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 چکیده

یی هاروشمتاسفانه چنین  اما کلیوی، درخواست برای پیوند کلیه و دیالیز رو به افزایش است، هایبیماریامروزه با توجه به افزایش 
ل استفاده از رویکرد نوین د. به همین دلینشوکلیوی درمان نمی هایبیماریبرخی از آن که و مهمتر  ندانداشتهای نتایج امیدوارکننده

تا با  کنندمیش قان در این مسیر تلاد. محقّوشقلمداد میهای کلیوی مهندسی بافت نقطه شروعی برای تنوع دادن به انواع درمان
ی هاسلولملی برای حا به عنوانکه مانند ماتریکس خارج سلولی ، ی طبیعی و یا سنتزیهاهیدروژلبه ویژه  هاداربستاز استفاده 

در این مقاله  رمان کنند.دبه سرعت و برای همیشه بیماری کلیوی را  ،کنندمیی درمانی عمل هافاکتوربنیادی مزانشیم و یا سایر 
نجام شده در های بالینی اییکارآزما کلیوی مرور شده است. ها در درمان بیماریهایها و رویکردهای استفاده از هیدروژلروش

را نشان داده و امید است  ی اپیتلیالی خود فردهاسلولی حاوی هاهیدروژلمزمن کلیوی، ایمنی و کارآیی استفاده از  هایبیماری
 حاد و مزمن کلیوی مورد استفاده قرار بگیرند. هایبیماریدر آینده نزدیک به عنوان روشی نوین در درمان 

 ی طبیعی و سنتزیهاهیدروژل-هااربستد-مهندسی بافت-کلیوی هایبیماری: واژه های کلیدی

 rahimimaryam61@gmail.com الکترونیکی:  پستمسئول،  * نویسنده

 مقدمه

یک جفت اندام لوبیایی شکل هستند که در پشت  هاکلیه
های مقعر کناره ها قرار دارند.شکم و در دو طرف ستون مهره

رو به روی یکدیگر هستند و دارای شکافی به نام ناف  هاکلیه
کند که از طریق آن را فراهم می یباشند که فضایکلیوی می

شریان کلیوی، شبکه عصبی و حالب به آن وارد و ورید 
کلیه یک  (Rodrigues et al., 2017). شودمیکلیوی خارج 

حجم مایعات بدن  عضو بسیار تخصصی است که ترکیب و
، مواد زائد از جمله کندمیخون را فیلتر  ،کندمیرا تنظیم 

کراتینین، آمونیاک، اسید اوریک، اوره و سموم را از بین 
و سپس آب و مواد  کندمیبرد و در نهایت ادرار تولید می
. تشکیل ادرار فرآیندی کندمیی ضروری را بازجذب مغذّ

 شودگلومرولوس شروع میاست که با تصفیه خون در 
(Haraldsson et al., 2008).  کلیه نقش اصلی را در تنظیم فشار

و فشار پرفیوژن شریان کلیوی  کندمیخون شریانی ایفا 
های و بر فعالیت سیستم کندمیمستقیماً دفع سدیم را تنظیم 

 -ین آنژیوتانس -وازواکتیو مختلف مانند سیستم رنین 
 (.Wadei and Textor, 2012) گذاردآلدوسترون تأثیر می

                                                           
1 Acute Kidney Injury 
2 Chronic Kidney Disease 

 به خاطر دفع موادی سمی )اوره(، نمک و آب اضافی، هاکلیه
 بخشی از سیستم ایمنی بدن هستند.

 انواع بیماری کلیوی:

 و (1AKI)ه ـحاد کلیوی به دو دسته آسیب ـکلی هایبیماری

. آسیب شوندمیتقسیم بندی  (2CKD)بیماری مزمن کلیه 
شد( حاد کلیه )که قبلاً به عنوان نارسایی حاد کلیه شناخته می

است که با از دست دادن سریع عملکرد دفع کلیه  یسندرم
و معمولاً با تجمع محصولات نهایی  شودمیمشخص 

ده ادرار یا کاهش برون متابولیسم نیتروژن )اوره و کراتینین(
(. Bellomo et al., 2012) شودمییا هر دو تشخیص داده 

بیماری مزمن کلیه یک اصطلاح کلی برای اختلالات 
 ناهمگنی است که بر ساختار و عملکرد کلیه تأثیر می گذارد

(Levey and Coresh, 2012.) CKD ای به عنوان یک زمینه
زیرا نشان  ،شناخته شده است AKIعامل خطر واضح برای 

داده شده است که کاهش میزان فیلتراسیون گلومرولی و 
 Hsu and) مرتبط هستند AKIافزایش پروتئینوری به شدت با 
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Hsu, 2016.) هنگامی که AKI و CKD شدیدتر  هایبه حالت
له نهایی شوند، یعنی بیماری کلیوی به مرحتبدیل می

(1ESRD )می رسد. تنها درمان قطعی ESRD پیوند کلیه است 
(Benigni et al., 2010.) 

 کلیه می توان به موارد زیر اشاره کرد: هایبیماریاز 

، هم در کودکان و ESRDع های کیستیک از علل شایکلیه (1
ال کیستیک اتوزومهم در بزرگسالان هستند. بیماری کلیه پلی

کیستیک اتوزومال مغلوب، کلیه پلی غالب و بیماری
اختلالات مرتبط با مژه و دو شکل اصلی بیماری کلیه 

 (.Bergmann et al., 2018) کیستیک تک ژنی هستند

درصد از بیماران  40( بیماری کلیوی دیابتی در حدود 2
در سراسر جهان  CKDو علت اصلی  شودمیدیابتی ایجاد 
ممکن است قابل تشخیص ترین عواقب  ESRDاست. اگرچه 

 (.Alicic et al., 2017)بیماری کلیوی دیابتی باشد 

نادر  هایبیماری از جملهها اساساً گلومرولونفریت (3
در  ESRD هستند. با این حال، آنها شایع ترین علت

 (.Floege et al., 2018) بزرگسالان جوان هستند

 :کلیوی هایبیماریهای رایج درمان

مانند  )2ACE( ( بازدارنده های آنزیم مبدل آنژیوتانسین1
لیسینوپریل و رامیپریل یا مسدود کننده های گیرنده 

مانند ایربسارتان و اولسمارتان از  )ABRs(  3آنژیوتانسین
باشند. رامیپریل یک داروی موثر و جمله تجویزهای دارویی 

قابل تحمل برای درمان فشار خون بالا و نارسایی احتقانی 
قلب در همه بیماران، از جمله بیماران مبتلا به اختلال 

شایع ترین عملکرد کلیوی یا کبدی، و افراد مسن است. 
(، سردرد 4/3عبارتند از: سرگیجه )%عوارض جانبی آن 

 Meisel et) (%7/1( و حالت تهوع )%9/1(، ضعف )3/2%)

al., 1994).  مزمن کلیوی، یک  هایبیماریدر اطفال مبتلا به
فشار  هفته به طور قابل توجهی 18بار در روز به مدت 

 ,.Bramlage et al) دهدشریانی و پروتئینوری را کاهش می

ایربسارتان نیز همانند سایر داروهای آنتاگونیست  (.2009
شرفت نفروپاتی دیابتی را یتواند پیم IIگیرنده آنژیوتانسین 

به تاخیر بیندازد. ایربسارتان در کاهش پیشرفت بیماری کلیه 

                                                           
1 End Stage Kidney Diseas 
2 Angiotensin Converting Enzyme 
3 Angiotensin Receptor Blockers 

 ,Shionoiri) رودیز به کار مین 2در افراد مبتلا به دیابت نوع 

1993.)  

و در ( دیالیز یک روش مصنوعی برای تصفیه خون است 2
ی فرد از کار افتاده و یا در حال از کار هاکلیهکه صورتی 

. بسیاری از مبتلایان به شودمی به کار گرفته ،افتادن است
بیماری کلیوی مهلک باید به طور دائم یا تا زمانی که کلیه 

پیدا شود، به دیالیز ادامه دهند. دو نوع دیالیز وجود  اییاهد
یک روش درمانی است که از گردش  ، که( همودیالیز1دارد: 

خارج بدنی خون بیمار، برای بهبود اختلالات آزوتمی، مایع، 
باز مشخصه سندرم اورمیک استفاده -الکترولیت و اسید

و مزمن . همودیالیز اصولاً برای مدیریت نارسایی حاد کندمی
 ،های پزشکی معمول مقاوم استکلیوی که نسبت به درمان

نوعی ، که ( دیالیز صفاقی2(. Elliott .2000 )شودمیاستفاده 
دیالیز است که از صفاق در شکم شخص به عنوان غشایی 

شود که از طریق آن مایعات و مواد حل شده با استفاده می
 ایعات اضافی،برای از بین بردن م و شوندخون رد و بدل می

رفع مشکلات الکترولیت و از بین بردن سموم در افراد با 
 ,Barkoudah ؛Billings, 2008) شودنارسایی کلیه استفاده می

از عوارض دیالیز می توان به احساس ضعف،  .(2016
اختلال در  ،خارش پوست گرفتگی عضلات،وخستگی 

