت عفونی گاوی (BRSV) 2یتنفسی گاو

)3(REO ،Cache Valley virus5، ویروس زبان آبی(BTV)  گیردهنده همهو ویروس بیماری خونریزی )ای شود.توجه ویژه 

، توجه شود تا اطمینان حاصل شود که 7سازی توسط گرما یا تابش، مانند غیرفعال6های کاهش ریسکهمچنین باید به استراتژی

سازمان نظارتی ملی/  شوند، تا حدی که برایتولید و کنترل کیفیت سرم شناسایی نمیفرآیند که در  8آلاینده ناخواستهعوامل 

 .شوندقابل قبول باشد، غیرفعال می آزمایشگاه کنترل ملی

وط به های مرب( استفاده شود، آزمایش9سازی )مثلاً استریلیزاسیون حرارتیهای غیرفعالاگر در ساخت سرم از پرتودهی یا سایر روش

 از یک هر در اگرسازی انجام شود تا امکان تشخیص آلودگی افزایش یابد. باید قبل از غیرفعال آلاینده ناخواسته عواملشناسایی 

 حضور میزان و شده شناسایی ویروس، که است قبول قابل صورتی در تنها سرم آن شود، یافت ویروسی آلودگی از شواهدی هاآزمون

 غیرفعال مؤثری با روش حذف ویروسی طور به که باشد شده اثبات ایگونه به متعاقب، (Validation) اعتبارسنجی مطالعه یک در آن

 از شواهدی گیرد، قرار ویروس حذف یا سازیغیرفعال فرآیند تحت نیست قرار که سرمی هایآزمون از یک هر در اگر. گردیده است

 از استفاده به تصمیم تولیدکننده فرآوردة بیولوژیک اگر. بود نخواهد قبول قابل کلی طور به سرم این شود، یافت ویروسی آلودگی

 بهترین از استفاده با ناخواسته، عوامل شناسایی جهت سرم روی بر دقیق هایآزمون باید است، نشده سازیغیرفعال که بگیرد سرمی

 تهیه سلولی هایبانک که گردد اثبات باید شود، شناسایی خارجیعامل  هرگونه اگر. شود انجام ،(Best Practices) موجود هایرویه

 حاصل اطمینان که است مهم شود،می استفاده( ایرادیشن) 10تابش از هستند. اگر شدهشناسایی( های) ویروس فاقد روش، این به شده

 پایین ایاندازه به باید 12تابش دوز. شودمی تابش دسته هر دهندهتشکیل واحدهای و هادسته تمام به 11تکرار قابل و یکسان دوز شود

                                                                    
1 Circovirus 
2 Bovine respiratory syncytial virus 
3 Infectious bovine rhinotracheitis virus  
4 Reovirus 3 
5 Bluetongue virus  
6 Risk-mitigation strategies 

7 Inactivation by heat or irradiation 
8 Adventitious agents 
9 Heat sterilization 
10 Irradiation 
11 Reproducible dose 
12 Irradiation dose 
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 تابش بنابراین،. یابد کاهش ویروسی خطر تا باشد بالا کافی ایاندازه به حال عین در و شود، حفظ 1بیولوژیکی مواد خواص که باشد

 نباشد.  2کنندهاستریل دوز است ممکن دوزی چنین در شده اعمال

از سرم استفاده شده  ،سلولهای حیوانی، اگر پیش از ایجاد بانک توسط تولیدکننده فرآورده بیولوژیک 3پاساژ سلولییا انجام  ایجاد در

مربوط به گونه )مثلًا گاوی( سرمی که  4ةهای تولیدی، جهت بررسی عوامل ناخواستسلول ( و/یاWCBیا  MCBباشد، بانک سلولی )

 از پس نشود، استفاده سرم از تولید بعدی مراحل در اگر بایست آزمون شوند.در ایجاد و پاساژ سلولی استفاده شده است، نیز می

 آزمون این تکرار ،(است شده استفاده که دیگری سرم گونه هر یا) گاوی ناخواسته عوامل وجود عدم تأیید و سلولی بانک شدن آزمون

 داشت. نخواهد دیگر ضرورت بعدی مراحل آن روی بر

-سنجش. شوند تأیید مرجع ملی آزمایشگاه/کشور نظارتی دستگاه توسط باید گاوی هایویروس آزمایش برای استفاده مورد هایروش

 ،(BVDV) گاوی ویروسی اسهال ویروس تشخیص به منجر و شوندمی استفاده 6اصلی غربالگری روش عنوان به 5زاییعفونت های

اپیزوتیک)ویروس بیماری  هموراژیک بیماری ویروس و( BTV) برفکی تب ویروس ،Cache Valley ویروس ،(REO3) 3 نوع رئوویروس

 عفونیتزایی غربالگری هایروش کلی، طور به که داشت توجه باید حال، این با. اندشده و موارد دیگر، (،7خونریزی دهندة اپی زوتیک

 را ایجاد کنند، سرم مکرّر هایآلودگی توانندمی که( گاوی هایپلیوماویروس مانند) هاویروس از برخی آسانی به اینجا، در شده توصیف

 PCRمانند  8(NAT) نوکلئیک اسید تکثیر تکنیک مانند تکمیلی، هایروش گرفتن نظر در به نیاز است ممکن. کنندنمی شناسایی را

ممکن  است ممکن دست، این از مواردی در. نیست عفونی ویروس دهندهنشان لزوماً ویروسی ژنومی هایتوالی وجود هرچند باشد،

اند، طراحی شده( 9زایی خاصی که برای تشخیص ویروس مورد نظر )مانند پولیوماویروس گاویهای عفونتاست لازم باشد سنجش

 .در نظر گرفته شوند

 1000:1 نسبت به است ممکن که) 10اندازة سری ساخت با مقایسه در شده استفاده محدود نمونه حجم سرم، غربالگری در دوم عامل

 است ممکن عفونی هایویروس نتیجه، در. متعدد حاصل شده است حیوانات از 11سرم سازی)تجمیع(مخلوط از ناشی که است( باشد

 این. شود گرفته نظر در گاوی هایویروس برای سلولی بانک مستقیم غربالگری باید آزمایش سری ساخت سرم شناسایی نشوند و در
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 هایویروس وجود بررسی برای( NAT) نوکلئیک اسید تکثیر تکنیک شامل عمومی، غربالگری فرآیند بر علاوه توانندمی آزمایشات

 یا/و 2که می توانند منجر به عفونت های از بین برنده سلول را آلوده نمایند 1حتی خود سلولهای کشت داده شده که باشند گاوی

 در مورد آنها وجود دارد عبارتند ازز این نظر نگرانی خاصی های ویروسی که ا. خانوادهشوند 3تغییر ماهیت دهندة سلول

 هستند. 8هاو آدنوویروس 7ها، آنلوویروس6ها، سیرکوویروس5ها، هرپس ویروس4هاپولیوماویروس

 حداقل از استفاده شامل خود سلولهای کشت داده شده یا سرم در عفونی هایویروس شناسایی برای عمومی غربالگری هایآزمون

 11(BVDV) گاوی ویروسی اسهال ویروس تکثیر برای که است،10گاوی  توربینات)شاخک( هایسلول مانند ،9ردة سلولی شاخص یک

. قبل از شروع 12ویروس جامعیت پیدا کند شناسایی دامنه تا شود گرفته کار به باید نیز ،Vero مانند ردة سلولی دیگر. باشدمی مجاز

تواند وجود ویروس عفونی را بپوشاند، ، که میBVD بادیبادی، به ویژه آنتیسرم را از نظر وجود آنتیغربالگری، ممکن است لازم باشد 

 شودارزیابی 

 نیاز صورت در و شوندمی داده کشت روز 28 تا 21 مدت به آزمون تحت سرم حضور در معمولاً( Indicator cells) شاخص هایسلول

ویروسی  عفونت دهندهنشان( CPE) سیتوپاتیک اثر وجود بررسی برای منظم طور به هاسلول دوره، این طول در. شوندداده می پاساژ

 باشد،( subculture) پاساژ سلولی آخرین از پس روز 7 از کمتر نباید که مشاهده، دوره پایان در. گیرندمی قرار معاینه مورد است

 شناسایی باشد، شده گرفته نادیده زنده هایسلول مشاهده حین در است ممکن که سیتوپاتیک اثر تا شوندمی آمیزیرنگ هاسلول

 گرادسانتی درجه 4 دمای در 13هماگلوتیناسیون و adsorbtion هم شامل باید تکمیلی( point assays-End) نهایی هایآزمون. گردد

 برای. باشد خاص هایویروس برای( IFAs) ایمونوفلورسانس هایآزمون همچنین و گرادسانتی درجه 25 تا 20 مانند بالاتر دمای و

 برای ویژه به ایمونوفلورسانس هایآزمون. adsorbtion هم برای BPIV3 مانند – شود استفاده مناسبی هایکنترل باید آزمون هر

BVDV است ممکن زیرا دارند، اهمیت BVDV برای همچنین ایمونوفلورسانس آزمون. باشد داشته وجود سرم در غیرسیتوپاتیک 

 ،BPV، BTV، BRSV ها،آدنوویروس مانند – شوند تعیین جغرافیایی ملاحظات اساس بر است ممکن که هاییویروس سایر شناسایی

REO3 در  اگر از سرم گونه دیگریشوند. می استفاده مهم بوده و – هاری ویروس مانند جدی اما محتمل هایهمچنین آلودگی و

                                                                    
1 Cell substrate 
2 Abortive infections 
3 Transforming infections 
4 Polyomaviruses 
5 Herpesviruses 
6 Circoviruses 
7 Anellovirus  

8 Adenoviruses 
9 Indicator cell line 
10 Bovine turbinate cells 
11 Replication of BVDV 
12 Broaden the detection range 
13 Haemagglutination  



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

115 

  
 

های آزمایش قابل قبول در مورد روش سازمان نظارتی ملی/ آزمایشگاه مرجع ر از گاو(، باید بااستفاده شود )یعنی غی کشت سلول

 .برای آن گونه مشورت شود

 گاوی حاوی سرم و ساده کشت هایمحیط از استفاده با 1های سلولی اولیهگفته شده است که سلولهای کشت داده شده در کشت

 هاویروس این از برخی که هستند هاویروس انواع برابر در ایگسترده حساسیت دارای کلی طور به هاسلول این یابند.رشد و تکثیر می

 رشد به سختی به یا)شوندمی مشکل دچار سرم بدون رشد از آنجائیکه این سلولها برای .باشندمی( کشسلول) سیتوپاتیک اثر دارای

هی سلولی آسپتیک، رشد آنها با سرم گاوی مقدور است. از طرفی ردههستند، در صورت حفظ شرایط استرلیتی و  سازگار سرم بدون

 سلولی هایرده از کرد. برخی سازگار 2سرم بدون کشت محیط در رشد به توانمی (، راContinuous cell lines: CCLsپیوسته)

 اند.گرفته قرار استفاده مورد مؤثر، و ایمن هایواکسن و 3بیولوژیک داروهای تولید برای تاکنون 1980 دهه از( CCLs) پیوسته

 دیکشت سلول و تول یندهایها در فرآاز آن دی، با4مواد مشتق شده از نشخوارکنندگان یمؤثر برا یهانیگزیدر صورت وجود جا

 ،یاهیمنشأ گ میزیو استئارات من سورباتیپل ،یوانیکشت سلول فاقد مواد ح طیبه مح توانیم هانیگزیجا نیاستفاده شود. از جمله ا

اشاره کرد.  یمصنوع نهیآم یدهایو اس یبیبازترک نیلاکتوز( و انسول دی)مورد استفاده در تول یکروبیبا منشأ م نیمانند رن ییهامیآنز

 نوترکیبهنگام انتخاب مواد  نیقرار گرفته باشند، بنابرا یوانیممکن است خود در معرض مواد ح 5نوترکیبتوجه داشت که مواد  دیبا

 هیو مواد اول یوانیفاقد مواد ح باتیامکان استفاده از ترک شهیحال، هم نینظر گرفته شود. با ا رد لیپتانس نیا دیبا ن،یگزیعنوان جا به

( مجبور به Fermentation) ریتخم یبرا ای یمثال، ممکن است در توسعه خطوط سلول یوجود ندارد. برا رنشخوارکنندهیبا منشأ غ

 واناتیبهداشت ح یشوند که توسط سازمان جهان نیتأم ییاز کشورها دیبا هیولمواد ا ط،یشرا نی. در امیباش جنینی گاواستفاده از سرم 

(OIE)6 زیناچ سکیر یدارا BSE 7سطح ر(ییایجغراف سکی BSE  نوعI ای GBR I)8 طور که توسط آژانس اند، همانشده یبندطبقه

 نیشده تأمکنترل سکیر اب ییاز کشورها توانندیمC 10دسته  هی. مواد اولصورت گرفته است یبندطبقهنیز این  9اروپا ییغذا یمنیا

رخ نداده  B ای Aبا مواد دسته  11متقاطع یو پردازش، آلودگ یآورحاصل شود که در طول جمع نانیاطم نکهیشوند، مشروط بر ا

موجود  تواندیم یهستند، اما به طور نظر یریپذاز عفونت یصیتشخ رقابلیسطوح غ یمواد دارا نیذکر که اگرچه ا نیاست )با ا

از  کیتا منشأ هر  یابی( قابل ردBatchهر دسته ) ییکنند که محصول نها ینگهدار یاسوابق را به گونه دیبا دکنندگانیباشد(. تول

کند، و هر ماده نشخوارکننده  جادیا را TSEآن باشد که ممکن است خطر مواجهه با عامل  دیمواد نشخوارکننده مورد استفاده در تول

پای  و( MCBبانک سلول اصلی) دیتوسعه و تول یاست که برا یامر شامل مواد نیباشد. ا ییتا محصول نها یابیقابل رد زین
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 یابیرد تیقابل نیباشد. ا ی( خودِ خط سلولDerivationتا منشاء ) دیبا یابیرد تیو تا حد امکان، قابل شوندیاستفاده م(WCBکار)

نشان دهد که خطر  دیجد یعلم قاتیاگر تحق ژهیمهم است؛ به و اریمناسب در صورت لزوم بس یاقدامات نظارت یدوطرفه برا

( دیجاکوب نوع جد-کورتزفلد یماری)ب vCJDاگر استفاده از محصولات با  ایدر مواد استفاده شده وجود دارد،  TSE یریپذعفونت

 دیدر تول یطیشرا چیتحت ه دینبا BSE (BSE-enzootic) زادیبوم یبا منشأ از کشورها Bو  Aمرتبط باشد. مواد نشخوارکننده دسته 

و از  دهند،یخوراک دام همچنان رخ م تیممنوع رغمیعل BSE دی. از آنجا که موارد جدرندیمورد استفاده قرار گ کیولوژیب صولاتمح

 یعلم قاتیتحق نکهیبا توجه به ا نیو همچن ستند،یدر دسترس ن هیدر مواد اول TSEعوامل  یاسب برامن یهاآنجا که آزمون

مشتق  نی، عدم استفاده از پروتئTSE یمنیا یبرا کردیرو نیاست، بهتر Cدر مواد دسته  کیژپاتولو یهاونیدهنده وجود پرنشان

درک که  نیاست، با ا BSEشده به عنوان فاقد  یبندطبقه یاز کشورها هیمواد اول نیتأم ،یبعد کردیرو نیاست. بهتر وانیشده از ح

 .)هر چند الان ابزار شناسایی آنها موجود نباشد(شوند ییشناسا ندهیموارد ممکن است در آ

 سکیبر اساس ر هی(، مواد اولBSE)مانند  مانندیاسفنج ی انسفالوپاتیهایماریو مقررات مربوط به ب یستیز یمنیدر متون اتوضیح: 

سطوح خطر  نیمعمولاً به بالاتر Bو  A یبند. دستهشوندیم میتقس یمختلف یهادر کشور مبدأ به دسته یماریب تیو وضع ییایجغراف

 . اشاره دارند

 High) زادیبوم ایبالا  سکیبا ر ییاست که از کشورها یاهیدسته شامل مواد اول نیا :A (Category A)مواد نشخوارکننده دسته 

Risk / Enzooticیماریب ی( برا BSE محصولات  دیمواد در تول نیاند. استفاده از اشده نی( تأمیریگ)مانند انگلستان در اوج همه

 کاملاً ممنوع است. ون،یبه پر یآلودگ یاحتمال بالا لیلبه د کیولوژیو ب ییدارو

 یکشور ایمتوسط  سکیبا ر ییاست که از کشورها یاهیدسته مربوط به مواد اول نیا :B (Category B)مواد نشخوارکننده دسته 

و  شوندیمحسوب م یقابل توجه سکیر یدارا زیمواد ن نیاند. اشده هیشده اما تحت کنترل است، ته دییدر آن تأ BSEکه موارد 

 به شدت محدود شده است. ایانسان، ممنوع  یبرا ژهیبه و ک،یولوژیب تمحصولا دیها در تولاستفاده از آن

استفاده  کیولوژیمحصولات ب دیدر تول دیو طبق متن استاندارد، نبا شوندیشناخته م "پرخطر"به عنوان مواد  Bو  Aهر دو دسته 

 مجاز است. رانهیسختگ طیها با شراشده اشاره دارد که استفاده از آنکنترل سکیبا ر یبه کشورها Cشوند. دسته 

که از  شودیاطلاق م یاهیبه مواد اول C (Category C)(، دسته BSE)مانند  مانندیاسفنج یهایماریب سکیر یبندطبقه ستمیدر س

 اند.شده نی( تأمControlled Risk« )شدهکنترل سکیر»با  ییکشورها

و پردازش،  یآورجمع ندیحاصل شود که در فرآ نانیاطم دیبا ای باید صورت گیرد؛ ، اقدامات سختگیرانهCبندی طبقة در این دسته

توجه داشت که اگرچه  بایستمی( رخ نداده است.  B ای A( با مواد پرخطر )دسته Cross-contaminationمتقاطع ) یآلودگ چگونهیه

 اشد. داشته ب جودها ودر آن ونیممکن است پر یاست، اما از نظر نظر صیتشخ رقابلیمواد غ نیدر ا یریپذسطح عفونت

با منشأ  از جمله سرم هی( در مواد اولTSE) مانندیاسفنج یهایماریعوامل ب یبرا یمناسب یآزمون غربالگر چیدر حال حاضر، ه

 یدتریجد یها. آزمونستیدر دسترس ن ،یروسیعوامل و یغربالگر یبرا PCR ای کیسرولوژ یهانشخوارکننده، مشابه آزمون/یانسان
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، آزمون PMCA 1 یا ونیاز پر یناش یدیلوئیآم یهانیپروتئای چرخه ریتکثآزمون  نددر خون )مان TSEوجود عوامل  یغربالگر یبرا

 ،یپس از اعتبارسنج ،ییهاآزمون نیموارد( در حال توسعه هستند. چن ریو سا 2(Epitope Protection Assay)توپیمحافظت از اپ

 .اپتامایز شده و استفاده گردند سلول یهاو بانک هیمواد اول یغربالگر یبرا تیدر نها توانندیم
 

 با. نیست مجاز انسانی سرم از استفاده ویژهبه و شوند تهیه 3انسانی منشأ با اولیه مواد از نباید کشت محیط هایمکمل کلی، طور به

 انسان از شده مشتق هایمکمّل کارگیریبه کشور،مرجع  و آزمایشگاه  نظارتی سازمان تأیید با و استثنایی شرایط در وجود، این

 دلیل به شود، استفاده 4(HSAانسانی) سرم آلبومین از محصول تولید فرآیند مراحل از یک هر در چنانچه. شود پذیرفته است ممکن

 شرایط، حداقلِ  در. است ضروری ملی کنترل آزمایشگاه/نظارتی سازمان با مشورت مختلف، کشورهای در الزامات احتمالی هایتفاوت

 توزیع به مربوط هایدستورالعمل همچنین و(49) 5 27 شماره بیولوژیک مواد برای شدهبازنگری الزامات با باید انسانی سرم آلبومین

 .(50)باشد داشته مطابقت (TSEs) انتقالی مانندانسفالوپاتی اسفنجی هایبیماری در 6بافت پذیریعفونت
 

 که باشد این بر فرض نباید حال، این با. گیرد قرار توجه مورد باید و است دسترس در تجاری صورت به 7انسانی نوترکیب آلبومین

گردد.  اعمال آن بر بیولوژیک، منشأ با (8گر)ریجنتواکنش هر به مربوط معمولِ ایمنی ملاحظات همان باید و است آلودگی خطر فاقد

 .دارد اهمیت میکروبی خطرات کاهش و ارزیابی همچنین و 9ردیابی قابلیت ایجاد سلول، کشت گرهایواکنش سایر مانند

 جمله از غیرحیوانی، منابع از واکنش گرها این. باشندمی دسترس در بیولوژیک منشأ با سلول کشت گرهایواکنش از ایگسترده تنوع

 است ممکن احتمالی دقیقِ مخاطرات مواردی، چنین در. آیندمی دست به 12هاجلبک و 11گیاهان ،10آبزی موجودات از وسیعی طیف

 گرهایواکنش با مرتبط مخاطرات با بنیادینی هایتفاوت است ممکن آلودگی میکروبی هایماهیت ریسک. باشند ناآشنا و نامشخص

 و گرواکنش خودِ 15آلرژیزاییِ و 14میتوژنی ،13زاییایمنی هایویژگی نظیر مخاطراتی سایر و باشند حیوانات داشته از شده مشتق

                                                                    
1 Protein Misfolding Cyclic Amplification 

تئین، یک تکنیک بسیار حساس و پیشرفته در آزمایشگاه ای تغییر شکل پروتکثیر چرخه
مانند مانند های اسفنجیها )عوامل بیماریاست که برای تشخیص پریون BSE یا  

شود.بیماری جنون گاوی( استفاده می  
2 EPA 

توپ )آزمون محافظت از اپی Epitope Protection Assay یک روش آزمایشگاهی )

نی تغییر شکل یافته )های پریوبرای تشخیص پروتئین PrP^Sc است که بر اساس )

توپ بخشی از ساختار یک پروتئین کند. اپیها عمل میساختار و مقاومت این پروتئین
های سالم )توانند به آن متصل شوند. در پروتئینها میبادیاست که آنتی PrP^C این ،)

زا )های بیماریها در دسترس هستند، اما در پروتئینبخش PrP^Sc به دلیل تغییر ،)

ها پنهان یا در دسترس نیستند. توپشکل و تجمع )آگریگاسیون(، بسیاری از این اپی
های سالم )رفتار با پروتئین سالم: پروتئین PrP^C در برابر این آنزیم بسیار حساس )

های پریونی تغییر شکل یافته روند. پروتئینهستند و به سرعت هضم و از بین می

(PrP^Sc ساختاری فشرده و مقاوم دارند. آنزیم پروتئیناز (  K تواند کل پروتئین نمی 

دارد. بخش مرکزی پروتئین که حاوی های انتهایی آن را برمیرا هضم کند و تنها بخش

شود.می« محافظت»ماند و های اصلی است، باقی میتوپاپی  
3 Human source materials 
4 Human serum albumin 
5 Revised Requirements for biological substances no. 27 
6 Guidelines on tissue infectivity distribution 
7 Recombinant human albumin 
8 Reagent 
9 Traceability 
10 Aquatic organisms 
11 Plants 
12 Algae 
13 Immunogenicity 
14 Mitogenicity 
15 Allergenic properties 
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 2میکوپلاسما به آلودگی از بالاتری ریسک حامل است ممکن 1گیاهان از شده مشتق مواد مثال، عنوان به. نمایند بروز احتمالاً آن اجزای

 .باشند 3مایکوباکتریا و

برای تشخیص آلودگی های ویروسی هم در سلولهای کشت داده  وسیع پوشش هایقابلیت با حساس و نوین مولکولی هایروش

 کاربردهای در هنوز هاروش این اگرچه. هستند توسعه حال های محیط کشت)مانند سرم(درشده)سلولهای بستر( و هم در افزودنی

 سلولی کشت داده شده در محیط کشت بسترهای ارزیابی در ایفزاینده نقش اعتبار، تأیید و شدن فراگیر با اما اند،نیفتاده جا روتین

 هایبرتری از یکی. گیرد قرار نظر مد 5هاآن تشخیصی دامنه و 4حساسیت باید ها،روش این کاربرد سنجش هنگام. داشت خواهند

 کل برای 6دژنرات PCR شامل جدید هایاستراتژی این. است جدید هایویروس کشف پتانسیل نوین، رویکردهای این از برخی

به دنبال آن قطعات تکثیر . ندارند شدهشناخته هایتوالی به وابستگی که هستند 7تصادفی پرایمینگ هایروش یا ویروسی هایخانواده

 سنجیطیف و 10الیگونوکلئوتیدی هایآرایه روی هیبریداسیون ،9یابیتوالی روشهای با استفاده از  حاصل، 8های(شده)آمپلیکون

 ایویژه کاربردهای است ممکن 12(MPS) انبوه موازی یابیتوالی هایروش جدید همچنین، نسل. مورد تحلیل قرار گرفته اند 11جرمی

 نوکلئاز با تیمار از پس هاویریون شناسایی برای توانمی را هاروش این. باشد در تشخیص مولکولی عوامل ویروسی احتمالی داشته

 در جدید هایویروس کشف برای MPS روش تشخیص، این در. برد کار به ،13کپسید بدون هایژنوم و سلولی DNA حذف جهت

 هایویروس به نسبت سلولی بسترهای غربالگری برای تواندمی MPS همچنین. است گرفته قرار استفاده مورد هابافت سایر و سرم

 شودمی تولید هاداده از عظیمی حجم رویکرد، این در. شود گرفته کار به 15ترانسکریپتوم یابیتوالی طریق از 14لیتیک و( Latent) نهان

 هایتوالی حذف برای منفی انتخاب چه و ویروسی داده هایپایگاه با مثبت انتخاب طریق از چه ویروسی، هایتوالی شناسایی برای و

 از ناشی که ویروسی کاذب یا نتایج مثبت "16هاتیه" تا است لازم احتیاط. است نیاز قدرتمند بیوانفورماتیک هایروش به سلولی،

جستجو شناسایی شده  هایاست و توسط الگوریتم ویروسی هایژنوم برخی در موجود شده ترانسدوس سلولی هایتوالی شناسایی

 . (48)گردند حذف دارند، سلولی هایژن با نزدیکی همولوژی که 17هاویروکاین مانند ویروسی هایژن از ناشی یا و است،

 

 18اروپا آژانس دارویی -5

                                                                    
1 Plant-derived material 
2 Mycoplasma contamination 
3 Mycobacteria contamination 
4 Sensitivity 
5 Breadth of detection 
6 Degenerate PCR 
7 Random-priming methods 
8 Amplicons 
9 Sequencing 

10 Hybridization to oligonucleotide arrays 
11 Mass spectrometry 
12 Massively parallel sequencing (MPS) 
13 Un-encapsidated genomes 
14 Lytic viruses 
15 Transcriptomic Sequencing 
16 Hits 
17 Virokines 
18 European Medicines agency 
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 1خلاصه اجرایی -1-5

 بایستمی، اصول کلی را که آزانس دارویی اروپا های دارویی بیولوژیکی انسانیتولید فرآوردهدر  (FBSاستفاده از سرم) دستورالعمل در 

شده مورد استفاده در تولید محصولات دارویی بیولوژیکی انسانی اعمال شود، تشریح  4سرم گاوی 3و ایمنی 2کنترل کیفیت به منظور

به اجرا  2003تصویب و در اکتبر (، CPMP 5کمیتة اختصاصی محصولات دارویی ) توسط 2003در ژوئیه  . دستورالعمل اصلیاست

ی برا 6الزامات آزمایش شد و مشتمل برشامل میرا دستورالعمل  7.3.4و  7.3.3های عمدتاً بخش اصلاحیه متعاقب آن دردرآمد. 

