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Abstract 
Background and Aim: Renal fibrosis, with multiple aetiologies, is the typical pathological symptomof almost all 
chronic Kidney diseases and the most reliable indicator of CKD progression to end- stage renal failure. Kidney disease 
affects a variety of kidney cells and compartments and causes the spread of fibrosis called glomerulosclerosis, 
interstitial fibrosis, atherosclerosis, and perivascular fibrosis. Many cellular and molecular mechanisms are involved in 
the development of kidney fibrosis. Kidney disease affects a variety of existing cells and the compartment of the 
kidney and causes a variety of fibrosis called glomerulosclerosis, interstitial fibrosis, atherosclerosis, and perivascular 
fibrosis. 
Methods: In this study, a comprehensive review of the cellular and molecular pathways involved in renal fibrosis, 
along with drug therapy and cell therapy used to improve the disease, by searching the databases of Scopus, PubMed, 
and Google Scholar was performed from 2010 to 2022. 
Conclusion: Findings from studies showed that optimal cell therapy methods have fewer side effects than drug 
therapy. Due to the type of fibrosis involved in the kidney, it will be possible to repair it using stem cells. TGFB1 
signaling seems to play an important role in the development of renal fibrosis, and drugs used to improve renal fibrosis 
often address the importance of the TGFB1 signaling pathway, which in addition to the relative improvement of the 
disease, has many side effects.: The use of cell therapy in the treatmentof chronic kidny fibrosis has more appropriate 
effects and fewer side effects than drug therapy, and mesenchymal stem cells are the most suitable candidates for 
transplantation. 
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: مولکولی و سلولی سیگنالینگ مسیر بر تاکید با کلیه فیبروز در درمانی دارو و درمانی سلول
  سیستماتیک مطالعه

 *2،1،3زاده عباس اله حجت ،4شکري فائزه ،2آباد میرك طباطبایی سادات فاطمه ،53،پیریایی عباس ،4مقدسعلی رضا ،1،2،3اهرابی بهناز

 .تحقیقات اختلالات شنوایی، بیمارستان لقمان حکیم، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرانمرکز  -1
 .مرکز تحقیقات لیزر در علوم پزشکی، بیمارستان شهداي تجریش، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران -2
 .زشکی شهید بهشتی، تهران، ایرانگروه بیولوژي و علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پ -3
 پژوهشـگاه  تکـوینی،  شناسـی  زیسـت  و بنیـادي  هـاي سلول گروه سلولی، علوم تحقیقات مرکز جهاددانشگاهی، بنیادي سلولهاي فناوري و شناسی زیست پژوهشکده -4

 .ایران تهران، رویان،
 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه تناسلی، -ادراري دستگاه در بنیادي هايسلول تحقیقات مرکز -5

 03/08/1401 :رشیپذ خیتار   19/01/1399: افتیدر خیتار 
 

 
 

 سلول درمانی ؛دارو درمانی ؛رسانیمسیرهاي پیام ؛فیبروز کلیه :يدیکلواژگان
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Renal Fibrosis with Emphasis on Cellular and Molecular Pathways: A Systematic Review. Pejouhesh dar Pezeshki. 
2022;46(4):141-158. 
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 خلاصه
کننده بینیترین پیشهاي متنوع است و قابل اطمینانکلیه با اتیولوژي مزمنهاي فیبروز کلیه مشخصه پاتولوژیکی تقریباً تمامی بیماري: و هدف سابقه

هاي کلیوي را تحت تاثیر قرار داده و ها و کمپارتمانهاي کلیوي، انواعی از سلول) در مرحله نارسایی کلیوي است. بیماريCKDکلیه (پیشرفت بیماري مزمن 
کولی هاي سلولی و مولشود. مکانیسمسبب گسترش انواع فیبروز با عنوان گلومرواسکلروزیس، فیبروز بینابینی و فیبروز آترواسکلروزیس و پري واسکولار می