 لرژی اشاره کرد.آفرآیند خواب، عفونت سیستمیک و 

 کارگذاری کلیهکه   (Kidney transplantation)پیوند کلیه (3

. با گیرنده استبه شخص  اهدا کننده از شخص یی انسان
 این حال، مشکلاتی مانند کمبود عضو اهداکننده، نارسایی

داروهای  مانند لزوم استفاده از) پیوند و عوارض متعدد
 .است کننده سرکوبگر سیستم ایمنی( همچنان نگران

 دهای نوین درمانی و مهندسی بافتررویک-2

درمان  های فوق،روشبا توجه به اینکه تا کنون هیچ کدام از 
استفاده  جانبی قابل توجهند، عوارضدارای قطعی نبوده و 

ها که یکی از رویکرد الزامی است.از رویکرد جدید درمانی 
استفاده از پزشکی  امروزه مورد توجه قرارگرفته است،

عنوان مهندسی بافت بهاست. و مهندسی بافت  یختبازسا
طور عام به معنی توسعه و فناوری، بهبخشی از دانش زیست

ها در ها و سلولتغییر در زمینه رشد آزمایشگاهی مولکول
بافت یا عضو، برای جایگزینی یا ترمیم قسمت آسیب دیده 
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اغلب به عنوان یک درمان پزشکی ایده آل در  و بدن است
ی جدید، مهندسی هابافت. برای بازسازی شودمیته نظر گرف

بافت از سه ابزار سلول، داربست و فاکتور رشد اساسی 
 (.Ikada, 2006) کندمیاستفاده 

بعدی متمایز برای های بزرگ با فرم سهها و اندامبیشتر بافت
ها نیاز به پشتیبانی دارند. این تکیه گاه گیری از سلولشکل

( 1ECMماتریکس خارج سلولی مصنوعی )داربست، قالب یا 
 ECM. عملکرد اصلی داربست، مشابه عملکرد شودمینامیده 

کمک  هاسلولطبیعی است که به تکثیر، تمایز و بیوسنتز 
سه رویکرد مختلف برای تشکیل  (.Ikada, 2006) کندمی

داربست پدید آمده است: خودآرایی، الکتروریسی و 
جداسازی فاز. هر یک از این رویکردها بسیار متفاوت است 

های منحصر به فرد است که و دارای مجموعه ای از ویژگی
. کندمیبه توسعه آن به عنوان یک سیستم داربست کمک 

نوالیاف با قطر کوچک را در تواند نامی آراییبرای مثال، خود
ترین انتهای محدوده کلاژن ماتریکس خارج سلولی پایین

در حالی که الکتروریسی تنها نانوالیاف با  ،طبیعی تولید کند
قطر بزرگ را در انتهای بالایی محدوده کلاژن ماتریکس 

 ,Smith and Ma) خارج سلولی طبیعی تولید کرده است

2004). 

 هاهیدروژلمعرفی 

در مهندسی بافت  هاداربستی ساخت هاروشیکی از 
مواد پلیمری شدیدا  هاهیدروژلاست.  هاهیدروژلاستفاده از 

هیدروفیل )آبدوست( هستند که هنگام تماس با آب متورم 
بر اساس منبع  هاهیدروژل. در یک دسته بندی کلی شوندمی

قرار می  هیبرید-3سنتزی -2طبیعی -1گروه  پلیمری در سه
ی طبیعی از پلیمرهائی مانند کلاژن و هاهیدروژل. یرندگ

اند. این طبیعی دارند، ساخته شده هیالورونیک اسید که منشا
هستند و برای  پذیرتخریبسازگار و زیستمواد زیست

ولی معمولا ، کاربردهای زیست پزشکی مناسب هستند
آنها را در برخی از قدرت مکانیکی ضعیفی دارند که استفاده 

های از طرفی هیدروژل سازد.ها با مشکل مواجه میبافت
ها سنتزی از مواد سنتتیک مانند پلی اتیلن گلیکول و پلی آمید

ساخته شده اند که خواص مکانیکی آنها نسبت به نوع طبیعی  
ولی  ،بهبود پیدا کرده و مشابه بافت مورد نظر می باشد

ضعیفی  خاصیت زیست فعالی ذاتی ندارند و اتصال سلولی

                                                           
1 Extra Cellular Matrix 

ی هیبریدی ترکیبی از هاهیدروژل. شودمیبا آنها برقرار 
توان ی طبیعی و سنتزی هستند که با این مواد میهاهیدروژل

فعالی و خواص مکانیکی سازگاری و زیستخواص زیست
توان برای ها میاز هیدروژل مورد نظر را بدست آورد.

شده رلها و دستیابی به رهاسازی کنتمحصور کردن محموله
 Gradinaru et al., 2018; Brown) زمانی استفاده نمود-مکانی

and Anseth, 2017.) اغلب مورفولوژی شبیه  هاهیدروژل
با آب دوستی و   (ECM)بافت یا ماتریکس خارج سلولی 

توانند از رشد و ها همچنین میکشسانی دارند. هیدروژل
خاصیت های پوشیده شده حمایت کنند، که این بقای سلول

های سلولی تبدیل آنها را به ابزارهای مفیدی در تسهیل درمان
 .(Yang et al., 2017) کندمی

 هاهیدروژلکاربرد 
 کلیوی هایبیماریبینی بالینی در مطالعات پیش

 بیماری حاد کلیوی:
با  هاهیدروژلتوان از حاد کلیه می هایبیماریبرای درمان 

می توان  هاهیدروژلهای گوناگون استفاده کرد. از محموله
نده همچنین برای افزایش ز برای بارگذاری دارو، نانو ذره و

دن برای رسان مانی سلول و بهبود اثر درمانی استفاده نمود.
ذکر شده آنها را به صورت موضعی زیر کپسول کلیه  عوامل

روژل برای ساخت هید .کنندو یا درون بافت کلیه تزریق می
می  از پلیمرهای طبیعی و سنتزی و یا ترکیب این دو استفاده

 کنند که به تفصیل در زیر به شرح آنها می پردازیم.

: کلاژن یک زیست ماده طبیعی است که در مطالعات کلاژن
این ماده  گیرد. مهندسی بافت به وفور مورد استفاده قرار می

 دارد وخواص زیستی فراوانی از جمله حمایت بافتی 
 همچنین از اجزای اصلی ماتریکس خارج سلولی است.
ماتریکس کلاژن یک شبکه سه بعدی است که میزان دارو/ 

بعد از کپسوله  سلول زیادی می توان در آن بارگذاری نمود.
 دارونمودن دارو یا وزیکول درون شبکه کراس لینک شده، 

کس همچنین این ماتری .شودمیبه شیوه پیوسته از آن آزاد 
که سبب تحریک تکثیر، مهاجرت و  کندمییک کنام فراهم 
ی مبتنی بر کلاژن از هاهیدروژل .شودمیاتصال سلولی 

طریق خودآرایی فیبرهای کلاژن یا با افزودن معرف های 
هنگام  (.Xu et al., 2021)شیمیایی متقابل ساخته شده اند

و  pHاستفاده از کلاژن استخراج شده، می توان با افزایش 
ایجاد  ECMدمای محلول کلاژن، داربست فیبریلاری مشابه 
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کرد. مواد زیستی کلاژن را می توان از منابع طبیعی مختلفی 
به دست آورد. متداول ترین مواد از منشاء گاو یا خوک 

به منظور افزایش  (.Schneider-Barthold et al., 2016) هستند
مشتق از  (1EVs) ی خارج سلولیهاوزیکولاثرات درمانی 

سلول بنیادی مزانشیمی، از هیدروژل کلاژنی استفاده شده 
در شرایط درون تنی و  EVsاست. به علت نیمه عمر پایین 

کاربرد  همچنین کلیرانس سریع آنها از بدن بعد از کاربردشان،
در درمان  آسیب های کلیوی یک چالش  هاوزیکولاین 

بر میم زمانبزرگ است. همچنین به علت اینکه فرایند تر
در شرایط طولانی مدت  هاوزیکولاست و ماندگاری این 

انتظار  هاوزیکولمقدور نمی باشد، عملکرد لازمی که از این 
 (Zhou et al., 2019) مطالعه یک در .شودمیداریم براورده ن

EVs  را از سلول بنیادی مزانشیمی جفت انسانی به کمک
اولتراسانتریفیوژجداسازی نمودند و مدل ایسکمیک کلیوی 

نر ایجاد نمودند. تزریق هیدروژل  C57BL/6درموش های 
سبب بهبود عملکرد کلیه به طور معنی دار با  EVsحاوی 

کاهش مقدار نیتروژن اوره خون و کراتینین سرم شده بود. 
ثبات نمودند که کلاژن حاوی اگزوزوم دارای اثر همچنین ا

بنابراین استفاده از هیدروژل و  ضد فیبروزی قوی است
ی خارج سلولی در هاوزیکولکلاژن سبب بهبود کارآیی 

 ,.Zhou et al) درمان بیماری حاد کلیه در این مطالعه شد

( Bussolati et al., 2005)همچنین  در یک مطالعه  (.2019
ز منابع بیولوژیکی میزبان برای بازسازی بافت کلیه ا استفاده

هایی موشی هاهیدروژل کلاژن به کلیه با تزریقدر محل 
که  دچار آسیب ایسکمی/ریپرفیوژن مورد بررسی قرار گرفت

