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یپژوهش در جراح

از مفهوم تا واقعیت بالینی: انجام پیوند پانکراس

**رجمینـروه متـو گ*رمالکـعباس میسیدکتردترجمه و تلخیص: 

ک برنامه یباشد. چگونه یک مؤسسه تصمیم به گسترش هاي بالینی مبتنی بر تحقیق میمطالب این مقاله در مورد توسعه برنامه
نوان مثال عکنیم؟ به توانیم موفقیت را تضمینتواند انجام شود؟ چگونه میآیا این کار باید انجام گیرد؟ آیا این کار میگیرد؟ جدید می

دهم. به سادگیرا شرح می(Mc Gill)سیر تکامل تدریجی برنامه پیوند جزایر پانکراسی در بخش جراحی دانشگاه مک گیل 
راي بن توصیف کنم این میزاکرد مالی را نسبت به پیشرفت برنامه شرح دهیم. اما من تصور میتوانستیم طرح علمی قراردادي و رویمی

ف را کات ظرینگرانه و بخش نباشد. ارائه مطالب به این شکل، تداوم روایتمخاطبین مورد نظر ما، یعنی جراحان دانشمند جوان رضایت
را پیوند ند از: چها عبارتماند. به عنوان مثال برخی از این سئوالپاسخ میهاي مهم مخاطب بدونارائه نخواهد کرد. بسیاري از سئوال

ویسندهنجزایر پانکراسی در طراحی برنامه به عنوان موضوع بحث انتخاب شد؟ چرا چنین عملی در مک گیل به وقوع پیوست؟ چگونه 
یادي ها بنریزي و گسترش تواناییراي برنامهسازند که بها موضوعاتی را مطرح میدرگیر چنین موضوعی شد؟ این قبیل سئوال

ین االه به اي صورت نخواهد گرفت. در جریان مطالب این مقهستند. در مورد طرح تحقیقاتی و تجاري در روند توسعه برنامه مسامحه
موارد بسیار مهم باز خواهم گشت.

خصی گردد. این مقاله به بررسی شیش باز میسال پ15شناسی سلولی به بیش از سیر تکاملی تحقیقات من در زمینه زیست
ود و بهاي من در تحقیقات جراحی اختصاص دارد. من و همکارانم بینش ارزشمندي کسب کردیم که در موفقیت ما دخیل ماجراجویی

مان به ما کمک می کرد. هايدر جهت غلبه بر ضعف

چکیده:

همیشه حمایت دولتی دانشگاهی را نیاز دارند، موارد هاي تحقیقاتی که بار علمی و مالی زیادي را دارند و تقریباًطرحبراي 
. نوشتار باشدمیپیوند پانکراس یکی از موارد مناسب مثال زدنی کههاي ملی استمناسبی براي ایجاد نگرش به جوانب مختلف طرح

دهد.میذیل جزئیات سیر طراحی و به انجام رساندن طرح تحقیقاتی پیوند پانکراس در دانشگاه مک گیل را شرح
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جزاء مورد ااي انسان در دانشگاه مک گیل هستیم. تمام جزیرههاي هنگام نوشتن این متن ما در حال شروع برنامه پیوند سلول
ت، خطوط اي متفاوتوانست در این مقطع زمانی حادث شود. در نظام هاي آماده شده است. این امر تنها مینیاز براي انجام چنین برنامه

ر ن خود را داند و به عنوان نتیجه ما اکنواي شروع به تلاقی با یکدیگر کردههاي جزیرهشناسی سلولجدید تحقیق در زمینه زیست
یم.اما این پایان داستان است. بیایید به ابتداي داستان باز گردیابیم.، میIآستانه یک درمان جدید براي دیابت نوع 

در آغاز
شناسایی یک مشکل بالینی

ال، سال اري جراحی عمومی بودم و آن سزایی پانکراس شروع شد. من در سال سوم دستیعه سرطانلبا مطا1980کار ما در سال 
بب مرگ سهایی معمول تحقیقاتی بود. گرایشی ذاتی به تحقیق در مورد سرطان پانکراس به ورود به آزمایشگاه جهت اجراي برنامه

Rea)ناگهانی یکی از بستگان نزدیکم به واسطه همین بیماري در من به وجود آمده بود. نزد جراح بخش دکتر ري بروان  Brown)

ئیس بخش ررا به رفتم و از او تقاضا کردم در طول سال تحقیقاتی مرا حمایت و راهنمایی کند. او خیلی سریع موافقت کرد، اما بعداً م
ار مرا از سر ککردم با این به عنوان استاد راهنماي مشاور معرفی کرد. در ابتدا احساس می(Bill Duguid)پاتولوژي دکتر بیل داگید 

ن با رتباط مااند. اما این تصمیم دکتر بروان براي پیشرفت آینده من به عنوان یک محقق جراحی بسیار حیاتی و مهم بود. هباز کرد
ها ادامه یافته است.دکتر داگید ارتباط پرباري بود که هنوز پس از این سال

مشخص کردن مشکل
نوان اس به عورد مطالعه قرار دهیم. در آن زمان سرطان پانکرم بگیریم کدام جنبه از مشکل را مـاولین مطلب این بود که تصمی

ت چندانی دررگ و میر سالانه، مورد تأکید قرار گرفته بود. اطلاعاـوعی برابر با میزان مـبا شیGIی شایع دستگاه ـدومین بدخیم
گرچه اها وجود نداشت، تولوژیستات پاـراس غیر از چند مدل حیوانی موجود براي تحقیقـدکننده سرطان پانکـمورد عوامل مساع