در ایجاد بیماري فیبروز کلیه دخیل هستند و فقط با درك دقیق  WNT/B cateninو cAMP  ،WNT ، TGF-β1رسانیبسیاري از جمله مسیرهاي پیام
درمانی در فیبروز کلیه هاي موثر را تسهیل کرد. هدف از این مطالعه مروري بررسی سلول درمانی و دارو توان توسعه درمانهاي اساسی فیبروز کلیه میمکانیسم

 هاي اساسی فیبروز کلیه است.با تاکید بر مسیر سلولی و مولکولی براي درك مکانیسم

مرور جامعی در رابطه با مسیرهاي سلولی و مولکولی دخیل در بیماري فیبروز کلیه به همراه دارو درمانی و سلول درمانی که در  در این مطالعه، :روش کار

انجام شد. از این تعداد  2022تا  2010هاي اطلاعاتی اسکوپوس، پاب مد و گوگل اسکالر از سال وجو در پایگاهشود، از طریق جستستفاده میبهبود این بیماري ا
 مقاله با توجه به معیارهاي خروج از مطالعه انتخاب و بررسی شد. 95

مقایسه با دارو درمانی هستند و با توجه به نوع فیبروز درگیر شده در کلیه امکان هاي سلول درمانی بهینه داراي عوارض جانبی کمتري در روش :يریگجهینت

قش به سزایی در ایجاد فیبروز کلیه دارد و ن TGF-β1رسانی سلولی رسد که پیامهاي بنیادي وجود خواهد داشت. به نظر میترمیم آن با استفاده از سلول
اند که علاوه بر بهبود نسبی این بیماري، داراي عوارض بسیاري رداختهپ TGF-β1رسانی غالباً به اهمیت مسیر پیام داروهاي مورد استفاده در بهبود فیبروز کلیه،

هاي بنیادي مزانشیمی تر و عوارض کمتري نسبت به دارودرمانی  است و سلولهستند. استفاده از سلول درمانی در درمان فیروز مزمن کلیه داراي اثرات مناسب
 ن کاندیدا را براي پیوند دارا هستند.تریمناسب
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 مقدمه
بیماري مزمن کلیه بیماري پیشـرونده کلیـوي اسـت کـه میـزان      

درصد در جهان است و بـا کـاهش عملکـرد کلیـه،      10شیوع آن 
منجر به افزایش اوره و کراتینین در خون، افـزایش فشـار خـون،    

فیلتراسـیون کلیـه و   اسیدوز، هایپرکالمی، کاهش کلسیم، کاهش 
کشـور موجـود در    100. در بـیش از  )1-4(شود فیبروز کلیه می

جهان، به دلیل طولانی بودن درمان و یا عدم امکان دسترسی بـه  
سالیانه، با مرگ و میر بیش از یک میلیون نفـر در  درمان پزشکی 

هاي کلیوي تـا سـال   اند. مرگ و میر ناشی از بیماريجهان مواجه
ام رسـیده   18بـه رتبـه    2010و در سال  27، داراي رتبه 1990
رصد از جمعیت افراد مبتلا به بیماري مزمن کلیوي با د 25است. 

رصد از آن را زنـان  د 20سال را مردان و  74تا  65میانگین سنی 
هایی نظیر دیابـت، چـاقی،   بیماري دهند که در نتیجهتشکیل می

. )5، 6(آترواسکلروز و فشار خون بالا میزان شیوع آن بـالا اسـت   
هاي مربوط به اثربخشی و ایمنی دارو در آزمایشات بالینی، چالش

دلیـل  و همچنـین بـه    CKDهاي مولکـولی در  به تنوع مکانیسم
پیچیدگی ساختار کلیه و فرآینـدهاي التهـابی نسـبت داده شـده     
است. بنابراین شناسایی اینکه در این بیماران، مسیرهاي مولکولی 

دهنـد، فعـال شـده    مربوطه که داروها آنها را مورد هدف قرار مـی 
است یا خیر، از اهمیت بالایی برخوردار اسـت. فیبـروز در نتیجـه    

نظیـر کـلاژن، در فضـاي مـاتریکس     تجمع عناصر خارج سـلولی  
هـاي مزانشـیمی سـاکن در    خارج سلولی است که عمـدتاً سـلول  