های میزبان نفوذی موجود در مناطق تزریق سلول در نتیجه
، PAX-2 ،CD24ساز کلیوی، نشانگرهای سلول بنیادی/پیش

های بنیادی مزانشیمی، ، و همچنین نشانگر سلولCD133و 
CD44 ساختارهای کلیوی بازسازی شده  .را بیان کردند

توسط ایمونوهیستوشیمی برای نشانگرهای خاص سلول 
برای گلومرول ها و  CD31کلیوی، از جمله سیناپتوپودین و 

 و سیتوکراتین و نپری لیزین برای توبول ها شناسایی شدند
، تعداد گلومرول های یافت شده در نواحی از نظر کمی

تزریق شده در مقایسه با مناطق طبیعی قشر کلیه به طور قابل 
ی آسیب دیده طبیعی هاکلیهتوجهی بیشتر بود. این پدیده در 

و ایسکمیک رخ داد. علاوه بر این، عملکرد کلیه پس از 
پس از تزریق  15آسیب ایسکمی / خونرسانی مجدد،

                                                           
1 Extra Celluar Vesicles 

دهد که بهبود یافت. این نتایج نشان میهیدروژل کلاژن 
تواند بازسازی ساختارهای ورود بیومواد به کلیه می

های عادی و آسیب دیده ای را در کلیهگلومرولی و لوله
تسهیل کند. چنین رویکردی پتانسیل تبدیل شدن به یک 
درمان ساده و موثر برای بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی را 

که امکان لانه گزینی  یینجاآاز (. Lee et al., 2018) دارد
ی بنیادی مزانشیمی در ناحیه آسیب کم بوده و اگر هاسلول
را از طریق وریدی تزریق کنیم تعداد کمی از  هاسلولاین 

ی هدف ما تجمع نمی هابافتآنها زنده می مانند و یا در 
و همکاران  Choصورت گرفته توسط  یابند، در مطالعه

تا علاوه بر  شدیک هیدروژل هیبریدی طراحی  (،2017)
ی بنیادی مزانشیمی هاسلولافزایش امکان زنده مانی 

هیدروژلی با ویژگی جدید بدست بیاورند. بدلیل اینکه 
ی کلاژن قابلیت تزریق مناسبی ندارند و حفرات هاهیدروژل

بنابراین زنده  کندمیمتراکمی دارند که تبادلات مواد را کم 
یابد. بنابراین از پلی ل درون آنها کاهش میمانی سلو

گلوتامیک اسید که یک پلیمر آنیونی بوده و در طبیعت توسط 
، یک هیدروژل هیبریدی با کلاژن شودمیها سنتز باسیل

 تولید نمودند. با مخلوط نمودن پلی گلوتامیک اسید با کلاژن،
در نتیجه سایز  و بودکاهش یافته غلطت کلاژن مصرفی 

هیدروژل افزایش یافته و این هیدروژل قابلیت  حفرات
زنده  ،تزریق بهتری پیدا کرده بود. با افزایش سایز حفرات

ی بنیادی برگذاری شده درون هیدروژل به طور هاسلولمانی 
معنی داری افزایش پیدا کرده بود. همچنین برای محافظت 

 ی بنیادی داروی الفا لیپوئیک اسید که نقشهاسلولبیشتر از 
آنتی اکسیدانی دارد را درون هیدروژل بارگذاری نمودند. 
سپس مدل آسیب حاد کلیوی با تزریق سیس پلاتین در موش 
ایجاد نمودند و هیدروژل بدون سلول یا همراه سلول و آلفا 

اسید به درون ناحیه کورتکس کلیه موش ها تزریق  لیپوئیک
و  نمودند. مقدار نیتروژن اوره خون در گروهی که سلول

دارو همزمان دریافت کرده بودند به طور معناداری نسبت به 
از طرفی گروه  گروه سلول و یا هیدروژل به تنهائی کمتر بود.

دریافت کننده سلول و دارو به طور همزمان کمترین تغییرات 
بافت شناسی را نسبت به گروه نرمال نشان دادند. این مطالعه 

سلول درمانی با ترکیب  بهبود اثر درمانی را با استفاده از
 (.Cho et al., 2017) هیدروژل هیبرید و سلول بنیادی نشان داد
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 بسیار هیدراته است که 2GAG: یک 1HAهیالورونیک اسید 

و برای  شودمیتوزیع  هابافتانواع مختلف  ECMدر 
. فرآیندهای بیولوژیکی متنوع و عملکردهای بافت مهم است

های حاوی گروه HAهای عاملی مختلف در گروه
کربوکسیل، هیدروکسیل و استیل هستند که تغییرات شیمیایی  

تواند خواص مواد حاصل را تغییر سازد که میرا ممکن می
سازگار هستند، زیست HAهای مبتنی بر دهد. هیدروژل
های غشایی پذیری دارند و عمدتاً با گیرندهخواص تنظیم

CD44 ها تعامل دارند. در موجود در بسیاری از انواع سلول
نتیجه، طراحی، ساخت و کاربرد زیست پزشکی 

های اخیر به طور گسترده در سال HAهای مبتنی بر هیدروژل
. ایمپلنت های بیومتریال (Xu et al., 2021) دنبال شده است

اند. با این برای درمان بیماری کلیوی مورد مطالعه قرار گرفته
رزیابی های بیومارکر و حال، ارزیابی زیست سازگاری به ا

هایی بافت شناسی محدود شده است. در حال حاضر تکنیک
صورت سریال در داخل گیری عملکرد کلیوی بهبرای اندازه

گیری میزان فیلتراسیون گلومرولی بدن موش از طریق اندازه
انجام شده توسط  مطالعه دروجود دارد.  )tGFR(3پوست

Soranno  ( 2022و همکاران ،)های نر و ماده بالغ نژاد موش
BalbC  تحت نفرکتومی یک طرفه راست قرار گرفتند. کلیه

هفته از طریق هیپرتروفی  4چپ انفرادی باقیمانده به مدت 
جبرانی اجازه بهبود یافت و پس از آن تزریق ساب کپسولار 
سالین یا هیدروژل اسید هیالورونیک رقیق کننده برشی انجام 

ارزیابی شد، تزریق هیدروژل  tGFRشد. همانطور که توسط 
بر عملکرد کلیه تأثیری نداشت. نتایج با معیارهای استاندارد 

شناسی بیومارکرهای سرم و ادرار و همچنین ارزیابی بافت
یافته، یک ارزیابی التهاب مطابقت داشت. مدل توسعه

عملکردی مستقیم از سازگاری ایمپلنت برای درمان بیماری 
 Soranno et) کندبر عملکرد کلیه ارائه میکلیوی و تأثیر آن 

al., 2022) ی بنیادی، پتانسیل را به هاسلول. انتقال اقتباسی
نشان  (AKI)عنوان یک درمان موثر برای آسیب حاد کلیه 

ی بنیادی از هاسلولداده است. استراتژی فعلی برای انتقال 
طریق تزریق داخل وریدی است. با این حال، این روش 

                                                           
1 Hyaluronic Acid 
2 Glycos Amino Glycan 
3 Glomerular Filtration Rate 
4 Endothelial Progenitor Cells 
5 thermosensitive chitosan chloride  
6 adipose-derived MSCs 
7 ischemia/reperfusion  

ی بنیادی با مشکلاتی مواجه است که هاسلولمرسوم تحویل 
ی بنیادی هاسلولباعث کاهش اثربخشی پتانسیل درمانی 

ی پیش ساز هاسلول. علاوه بر این، شودمیتحویل شده 
رای درمان ، مزایای درمانی قابل توجهی را ب)4EPC(اندوتلیال 

AKI  ی هاهیدروژلهنگامی که توسطHA  شودمیارائه ،
یکی از (. Ratliff. and Goligorsky, 2013) نشان داده اند

ی بنیادی فعلی )از هاسلولبا کار مشکلات عمده ای که 
مواجه است، روش تحویل سلول است. با آن  ( EPCجمله

ه تحویل داد IVی بنیادی با تزریق هاسلولهنگامی که 
ی تحویل داده شده هاسلولاز  درصد 3، کمتر از شوندمی

راه خود را به کلیه آسیب دیده پیدا می کنند و پیوند می زنند، 
ی تحویل داده شده قبل از اینکه هاسلولدر حالی که اکثر 

قادر به ارائه هر گونه فواید درمانی برای آسیب دیده باشند، 
غلب ا می گیرند. تحت مرگ برنامه ریزی شده سلولی قرار

ی تحویل داده شده در عروق ریوی به هاسلولاوقات این 
یا قبل از رسیدن به  شوندمیدام می افتند و باعث آمبولی 

 Young et) ی آسیب دیده از آنئویکیس رنج می برندهاکلیه

al., 2007). 