با الزامات اعمال شده برای تولید محصولات دارویی آن، به منظور انطباق  های ضدبادیو آنتی *7(BVDVویروس اسهال ویروسی گاو)

 همراه با مونوگرافو می بایست  های ویروسی تأکید شده استدر این دستورالعمل بر کنترل آلاینده .است دامپزشکی ایمونولوژیک

 .در مورد سرم گاوی مطالعه شود فارماکوپه اروپا

 پیشینه -5-2

 ( در جهتCHMP/CVMP)***9یدامپزشک ییدارو یهافرآورده ةتیکم / **8کمیتة محصولات دارویی برای استفادة انسانی یادداشت

شکل حیوانی از طریق محصولات دارویی انسانی و  (TSE) حداقل رساندن خطر انتقال عوامل بیماری آنسفالوپاتی اسفنجیبه 

اخذ شده مواد فرآورده ها و بین استفاده از ماای کند که وقتی تولیدکنندهمی توصیه( 1، مرجع TSEراهنمای  یادداشت) دامپزشکی

غیرنشخوارکننده ترجیح داده  با منبع حیواناتحق انتخاب دارد، استفاده از مواد  10نشخوارکننده یا غیرنشخوارکنندهاز حیوانات 

                                                                    
1 Executive summary 
2 Quality 
3 Safety 
4 Bovine serum 
5 Committee for Proprietary Medicinal Products 
6 Testing requirements 
7 Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV) 
 

است. این  Flaviviridaeدر خانواده  Pestivirusعضوی از جنس  BVDVویروس *

ای که گاوها را در سراسر جهان ( است، بیماریBVDویروس مسئول اسهال ویروسی گاو )

تواند طیف وسیعی از علائم بالینی از جمله اسهال، دهد. این ویروس میمیتحت تأثیر قرار 

 سرکوب سیستم ایمنی، مشکلات تنفسی و مشکلات تولید مثلی را ایجاد کند.

ای از آژانس دارویی اروپا ( کمیتهCHMP**: کمیته محصولات دارویی برای مصارف انسانی )

(EMAاست که مسئول داروهای انسانی است. ای ) ن کمیته نقش حیاتی در صدور مجوز

 دهد.کند. این کمیته ماهی یک بار تشکیل جلسه میداروها در اتحادیه اروپا ایفا می

ای از آژانس دارویی اروپا است که مسئول ( کمیتهCVMP***: کمیته داروهای دامپزشکی )

 .شدباارائه نظرات آژانس در مورد تمام مسائل مربوط به داروهای دامپزشکی می

8 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 
9 Committee for Veterinary Medicinal Products(CVMP)  
10 Ruminant 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=9f39d4a56a06e893ed826fd556ba6b7bb7b957413131d6ca8ba2f60406747413JmltdHM9MTc3MTg5MTIwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=19a7ec09-97d7-6100-21b1-feee965c6058&psq=%da%a9%d9%85%db%8c%d8%aa%d9%87+%d9%85%d8%ad%d8%b5%d9%88%d9%84%d8%a7%d8%aa+%d8%af%d8%a7%d8%b1%d9%88%db%8c%db%8c+%d8%a7%d8%ae%d8%aa%d8%b5%d8%a7%d8%b5%db%8c+(CPMP)&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW1hLmV1cm9wYS5ldS9lbi9nbG9zc2FyeS10ZXJtcy9jb21taXR0ZWUtcHJvcHJpZXRhcnktbWVkaWNpbmFsLXByb2R1Y3Rz&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=3d54c274adf123b13987c9d8020dc3495e8e8dd2536c26d1db935cc90f1f3a91JmltdHM9MTc3MTg5MTIwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=19a7ec09-97d7-6100-21b1-feee965c6058&psq=CVMP&u=a1aHR0cHM6Ly9lbi53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvQ29tbWl0dGVlX2Zvcl9WZXRlcmluYXJ5X01lZGljaW5hbF9Qcm9kdWN0cw&ntb=1
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شود. با این حال، مشخص شده است که برخی از مواد با منشأ نشخوارکننده، یعنی سرم گاو، ممکن است جزء ضروری محیط می

 .بسیاری از محصولات بیولوژیکی دارویی باشددر های مورد استفاده در تولید کشت سلول

سرم گاوی مورد استفاده در فرآیند  3و کیفیت 2مرتبط است. در واقع، ماهیت 1ایلیهبا استفاده از چنین مواد او متعدّدی مخاطرات

در سرم گاوی، خطری  5تأثیر بگذارد. به طور خاص، وجود احتمالی عوامل خارجی 4تواند عمیقاً بر کیفیت محصول نهاییتولید می

شود که تولیدکنندگان محصولات دارویی شود. در نتیجه، اکیداً توصیه میبرای ایمنی محصول دارویی بیولوژیک محسوب می

ها بر و تأثیر این سرم 7سرم هایبچ خصوصیات، با در نظر گرفتن کیفیت و 6بیولوژیکی، قبل از استفاده، یک تجزیه و تحلیل ریسک

 نهایی، انجام دهند. کیفیت محصول 

 8دامنه -3-5

تولید  فرایند کنترل کیفیت و ایمنی سرم گاوی مورد استفاده در طولبه منظور  بایستمیکاربرد این دستورالعمل، اصول کلی را که 

کند. یح می، تشرشده و مورد دقت قرار گیردها و محصولات بیوتکنولوژی اعمال محصولات دارویی بیولوژیکی انسانی از جمله واکسن

که است سرمی  یا و کشت داده شده مورد استفاده قرار میگیرد هایرشد سلول طیشامل سرمی است که مستقیماً در اصول کلی این 

شود. استفاده محدود از استفاده می -ها قبل از تولید واکسنبه عنوان مثال در رشد سلول -در طول رشد سلول قبل از مرحله تولید

 وترانسفکشن سلولی شامل  11تکثیر و گسترش فاز طییا در  10، در طول انجماد9ایجاد بانک سلولی اصلی ز قبیلدر مواردی ا سرم

 گیرد.، نیز در محدوده این دستورالعمل قرار می12های مهندسی ژنتیک شدهتولید سلول

نیز مورد توجه توانند هنگام استفاده از سرم گاوی در کنترل یک محصول دارویی های موجود در این دستورالعمل همچنین میتوصیه

 اعتبار و  تواند نقش مهمی درمی 13در یک روش کنترل کیفیتو ها ، زیرا کیفیت سرم موجود در محیط مغذی سلولقرار گیرند

  ایفا نماید.مده نتایج به دست آ 14قابلیت اطمینان

                                                                    
1 Raw materials 
2 Nature 
3 Quality 
4 Finished product 
5 Extraneous agents 
6 Risk analysis 
7 Serum batches 

8 Scope 
9 Master cell bank 
10 Cryopreservation 
11 Developmental phase 
12 Genetically engineered cells 
13 Quality control procedure 
14 Reliability 



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

121 

  
 

 3، توسط تولیدکننده محصول دارویی2سرم و فراهم کنندة کنندهها ممکن است توسط تأمینو سایر آزمایش 1یمنی ویروسیا

یا توسط بیش از یکی از این موارد انجام شود. این  )آزمایشگاه قراردادی(5(، توسط یک آزمایشگاه طرف قرارداد4کننده سرم)مصرف

ها( باید آزمایش را انجام دهند، در نظر گرفته نشده است، بلکه برای تعریف تعیین اینکه کدام طرف )یا طرف دستورالعمل برای

 متقاضی عهده بر الزامی، استانداردهای با مطابق هاآزمون انجام از اطمینان. شده و ضرورت کار استآزمایشی است که باید انجام 

 مسئول که است متقاضی این نهایت در زیرا است، دارویی فرآورده( Marketing Authorisation Applicant; MAA) بازاریابی مجوز

 انتقال قابل شکلاسفنجی هایانسفالوپاتی خصوص در راهنما دستورالعمل با انطباق. شودمی محسوب دارویی فرآورده کیفیت و ایمنی

(TSE Note for Guidance )هایی برای کاهش استفاده از سرم گاو یا علیرغم موارد فوق، باید تلاش .گردد اثبات مستند طوربه باید

 جایگزینی آن با موادی با منشأ غیرحیوانی انجام شود. 

 6انواع و منابع سرم -4-5

است. سرم جنین گاوی (  FBSترین نوع سرم مورد استفاده در ساخت یک محصول دارویی بیولوژیکی انسانی، سرم جنین گاو)رایج

آید. ممکن است از شوند، به دست میها از مادران سالم و مناسب برای مصرف انسان برداشت میهایی که در کشتارگاهجنیناز 

 8آید( یا سرم گاو اهداکنندهروز به دست می 20های زیر )که از گوساله 7های گاوی دیگری مانند سرم گوساله تازه متولد شدهسرم

 آید( استفاده شود. شده به دست میهای کنترله با خونریزی مکرر حیوانات اهداکننده از گلهما 36)که از حیوانات کمتر از 

 سلامت وضعیت اساس بر معمولاً( Exotic Diseases) بومی غیر واگیر هایبیماری خصوص در هاگله بهداشتی وضعیت که آنجا از

 هایبیماری از منبع بودن عاری تا گردد رعایت 9(OIE Code)دام بهداشت جهانی سازمان کد است لازم شود،می تعریف مبدأ کشور

 اضطراری استفاده لزوماً OIE کد که آنجا از. شود تضمین( 12*بلوتانگ بیماری و 11(FMD)برفکی تب مثال برای) 10بومی غیر واگیر

 آوریجمع حذف است لازم گیرد،نمی نظر در را بومی)بیماریهای اگزوتیک( غیر واگیر هایبیماری علیه( 13غیرفعال یا زنده) هاواکسن از

 هاآن سرم که حیواناتی .گیرد قرار توجه مورد شود،می اجرا هاآن در واکسیناسیونی هایبرنامه چنین که مناطقـی حیوانات از سرم

                                                                    
1 Viral safety 
2 Serum supplier 
3 Medicinal product manufacturer 
4 Serum user 
5 Contract laboratory 
6 Types and sources of serum 
7 New-born calf serum 
8 Donor bovine serum 
9 Office International des Epizooties (OIE) code 
10 Freedom at source from exotic diseases 

11 Foot-and-mouth disease (FMD) 
12 Bluetongue 

اهلی و یک بیماری ویروسی غیر واگیر است که نشخوارکنندگان  (BT) * بیماری زبان آبی

وحشی )عمدتاً گوسفند و شامل گاو، بز، گاومیش، بز کوهی، گوزن، گوزن شمالی و شتر( را 

منتقل  Culicoides هایهای گزنده از گونهکند و توسط حشرات، به ویژه پشهمبتلا می

 .شودمی
13 Live or inactivated 
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 سر پشت موفقیت با را( Post-mortem) کشتار از پس و( Ante-mortem) کشتار از پیش معاینات باید شودمی تأمین کشتار زمان در

 .باشند شده اعلام "1انسانی مصرف برای مناسب" عنوانبه و گذاشته

 شده مستندسازی و تعریف دقیق طوربه باید اهداکننده گله بهداشتی وضعیت ،(Donor Bovine Serum) اهدایی گاوی سرم برای

 تأثیر هرگونه از تا نشوند، واکسینه( Bovine Viral Diarrhoea; BVD) گاوی ویروسی اسهال علیه هاگله این شودمی توصیه. باشد

 .شود جلوگیری گله سلامت کنترل راهبرد بر واکسن از ناشی هایبادیآنتی

 سایر از حاصل سرم. گردد آوریجمع انددیده آموزش هاروش این در که کارکنانی توسط و مشخص هایپروتکل با مطابق باید سرم

 EMAراهنمای ارائه شده توسط  یادداشت این اگرچه. گیردمی قرار استفاده مورد گهگاه نیز( اسب مثال، برای) حیوانی هایگونه

 .هست نیز موارد این در کاربرد و تعمیم قابل آن در مندرج ولی در عین حال اصول شود،نمی هاییسرم چنین شامل اختصاصی طوربه

 

 در تنها. ندارد وجود BVD نظیر هاییبیماری از بودن عاری اثبات امکان معمولاً شود،می تهیه 2هاکشتارگاه از که سرمی مورد در

 بخشی که اندگرفته منشأ مزارعی از 3منبع حیوانات تمامی دهد گواهی کنندهتأمین که کرد مطرح را ادعایی چنین توانمی صورتی

 انجام هاآن در بیماری حضور شناسایی برای 4فعال پایش همچنین و هستند مربوطه بیماری کنترل ملی یا ایمنطقه برنامه یک از

 تا 7نهایی ظرف از 6سرم ردیابی قابلیت .گردد پشتیبانی نیز سرم خود روی بر مناسب هایآزمون انجام با باید 5ادعا این شود؛می

 دقیق ثبت شامل اثبات، قابل و شفاف( audit trail) حسابرسی زنجیره یک وجود و است برخوردار اساسی اهمیت از 8مبدأ کشتارگاه

 باید گیرند،می قرار استفاده مورد اهدایی گاوی سرم تولید برای که ایاهداکننده هایگله مورد در .است الزامی مرحله، هر در هاحجم

 .شود تضمین نیز 10مبدأ مزرعه تا 9نهایی ظرف از سرم ردیابی امکان

 (Preparation of batches) هابچ تهیه -5-5

 هایبچ با نباید بچ آن ،13بچ شماره تخصیص و 12تعیین از پس. باشد حیوان تعداد هر از شدهمشتق سرم حاوی تواندمی 11سرم بچ یک

 مایکوپلاسماها و هاباکتری حذف منظوربه باید سرم بچ هر. گردد 15مجدد گذاریشماره و 14فرآوری مجدداً آنکه مگر شود، مخلوط دیگر

                                                                    
1 Fit for human consumption 
2 Abattoirs 
3 Source animals 
4 Active surveillance 
5 Claim 
6 Traceability of serum 
7 Final container 
8 Abattoir of origin 

9 Final container 
10 Farm of origin 
11 Batch of serum 
12 Designated 
13 Batch number 
14 Reprocessed 
15 Batch number 
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 intermediate) بینابینی بالک های/مخازن ،2شدهبرداشت ماده مطلوب 1یکنواختی تضمین برای باید مناسب اقدامات. شود فیلتراسیون

pools/bulks )بالک های /مخازن اختلاط و تشکیل ماده، برداشت فرآیند است موظّف سرم کنندهتأمین. گردد اتخاذ نهایی بچ و

 .نماید مستندسازی را سرم 3نهایی بچ فرآوری و تولید همچنین و بینابینی

 که صورتی در. (51)شود اثبات باید "(TSE) انتقال قابل ماننداسفنجی انسفالوپاتی عوامل خصوص در راهنما یادداشت" با انطباق

 فرآیند طریق از European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) توسط "TSE انطباق گواهی"

 و 4ردیابی قابلیت درباره بیشتر هایداده ارائه باشد، شده صادر European Pharmacopoeia هایمونوگراف با انطباق گواهی صدور

 .بود نخواهد ضروری( MAA) بازاریابی مجوز درخواست پرونده در 5برداشت هایروش

 

 (Certificate of Analysis: COA) آنالیز گواهی -5-6

 تاریخ ،9بچ نهایی حجم ،8منبع حیوانات مبدأ کشور ،7بچ شماره ،6کاتالوگ شماره شامل باید سرم کنندهتأمین شده توسطارائه گواهی

 معمولاً  همچنین. دارد 12گاوی منشأ منحصراً سرم که نماید گواهی و اثبات باید کنندهتأمین. باشد 11ماندگاری مدت و 10بچ تولید

 بچ در نهایت، در .شودمی ذکر سلولی رشد هایآزمون نتایج همراهبه سرم فیزیکوشیمیایی هایویژگی و سرمی هایپروتئین مقدار

 به فرآورده 13گواهی گردد. به دنبال احراز این موارد، صدور شناسایی ویروسی یا مایکوپلاسما قارچ، باکتری، گونههیچ نباید سرم نهایی

 تمامی صورت، این غیر در شوند؛ انجام European Pharmacopoeia الزامات با مطابق باید ترجیحاً هاآزمون تمام گیرد.صورت می

 کنندهتأمین توسط شدهانجام عملیات کلیه. شوند( validation) اعتبارسنجی مناسب، استانداردهای طبق باید جایگزین هایآزمون

 ،14مناسب صلاحیت با فردی توسط و بوده  9000ISO یا GMP نظیر کیفیت تضمین مناسب نظام یک کنترل تحت باید سرم

 .گردد مستندسازی

 

                                                                    
1 Homogeneity 
2 Harvested material 
3 Final batch 
4 Traceability 
5 Methods of harvest 
6 Catalogue number 
7 Batch number 

8 Country of origin of the source animals 
9 Final batch volume 
10 Date of manufacture of the batch 
11 Shelf life 
12 Bovine origin 
13 Certification 
14 Suitably qualified person 
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 (Adventitious Agents) ناخواسته عوامل برای آزمون -5-7

 حذف جهت بچ فیلتراسیون از پس باید هاآزمون این. گیرد قرار آزمون مورد زیر موارد مطابق باید سرم بچ هر از نماینده اینمونه

 است، شده طراحی هاویروس حذف یا سازیغیرفعال برای اختصاصی طوربه که ایمرحله هر از پیش اما مایکوپلاسما، و هاباکتری

 .شوند انجام

 

 قارچی و باکتریایی سترونی هایآزمون -5-7-1

 European Pharmacopoeia مونوگراف در مندرج سترونی هایآزمون با باید سرم بچ بر طبق استانداردهای آژانس دارویی اروپا، هر

 .باشد داشته مطابقت

 

 (Mollicutes) هامولیکوت شناسایی هایآزمون -5-7-2

 .باشد داشته مطابقت European Pharmacopoeia طبق( مایکوپلاسما آزمون) هامولیکوت تشخیص هایآزمون با باید سرم بچ هر

 

 1ویروسی هایآلودگی شناسایی هایآزمون -3-7-5

 به باید راستا این در. شوند انجام 3ویروس حذف یا 2سازیغیرفعال مرحله هر از پیش باید آلاینده هایویروس به مربوط هایآزمون

 .شوند 4اعتبارسنجی و کنترل مناسب طوربه باید هاآزمون تمامی و شود توجه آزمون مورد سرم حجم

 

 عمومی هایآزمون -5-7-4

 داشته 6گاوی منشأ هاآن از یکی که شوند انجام 5متمایز سلولی رده دو روی بر حداقل باید ویروس شناسایی برای عمومی هایآزمون

 شناسایی توانایی باید انتخابی سلولی هایرده. باشند داشته مطابقت 7مرتبط راهنماهای با و شده اعتبارسنجی باید هاآزمون این. باشد

 مانند 9سیتوپاتیک عوامل و 38نوع  پاراآنفلوانزا ویروس نظیر ((haemadsorbing) قرمز گلبول کنندهجذبخون) های جاذبویروس

                                                                    
1 Viral contaminants 
2 Virus Inactivation 
3 Remove of viruses 
4 Validation of Tests 
5 Two distinct cell lines 

6 Bovine origin 
7 Appropriate guidelines 
8 Parainfluenza virus 3 
9 Cytopathic agents 



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

125 

  
 

 از عاری ترپیش که شوند داده کشت سرمی با باید 2شاهد هایسلول. باشند داشته را 1(IBRV) گاوی عفونی رینوتراکئیت ویروس

     .است شده اثبات آن 3بودن ویروسی آلودگی

 

 4مشخص هایویروس برای اختصاصی هایآزمون -5-7-5

 اپیدمیولوژیک خاص و وضعیت هایویروس شناسایی در عمومی( های)آزمون مواردی مانند توانایی به بسته اختصاصی هایآزمون

گیرد که  قرار مدنظر باید هاییویروس برای مواردی از قبیل اختصاصی هایشوند. همچنین آزمون، تعیین می5مبدأ کشور در جاری

 سنسیشیال ، ویروس8گاوی ، پاروویروس7گاوی ، آدنوویروس6مرتبط هایویروساوربی و( Bluetongue) بلوتانگ عبارتند از ویروس

 . 312 نوع ، رئوویروس11هاری ، ویروس10گاوی ویروسی اسهال ، ویروس9گاوی تنفسی

 ارائه در فرآوردة ادعایی را آزمون مورد هایویروس دامنه خصوص در 13لازم توجیه باید( MAA) بازاریابی مجوز درخواست پرونده

 .دهد

 انسانی دارویی بیولوژیک فرآورده تولید در نباید سرم آن سرم، بچ یک در آلاینده عفونی ویروس یک شناسایی صورت در کلی، طوربه

  گیرد قرار استفاده مورد

 

 14(BVDV)گاوی ویروسی اسهال ویروس خصوص در توصیه -1-5-7-5

 کامل طوربه تواننمی را گاوی سرم در آن حضور و است گاوها در شایع بسیار عفونت یک( BVDV) گاوی ویروسی اسهال ویروس

 تحت اهداکننده هایگله از حاصل هایسرم در مگر (،وجود آن در سرم گاو به طور کامل قابل اجتناب نیستدانست) پذیراجتناب

 حذف یا سازیغیرفعال فرآیند هرگونه انجام از پیش حال، هر در .BVDV 16 از عاری جغرافیایی مناطق گاوهای از یا 15ویژه کنترل

 قرار بررسی مورد عفونی ویروس شناسایی برای 18شدهپذیرفته آزمونی از استفاده با باید سرم بچ هر در BVDV وجود ،17ویروس

                                                                    
1 Infectious bovine rhinotracheitis virus (IBRV) 
2 Control cells 
3 Free of virus contamination 
4 Specified viruses 
5 Country of origin 
6 Related orbiviruses 
7 Bovine adenovirus 
8 Bovine parvovirus 
9 Bovine respiratory syncytial virus 

10 Bovine viral diarrhoea virus 
11 Rabies virus 
12 Reovirus 3 
13 Necessary justification 
14 Bovine viral diarrhoea virus (BVDV) 
15 Specifically controlled donor herds 
16 BVDV-free geographic areas 
17 Inactivation/removal treatment 
18 Accepted assay 
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 با سلولی هایکشت آمیزیرنگ و باشد BVDV غیرسیتوپاتوژن و سیتوپاتوژن هایسویه شناسایی به قادر باید آزمون این. گیرد

 .دارد محدودی ارزش عفونی ویروس شناسایی در 2مستقیم PCR-RT آزمون. شودمی توصیه 1(FA) فلورسنت بادیآنتی

 سازی،غیرفعال فرآیند 3اعتبارسنجی مطالعات در که باشد سطحی از ترپایین و شده سازیکمیّ باید آن میزان آلودگی، وجود صورت در

 وجود نظر از مجدداً  حذف/سازیغیرفعال مرحله هر از پس باید سرم ،BVDV شناسایی صورت در. است شده غیرفعال مؤثر طوربه

 گرفتن نظر در با نشود؛ شناسایی عفونی ویروس هیچ که گیرد قرار استفاده مورد صورتی در تنها و شود آزمایش عفونی ویروس

 .است آمده ادامه در که BVDV ضد هایبادیآنتی به مربوط ملاحظات

 

 BVDV 4 ضد هایبادیآنتی شناسایی -2-5-7-5

 عفونی ویروس تشخیص هایآزمون در را BVDV ویروس شناسایی است ممکن گاوی سرم در BVDV ضد هایبادیآنتی وجود

 سازیخنثی بر هاآن اثر و شود استفاده هابادیآنتی این شناسایی برای شدهاعتبارسنجی آزمون یک از باید بنابراین،. سازد پنهان

 سازیغیرفعال فرآیند اعتبارسنجی و ویروس شناسایی بر هاآن تأثیر نیز و سرم، در موجود احتمالی عفونی ویروس هر 5کامل یا جزئی

 فرآیند از پس 6باقیمانده زاییعفونت ماندنباقی احتمال که مواردی در ویژهبه ویروس شناسایی بر تأثیر. گردد ارزیابی ویروسی،

 بار) محصول در 7تخمینی ویروسی بار گرفتن نظر در با باید ارزیابی این بنابراین،. دارد ایویژه اهمیت دارد، وجود سازیغیرفعال

 .شود انجام( سازیغیرفعال فرآیند توسط 9ویروس حذف میزان با مقایسه در سازیغیرفعال از پیش 8ویروسی

 

 گاوی هایویروس سایر -5-7-5-3

. است گاوی سرم شایع هایآلاینده از 10(BPyV)گاوی پلیومای ویروس که دهدمی نشان ویروسی DNA شناسایی بر مبتنی هایروش

 و کرده استفاده BPyV برای 13زاییعفونت هایآزمون از شود کهتوصیه می سرم 12کنندگان و کاربرانمصرف و 11کنندگانبه تأمین

 یا رسیده حداقل به سرم هایبچ در عفونی ویروس حضور تا نمایند بررسی را ویروس این 14حذف یا سازی، کاهشغیرفعال هایروش

                                                                    
1 Fluorescent antibody (FA) 
2 Direct RT-PCR 
3 Validation tests 
4 Anti-BVDV antibodies 
5 Partial or complete neutralisation 
6 Residual infectivity 
7 Estimated residual virus 
8 Virus burden 
9 Virus clearance 
10 Bovine polyoma virus (BPyV) 

11 Manufacturers 
12 Users 
13 Infectivity assays 
14 Inactivation/removal of BPyV 

* EMA  زایی برای ویروس پولیومای گاوی های فعلی عفونتاذعان دارد که تفسیر سنجش

 EMA  دشوار است و به طور گسترده در دسترس نیست. در نتیجه، در حال حاضر قصد

این نیست که آزمایش سرم گاوی را برای ویروس پولیومای گاوی الزامی کند. بیانیه مربوط 

 رسانی به تولیدکنندگان و کاربران سرم در موردعبه ویروس پولیومای گاوی برای اطلا
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 مشابه طوربه و باشند آگاه گاوی نوپدید هایویروس به نسبت باید سرم کنندگانمصرف و کنندگانتأمین . همچنین*شود حذف

 1جدید ویروس هر حضور کاهش یا حذف برای مناسب اقدامات و کرده بررسی گاوی سرم در را عوامل این وجود شود کهمیتوصیه 

بایست به دقت مورد بررسی که میهستند  2تجزیه و تحلیل ریسک از بخشی هاگردد که ویروسهمواره تأکید می .نمایند اتخاذ را

 قرار گیرند.