آن حقیق درتم اندکی از لحاظ بالینی داشتند با این وجود مدل هامستر بهترین نمونه براي ـاتی ارتباط مستقیـهاي تحقیقاین مدل
ود.بزمان 

ه ر نمونانسداد نسبی مزمن مجراي پانکراسی د،، براون و داگید(Biron)ات انجام گرفته توسط دکتر بایرون ـدر مطالع
ري ال مجارار گرفته بود که در آن دکتر داگید به این نکته پی برده بود که هیپرپلازي اپیتلیـورد مطالعه قـآزمایشگاهی سگ م

زمن منسداد اپانکراس ویژگی غالب است. از آن جایی که بروز سرطان پانکراس اغلب با پانکراتیت مزمن همراه بود و از آن جایی که 
رطان سآمد که آیا هیپرپلازي اپیتلیال یک ضایعه مقدماتی براي ایجاد میشگی همراه است، این سوال پیش میمجرا یک ویژگی ه

پانکراس است یا خیر؟

وال تحقیقئتعیین س
ت داشته توانست با نمونه هامستر مطابق) آیا مدل هیپرپلازي اپیتلیال مجاري پانکراس سگ می1وال طراحی شد: (ئسپس دو س

رسی سرطان پانکراس مورد استفاده قرار گیرد؟برتوانست به عنوان مدل جدیدي براي آیا سگ می) و2باشد؟ (
ي دادن آن در طول مجرادادن نوار سلوفان در نوك سوزن و قرارسگ را با قراریتکنیک انسداد نسبی مجراي پانکراس

ا رل نواري بسیار کوچک است. به منظور غلبه بر این مشکتوانستیم در مدل هامستر بکار گیریم. زیرا مجراي هامستر پانکراسی نمی
ک ن تکنیو توسعه یافت. تا جایی که امروزه تحت عنواطدور تمامی سر پانکراس پیچیدیم که بعدها به شکل تصادفی این تکنیک بس

ن هاب مزماسی را بدون التشود. این روش اصلاح شده، انسداد نسبی مزمن مجاري پانکرپیچیدن سلوفان به دور پانکراس شناخته می
و آتروفی پانکراسی که به مدل سگ اختصاص دارد، مجدداً ایجاد کرد.

در ایالات متحده آمریکا خواستار اجراي (NIH)زمان بسیار مناسبی براي شروع مطالعات بود زیرا مؤسسه ملی بهداشت 
سداد مجزا به منظور مشاهده تغییرات سلولی حاصله به عنوان تحقیقات در مورد سرطان پانکراس بود. ما نیز طرحی در رابطه با مدل ان

آمیز بود. با این پشتوانه مقدمه ایجاد سرطان پانکراس ارائه کردیم. با کمال تعجب تلاش اولیه ما براي تأمین پشتوانه مالی موفقیت
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راي درك مشکل بسیار مهم بود. زیرا این مالی ما قادر بودیم که اولین مدل تجربی سرطان سر پانکراس را ایجاد کنیم. این مدل ب
ساز اولیه براي هیپرپلازي اپیتلیالی مجرا عوامل زمینهیعنیداد که انسداد نسبی مجرا و نتیجه آنتحقیق براي اولین بار نشان می

ا در مورد باقی تشویق شدم ت(Mulder)ایجاد سرطان پانکراس هستند. بعد از سال اول تحقیق توسط رئیس دپارتمان دکتر مولدر 
من نیز پذیرفتم و باقی ماندم و فصل دوم داستان ،التحصیلی در زمینه تحقیق بیندیشمماندن در آزمایشگاه تا دریافت مدرك فارغ

آور کرد.من تغییري شگفت

لوئی پاستور»کندشانس ذهن آماده را همراهی می«
ید ده از این شناسی بسیار شبیه پانکراس انسان بود. اما هیچگابافتپانکراس هامستر از این جهت شناخته شده بود که از لحاظ 

وانستند تها میهاي پانکراس هامستر نسبت به تحریکات تزایدي بسیار حساسند، مورد توجه قرار نگرفته بود. این سلولکه سلول
بار دیگر وارد ماجرا شد.یک ارگان مطلوب جهت مطالعه عوامل مؤثر بر تنظیم تزاید و تمایز سلولی باشند. تصادف

بی متعاقب نسداد نساما ما با مشاهده این که این ا،کرددن نوار سلوفان، هیپرپلازي اپیتلیالی مجرا را ایجاد میـاگرچه مدل پیچی
جدیدزده شدیم و سپس به یک راه و مسیرتـاي جدید شگفهاي جزیرهولـود آمدن سلـاي و به وجایز سلولی جزیرهـاي تمـالق

اد فی یا موود تخریب بالینی، آتروـغ در نبـاي جدید در یک حیوان بالزیرهـهاي جارت بود از القاي سلولـادیم و آن عبـگام نه
شیمیایی.

ه عضویت بن تحقیقات سرطان، دریافت شد و من ـاي اضافی از سوي انجمآور و پرباري بود. بودجههاي نشاطها، سالاین سال
MRCي هایتق گرفت و مهمتر از آن حماـوانه مالی اختصاصی به من تعلـزیده شدم و از این رو پشتـپزشکی برگوراي تحقیقاتـش

ا قرار مري در دسترس ـکرد، منابع دیگاب میـوژي بود. چنانکه شرایط ایجـهاي جراحی و پاتولشـداوم رؤساي بخـالانه و مـفع
ود تازه بوق را که براي هر دو بخش جراحی و پاتولوژي جدید ـاي از تحقیزهوـگرفت و به من آزادي عمل کامل داده شده بود تا ح

دنبال کنم.