: کیتوزان نوعی پلی ساکارید طبیعی است که به دلیل کیتوزان
خوب، ایمنی زایی کم و فعالیت های زیست سازگاری 

بیولوژیکی خاص، به طور گسترده برای کاربردهای زیست 
در  (.Liu et al., 2016) پزشکی مورد استفاده قرار می گیرد

، هیدروژل (2012و همکاران ) Gaoانجام شده توسط  مطالعه
به عنوان داربست   )5CSCl(کیتوزان کلرید حساس به حرارت 

ی بنیادی مزانشیمی مشتق از هاسلولقال تزریقی برای انت
به آسیب حاد کلیه ناشی از  )6ADMSCs(چربی 

مورد بررسی قرار گرفت.  )7I/R(ایسکمی/پرفیوژن مجدد 
توانند حفظ و می CSClهای تایج نشان داد که هیدروژلن

علاوه بر این،  .های پیوندی را بهبود بخشندADMSC بقای 
توانند فعالیت تکثیر را افزایش داده می CSClهای هیدروژل

 4های کلیوی میزبان را کاهش دهند. در و آپوپتوز سلول
هفته، بهبود قابل توجهی در عملکرد کلیه، تراکم عروق ریز 

های با گروه CSClهای ای در هیدروژلو تکثیر سلولی لوله
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ADMSC  .استفاده از هیدروژل از آنجا که مشاهده شدCSCl 
ه حرارت به عنوان داربست برای تحویل حساس ب

ADMSC مانع اصلی پیوند سلولی  تواندمیها به ناحیه کلیه
بنابراین،  ،را برطرف کند(AKI) برای آسیب حاد کلیه 

 AKIیک حامل سلولی بالقوه برای درمان  CSClهیدروژل 
 ,.Feng et al) دیگر . در مطالعه ای(Gao et al., 2012) است

   Cفعال زیستی را با تثبیت پپتید دومینهیدروژل  (2016
)C1-IGF(1 1-IGF  روی کیتوزان سنتز نمودند و فرض بر این

تواند جایگاه مطلوبی برای شد که این هیدروژل می
ایجاد  )2ADSCs (های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربیسلول

کند و در نتیجه  بقا سلول را تقویت کند. فاکتور رشد شبه 
اسید آمینه در یک زنجیره تشکیل  70از  (IGF-1) 1انسولین 

و یک  C دومین توسط یک  B و A شده است که دومین های
یک عامل IGF1  از هم جدا شده اند. D دومین کربوکسی

میتوژنیک و بقای قوی است و به عنوان یک واسطه کلیدی 
مطالعات نشان  .در بهبود کلیه درمطالعات بالینی نقش دارد

امل اصلی فعالیت این فاکتور رشد مربوط به داده اند که ع
بنابراین، هیدروژل تزریقی مبتنی  .این پروتئین است Cدمین 

برای )C1-IGF-CS (تثبیت شده C1-IGFرا با  )3CS (کیتوزان بر
که به نفع بقا و  شدتقویت عملکرد درمانی توسعه داده 

ی بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت هاسلولمزایای درمانی 
 Feng et) است AKIدر مدل موشی   (ADSCs)چربی پیوندی

al., 2016.) که در مقایسه با هیدروژل  ه شدنشان داد همچنین
بارگذاری شده با سلول  IGF-1Cکیتوزان، هیدروژل کیتوزان

بنیادی مزانشیمی، هیدروژل سلولی را از طریق اثرات 
دهد. در داخل بدن، پیوند همزمان پاراکرین افزایش می

های ها در کلیهADSC و  IGF-1Cیدروژل کیتوزانه
ی هاسلولایسکمیک عملکرد کلیوی را  با افزایش بقای 

تثبیت شده بر  IGF-1Cبخشد. در نتیجه، بنیادی بهبود می
 ADSCروی هیدروژل کیتوزان یک ریزمحیط مصنوعی برای 

و ممکن است یک رویکرد درمانی  کندمیها فراهم 
  .(Feng et al., 2016) باشد AKIامیدوارکننده برای 

پپتیدهای خود تجمع  هاهیدروژلیکی از انواع  :پپتیدها
پیوندی که سبب  هاهیدروژلدر این نوع  شونده هستند.

در اکثر مواقع غیر  ،شودمیایجاد هیدروژل در ساختار 
بر هم کنش  تواندمینوع پیوند  کوالانسی است.

                                                           
1 Insulin Like Growth Factors 
2 adipose-derived mesenchymal stem cells 
3 chitosan 

از این  والسی باشد.رالکترواستاتیک، هیدروژنی و واند
کلیوی استفاده شده  هایبیماریبرای درمان  پپتیدهاخاصیت 

برای افزایش طول مدت ( 2019و همکاران ) Zhou است.
های سلول بنیادی مزانشیمی مغز استخوان حضور اگزوزوم

در کلیه موش، آن ها را در یک هیدروژل پپتیدی بارگذاری 
کلیوی مورد بررسی قرار نموده و تاثیر آن را بر مدل ایسکمی 

حساس  2دادند. این هیدروژل به ماتریکس متالوپروتئیناز 
بوده و به علت حضور آن در آسیب کلیوی، ساختار 

. میزان شودمیهیدروژل تخریب شده و اگزوزوم آزاد 
نیتروژن اوره خون  و کراتینین در گروه درمان با اگزوزوم 

م به طور حاوی هیدروژل، نسبت به گروهی که اگزوزو
مستقیم به کپسول کلیه تزریق شده بود، کاهش معناداری 
نشان دادند. همچنین درصد توبول های نکروز شده درگروه 
تیمار شده با اگزوزوم حاوی ژل بسیار کمتر بود. از طرفی 

و فاکتور  1فاکتورهای پیش التهابی از جمله اینترلوکین 
اهش داشتند. نکروز کننده تومور آلفا به طور معنا داری ک

که درگروه  شدنوهیستوشیمی مشاهده وبه کمک ایمهمچنین 
هیدروژل حاوی اگزوزم  مقدار ورود و نفوذ ماکروفاژها به 

نوفلورسنس واز طرفی ایم و طور معناداری کاهش یافته است
بتا را نشان می داد. برای برسی  1میزان کمتر اینترلوکین 

، میزان رسوب کلاژن فیبروز با استفاده از ماسون تری کروم
کمتر و به کمک ایمنو هیستوشیمی و وسترن بلات میزان 

aSMA  و فیبرونکتین کمتر در گروهی با هیدروژل حاوی
اگزوزوم در مقایسه با اگزوزوم تزریق شده به تنهایی، 

 .(1شکل) مشاهده نمودند

ی بنیادی هاسلولکه اثرات درمانی  شودمیاگرچه تصور 
 به علت تمایز سلولی و یا جایگزینی سلول است، مزانشیمی

شواهد روز افزون نشان می دهد که اثرات درمانی این 
به علت ترشحات پاراکرین آنها و به ویژه  هاسلول

ی خارج سلولی کوچک است که توسط این هاوزیکول
ی کوچک اگزوزوم هاوزیکولاین  .شودمیآزاد  هاسلول

نانومتر دارند  200-50نامیده شده که قطری در محدوه بین 
اگزوزوم  سلول ایفای نقش می کنند.-سلولدر ارتباطات  و

خطرات مربوط به پیوند  بروزها دارای اثرات ترمیمی بدون 
تومورزائی و تشکیل تراتوما  سلولی از جمله ایمنی زائی،

ی هاروشرا می توان به  هاوزیکولهمچنین این هستند. 
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همچنین  غیرپیچیده به دست آورد و به راحتی ذخیره نمود.
کنند به راحتی از سدهای بیولوژیک عبور می اهوزیکولاین 

آسیب  هاوزیکول این های جذاب آنهاست.که از ویژگی

توان آنها را به عنوان یک ایسکمیک کلیه را بهبود داده و می
اد کلیوی حکاندید درمانی نوید بخش در بیماری ایسکمیک 

 در نظر گرفت.

 الف(

 
  ب و پ(

 
ی خارج سلولی مشتق از هاوزیکول( حاوی  MMP2) 2ساخت و تزریق هیدروژل پپتیدی حساس به ماتریکس متالو پروتئیناز الف(  -1شکل

)کبد و  هابافتی نشاندار شده توسط رنگ فلورسنس در کلیه و سایر هاوزیکولب( حضور   ی بنیادی مزانشیمی در بافت کلیه آسیب دیده.هاسلول

پ( کمی سازی شدت فلورسنت  در دو حالت تزریق وزیکول خارج سلولی درون ژل و به صورت آزاد زیر کپسول کلیه به  ساعت. 72روده( به مدت 

 .ساعت 72مدت 
 

ده و ترمیم ، استفاهاوزیکولپایداری و ماندگاری پایین این 
.در حقیقت اثرات درمانی کندمیبافت توسط آنها را محدود 

EVs  بیشتر به محتوای آنها، مسیر کاربردشان، ماندگاری آنها
برای مناسب یک استراتژی  و بافت هدفشان وابسته است.

تزریق چند باره آنهاست که  هاوزیکولبهبود اثرات این 
سبب  تواندمی علیرغم تاثیر مثبت، تزریق مکرر تهاجمی

 همچنین بازدهی ایجاد اثرات ناخوشایند بافتی شود.
پایین بوده و تنها با کشت   MSCsاز   هاوزیکولاستخراج این 

مقدار زیاد سلول و استخراج وزیکول خارج سلولی آنها می 
بنابراین برای رسیدن به  توان به اثرات درمانی مطلوب رسید.

