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 چكيده
 

ميلادی با انجام اولين پيوندهای کليه، اميدهای دانش پزشكي برای يافتن راهي مناسب جهت درمان بيماران مراحل  9160و  9150در دهه 

کليوی و دياليزی زنده شد. اما با توجه به اساس ايمونولوژی پيوند و استفاده از داروهای سرکوب کننده ايمني و عوارض جانبي آنها، انتهايي 

 های اخير، دانش پزشكيشدند. به همين جهت، در سالشد مواجه ميناپذيری که گاهي منجر به مرگ آنها ميبيماران با عوارض شديد و جبران

با فناوری، رويكردی جديد بنام پزشكي بازآفرينشي يا بازساختي را در پيش گرفته است که البته اين روش نيز به نوبه خود دارای  در همگرايي

های بالقوه ترميمي در موجودات دريايي نظير ستاره دريايي، ممكن است باشد. اما با توجه به تواناييهای خاص خود ميها و پيچيدگيچالش

های موجود در اين روش چيرگي يافت. نتايج حاصل از مطالعات اخير بر روی فرآيندهای تكاملي کليه انسان و ای از چالشهبتوان بر پار

های مشترک بين اين فرآيندها، خود گويای اين ادعا است. اين نوشتار، شواهد و تكامل و ترميم در ستاره دريايي و وجود مسيرها و سايتوکين

 دهد که بيانگر عملي بودن استفاده از ستاره دريايي جهت طراحي و بازآرايي کليه انسان است.مدارکي را ارائه مي

   بيماران دياليزی و مبتلا به نارسايي کليوی انتهايي، پزشكي بازارآفرينشي، ستاره دريايي کليدی: واژگان

Iran South Med J 2016; 19(5): 902-911 
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 مقدمه
هاي کليوي در شمار اولين بيماران مبتلا به بيماري