اصلاح در میانه راه
از سرطان تا دیابت، از دستیاري تا عضو رده پایین دانشکده

د شواي جدید در پانکراس هاي جزیرهتواند منجربه تحریک ساخت سلولمشاهده این که انسداد نسبی مجراي پانکراس می
ي هااي جدید معطوف کنم آیا تحریک سلولهاي جزیرهزایی پانکراس به تشکیل سلولموجب شد تا دقت نظر خود را از سرطان

پانکراسی به تزاید و تمایز براي تغییر وضعیت دیابت خواهد بود یا خیر؟
یابت مبتلا دچی کردن با سلوفان به بیماري و نوارپی(Streptozotocin)هامسترها را با کمک سم سلول بتا یعنی استرپتوزوتوسین 

هاي ي سلولت کردیم. انسداد نسبی مجراي پانکراسی توانایی القاـکردیم. دیابت پس از شش هفته ظاهر شد و ما پاسخ خود را دریاف
مل دیابتی عرداندن و اصلاح وضعیت ـجهت بازگجدیدايرهیزـهاي جاي در محیط هیپر گلیسمیک را داشت و سلولجدید جزیره

زمان آنگاهـدایت کردم. پس از سه سال کار در آزمایشـوان دستیار جراحی هـاي بود که من به عنرین تجربهـخآردند. این ـکمی
فرا رسیده بود که دوره بالینی خود را در جرا حی عمومی تکمیل کنم. 

پزشک بالینی در زمینه جراحی –به عنوان دانشمند اي رخ داد که موجب شد مسیر کاري خویش رادر پایان این دوره سه حادثه
بود که به خاطر "تزاید سلولی در پانکراس هامستر طلایی سوري"ام عنوان نامهآمیز از پایانآکادمیک تثبیت کنم. ابتدا دفاع موفقیت

گیل می بخش جراحی دانشگاه مکآن مدرك دکتري به من اهداء شد. حادثه دوم این بود که از من دعوت به عمل آمد تا به هیئت عل
خود را تکمیل کرده باشم. علاقه بالینی من در زمینه جراحی یالتحصیلبپیوندم، البته به شرط اینکه کارهاي تحقیقاتی و بالینی فارغ

الینی اتفاقی هاي پانکراس در زمینه بهاي پانکراس شده و این دقت نظر من به بیماريمعطوف به بیماريعمومی در این زمان کاملاً
کننده تحقیقات آینده من در زمینه تمایز سلولی پانکراس کردم چنین دقتی در مورد امور بالینی مکمل و تسهیلبلکه حس می،نبود

خواهد بود. این مسیر تحقیقاتی مزایاي بسیاري در برداشت و هنوز هم جا براي تحقیقات بیشتر دارد. سومین حادثه همکاري 
داگید بود که بسیاري از مطالعات را تسهیل کرد و موجب کمک به تکمیل مدرك دکتري من شد او در این مسیر تحقیقاتی با دکتر



113دکتر سیدعباس میـرمالک ـ پـژوهش در جراحی

بیش از یک استاد راهنما و مشاور به من یاري رساند، او براي من به یک معلم و مشاور، یک الگوي رفتاري و در نهایت به یک دوست 
ر این رابطه تا به امروز ادامه یافته است. این رابطه و همکاري چند جانبه پایه و خوب تبدیل شد و هر دو وجه استادي و دوستی د
اساس موفقیت تحقیقات ما در گذشته و حال است.

)IIاصلاح در میانه راه (
اي چیست؟هاي جدید جزیرهاز جراحی عمومی تا پیوند، سازو کار القائی سلول

Mc Laughleinپس از دستیاري بورس  Travelingکنم و به من اعطا شد تا بتوانم تحقیقاتم را در دوره آموزش تکمیلی دنبال
در ارتباط با سال آینده را در کجا سپري کنم. این زمان براي من بسیار اساسی و مهم بود چه2تصمیم مهم در این زمان این بود که 

ه در هاي دقیق و حساب شدگیل، پس از مشورتمکتحقیقاتم و چه در ارتباط با اعتبارم به عنوان جراح عمومی در بازگشت به
بخش تحقیقاتی پیوند در بخش جراحی دانشگاه میشیگان تحت نظارت ریاست آن–نهایت بر آن شدم تا به عنوان فلوشیپ بالینی 

پورتال وت مزمن به تحقیقاتم ادامه دهم. او یک جراح متخصص پیوند بود. با علاقه به پانکراتی(Jermiah Turcotte)جرمیاتورکت 
هیپرتنشن و همچنین یک الگوي رفتاري بسیار جذاب براي من.

تفاوت ودو دلیل اولیه براي اتخاذ این تصمیم وجود داشت. دانشکده پزشکی دانشگاه میشیگان یک دانشکده بزرگ با علائق م
یط کراس بسیار شناخته شده بود و محمنابع فراوان بود و بخش جراحی عمومی آن به خصوص از بابت کار در زمینه جراحی پان

اي هنماییتوانستم رشد کنم. با وجود سنت دیرینه در جراحی پانکراس و پیوند پانکراس تحت راهدانشگاهی مناسبی که در آنجا می
در میان پا بود و تجربه ورود به جهان فراگیرياین اعمال جراحی در آن بخش هنوز بسیار نو(Don Dafoe)استادانه دون دافوئه 

وختم لکه آمب،هاي جدید براي جراحی پانکراس را فراگرفتمپیشروان این زمینه تحقیقاتی موقعیتی تکرارناپذیر بود. نه تنها تکنیک
توان برنامه بالینی جدیدي را مدیریت کرد و گسترش داد.چگونه می