درون هیدروژل بارگذاری اثر مطلوب درمانی باید آنها را 

نمود. اگزوزوم غیر کونژوگه به سرعت از خون در شرایط 
 RGD (Arg-Gly-Asp)ی پپتیدها .دنشومیدرون تنی پاک 

ها روی ها دارند و اینتگرینتمایل اتصال بالایی به اینتگرین
بنابر . ی خارج سلولی حضور دارندهاوزیکولسطح غشاء 

به منظور افزایش ( 2020و همکاران )  Zhangاین در مطالعه 
در این هیدروژل از این ارتباط  هاوزیکولماندگاری این 
اگزوزوم را از سلول بنیادی مشتق از جفت  استفاده نمودند.

و بعد از مشخصه یابی، درون هیدروژل  شدهانسانی استخراج 
در گروه تیمار شده توسط  .شدندبارگذاری  RGD-بیوتین

میزان کراتینین سرم و نیتروژن  ی هیدروژل،ی حاوهاوزیکول
اوره خون نسبت به گروه وزیکول به تنهایی، کاهش بیشتری 
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 +Ki67همچنین میزان تکثیر سلولی با مارکر  نشان می دادند.
مورد بررسی قرار گرفت و مشخص شد که در گروه درمانی 

 بیشتر است. هاسلولبا هیدروژل حاوی اگزوزوم میزان این 
رنگ آمیزی ماسون تریکروم مشخص شد که میزان کمک به 

روز از آسیب حاد کلیه، درگروه  28رخداد فیبروز کلیه بعد از 
اگزوزوم به تنهایی کاهش بیشتری نسبت به گروه هیدروژل 

مشاهدات فوق با رنگ آمیزی  .شتحاوی اگزوزوم وجود دا
مورد تایید قرار گرفتند و نشان دادند که به  1کلاژن نوع 

هیدروژل حاوی اگزوزوم می توان از فیبروز کلیه و کمک 
 در نهایت از مزمن شدن بیماری حاد کلیه جلوگیری نمود.

مشخص نمودند   RT-PCRهمچنین در این مطالعه به کمک 
هستند   Let-7a-5p miRNAکه این اگزوزوم ها غنی از 

آنالیز بیوانفورماتیک مشخص نمودند که این  وتوسط
miRNA که از عوامل القاء آپوپتوز(  3ن کاسپاز سرکوبگر بیا(

نشان دادند  TUNEL به کمک رنگ آمیزی بعلاوه  می باشد.
ی آپوپتوتیک تیمار شده با هیدروژل حاوی هاسلولکه تعداد 

 اگزوزوم نسبت به گروه اگزوزوم به تنهائی کمتر است
(Zhang et al.,2020).  

نیز برای درمان آسیب  (2022و همکاران ) Han در مطالعه
حاد کلیوی از هیدروژل پبتیدی استفاده نمودند. در میان 

ماتریکس خارج سلولی دو پروتئین لامینین و  یاجزا
ی هاسلولفیبرونکتین برای اتصال و عملکرد پاراکرین 

 (IGSR)توالی های پپتیدی  بنیادی مزانشیمی مهم  هستند.
(Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg) و RGD (Arg-Gly-Asp)  که مشتق از

لامینین و فیبرونکتین هستند برای زنده مانی و اتصال و 
عملکرد های پاراکرین سلول بنیادی مزانشیمی مهم هستند 
ولی چون این توالی ها حساس به هیدرولیز هستند و در 

دو ماده دیگر یعنی به  ،شوندمیمحیط بدن سریعا تخریب 
 پس ند.شدمتصل  بیوتین و آمینو اسید به صورت کوالانسی

، آسیب حاد کلیوی با تزریق سیس پلاتین در موش از
ناحیه قشری کلیه تزریق  بهی حاوی سلول هاهیدروژل

زنده مانی سلول بنیادی مزانشیمی درون هیدروژل  د.شدن
افزایش یافته بود و به دنبال این امر عملکرد کلیوی بهتر از 

ه کمتر در سرم لحاظ میزان کراتینین سرم کمتر و همچنین اور
ای که سلول و ژل را به طور همزمان موش های مدل شده

. همچنین میزان آپوپتوز شددریافت کرده بودند، مشاهده 
ی کلیه در گروهی که هیدروژل دریافت نموده بودند هاسلول

کاهش  به طور معنی داری نسبت به گروه سلول به تنهایی،

تهابی در گروهی نشان داده بود. تعداد ماکروفاژهای ضد ال
ی بنیادی با هیدروژل به طور همزمان دریافت هاسلولکه 

کرده بودند کمتر بود. به طور کلی این مطالعه تاثیر بیشتر 
ی بنیادی در درمان بیماری هاسلولهیدروژل پپتیدی حاوی 

 (.Han et al., 2022) بیماری حاد کلیوی را به وضوح نشان داد

پلیمر طبیعی است که در دیواره آلژینات سدیم یک  آالژینات:
، Macrocystis      pyrifera  قهوه ای، از جمله ایهسلولی جلبک

Laminaria  hyperborea ، Ascophyllum nodosum   و در
  Pseudomonas و Azotobacterمانند  چندین گونه باکتری

های آلژینات که از طریق اتصال هیدروژل. شودمییافت 
اند، خواص مکانیکی بسیار قابل کیل شدهمتقابل فیزیکی تش

تنظیم دارند و به لطف خواص بیولوژیکی و همه کاره آن، 
پزشکی استفاده آلژینات به طور گسترده در تحقیقات زیست

( 2022و همکاران ) Chu (.Cattelan et al., 2020) شودمی
هیدروژل هیبرید آلژینات و ماتریکس خارج استفاده از 

 شی پیش ساز کلیوی، به منظور افزایهالسلوسلولی حاوی 
اثر بخشی و ایجاد نکردن پاسخ التهابی بیگانه توسط این 

بعد از  مورد ارزیابی قرار دادند.را هیدروژل در بدن رت 
ساخت و مشخصه یابی این هیدروژل و بارگذاری سلول، آن 

زیست سازگاری  را به درون کورتکس کلیه تزریق نمودند.
التهابی کمتر در گروهی که هیدروژل حاوی بیشتر و پاسخ 

همچنین در این گروه  سلول دریافت کرده بودند بیشتر بود.
ساختار های شبه گلومرولی و شبه سلولی مشاهده نمودند. 
تراکم سلولی در گروهی که هیدروژل حاوی سلول دریافت 

بنابراین بارگذاری سلول و تزریق  و کرده بودند بیشتر بود
روژل در طولانی مدت اثر ترمیمی بیشتری را از این نوع هید

 (.Chu et al., 2022) خود نشان داد

( ECMماتریکس خارج سلولی ) :ماتریکس خارج سلولی
 تواندمییک  جزء غیر سلولی و ریز محیط بافت است و 

یک ریزساختار ایجاد کند که برای مهاجرت سلولی، 
با تک تک  هاهیدروژلچسبندگی، تمایزو تکثیر مفید باشد. 

اجزای این ماتریکس )کلاژن ، لامینین ، ژلاتین و ..( تولید 
شده و مورد استفاده قرار می گیرند ولی کل این ماتریکس با 
تک تک اجزائ موجود در آن خواص بهتری در حفظ و 

ی بنیادی و در نهایت  مهندسی بافت هاسلولرشد و تکثیر 
 Zhouام شده توسط انج در مطالعه و پزشکی باز ساختی دارد.

ی رت را سلول زدایی نموده و هاکلیه (2020و همکاران )
بعد از طی کردن مراحلی  از کلیه هیدروژل ماتریکس خارج 
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سلولی را تهیه کردند. سپس هیدروژل با سلول بنیادی 
مزانشیمی مشتق از چربی و یا به تنهایی را درون بافت کلیه 

طالعات بافتی رت های ایسکمی شده تزریق نمودند. م
کمترین میزان آسیب توبولی را در گروهی که هیدروژل و 

های بنیادی را به طور همزمان دریافت کرده بودند سلول
نشان دادند. همچنین از لحاظ میزان کراتینین و نیتروژن سرم 
گروه دریافت کننده سلول و هیدروژل ماتریکس خارج 

سلولی  سلولی نسبت به گروهی که تنها ماتریکس خارج
دریافت کرده بودند، به طور معنی داری کاهش یافته بود. 

ی آپوپتوزی در گروه دریافت کننده هیدروژل هاسلولتعداد 
و سلول نسبت به گروه هیدروژل به تنهائی به شکلی معنی 

کاهش داشت. همچنین هیدروژل با سلول بنیادی  یدار
ننده ی کلیه دریافت کهاسلولمزانشیمی سبب تکثیر بیشتر 

این گروه نسبت به گروهی که تنها هیدروژل را دریافت کرده 
 .(Zhou et al., 2020) شده بود دبودن

یک استراتژی درمانی جدید ( 2022و همکاران ) Fu: ژلاتین
 از طریق یک کپسول کلیه مصنوعی قابل تنظیم AKIبرای 

(1AKC ) همراه با یک هیدروژل ساخته شده از ژلاتین و
 های بنیادی مزانشیمیگلوتامیناز مملو از سلولترانس 
(MSC)   پیشنهادکرده اند. به طور خاص، یک کپسول

الاستیک که دارای یک محفظه داخلی با اندازه و شکل مشابه 
 (3D) بعدیسازی و چاپ سهکلیه است، از طریق مدل

به عنوان پوشش بیرونی برای کلیه  کهطراحی و ساخته شد 
نتیجه به دست کند. لو از سلول عمل میهای ممو هیدروژل

زیست سازگاری عالی هیدروژل مبتنی بر ژلاتین، زنده  آمده
. کندمیی بنیادی مزانشیمی را تضمین هاسلولماندن و تکثیر 

ها ثابت کرد که این مفهوم روی موش in vivoهای آزمایش
تواند به طور موثر می AKCاز دارورسانی کلیه به کمک 

های اپیتلیال را کاهش دهد و آسیب ساختار لولآپوپتوز س
به حداقل  AKIهای مبتلا به ای کلیوی را برای موشلوله

برساند. چنین استراتژی نه تنها یک جایگزین امیدوارکننده 
ارائه می دهد، بلکه یک رویکرد عملی و همه  AKIدر درمان 

 Fu) کاره برای ترمیم و بازیابی سایر اندام ها ارائه می دهد

et al., 2022.) 