هاي جايگزيني عضو سود بيماراني بودند که از روش

دکتر جوزف موراي، اولين پيوند  4591بردند. در سال 

کليه را در يک دوقلو، از يک برادر به برادر ديگر با 

ميلادي،  06(. بعدها در اوايل دهه 4) موفقيت انجام داد

وي عمل پيوند کليه را از يک فرد غير وابسته با ساختار 

تفاوت به فرد ديگر انجام داد. اين پيوند که ژنتيكي م

 ةهاي ايمونولوژيک بود، دريچاساس آن غلبه بر سلول

درماني جديدي فراسوي بيماران کليوي، جهت درمان 

مناسب بيماري آنان گشود. امّا پيوند مخاطرات خاص 

خصوص آنكه عوارض داروهاي پيوند هخود را دارد ب

حيات است. وجود  بسيار زياد و گاهي تهديد کننده

همين چالش سبب شد تا دانشمندان دانش پزشكي به 

هاي درماني جديد روش سمت رشد و توسعه فناوري

جايگزيني کليه روي آورند که يكي از جديدترين اين 

 ها، روش مهندسي بافت است.روش

نكته مهم در مورد عملكرد فيزيولوژيک کليه، پيچيدگي 

يل، ساختن يک عضو عملكردي آن است و به همين دل

با تمام عملكردهاي فيزيولوژيک کليه بسيار سخت و 

يده هاي پيچپيچيده خواهد بود. در نتيجه، يكي از چالش

در زمينه مهندسي بافت و دانش ترميم و باز توليد 

عضوها، فرآيند نفروژنزيس است. اما خبر اميدبخش در 

 هاي بنيادي وارتباط با بازتوليد کليه، وجود سلول

هاي جنيني در کليه بالغين است و اين مساله، سلول

مفهوم جديدي است که اميدهاي بازتوليد ارگان و 

فرآيند نفروژنزيس را زنده ساخته است. از لحاظ جنيني، 

تر با خصوصيات کليه از چندين بخش کوچک

 گيرد. متانفرون، مسئولمورفولوژيک متفاوت، منشأ مي

ه که جوانوده در حاليها بتوليد بخش ابتدايي نفرون

 ، مسئول توليدureteric bud (UB) اورتريک

هاي انتهايي و مجاري جمع کننده ادراري است. بخش

ليوي هاي خارج کعروق بزرگ کليه نيز تحت تأثير بافت

هايي که گيرد. خصوصيات متنوع ارگانشكل مي

د، گيرنسرمنشاء توليد کليه در دوران جنيني قرار مي

نوع سلول مختلف با عملكرد  60توليد منجر به 

 (. 6) شودفيزيولوژيک متفاوت در کليه مي

هايي که در مهندسي بافت و طب طور کلي، سلولهب

أ گيرند، از لحاظ منشبازآفرينشي مورد استفاده قرار مي

ز توانند ايا مي توانند اتولوگ يا هترولوگ باشندمي

( Native Cell) هاي موجود در خود بافت هدفسلول

هاي بنيادي باشند. از لحاظ منشأ يا از نوع سلول

هاي بنيادي وجود دارد. که از فرآوري، سه دسته سلول

آنها  توانهاي بنيادي بالغين است که ميجمله آنها سلول

را از خود عضو مورد نظر يا از نمونه مغز استخوان جدا 

 (.1 و 3) ساخت

جدا شده از کليه  هاي بنياديهاي حيواني، سلولدر مدل

، رتينوييک اسيد و Activin Aبالغين، تحت تأثير 

(BMP-7)bone morphogenetic protein-7 ،

 هايي نظيرتوانايي توليد و بيان ژن

(PAX-2) paired box gene 2  به عنوان مارکر

ليه هاي اپيتليال کمزودرم بينابيني که سر منشأ سلول

ا هدر سطح بسيار بالا در پودوسيت که WT-1است، 

به عنوان مارکر اوليه لوله  Cadherin-6 موجود است،

که در مزودرم بينابيني وجود  Lim-1پيچيده نزديک و 

 (. 9) انددارد، را دارا شده

ال هاي اپيتلياند بعضي سلولمطالعات ديگر نشان داده

داخلي کپسول بومن داراي قابليت معكوس کردن آسيب 

ها و حتي ممانعت از فرآيند تمايززدايي پودوسيتبه 

(dedifferentiation بوده و داراي قابليت تكثيري و )

( 0) باشندهاي فرد بالغ ميحتي تمايز به پودوسيت

هاي جنيني ها در مقايسه با سلولهرچند اين سلول
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ساز نفرون که توانايي تبديل شدن به تمامي اجزاي پيش

 هاي محدودتري دارندارند، قابليتاپيتليوم نفرون را د

 توليد يک عضو  (. براي باز8 و 7)

(de-novo organogenesisدستيابي به سلول ،) هاي

هاي توان مستقيماً از سلولبنيادي ضروري است که مي

لقا هاي بنيادي چند پتانسيلي ابنيادي جنيني يا از سلول

 Induced pluripotent stem cell شده که اصطلاحاً

(. اين دسته دوم موضوع 5) نام دارند، استفاده نمود

توليد عضوها است و با استفاده از آنها  اصلي بحث باز

 in vitroامكان بازتوليد عضوهاي مختلف در شرايط 

هاي توان به توليد بافتشود، با اين روش ميمهيا مي

مختلف و عضوهايي نظير قلب، کبد، عصب، شبكيه و 

 (.44 و 46) غضروف اشاره نمود

 

 سازهای نفرونيتحريک و القای پيش

هايي که براي هاي مرسوم تكاملي، پيامبر اساس مدل

ايجاد کليه در طي حيات جنيني لازم است، شامل توليد 

يد )مشترک( قدامي و تول مزودرم، توليد مزودرم بينابيني

مزانشيم مزودرمي است که براي هر کدام از اين مراحل 

هاي اختصاصي سلولي، فاکتورهاي رشد و توليد رده

هاي بيولوژي خاصي مورد نياز است. بر اساس مدل

، activinتكامل، براي توليد مزودرم مشترک قدامي، 

BMP-4 ( 43 و 46و مسير پيام دهي رتينوييک اسيد )