ه معطوفو حضور محققین بسیار سرشناس با علاقدومین دلیل من براي انتخاب میشیگان وجود امکانات تحقیقاتی بسیار مناسب
من گذاشتند. در تأثیر بسیار بر روي(Ann Arbor)به پانکراس در این دانشگاه بود. دو تن از افرادي که در طی اقامت من در آن آربور 

وانترولوژي شد یک که بعدها رئیس گاستر(Tachi Yamada)حقیقت جراح نبودند بلکه متخصصین داخلی بودند. تاچی یامادا 
لولی یک آندوکرینولوژیست که در تومورهاي س(Arthur Vinik)متخصصی عالی منبعی براي مشاوره و عقاید نو بود. آرتوروینیک 

وژنز مینه نئاي، فاکتورهاي رشد و دیابت متخصص بود. آرتور به تدریج مربی قابل اعتماد و همکاري مهم در عرصه تحقیق در زجزیره
اري ا بود، همکهاي تحقیقاتی هر دوي ماي تبدیل شد. ارتباط من با او تا حد زیادي موجد تنظیم مسیر آینده برنامهجزیرههاي سلول

ثمربخشی که تا به امروز ادامه دارد.
یا آود که بن سوال این ـروع کردم. اولیـادي شـدو سوال بنیرويقات را برـور بودم یک سلسله تحقیـانی که در آن آربـطی زم

ند و آیا کنم عمل میـاند، به طور منظوجود آمدهه اي که در مدل پانکراس سلوفان پیچی شده بهاي تازه تشکیل شده جزیرهسلول
سخ رد که پاوژنز ثابت کـاي مجزا پس از نئهاي جزیرهگاه تزریق سلولـکنند؟ در آزمایششکل نرمال مولکولی از انسولین تولید می

(High Performance Liquid Chromatograghy)ک ـا به تحریک گلوکز نرمال است. با استفاده از تکنیولین آنهـترشحی انس

لغ دو شکلاي همستر باهاي جزیرهن ساخته شده توسط سلولـاي در مقایسه با شکلی از انسولیهاي جزیرهنشان دادیم که این سلول
اضافی مولکولیرسید که بر روي این گمان که آیا شکلی به نظر میـزمان منطقاند. همانمولکولی از انسولین را ساخته و ترشح کرده

نسداد اه چرا کسوال دوم این بود .اما این مقوله هرگز دنبال نشد،مـشکل کشنده مولکولی آن است یا خیر، بیشتر تفکر و تحقیق کنی
دایت اینیده ناشی از عوامل بسیار بود. براي شروع و هوالی پیچئاي شد که سهاي جزیرهرا، موجب القاي نئوژنز سلولـنسبی مج

اي به جزیرههايولـارهاي شروع تزاید، تمایز و رشد سلـت پاسخ، آن را به این سوال تعمیم دادیم که آیا کنترل سازوکـسوال به سم
(Parabiosis)وم پارابیوزیس ـهش من به مفـخ به این پرسـشود. براي پاسی میـرات موضعی ناشـرکزي است و یا از تأثیـصورت م

رو آوردم.
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حی شد. مسئول نئوژنز هستند یا عوامل محرك تزاید موضعی، طراهورمونیآزمایشی به منظور پی بردن به این که فاکتورهاي 
ایج این سال پیش شرح داده شده بود و به راحتی قابل تطابق با هامستر بود. نت50تکنیک جراحی پارابیوزیس در حیوانات کوچک 

اي در تکنیک انسداد ناقص به صورت موضعی توسطهاي جزیرهکرد که عامل القا کننده نئوژنز سلولمطالعات پیشنهاد می
شود، پس یاي به طور موضعی تنظیم مهاي جزیرهآید. اگر این نظریه درست بود که نئوژنز سلولوجود میه سازوکارهاي اتوکرین ب

اي هز سلولنامعلوم نئوژنیشود که به وسیله توالی حوادثسبی موجب تولید فاکتورهاي محرك تزاید میقابل تصور بود که انسداد ن
افتی ک عصاره بیاي ترتیب دادم تا این فاکتورهاي فعال را مشخص کنم. کند. با تصور درست بودن فرضیه، برنامهاي را القا میجزیره

روفیک آن تاثرات نیمه مسدود هامستر تهیه شد تا به بافت پانکراسی نرمال تزریق شود ونام ایلوتروپین را گرفت از پانکراس که بعداً 
جهی ی قابل توسمت یافتن شواهد بالینبه توانست اولین اشاره به این مطلب باشد که را بر روي بافت سالم بررسی کنیم. این امر می

نم و به ا ترك کرشاهداتی بودیم، زمان آن فرا رسیده بود که آن آربور ایم. اما متأسفانه هنگامی که در حال انجام چنین محرکت کرده
بیمارستان عمومی مونترال و دانشگاه مک گیل باز گردم. 

تا یک با بازگشت به مونترال مسائل زیادي مرا درگیر خود کرد. در مدت کوتاهی بدون هیچ آموزش اولیه از من خواسته شد
برنامه نوپاي پیوند کلیه و گسترش پروژه پیوند پانکراس به من محول شد.تحقیق بالینی ترتیب دهم و هدایت

هايجوي حمایتکردم و به جستهم مجدداً برقرار میرا بایست آزمایشگاه رو داشتم میهاي تحقیقاتی که پیشبا توجه به فعالیت
ستان د و مدیر اجرایی بیمارـوژي بیل داگیپرداختم. تمامی مشکلات این دوره انتقالی توسط رئیس بخش پاتولمالی خارجی می

ق و هاي مالی براي شروع تحقیتسهیل گردید. سه عنصر کلیدي به سرعت سرجاي خود قرار گرفتند: فضاي کافی آزمایشگاه، کمک
زمان حمایت شده.