 بیماری مزمن کلیه

                                                           
1 Adjustable artificial kidney capsule 
2 bladder derived Natural collagen 
3 Chondroitin Sulfate 

بیماری مزمن کلیه یک بیماری پیشرونده است که با تغییرات 
ساختاری و عملکردی کلیه به دلایل مختلف مشخص 

. بیماری مزمن کلیه معمولاً به عنوان کاهش عملکرد شودمی
میلی لیتر در  60کلیه، میزان تخمینی فیلتراسیون کمتر از 
ماه وجود داشته  3دقیقه،  آلبومینوری و هماچوری که حداقل 

 .شودمیباشد تعریف 

های هیدروژلی داربست( 2021و همکاران ) Wu :کلاژن
طریق اتصال متقابل  از را ساز ماتریکس خارج سلولیشبیه

کووالانسی و فیزیکی بین کلاژن طبیعی مشتق شده از مثانه 
(2COL( ( و مشتقات کندرویتین سولفات ضد فیبروز 

3CS( های بیومیمتیک دارای خواص د. هیدروژلکردنایجاد
مکانیکی مناسب، پایداری حرارتی عالی و زیست سازگاری 

ل بدن، با تغییر بالا هم در شرایط آزمایشگاهی و هم در داخ
بودند. هنگامی که درکلیه مدل  CSو  COLنسبت جرمی 

 1COL/2CS، داربست شدندموش نیمه نفرکتومی شده کاشته 
د، آسیب لوله ری کلیوی بومی بیشتری را جذب کهاسلول

د، و حتی بازسازی بافت لوله مانند کلیه را اای را کاهش د
ور موثرتری در و عملکرد متابولیک کلیه را به ط نمودالقا 

 د.رمقایسه با کلاژن و کندرویتین سولفات خالص ترمیم ک
 ی بااین نتایج نشان می دهد که داربست بیومیمتیک پلتفرم

 کلیوی است هایبیماریعملکرد امیدوارکننده برای درمان 
(Wu et al., 2021).) 

ز کلاژن ی مبتنی بر ژلاتین که از هیدرولیهاهیدروژل: ژلاتین
آیند به دلیل زیست سازگاری و زیست تخریب  به دست می

د پذیری به طور گسترده در کاربردهای دارویی و پزشکی مور
ی مبتنی بر هاهیدروژلاند. به عنوان مثال، استفاده قرار گرفته

، زیرا شوندمیژلاتین در دارورسانی و مهندسی بافت استفاده 
ه بر قادر به تقویت چسبندگی و تکثیر سلولی هستند. علاو

به دلیل خاصیت جذب مایع جذاب  هاهیدروژلاین، این 
 رندتوانند به عنوان پانسمان زخم مورد استفاده قرار گیمی

(Fukunaka et al., 2002.) 

IgA  نفروپاتی شایعترین شکل بیماری گلومرولی بوده و یکی
 از علل اصلی بیماری مزمن کلیه و نارسائی کلیوی است. در

در مزانژیوم گلومرول ها  Aاین بیماری ایمنوگلوبولین 
. علاوه بر اینکه علت این بیماری نامشخص کندرسوب می
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درمان رایجی برای این بیماری وجود ندارد. یکی از  ،ستا
ی پیش ساز کلیوی هاسلولدرمان های بالقوه استفاده از 

ی توبولی تمایز هاسلولو به  شدهاست که به آسانی تکثیر 
می توان از  هاسلولپیدا می کنند. برای افزایش زنده مانی 

یی که ساختار ماتریکس خارج سلولی را شبیه هاهیدروژل
صورت گرفته توسط  سازی می کنند، استفاده کرد. در مطالعه

Khunmanee ( 2022و همکاران)  از هیالورونیک اسید به
علت زیست سازگاری و زیست تخریب پذیری بالا برای 

. اما این ماده حلالیت بالا و شد دسی بافت کلیه استفادهمهن
خاصیت مکانیکی ضعیفی دارد بنابراین در محیط بدن سریعا 

. در نتیجه برای بهبود خاصیت این ماده باید شودمیتخریب 
آن را به طریق شیمیائی با ماده دیگری کراس لینک نمود. از 

کس خارج طرفی ژلاتین نیز از پروتئین های اجزای ماتری
سلولی بوده که زیست سازگار و زیست تخریب پذیر می 

سبب افزایش تکثیر  وبه آن متصل شده  هاسلولکه  باشد
. در این مطالعه دو ماده فوق را توسط شودمی هاسلول

ی هاسلولباز به هم متصل نموده و -واکنش شیمیائی شیف
یه پیش ساز کلیه را درون آن بارگذاری نمودند. سپس به ناح

کورتکس کلیه موش هائی که به ایمنوگلوبولین نفروپاتی 
نشان دادند که در موش های  . نتایجمبتلا بودند تزریق نمودند

در مشاهده شده، نکروز بینابینی و گستردگی مزانژیال  ،مبتلا
ولی در  بود،گروه تیمار شده با سلول این علائم کاهش یافته 

گروهی که سلول و ژل تزریق نموده بودند بافت کلیه ظاهری 
. برای بررسی عملکردی کلیه سطح داشتمشابه بافت نرمال 

سرمی کراتینین و نیتروژن اوره را سنجیده و مشاهده نمودند 
که به طور معناداری مقادیر این دو در گروه ژل و سلول در 

است. همچنین بیان  مقایسه با سلول به تنهائی کاهش یافته
فاکتورهای التهابی و فیبروزی در گروه ژل و سلول نسبت به 
تزریق سلول به تنهائی به شکل معناداری کاهش یافته بود. 

ی پیش ساز کلیوی درون این هاسلولبنابراین بارگذاری 
شده  هاسلولی سبب افزایش عملکرد این یهیدروژل شیمیا

 (.Khunmanee et al., 2022) بود

از هیدروژل پلی پپتیدی ( 2015و همکاران ) Rodell: پتیدیپ
به عنوان یک  10و پلی اتیلن گلیکول برای انتقال اینترلوکین 

ماده ضد التهاب در درمان بیماری مزمن کلیوی استفاده 
. در این مطالعه مدل انسداد یک طرفه حالب را ایجاد کردند

ذکر شده  را درون هیدروژل 10نمودند و سپس اینترلوکین 
قرار دادند و سپس به زیر کپسول کلیه موش های مدل شده 

اگرچه میزان مارکر های التهابی در گروهی  تزریق نمودند.
را دریافت کرده بودند  10که هیدروژل همراه با اینترلوکین 

ی که هیدروژل به تنهایی یا بدون ینسبت به سایر گروه ها
نشان نداد، ولی  دریافت هیدروژل بودند تغییر معنی داری

معنی  میران حضور ماکروفاژهای التهابی و آپوپتوز به شکلی
دار کاهش یافته بود. روی هم رفته این مطالعه تاثیر رسانش 

را بر میزان بهبود بیماری مزمن  10طولانی مدت اینترلوکین 
 (.Rodell et al., 2015) کلیوی نشان داد

Xu  ( 2021و همکاران )لورونیک و هیدروژل هیبریدی پ
هیالورونیک اسید و بتا سیکلودکسترین را سنتز نمودند و 
برای درمان بیماری مزمن کلیوی مورد استفاده قرار دادند. 

 هایبیماریکه در  microRNA 29 bبعد از ساخت هیدروژل، 
درون  ، رافیبروزی کلیه کاهش مقدار را از خود نشان می دهد

این ساختار بارگذاری نمودند و رهایش کنترل شده آن را در 
روز مورد ارزیابی قرار دادند و  21محیط برون تنی به مدت 

سپس مدل موشی بیماری مزمن کلیه را توسط انسداد یک 
را زیر کپسول  microRNA 29 bطرفه حالب ایجاد کردند. 

هیدروژل کلیه به طور آزاد و در گروه درمانی دیگر درون 
همچنین  بارگذاری نموده و زیر کپسول کلیه تزریق نمودند.

در یک گروه به شکل وریدی و به صورت هفتگی تزریق 
microRNA 29 b   را انجام دادند.گروهی نیز دچار بیماری

در گروهی  مزمن کردند و هیچ تیماری روی آن انجام ندادند.
دریافت بارگذاری شده درون هیدروژل  microRNA 29 bکه 

ی التهابی و تغییرات هاسلولتعداد  کرده بودند،
در گروهی که به شکل  مورفولوژیکی کاهش یافته بود.