توان بـه نقـش   بافت، مسئول تشکیل آن هستند. علاوه بر آن می
هاي التهابی مزمن در ایجاد فیبـروز اشـاره کـرد کـه ایـن      واکنش
هـاي اتوایمیـون،   ها در اثر عواملی مانند عفونـت، واکـنش  واکنش

هـاي  آلرژیک، عوامـل شـیمیایی و تشعشـات و آسـیب    هاي پاسخ
فیبـروز در مـواردي بـا کپسـوله کـردن      . )7(دهـد  بافتی رخ مـی 

اراي اهمیـت اسـت و   ها در جهت عدم گسترش عفونـت د پاتوژن
هـاي پارانشـیم کلیـه از    همچنین نقش حفاظتی در میان بیماري

هایی با نقـص خونرسـانی در کلیـه    جمله پیلونفریت و در بیماري
یل فیبروز اشاره . مطالعات به چهار فرآیند اصلی در تشک)8(دارد 

کنند. در طی اولین مرحله از فرآیند، آسیب به بافت کلیه کـه  می
به دلیـل دیابـت و فشـار خـون (داراي نقـش عمـده)، التهـاب و        

. در )1(دهـد  ها (گلومرولونفریت و اسـکلروز و ...) رخ مـی  بیماري

هـا،  هاي التهابی از جملـه ماسـت سـل   مرحله، سلولطی دومین 
هـا،  هـا، ماکروفـاژ  هـا، نوتروفیـل  هاي دندریتیک، لنفوسـیت سلول

و فـاکتور نکـروزي    IL6 ،IL1هاي فیبروزي و التهـابی ( سیتوکین
. روند تـرمیم در طـی آسـیب    )9(کنند توموري آلفا) را ترشح می

تواند طی دو فاز متمایز درگیر شـود: فـاز   ایجاد شده به بافت، می
هاي آسیب دیـده بـا همـان نـوع     اول فاز ترمیمی است که سلول

مطرح  شوند و فاز دوم که تحت عنوان فیبروزسلول جایگزین می
شود. اگرچه فـاز دوم  است، بافت همبند جایگزین بافت نرمال می

در ابتدا سودمند واقع شده ولـی در صـورت عـدم کنتـرل، رونـد      
. در مرحلـه سـوم،   )7(یابـد  ترمیم به صـورت پـاتوژن ادامـه مـی    

بسیاري از فاکتورهاي اصلی که در پاتولوژي کلیه دخیل هسـتند  
، در نقـش بسـزایی را خواهـد داشـت     TGF-β1که در این میـان  

 Smad ،Nonصورت عدم کنترل مسیر التهـاب، از طریـق مسـیر   

smad و فسفریله شدن TAK1    و به دنبال آن آبشـاري از مسـیر
شـود کـه در   القا مـی  MKK3- P38 ,MKK4- JNKرسانی پیام

هاي کلیوي مقادیر بـالایی از عناصـر مـاتریکس    آن، سلول نتیجه
خارج سلولی نظیر کلاژن نـوع یـک و فیبـرونکتین را در غشـاي     

کننـد. در  هاي کلیه و عـروق کلیـه سـنتز مـی    ها، توبولگلومرول
رونـد فیبـروز   هـا کـه در ایجـاد    ترین سلولفرآیند چهارم به مهم

هــاي هــاي اپیتلیــالی، ســلولتــوان بــه ســلولنقــش دارنــد، مــی
هـاي فیبروبلاسـتی، پـري    هاي التهـابی، سـلول  اندوتلیالی، سلول

. مطالعـات نشـان   )10(هـا اشـاره کـرد    ها و میوفیبروبلاستسیت
هاي اپیتلیـالی موجـود   هاي پري سیتی و سلولاند که سلولداده

هـاي اپیتلیـالی بـه    (تبـدیل سـلول  EMT در کلیـه تحـت رونـد    
هـاي  شـوند. سـلول  مزانشیمی) بـه میوفیبروبلاسـت تبـدیل مـی    
، فاکتورهـاي  EMTفیبروسیتی و میوفیبروبلاستی حاصل از روند 