رکز ـمتد مشغول کرد سال بع8م بار دیگر بر روي سوالی که ذهن من، وینیک و داگید را طی توانستبا کاهش این مشکلات می
ده بود که سال قبلی انجام ش4اي چیست؟ آنقدر کارهاي مقدماتی طی هاي جزیرهکنم و آن سوال عبارت بود از: کلید نئوژنز سلول

وراي شمین کنم. ابتدا از بنیاد جراحان آمریکا و سپس از أاي براي تحقیق تطی یک سال پس از بازگشت، من قادر بودم بودجه
نسداد او بدون مطالعه بعدي مشخص شده، ایلوتروپین به تنهاییدو زشکی بنیاد دیابت کانادا این بودجه را تأمین کردم، در تحقیقات پ

را ري دیابتاي را القا کند و وضعیت بیماهاي جزیرهوژنز سلولـنئ،ن قادر استـربوط به تهیه ایلوتروپیـرا به سبب مخارج مـمج
حی و اي جراهار پرهزینه بود. در نهایت حمایت مالی بیشتر از جانب بنیاد بیمارستان مونترال و بخشـتغییر دهد. این مطالعه بسی

پاتولوژي تأمین شد.
م. ي منتشر کردیاهاي جزیرها و سلولرکید بر ارتباط انتوژنتیک بین مجأاي را با تسلول جزیره-ا رمفهوم محور مج1990در سال 

ا اکتور یدهاي جدید درمانی دیابت شیرین خیلی غیرمحتمل نباشد. پیشنهاد کردیم که با شناسایی فکردیم رسیدن به رویکرفکر می
در محیط تمایز یافتهغیرهاي توانیم موجب رشد سلولاي در مدل خود میهاي جزیرهسلولکننده تزاید و تمایزفاکتورهاي تنظیم

هاي ن فاکتورتوانست بسط یابد. به علاوه با یافتکرین در آزمایشگاه میهاي اندوکشت شویم. این مفهوم حتی تا القاي تمایز سلول
ن بر این یم. افزوتوانستیم از آنها براي حمایت تروفیک جزایر پیوندي براي دستیابی به بقاي پیوند استفاده کناي میرشد سلول جزیره

اري بود که ولین، بیافت. این زمان االص و کلون شده وسعت میمیدان کاري ژن درمانی نیز با یافتن فاکتور یا فاکتورهاي رشد ایزوله، خ
کردم.Iتیپاي به عنوان درمانی براي دیابتهاي جزیرهبه طور جدي شروع به اندیشیدن در مورد پیوند سلول

ها و نیاز به گسترش همکاريمحدودیت
ها نیزتداشته باشد نیاز به گسترش دامنه فعالیی ـق ما ممکن است کاربرد پذیري بالینـان دادن این مطلب که تحقیـبا نش

به ر، نیازدودند و هرگونه توسعه در کاـهاي موجود در بیمارستان مونترال محن این مطلب عیان گشت که تواناییـروشن شد. همچنی
ت تحقیقات دیابهاي بین گروهی جدیدي دارد. خوشبختانه چنین فرصتی براي همکاري هنگامی که ارتورونیک از مرکز همکاري

لک نقل مکان کرد مهیا گردید.ودانشکده پزشکی شرق ویرجینیا در نورف
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ین اشناسان مولکولی، در هاي متخصص در پروتئین زیستدانشیمییک تیم تحقیقاتی گسترده تشکیل شد که متشکل بود از
لی که اي گردیدند در حاولوژي سلول جزیرهشناسی سلولی و فیزیگروه جدید و بزرگتر مونترال مسئول مطالعات مربوط به زیست

را بر عهده گرفت.نسبیسازي فاکتورهاي رشد موجود در مدل انسدادنورفولک تشخیص و خالص

شوندمسیرهاي مختلف تحقیقات به هم نزدیک می
ل نسبی در حافاکتورهاي رشد القا شده توسط انسداد .سال تلاش و همکاري، پیدایش تعدادي مشاهدات جدید بود3حاصل 

ي ها براشهاي سلولی پانکراس گسترش یافته بودند و ما از این روهاي جدید کشت به منظور مطالعه جمعیتشناسایی بودند. تکنیک
دیم و تفاده کراي که چندان مورد استقبال قرار نگرفته بود، اسهاي جزیرهنشان دادن نظریه قبلی ارتباط تروفیک بین مجاري و سلول

اي شد.سلول جزیره-بعدي ما موجب اعتبار بخشیدن به مفهوم محور مجرا مشاهدات 
سان و اي اندم موفقیت در زمینه پیوند سلول جزیرهـات من از این که حتی یک دلیل براي عـجه این مطالعـوان نتیـبه عن

جود ینار) وهاي آسسلولري (و احتمالاً سازي، آنها نیافتیم، متعجب شدم. اگر ارتباط تروفیک و تداخل عمل بین جزایر و مجاخالص
ايتوانست به ادامه حیات طولانی مدت پیوندهاي سلول جزیرهاي میهاي جزیرهسازي سلولداشت پس کوشش در زمینه خالص

بیانجامد این سوال نیز براي یک سال ما را به خود مشغول داشت.
داد مجاري فاکتورهاي جدید رشد که پس از انس.رو به افزایش بوداي در پانکراس بالغینهاي جزیرهسلولدرك ما از نئوژنز