 

 3سلولی رشد و سمیت هایآزمون -6-7-5

 انتخاب. شود استفاده مناسب سلولی رده یک از باید ،4سلولی رشد از حمایت قابلیت نظر از سرم سری ساخت)بچ( هر آزمون برای

 مرحله هر از پس سرم نهایی بچ روی بر باید هاآزمون این. باشد داشته بستگی سرم نظر مورد کاربرد به تواندمی سلولی رده

 .شوند انجام پردازشی فرآیندهای سایر یا ویروسی سازیغیرفعال

 

 5ویروسی سازیغیرفعال -7-7-5

 توصیه اکیداً  ویروس، شناسایی مستقیم هایآزمون انجام بر علاوه گاوی، سرم از استفاده با مرتبط 6ویروسی آلودگی خطر به توجه با

 مستند طوربه باید 8نشدهغیرفعال سرم از استفاده. شود تیمار 7اثربخش و معتبر سازیغیرفعال روش یک از استفاده با سرم شودمی

 اعتبارسنجی مطالعات خصوص ، در"(CPMP 9کمیتة اختصاصی محصولات دارویی ) راهنمای یادداشت" به باید .گردد توجیه

 در. (52)شود داده ارجاع" 14هاویروس حذف و سازیغیرفعال اعتبارسنجی مطالعات 13تفسیر و 12سهم ،11طراحی: 10ویروسی

 مختلف هایخانواده از نمایندگانی. شود مشخص باید 15ویروسی هایسویه انتخاب منطق حذف،/سازیغیرفعال مراحل اعتبارسنجی

 مقاومت مختلف درجات با هاییویروس نیز و دار(RNA یا DNA هایویروس ،18پوشش بدون یا 17دارپوشش هایویروس) 16ویروسی

                                                                    
BPyV   و هشدار قبلی مبنی بر اینکه رگولاتوری ممکن است در صورت در دسترس قرار

زایی مناسب یا اطلاعات بیشتر در مورد رویدادهای آلودگی، موضع گر عفونتگرفتن سنجش

 .خود را بررسی کنند، درج شده است

1 Novel  
2 Risk analysis 
3 Toxicity-cell growth 
4 Cell growth 
5 Viral inactivation 
6 Viral contamination 

7 Validated and efficacious treatment 
8 Non-inactivated serum 

1-1- 9 Committee for Proprietary Medicinal Products 
10 Virus Validation 
11 Design 
12 Contribution 
13 Interpretation 
14 Removal of Viruses 
15 Viral strains 
16 Different viral families 
17 Enveloped 
18 Non-enveloped viruses 

https://www.bing.com/ck/a?!&&p=9f39d4a56a06e893ed826fd556ba6b7bb7b957413131d6ca8ba2f60406747413JmltdHM9MTc3MTg5MTIwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=19a7ec09-97d7-6100-21b1-feee965c6058&psq=%da%a9%d9%85%db%8c%d8%aa%d9%87+%d9%85%d8%ad%d8%b5%d9%88%d9%84%d8%a7%d8%aa+%d8%af%d8%a7%d8%b1%d9%88%db%8c%db%8c+%d8%a7%d8%ae%d8%aa%d8%b5%d8%a7%d8%b5%db%8c+(CPMP)&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW1hLmV1cm9wYS5ldS9lbi9nbG9zc2FyeS10ZXJtcy9jb21taXR0ZWUtcHJvcHJpZXRhcnktbWVkaWNpbmFsLXByb2R1Y3Rz&ntb=1
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 گاوی ویروسی اسهال ویروس از باید اعتبارسنجی این در. شوند گنجانده مطالعه در باید استفاده مورد تیمار انواع یا نوع به نسبت

(BVDV )علیه تشخیصقابل بادیآنتی فاقد سرم بچ یک با همراه BVDV شود استفاده.  

 درجه 37 دمای در ساعت یک مدت به شده،( spiked) افزوده سرم به باید ویروس حذف،/سازیغیرفعال فرآیند اعتبارسنجی برای

 سینتیک سازی،غیرفعال مرحله از استفاده صورت در. گردد 1تیتر حذف،/سازیغیرفعال مرحله انجام از پیش و شود انکوبه گرادسانتی

 .شود گیریاندازه باید 2سازیغیرفعال

 حال عین در و ایمن محصولی به دستیابی هدف با که است سرم ویروسی سازیغیرفعال برای روش ترینرایج 3گاما پرتودهی

 مطالعه انتخابی، روش از نظرصرف. هستند قبول قابل نیز شدهاعتبارسنجی هایروش سایر حال، این با. رودمی کاربه فعالزیست

 .نماید تعیین 6سرم عملکرد حفظ عین در را فرآیند 5اثربخشی و 4یکنواختی باید اعتبارسنجی

 7پرتودهی فرآیند اعتبارسنجی شامل باید ویروسی اعتبارسنجی مطالعه روش پرتودهی، طریق از سازیاز غیرفعال استفاده صورت در

 :گیرد بر در را زیر موارد که باشد نیز

 ؛8بهینه دمای تعیین( الف

 ؛9بندیبسته استاندارد پیکربندی تعیین( ب

و تعریف  تعیینقادر به سنجش دوز)تابش( دریافت شدة کافی و مؤثّر به تودة محصول) دوزیمترهای سنجش اشعهتعیین ( ج

 آن موقعیت از نظرصرف ،12محصول جرم)تودة( کل در شدهدریافت 11مؤثر دوز ارزیابی برای 10دزیمترها از اینماینده توزیع

 فرآیند(؛ طی در

 .محصول خود توسط دریافتی دوز یا پرتودهی میزان حداکثر و حداقل تعیین( د

 هایآلاینده سازیغیرفعال حداکثر ،14محصول کیفی هایویژگی و یکپارچگی حفظ ضمن که 13پرتودهی دوز بازه تعیین( هـ

 مستند طوربه را 16سرم توده سراسر در دریافتی واقعی دوز باید اعتبارسنجی مطالعه رو، این از. نماید تضمین را 15میکروبی

 .دهد نشان

                                                                    
1 Titrated 
2 Kinetics of inactivation 
3 Gamma irradiation 
4 Consistency 
5 Effectiveness 
6 Serum performance 
7 Validation of the irradiation process 
8 Optimal temperature 

9 Standard packaging configuration 
10 Dosimeters 
11 Effective dose 
12 Mass of the product 
13 Radiation dose range 
14 Product integrity 
15 Microbial contaminants 
16 Mass of the serum 
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 2بازاریابی مجوز درخواست/تغییرات برای 1پرونده الزامات -8-5

 شدهانجام هایکنترل و هاآزمون تأمین، مختلف منابع شناسایی سرم، کنندهمصرف نیاز مورد گواهی محتوای با مرتبط هایداده کلیه

 توسط نیز و سرم کنندهتأمین توسط هابچ رد یا پذیرش معیارهای ها،کنترل دهندهانجام شرکت نام سرم، سری ساخت)بچ( هر بر

 .شود درج بازاریابی مجوز درخواست پرونده در باید سرم، کنندهمصرف

 تغییر درخواست یک قالب در باید حذف/سازیغیرفعال فرآیندهای از یک هر در تغییر یا سرم کنندهتأمین در تغییر هرگونه

(Variation )دارویی مؤثره ماده برای 3مناسب پذیریمقایسه هایداده مورد، حسب آن، در که گردد ارائه (Drug Substance )یا/و 

 یا ،4شدهپرتودهی سرم به شدهغیرپرتودهی سرم از تغییر صورت در. (53)بود خواهد الزامی( Drug Product) دارویی نهایی فرآورده

 مطالعه با مرتبط اطلاعات شامل باید تغییر درخواست ،(6جایگزینی یا افزودن) 5جدید پرتودهی واحد/دستگاه یک معرفی صورت در

 باشد)قبلاً به آن اشاره شد(. نیز 7ویروسی اعتبارسنجی

 

 

 آزمون ها -6

 8های سنجش سترونی و استرلیتیآزمون -1-6

 پارامترهای ارزیابی میکروبی -6-1-1

 بایست به شرح زیر باشد:(، میFBSمیکروبی و محدودة قابل پذیرش آنها در توسعة محصول سرم)های ارزیابی آزمون

 ارزیابی آلودگی باکتریایی: -6-1-1-1

                                                                    
1 Dossier requirements 
2 Marketing authorisation application/variations 
3 Appropriate comparability data 
4 Irradiated serum 

5 New irradiation plant 
6 Addition or replacement 
7 Virus validation study 
8 Sterility  
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( cultureباشد)، تعریف شده، به طوریکه روش مورد سنجش، روش کشت سرم می2و غیرهوازی 1های هوازیاین پارامتر برای باکتری

آن برای باکتریهای  3شود. محدودة قابل پذیرش، سنجیده می  *> USP)71(<فارماکوپه ایالات متحده <71>فصل و بر اساس رفرانس 

به اطمینان  ،>71USP<باشد. آزمایش استرلیزاسیون بر پایة استاندارد در شرایط محیط کشت می 4هوازی و غیرهوازی، عدم رشد آنها

کند. در این رابطه دو پروتکل اصلی وجود های مضر کمک میمیکروارگانیسم، از "استریل"از عاری بودن محصولات دارای بر چسب

 محصولات غیر فیلترپذیر. (، برای6روش تلقیح مستقیم)پلیتینگ مستقیم، برای محصولات فیلترپذیر، و 5دارد؛ روش فیلتراسیون غشائی

 ده شده:و سنجش رشد آن در نمونه سرم کشت دا 7ارزیابی وجود آلودگی با قارچ -2-1-1-6

-برچسب "استریل"(، برای محصولاتی که با عنوان cGMPs 8های تولید خوب فعلی)، و بر طبق رویه> 71USP<بر طبق دستورالعمل 

 شود.، انجام می9شوند، با استفاده از روشهای فیلتراسیون غشائی یا تلقیح مستقیمگذاری می

 

 :10آلودگی مایکوپلاسمایی -3-1-1-6

دهد که در این مورد، ، در نمونه سرم مورد بررسی قرار میReal Time-PCRمیزان آلودگی مایکوپلاسمایی را با روش مولکولی 

 بایست مستند گردد. محدودة مورد پذیرش، منفی شدن تست است که در مورد سرم نیز می

 

 :11آلودگی اندوتوکسین باکتریایی -4-1-1-6

نظر در شناسنامة کیفی سرم و آنالیز مربوطه، آزمون اندوتوکسین است. ترکیبات اندوتوکسین از اجزاء های مدّ یکی دیگر از آزمون 

توانند با سیستم ایمنی بدن انسان فعل و انفعال آیند که میدیوارة سلولی باکتریهای گرم منفی)مانند باکتری اشرشیاکلی( به شمار می

تواند عواملی از قبیل تب، شوک ها میمار شود. خطر بیمار در اثر مواجهه با اندوتوکسیننموده و باعث ایجاد پاسخ التهابی در بدن بی

                                                                    
1 Aerobic 
2 Anaerobic 
3 Acceptance criteria 
4 No Growth 
5 Membrane Filtration 
6 Direct Plating 
7 Fungi 
8 Current Good Manufacturing Practices (cGMPs) 
9 Direct Inoculation methods 

10 Mycoplasma 
11 Endotoxin test 

های آزمون"(، که به عنوان <USP<71کتاب فارماکوپة ایالات متحده) <71>* فصل 

شود، استانداردهای حیاتی در صنعت داروسازی و تجهیزات پزشکی شناخته می "استرلیتی

است که هدف آن ارائه روشهای آزمایشگاهی استاندارد برای اثبات اینکه محصولات تزریقی، 

 بافتی، و ... آلودگی ندارند، می باشد
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شوند. بنابراین اتّخاذ ها با اکثر روشهای استرلیزاسیون غیرفعال نمیو مرگ ناشی از واکنشهای سیستم ایمنی باشد. اندوتوکسین

 ، تجزیه پیروژن1مواد جانبی، کنترل بار بیولوژیکی/APIو ملاحظاتی از قبیل کنترل  ،QbD نماکیفیت بر اساس طراحی یا هرویکرد 

تواند در این موارد در نظر گرفته شود. آزمایش اندوتوکسین باکتریایی بندی ظروف، و آزمایش رهایش/پایداری، میاز سیستم بسته

های مختلفی برای سنجش اندوتوکسین شود. روشنجام میهای گرم منفی اهای باکتریبرای تشخیص یا تعیین مقدار اندوتوکسین

( تکنیک 2، که مبتنی بر تشکیل ژل است؛ 2کلات-( تکنیک ژل1است.  Gel Clotباکتریایی پیشنهاد شده است که یکی از آنها روش 

 روش یمتری، یکتوربید ، که مبتنی بر ایجاد کدورت پس از تجزیه یک سوبسترای اندوژنوس است. در اصل تکنیک3کدورت سنجی

که مبتنی بر ایجاد  4( تکنیک کروموژنیک3باشد؛  می آنزیمی واکنش اثر در محلول( تاری) کدورت تغییر اساس بر است که کمی

 از که جدیدتر روشی ،(rFC) پلیمراز زنجیره واکنش ( روش4است؛ و  5کروموژن سنتزی-رنگ پس از تجزیه یک کمپلکس پپتید

 از حفاظت و اخلاقی مسائل دلیل به و کندمی استفاده دریایی اسب خون جای به( Recombinant Factor C) بازترکیبی هایآنزیم

 .است گسترش حال در زیست محیط

بودهامکان  اندوتوکسین حضور در مانندژل لخته تشکیل اساس بر که کمینیمه یا کیفی روش یک ،(Gel-Clot) سازیژل تکنیک

در حضور اندوتوکسین است. حداقل غلظت  6کند و برپایة لخته شدن لیزاتاندوتوکسین را فراهم میتشخیص یا تعیین مقدار 

ها در شرایط اساندارد، حساسیت لیزات لیبل شده است. همواره آلودگی با های مورد نیاز برای لخته شدن لیزاتاندوتوکسین

جهت کنترل آنها در فرآورهای دارویی تزریقی بسیار حائز اهمیت های باکتریایی برای بیمار خطرناک هستند و از این اندوتوکسین

در زمان آزادسازی محصول و در طول زمان و تحت شرایط خاص  بوده و تعیین معیارهای پذیرش برای مشخصات اندوتوکسین

 نگهداری)دورة ثبات(، حائز اهمیت است. 

، بر اساس 8و طی دورة ثبات 7سین در مرحلة آزادسازی محصول، تعیین معیارهای پذیرش برای اندوتوکQA/QCبر طبق سند رسمی 

شود؛ هر چند که تعیین معیار پذیرش ، انجام می9های تزریقی، خصوصاً برای فرآورده** A6ICH Qو *  >85USP<استانداردهای 

در نظر گرفته شده   IU/ml 0.05 >تواند دشوار باشد. محدودة قابل پذیرش برای این آزمون، ها میرهایش/پایداری برای اندوتوکسین

 .10است

                                                                    
1 Bioburden control 
2 Gel-clot technique 
3 Turbidimetric technique 
4 Chromogenic technique 
5 Synthetic peptide-chromogen complex 

6 lysate 
7 Release 
8 Stability 
9 Injectable products 
10 International units per milliliter (IU/ml) 
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، یکی از مراحل مهم آزمونهای اعتبار (تقویت یا مهار تست) ندارد تداخل LAL واکنش با آن محلول یا دارویی محصول اینکه اثبات

 مجاز حد زیر آن اندوتوکسین میزان اینکه از اطمینان برای سرم نهایی نمونه روی آزمون سرم است. در عین حال، انجام 1سنجی

 شود.، قلمداد می(Product Testing) محصول روی است، یکی از ملاحظات مهم دربخش آزمون

 

 سنجش آلودگی ویروسی:  -6-1-1-5

، Real Time-PCR، که با روش مولکولی HIV II ،HBV ،CMV ،EBVو  HIV Iهای پارامترهای ارزیابی میکروبی آلودگی به ویروس

گیرد که در این مورد، محدودة مورد پذیرش، منفی شدن تست است. استاندارد مورد استناد در قرار میدر نمونه سرم مورد بررسی 

 1A(R5ICHQ(این بخش بر اساس استانداردهای 
****

/3ICHQ 2  تولید مراحل که کنند ثابت است. استفاده کنندگان باید *** 3و 

( Log Reduction Value) هاآن حذف بوده و میزان هاویروس کردن غیرفعال یا حذف به قادر( فیلتراسیون و پاکسازی تصفیه، مانند)

 شده و مستند گردد.  گیریاندازه

 

                                                                    
1 Validation tests 
2 ICH Q3A (R2) Impurities in new drug substances 
3 ICH Q5A(R1) Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products 

Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin. 

های آزمون»(، با عنوان <USP<85کتاب فارماکوپة ایالات متحده) <85>* فصل 

شود. این فصل ( شناخته میBacterial Endotoxins Test« )زاییبیولوژیکی واکنش

استانداردی بسیار مهم برای کنترل کیفیت محصولات دارویی، به ویژه تزریقی است. هدف 

های باکتریایی گیری اندوتوکسینهایی برای شناسایی و اندازهاصلی این فصل، ارائه روش

ها محصولات است. اندوتوکسین های گرم منفی( درهای غشای خارجی باکتری)پروتئین

ها در داروهای ( و شوک در انسان شوند؛ بنابراین، وجود آنPyrogenتوانند باعث تب )می

تزریقی، تجهیزات پزشکی و آب مورد استفاده در داروسازی باید به دقت کنترل شود. این 

د تضمین ( شده است. این استاندارPyrogen Testتر آزمون تب )آزمون جایگزین قدیمی

های باکتریایی خطرناک هستند و برای بیمار ایمن کند که محصولات دارویی فاقد آلودگیمی

 باشند.می
 

های ها، روشای از آزمون( مجموعهSpecification، مشخصات)ICH Q6A** طبق 

( یا Drug Substanceدهد مواد دارویی )تحلیلی و معیارهای پذیرش است که نشان می

( با استانداردهای کیفی مورد نظر برای استفاده در Drug Productدارویی )محصول 

هایی برای انتخاب های بالینی یا مصرف تجاری مطابقت دارد. ین سند راهنماییآزمایش

های ها معمولاً به دستهدهد. آزمونهای مناسب بر اساس ماهیت دارو ارائه میآزمون

های های میکروبیولوژی و آزمونی و شیمیایی، آزمونهای فیزیکهای عمومی، آزمونآزمون

 شوند.  های آزادسازی تقسیم میمربوط به ویژگی

های حیاتی است که به بررسی و کنترل ای از دستورالعملمجموعه ICH Q3*** راهنمای 

پردازد. این راهنما به ( در مواد دارویی و محصولات دارویی میImpurities« )هاناخالصی»

ها تمرکز دارند: شود که هر کدام بر روی نوع خاصی از ناخالصیبخش اصلی تقسیم میدو 

( 2(؛ Impurities in New Drug Substancesهای مواد دارویی جدید)( ناخالصی1

 (. Impurities in New Drug Productsهای محصولات دارویی جدید)ناخالصی

منی ویروسی محصولات ای»با عنوان کامل  ICH Q5A(R1)**** راهنمای 

 Viral Safety Evaluation of« )های ویروسیدارویی: ارزیابی و تست ناخالصیزیست

Biotechnology Productsترین استانداردها در تولید ( است. این سند یکی از مهم

های پروتئینی( های مونوکلونال، و درمانبادیها، آنتیمحصولات بیولوژیک )مانند واکسن

شوند. هدف اصلی های حیوانی تولید میهای یوکاریوتی یا سلولبا استفاده از سلول است که

باشد. این های خطرناک هستند، میاین راهنما، تضمین اینکه محصولات دارویی فاقد ویروس

( مهمی است. این راهنما R1های )( شده و شامل اصلاحیهQ5Aسند جایگزین نسخه قبلی )

های بیولوژیک برای تولید دارو، خطر انتقال ود استفاده از سیستمکند که با وجتضمین می

کننده فرآورده های نهائی با محتوای این مواد های ویروسی به بیماران مصرفبیماری

 ( به صفر نزدیک شود.raw materialsخام)
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 نکات کاربردی و خلاصه: -7

 هایسلول مانند) بیولوژیک محصولات تولید در( Clinical-Grade Fetal Bovine Serum) بالینی گرید با جنین گاوی سرم از استفاده

 معمولی هایسرم برخلاف. است ایمنی و کیفی هایپروتکل تریندقیق رعایت نیازمند( سلولی هایواکسن و هاایمونوتراپی بنیادی،

 کنترل فرآیند یک بالینی گرید FBS از شوند. استفاده مدیریت( دارو خوب تولید) GMP اصول با مطابق باید هاسرم این تحقیقاتی،

 آن آثار کامل حذف نهایت در و استریل، فیلتراسیون صحیح، کردن ذوب با و شده شروع معتبر کنندهتأمین انتخاب از که است شده

 .است بیمار ایمنی انداختن خطر به بدون سرم، سلولی رشد مزایای از برداریبهره نهایی، هدف. یابدمی خاتمه نهایی محصول از

 (Documentation) اسناد و اولیه هایتأییدیه -7-1

 :شوند تأیید و بررسی زیر اسناد باید ،(Cleanroom) تمیز اتاق به FBS 1بطری هر ورود از قبل

 هاویروس و اندوتوکسین، مایکوپلاسما، استریلیته، هایتست نتایج شامل باید(: Certificate of Analysis - CoA) تحلیل گواهی •

 .باشد

 شده تهیه( BSE مانند) دامی هایبیماری پایین ریسک با مناطقی از سرم که کند اثبات(: Certificate of Origin) مبدا گواهی •

 است.

 انجام دارویی استانداردهای با مطابق و صلاحذی مقامات نظارت تحت سرم بندیبسته و تولید فرآیند که تأییدیه: GMP تأییدیه •

 .است شده

 (Storage & Handling) انبارداری و سرما زنجیره مدیریت -7-2

 جلوگیری. شود نگهداری( درجه 40- تا 30- ترجیحاً) سردتر یا گرادسانتی درجه -20  دمای در همیشه باید سرم :نگهداری دمای

 را میکروبی رشد خطر و داده کاهش را سرم هایپروتئین کیفیت ،2مجدد زدن یخ و شدن ذوب بار هر: مکرر شدن ذوب و زدنیخ از

 روز یک برای نیاز مورد مقدار فقط تا شود تقسیم( Aliquot) کوچک هایحجم در گردد که سرممیاز اینرو پیشنهاد  .دهدمی افزایش

  .شود ذوب تولید مرحله یک یا

                                                                    
1 Bottle 2 Freezing/Thawing Cycles 
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 شوند ذوب آرامی به تا داده شود قرار( گرادسانتی درجه 8 تا 2) یخچال در 1هاشود که بطریپیشنهاد می (:Thawing) کردن ذوب

 باعث زیرا گردد، خودداری برای تسریع در فرآیند ذوب اکیداً مایکروویو یا داغ آب پیشنهاد میگردد که از(. صبح تا شب یک معمولاً)

 شود مخلوط تا داده شود تکان آرامی به را بطری درب، کردن باز از قبل کامل، شدن ذوب از پس. شودمی رشد فاکتورهای تخریب

 (.گردد پرهیز شود،می هاپروتئین شدن دناتوره و شدن کف باعث که شدید دادن تکان از)

 

 (Sterility Control) استریلیته و آلودگی کنترل -7-3

 یا B کلاس) تمیز اتاق در( Biosafety Cabinet - Class II) بیولوژیک ایمنی کابین در باید سرم از استفاده و کردن باز: کار محیط

C )شود انجام . 