وریدی تزریق داشتند نسبت به گروهی که هیچ درمانی 
دریافت نکرده بودند تغییرات مورفولوژیک مشابه هم بود و 

فیبروز کلیوی به کمک  اثر درمانی خاصی مشاهده ننمودند.
میزی ماسون تریکروم نشان داده شد و مشخص شد رنگ آ

گروه های که درمانی دریافت نکرده بود مشابه گروهی بود 
رنگ  را داشت. microRNA 29 bکه از طریق وریدی تزریق  

آمیزی ایمونوهیستوشیمیائی برای مارکرهای فیبروزی یعنی 
بیشترین بهبودی  α-SMA، فیبرونکتین و  4و  1کلاژن نوع 

در گروهی که هیدروژل حاوی را ن میزان فیبروز و کمتری
microRNA 29 b  گروهی که  .، نشان دادرا دریافت کرده بود
microRNA 29 b   را به صورت زیر کپسول کلیوی و آزاد

دریافت کرده بودند در درجه دوم بهبود نسبت به گروه 
از لحاظ عملکرد کلیه و میزان نیتروژن  هیدروژل قرار داشتند.
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اتینین سرم عملکرد گروه ها مشابه هم بود و نشان دهنده و کر
به شکل نرمال باقی  هاکلیهاین حقیقت بود که متابولیسم 

مانده است و تفاوتی بین گروه ها مشاهده نکردند. این روش 
که   microRNA 29 bنوین رسانش سبب شد که نیمه عمر 

 ، افزایششودمیدر خون بسیار پایین است و سریعا حذف 
پیدا کند و سبب اثر درمانی بسیار بیشتر ان نسبت به تزریق 
وریدی و حتی تزریق آزاد آن در درمان بیماری مزمن کلیوی 

 (. 2شکل )شود 

 

 
برای درمان   cBSA/miR-29b آلبومین کاتیونی miRNAهیالورونیک اسید حاوی _میهمان پلورونیک_تصویر شماتیکی از هیدروژل میزبان -2شکل

 فیبروز کلیه.

 

 کلیوی:  هایبیماریدر درمان  هاهیدروژلکاربرد بالینی 

 های سلولی در بهبودبه عنوان حامل هاهیدروژلاستفاده از 

مزمن کلیوی مورد  هایبیماریو یا جلوگیری از پیشرفت 
نمونه دو  (2022و همکاران ) Stavasتوجه قرار گرفته است. 

ی خود فرد همراه با هاسلولاز مطالعات بالینی که از 
هیدروژل ژلاتین برای رسانش سلول به موضع کلیه آسیب 

نخستین . دادندمورد بررسی قرار را دیده استفاده شده اند 
در دانشگاه کارولینای شمالی  2کارآزمایی بالینی فاز  مطالعه،

بار انجام شد. بیماران مبتلا به دیابت برای اولین  است که
این بیماری قرار داشتند برای  4تا  3که در مراحل بین  2نوع 

این مطالعه انتخاب شدند. هدف از این کارازمایی اثبات 
ایمنی و کارایی روش سلول درمانی همراه با هیدروژل در 
بهبود شرایط افراد مبتلا به این بیماری بود. در این مطالعه از 

های مختلف ایالات متحده امریکا بیمار که در بیمارستان 83
میلی لیتر/دقیقه  50تا  20آنها بین  eGFRsقرار داشتند و میزان 

بود استفاد نمودند. ابتدا توسط بیوپسی به کمک 
ی اپیتلیالی را هاسلولتصویربرداری بافت کلیه را برداشته و 

دادند.  هفته کشت 6الی  4جداسازی نمودند و به مدت 
سپس درون هیدروژل حساس به دمای ژلاتین قرار داده و به 
ناحیه کورتکس کلیه افراد تحت مطالعه تزریق نمودند. بعد 

ماه یکبار، بیماران را بعد  6از دو بار تزریق در فاصله زمانی 

ماه بعد از تزریق نهائی مورد ارزیابی قرار دادند. ایمنی  24از 
ت مطالعه و استاندرهائی که این روش توسط معیارهای تح

تعریف شده بود نشان داده شد. در مطالعه دیگر با کد 
NCT04115345    که در فاز اول کارآزمایی بالینی قرار دارد از

هیدروژل  ژلاتین حاوی سلول کلیه خود فرد برای بهبود 
. افرادی که شدبیماری و ایمنی این کارآزمائی استفاده 

یا مسیرادراری آنها وجود داشت در ابنورمالیتی در کلیه و 
 4یا  3همچنین افرادی که در مراحل  این مطالعه وارد شدند.

به درمان های دیالیز  وبیماری مزمن کلیوی قرار داشتند 
پاسخگو نبودند به این مطالعه وارد شدند. هدف اصلی این 

تزریق و همچنین  برایز مناسب سلولی ومطالعه یافتن د
. پیش استبه اثر درمانی برای دست  یافتن  مدت زمان انتظار

 هاسلولبینی این مطالعه بر این اصل استوار است که حضور 
با کارایی بیشتر سبب مهار پیشرفت بیماری مزمن کلیه و 
بهبود عملکرد و کارایی کلیه خواهد شد. این کارآزمائی در 
حال انجام بوده و نتایج حاصل از آن در آینده ای نزدیک 

 (.Stavas et al., 2022) خواهد شدمنتشر 

 هاهیدروژلمزایا و معایب 

می توان مزایای بسیار زیادی قائل شد.  هاهیدروژلبرای 
با بارگذاری عوامل  نمی توا گفته شد،همان طور که 

گوناگون درون هیدروژل آنها را به شکل کنترل شده و به دو 
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 رساندصورت آهسته رهش و طولانی به موضع مورد نظر 

(Zhou et al., 2019؛ Xu et al., 2021). هاهیدروژل مزیت دیگر 
به آسانی با تغییر نسبت مواد تشکیل  توانمیاین هست که 

دهنده و غلظت آنها میزان تخریب و خواص دیگر از جمله 
قابلیت تزریق پذیری و سرعت رهایش عوامل بارگذاری 

 از هاهیدروژل. جنس اغلب نمودشده درونشان را تنظیم 
ی بدن نرم بوده هابافتمواد پلیمری هست که شبیه اکثر 

توان به ناحیه کلیه آنها را تزریق نمود. همچنین بنابراین می
برای درمان فرد بیمار دیگر لازم نیست  هاهیدروژلبا داشتن 

بیماری کلیوی درمان داروئی یا سلولی را به شکل سیستمیک 
و کنترل شده مورد  به شکل موضعی تواندمیدریافت کند و 

در نتیجه عوارض جانبی درمان کاهش  ،درمان قرار بگیرد
یافته و همچنین بیشترین مقدار سلول و یا هرعامل درمانی 

 (.McFetridge et al., 2018) دیگر به موضع درمان می رسد
را می توان طوری طراحی نمود که جایگاه  هاهیدروژل

ی ژلاتینی و یا هاروژلهیداتصال سلولی داشته باشند، مانند 
 تا یابنداتصال میی که توالی پپتیدی به آنها یهاهیدروژل

ی بنیادی مزانشیمی هاسلولی مختلف از جمله هاسلول
و در نهایت زنده مانی سلولی و  متصل شوندبتوانند به آنها 

 هاهیدروژل .مشاهده شودبه دنبال آن اثرات درمانی بیشتری 
توسط یک آنها را توان نابراین میب ،قابلیت تزریق دارند

برخلاف استفاده از ، سرنگ و بدون نیاز به انجام جراحی
ی مهندسی بافت که برای پیوندشان جراحی لازم هاداربست

(. Stavas et al., 2022) کردبه موضع آسیب تزریق  ،است
این قابلیت را دارند که به عنوان داربست قابل  هاهیدروژل

درون ه بنفوذ ی میزبان بعد از هاسلولتزریق عمل کنند و 
بنابراین می توان با  .این ساختار ها رشد و تکثیر نمایند

بارگذاری عامل مناسب درون هیدروژل نه تنها به اثرات 
درمانی رسید بلکه خود ساختار با داشتن قابلیت اتصال و 

را بهبود می  هاهیدروژلی تمایز سلولی اثرات ترمیمی حت
 هاهیدروژلیکی از چالش های (. Lee et al., 2018) بخشد

ست که باید قابلیت تزریق توسط سرنگ را داشته باشند ااین 
 تاد نو بعد از تزریق حجم و شکل خود را تا حدی حفظ کن

عمولا د. مند عامل بارگذاری شده درون خود را رها کننبتوان
ایجاد این حالت دوگانه کمی دشوار است. چالش دیگر 
بارگذاری عامل مورد نظر درون هیدروژل است. اگر سلول 

 داده شودقرار  هاهیدروژلرا به عنوان عامل رسانش درون 
سایز حفرات هیدروژل امکان  به علت کم بودنمعمولا 

 ی سلولی به خوبی فراهمدرسیدن مواد غذائی و دفع مواد زائ

توانائی رشد و تکثیر خود  هاسلولو ممکن است  شودمین
سایز حفرات  بایدبنابراین  .را درون هیدروژل از دست بدهند

آن شاید امکان تزریق نتیجه که در  افزایش یابندهیدروژل 
اگر سایز ماده همچنین هیدروژل به آسانی فراهم نشود. 