شناسایی هاي هدف آنها نیزکنند و سلولها را تولید میهایی که این سلولاند و همچنین سلولشوند، شناسایی شدهپدیدار می
ی اي قبلهطر اثبات مشاهدات و یافتهشدند، پیشرفت واضح و آشکار دیگر، پیشرفت به سوي استفاده از بافت پانکراس انسان به خا

خویش در انسان و نیاز به کسب تجربه در زمینه پانکراس بود.
تر را مایز بیشاي توانایی تهاي بالغ جزیرهشد که سلولناین نکته روش،کار با بافت انسان شروع شدکهمدت کوتاهی پس از این

دل بول مجرایی هاي اولیه شبیه سلها به سلولتوانست فعال شود و سلولها میهاي ژنیتیکی آننیز دارند. تحت شرایط مناسب، برنامه
ي بقاي شد. زمانی که شروع به کشف سازوکار این پدیده کردیم، بار دیگر مجبور شدیم تا مسیر خود را به سمت تمرکز بر رومی

اي تغییر دهیم.هاي جزیرهسلول
اخل سلولنتز و ترشح انسولین ادامه دهد و برقراري مجدد عملکردهاي عادي داي که بتواند به ساصلاح یک توده سلول جزیره

ت که د این اسها در پی یافتن آن هستناي هدف نهایی در درمان دیابت شیرین وابسته به انسولین بود. آنچه که دیابتولوژیستجزیره
،دندآمده بواي که تا این زمان بدستیوند سلول جزیرهتوان به بهترین نحو به این هدف رسید. تمامی تجربیات در مورد پچگونه می

نوامیدکننده بوده است.
چه رسد به حفظ سطح نرمال ،درا ندارنC-Peptideاي از اي توان تولید سطح قابل ملاحظههاي جزیرهسفانه هنوز توده سلولأمت

لولی سز توده ک پانکراس براي به دست آوردن یک پیوند اتوانیم بگوییم بیش از یگلوکز خون، به عنوان یکی از نتایج این مطالب می
فاوت ولی متمناسب لازم است. به علاوه روشن خواهد بود که با انجام چنین کاري آنگاه ناتوانی حفظ بقاي پیوند این چند توده سل

کته نیز نکند ولی این ان میهاي جایگزین را عیاگرچه همه این مشکلات ضرورت ادامه استفاده از درمان.مشکل اصلی خواهد بود
که الیراس در برگرداندن وضعیت هیپرگلیسمیک تا این حد موفق است در حـم چرا پیوند کل پانکـشود که بفهمیت میـحائز اهمی

به جواب شود. مطمئناً برخی با تمام فاکتورهاي زیر بایداي در دراز مدت با شکست مواجه میهاي خالص شده جزیرهپیوند سلول
ه پیوند صورت ) توده سلولی غیرکافی در محلی ک2اي (هاي جزیره) توده سلولی غیر کافی در زمان پیوند سلول1وال مربوط باشند: (س

ن این که ایبا.شوداي می) ناتوانی در تشخیص زودهنگام پس زدن پیوند که منجر به از دست رفتن عملکرد بافت جزیره3گیرد و (می
ي اجزیرههاياما هیچ یک تفاوت موفقیت پیوند کامل پانکراس و عدم موفقیت پیوند سلول،سوال مرتبط باشندتوانند با مطالب می

اي از دست رفتنمشارکت بخش سلولی غیر ایندوکرین چهارمین عامل نقص پیوند سلول جزیره.دهندخالص شده را نشان نمی
حمایت تروفیک است که باید مورد بررسی قرار گیرد.
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ه اخیر به ما6نکته و نظریه آخر یک دیدگاه جدید نسبت به طبیعت عملکردي خود پانکراس در ما ایجاد کرد که ما را طی این
ختلفی مهاي جزیرهاي اطمینان دارم. مسیرها و خطوط خود اختصاص داد. من بیش از هر زمان دیگري نسبت به موفقیت پیوند سلول

ي؛ اهاي جزیرهگر میباشند، این خطوط عبارتند از: وجود رابطه تروفیک مجرا و سلولاز محققین در حال نزدیک شدن به یکدی
هاي اي پدید آمد؛ شناسایی وجود قابلیت تمایز سلولهاي جزیرهیک فاکتور تروفیک جدید که طی تئوژنز سلولINGAPشناختن 

دیدي نسبت جتوان گفت که درك اي در نهایت میجزیرههايو بقاء سلولApoptosisاي انسان و اطلاعات جدید در مورد بالغ جزیره
اي به وجود آمده است.هاي جزیرهشناسی سلولبه زیست

(III)اصلاح در میانه راه 

ايپیوند سلول جزیره-از میز مطالعه تا بالین بیمار 
ادند. دآوردند و خود را نشان راس معطوف شد موضوعات جدیدي سر بر ـاز زمانی که تحقیقات من به سمت پیوند بالینی پانک

ر دیگر اي جدیدي از تحقیق باید کشف شوند و باهاي بین گروهی افزایش یافت. محدودهبراي حل مشکلات نیاز به گسترش همکاري
به هاي کوچکی بودند، کوچکها، بحرانشوم، تمامی مشکلات و محدودیتهاي خود و مؤسسه میمن مجبور به شناسایی محدودیت

اینکه به نظر من در زمان بسیار مناسبی پیش آمدند.خاطر 
MRC وJDFTبه دا هستندگذاري عالی در زمینه تحقیقات دیابت در کاناهاي سرمایهالمللی دیابت نوجوانان که شبکهبنیاد بین ،