 بالینی، تولید هایپروتکل از بسیاری در اما هستند، استریل بالینی گرید هایسرم اگرچه(: Re-filtration) مجدد فیلتراسیون

 هرگونه از تا شود داده عبور میکرون)میکرومتر( 0.2 سازاستریل فیلتر یک از سرم کشت، محیط به افزودن هنگام شودمی توصیه

 . گردد حاصل اطمینان بطری کردن باز هنگام احتمالی آلودگی

( <USP <85اندوتوکسین) و  (<USP <71استریلیته) هایتست برای باید شده استفاده سرم از هایینمونه :فرآیندیدرون هایتست

 .کرد ردیابی را آلودگی منبع بتوان نهایی، محصول در مشکل بروز صورت در تا شود نگهداری

 

 (Cell Culture Application) سلول کشت در استفاده -7-4

 تولید و سلولی هایآزمایش در موفقیت عوامل ترینمهم از یکی کشت، محیط در( FBS) جنین گاوی سرم از صحیح استفاده

 محیط در سرم غلظت .دارد سرم گرید و کشت از هدف سلول، نوع به بستگی مناسب دوز و استفاده نحوه. است بیولوژیک محصولات

 10 تا 5 معمولاً استاندارد غلظت هایی برای آن در نظر گرفته شده است.محدوده اما باشد، متغیر درصد 100 تا 0 از تواندمی کشت

 شود استفاده سلول رشد بازدهی بیشترین با سرم میزان کمترین تا شود سازیبهینه باید بالینی محصولات برای اما است، درصد

 (.شودقلمداد می هزینه و آلودگی خطر کاهش معنای به سرم کاهش)

                                                                    
1 Bottle 
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 ،HEK293 هایسلول مانند( Continuous Cell Lines) پیوسته هایسلول اکثر برای غلظت ترینرایج ،(٪10 تا ٪5) استاندارد رنج

CHO، HeLa 5رنج  .شودمی استفاده سلول ها (سریع رشد) لگاریتمی فاز برای معمولاً درصد 10 .است فیبروبلاست هایسلول و 

 %15) بالا غلظت و درصد .است کافی اند،رسیده بالایی تراکم به هاسلول که زمانی یا( Maintenance) نگهداری برای درصد معمولاً

 و ترغنی محیطی به نیاز که حساس بسیار هایسلول یا بنیادی هایسلول ،(Primary Cells) اولیه هایسلول برای معمولاً (%20 تا

 از استفاده ،(Thawing) است کم هاسلول تعداد که زمانی کشت اولیه مراحل در همچنین .شودمی استفاده دارند، بیشتری محافظت

 شرایط یا( Co-culture) کشتهم برای (سرم %2% تا  0.5) پایین غلظت .کندمی کمک هاسلول ماندن زنده به( ٪20) بالاتر غلظت

 خاص، هایپروتئین یا هاواکسن برخی تولید در. شودمی استفاده است، خاصی تمایز القای یا سلولی تحریک کاهش هدف، که خاصی

  .یابد افزایش نهایی محصول خلوص تا برسد حداقل به آن غلظت یا( Serum-free) شود حذف سرم است ممکن

شود که در کرد. پیشنهاد می استفاده دهیحرارت سریع هایروش از نباید بالینی، گرید هایسرم ویژه به سرم، کیفیت حفظ برای

( از قبل آماده شده استفاده شود aliquotهای) وتالیکاز سرم استوک به صورت  نیاز مورد مقدار فقط حجم سرم برای ذوب، انتخاب

 گردد. جلوگیری شدن ذوب و انجماد چرخه تکرار و از

( گرادسانتی درجه 8 تا 2) یخچال در معمولاً در ابتدا سرم (bottleبطری) آرام نمونه های سرم فریز شده حائز اهمیت است. کردن ذوب

کامل پیشنهاد  شدن ذوب از پس ملایم  زدن هم (.کشدمی طول صبح تا شب یک معمولاً) شود ذوب آرامی به تا شودداده می قرار

 زیرا ،شودمی خودداری( Vortex) شدید دادن تکان از. شود مخلوط تا شودچرخانده و سرو ته می آرامی به بطری شود به طوریکه،می

 محققان نیز پیشنهاد شده است. برخی (اختیاری) استفاده از قبل کردن گرم .گرددمی هاپروتئین شدن دناتوره و شدن کف باعث

 محیط با آن دمای ها،سلول به افزودن از قبل تا برسانند( انکوباتور یا بدن دمای) درجه 37 دمای به را شده ذوب سرم دهندمی ترجیح

 .شود برابر کشت

 محیط تهیه هنگام شودمی توصیه غیراستریل، محیط در بطری کردن باز صورت در اما هستند، استریل بالینی گرید هایسرم اگرچه

 یک از استفاده از شود که قبلداده شود)فیلتراسیون مجدد(. پیشنهاد می عبور میکرون 0.2 سازاستریل فیلتر یک از سرم کشت،

 حاصل اطمینان تا شود انجام( Pilot Test) کوچک تست یک حتماً حساس، هایآزمایش یا انبوه تولید در سرم جدید( Lot) دسته

 با FBS از خاص برند که شود حاصل اطمینان باید 1 دهند)تست سازگاری: نمی نشان منفی واکنش سرم این به هاسلول که کنید

  .شود(نمی هاسلول ژنوتیپ یا فنوتیپ در تغییر باعث و دارد سازگاری بیمار سلولی تجویزی در خط

 

                                                                    
1 Compatibility 
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 (Removal & Purification) سرم حذف و پاکسازی -7-5

 بیمار به که ( DP)محصول دارویی:1نهایی محصول در نباید بالینی گرید FBS. است بیولوژیک محصولات در بخش ترینمهم این

 .باشد داشته حضور شود،می تزریق

 تا شوند شسته( PBS مانند) فیزیولوژیک هایمحلول با بار چندین باید هاسلول کشت، از پس (:Washing) هاسلول شستشوی 

 .شوند حذف گاوی سرم هایپروتئین

 سرم پروتئینی آثار هیچ که گردد حاصل اطمینان تا شود تست باید نهایی محصول (:Residual Testing) ماندهباقی هایتست

 شوک یا شدید ایمنی هایواکنش باعث تواندمی نهایی محصول در حیوانی هایپروتئین وجود. است نمانده باقی آن در گاوی

 .شود بیمار در 2آنافیلاکتیک

ها باید طی یک پروتکل مکتوب پس از اتمام مرحله تکثیر، سلول :(Washing Validation) اعتبارسنجی فرآیند شستشو

فاقد کلسیم و  PBS مانند سرم فیزیولوژیک یا بافر) ژیک استانداردهای فیزیولوشده، چندین مرتبه با محلولو اعتبارسنجی

سازی ای بهینهگونهشسته شوند. تعداد دفعات شستشو، حجم بافر مصرفی و سرعت سانتریفیوژ )در صورت کاربرد( باید به (منیزیم

 .و معلق سرم تا حد مجاز کاهش یابندهای سطحی ها حفظ شده و در عین حال، پروتئینمانی سلولشود که ساختار فیزیکی و زنده

 فرآیند شستشو باید نشان دهد که توانایی کاهش لگاریتمی :(Clearance Evaluation) سنجش و پایش فرآیند پاکسازی

(Log Reduction) زدههای کشت صنعتی تعلیقی یا همهای سرمی را داراست. در سیستمآلاینده (Stirred Cultures)  که

  .مکانیکی بیشتر است، باید تعادل دلیلی بین راندمان شستشو و پایداری سلولی برقرار گرددهای خطر آسیب

 Final) سنجش میزان بقایای پروتئین گاوی در محصول نهایی : (Residual Testing) های تعیین مقدار باقیماندهآزمون

Product) یا فرآورده دارویی (DP) های کیفی و کمی بسیار حساس مانند تکینیک وشالزامی است. این آزمون معمولاً با ر

ELISA برای آلبومین سرم گاوی (BSA) شودهای اتصال سطحی انجام مییا سنجش.  

و  ICH نظیر) المللی رگولاتوریبر اساس استانداردهای بین : (Acceptance Criteria)معیارهای پذیرش و حد مجاز

در محصول نهایی باید دقیقاً تعیین شود )به طور معمول  (BSA ویژه پروتئین شاخصبه) ، حد مجاز باقیمانده سرم(هافارماکوپه

                                                                    
1 Final Product 2 Anaphylactic Shocks 
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منوط به پاس شدن  (Batch Release) شناسی مشخص( و آزادسازی بچمیکروگرم در هر دوز یا بر اساس مطالعات سم 1کمتر از 

  .این آزمون خواهد بود

 (Traceability) ردیابی ملاحظات -7-6

 :بنابراین. کرد ردیابی را سرم منبع بتوان باید بیمار، در جانبی عوارض بروز صورت در

 از اینمونه .شود ثبت بیولوژیک محصول( Batch Record) تولید سوابق در دقیقاً باید شده استفاده سرم( Lot Number) لات شماره

 .شود نگهداری آن از پس مدتی و بیمار توسط نهایی محصول مصرف زمان تا باید( Retain Sample) سرم

 

 ی سرمنبالی کاربرد موارد -7-7

، سلولهای 2(iPSCs، سلولهای بنیادی پرتوان القائی)1(HSCی، از جمبه سلولهای بنیادی خونساز)ادیبن یهاسلولانواع  کشت •

 و ... . 4(ESCs، سلولهای بنیادی جنینی)3(MSCsبنیادی مزانشیمی)

 7یسلول زیو تما 6ی، خودنوزاد5و تکثیر از رشد تیحما •

 (Cell Therapy Products) 8محصولات سلول درمانی دیتول •

 کارآزمائیهای بالینیاستفاده در  یبرا GMP یهاطیمح در •

 9نوترکیب یهانیواکسن و پروتئ دیتول •

 محیطهای کشت سلولی با هدف استفاده درمانیرشد در  محرکعنوان عامل  به •

  GLPدرجةبالینی با استفاده در مطالعات پیش •

 

 

 ینیبال FBS یلازم برا استانداردهای  -8

 (Safetyی)کیولوژیب یمنای و منشأ -8-1 

                                                                    
1 Hematopoietic Stem Cells(HSCs) 
2 Induced Pluripotent Stem cells(iPSCs) 
3 Mesenchymal Stem Cells(MSCs) 
4 Embryonic Stem Cells (ESCs) 
5 Growth and Proliferation 

6 Self-renewal 
7 Differentiation 
8 Recombinant proteins 
9 Recombinant proteins 
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 BSE, Foot) یدام یهایماریبدون سابقه ب یفقط از کشورهامی بایست : اخذ سرم مشخص منبع تهیه و فرآوری و سورس •

and Mouth Disease) .اخذ گردد 

 ی برای سرم های با منشأ گاوی ضروری است.بهداشت طیکامل دام، مزرعه و شرا(: اطلاعات Traceabilityمنبع ) یابیرد •

 

 گسترده: یکروبیو م یروسیو یهاتستانجام  •

 

 تستهای ویروسی: -8-1-1

 به شرح زیر ضروری است: مهم یهاروسیوتست های ویروسی به منظور شناسایی 
 

 :(Bovine Adenovirus - BAdV) گاوی آدنوویروس -8-1-1-1

 هایآدنوویروس برای اصلی سرده دو .گیرندمی قرار Adenoviridae خانواده در و هستند ایرشته دو DNA دارای هاویروس این 

( BAdV) گاوی هایآدنوویروس .Atadenovirus و( پستانداران هایآدنوویروس) Mastadenovirus دارد که عبارتند از وجود گاوی

 ظاهراً که گاوی که معناست بدان این. باشند داشته وجود( Latent) علامت بدون و پایدار هایعفونت صورت به گاوها در توانندمی

 باشند، آلوده دامی گله یا مادر اگر شود،می گرفته گاو جنین خون از FBS که آنجا از. باشد ویروس حامل است ممکن است، سالم

 هایسلول در معمولاً BAdV. کنندمی آلوده را خاصی هایسلول هاآدنوویروس از بسیاری .دارد وجود سرم به ویروس انتقال خطر

 هایسلول از باید ایمنی، از اطمینان برای ،ICH Q5A مانند استانداردهایی در. یابدمی تکثیر( گاو کلیه هایسلول مانند) گاوی

 این در کند،نمی رشد اصلی هایسلول در که دارد وجود سرم در ویروسی اگر تا شود استفاده مناسب( Indicator Cells) اینشانه

 هایگله در گاوی آدنوویروس وجود شود،می تهیه گاو جنین از( FBS) جنین گاوی سرم که آنجا از .شود شناسایی آزمایشی هایسلول

 است گاوها در زابیماری عوامل از یکی ویروس در صورت استفاده از سرم جنینی گاوی، این .شود سرم آلودگی به منجر تواندمی دامی

 به مربوط راهنماهای و ICH Q5A استانداردهای بر طبق .شود عمومی هایعفونت و گوارشی تنفسی، هایبیماری باعث تواندمی که

 بررسی سرم تست و تولید فرآیند در باید که شوندمی گرفته نظر در بالقوه هایپاتوژن عنوان به گاوی هایآدنوویروس ویروسی، ایمنی

 رسد.ضروری به نظر می سرم روی ویروس این شناسایی برای سلولی کشت هایبنابراین انجام تست .شوند

 دارو تولید برای که) انسانی هایسلول کشت به تواندمی نشود، شناسایی و باشد داشته وجود کشت محیط یا FBS در BAdV اگر

 به را بیمار ایمنی تواندمی که شودمی محسوب( Adventitious Agent) "خارجی آلودگی" یک این. شود منتقل( شوندمی استفاده

 .شود نظارتی نهادهای توسط نهایی محصول شدن رد باعث و بیندازد خطر

 

 :(BHV-1) عامل ویروس -8-1-1-2
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 IBRبوسین عفونی )رینوتراکئیت» (Infectious Bovine Rhinotracheitis)، در مهم و مسری بسیار تنفسی عفونت یک بیماری این 

( Herpesvirus) ویروسهرپس یک ویروس این .شودمی ایجاد BHV-1 (Bovine Herpesvirus Type 1) ویروس توسط که گاوهاست

 سایر مانند .شود هاگوساله در میر و مرگ و جنین سقط تناسلی، هایبیماری باعث تواندمی تنفسی، مشکلات بر علاوه .است

 .شود فعال دوباره استرس زمان در و بماند باقی گاو بدن در( Latent) نهفته صورت به تواندمی ها،ویروسهرپس

 زمان در( FBS) جنین سرم به آن انتقال خطر باشد، داشته وجود نهفته صورت به آلوده گاوهای در تواندمی ویروس که آنجا از

 تست ،(اروپایی استانداردهای یا آمریکا ، در* 1CFR 9 راهنمای مانند) سرم کیفی استانداردهای در .دارد وجود خون آوریجمع

IBR/BHV-1 هایروش از معمولاً .است سرم ایمنی تأیید برای ضروری هایآزمون از یکی PCR (شناسایی برای DNA ویروس )یا 

 .شودمی استفاده سرم در ویروس وجود عدم از اطمینان برای( Virus Neutralization یا ELISA مانند) سرولوژیک هایتست

شود و می گرفته نظر در گاو برای خطرناک و شدهشناخته ویروس یک عنوان به BHV-1 ،(ویروسی ایمنی) ICH Q5A چارچوب در

 است ویروس این فاقد سرم که تأئید شود ، بایدFBS ندارد و در صورت استفاده از وجود سیستم در IBR که شود اثبات بنابراین باید

(IBR Free.) مورد در مهم نکته IBR تولید در. شوندمی واکسینه بیماری این علیه دامی هایگله از بسیاری که است این FBS 

 زیرا ،(Naive herds) اندشده واکسینه نه و هستند آلوده نه که شود استفاده هاییگله از که شودمی داده ترجیح بالینی، گرید

 در ویروسی قطعات که شود اثبات باید باشد، شده واکسینه گله اگر. باشند آلودگی منبع توانندمی نیز شدهضعیف زنده هایواکسن

 .است نمانده باقی سرم

 

 (:BVDVگاوی) ویروسی اسهال» بیماری عامل ویروس -8-1-1-3

 مداوم ویروس، آلودگی ای است. نکتة مهم در مورد اینرشتهتک RNA بوده و دارای ژنوم Flaviviridaeاز خانوادة ویروسهای  

(Persistent Infection - PI) .با( سوم تا اول ماه) بارداری اولیه مراحل در باردار گاو اگر است BVDV تواندمی جنین شود، آلوده 

 است( PI) دائمی حامل شده، متولد گوساله این. کندمی شناسایی "خودی" عنوان به را ویروس جنین ایمنی سیستم اما شود آلوده

 PI حامل جنین اگر شود،می گرفته گاو جنین خون از FBS که آنجا از .کندمی دفع خود هایبافت و خون در را ویروس عمر تمام و

 معمولاً هاآن زیرا است، کمتر IBR مانند هاویروس سایر در خطر این. بود خواهد زنده ویروس بالایی بسیار مقدار حاوی سرم باشد،

 است.  FBS هایتأییدیه در تست ترینگیرانهسخت BVDV تست بالا، خطر دلیل به .شوندنمی جنین دائمی آلودگی باعث

 .کنندمی ممنوع FBS در را BVDV وجود( EMEA راهنمای و USDA 9CFR اروپا، اتحادیه مانند) المللیبین استانداردهای تمامی

 اثر مشاهده برای حساس هایسلول از استفاده و (Cell Culture) سلولی شناسایی این ویروس عبارتند از روش کشت هایروش

                                                                    
1 Title 9 of the Code of federal Regulations 

به ویژه به دلیل شامل شدن  CFR 9*: در حوزه داروسازی و محصولات بیولوژیک، بخش 

های مشتق شده از ژنها، سموم )توکسوئیدها( و آنتیها، سرممقررات مربوط به ویروس

حیوانات اهمیت دارد. این قوانین استانداردهایی را برای تولید، تست، صدور مجوز و توزیع 

است محصولات بیولوژیک دامپزشکی و برخی محصولات مشتق شده از حیوانات که ممکن 

 کند.در انسان نیز استفاده شوند، تعیین می
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آلوده؛ و آزمایش  هایسلول در ویروس ژنآنتی شناسایی برای ،(Immunofluorescence) ایمونوفلورسانس ؛ تست(CPE) سیتوپاتیک

PCR (Real-time RT-PCR)به منظور تشخیص ، RNA در و است سنتی کشت هایروش از ترحساس بسیار که ویروس FBS گرید 

 ایمنی نقص یک نهایی محصول نیز در حیوانی این ویروس ها، حضورمانند سار ویروس درمانی، محصولات است. در الزامی بالینی

 .شودمی محسوب بحرانی

 

 :یکروبیم یهاتست-8-1-2

 

 مایکوپلاسما:  -8-1-2-1

 در هاچالش بزرگترین از یکی که هستند سلولی دیواره بدون و کوچک بسیار هایباکتری از گروهی( Mycoplasma) مایکوپلاسما

فردی دارند، بهمنحصر هایمایکوپلاسماها ویژگی .شوندمی محسوب بیولوژیک محصولات تولید و سلول کشت بیوتکنولوژی، صنعت

 و سیلینپنی مانند) رایج هاییوتیکبآنتی از بسیاری به ندارند، سلولی دیواره که آنجا از سلولی هستند. دیواره فاقد از جمله اینکه

 میکرون 0.3 تا 0.1 حدود هاآن قطر کوچک دانرد. بسیار اندازه. هستند مقاوم کنند،می اثر سلولی دیواره روی که( هاسفالوسپورین

. کنند عبور( میکرون 0.2) معمولی سازاستریل فیلترهای از که شودمی باعث ویژگی این(. معمولی هایباکتری از کوچکتر) است

 .کنند عبور منافذ از راحتی به و دهند شکل تغییر توانندمی سخت، دیواره نداشتن دلیل به پذیری هستند.دارای انعطاف

 را کشت محیط که هاقارچ یا هاباکتری از بسیاری شوند. برخلافمی شناخته "پنهان هایآلاینده" عنوان مایکوپلاسماها به عنوان به

  .ماندمی باقی شفاف کشت محیط و نیست تشخیص قابل غیرمسلح چشم با معمولاً مایکوپلاسما آلودگی کنند،می کدر

 در تغییر. سلول رشد و متابولیسم در تواند منجر به تغییردارد، به طوریکه می مخربی یوکاریوتی اثرات هایسلول روی مایکوپلاسما

 هایبادیآنتی مانند) زیستی داروهای تولید سلولی گردد. در مرگ یا سلولی در تقسیم  توقف پروتئین و همچنین تولید و ژن بیان

  .دهد کاهش شدت به را دارو اثربخشی و کیفیت تواندمی مایکوپلاسما وجود ،(مونوکلونال

 ICH و <USP<63) تست است. بر طبق استانداردهای بیولوژیک محصولات تولید در اصلی الزامات از یکی مایکوپلاسما کنترل

Q5Bکشت مایکوپلاسما مشخص شده است که عبارتند از روش تست برای استانداردی های، روش (Culture Method)، کشت 

روش طلایی و  عنوان به روش این روز صورت میگیرد و  28 تا( فریس آگار مانند) اختصاصی جامد و مایع هایمحیط در نمونه

 (Indicator Cell Culture)سلولی اندیکاتور روش دیگر، روش  .است برزمان اما شودمی گرفته نظر در( Gold Standard) استاندارد

 روی مایکوپلاسما مشاهده برای آمیزیرنگ یا الکترونی میکروسکوپ زیر بررسی و سلولی لایه یک روی نمونه کردن inoculate، یا 

 1 مثلاً) هستند ترسریع که است (کیفی PCR مانند) لیمولکو هایروش از و استفاده PCR ها است. روش دیگر، روشسلول سطح

 گرفته قرار تأیید مورد PCR با کشت هایروش شدن مکمل یا جایگزینی جدید، استانداردهای در. دارند بالایی حساسیت و( روزه

 .است
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 بودن منفی" گواهی دارای باید سرم است و  گیرانهسخت بسیار مایکوپلاسما تست ،(Clinical-Grade) بالینی گرید با FBS در

 زیرا شود،می استفاده FBS از مایکوپلاسما حذف برای( میکرون 0.1) ریز بسیار منافذ با فیلتراسیون معمولاً .باشد "مایکوپلاسما

  .نیستند آن حذف به قادر میکرون 0.2 معمولی فیلترهای
 

 

 GMP یتحت استانداردها دیتول -9
 و دقیق بسیار ، فرآیندیGMP استانداردهای تحت بیولوژیک هایسرم سایر یا( FBS) جنین خصوصاً سرم گاوی سرم تولید

. است انسانی دارویی محصولات در استفاده برای نهایی محصول یکنواختی و ایمنی کیفیت، تضمین آن هدف که است ساختاریافته

 از باید GMP تحت شده تولید سرم باشند، داشته کیفی تنوع است ممکن که( Research Grade) تحقیقاتی گرید هایسرم برخلاف

 .باشد برخوردار کنترل سطح بالاترین

 به شرح زیر است: GMP استانداردهای تحت سرم تولید کلیدی الزامات

 

 (Herd Selection & Traceability) گله انتخاب و منشأ -9-1

( دهان تب یا BSE گاوی جنون هایبیماری فاقد مثلاً ) مناسب بهداشتی وضعیت با کشورهایی از باید دامی هایگله :مبدا کشور

 .شوند انتخاب

 Lot) فردبهمنحصر شناسه شامل این. باشد مادر گله حتی و کشتارگاه تا ردیابی قابل باید سرم بطری هر :ردیابی و شناسایی

Number )است. 