دروژل به با نفوذ آب به درون هی ،انتقالی بسیار کوچک باشد
آسانی حفرات آن باز شده و ماده مورد نظر سریعا خارج 

 اگر. به دست نخواهد آمدشود و اثرات درمانی مطلوب می
سلول باید این قابلیت  ،ستهاسلولهدف اثرات درمانی با 

را داشته باشد که به هیدروژل به خوبی بچسبد و هیدروژل 
مورد نظر را تخریب نموده و خارج شود تا اثرات درمانی 

ی طبیعی از جمله کلاژن، هاهیدروژلبدست بیاید. برخی 
فیبرونکتین و هیالورونیک اسید این جایگاه ها را دارند ولی 

ی سنتزی از جمله پلی اتیلن گلیکول و پلی هاهیدروژل
آکریل آمیدها فاقد جایگاه اتصال سلولی می باشند و باید 

 ا کراس لینک نمود.این جایگاه ها را به طریق شیمیائی به آنه
را تحت  هاهیدروژلاثرات درمانی  تواندمیپاسخ ایمنی 

الشعاع قرار دهد. به طور کلی در انتخاب مواد برای ساخت 
اگر با سیستم  چرا کهباید دقت فراوانی نمود  هاهیدروژل

سبب التهاب و فیبروز  تواندمی ،ایمنی همخوانی نداشته باشد
یکی  .ه نشودشاهدماز هیدروژل موثری شده و اثر درمانی 

ست که ورود آنها ااین  هاهیدروژلدیگر از مسائل مربوط به 
به کلینیک به دلایلی هزینه بر و زمان بر است. مثلا اکثر 

در  هاهیدروژلمطالعات در زمینه ساخت و مشخصه یابی 
مقیاس آزمایشگاهی است و رساندن و تبدیل آنها به مقیاس 

روبه رو است. در مقایس صنعتی  هایی صنعتی با چالش
تفاوت در سنتز، ایمنی و کارائی در مقایسه با مقیاس 
آزمایشگاهی متفاوت است. این تفاوت ها در مورد 

ی با منشا طبیعی که ممکن است از منابع با هاهیدروژل
گوناگونی مختلف بدست بیایند بیشتر است. همچنین 

ه ساخت و حاوی مقادیر زیادی آب هستند ک هاهیدروژل
استریل سازی و ذخیره سازی آنها را با مشکلات زیادی 

قوانین سازمان غذا و دارو برای ورود  .کندمیروبرو 
به درمان سخت گیرانه است و اگر این هیدروژل  هاهیدروژل

گاها ممکن است کسب مجوز حاوی دارو و یا سلول باشد 
ی سال به طول بیانجامد. این مدت زمان طولان 10الی  7

مستلزم پرداخت هزینه های زیادی است که امکان ورود 
سازمان ها و افراد برای ساخت هیدروژل در مقیاس صنعتی 

 ,Li and Mooney) برای اهداف درمانی را کاهش می دهد

2016.) 



 1402پائیز و زمستان  ،14، شماره 7لد ج                                                                                  مجله زیست شناسی ایران )علمی(            

 بحث و نتیجه گیری

به تنهائی یا حاوی سلول و سایر مواد  هاهیدروژلاستفاده از 
حاد و مزمن کلیه در  هایبیماریبیولوژیک برای درمان 

مطالعات پیش بالینی و اخیرا بالینی بسیار مورد توجه قرار 
سبب بهبود اثرات  هاهیدروژلگرفته است. به کاربردن 

درمانی و کاهش عوارض جانبی تزریق سیستمیک دارو و یا 
این قابلیت را  هاهیدروژل. شودمیسایر عوامل بیولوژیک 

دارند که به آسانی در ناحیه مورد نظر تزریق شده و عوامل 
بارگذاری شده درون آنها بر اساسنوع بیماری را می توان 
طوری تنظیم نمود که به طور سریع یا آهسته رهش آزاد 
شوند و اثرات درمانی خاص خود را داشته باشند. در 

ی رسانش ی بنیادی براهاسلولمطالعات گوناگونی از 
 هاسلولبه موضع آسیب استفاده شده است. این  هاسلول

خاصیت تعدیل سیستم ایمنی و ضد التهابی داشته و اثرات 
ترمیمی آنها در موضع آسیب در مطالعات گوناگونی اثبات 

 هاسلولاین قابلیت را دارند که این  هاهیدروژلشده است. 
آسیب دیده  را با تعداد کمتر و به صورت موضعی در ناحیه

تزریق کنیم و در نتیجه عوارض جانبی کمتر و بهبود اثرات 
درمانی را مشاهده نمائیم. از طرفی اخیرا نشان داده شده است 

ی بنیادی بخاطر ترشحات خارج هاسلولکه بیشتر اثرات این 
 30سلولی آنها و به ویژه اگزوزوم هاست که ذراتی به ابعاد 

ی رشد و عوامل هافاکتوروی نانومتر هستند که حا 130الی 
ضد التهابی و تعدیل کننده سیستم ایمنی هستند که توسط 

. این عوامل را به شودمیی ترشح کننده آنها تولید هاسلول
بارگذاری نمودند و تاثیر آنها را در  هاهیدروژلآسانی درون 

حاد و مزمن کلیوی مورد ارزیابی قرار  هایبیماریدرمان 
ی هاوزیکولنشانگر تاثیر درمانی بیشتر این دادند. مشاهدات 

کلیوی در شرایط  هایبیماریخارج سلولی در بهبود 
در مقایسه با حالت آزاد  هاهیدروژلبارگذاری شده درون 

بود.در مطالعات گوناگونی عوامل ضد التهابی و ضد فیبروزی 
و یا آنتی بادی ضد فیبروز را درون  10از جمله اینترلوکین 

بارگذاری نمودند و به مدت طولانی برای درمان  هاهیدروژل
مزمن کلیوی مورد بررسی قرار دادند و مشاهده  هایبیماری

نمودند که این شیوه رسانش دارو و عوامل ضد التهابی سبب 
. در شودمیکلیه  هایبیماریبهبود بیشتر عملکرد و بافتی 

 رویکردی مشابه داروهای مختلفی که اثرات ضد فیبروزی و
را  یا تاثیر گذار در بهبود عملکرد کلیه آنها ثابت شده است

تاثیر  ی متفاوتی بارگذاری نمودند وهاهیدروژلدرون  نیز
این داروها نسبت به حالتی که به تنهایی در ناحیه آسیب 

را می  هاهیدروژلهمچنین  تزریق کردند، بهبود پیدا کرد.
اثرات درمانی توان به تنهایی به موضع آسیب تزریق نمود و 

از آنها مشاهده کرد.مثلا در یک مطالعه  هیدروژل کلاژن را 
درون بافت کلیه آسیب دیده تزریق نمودند و مشاهده کردند 

ی بنیادی به محل هاسلولکه این هیدروژل سبب شده بود 
اثرات درمانی و ایجاد و سبب بهبود  مهاجرت کردهتزریق 

از هیدروژل ژلاتین  نیز در دو مطالعه بالینی شده بودند.
های های کلیه خود فرد برای درمان بیماریحاوی سلول

مزمن کلیوی مورد بررسی قرار گرفت و ایمنی این روش و 
در  هاهیدروژلکه  با وجود این. شدکارایی آن اثبات 

کلیه مورد توجه قرار  هایبیماریمطالعات پیش بالینی 
بر پایه  یبالین تجاری با رویکرد هنوز محصولی ،نداهگرفت

هیدروژل وجود ندارد. دلیل اصلی این امر گوناگونی 
در  ساختو زمان بر و هزینه بر بودن فرایند  هاهیدروژل

 . برای ورود به بازار و داشتن محصولاستمقیاس صنعتی 
باید تعداد مطالعات را افزایش داد و همچنین از مواد متنوع 

ی خارج هاکولوزیو عوامل بارگذاری مختلفی از جمله 
سلولی استفاده نمود. با گسترش تحقیقات و افزایش دانش 
سلولی و مولکولی و مکانیسم های ترمیمی و پزشکی 
بازساختی و به کمک دانش مهندسی بافت می توان 

ی هوشمند تر با قابلیت های درمانی بیشتر تولید هاهیدروژل
امل ی حاوی عوهاهیدروژلنمود. امید است در آینده نزدیک 

درمانی گوناگون برای درمان و بهبود عملکرد بیماران کلیوی 
 و به بیماران عرضه شود. ساخته شده
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Abstract 

Nowadays, due to the increase in the cases of kidney diseases, the demand for kidney 

transplant and dialysis is increasing, but unfortunately, no promising results with such 

methods were achieved, and most importantly, some kidney diseases are not found to be 

curable, yet. Because of this, new approach of tissue engineering became the starting 

point for diversifying the types of kidney treatments. In this way, researchers are trying 

to use scaffolds, especially natural or synthetic hydrogels, which act as extracellular 

matrices and carriers for mesenchymal stem cells or other therapeutic factors, to cure 

kidney disease in a quick and permanent way. In this article, new methods and procedures 

concerning the use of hydrogels in treating kidney diseases were reviewed. Clinical trials 

conducted in chronic kidney diseases have shown the safety and efficiency of using 

hydrogels containing one's own epithelial cells, and hopefully, could be used as a new 

method in the treatment of acute and chronic kidney diseases in the near future. 
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