یه و لی، تغذو ماتریکس سلواند. و خوشبختانه من توانستم با کارشناسی در زمینه متابولیسم، فاکتورهاي رشدتازگی به وجود آمده
هاي يهمکارها ووژي، تقاضاي همکاري، در چنین طرحی را بدهم. بدون توجه به اینکه این تقاضا پذیرفته شود یا نه دوستیـایمونول

ا قادر نهمه آهاتی براي من به وجود آمد، این ارتباط متقابل مفیدي براي کلیه اعضاي شبکه خواهد بود. از این جهت که ـجدید تحقیق
وي هم هاي مربوط به پیوند موقتی جزایر پانکراس، راوت و منابع خود را با هدف گسترش استراتژيـهاي متفخواهند بود تخصص

.)1(جدول بگذارند

هاي بالینی بر مبناي تحقیقها و پروژهـ گسترش برنامه1جدول 

ما باشد.انتخاب یک حوزه تخصص بالینی که به موازات علائق تحقیقاتی ش
هاي علمی وابسته.ها در زمینهگسترش همکاران و همکاري
.طراحی دقیق نیازها به منظور رسیدن به هدف
هاي محیط کار خود.شناسایی دقیق محدودیت
زوم.لصورت هاي تحقیقاتی از طریق همکاري با همکاران داراي فاصله جغرافیایی درافزایش قابلیت

بازگشت به آینده
ط ریزي مربوهبر برنامدهد و مراقبت از خود را برعهده دارد من نیز بایدآید علم مسیر خود را ادامه میبه اینکه به نظر میبا توجه

ست انجام توانیبه پیوند جزایر پانکراس در مک گیل تمرکز کنم. همانطور که شما نیز تصدیق خواهیدکرد، این کار تنها در این زمان م
ه چه ن به توسعاند: اکنون بیمارستاشوند، امروزه اهمیت پیدا کردهد متفاوتی که خارج از حوزه تحقیق مطرح میهاي جدیگیرد. سوال

اي در فهرست کنونی هست؟هاي جزیرههایی نیاز دارد؟ آیا پیوند سلولبرنامه
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عمومی، مدیریت بخش ریزي، با بحثی جستجوگرانه و تحقیقاتی با رئیس بخش جراحی، مدیریت بخش جراحیروند برنامه
اي بیمارستان و مدیریت علمی مؤسسه تحقیق شروع شد. مصوبات آزمایشی براي اندوکرینولوژي، مدیریت بخش خدمات حرفه

یز به گذاري پروژه ناي دریافت شد و یک بودجه مقدماتی به مدیریت خدمات ارائه شده سرمایههاي جزیرهپیشرفت پروژه سلول
پانکراس ايهاي جزیرههاي عالی تأمین شد. در این اثنا زمینه براي اهداي سلولمرکز برنامهJDFIو MRCعنوان بخشی از شبکه 

جزا مفراهم شده و این مسئله به ما امکان ادامه کار براي تکمیل تکنیک MGHانسان براي تحقیقات از طرف مؤسسه تحقیقاتی 
ینده برايهاي آوردها طی ماهـزیه و تحلیل برخـدهد. تجاي را میجزیرهاي قبل از انجام اولین پیوند سلولول جزیرهـکردن سل

خواهد شد. یم، اجرااي را در جاي خود اجرا کنیم و براي تأمین موفقیت آن به چه عواملی نیاز دارتوانیم چنین برنامهتعیین این که می
ز کجا بایدکند ااي که مشخص میر خود در دست داریم، نقشهاي براي مسیگیر است. به هر حال ما نقشهاي جامع و وقتاین برنامه

اند، در ص شدهر راه مشخـبرویم و چگونه به نقطه مورد نظر برسیم. موضوعاتی که به واسطه تجزیه و تحلیل برخوردها در رابطه با مسی
توسط . این سندوند جزایر پانکراس نوشته شدها پروتکل کارآزمایی پیاند. در نهایت به موازات این تلاشبه طور خلاصه آمده2جدول 

روع بهشهاي کلیدي داوران داخلی و خارجی مورد بازنگري قرار گرفت و از سوي هیئت بازنگري مسائل اخلاقی نیز تصویب شد. نقش
گیرد.اند و نمایشنامه به آرامی در مسیر خود قرار میکار کرده

گیرينتیجه
برخی از مشاهدات شخصی

ر ه خصوص دشود، بسیار دشوار است که بدانیم چه چیزي در پایان یک راه طولانی در انتظار ما است. این امر به میاغلب گفت
ده راس شروع کردم و هم اکنون خود را آماـزایی پانکسال پیش با تحقیق در مورد سرطان15کند؛ من ورد تحقیق صدق میـم

هاي جدیداهاده از رراردادي انجام پیوند بلکه با استفـاي انسان نه تنها به شیوه قیرههاي جزبکارگیري آنچه که در زمینه پیوند سلول
ود در خرانی ـدر سخن(Joseph Muray)یابم. این همان چیزیست که جوزف موراي ام، میاي آموختههاي جزیرهالقاي نئوژنز سلول

نامه دکتري نها بعد از نوشتن پایاول جراحی القایی یاد کرد. سالاز آن به عنوان مرحله چهارم تح(Excel sior)انجمن آکسل سیور 
م. در این زارش شده، مواجه شدـگTakatasی به نام تاکاتز ـز که از طریق جراحی نیویورکـانگیات حیرتـخود با یک سلسله مطالع