( BVDV, IBR, BLV مانند) خاص هایبیماری نظر از و باشند دائمی دامپزشکی نظارت تحت باید هاگله :گله سلامت وضعیت

 .شده باشند تست
 

 (Collection) استریل آوریجمع -9-2

 انجام تمیز و شده کنترل محیطی در باید گاو)در مورد سرم های گاوی( جنین از خون آوریجمع و زنیسوزن: آوریجمع محیط

 . شود جلوگیری باکتریایی اولیه آلودگی از تا شده باشد

 کیفیت همولیز زیرا ،(نشود همولیز) نشوند پاره قرمز هایگلبول تا شده باشد آوریجمع دقت با باید خون :همولیز از جلوگیری

 دهدمی کاهش را سرم

 

 (Processing) تصفیه و پردازش -9-3
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 .شودمی جدا خون لخته از سانتریفیوژ با سرم سپس و شود منعقد تا شودمی داده اجازه خون: جداسازی و انعقاد

 :است هاآلاینده حذف برای بخش ترینحیاتی مرحله این(: Filtration) فیلتراسیون

 .بزرگ ذرات حذف برای: تصفیهپیش فیلتراسیون

 .هاقارچ و هاباکتری حذف برای(: میکرومتر 0.2) کننده استریل فیلتراسیون

 نانومتر 40 تا 20 فیلترهای از استفاده(: شودمی توصیه بالینی گرید برای اما اختیاری - Nanofiltration) نانوفیلتراسیون

 (.پاروویروس و BVDV مانند) هاویروس برخی و مایکوپلاسما حذف برای

 

 (Viral Inactivation) ویروسی سازیغیرفعال -9-4

 50 تا 25 مثلاً ) مشخص دوزهای از استفاده شود.استفاده می 1گاما روش پرتودهی از معمولاً ویروسی، ایمنی از اطمینان برای

 رایج بسیار بالینی گرید های باسرم در روش پنهان پیشنهاده و این هایپاتوژن و هاویروس تکثیر توانایی بردن بین از برای( کیلوگری

 .است

 

 (Quality Control Testing) هاتست و کیفیت کنترل -9-5

احراز  ICH و USP مانند استانداردهایی طبق را گسترده هایتست از ایمجموعه باید آزادسازی از قبل سرم از( Batch) دسته هر

 نماید:

 . هاقارچ و هاباکتری وجود عدم اثبات (:<USP<71) استریلیته تست •

 (. PCR روش با معمولاً) مایکوپلاسما وجود عدم اثبات (:<USP<63) مایکوپلاسما تست •

 هایآلاینده سایر و BVDV, BHV-1 (IBR), BPV مانند گاوی هایویروس برای تست (:ICH Q5A) هاویروس تست •

 .خارجی

 . است پایین بسیار اندوتوکسین سطح اینکه از اطمینان :(<USP<85) اندوتوکسین تست •

( Growth Promotion) رشد کیفیت اینکه از اطمینان برای سرم در هاسلول رشد تست (:Bioassay) بیولوژیکی عملکرد •

 .است مطلوب
 

 (Packaging & Labeling) گذاریبرچسب و بندیبسته -9-6

 .دهندنمی واکنش محتوا با که مناسب پلیمری یا( ایشیشه) پیرکس و استریل هایبطری از استفاده :ظروف

                                                                    
1 Gamma Irradiation 
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 "GMP Grade" یا "Clinical Grade" عبارت و نگهداری شرایط انقضا، تاریخ لات، شماره محصول، نام شامل باید :1گذاریبرچسب

 .باشد

 

 (Documentation) مستندسازی -9-7

 .شود مستند دقیق طور به باید هاتست نتایج و دما شرایط تا آوریجمع زمان از مراحل، تمام(: Batch Record) تولید دفترچه

 .گرددمی ارائه مشتری به و کندمی تأیید را خاص دسته آن 2کیفی هایتست نتایج که رسمی سند یک(: CoA) تحلیل گواهی

 

 (Audits) بازرسی و ممیزی -9-8

 از را مد نظر قرار خواهند داد. یکی سوابق و امکانات کیفیت، هایسیستم بررسی شامل هاییبازرسی GMP سرم تولیدکنندگان

 سرم این که زمانی ویژه به است، هاکیوتیبیوجود آنت عدم، (FBS) جنین گاوی هایسرم خصوصاً در مهم بسیار کیفی مشخصات

 توانندمی شیمیایی مواد و هابیوتیکآنتی. شودمی استفاده درمانیسلول یا( Clinical-Grade) بالینی بیولوژیک محصولات تولید برای

 .باشند ممکن حالت ترینسالم در باید هاسلول سلولی، هایدرمان برای. شوند هاسلول فنوتیپ در تغییر یا سلولی مرگ باعث

 که باشند موادی حاوی نباید انسانی داروهای تولید در استفاده مورد اولیه مواد که دارند تأکید EMA و FDA مانند هاییسازمان

 .است بالینی گرید FBS برای استاندارد الزام یک( Antibiotic-Free) «بیوتیکآنتی بدون» سرم. بیندازند خطر به را بیمار ایمنی

 ماندن پنهان از ویژگی این. است ایمن و طبیعی خالص، سرم که کندمی تضمین" مضر شیمیایی مواد و هابیوتیکآنتی وجود عدم"

 بیمار درمان برای که انسانی هایسلول برای سمیت از و دهدمی کاهش را آلرژیک هایواکنش خطر کند،می جلوگیری هاآلودگی

 خواهد کرد. جلوگیری شوند،می استفاده
 

 (Antibiotic-Free) هابیوتیکآنتی وجود عدم -9-8-1

 رشد از تا هستند استرپتومایسین و سیلینپنی مانند هاییبیوتیکآنتی حاوی( Research Grade) تحقیقاتی هایسرم از بسیاری

 باشد. محدود بسیار بایستیا می ممنوع بوده و بیوتیکآنتی وجود دارو، تولید در اما. کنند جلوگیری کشت محیط در هاباکتری

 هاآن رشد ممکن است فقط بلکه کشند،نمی را هاباکتری هابیوتیکالزاماً آنتی (:Masking Contamination) آلودگی شدن مخفی

 باشد داشته وجود کشت محیط در خفیف باکتریایی آلودگی یک است ممکن باشد، بیوتیکآنتی حاوی سرم اگر. کنندمی متوقف را

 عفونت باعث و کرده رشد دوباره باکتری رود،می بین از بیوتیکآنتی اثر و شودمی تزریق بیمار به دارو وقتی. نشود شناسایی اما

 .شودمی

                                                                    
1 Labeling 2 Quality tests 
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 وجود. دهندآلرژیک از خود نشان می هایداشته باشند و در نتیجه واکنش حساسیت هابیوتیکآنتی به بیماران همچنین ممکن است

دریافت  در شدید ایمنی هایواکنش یا آنافیلاکتیک شوک باعث تواندمی دارو نهایی محصول در بیوتیکآنتی از کمی مقادیر حتی

 USP استانداردهای استریلیته ایجاد نماید. طبق هایتست با همچنین وجود آنتی بیوتیک می تواند تداخل .شود کنندة فرآورده

 همچنین استفاده .شود کاذب منفی نتایج باعث و کند مخدوش را استریلیته تست نتایج تواندمی نمونه در بیوتیکآنتی وجود ، <71>

  .کند کمک مقاوم هایباکتری ایجاد به تواندمی کشت هایمحیط در هابیوتیکآنتی از رویهبی

 هایتست تواند مورد استفاده قرار گیرد که عبارتند ازمواد مطرح شده است که می این وجود عدم از اطمینان هایروش

، با (Cytotoxicity Tests) سمیت هایتست پنهان؛ آلودگی وجود عدم و بیوتیکآنتی به نیاز عدم از اطمینان برای میکروبیولوژیک،

 از استفاده شیمیایی و هایشود و تستنمی مهار سلولی تقسیم و رشد اینکه از اطمینان برای سرم در حساس هایسلول کشت

 .شیمیایی هایآلاینده گیریاندازه و شناسایی برای سنجیطیف یا HPLC مانند هاییروش

 

 (Absence of Harmful Chemicals) مضر شیمیایی مواد وجود عدم -9-8-2

. شوند استفاده افزودنی عنوان به یا شوند آن وارد( تصفیه یا آوریجمع مانند) سرم تولید فرآیند از است ممکن مضر شیمیایی مواد

 :هستند زیر موارد شامل مواد این

 جلوگیری برای گاهی که( Thimerosal) تیموسول یا( Sodium Azide) آزید سدیم مانند موادی (:Preservatives) نگهدارنده مواد

 سلولی متابولیسم توانندمی و هستند( Toxic) سمی انسانی هایسلول برای شوند،می استفاده قیمتارزان هایسرم در قارچ رشد از

 .کنند مختل را

ری ایجنت های مورد استفاده در طی  باقیمانده (:Processing Chemicals) مورد استفاده در فرآیند پردازش شیمیایی مواد

 سمی هاسلول برای توانندمی نشوند، شسته درستی به اگر که فیلتراسیون فرآیند در شده استفاده مواد و یا هاحلال فرآیند پردازش،

 .باشند
 

 یو عملکرد ییایمیش تیفکی -10
 بیولوژیک محصول یک تأیید و ارزیابی در اصلی ستون دو( FBS یا جنین گاوی سرم ویژه به) سرم عملکردی و شیمیایی کیفیت

 .خیر یا است مناسب سلولی محصولات یا دارو تولید برای سرم آیا که کنندمی تعیین پارامتر دو این ،GMP استانداردهای در. هستند

 (.آزمایشگاهی هایتست) است صحیح پروتئینی و یونی ترکیبات دارای و استریل خالص، سرم که کندمی کیفیت شیمیایی، تضمین

 (.بیولوژیک هایتست) نمایدرا تضمین می هاسلول سلامت و سرم، رشد که کندمی تضمین عملکردی، کیفیت

 

 (Chemical Quality) شیمیایی کیفیت -10-1



  

  سازمان غذا و دارو

 عنوان های بیولوژیکتولید فرآوردهدر  حیوانی و انسانینشا ترکیبات دارای مراهنمای استفاده از 

 شماره GUI-DPNA-BIO-014 تاریخ شروع اجراء 01/03/1405 

 شماره بازنگری 00 تاریخ اعتبار -

 

145 

  
 

 حاوی و بوده خالص سرم که شود حاصل اطمینان تا پردازدمی سرم فیزیکی و مولکولی ترکیبات بررسی به شیمیایی کیفیت

 :است زیر هایتست تواند شاملمی بخش این. باشدنمی خطرناک هایناخالصی

 

 (:Protein Profile) پروتئینی پروفایل-10-1-1

 و معتبر کیفی استاندارد یک( FBS) جنین گاوی سرم در کل)تام( پروتئین میزان برای( g/dL) لیتردسی در گرم 5 تا 3.5 محدوده 

حفظ این محدوده  (.Premium Grade) العادهفوق گرید و( Clinical-Grade) بالینی گرید با هایسرم برای ویژه به است، شده پذیرفته

 عمدتاً  سرم هایپروتئین آوری سرم است.جمع کیفیت و خلوص دهندهاهمیت دارد. حفظ غلظت پروتئین تام در این محدوده نشان

 رقیق دهندة مواردی از قبیل نشان است ممکن باشد، g/dL 3.5 از کمتر پروتئین میزان اگر. هستند هاگلوبولین و آلبومین شامل

 ، و کیفیت(پلاسما هایپروتئین رفتن دست از و قرمز هایگلبول پارگی) شدید همولیز ،(Adulteration) دیگر مایعات با سرم شدن

رشد است.  فاکتورهای غلظت مناسب دهندهنشان مادر باشد همچنین حفظ غلظت در این محدوده، نامناسب تغذیه یا جنین پایین

 نشان لیتردسی در گرم 5 تا 3.5 محدودة .هستند چربی در محلول هایویتامین و هاهورمون رشد، فاکتورهای حامل هاپروتئین

 .است حیاتی ترکیبات این از غنی سرم که هددمی

 پروتئین غلظت به نزدیک بسیار محدوده این: فیزیولوژیک سرم است همچنین حفظ غلظت در این محدود، نشان دهندة حفظ محیط

 را کشت محیط( Osmolarity) اسمزی فشار و اسمولالیته پروتئین، غلظت این با سرم از استفاده. است انسان و گاو طبیعی خون در

 .است ضروری مواد انتقال و سلولی غشای سلامت برای که داردمی نگه فیزیولوژیک حد در

 جلوگیری دما و pH ناگهانی تغییرات از و کرده عمل بافر عنوان به هاپروتئین نماید.کشت کمک می محیط همچنین به پایداری

 .کندمی فراهم مدتطولانی سلولی هایکشت برای را کافی پایداری g/dL 3.5-5محدودة . کنندمی

 تریضعیف عملکرد معمولاً  هاسرم این(. g/dL 3 زیر مثلاً ) باشند داشته کمتری پروتئین است ممکن قیمتارزان یا کیفیتبی هایسرم

 هایسرم یا Ultra-low IgG هایسرم مقابل، در. باشند داشته دیگر مواد با سازیغنی به نیاز است ممکن و دارند سلول تکثیر در

 g/dL محدوده استاندارد، FBS برای اما باشند، داشته متفاوتی پروتئینی پروفایل است ممکن حساس بسیار کاربردهای برای خاص

  .است آلایده 3.5-5

 عبارتند ازشود که می گیریاندازه مختلفی هایروش از یکی با معمولاً  کل پروتئین میزان ،(QC) کیفیت کنترل هایآزمایشگاه در

، (Refractometer) رفکتومتر روش کل)تام( است؛ و  پروتئین گیریاندازه برای استاندارد روش ، که(Biuret Method) بیورت روش

 باشد.نور می شکست اساس بر پروتئین غلظت تخمین برای سریع که یک روش

 

 :گلوبولین و آلبومین -10-1-1-1
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 و آلبومین دقیق گیریسرم از نوع آلبومین و گلوبولین در اینجا مطرح است. اندازه اصلی هایپروتئین مقدار و نسبت گیریاندازه 

 این. است( FBS) جنین گاوی سرم خلوص و عمومی کیفیت ارزیابی برای هاروش تریندقیق از یکی ها،آن نسبت بررسی و گلوبولین

 ارائه آوریجمع فرآیند و جنین فیزیولوژیک وضعیت درباره ارزشمندی اطلاعات و است "کل پروتئین" گیریاندازه از فراتر تحلیل

 .دهدمی

 

 (Albumin) آلبومین -10-1-1-1-1

 اسیدهای انتقال مواد)حامل(، ( حمل1دارد که عبارتند از،  متعددی حیاتی هاینقش و است سرم در پروتئین ترینفراوان آلبومین

 فشار و مایعات تعادل حفظ به کمک اسمزی، فشار ( حفظ2. چربی در محلول هایویتامین و( تیروکسین مانند) هاهورمون چرب،

 محافظت اکسیداتیو استرس برابر در هاسلول از که است اکسیدانیآنتی خواص دارای اکسیدان،( نقش آنتی3. کشت محیط در خون

 سطح .کندمی کمک کشت ظرف به هاسلول چسبیدن به سطحی، پروتئین یک عنوان به ،(Attachment) چسبندگی (4کند، و می

  .است( آلبومین تولید محل) کبد سلامت و جنین خوب تغذیه دهندهنشان آلبومین بالای

 

 (Globulins) هاگلوبولین -10-1-1-1-2

 دسته سه به معمولاً هاگلوبولین. دارند عهده بر را سایر مواد انتقال و ایمنی نقش که هستند هاپروتئین از گروهی شامل هاگلوبولین

. التهابی است حاد فاز هایپروتئین و( مس و آهن مانند) فلزات ، که حامل(Alpha) هاگلوبولین آلفا (1شوند که عبارتند از: می تقسیم

شامل  ، که(Gamma) هاگلوبولین ( گاما3را بر عهده دارد، و  لپیدها و( ترانسفرین) آهن انتقال در نقش ، که(Beta) هاگلوبولین ( بتا2

 است. ( IgG یا هاایمونوگلوبولین) هابادیآنتی انواع

 سیستم دارای رحم در باشد و دلیل آن اینست که جنین پایین بسیار باید( IgG) گلوبولین گاما سطح ،(FBS) جنین گاوی سرم در

 لیتردسی در گرممیلی 20 تا 10 از کمتر باید طبیعی طور به FBS بنابراین،. گذردنمی گاو جفت از مادر بادیآنتی و نیست بالغ ایمنی

IgG گلوبولین سطح اگر .باشد داشته (ویژه به IgG )در FBS مادر خون با آلودگی نشانه باشد، بالا (Maternal Blood Contamination )

 داشته تداخل انسانی هایسلول با توانندمی گاوی هایبادیآنتی زیرا شودمی محسوب کیفی نقص یک این. است زنیسوزن هنگام در

 .باشند

 

 (A/G Ratio) گلوبولین به آلبومین نسبت -10-1-1-1-3

 عدم و خلوص از اطمینان و (بالا آلبومین سطح) ایتغذیه قدرت از دارد، اطمینان هدف دو FBS در گلوبولین و آلبومین بررسی

 به باید بالینی گرید هایسرم( COA) تحلیل گواهی در پارامترها این(. پایین ایمونوگلوبولین/گلوبولین سطح) مادر خون با آلودگی

  .شوند گزارش دقت
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 یعنی) است 3.0 تا 1.5 عددی بین معمولاً FBS آن در نرمال سرم بوده و محدوده کیفیت کنترل در مهم شاخص یک نسبت این

 یا مادر خون آلودگی دلیل به است ممکن که) گلوبولین افزایش دهندهپایین نشان نسبت  (.است گلوبولین از بیشتر بسیار آلبومین

 با خالص بسیار سرم دهندهنشان بالا، نسبت .باشدمی (است جنین ضعیف تغذیه دهندهنشان که) آلبومین کاهش یا( باشد التهاب

  .است ایمنی هایآلودگی حداقل

 استاندارد که یک روش ،(Protein Electrophoresis) پروتئین الکتروفورز های پروتئینی عبارتند ازگیری این شاخصاندازه هایروش

 Serum Protein Electrophoresis- ) 1سرم هایپروتئین نمودار رسم و اندازه و الکتریکی بار اساس بر هاپروتئین کردن جدا برای

SPEP) الگوی همچنین این روش به منظور بررسی. دهدمی نشان را گاما و بتا آلفا، آلبومین، مجزای هایقله نمودار این. است 

 هایرود؛ و روشدیگر نیز به کار می پروتئینی هایآلودگی یا غیرطبیعی هایپروتئین وجود عدم از اطمینان برای هاپروتئین

 .باشدکل می پروتئین از آن کردن کسر با هاگلوبولین محاسبه و آلبومین مستقیم گیریاندازه برای سنجی، کهرنگ بیوشیمیایی

 

 :هاالکترولیت و هایون غلظت -10-1-2

 تواندمی استاندارد هایمحدوده از انحراف هرگونه. است ضروری سلولی حیات برای سرم در هاالکترولیت و هایون دقیق تعادل حفظ

( COA) تحلیل گواهی از ثابتی بخش پارامترها این بنابراین،. شود هاسلول ناکافی رشد یا سلولی مرگ اسمزی، استرس به منجر
 .هستند بالینی گرید هایسرم2

 هایون این. است شیمیایی کیفیت کنترل ارکان از یکی( FBS) جنین گاوی سرم در هاالکترولیت و هایون غلظت دقیق گیریاندازه

 سطوح دقیق گیریاندازه .کنندمی ایفا سلولی غشای سلامت و هاسیگنال انتقال ،pH تعادل اسمزی، فشار تنظیم در حیاتی هاینقش

 تغییر یا سلولی مرگ باعث تواندمی هایون این در شدید تغییرات. کلر در سرم حائز اهمیت است و منیزیم کلسیم، پتاسیم، سدیم،

 .شود هاسلول عملکرد در

 

 (: Na+یون سدیم) -1-2-1-10 

 .mg/dL در آن معادل یا( mM) مولارمیلی 150 تا 135 بین معمولاً: استاندارد محدوده

. است سلول در آب تعادل و( Osmolarity) اسمزی فشار تنظیم مسئول. است سلولی خارج مایعات در کاتیون تریناصلی :نقش

 متورم هاسلول باشد، کم اگر(. 4هایپرتونیک) شوندمی 3چروک و داده دست از آب هاسلول باشد، زیاد خیلی سدیم غلظت اگر :اهمیت

 (.هایپوتونیک) ترکندمی و

 

                                                                    
1 Serum Protein Electrophoresis - SPEP 
2 Certificate of Analysis 

3 Shrinkage 
4 Hypertonic 
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 (: K+یون پتاسیم) -2-2-1-10

  (.mM) مولارمیلی 6.0 تا 3.5 بین معمولاً: استاندارد محدوده

 . است ضروری مواد انتقال و( حیوان بدن در) قلب ضربان غشایی، پتانسیل تنظیم برای. است سلولی درون یون تریناصلی: نقش

 باشد( سرم به سلولیدرون هاییون خروج و قرمز هایگلبول پارگی) همولیز دهندهنشان است ممکن پتاسیم بالای سطح: اهمیت

 .است آوریجمع فرآیند در پایین کیفیت نشانه یک که

 

 (: Cl-یون کلر) -3-2-1-10

 (.mM) مولارمیلی 110 تا 95 بین معمولاً: استاندارد محدوده

 .کند حفظ را اسمزی فشار و الکترولیتی تعادل تا کندمی عمل سدیم با همراه. است بدن مایعات در آنیون تریناصلی: نقش 
 

  (:2Ca+)میکلسون ی -4-2-1-10

 (.mM) مولارمیلی 3.0 تا 1.5 بین معمولاً: استاندارد محدوده

 برای همچنین. دارد کشت ظرف سطح به و هم به هاسلول اتصال ،(Cell Adhesion) سلولی چسبندگی در کلیدی نقش: نقش 

 .است ضروری هاآنزیم فعالیت و سلولی داخل هایسیگنال انتقال

 .شود( Detachment) کشت سطح از هاسلول شدن جدا باعث تواندمی کلسیم کمبود: اهمیت

 

 (: 2Mg +یون منیزیم) -5-2-1-10

 (.mM) مولارمیلی 1.5 تا 0.5 بین معمولاً: استاندارد محدوده

 .است ضروری سلولی غشای و DNA تثبیت پروتئین، تولید برای. است مختلف آنزیم 300 از بیش برای کوفاکتور: نقش

 

 (: 34PO- یون فسفات) -6-2-1-10

 (.mM) مولارمیلی 5.0 تا 2.5 بین معمولاً: استاندارد محدوده

 .است سلولی غشای فسفولیپیدهای و( سلول انرژی) ATP تولید برای فسفر اصلی منبع: نقش 
 

 

 (: Osmolality) یتهلاسمولا -10-1-3
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 320 تا 280 محدوده در باید سرم استاندارد اسمولالیته. کندمی تعیین را سرم تهیلاسمولا مستقیماً هایون این غلظت مجموع

mOsm/kg شده حل ذرات تعداد گیریاندازه برای معیاری اسمولالیته .باشد سازگار انسانی هایسلول فیزیولوژیک محیط با تا باشد 

 معمولاً FBS استاندارد اسمولالیته استاندارد و محدوده .کندمی تعیین را( سلول توسط آب جذب) اسمزی فشار و است محلول یک در

بیولوژیکی حفظ این محدودة  اهمیت .در نظر گرفته شده است( mOsm/kg) کیلوگرم بر اسموسمیلی 320 تا 280 محدوده در

 کشت محیط اسمولالیته اگر. است تراوانیمه سلولی حفظ ثبات محیط داخلی سلول به دنبال مواجه با سرم است. غشای اسمولالیته

 حد از بیش) هایپرتونیک محیط .شودمی جاجابه شدت به آب نباشد، برابر سلول درون اسمولالیته با( است آن از بخشی سرم که)

 هایپوتونیک محیط .شودمی( Shrinkage) چروک سلول و شده خارج سلول از آب باشد، بالا خیلی اسمولالیته و در شرایطی که (ظغلی

 بترکد است ممکن و شده متورم سلول شده، سلول وارد آب باشد، پایین خیلی اسمولالیته رقیق و در شرایطی که حد از بیش)

(Lysis.) محدوده در هاالکترولیت اگر بنابراین. شودمی تعیین گلوکز و( کلر پتاسیم، سدیم،) هایون غلظت توسط مستقیماً اسمولالیته 

 که( Osmometer) اسمومتر دستگاه از استفاده با اسمولالیتهگیری اندازه روش .است طبیعی معمولاً نیز اسمولالیته باشند، استاندارد

 کند، می باشد. می کار محلول انجماد نقطه اساس بر معمولاً

 

 هاینشانه ترینحساس از یکی( سدیم کاهش و پتاسیم افزایش) سدیم به پتاسیم نسبت در ناگهانی تغییرات: همولیز دهندهنشان 

 هاسلول برای تواندمی و دارد پایینی کیفیت شده همولیز سرم. است سرم آوریجمع هنگام در( قرمز هایگلبول به آسیب) همولیز

 . باشد سمی

 الکترودهای از استفاده با( Electrolyte Analyzer) سنجالکترولیت هایدستگاه از استفاده با معمولاً هایون این :گیریاندازه تکنیک

 .شوندمی گیریاندازه 1(ISE) اختصاصی

 

 (:Glucose/Lactate) قند سطح -10-1-4

 آوری،جمع فرآیند کیفیت ارزیابی برای حیاتی شاخص یک( FBS) جنین گاوی سرم در لاکتات و( گلوکز) قند سطح گیریاندازه

. است سرم "انرژی برچسب" بررسی مانند FBS در لاکتات و گلوکز است.  بررسی سرم کلی سلامت و جنین متابولیک وضعیت

 گرفته سالمی جنین از سرم که کندمی تضمین پایین لاکتات و کندمی برای رشد و تکثیر سلول فراهم را لازم سوخت کافی گلوکز

 .هستند مهم بسیار بالینی گرید هایسرم شیمیایی کیفیت کنترل در پارامترها این. است نشده فاسد و شده

 

 :(Glucose Level) گلوکز سطح -10-1-4-1

                                                                    
1 Ion-Selective Electrodes 
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 در گرممیلی 150 تا 50 محدوده در معمولاً: استاندارد محدوده .است کشت محیط در هاسلول برای انرژی اصلی منبع گلوکز

 و سلولی متابولیسم برای انرژی، گلوکز به عنوان منبع .شودمی گزارش( مولارمیلی 8.3 تا 2.8) آن معادل یا( mg/dL) لیتردسی

 انرژی گرسنگی دچار کشت اولیه مراحل در هاسلول که کندمی تضمین سرم در گلوکز کافی سطح. است ضروری ATP تولید

 دهندهنشان است ممکن گلوکز غیرطبیعی پایین سطح جنین بوده و سلامت دهندههمچنین سطوح طبیعی گلوکز نشان .شوندنمی

 .باشد آوریجمع از قبل جنین مرگ یا جنین شدید استرس مادر، سوءتغذیه

 

 (Lactate Level) لاکتات سطح

 اسید) لاکتات .است حساس بسیار سرم در آن سطح. است( گلیکولیز) هوازیبی متابولیسم نهایی محصول( لاکتیک اسید) لاکتات

 ممکن لاکتات بالای سطح .است حساس بسیار سرم در آن نیز بوده و سطح( گلیکولیز) هوازیبی متابولیسم نهایی محصول( لاکتیک

 باید معمولاً استاندارد لاکتات محدوده .باشد انجماد از قبل باکتریایی متابولیسم یا سرم degenerationتخریب و  دهندهنشان است

  (.دارند پایینی بسیار لاکتات بالا باکیفیت هایسرم. )باشد( mg/dL) لیتردسی در گرممیلی 40 تا 20 از کمتر

 سطح. رودمی لاکتات تولید سمت به آن متابولیسم شود، شدید استرس یا( Hypoxia) اکسیژن کمبود دچار رحم در جنین اگر

 شدن آزاد باعث( همولیز) قرمز هایگلبول شدن همچنین، پار .است آوریجمع از قبل نامناسب شرایط نشانه سرم در لاکتات بالای

 زنی به منظور اخذ خونسوزن فرآیند پایین کیفیت نشانه تواندمی بالا لاکتات بنابراین. شودمی سرم در هامتابولیت سایر و لاکتات

 .باشد سمی حساس هایسلول برای و داده کاهش را کشت محیط pH تواندمی لاکتات بالای بسیار سطح .باشد

 

 (Glucose/Lactate Ratio) لاکتات به گلوکز نسبت -10-1-4-2

 بالا کیفیت با و سالم تازه، سرم دهندهنشان بالا، نسبت است. پارامتر دو این تکتک بررسی از تردقیق کیفی شاخص یک نسبت این

 یا احتمالی فساد متابولیک، استرس دهندهنشان پایین، است و نسبت داشته قرار طبیعی فیزیولوژیک شرایط در جنین که است

 .کنندمی فراهم هاسلول بلندمدت نگهداری برای بیشتری پایداری پایین، لاکتات و متعادل گلوکز سطح با هایسرم .است همولیز

 

 گیریاندازه هایروش -10-1-4-3

 یا گلوکز با خاص هایآنزیم روش، این در. بیوشیمیایی است خودکار هایدستگاه در رایج روش :دهیدروژناز/اکسیداز هایآنزیم

 .دارد مستقیم رابطه ماده غلظت با آن شدت که کنندمی رنگ تولید و داده واکنش لاکتات

 مثلاً ) آنزیم از پوشیده غشای با (، اما(یون گرانتخاب الکترودهای) Ion-Selective Electrodes)ISE مشابه :آنزیمی الکترودهای 

 گیرد. است، صورت می حساس گلوکز به فقط که( اکسیداز گلوکز
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10-1-5-  pH  

pH اسمولالیته و (Osmolality )جنین گاوی سرم در حیاتی فیزیکوشیمیایی پارامتر دو (FBS )ماندن، زنده بر مستقیماً که هستند 

 از یکی .شود سلولی مرگ یا استرس باعث تواندمی فیزیولوژیک محدوده از انحراف هرگونه. گذارندمی تأثیر هاسلول عملکرد و رشد

 .(Consistencyاست)ثبات یا ( Batch-to-Batch) مختلف هایدسته بین در یکسان اسمولالیته و pH حفظ ها،چالش بزرگترین

 

10-1-5-1- pH :سرم 

pH استاندارد محدوده بوده و سرم بودن بازی یا اسیدیته میزان دهندهنشان pH طبیعی FBS ًاست 7.6 تا 7.2 محدوده در معمولا .