ــد مــی ــت دارد.  متنــوعی تولی ــروز دخال ــد فیب ــد کــه در رون     کنن
،  سبب تولید کلاژن Snailا بیان ژن هاي میوفیبروبلاستی بسلول

شـوند کـه در نتیجـه عـدم تعـادل در سـنتز و       و فیبرونکتین می
تجزیه عناصر ماتریکس خارج سلولی (ساخته شدن کلاژن و مهار 
فعالیت ماتریکس متالوپروتئینازها) بافت اسکاري بـه نـام فیبـروز     

 .)11، 12(کنند تولید می
انـد کـه مکانیسـم ایمنـی ذاتـی و اکتسـابی،       مطالعات نشان داده

کند. از موارد دیگر کـه در  ها را تنظیم میفعالیت میوفیبروبلاست
هـاي  تـوان بـه سـیتوکین   ها اشاره شده است مـی مطالعات به آن
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TH2 (T helper2)هـاي  هاي پاراکراین ناشی از فعالیت، سیگنال
 CCL3 (macrophageهــاي پــاتوژنمولکــولهــا و لنفوســیت

inflammatory protein α1)،Chemokine (CCL2: 

monocyte chemo attractant protein-1) هــاي و ســلول
شـوند،  هاي التهابی مزمن مـی مونونوکلئار که سبب ایجاد واکنش

 IL4, IL5, IL13, IL21هایی نظیـر  . سیتوکین)13، 14(نام برد 
هر کدام به طور مجزا نقش مهمـی در تنظـیم بازسـازي بافـت و     

در سـطح بـالایی در مـایع برونشـیوآلوئولار در      IL4فیبروز دارند. 
. در )5، 7(بیماران مبتلا به فیبروز پولمونري مشاهده شده اسـت  

شـود.  ها، فیبروز به صورت پاتولوژیک ظـاهر مـی  بسیاري از ارگان
ا تغییر شکل ماتریکس خارج سلولی مشخص فیبروز پاتولوژیکی ب

تـوان بـه دو   گسترش بافت فیبروزي را عمدتاً مـی  .)15(شود می
(برگشـت پـذیر) و   reversible ) مرحله 1بندي کرد: مرحله طبقه

ناپـذیر). شـماري از مطالعـات    (برگشـت  irreversible) مرحلـه  2
شود، بلکه نها متوقف نمیاند که فیبروز ایجاد شده نه تنشان داده

هـاي  . بسیاري از بیمـاري )16(پذیر باشد، تواند دوباره برگشتمی
هـاي موجـود   ها و یا کمپارتمـان توانند انواعی از سلولکلیوي، می

هیچ گزارشـی مبنـی بـر     .)17(در کلیه را تحت تاثیر قرار دهند. 
آنکه آیا دستگاه جنب گلومرولی در شـروع رونـد فیبـروز، متـاثر     

. در گلومرواسکلروزیس با تغییر )18(شود یا خیر، وجود ندارد می
    شکل ماتریکس خـارج سـلولی انسـداد عـروق گلـومرولی اتفـاق      

ه در طی این افتد که در بیوپسی انجام شده ثابت شده است کمی
. )19(گیرنـد.  تـاثیر قـرار مـی   هـا تحـت  درصد گلـومرول  50روند 

ها ظرفیت تـرمیم و بازسـازي   ها و به خصوص پودوسیتگلومرول
ومرواسـکلروزیس غیرقابـل   محدودي دارنـد، بـه همـین دلیـل گل    

هاي اندوتلیالی توانایی تـرمیم و بازسـازي را   برگشت است. سلول
کننـد. بنـابراین بـه    دارند و بعد از آسیب، غشاي پایه را ایجاد می

توانند سبب افزایش ضـخامت  طور بالقوه در فیبروز گلومرولی می
ــه شــوند  ــروز   .)20(غشــاي پای مکــان پیــدایش و گســترش فیب

هـاي  . عوامـل و سـلول  )10، 21(بینابینی هنوز ناشـناخته اسـت   
هـاي  هاي اپیتلیال توبولی، سلولدخیل در فیبروز بینابینی سلول

هـاي ایمنـی و   مزانشیمی بینابینی، ماتریکس خارج سلولی، سلول
miR    هـاي اپیتلیـالی توبــولی   هـا هسـتند. در کمپارتمـان ســلول

فاکتورهاي رشدي که در فیبروز بینابینی دخیـل هسـتند شـامل    
TGFβ ،HGF1  وEGF  فاکتورهاي رونویسـی  )22، 23(هستند .