 و 41) مورد نياز است Wntو همچنين مسير پيام دهي 

 براي تكامل (. افزون بر اين مطالعه ديگري نشان داد49

 مزانشيم مزودرمي نياز به مسير پيام دهي

(FGF)Fibroblast Growth Factor  باشد کهنيز مي 

بسيار مهم  FGF-2و   FGF-1خصوصهاز اين دسته ب

 (. 40) هستند

در ارتباط با تشكيل مزانشيم مزودرمي، مراحل زير مورد 

 +Tنياز است. تشكيل مزودرم اوليه، توليد پيش سازهاي 

( و تشكيل مزودرم بينابيني posteriorization) پشتي

 (. 47هاي اختصاصي کليه هستند )پشتي که سرمنشأ سلول

 

 (Posteriorization) فرآيند پسين سازی

بسيار اهميت  Wntدهي در اين فرآيند، مسير علامت

نيز نقش مهمي در تحريک  BMP4( به علاوه 48) دارد

(. در واقع 45) ي دارندناحيه خلف Hoxهاي و القاي ژن

 همراه با Wntهاي هاي بالاي آگونيستغلظت

BMP-4  براي حفظ مزودرم اوليهT+  و القاي بيان

 (.4-)شكل  خلفي مورد نياز است Hoxهاي ژن

 

 
 

 بينابينيمدل مرسوم شكل گيري مزانشيم مزودرمي و جوانه يورتريک از مزودرم  (4شكل 
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 های سلولي کليهاختصاصي شدن رده

  فاکتورهايي که در القا و تبديل مزودرم اوليه

Osr1-/Cdx2+/T+ هاي منطبق با مزودرم به سلول

نقش دارند  +Hox-11 +/Wt-1+/Osr1بينابيني پشتي 

تر هاي پايين، و غلظتactivin ،BMP-4شامل 

 (.47) باشندو رتينوييک اسيد، مي Wntآگونيست 
 

 بلوغ نهايي

 Wntهاي پايين اگونيست و غلظت FGF-9در نهايت 

يم هاي مزانشآميز منجر به توليد سلولطور موفقيتهب

-Hox-11 +/Gdnf+/Six 2+/Pax 2+ /Wtمزودرمي 

1 +/Osr-1 +  که همان پيش سازهاي نفروني هستند

شود. نكته مهم آن است که در اين مرحله، وجود مي

و اسيد رتينوييک  activin ،BMP-4فاکتورهايي نظير 

اي سبب القا و توليد صورت قابل ملاحظههاسيد ب

 (.47) اندسازهاي نفروني متانفريک شدهپيش

 