متابولیسم،  و هاآنزیم استاندارد این است که در حوزة  pHبیولوژیکی حفظ  اهمیت (.است 7.4 که انسان خون pH به نزدیک بسیار)

 هایواکنش سرعت تواندمی pH تغییر. کنندمی کار درستی به بازی و کمی خنثی pH محدوده در فقط سلولی هایآنزیم اکثر

 تواندمی pH شدید ها نقش اساسی داشته و تغییرات:پروتئین اپتیمم در حفظ ساختار pHحفظ  .نماید مختل را سلول در شیمیایی

 تمایل( کمتر CO₂ حاوی) هوا معرض در سرم .شود رشد فاکتورهای و سرم هایپروتئین( ساختار رفتن بین از) شدن دناتوره باعث

 بودن همچنین گفته شده است که بالا .یابدمی کاهش کمی pH( بالا CO₂ با) انکوباتور در اما باشد، داشته بالاتری کمی pH دارد

 با pHگیری استاندارد اندازه معمولاً روش .شود سرم( شدن اسیدی) pH کاهش باعث تواندمی( شد اشاره قبلاً  که) لاکتات سطح

  .شودمی انجام شده کالیبره الکترونیکی متر pH از استفاده

 

 :مضر هایمتابولیت -10-1-6

 فساد دلیل به یا جنین، بدن طبیعی متابولیک فرآیندهای اثر در که هستند موادی( FBS) جنین گاوی سرم در مضر هایمتابولیت

 عدم یا جنین استرس سرم، پایین کیفیت دهندهنشان مواد این بالای سطح وجود. شوندمی تولید( همولیز مانند) بافتی آسیب و

. کنند مختل را هاسلول تکثیر و رشد و بوده( Toxic) سمی توانندمی هامتابولیت این .است آوریجمع در بهداشتی اصول رعایت

 LDH - Lactate) دهیدروژناز ، لاکتات(Ammonia) آمونیاک، (Lactate) لاکتات از عبارتند هامتابولیت این ترینمهم

Dehydrogenase)اوره ، (Urea)آزاد چرب ، اسیدهای (Free Fatty Acids - FFAs)پیرووات ، (Pyruvate)آلدولاز ، (Aldolase )و 

 هنگام در( همولیز) قرمز هایگلبول دیدن آسیب یا سرم پایین کیفیت دهندهنشان مواد این بالای سلولی. مقادیر هایآنزیم سایر

است  ضروری( LDH و لاکتات ویژه به) هامتابولیت این گیریاندازه ،(Clinical-Grade) بالینی گرید سرم تولید در .است آوریجمع

ارزیابی  .است شده گرفته زنده و سالم جنین از سرم اینکه از اطمینان جنینی است که سرم از آن اخذ شده است و سلامت زیرا مبیّن

انسانی خواهد  هایسلول کشت محیط به سمی مواد کردن وارد از سمیت سرم خواهد شد و مانع از پیشگیری این موارد منجر به

 یک بنابراین،. است آن پردازش در تأخیر یا خون آوریجمع در مهارت عدم دهندهنشان هامتابولیت این بالای سطح همچنین. شد

 .باشد مضر هایمتابولیت این از سطح حداقل دارای باید باکیفیت سرم
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 (Lactate) لاکتات -10-1-6-1

( اکسیژن کمبود) هایپوکسی دهندهنشان لاکتات بالای است. سطح (گلیکولیز) هوازیبی متابولیسم نهایی لاکتات به عنوان محصول

 کشت محیط pH تواندمی بالا لاکتات. باشد سرم در باکتریایی رشد دهندهنشان تواندمی همچنین. است متابولیک استرس یا جنین

 .( باشدmg/dLگرم.دسی لیتر)میلی 40-20 از کمتر مجاز آن باید محدوده .باشد سمی حساس هایسلول برای و داده کاهش را

 

 (Ammonia) آمونیاک -10-1-6-2

. است سمی بسیار پستانداران هایسلول برای است. آمونیاک (دآمیناسیون) آمینه اسیدهای و هاپروتئین منشأ آمونیاک تجزیه

 شکستن از ناشی معمولاً سرم، آمونیاک در منشأ .شود پروتئین سنتز در اختلال و pH در تغییر سلولی، رشد توقف باعث تواندمی

  .میباشد انجماد از قبل نامناسب نگهداری یا فساد اثر در هاپروتئین

 (LDH - Lactate Dehydrogenase) دهیدروژناز لاکتات -10-1-6-3

 خود .شودمی یافت( عضلات و قلب قرمز، هایگلبول ویژه به) هاسلول داخل در است که آنزیمی منشأ لاکتات دهیدروژناز به عنوان

LDH نشانگر یک اما نیست، سمی (Marker )بالای سطح .است( قرمز هایگلبول پارگی) همولیز برای قدرتمند بسیار LDH سرم در 

 است ممکن که) سلولی داخل محتویات و شده وارد هاگلبول یا بافت به زیادی آسیب خون، آوریجمع هنگام در که دهدمی نشان

  .دارد پایینی کیفیت بالا LDH با سرم. است کرده نشت سرم به( باشد پتاسیم مثل مضر هاییون یا کنندههضم هایآنزیم حاوی

 

 (Urea) اوره -10-1-6-4

 دهندهنشان تواندمی اوره بالای بسیار باشد. سطحکلیه می طریق از دفع و کبد است در پروتئین متابولیسم نهایی محصول اوره به عنوان

 آن غیرطبیعی سطح اما دارد، کمتری سمیت آمونیاک با مقایسه در اگرچه. باشد متابولیک مشکلات یا جنین کلیوی نارسایی

  .است جنین گاو سلامت عدم دهندهنشان

 

 (Free Fatty Acids - FFAs) آزاد چرب اسیدهای -10-1-6-5

 رخ اتاق دمای در مدت طولانی نگهداری یا استرس اثر در تواندمی است که( هاچربی شکستن) لیپولیز از ناشی اسیدهای چرب آزاد

. باشد داشته هاسلول بر نامطلوبی اثرات و شده متصل داروها و سرم هایپروتئین با تواندمی آزاد چرب اسیدهای بالای سطح .دهد

  .باشد لیپیدها اکسیداسیون دهندهنشان تواندمی همچنین
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 (Pyruvate) پیرووات -10-1-6-6

 عنوان به تواندمی حتی و نیست مضر همیشه پیرووات موارد، سایر شود. برخلافمهم مهم قلمداد می متابولیک واسطه پیرووات یک

 در اختلال دهندهنشان تواندمی( پایین بسیار یا بالا بسیار) آن غیرطبیعی سطح اما. باشد مفید هاسلول برخی برای انرژی منبع

  .باشد جنین متابولیسم

 

 سلولی هایآنزیم سایر و( Aldolase) آلدولاز -10-1-6-7 

 دهندهنشان سرم در هاآنزیم این افزایش. هستند بافتی آسیب نشانگرهای نیز ALT و AST آلدولاز، مانند هاییآنزیم ،LDH مشابه

 Intracellular) سلولیداخل هایآنزیم برخی وجود( FBS ویژهبه) گاوی هایسرم صنعت باشد. درمی شدید همولیز یا سلولی مرگ

enzymes )نامطلوب مواد یا ناخالصی عنوانبه (Undesirable components )آلدولاز هاآن ترینمهم از یکی. شودمی گرفته نظر در 

(Aldolase )سلولی تخریب دهندهنشان معمولاً بالا مقادیر اما دارد، وجود آن کمی مقدار طبیعی سرم در .است (Cell lysis )طول در 

 شاخص عنوان به آن زیاد حضور باشد، بنابراینصنعتی می ذوب، و فرآوری و سرم، انجماد خون، جداسازی آوریمراحلی از قبیل جمع

 محیط متابولیک تعادل در کشت)تغییر هایسلول متابولیسم در اختلال احتمالی آن، منفی اثرات .شودمی تلقی سرم پایین کیفیت

 سرم است.  بیوشیمیایی ترکیب تغییر کشت(،  و

 

 سرم (Functional Quality) عملکردی کیفیت -10-2
 .هاستداشته و ناشی از رشد و تکثیر سلول تأثیر فرآورده سلولی تولید بازدهی بر عملکردی)بیولوژیک( سرم مستقیماً کیفیت

 

 (:Cell Growth Promotion Assay) سلولی رشد ارتقای تست -10-2-1

 محیط در( بنیادی هایسلول یا Vero هایسلول مانند) استاندارد هایسلول تست، این در. آیدعملکردی به شمار می تست ترینمهم

 هایسرم با 3هاسلول ماندگیزنده درصد و 2هاسلول نهایی تراکم ،1تکثیر سرعت .شوندمی داده کشت آزمایش، مورد سرمِ حاوی کشت

 .باشد برخوردار مناسبی "5شدن برابر دو نرخ" از باید سرم. شودمی مقایسه 4مرجع

 

 (:Cell Attachment Efficiency) سلولی چسبندگی تست -10-2-2

                                                                    
1 Proliferation rate 
2 Confluency 
3 Viability (%) 

4 Reference Serum 
5 Doubling Time 
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 فاکتورهای حاوی سرم آیا که کندمی بررسی تست این. بچسبند کشت ظرف سطح به که دارند نیاز رشد برای هاسلول از بسیاری

 .خیر یا است سلولی چسبندگی برای لازم

 

 (:Clonogenic Efficiency) زاییکلون تست -10-2-3

 کلونی یک قادر به تشکیل چقدر منفرد سلول یک که کندمی بررسی تست این ،1لایهتک هایسلول یا بنیادی هایسلول برای

 2بالایی زاییکلون نرخ عملکردی، بالای باکیفیت هایسرم. است( های سلولی با منشأ یک سلول منفردنسلولی، دودما مجموعه)

 .دارند

 

 (:Cytotoxicity) سمیت تست -10-2-4

( Trypan Blue مانند) هاسلول آمیزیرنگ با معمولاً تست این. شود سلولی مرگ باعث که نیست موادی حاوی سرم اینکه از اطمینان

 .شودمی انجام کشت از پس

 

 شوند: تضمین هم با باید عملکردی و شیمیایی کیفیت ،GMP تحت تولید در

. است( Batch-to-Batch variation) مختلف هایدسته بین تفاوت سرم، در هاچالش بزرگترین از یکی (:Consistency) یکنواختی

 دچار دارو تولید فرآیند تا است قبلی هایدسته مشابه عملکردی و شیمیایی نظر از جدید دسته که کند ثابت باید GMP تولیدکننده

 . نشود اختلال

( Validation) اعتبارسنجی مطالعه یک باید فرآوردة زیستی، انبوه تولید در جدید سرم یک از استفاده از قبل (:Validation) تأییدیه

 .است سازگار دارویی محصول خاص نیازهای با عملکردی و شیمیایی نظر از سرم که گردد اثبات تا شود انجام
 

 از سرم قبل از استفاده تیفکی کنترل -10-3
 گرید و بالینی محصولات تولید در ویژه به ،(FBS) جنین گاوی سرم از استفاده از قبل( QC) کیفیت کنترل دقیق برنامه یک اجرای

GMP، تحلیل گواهی دارای سرم اگر حتی. است ضروری (CoA )سازمانیدرون هایتست باشد، معتبر (In-house )کندمی تضمین 

 شامل استفاده از قبل کیفیت کنترل .است سازگار شما سلولی خط با و ندیده آسیب نگهداری یا ونقلحمل حین در محصول که

 ندیده آسیب سرم که کنندمی تضمین مراحل این. است سلولی رشد تست همه از ترمهم و استریلیته، تست فیزیکی، ظاهر بررسی

 .شد نخواهد مواجه شکست با آزمایش یا دارو تولید فرآیند و است

 
                                                                    

1 Monolayer adherent cells 2 High Clonogenic Rate 
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 (Physical Inspection) فیزیکی بازرسی -10-3-1

 :شودمی بررسی را زیر موارد باید بطری، درب کردن باز از قبل

 یا رنگ تغییر مانند) مجدد زدن یخ و شدن ذوب هاینشانه وجود. است زده یخ کاملاً  سرم که شود حاصل اطمینان :یخ وضعیت

 .دهد کاهش شدت به را کیفیت تواندمی( غیرطبیعی یخ هایکریستال وجود

 ضروری است. (COA) تحلیل گواهی و سفارش با محصول نام و انقضا تاریخ ،(Lot Number) لات شماره تطبیق :هابرچسب

 نشتی صورت گیرد. یا خوردگی ترک وجود برای بطری بررسی :ظرف

 (Pre-culture Test) کشتشیپ تست

 

 (Post-Thaw Inspection) کردن باز از پس بررسی -10-3-2

 گیرد:، معمولاً موارد زیر مورد دقّت قرار می(گرادسانتی درجه 8-2) یخچال در سرم کردن ذوب از پس

 . است( Amber) روشن کهربایی رنگ به و شفاف صاف، معمولاً باکیفیت FBS سرم :رنگ

 میکروبی آلودگی دهندهنشان است ممکن کدر یا تیره رنگ. باشد همولیز دهندهنشان است ممکن صورتی یا تیره قرمز رنگ :هشدار

 . باشد

 رشد نشانه تواندمی( Floating Particles) معلق ذرات یا تیرگی کدورت، هرگونه. باشد شفاف کاملاً باید سرم (:Turbidity) کدورت

 . باشد پروتئینی آلودگی یا قارچ/باکتری

مشکل در  نشانه نامحلول ذرات وجود. شود حل شدن گرم از پس باید اما است طبیعی( Fibrin) پروتئینی رسوبات وجود :رسوب

 .است مرغوبیت سرم

 

 (Microbiological Testing) میکروبیولوژی هایتست -10-3-3

 :شودمی توصیه مجدد تست بالینی، تولید هایمحیط در اما است، استریل سرم اگرچه

 برای روز 14 مدت به بتونسوی و تیوگلیکولات مایع هایمحیط در سرم نمونه کشت معمولاً: (<USP <71) استریلیته تست

 گیرد.ها صورت میقارچ و هاباکتری رشد عدم از اطمینان

 (مهم بسیار) مایکوپلاسما وجود عدم از اطمینان برای سلولی کشت یا PCR روش از استفاده: (<USP <63) مایکوپلاسما تست

 ضروری است.

 (.باشد EU/mL 10 از کمتر باید معمولاً) سرم اندوتوکسین سطح بررسی (:<USP <85) اندوتوکسین تست

 LAL assay( طبق Pyrogen Testing) یتیسیروژنیپ تست
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 (Functional Testing - Cell Growth Assay) عملکردی تست -10-3-4

 گردد.  مورد استفاده اثبات هایسلول انبوه سلول این است که اثر سرم در رشد و تسریع رشد تولید در استفاده از قبل تست ترینمهم

 (:Growth Promotion=Growth Kinetics) رشد تست •

 نهایی تراکم و( Doubling Time) شدن برابر دو نرخ کشت داده می شود و سرم حاوی کشت محیط شده درکشت داده  هایسلول

(Confluence )شکل) مورفولوژی هاسلول آیا که شودمی بررسی. گرددمی معمولاً مقایسه( داشته خوبی نتایج که) قبلی سرم با سلولها 

 .خیر یا کنندمی حفظ را خود طبیعی( ظاهر و

 از پس هاسلول از درصدی چه که شودمی بررسی چسبنده، هایسلول برای (:Attachment Efficiency) چسبندگی تست •

 .چسبندمی ظرف به مجدد کشت و سانتریفیوژ

  

 FBS یحاو طی( در محviability) یسلول یمانزنده نییتع •

 (Differentiation Assay) زیتما تست •

 

 (بالینی گرید FBS برای) ویروسی ایمنی هایتست -10-3-5

 رسد:شود، در نظر گرفتن ملاحظات زیر ضروری به نظر میمی استفاده فرآورده های بیولوژیک سلولی تولید برای سرم اگر

 و BVDV، BHV-1 مانند هاییویروس برای تست ،ICH Q5A طبق(: Adventitious Viruses) خارجی هایویروس تست •

 (.باشد نشده تأیید COA در اگر) شود انجام باید پاروویروس

 

 (Rapid Chemical Tests) سریع شیمیایی هایتست -10-3-6

pH: گیریاندازه pH (.باشد 7.6 تا 7.2 حدود باید) شده ذوب سرم 

 باشد mOsm/kg 320-280 حدود :اسمولالیته

 

 (Risk Management) ریسک مدیریت -10-3-7

 تا شوند نگهداری قرنطینه منطقه یک در باید. شوند اصلی تولید خط وارد بلافاصله نباید جدید هایسرم(: Quarantine) قرنطینه

 .شود آماده کیفیت کنترل هایتست نتایج

Aliquot و زدن یخ از تا شودمی تقسیم( لیتریمیلی 50 یا 20 مثلاً ) کوچک هایحجم در را سرم استفاده، از قبل معمولاً: کردن 

 .شود جلوگیری بطری کل مکرر شدن ذوب
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 خاص ماتیو تنظ ینبالی نکات -10-4

 کیوتیبیاستفاده از آنت عدم -10-4-1
 جنین گاوی هایسرم تولید در ضروری الزامات و کلیدی مشخصات از یکی( Antibiotic-Free) سرم در بیوتیکآنتی از استفاده عدم

(FBS )بالینی گرید با (Clinical-Grade )فنی و ایمنی علمی، دلایل از .است پیشرفته تحقیقاتی کاربردهای از بسیاری در همچنین و 

 استفاده عدم برای دلیل ترین، که مهم(Masking Contamination) آلودگی شدن پنهان از ( جلوگیری1عبارت است از  موضوع این

 متوقف را هاآن رشد بلکه کشند،نمی لزوماً  را هاباکتری( استرپتومایسین و سیلینپنی مانند) هابیوتیکاست. آنتی بیوتیکآنتی از

 باکتریایی آلودگی و باشد بیوتیکآنتی حاوی سرم اگر خطر بالقوه استفاده از آنتی بیوتیک ها این است که (. باکتریواستاتیک) کنندمی

 منفی نتیجه) شودمین شناسایی (<USP <71) استریلیته هایتست در و کندنمی رشد باکتری باشد، داشته وجود آن در خفیفی

 شرایط، این در. رودمی بین از اثرش و شده رقیق بیوتیکآنتی شود،می اضافه سلولی کشت محیط به سرم این در نتیجه، وقتی (.کاذب

در  ، خصوصاً(Patient Safety) بیمار ایمنی (2 .کنند نابود را سلولی کشت کل توانندمی و کنندمی تکثیر به شروع پنهان هایباکتری

( هاسیلینپنی ویژه به) خاصی هایبیوتیکآنتی به افراد از ، بسیاری(درمانیسلول مانند) انسان برای بیولوژیک محصولات تولید

 هایواکنش باعث تواندمی دارو نهایی محصول در بیوتیکآنتی از کم بسیار مقادیر حتی وجود. دارند)حساسیت دارویی( حساسیت

 بیوتیکآنتی از استفاده EMA و FDA مانند بنابراین، نهادهای نظارتی  .شود بیمار در مرگ حتی یا آنافیلاکتیک شوک شدید، آلرژیک

( 3 .باشد بیوتیکآنتی رد هرگونه فاقد نهایی محصول دهندمی ترجیح و اندکرده محدود شدت به را زیستی داروهای تولید فرآیند در

 رشد با تواندمی نمونه در بیوتیکآنتی وجود (،<USP <71)استاندارد استریلیتی  استاندارد؛ طبق هایتست با تداخل از جلوگیری

 نباید نمونه تست، صحت از اطمینان برای. کند نامعتبر را تست نتایج و باشد داشته تداخل کشت محیط در شاخص هایباکتری

 طول در یا خاص هایغلظت در هابیوتیکآنتی ؛ برخی(Cytotoxicity) هاسلول بر سمی ( اثرات4 .باشد میکروبی هایبازدارنده حاوی

 مختل را هاژن بیان و داده تغییر را سلولی متابولیسم توانندمی هابیوتیکآنتی .باشند سمی پستانداران هایسلول برای توانندمی زمان

 از ( جلوگیری5 .کنند تحریف را نتایج توانندمی هابیوتیکآنتی دارد، وجود هاسلول رفتار در بالا دقت به نیاز که تحقیقاتی در. کنند

 فشار کشت، هایمحیط در هابیوتیکآنتی از مداوم و رویهبی ؛ استفاده(Antimicrobial Resistance - AMR) دارویی مقاومت ایجاد

 اقدام یک کشت، محیط و سرم از بیوتیکآنتی حذف. شودمی دارو به مقاوم هایباکتری ظهور به منجر که کندمی ایجاد انتخابی

 های؛ سرم(Research Grade) تحقیقاتی هایسرم با ( تفاوت6 .است جهانی سطح در میکروبی مقاومت کنترل جهت در مسئولانه

 کنند،نمی رعایت خوبی به را( استریل) آسپتیک هایتکنیک که محققانی یا دانشجویان تا هستند بیوتیکآنتی حاوی تحقیقاتی اغلب

 دهندهنشان این. هستند بیوتیکآنتی بدون همیشه ،(Clinical/GMP Grade) بالینی گرید هاینبرند؛ ولی سرم بین از را هایشانکشت

 برای شیمیایی مواد از استفاده به نیازی که بوده شده کنترل و استریل آنقدر فیلتراسیون و آوریجمع تولید، فرآیند که است این

 اعتبار و بیمار برای بیشتر ایمنی بالاتر، کیفیت دهندهنشان سرم در بیوتیکآنتی وجود عدم .نمی باشد هاباکتری رشد از جلوگیری
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 از تا است الزامی بیوتیکآنتی بدون سرم از استفاده فرآورده های بیولوژیک، تولید در. است استریلیته هایتست نتایج بیشتر علمی

 .شود جلوگیری میکروبی هایآلودگی ماندن پنهان و آلرژی خطرات

 

 حائز اهمیت است Cross-Species یآلودگ عدم ینیصورت استفاده در محصولات بال در -10-4-2
 فاقد سرم که است این از اطمینان معنای به( FBS) جنین گاوی سرم در( ایگونهبین آلودگی عدم) "Cross-Species آلودگی عدم"

 منتقل( بالینی محصولات در گیرنده گونه) انسان به( منشأ گونه) گاو از بتواند که است( پریون باکتری، ویروس،) عفونی عامل هرگونه

 "Cross-Species آلودگی عدم" . است بیمار ایمنی هایجنبه ترینحیاتی از یکی این درمانی،سلول و زیستی محصولات تولید در .شود

 انتخاب با امر این. شوند منتقل انسان به گاو از توانندمی که است زاییبیماری عوامل فاقد گاوی سرم که است این تضمین معنای به

 بالینی گرید هایسرم اصلی الزامات از یکی و آیدمی دست به نانوفیلتراسیون و گاما پرتودهی ویروسی، جامع هایتست ایمن، کشور

 .است

 

 (Zoonotic Diseases) مشترک هایبیماری انتقال خطر -10-4-3

 این انتقال از جلوگیری ،Cross-Species کنترل از هدف. هستند خطرناک انسان برای که باشند هاییپاتوژن ناقل توانندمی گاوها

 :است عوامل

 هدف را هاسگ اگرچه - Canine Distemper Virus) دیستمپر ویروس ،E (Hepatitis E) هپاتیت ویروس مانند :هاویروس •

 .هاپریون ویژه به و( دارد ایگونهبین هاینگرانی اما دهدمی قرار

-کورتزفلدت بیماری باعث تواندمی که( گاوی جنون) BSE مانند عصبی دژنراسیون هایبیماری عامل (:Prions) هاپریون •

 .روندنمی بین از کشیویروس معمولی هایروش با و هستند مقاوم بسیار هاپریون. شود انسان در( vCJD) جاکوب

 

 Cross-Species آلودگی عدم تضمین هایاستراتژی -10-4-4

 رویکرد قابل اعمال است: چندین بالینی، محصولات در سرم ایمنی از اطمینان برای

 

 (Herd Selection & Geographical Origin) منبع انتخاب -10-4-4-1

 ایسابقه و هستند( WOAH) دام جهانی بهداشت سازمان تأیید مورد که شود تأمین کشورهایی از باید سرم: BSE از عاری کشورهای

 .ندارند( BSE) گاوی جنون بیماری از
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 سایر یا وحشی حیوانات با تماس از تا باشند دقیق دامپزشکی نظارت تحت باشند و شده قرنطینه باید دامی هایگله :گله وضعیت

 .شود جلوگیری آلوده هایگله

 

 (Viral Safety Testing - ICH Q5A) گسترده ویروسی هایتست -10-4-4-2

خطرناکی  بالقوه ویروس هیچ گردد حاصل اطمینان تا شود تست هاویروس از وسیعی طیف برای باید سرم ،ICH Q5A راهنمای طبق

 :ندارد وجود در سرم

 .BVDV, BHV-1, BPIV-3 :گاوی هایویروس

 در که موش پاروویروس مانند) باشند شده آلوده محیط طریق از است ممکن که هاییویروس برای تست: گاوی غیر هایویروس

 (.است شایع هاآزمایشگاه

 

 (Inactivation & Clearance) حذف و سازیغیرفعال -10-4-4-3

 :باشند داشته را عفونی عوامل حذف توانایی باید تولید فرآیندهای منفی، تست با حتی

 

 تکثیر توانایی بردن بین از برای( kGy 50-25 مثلاً) مشخص دوزهای از استفاده (:Gamma Irradiation) گاما پرتودهی •

 .هاپریون خطر کاهش و هاویروس

 

 مسدود فیزیکی را هاویروس توانندمی که( نانومتر 20) ریز بسیار فیلترهای از استفاده (:Nanofiltration) نانوفیلتراسیون •