راحی در ـبه روش جIقند در دیابت تیپ زایش مقاومت نسبت بهـشود او به فعالیت براي افمی1920ه ـربوط به دهـتحقیقات که م
ا تو نیز باشد و اراحی او دقیقاً مانند تکنیک سلوفان پیچی ما میـکودکان پرداخته بود. آنچه که جالب است این است که روش ج

حدي در این کار موفق بوده است.
سبت هایی ننجام دهند؟ یک جراح محقق برتريچرا نباید جراحان تحقیقات بالینی را به جاي اینکه به دیگران محول کنند خود ا

ایی که هیم سوالاهایمان و تجاربی که کسب کردهشود، دارد. با اتکا به آموختهبه یک دانشمند که کارش تنها به آزمایشگاه محدود می
ده ناختی را مشاهشکنیم. در کارهاي بالینی وقوع حوادث زیستدر مورد شرایط جراحی لازمست پرسیده شود را بهتر درك می

ر دا یکدیگر بهاي بهتر به منظور کمک به بیماران باشد. تحقیق و کار بالینی تواند محرکی در جستجوي روشکنیم که این خود میمی
رقابت نیستند بلکه یکدیگر را تقویت کرده و مکمل هم هستند.
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اي در مک گیلهاي جزیرهپیوند سلولـ 2جدول 

جزیه و تحلیل برخوردهاهاي مربوط به تسئوال

ـ برخوردهاي بیمار1
برخورد در مورد چه چیزهایی است.

کیفیت مراقبت
بینی شده؟آیا نتایج پیش
هماهنگی مراقبت در طی ارائه خدمات

گروه مربوط به بیمار (خانواده)
 موضوعات اخلاقی بالینی
ـ برخوردهاي پرسنل و کارمندان2

چه آثاري وجود دارند

منابع پزشکریزيبرنامه
توزیع مجدد و بسط پرسنل / تعداد؟
در کنار هم قرار دادن پرسنل و وظایفشان
گروه کاري؟
ها / محدودة فعالیت؟استانداردهاي کار / تکنیک
ساختار مدیریت و تشکیلات؟
هاـ برخورد سیستم3

برخورد کیفیت مراقبت بهداشت ـ منطقه به وسیله

هاي مراقبت در منزل؟یل برنامههاي حمایت از جامعه از قبسرویس
سایر مراکز آکدمیک خارج از شبکه مک گیل
برخوردهاي منسجم بیمارستان مک گیل کدامند؟
هاي شدیداً وابسته کدامند؟برنامه
نیازهاي در بیمارستان ماندن و بستري شدن؟
تجهیزات اتاق عمل
ها و جراحی روزانهمراقبت
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تفسیر
ان سطرهاي کننده است، اما خوانندگان باید با اطمیناو سرگرمهاي نخست مسیر کاريوزنبرگ در گامدکتر ر”اودیسه“مطالعه 

ه وفقیت آیندمهاي بیشتر براي شد. آگاهی او از نیاز به آموزشسازي باید گرفته میتصمیمات سخت و سرنوشتبعدي را مطالعه کنند.
هی ر چه با نگارد، اگنظر معلمان اول خود با شک و تردید نسبت به قضاوت انها آغاز کاو بسیار حیاتی بود. او تجربیات اولیه خود را زیر

ه است که گیري و ترس را مجسم کنیم و این فضایی سازندهاي تصمیمتوانیم شببه گذشته ثابت کرد که بهترین است. به راحتی می
بینی پیش“ه: این مطلب را با گفتن جمله زیر تأیید کرد(Yogi Berra)توان در آن به کسب دانش پرداخت. همان طور که یوگی برا می

د در دیدنتوانایی محدود فرتواند با در نظر گرفتن انتخاب یک هدف تحقیقاتی می. ”مشکل است به خصوص اگر در مورد آینده باشد
دیگري درها یکی پس ازپذیرد، فرصتشود. اگر انتخاب با خردورزي صورت قابل رؤیت انجام میاهمیت زمینه علائق براي یک آینده 

ندتیپی تبدیل به نیروي غالب براي تحقیق آینده شوند. دکتر روزنبرگ به مسئله سر،نمایند که هر کدام ممکن استمسیر رخ می
کنندمیو رها تنها به کسانی اعتبار بخشید. فرصت،کنندهایی که ظهور می(شانس و تصادف) و آمادگی براي گرفتن مزیت از فرصت

اهمیت م بود.قدکه با ولع تمام در جستجوي آنها باشند. پر واضح است که او در تعریف کار و هدف تحقیقاتی خود بسیار دقیق و ثابت 
اي هقیعتکار کردن در محیطی بسیار سازنده و فعال به خوبی ارائه شده است. یک عضو رده پایین علمی نباید از حرکت به سمت مو

نون در شود، هم اکاي آغاز میکه در یک آزمایشگاه پایهرت لزوم هراسی به دل راه دهد. بسیار جالب است کاري جایگزین در صو
رح طکنند. تصمیم به اجراي یک نیروهایی که تصمیمات پزشکی را اتخاذ می،آستانه ایجاد تحول در نیروهاي دوران خود است

جزیه و تي مشابه هاد تا بتواند پشتوانه مالی را در بازار تحقیقات کسب کند. مهارتخردورزي کامل صورت گیربا تحقیقاتی بالینی باید 
ي ادي به سواي مالی بسیار زیهاند تا پشتوانههاي اندیشمندانه که در کنار تحقیقات آزمایشگاهی قرار گرفتند، موجب شدهتحلیل

.دل سازندجراحی را به رئیس و راهبر بخش تحقیقات بالینی بتوانند در آینده، محقق و طرح تحقیقاتی او سرازیر شوند و حتی می