سازهای بازسازی ساختار سه بعدی کليه از پيش

 نفروني

 خروجي از در طي تكامل متانفروز، پيام هاي

(UB) ureteric bud   سبب حفظ و القاي تكثير

و همچنين  UBس أسازهاي نفروني در اطراف رپيش

يال ساز نفروني به اجزاي اپيتلهاي پيشالقاي تمايز سلول

هاي دوگانه، سبب رشد (. اين پيام66) شوندنفروني مي

و بزرگ شدن کليه و همچنين تشكيل ساختارهاي 

هاي يامها، پشود. در ميان اين پياماپيتلياليزه مينفروني 

شود و سبب القا ترشح مي UBکه از  Wnt-9bتمايزي 

هاي اپيتليال از مزانشيمال شده و همچنين و تمايز سلول

مزانشيم مزودرمي را افزايش  Wnt-4دهي سطح علامت

داده و در نهايت منجر به تشكيل ساختارهاي منظم با 

بين سلولي با بر هم کنشي متقابل  عملكرد مناسب و

توان با در معرض (. بنابراين مي66) شوددقيق مي

ها و ترکيبات قراردادن مزانشيم مزودرمي در کنار سلول

هاي طناب نظير سلول Wntدخيل در علامت دهي 

، Wnt4هاي بيان کننده نخاعي جنيني يا سلول

 هاينفروني توليد کرد. زماني که سلولساختارهاي 

شده  ساز القاهاي بنيادي پيشمزانشيم مزودرمي يا سلول

iPSC  در شرايط آزمايشگاهي در معرض اين ترکيبات

گيرد، ساختارهاي نقش دارند قرار مي Wntکه در مسير 

سه بعدي اجزاي اپيتليالي لوله پيچيده نزديک و دور، 

 (. 66 و 64) گيرندها و گلومرولي شكل ميپودوسيت
 

 های بنيادی در کليه بالغينمنشأ سلول

ها که در سطح در بافت انساني، نوع خاصي از سلول

کنند و داراي خاصيت را بيان مي CD133خود 

هاي بنيادي هستند، در کپسول بومن کليه، لوله سلول

پيچيده نزديک و دور، نواحي پاپيلا در مدولاي داخلي 

، شناسايي S3هاي لوپ هنله و سگمان و نيز در بخش

(. بر اساس اين که 63-36()6-)شكل  انددهش

از کدام بخش کليه منشأ گرفته  +CD133هاي سلول

، مارکرهاي ديگري نيز از +CD133باشند، همراه با 

 +CD133هاي کنند. به عنوان مثال سلولخود بيان مي

در کپسول بومن و توبول پروگزيمال همزمان مارکرهاي 

نيز در  45 و 7 سيتوکراتين،  Vimentinمزانشيمي نظير

 هايسطح خود دارند. اين در حالي است که ساير سلول

تا  67) باشداپيتليوم توبولي فاقد چنين مارکرهايي مي

هاي داراي قابليت +CD133هاي (. سلول69

اي که باشند به گونهفيزيولوژيكي منحصر به فردي مي

 يهاي مختلف، از قدرت مقاومت بالايدر برابر آسيب

تر برخوردار هستند و در نتيجه ميزان بقاي آنها طولاني

هاي اگر چه از قسمت +CD133هاي (. سلول34) است

گردند اما تمامي آنها مارکرهاي مختلف کليه جدا مي
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، و نيز PAX2 ،WT-1 ،CD24کليه جنيني نظير 

، CD29هاي بنيادي مزانشيمي نظير چندين مارکر سلول

CD73 ،CD90 (.36) کنندرا بيان مي 

ا با هسلول هاي بنيادي مزانشيمي دسته ديگري از سلول

قابليت چند منظوره در کليه هستند که بخصوص انواعي 

بوده و  -CD146+/CD133که در گلومرول وجود دارند، 

 هاياز قابليت خود توليدي و همچنين تمايز به سلول

 باشنديماندوتليال، مزانژيوم يا اپيتليوم گلومرولي برخوردار 

 NCAM-1+ (neural cell هاي( به علاوه سلول33)

adhesion molecule 1) هاي نيز داراي قابليت سلول

تلف هاي مختوان از آنها در بازسازي بافتبنيادي بوده و مي

 (.31) کليه سود جست
 

 
 

 در نواحي مختلف کليه انسان بالغ و مارکرهاي همزمان CD133ساز کليوي هاي پيش( نحوه قرارگيري سلول6شكل 
 