 .کنند

 

 (Prion Reduction) پریون اختصاصی هایتست -10-4-4-4

 کاهش توانایی( فیلتراسیون یا کروماتوگرافی مانند) آنها تولید فرآیند که کنند اثبات باید تولیدکنندگان اغلب بالینی، محصولات برای

 .دارد را پریونی بار

 

 سایر ملاحظات: -10-5
 درمانیژن و سلولی محصولات در اهمیت
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 عموماً به دلیل مزیت نسبی سرم گاوی در رشد و تکثیر سلولی،  شد، در فرآورده های برپایة سلول و ژن،همانگونه که قبلاً اشاره 

 رشد و تکثیر دارند. ولی با این وجود مخاطراتی وجود دارد: گاوی سرم با تماس در انسانی، مستقیماً هایسلول

 (.نکند تکثیر اگر حتی) شود انسانی هایسلول وارد است ممکن باشد، داشته وجود سرم در پریونی یا ویروس اگر :پنهان آلودگی

 .شوند انسان بدن وارد توانندمی عوامل این شوند،می تزریق بیمار هایسلول که هنگامی :بیمار برای خطر

 

 گرفته نظر در( Low Risk) "خطرکم"  باید حیوانی منشأ با اولیه مواد که دارند تأکید( FDA, EMA) نظارتی هایبا اینحال، سازمان

 .شود برای آنها ارائه Cross-Species آلودگی عدم مورد در کاملی مستندات و شوند

 

 تحقیقاتی هایسرم با تفاوت. 4

. باشند نداشته کامل ویروسی هایتست یا شوند تهیه نامشخص BSE وضعیت با کشورهایی از است ممکن تحقیقاتی معمولی هایسرم

( Cross-Species Infection) انسان به بیماری انتقال خطر زیرا است، ممنوع بالینی محصولات تولید در هاییسرم چنین از استفاده

 .دارد وجود

 

 ی در سرمبا مواد انسان یاز آلودگ یریجلوگ
 این. است زیستی محصولات تولید در حیاتی بهداشتی اصول از یکی( FBS) جنینی گاو سرم در انسانی مواد با آلودگی از جلوگیری

 آلودگی از جلوگیری( 2 و ،(معکوس) دامی هایگله به انسانی هایبیماری انتقال از جلوگیری( 1: شودمی انجام اصلی دلیل دو به امر

 توسط شدید آسپتیک اصول رعایت شامل سرم در انسانی مواد با آلودگی از جلوگیری .انسانی بیولوژیک مواد با دارویی محصولات

 مواد حاوی فقط سرم که کندمی تضمین کار این. است تولید خطوط کامل ایزولاسیون و انسانی، DNA برای PCR هایتست پرسنل،

 این از جلوگیری برای الزاماتی و هاهمواره روش .ندارد وجود آن در انسانی ژنتیکی ماده یا عفونی عامل هیچ و است گاوی بیولوژیک

 عبارتند از:ارائه شده است که  آلودگی نوع

 

 (Collection Process Control) آوریجمع فرآیند کنترل. 1

 .دارد وجود جنین از خون برداشت و زنی به منظور اخذ خونسوزن لحظه در انسانی مواد با آلودگی اصلی خطر

 

 انسانی  هایپاتوژن برای میکروبیولوژیک هایتست. 2
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 منتقل انسان توسط که نیست هاییپاتوژن حاوی که گردد حاصل اطمینان تا شود تست باید اما شود،می گرفته گاو از سرم اگرچه

 :اندشده

 C هپاتیت یا B (HBV) هپاتیت ،HIV مانند هاییویروس حاوی نباید سرم ایمنی، استانداردهای طبق :انسانی هایویروس •

(HCV) حضور اما شوند،نمی تکثیر گاو در هاویروس این اگرچه. باشد DNA/RNA خطای یا محیطی آلودگی دهندهنشان هاآن 

 .است تولید فرآیند در انسانی

 .دارند انسانی آلودگی پتانسیل که باشد هاییسویه شامل باید مایکوپلاسما تست :انسانی مایکوپلاسمای •

 

 (Cell Line Contamination) انسانی هایسلول با آلودگی از جلوگیری. 3

( Cross-Contamination) متقاطع آلودگی خطر شود،می کار گاوی سرم و انسانی هایسلول با همزمان که آزمایشگاهی هایمحیط در

 :دارد وجود

 سروکار دامی مواد با فقط که کنند فعالیت هاییکارخانه در باید بالینی گرید سرم تولیدکنندگان :اختصاصی هایسایت در تولید

 .شودنمی کشت هاآن در انسانی سلولی خط هیچ و دارند

 DNA وجود. ندارد وجود سرم در انسانی DNA هیچ اینکه از اطمینان برای حساس بسیار PCR هایتست از استفاده: DNA تست

 .باشد (Exogenous DNAبندی)بسته در خطا یا محیطی آلودگی دهندهنشان تواندمی انسانی

 

 (Biosafety) زیستی ایمنی در اهمیت. 4

 هایدام به غذایی مکمل عنوان به و شود آلوده انسانی هایویروس با سرم اگر (:Reverse Zoonosis) دام به بیماری انتقال •

 .شود حیوانات در جدید هایبیماری ایجاد باعث تواندمی ،(شود استفاده دامی هایسلول کشت در یا) شود داده دیگر

 سرم در( DNA یا پلاسما هایپروتئین مانند) انسانی بیولوژیک ماده هرگونه وجود زیستی، داروهای برای :محصول خلوص •

 .باشد صفر باید و قلمداد شده( Impurity) ناخالصی یک گاوی

 

 GMP الزامات. 5

 (:GMP) فرآورده های بیولوژیک خوب تولید اصول در

 .باشند جدا کاملاً انسانی محصولات تولید مناطق از باید حیوانی اولیه مواد تولید مناطق :جداسازی •

 آلودگی هرگونه تا دهند پوشش را هاویروس از وسیعی طیف باید هاتست ،ICH Q5A طبق :گسترده ویروسی هایتست •

 .شود شناسایی( انسانی چه و حیوانی منشأ چه) احتمالی
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 (COA) تیفیمنبع و ک یگواه
 بزرگ هایشرکت مانند) سرم تولیدکننده توسط که است قانونی و رسمی سندی( Certificate of Analysis - COA) تحلیل گواهی

 با را کیفی کنترل هایتست تمام سرم، از خاص( Lot) دسته آن که کندمی تضمین سند این. شودمی صادر( FBS تولیدکننده

 .دارد مطابقت شده اعلام استانداردهای با آن فنی مشخصات و گذاشته سر پشت موفقیت

 در سرم از استفاده آن، بدون و دارد را سرم "شناسنامه" نقش COA های بیولوژیک،فرآورده و با استفادة بالینی محصولات تولید در

 سرم خرید هنگام. کندمی تأیید را سرم ایمنی و قدرت خلوص، هویت، که است سندی COAبنابراین،  .است غیرممکن GMP فرآیند

 امضای و باشد شما نیاز مورد شیمیایی و میکروبی ویروسی، هایتست تمام شامل CoA که کنید بررسی باید همیشه بالینی، گرید

 ، عبارتند از:(FBS) جنین گاوی سرم برای معتبر COA یک ضروری و اصلی هایبخش .باشد داشته معتبر

 

 (General Information) محصول شناسایی و عمومی اطلاعات. 1

 (.Fetal Bovine Serum, Heat Inactivated مثلاً ): محصول نام •

 به استفاده و ونقلحمل تولید، مراحل تمام در سرم ردیابی برای که ایشماره بخش؛ ترینمهم(: Lot Number) لات شماره •

 .رودمی کار

 .شود استفاده هاآن در باید سرم که هاییتاریخ: انقضا و تولید تاریخ •

 (.مثلا از جنس پیرکس ایشیشه بطری لیتر،میلی 500 مثلاً): بندیبسته نوع و حجم •

 .است BSE وضعیت دهندهنشان که( اوروگوئه آمریکا، نیوزیلند، استرالیا، مثلاً ) گاوها مبدا کشور (:Origin) منشأ •

 

 (Specifications & Test Results) کیفی مشخصات. 2

 :از عبارتند پارامترها ترینمهم. دهدمی نشان را شده انجام هایتست نتایج و است COAبخش، قسمت مهمی از  این

 

 (Microbial & Viral Safety) ویروسی و میکروبی ایمنی( الف

 

 (.<USP <71) هاقارچ و هاباکتری برای بودن منفی نتیجه (:Sterility) استریلیته تست •

 (. PCR روش با معمولاً ،<USP <63طبق ) بودن منفی نتیجه (:Mycoplasma) مایکوپلاسما  •
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 BVDV, BHV-1 (IBR), BPV مانند گاوی هایویروس برای تست نتایج (:Adventitious Viruses) خارجی هایویروس •

 .باشد "Negative" یا "Not Detected" باید. پاروویروس و

 (.EU/mL 10 از کمتر معمولاً) شده گیریاندازه مقدار (:Endotoxin) اندوتوکسین  •

 

 (Chemical Quality) شیمیایی کیفیت( ب

 (.g/dL 4.2 مثلاً) مقدار (:Total Protein) کل پروتئین •

 (A(/ آلبومین)Gگلوبولین) نسبت و مقادیر :گلوبولین و آلبومین •

 . منیزیم کلسیم، کلر، پتاسیم، سدیم، غلظت :هاالکترولیت •

 .شده گزارش سطوح :لاکتات و گلوکز •

• pH شده ثبت مقادیر :اسمولالیته و . 

 (.باشد پایین بسیار باید) همولیز عدم از اطمینان برای (:Hemoglobin) هموگلوبین •

 

 (Functional Quality) عملکردی کیفیت( ج

 نشان و( "Satisfactory" یا "Pass" مثلاً) شودمی گزارش کیفی صورت به اغلب(: Cell Growth Assay) سلولی رشد تست •

 .کند تأمین را مرجع هایسلول رشد است توانسته سرم که دهدمی
 

 (Origin Certification) منشأ گواهی. 3

 :پردازدمی سرم منشأ به که دارد وجود بخشی بالینی، گرید هایCoA در

 . اندآمده BSE ناچیز یا پایین ریسک با کشورهایی از گاوها که کندمی تأیید :BSE وضعیت •

 جلوگیری محیطی آلودگی از تا شده آوریجمع( Closed System) دقیقبسته روش به خون که کندمی تأیید :آوریجمع نوع •

 .شود

 

 (Test Methods) تست هایروش. 4

 :اندشده انجام المللیبین استانداردهای کدام طبق هاتست که کند اشاره باید معتبر COA یک

• USP ( متحده ایالات فارماکوپه ) 

• EP ( اروپایی فارماکوپه ) 
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• JP (ژاپن فارماکوپه )   

• 9 CFR ( دامی محصولات برای - آمریکا فدرال قوانین ) 

 

 (Authorization) تأییدیه و امضا. 5

COA کیفیت کنترل مدیر توسط باید (QA Manager )همچنین تاریخ  .باشد شده مهر و امضا تولیدکننده شرکت فنی مسئول یا 

 .باشد شده درج باید گواهی صدور

 

 :بالینی محصولات در COA اهمیت

 COA دارو، تولیدکننده از بازرسی هنگام( ایران داروی و غذا سازمان یا FDA مانند) دارو و غذا هایسازمان: نظارتی پذیرش •

 .اندبوده ایمن اولیه مواد کنند حاصل اطمینان تا کنندمی بررسی را شده استفاده هایسرم

 موجود لات شماره از استفاده با بیاید، پیش ادعاییفرآورده بیولوژیک  کیفیت در مشکلی آینده در اگر(: Traceability) ردیابی •

 .کرد پیدا را مشکل منشأ توانمی COA در

 نظر از و ایدداده سفارش که است چیزی همان دقیقاً ایدکرده دریافت شما آنچه که کندمی تضمین COA: کیفیت تضمین •

 .دارد مطابقت استانداردهای با کیفی

 

 CTD پرونده جامع دارویی در ثبت برای سرم الزامات
 نظارتی هایسازمان به شیمیایی و زیستی)بیولوژیک( داروهای ثبت برای که CTD (Common Technical Document) پرونده در

 Quality) 3 بخش ماژول در عمدتاً ( FBS یا جنین گاوی سرم ویژه به) سرم به مربوط اطلاعات شود،می ارائه( EMA یا FDA مانند)

- Module 3 )3.2 زیربخش در خاص طور به و.A.2 (کنندهشروع مواد و اولیه مواد )اولیه ماده یک سرم که آنجا از .شودمی مستند 

 درج برای دقیق الزامات .است معمولی شیمیایی مواد از ترگیرانهسخت بسیار آن الزامات است، بیماری انتقال بالقوه خطر با حیوانی

 زیر است:به شرح  CTD پرونده در سرم

 

 (A.2.1.3.2) توصیف و عمومی اطلاعات. 1

 :شود مشخص سرم کامل هویت باید بخش این در

 (. Fetal Bovine Serum, Heat Inactivated, U.S. Origin مثلاً) محصول دقیق نام :توصیف و نام •

 (. BSE خطر ارزیابی برای مهم بسیار. )اندیافته پرورش آن در گاوها که جغرافیایی منطقه و کشور (:Origin) منشأ •
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 . استفاده مورد( Lot Number) لات شماره و تولیدکننده آدرس و نام: کنندهتأمین •

 استفاده( ویروس تولید یا سلول انباشت سلولی، کشت مثلاً) تولید از مرحله کدام در سرم اینکه توضیح :فرآیند در نقش •

 .شودمی

 

 (A.2.2.3.2) مشخصات و کیفیت کنترل. 2

 مشخصات این با( Batch) دسته هر که داده شود نشان و شود ارائه را سرم( Specifications) مشخصات بایستاین بخش میدر 

 :است زیر موارد شامل این. دارد مطابقت

 

 (حیاتی بسیار(: )Viral Safety) ویروسی ایمنی •

 (. BVDV, BHV-1, BPV, PI3 مانند) است شده تست هاآن برای که هاییویروس تمام لیست •

 (.CFR 9 یا ICH Q5A طبق مثلاً) تست روش •

 (. Pass/Fail) تست نتیجه •

 .است شده انجام سرم روی که( نانوفیلتراسیون یا ایرادیشن-گاما مانند) ویروس سازیغیرفعال یا حذف هایروش •

 :میکروبیولوژیک هایتست •

 قبلاً توضیح داده شده است. :(<USP <71) استریلیته تست •

 قبلاً توضیح داده شده است. :(<USP <63) مایکوپلاسما تست •

 

 :فیزیکوشیمیایی مشخصات •

قبلاً به تفصیل توضیح هموگلوبین:  و(<USP <85) اندوتوکسین کل، پروتئین ،اسمولالیته ،pH برای مجاز هایمحدوده •

 داده شده است.
 

 :بیولوژیک عملکرد •

 است، ارائه شود.  مناسب( Cell Growth Promotion) عملکردی نظر از سرم اینکه بر مبنی شواهدی

 

 (Risk Assessment) ایمنی و خطر ارزیابی. 3

 :شود ارائه خطر ارزیابی یک باید ویروسی، ایمنی بخش یا( A.3.2) کیفیت عمومی توضیحات بخش در
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 تهیه( Negligible BSE Risk) مناسب بهداشتی وضعیت با کشورهایی از سرم که داده شود لازم است توضیح :TSE/BSE خطر

 .است نداشته( SRM*1) شده محدود مواد با تماسی هیچ و شده

 .است شده جلوگیری انسان به گاو از زابیماری عوامل انتقال از چگونه اینکه مورد در توضیحی :Cross-Species خطر

 

 (3.2.A.2.4)(Supporting Documentation) پشتیبان مستندات. 4

 :باشد زیر موارد شامل باید COA. شود ضمیمه پرونده در تولیدکننده( COA) تحلیل گواهی از اینسخه بایستمی

 .سرم تولید در GMP اصول رعایت تأییدیه •

 .کیفیت کنترل مسئول امضای •

 .انقضا و تولید تاریخ •

 

 ICH Q5A با تطابق. 5

 ICH Q5A راهنمای طبق سرم کنترل و انتخاب که شود اشاره صراحتاً باید بیولوژیک، محصولات برای ویژه به ،CTD پرونده در

(Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products) احتمالی ویروسی خطرات تمام که دهدمی نشان این. است شده انجام 

 .شده است مدیریت و شناسایی

 هایآلاینده و سرم چگونه که دهید توضیح پرونده در باید ،(اندشده شسته هاسلول مثلاً) ندارد حضور نهایی محصول در سرم اگر

 (.Viral Clearance/Removal) اندشده حذف نهایی مراحل در آن احتمالی

 

 کامل یمستندساز
-Clinical) بالینی گرید محصولات تولید در ویژه به ،(FBS) جنین گاوی سرم برای( Full Documentation) کامل مستندسازی

Grade )دهدمی پوشش آزمایشگاه به رسیدن تا دامی گله از را سرم حیات چرخه مراحل تمام که است فرآیندی زیستی، داروهای و .

 شامل سرم کامل مستندسازی .هستند ضروری بیمار ایمنی و( Traceability) ردیابی ،GMP اصول رعایت اثبات برای مستندات این

 هایتست هایگزارش با و شودمی ونقلحمل و دما هایگزارش شامل شده، شروع COA و منشأ گواهی از که است اسناد از ایمجموعه

                                                                    
1 Specified Risk Materials (SRM) 
 

است، به  Specified Risk Materials( که مخفف عبارت SRM* مواد محدود شده )

)جنون  BSEهای دامی مانند شود که در بیماریهای حیوانات گفته میها و اندامبافت

دهند. در صنعت داروسازی و تولید گاوی( بیشترین میزان عامل عفونی )پریون( را تجمع می

حیاتی است زیرا استفاده از حیوانات یا  SRM(، مفهوم FBSسرم گاوی جنین )

کننده های تخریبتواند خطر انتقال بیماریاند، میین مواد در تماس بودههایی که با افرآورده

 ( را به شدت افزایش دهد.vCJDعصبی به انسان )مانند 
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 و ایمن بیمار، سرنگ تا مزرعه از سرم که کندمی تضمین اسناد زنجیره این. یابدمی پایان تولید در استفاده ثبت و داخلی تأییدی

 .است مانده باقی ردیابی قابل

 :است شده آورده نیاز مورد مستندسازی هایلایه و کامل ساختار

 (Manufacturer Documentation) تولیدکننده مستندات. 1

 :گیرند قرار شما اختیار در باید و شوندمی تهیه سرم تولیدکننده شرکت توسط اسناد این

 (:CoA - Certificate of Analysis) تحلیل گواهی •

 .دهدمی نشان خاص( Lot) دسته آن برای را( شیمیایی ها،ویروس استریلیته،) کیفی هایتست نتایج که سند ترینمهم •

 .باشد تاریخ و کیفیت کنترل مسئول امضای شامل باید •

 (:Certificate of Origin - COO) منشأ گواهی •

 .کندمی تأیید را( BSE Status) گله بهداشتی وضعیت و جغرافیایی منطقه مبدا، کشور که سندی •

 :GMP رعایت گواهی •

 .است شده انجام( GMP) دارو خوب تولید اصول طبق سرم تولید کند فرآیندمستند می که تأییدیه •

 (:Batch Manufacturing Records - BMR) تولید هایگزارش •

 دهد. گاما را ارائه می پرتودهی دوز و فیلتراسیون، دماهای انکوباسیون، هایزمان شامل تولید فرآیند دقیق جزئیات •

 (:Viral Safety Reports) ویروسی هایتست هایگزارش •

 .ICH Q5A طبق هاویروس سایر و BVDV, BHV-1 هایتست تفصیلی هایگزارش •

 

 (Shipping & Storage) نگهداری و ونقلحمل مستندات. 2
 :باشد نشده تخریب مسیر در سرم اینکه اثبات برای

 (:Temperature Log) دما گزارش •

 .است بوده گرادسانتی درجه 20منفی  زیر همیشه دما دهد نشان که( Dry Ice) ونقلحمل حین در دما ثبت نمودار •

 (:Receipt Log) دریافت گزارش •

لات مشخص  شماره و ورودی، دمای ،(شکسته/سالم) ظروف شود و وضعیتمی تکمیل شما انبار به ورود هنگام در که سندی •

 کرده است.

 (:Storage Monitoring) انبار مانیتورینگ هایگزارش •

 .مناسب نگهداری شرایط اثبات برای سرم نگهداری فریزرهای مداوم یا روزانه دمای ثبت •
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 (In-House QC Records) سازمانیدرون کیفیت کنترل مستندات. 3

 :گردد مستند و شود هایی انجامتست بایستمی تولید، در سرم از استفاده از قبل

 (: Test Protocols) تست هایپروتکل •

 استریلیته تست مثلاً ) بایست مستند گرددمیشود می انجام سرم روی که هاییتست برای( SOP) استاندارد عملیاتی هایروش •

 (.داخلی

 (:Lab Reports) آزمایشگاهی هایگزارش •

 .شده است انجام آزمایشگاه در که( PCR مایکوپلاسما تست یا سلولی رشد تست مانند) تأییدی هایتست نتایج •

 (:Risk Assessment) ریسک ارزیابی گزارش •

 .خیر یا است مناسب شما خاص فرآیند برای سرم این آیا کندمی ارزیابی که سندی •

 
 (Usage Documentation) تولید در استفاده مستندات. 4

 :فرآورده تولید خط در سرم از استفاده هنگام در

 (:دارو Batch Manufacturing Record - BMR) تولید دفترچه •

 .اپراتور نام و شده، استفاده حجم کردن، باز تاریخ سرم، لات شماره ثبت •

 (:بندیتقسیم) Aliquot هایگزارش •

 .شود ثبت بندیتقسیم شرایط و تاریخ باید اید،کرده تقسیم کوچک هایحجم در را سرم اگر •

 (:Inspection Logs) بازرسی هایگزارش •

 (.رسوب کدورت، رنگ،) استفاده از قبل سرم بصری بازرسی گزارش •
 
 CTD (Regulatory Filing) پرونده برای مستندات. 5

 :گیردمی قرار CTD پرونده A.2.3.2 بخش در مستندات این از ایخلاصه فرآورده، ثبت برای

 . کنترل هایروش و کیفی، مشخصات منشأ، شامل (:Raw Material Description) اولیه مواد توضیح •

 . شده انجام ویروسی هایتست و SRM وجود عدم بر مبنی شواهدی (:Viral Safety Summary) ویروسی ایمنی خلاصه •

 (.Approved Supplier List) شده تایید کنندگانتأمین لیست •
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 مستندسازی در "ALCOA" اصل. 6

 :باشند معتبر قانونی هایبازرسی در تا باشند ALCOA اصول اساس بر باید مستندات این تمام

• A - Attributable قابل انتساب( )در چه زمانی انجام داده است  و داده انجام را کار کسی چه باشد مشخص  

• L – Legible باشند)خوانا(  ماندگار و خوانا بایستها مینوشته   

• C – Contemporaneous حفظ)همزمان(  از بعداً نه شود، انجام کار انجام لحظه همان در هاثبت  

• O - Original کپی)اصلی( نه باشند، اولیه اسناد  

• A - Accurate باشند)دقیق(  خطا بدون و صحیح اطلاعات   

 

 از سرم قبل از استفاده یداخل یهاتست
( QC) کیفیت کنترل آزمایشگاه توسط که است هاییآزمایش از ایمجموعه( In-House Testing) استفاده از قبل داخلی هایتست

 امنیتی لایه استفاده، از قبل داخلی هایتست .شودمی انجام( FBS) جنین گاوی سرم روی بیوتکنولوژی شرکت یا فرآورده تولیدکننده

 تا است سلولی رشد تست همه از ترمهم و مایکوپلاسما تست استریلیته، تست ظاهری، بررسی شامل هاتست این. هستند نهایی

 .بود)قبلاً توضیح داده شده است( خواهد مؤثر و خطربی شما هایسلول برای سرم که شود حاصل اطمینان

 :که کندمی تضمین کار این. است ضروری هاتست این انجام باشد، تولیدکننده از معتبر( COA) آنالیز گواهی دارای سرم اگر حتی

 .است ندیده آسیب ونقلحمل حین در سرم. 1

 . است سازگار مورد استفاده خاص سلولی خط با سرم. 2

 .شودمی تأیید COA نتایج. 3

 Released for) "تولید برای شده آزاد وضعیت" به سرم بود، استاندارد محدوده در هاتست تمام اگر (:Accept) قبول

Manufacturing )رسدمی. 