 های بازآرايي يک کليه عملكردی و کاراچالش

از آنجايي که کليه از طريق فيلتراسيون خون، ادرار توليد 

خون براي عملكرد کليه کند، برقراري جريان مناسب مي

حياتي و ضروري است. نكته مهم اينجاست که حتي اگر 

هاي کليه با عملكرد فيزيولوژيک موفق به توليد بافت

مناسب شويم، در صورت عدم پرفيوژن مناسب خون، 

بافت قابليت حيات طولاني نخواهد داشت. براي غلبه بر 

اده فهاي متانفريک بدوي استتوان از سلولاين مشكل مي

( که بيشتر در مزانشيم متانفريک بوده و توانايي 39) نمود

نابيني، هاي بافت بيهايي نظير سلولتبديل شدن به بافت

هاي ها و سلولسيتهاي عضله صاف عروق، پريسلول

توان از يک بافت (. علاوه بر اين مي30) مزانژيال را دارند

که حاوي ( decellularized) کليه فاقد سلول شده

ساختارهاي عروقي است، به عنوان داربستي براي 

هاي اصلي با عملكرد فيزيولوژيک کليه استفاده سلول

(. اين تكنيک امكان بازسازي اندوتليوم و 37) نمود

هاي اپيتليال را با هم مهيا کرده و تا حدي در شرايط سلول

in vitro  وin vivo .منجر به توليد ادرار شده است 

هاي همگرا است. از وم، هزاره علوم و فناوريهزاره س

اين رو، پزشكي نيز کوشيده است با استفاده از ساير 

هاي بيولوژيكي، با صرف کمترين هزينه، علوم و سيستم

وري و کارايي را از آن خود گرداند. بيشترين بهره

ي هاي حيات براها و سيستماستفاده از ساير ارگانيسم

اده مستقيم از محصولات ساير طراحي داروها يا استف

ها از ديرباز در دانش پزشكي متداول بوده و ارگانيسم

ي ها شايد قدمتاستفاده انسان از گياهان در درمان بيماري

به اندازه کل تاريخ دانش پزشكي داشته باشد. وجود 

اي بيكران به نام دريا که دربرگيرنده انواع گنجينه
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بوده و تنوع ژنومي و ها هاي حيات و ارگانيسمسيستم

مولكولي فراواني را در خود جاي داده است، دانشمندان 

اي هرا بر آن داشته که در انديشه استفاده از سيستم

وري مناسب از اين محصولات باشند. با زيستي و بهره

توجه به تشابه ژنومي انسان با اشكال ساده حيات در 

 مشابههاي بخش اعظم ماده ژنتيكي، و دخالت مولكول

لف، هاي مختدر تكامل مراحل جنيني انساني با ارگانيسم

هاي دخيل در تكامل مراحل شايد بتوان از بسته مولكول

ها در شرايط تحريک جنيني يا استفاده از اين مولكول

شده فيزيولوژيک، نظير القاي ترميم در موجوداتي با 

قابليت ترميم سريع نظير ستاره دريايي، جهت طراحي و 

هت هاي بنيادي جسازي بافتي و همچنين تمايز سلولباز

 هاي خاص استفاده کرد.توليد بافت

توليد در واقع يک فرآيند شايع در تمامي  ترميم و باز

آيد اما ماهيت آن با هاي موجودات به حساب ميرده

توجه به سادگي يا پيچيدگي آن ارگانيسم خاص، ممكن 

 است متفاوت باشد.

رپوستان دريايي پيشتازان مطلوب و ها يا خااکينودرم

ميلادي  66و  45شناخته شده ترميم و بازآلايي در قرون 

بودند و بعد از يک دوره فراموشي علمي، مجدداً به دليل 

 هاي مولكولي آن موردپتانسيل بالقوه ترميمي و جنبه

(. 35و  38) اندتوجه دانشمندان اين عرصه قرار گرفته

ترميم، رشد دوباره و کلون  در اين موجودات، فرآيند

( 16) دهدشدن، هم در مراحل لاروي و هم بلوغ رخ مي

ها و فاکتورهاي که اين نشان دهنده فعال بودن واسطه

رشد مؤثر بر اين فرآيندها در هر دو دوره حيات اين 

 مهره است. بي

ها در سه مرحله هاي دريايي فرآيند ترميم اندامدر ستاره

ميم، فاز بازسازي ابتدايي و فاز دهد. فاز تررخ مي

بازسازي پيشرفته که عملياتي شدن اين فازها همراه با 

ها و فاکتورهاي ها، سيتوکاينرهاسازي و توليد واسطه

رشد متنوعي است که هر کدام از آنها را شايد بتوان به 

 هايعنوان يک فاکتور مؤثر در فرآيند ترميم بافت

 ي بنيادي، تكثير و مهاجرتهاانساني، القا و تمايز سلول

 سلولي نيز مورد استفاده قرار داد.

تعدادي از فاکتورهاي عصبي هورموني با عملكرد 

پاراکرين و اتوکرين در فرآيند تكامل و بازسازي نقش 

در تكامل  FGF-2 ،BMP-4دارند. بعضي از آنها نظير 

(. در فرآيند 14) کنندو ترميم ستاره دريايي نقش ايفا مي

ايي ها نقش بسزي توليد نفرون نيز همين مولكولتكامل

رسد اين ترکيبات اجزاي (. به نظر مي41-40) دارند

مشترک هر دو مسير تكاملي باشند که در هر دو موجود 

د علاوه اين موجوه شوند. بسبب تمايز و رشد بافت مي

 Neuron Growth(NGF) داراي ترکيبي بنام

Factors  توان از آن براي ( که شايد ب14) باشديم

دهي عروق کليوي نيز تكامل و تمايز سيستم عصب

 استفاده کرد.

از ديگر ترکيباتي که بيان آن در طي فرآيند ترميم و 

کند بازآرايي بافتي در ستاره دريايي افزايش پيدا مي

Wnt-9 دهي (. اين ترکيب و مسير پيام16) استWnt 

در فرآيند ارگانوژنز و نفروژنز در دوران جنيني در انسان 

اي که (. اما نكته66و 48) کندنيز نقش مهمي ايفا مي

باشد. وجود دارد عدم بيان آن در طول دوره حيات مي

با توجه به نقش اين ترکيب در نفروژنزيس و وجود 

توان ستاره دريايي به عنوان منبع بالقوه اين ترکيب، مي

هاي بنيادي بالغ در کليه، جهت القاي تمايز سلول از آن

 سود جست. 

ماده ديگري که در دوران جنيني ستاره دريايي در 

است که  β-cateninالقاي ارگانوژنز نقش دارد 

بخصوص در ارگانوژنز و آغاز فرآيند اختصاصي 

مهره نقش اساسي کردن اندومزودرم در لارو اين بي

آيند تكامل کليه انسان نيز (. اين ماده در فر13) دارد
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نقش دارد و بر روي اپيتليوم اورتر، مزانشيم 

متانفريک، و استروماي کليه بيان يافته و در داخل اين 

 هاي ژنتيكيها سبب تعديل و تنظيم برنامهسلول

مسئول مورفوژنز و نفروژنز در طي تكامل کليه 

 (.11) شودمي

 در ستاره دريايي ژني به نام
Sea star regeneration-associated protease 

(SRAP)  وجود دارد که تواليDNA  آن شباهت

بسيار زيادي با ژن مسئول توليد پروتئين پلاسمين 

دارد. پلاسمين در انسان و بسياري از جانوران 

شود و علاوه بر دخالت در ترميم دار يافت ميمهره

ها در دوران جنيني زخم، در طراحي شكل کلي بافت

تواند (. محصول اين ژن نيز خود مي19) داردنقش 

 اي در فرآيند ترميم و مهندسي بافت نقش بالقوه

 ايفا کند. 

 

 گيرینتيجه

آيد که با توجه به در يک فراگرد کلي، چنين برمي

توانايي منحصر به فرد ترميم در ستاره دريايي و وجود 

هاي فعال که به صورت ها و واسطهانواع مولكول

آور، نقاط مشترک بسياري با فرآيند تكامل کليه شگفت

اي، در انسان دارند و بررسي نگرش و انديشه ميان رشته

مهره به عنوان يک منبع عظيم بتوان از اين موجود بي

مولكولي جهت پيشبرد اهداف مهندسي بافت در زمينه 

 طراحي و تكامل کليه در انسان استفاده نمود.

هيچ نهاد يا سازماني  ين مقاله تحت حمايت ماليا

 نبوده است.

 

 منافع تضاد

  سندگانيگونه تعارض منافع توسط نوچيه

 نشده است. انيب
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Abstract 

With performing the first kidney transplantations in 1950s and 1960s, medical science hopes were raised to 

find out proper ways for treatment of End Stage Renal Disease or dialysis patients. But regarding to 

immunologic bases of transplantation and the use of immunosuppressant medicines and their side effects, 

patients may encounter to severe and inevitable side effects that sometimes may even lead to death. 

Therefore, in recent years, medical sciences in convergence with technology, pursue a new kind of approach 

so called "regenerative medicine"; however this method has its own challenges and complexities. But 

regarding to potential regenerative abilities of aquatic animals such as starfish, it may be possible to 

overcome on some of these challenges. The results of recent studies on evolutionary processes of human 

kidney and development and regeneration in starfish and, and presence of path and common cytokines 

among these processes proves this claim. This article presents some evidences that imply on practical usage 

of starfish in human kidney regeneration. 
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