 کنندهتأمین به و شود گذاشته کنار باید سرم دسته کل بود، ضعیف سلولی رشد یا شد مثبت استریلیته تست اگر(: Reject) رد

 .شود بازگردانده
 

 یو قانون ثبتی نکاته( 
 حساسی بسیار قانونی و ثبتی نکات دارای بالا، ریسک با حیوانی اولیه ماده یک عنوان به سرم زیستی، داروهای ثبت و تولید زمینه در

 ضروری( ایران داروی و غذا سازمان یا FDA، EMA مانند) نظارتی هایسازمان توسط دارو پرونده تأیید برای موارد این رعایت. است
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 طبق) ویروسی ایمنی تأیید ،(BSE بدون) ایمن کشور انتخاب شامل کلیدی نکات. است حساس ماده یک سرم قانونی، نظر از .است

ICH Q5A)، تأیید GMP به منجر تواندمی موارد این رعایت عدم. است نهایی محصول تا گله از کامل ردیابی قابلیت و تولیدکننده 

 . شود تولید توقف یا دارو پرونده شدن رد

 سند دو هر در شفاف و دقیق طور به باید زیستی محصولات در( FBS) جنین گاوی سرم از ، استفادهFDA (US)بر طبق قوانین 

CTM (Clinical Trial Master File) و IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier) شروع برای سند دو این .شود ذکر 

( ایران در دارو و غذا سازمان یا اروپا در EMA مانند) نظارتی هایسازمان و هستند ضروری( Clinical Trials) بالینی هایکارآزمایی

 تأییدیه برای را FBS ایمنی و فنی مشخصات می بایست ،IMPD در .کنندمی بررسی را حیوانی اولیه مواد به مربوط بخش دقت با

 دقیق ذکر عدم. شود نگهداری آینده هایبازرسی برای را عملیاتی سوابق و قراردادها کامل، مستندات باید ،CTM در. دهید ارائه اولیه

 ،CTM و IMPD در FBS به مربوط بخش نوشتن هنگام .شود بالینی کارآزمایی مجوز صدور در تاخیر به منجر تواندمی اطلاعات این

ردیابی سرم، مورد دقّت  ویروس، قابلیت هایویروسی، تست سازی، غیرفعالSRM با تماس ، عدمBSE مواردی از قیبل وضعیت روی

 گیرد. قرار می

1 . IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier) 

IMPD در واقع،  .دهدمی ارائه بالینی کارآزمایی مجوز دریافت برای را آزمایشی داروی کیفی و فنی اطلاعات که است سندیIMPD 

 کیفیت، به مربوط اطلاعات تمام حاوی که است فنی و جامع سندی است، Investigational Medicinal Product Dossier مخفف که

 کارآزمایی انجام مجوز درخواست برای سند این .است( Investigational Medicinal Product - IMP) آزمایشی داروی تولید و ایمنی

 جمله از) دیگر نظارتی هایسیستم از بسیاری و اروپا اتحادیه عضو کشورهای در( Clinical Trial Authorization - CTA) بالینی

 شده تولید بالا کیفیت با آزمایشی داروی اینکه ، اثباتIMPD هدف .شودمی ارائه( کندمی استفاده مشابه ساختار از اغلب که ایران

 بندیبسته و کنترل تولید، برای کافی اطلاعات و ارائه (اول فاز در ویژه به) انسان در مصرف برای دارو ایمنی اثبات ،(GMP) است

 تمام شامل سند این. شودمی ارائه دارو و غذا سازمان به بالینی کارآزمایی شروع برای که است سندی IMPDباشد. فرآورده، می

 .گردد صادر انسان روی فرآورده تست مجوز تا شود تکمیل دقت به باید و است دارو کنترل و کیفیت تولید، فنی جزئیات

 

 :دارد قرار( Quality) 3 بخش در عمدتاً  FBS به مربوط بخش 

3.2.S.2.2 (کنندهشروع مواد و اولیه مواد - Starting Materials:) 

 .شود معرفی حیوانی منشأ با اولیه ماده یک عنوان به FBS بایستدر این بخش می

می بایست به طور دقیق مورد دقت قرار  (باز یا بسته) آوریجمع نوع و BSE وضعیت مبدا، ، موارد کشور(:Origin) در مورد منشأ

 و( مایکوپلاسما ها،ویروس استریلیته،) شده انجام هایتست لیست و (Specifications) گیرد. همچنین در این بخش، مشخصات

 گردد.مستند میمجاز مورد بررسی قرار گرفته و  هایمحدوده
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3.2.P.3.2 (واکنش هایحلال و مواد - Materials & Solvents:) 

 .شود ذکر باید شود،می استفاده( سلولی کشت مانند) تولید فرآیند در FBS اگر

 

3.2.P.5.1 (اولیه مواد کنترل - Control of Starting Materials:) 

 ضروری است. (پرتودهی گاما) ویروسی سازیغیرفعال هایروش توضیح و( CoA) تحلیل گواهی ارائه
 

2 .CTM (Clinical Trial Master File) 

CTM در . شودمی عملیاتی و بالینی فنی، اطلاعات شامل که است بالینی کارآزمایی به مربوط اطلاعات تمام از مرکزی مخزن یک

 یک به مربوط عملیاتی و فنی سازمانی، اطلاعات تمام که است سندی است، Clinical Trial Master File مخفف که CTMاصل، 

 روی بر CTM دارد، تمرکز دارو کیفیت روی بر که IMPD برخلاف .دهدمی جای خود در را( Clinical Trial) بالینی کارآزمایی

 بازرسی صورت در و کندمی عمل کارآزمایی "سازمانی حافظه" یا "کتابخانه" مانند سند این. دارد تمرکز کارآزمایی اجرای و مدیریت

(Inspection )هدف .شودمی محسوب مرجع منبع اولین نظارتی، نهادهای توسط CTMمدیریت برای منسجم سیستم یک ، ایجاد 

 باشد. است؛ می شده انجام علمی استانداردهای و( GCP) حرفه ای اصول طبق کارآزمایی اینکه اثبات. کارآزمایی اطلاعات

 (:*6ICH E استاندارد اساس بر) شودمی بندیطبقه زیر هایبخش به معمولاً CTM محتوای

 (Core Documents) اصلی هایبخش( الف

 .شروع تاریخ و پروتکل، نسخه شناسه، کد عنوان، :کارآزمایی عمومی اطلاعات -

 (.Amendments) شدهاصلاح هاینسخه تمام و نهایی نسخه (:Protocol) کارآزمایی پروتکل -

 .شودمی استفاده بیماران هایداده ثبت برای که هاییفرم از اینمونه (:CRF) هاداده آوریجمع فرم -

 . دهدمی توضیح محقق پزشکان برای را دارو علمی اطلاعات که سندی (:Investigator's Brochure - IB) محقق بروشور -

 .نگهداری هایدستورالعمل و دارو هایبرچسب ،IMPD شامل (:IMP Information) دارو اطلاعات -

 

ICH E6 بالینی هایشیوه خوب راهنمای" کامل نام با که" (Good Clinical Practice - GCP )استاندارد ترینمهم شود،می شناخته 

 المللیبین هماهنگی کنفرانس توسط راهنما این .است داروها روی بالینی هایکارآزمایی گزارش و ثبت انجام، طراحی، برای المللیبین

 اخلاقی و دقیق اعتماد، قابل کارآزمایی هایداده اینکه از اطمینان آن هدف و شده تدوین( ICH) شدهثبت داروهای برای فنی الزامات

 انجام هلسینکی اعلامیه اخلاقی اصول طبق باید هاکارآزمایی ،(GCP Principles) بالینی هایشیوه خوب بر طبق اصول .هستند

  .بماند محفوظ باید کنندگانشرکت شوند، و حقوق ارزیابی باید منافع و هاشوند، ریسک
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 (Operational Documents) عملیاتی هایبخش( ب

 (:Drug Management) دارو مدیریت

 .دارو بازگرداندن و توزیع سازی،ذخیره هایدستورالعمل -

 .درمانی مراکز به دارو ارسال سوابق -

 

 (:Data Management) هاداده مدیریت

 .هاداده پاکسازی و خطاها مدیریت ها،داده ورود هایدستورالعمل -

 

 (Regulatory & Ethics) اخلاقی و نظارتی هایبخش( ج

 .دارو و غذا سازمان و( IRB) اخلاق کمیته مجوز کپی: هاتأییدیه و مجوزها  -

 .جدی جانبی عوارض هایگزارش(: SAE Forms) عوارض گزارش هایفرم -

 .نظارتی نهادهای با شده بدل و رد هاینامه تمام: مکاتبات -

 

 (Financial & Insurance) بیمه و مالی هایبخش( د

 .هاکنندهشرکت برای مدنی مسئولیت بیمه: بیمه قرارداد -

 .محققین و درمانی مراکز با هاتوافق: مالی قراردادهای -

 

 (FBS مورد در) اولیه مواد به مربوط هایبخش( هـ

 CTM از بخشی باشد، حساس زیستی محصولات از استفاده یا( On-site manufacturing) محل در دارو تولید شامل کارآزمایی اگر

 یابد.  اختصاص موارد این به باید

 (:Quality Module) کیفیت بخش •

 (.GMP هایگواهی قراردادها،) FBS کنندهتأمین به مربوط اسناد تمام نگهداری -

 سرم)در صورت وجود( تولیدکننده کارخانه روی شده انجام( Audit Reports) ممیزی هایگزارش ذخیره -

 

 (:Pharmacy Module) داروسازی بخش •
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کشت می بایست ارائه  محیط به FBS افزودن و کردن فیلتر کردن، ذوب نحوه برای( SOP) استاندارد عملیاتی هایدستورالعمل -

 شود.

است، می بایست مستند  شده انجام استفاده از قبل FBS دسته هر روی که( In-house Testing) داخلی هایتست هایگزارش -

 گردد.

 (:Safety Module) ایمنی بخش •

 (Zoonotic Risk) مشترک هایبیماری انتقال خطر و حیوانی مواد از استفاده به مربوط( Risk Assessment) ریسک ارزیابی -

 می بایست مستند گردد.

 

 :PIC/Sاصول 

PIC/S مخفف که Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (دارویی بازرسی همکاری طرح )،سازمان یک است 

 سازمان این .است جهانی سطح در( GMP) دارویی بازرسی استانداردهای سازیهماهنگ آن هدف که است غیردولتی المللیبین

 PIC/S .کنندمی استفاده آن از حیوانی اولیه مواد کیفیت و ایمنی ارزیابی برای دارو بازرسان که کندمی تعیین را استانداردهایی

 هاآن( آسیایی کشورهای از بسیاری و ایران اروپا، اتحادیه اعضای جمله از) کشورها از بسیاری که کندمی منتشر را GMP راهنماهای

  .اندپذیرفته را

 نیست، دارو یک خود سرم اگرچه. است استریل دارویی محصولات تولید به مربوط GMP از بخش این :PIC/S (Annex 1) 1 پیوست

 باید( سرم جمله از) اولیه مواد تمام پیوست، این طبق. شودمی استفاده( تزریقات یا هاواکسن مانند) استریل محصولات تولید در اما

 .شوند کنترل ویروسی و میکروبی نظر از

 .شودمی حیوانی نیز هایسرم شامل که است بیولوژیک منشأ با اولیه مواد به مربوط (:Annex 2) 2 پیوست

 

 مدیریت را( Zoonotic) مشترک هایبیماری انتقال خطر سرم، از استفاده هنگام باید دارو تولیدکنندگان ،PIC/S استانداردهای طبق

 این PIC/S کلیدی اصول از یکی(. است شده داده شرح قبلاً)است: ویروسی هایتست و TSE ریسک ارزیابی بر مشتمل که کنند

( COA) تحلیل گواهی اساس بر صرفاً توان نمی شما. دارد عهده بر را خود اولیه مواد تمام کیفیت مسئولیت دارو تولیدکننده که است

 :PE 009-14 استاندارد. شود( Audit) ممیزی سرم تولیدکننده کیفیت هایسیستم بایست می و نمود اعتماد سرم تولیدکننده به

PIC/S دهدمی توضیح را سرم تولید هایکارخانه بررسی نحوه که دارد "اولیه مواد کنندگانتأمین ممیزی راهنمای" نام به سندی .

 شماره توانمی آیا که کنندمی بررسی بازرسان طوریکه به دارند، زیادی تأکید مواد ردیابی قابلیت بر PIC/S استانداردهای همچنین،

 که کندمی تضمین سازمان این سرم، مورد به طور خلاصه، در .خیر یا کرد ردیابی دارو نهایی محصول تا دامی گله از را سرم لات
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 به کنندهتأمین هایسیستم و شده انجام آن روی کافی ویروسی هایتست اند،کرده تهیه ایمن منابع از را سرم دارو، تولیدکنندگان

 .است ضروری جهانی سطح در دارویی هایپرونده تأیید برای PIC/S استانداردهای رعایت. اندشده ممیزی درستی
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها:پیوست -11
 

 :Fetal Bovine Serum)گواهی آنالیز( سرم با منشأ جنین گاوی)Certificate of Analysisنمونه ای از فرم  -11-1

FBS از شرکت ،)CORNING: 

 COAمحتوای 

 
 Fetal Bovine Serum: (Productمحصول)نوع  -

سازی حرارتی (، غیر فعالpremium(، درجه کیفیت)United States Originمحل تولید) (:Descriptionشرح محصول) -

 (Heat Inactivatedشده)

 (Catalogue Numberشمارة کاتالوگ) -

 (Lot Numberشماره لات) -

 (Date of Heat Inactivationسازی حرارتی)تاریخ غیر فعال -

 (:Type of Heat Inactivationسازی حرارتی)نوع غیر فعال -

 Individual Bottle Inactivationبه عنوان مثال:  
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 (:Testing Performed onهای انجام شده بر روی نمونه ماده)آزمون -

 (Product Prior to Heat Inactivation، "یحرارت یسازرفعالیاز غ شیپ ،محصولبر روی  "به عنوان مثال: 

 (:Heat Inactivation Temperatureسازی حرارتی)دمای غیر فعال -

 C (±2°C) for 30 minutes°56به عنوان مثال: 

 (Parent Catalog Number )(یشماره کاتالوگ مادر )اصل -

 1( Parent Lot Number)(یمادر )اصل لاتشماره  -

 (Date of Parent Lot Manufactureتاریخ تولید لات اصلی) -

 (Date of Expirationتاریخ انقضاء) -

 (Country of Raw Material Originکشور منشأ تولید مادة اولیه) -

 (Country of Final Processingکشور انجام پردازش نهائی) -

 (:Sterility Assurance Level)تهیلیاستر نیسطح تضم -

 3-10 ( µm Filtered 0.1Triple)به عنوان مثال: 

 (Storageسازی)ذخیره -

 

 

 

 

 هاآزمون

 
Units Results Specification Method Test 

EU/mL <0.1 ≤ 5.0 USP <85> & EP 2.6.14 Endotoxin 

mg/dL 7.08 ≤ 25 USP <90> Hemoglobin 

N/A Not Detected Not Detected Barile and Kern & 
Hoechst Fluorochrome 

Stain 

Mycoplasma 

mOsm/kg H2O 318 280 – 360 USP <785> & EP 2.2.35 Osmolality 

N/A 7.03 7.0 – 8.0 USP <791> & EP 2.2.3 pH 

N/A No Growth No Growth USP <71> & EP 2.6.1 Sterility (Bacteria & Fungi) 

                                                                    
1  Parent Lot Number  یا شماره سریِ همان مخزن یا محموله اصلی است که محصول

بسیار حیاتی  (Traceability) نهایی از آن برداشته شده است. این شماره برای ردیابی

 .است تا اگر مشکلی در محصول نهایی پیش بیاید، بتوان ریشه آن را در لات اصلی پیدا کرد
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g/dL 3.5 3.0 – 4.5 USP <1057> & EP 2.5.33 Total Protein 

IU/L 5 ≤ 10 Chemistry Analyzer Gamma-Glutamyl Transferase (GGT) 

N/A Passed Passed MTT Assay Cell Growth Performance Testing 

N/A Bovine Bovine EP 2.7.1 Identification (Species ID) 

 

N/A 

N/A 
N/A 

N/A 

TCID50/mL 
N/A 

N/A 
N/A 

N/A 

 

Not Detected 

Not Detected 
Not Detected 

Not Detected 

<4 
Not Detected 

Not Detected 
Not Detected 

Not Detecte 

 

Not Detected 

Not Detected 
Not Detected 

Not Detected 

As Reported 
Not Detected 

Not Detected 
Not Detected 

Not Detected 

9 CFR Part 113.53c Virus Testing 

Bluetongue Virus 

Bovine Adenovirus 1 & 5 
Bovine Parvovirus 

Bovine Respiratory Syncytial Virus 

Bovine Viral Diarrhea Virus 
Rabies Virus 

Reovirus 
Cytopathogenic Agents (IBR) 

Hemadsorbing Agents (PI3) 

 

N/A 
N/A 

 

No neutralization 
No neuralization 

 

As Reported 
As Reported 

Alpha Antibody Test BVDV Serum Neutralization 

BVDV Antibody Type 1 
BVDV Antibody Type 2 

 

IU/L 
mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 
mg/dL 

IU/L 

IU/L 
mg/dL 

μg/mL 

mg/dL 
mg/dL 

mg/dL 

mg/dL 

 

231 
15 

27 

2.8 
142 

44 

5 
9 

79.7 

2 
0.2 

78 

3.4 

 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

As Reported 

 Biochemical Testing - Proteins & Organic Compounds 

Alkaline Phosphatase 
Blood Urea Nitrogen (BUN) 

Cholesterol 

Creatinine 
Glucose 

Glutamic Oxaloacetic Transaminase (AST) 

Glutamic Pyruvic Transaminase (ALT) 
High Density Lipoprotein Cholesterol (HDL) 

Immunoglobulin G (IgG) 

Low Density Lipoprotein Cholesterol (LDL) 
Total Bilirubin 

Triglyceride 

Uric Acid 

N/A 
 

g/dL 

g/dL 
g/dL 

g/dL 

Normal 
 

2.0 

1.2 
0.3 

0 

Normal 
 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

Cellulose Acetate 
Electrophoresis 

 

Biochemical Testing - Electrophoretic Profile 

 

Albumin 

Alpha 
Beta 

Gamma 

 

mg/dL 

mmol/L 

μg/dL 
mg/dL 

mg/dL 

mmol/L 
mmol/L 

 
12.8 

97 

195 
3.0 

10.2 

12.7 
138 

 

As Reported 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

 Biochemical Testing - Trace Metals 

Calcium 

Chloride 

Iron 
Magnesium 

Phosphorus 

Potassium 
Sodium 

 

μg/dL 
μIU/mL 

ng/mL 

ng/mL 
ng/dL 

μg/dL 

 

0.250 
9.70 

<0.1 

<0.01 
210.0 

>40 

 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

As Reported 
As Reported 

As Reported 

 Biochemical Testing – Hormones 

Cortisol 
Insulin 

Progesterone 

Testosterone 
T3 

T4 
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( را دریافت نمایند. در اروپا معمولاً Certificate of Suitabilityبایست گواهی تطابق)می های بر پایة سرم،در توضیح اینکه، عموماً فرآورده

مشخصی اعطاء  کدبا  2(CEPتطابق ) یگواهشود و در ازای آن صادر می 1(EDQMاروپا ) یداروها تیفیاداره کل ک یاز سواین گواهی 

محصول "تحت عنوان  3فارماکوپه اروپا 1483فصل  یمندرج در نسخه کنون یارهایکه محصول با مع دینمایم دییتأ یگواه نیا گردد.می

. مطابقت کامل دارد، "(Transmissible Spongiform Encephalopathies - TSEs) یانتقال مانندیاسفنج یهایماریب"خطر انتقال  یدارا

( هامیآنز ایمانند سرم  کیولوژیب ای ییایمی)معمولاً مواد ش ییدارو هیماده اول کیکه  دهدیو نشان م شودیصادر م EDQMتوسط  یگواه نیا

 دکنندگانیبه تول یگواه نیداشتن ا شده است، مطابقت دارد. نییمربوطه فارماکوپه اروپا تع یهالازم که در فصل تیفیبا استانداردها و ک

اروپا تست  هیعضو اتحاد یرا در کشورها هیآن ماده اول تیفیدارو، مجدداً ک دیتول ایهر بار واردات  ینباشد برا یازیتا ن کندیدارو کمک م

 شده است. دییتأ EDQMآن قبلاً توسط  تیفیک رایکنند، ز

 

 (BSE/TSE) مانندیاسفنج یهایماریو بسرم به منشأ های مربوط اظهارنامه

که در  دیآیبه دست م ،4(نکرده است مانیگاو ماده جوان که هنوز زا)سالم یهاسهیگاوها و تل یهانیاز جن یگاو نیجن هایسرم یتمام

از خون  بایستمی های سرملات. اندداده شده صیتشخ یمسر یهایماریشده و فاقد ب رفتهیپذ ،6و پس از ذبح 5از ذبح شیپ یهایبازرس

 یکشورباشد. در ایالات متحدة آمریکا، سرم ها باید از دهیگرد دیشده است، تول یآورجمع ،مجوز یبرداشت دارا ساتیکه از تأس یگاو نیجن

 واناتیبهداشت ح یسازمان جهان"و  " APHIS)-(USDA7سازمان بازرسی بهداشت گیاهی و دامی وزارت کشاورزی ایالات متحده"که توسط 

(WOAH) "8 یگاو مانندیاسفنج یهایماریب زیناچ سکیر یداراکشور به عنوان  آمریکا (BSE)- یاختصاص یانتقال مانندیاسفنج یماریب 

 اخذ گردیده باشد.  -(، شناخته شده استTSEگاو )

در  شوند و( تهیه و تولید میfurther manufacturing)شتریب دیتول ای (researchی)قاتیمصارف تحق یصرفاً براسرم های تجاری عموماً و 

 (therapeutics usesی)مصارف درمان یبراهای تجاری، همچنین عموماً سرماستفاده شود.  (excipientی)به عنوان ماده کمک دینبااینصورت 

خارج از موارد  تمحصولا نیاستفاده از ا در نتیجه .ندستین وانیح ایانسان  یقابل مصرف برا نیوده ومجاز  (diagnostic usesی)صیتشخ ای

های روشو  (Specifications)مشخصات طبق بایستاست. سرم می نینقض قوانمصداق ، شانشرکت تولیدی مندرج در برچسب

در  ،(Testing procedures) شیآزما یهاروش .گیردقرار  های دقیقمورد آزمون اند،که در تاریخ تولید فرآورده معتبر بوده ،آزمایشگاهی

 Cell)آزمون عملکرد رشد سلولشوند. در  تی( رعاEPفارماکوپه اروپا ) ای( و/USP) کایفارماکوپه آمر یهانسخه نی، مطابق با آخرامکانصورت 

                                                                    
1 European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM) 
2 Certificate of Suitability to the Monographs of the European 

Pharmacopoeia (CEP) 
3 No. 1483 of the European Pharmacopoeia 
4 Healthy bovine cows and heifers 

5 Ante 
6 Post mortem 
7 United States Department of Agriculture - Animal and Plant Health 

Inspection Service (USDA-APHIS) 
8 World Organization for Animal Health (WOAH) 
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Growth Performance Testing که عموماً آزمون ،)MTT 3قبیل  ( ازهای سلولی)سل لایناست، از ردهT3 ،L929 ،MDCK و ،Vero 

 شود.استفاده می

 

 

 :Adult Bovine Serum یبرا Certificate of Analysisنمونه  -11-2

 

Template - Certificate of Analysis (CoA) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Certificate of Analysis (CoA) 
 

Product Information 
• Product Name: Adult Bovine Serum 

• Batch/Lot No.: [__________] 

• Catalogue No.: [__________] 

• Manufacturer: [Name, Address] 

• Address: [__________] 

• Production Date/Date of Manufacture: [YYYY-MM-DD] 

• Expiry of Date: [YYYY-MM-DD]  

• Catalogue No.: [Optional] 

• Country of Origin: [__________] 

• Storage Conditions: [__________] 

 
Quality Tests and Results 

 
Test/Parameters 

 )ازمون/ معیار(

Tests/Methods 

 ها(ها/ روش)آزمون
Specification/Acceptance Criteria 

 )مشخصات قابل قبول/ حدود پذیرش(

Result 
 )نتیجه(

Complies? 
 )میزان انطباق(

 بله/خیر

Appearance)ظاهر( Visual Inspection 

 )ارزیابی بصری(

Clear, amber liquid 
 شفاف کهربائی()مایع 

[value] 
)عدد/ 

 نتیجه(

Yes/No 

pH (at 20–25°C) Ph. Eur. / USP 6.8 – 8.2 [value] Yes/No 
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 )عدد(

Total Protein ()پروتئین کل Biuret / Lowry 

Method 

55–85 g/L [value] 
 )عدد(

Yes/No 

Albumin)آلبومین( Protein Assay ≥ 30 g/L [value] 
 )عدد(

Yes/No 

Osmolality)اسمولالیته( Osmometer 270–340 mOsm/kg [value] 
 )عدد(

Yes/No 

Endotoxin)اندوتوکسین( LAL Test ≤ 10 EU/m [value] 
 )عدد(

Yes/No 

Hemoglobin)هموگلوبین( UV-Vis ≤ 20 mg/dL [value] 
 )عدد(

Yes/No 

Sterility (Ph. Eur/USP) 
 )آزمون استرلیتی(

Ph. Eur. 2.6.1 No growth 
 )عدم رشد(

[value] 
)عدد/ 

 نتیجه(

Yes/No 

Mycoplasma)مایکوپلاسما( Ph. Eur. 2.6.7 Not Detected 
 )عدم شناسایی(

[value] 
)عدد/ 

 نتیجه(

Yes/No 

Virus Testing* 
 )ویروس های خلص گاوی(

Ph. Eur. / USP In accordance with Ph. Eur/USP 
 )مطابق فارماکوپه(

[value] 
)عدد/ 

 نتیجه(

Yes/No 

Country BSE/TSE status 
 کشور( BES/TSE)وضعیت 

Regulatory 

Compliance 

Free/Negligible 
 )عاری/ناچیز(

[value] 
)عدد/ 

 نتیجه(

Yes/No 

Adventitious Agents 
 )عوامل ناخواسته(

Cell Culture / PCR Tested, Not Detected 
 )مورد بررسی، شناسایی نشود(

[value] 
 )عدد/

 نتیجه(

Yes/No 

Filtration 
 )فیلتراسیون(

 0.1/0.2 µm, sterile filtered Yes Yes 

 تفاوت داشته باشد. تواندیها مآزمون یکشورها( مشخصات برخ ریسا کا،یاروپا، آمر ران،یبسته به مقصد )ا*

 
Remarks: 

(Additional comments on sample condition, deviations, or observations): 

 

QA Approval 
Analyst Name: [Name, Job Title] )کارشناس صادر کننده: نام/سمت(    

Job Title:  

Date of Issue: [YYYY-MM-DD] )تاریخ صدور: روز/ماه/سال(   
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Signature/Stamp )امضاء و مهر(   

 

Approved by Quality Assurance: 
Name: 

Title:  

Signature/Stamp و مهر()امضاء    

Date of Issue: [YYYY-MM-DD] )تاریخ صدور: روز/ماه/سال(   

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------- 
This Certificate of Analysis confirms that the above batch has been tested and meets all relevant specifications 

for quality, purity, safety, and performance according to defined standards. 
 
 

 

 Clinical-Grade FBS یشنهادیپ برندهای -11-3

- Thermo Fisher Scientific 

GMP, US-origin, low endotoxin, high performance 
- Merck Millipore 

Clinical-Grade, US-sourced, lots traceable 
- GE Healthcare (HyClone) 

GMP, viral-inactivated options available 
- Atlanta Biologicals 

High-quality clinical-grade batches 
- BioIVT 

Custom sourcing with full biosafety documentation 
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