هـاي اپیتلیـالی توبـولی    که در این دسـته سـلول   DNAو ترمیم 
 HIF, Twist, NF-κB, Numb, kruppel- likeدخیلنـد شـامل  

factor 5  ســیگنال ســلولی و آبشــار داخــل )24، 25(هســتند .
ــه   ــلولی ک ــلولس ــز   در س ــد نی ــولی دخیلن ــالی توب ــاي اپیتلی ه

 SHH, WNT, Notch, lipocalin2, home domainشـامل 

interacting protein kinas2 peroxisome proliferating-
actived receptor a  ،و راپامایســـینuromodulin  هســـتند  

هـاي اپیتلیـالی توبـولی    هاي دخیل در سلول. سیتوکین)28-26(
نیز شامل فاکتور مهـاري مهـاجرتی ماکروفاژهـا، فـاکتور مهـاري      

هـا نیـز   و سایر مولکول BMP7, TNFαکننده پلاسمینوژن، فعال
 complement c5a, component شامل مولکول آسـیب کلیـه   

5a receptor complementc3  ــت ــلول)20(اس ــاي . در س ه
ــام   ــیر پی ــز مس ــابینی نی ــیمی بین ــانیمزانش ــلولی و رس ــاي س  ه

اي رشدي و متابولیسمی دخیـل اسـت کـه    هها، فاکتورسیتوکین
ــامل  shh, WNT/ b catenin, Rheb/mTorc1 signalش

BMP7, integrin- linked kinase, TGF-β1, PDGF, 
CTGF, FGF2, NADPH, OXIDASE  و پروســتاگلاندین و

ــیکلین ــپتور آن و پروستاس ــت  رس ــوکین اس ــا و لیپ . )29-31(ه
نـدین  ماتریکس خارج سلولی به عنوان شبکه پویـا متشـکل از چ  

هـا  عنصر، مسیر مهاجرت سلولی را به خصوص براي فیبروبلاست
کند که تغییر شکل آن به میـزان تولیـدات آن توسـط    فراهم می

ها وابسـته اسـت و   ها و پري سیتها، فیبروبلاستمیوفیبروبلاست
ها، ارتباطات سـلول بـا سـلول دخیـل در آن     ها، پروتئازسیتوکین

 Integrin linked kinas, tissue type plasminogenشـامل  

activator, Tissue inhibitor of metallo proteinase Dis 
integrin, matrix metallo proteinase, ADAM 

metalloproteinase domain 17, a5, cd147 ــتند        هسـ
)34-32 ،10(. 

ي از تحریکات از اهاي اپیتلیالی توبولی، به طیف گستردهسلول
ها، افزایش فشار خون ، توکسیکهایی نظیر استرسجمله محرك

و دیابت، عفونت و تحریکات ایمونولوژیکی انسداد توبولی 
تواند هاي توبولی همچنین میدهند. آسیبحساسیت نشان می

ها در بیماري گلومرواسکلروز باشد. این آسیب در نتیجه ثانویه
   . در)35-37(پذیر باشند. گشتتوانند برحد متوسط می

هایی نظیر فشار خون بالا، دیابت و آترواسکلروز بازسازي بیماري
شود. تغییرات فیبروزي عمدتاً در لایه پاتولوژي عروق دیده می
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شود. فیبروز پري ها دیده میریانچهها و شاینتیماي شریان
واسکولار، گسترش فیبروز در لایه ادوانتیس است که منبع اصلی 

. هدف از این مطالعه مروري، )17( هاي مزانشیمی استآن سلول
رسانی در ایجاد فیبروز کلیه و بررسی اهمیت مسیرهاي پیام

استفاده در درمان این  همچنین ارزیابی عوارض داروهاي مورد
بیماري است. امید است با ارائه راهکارهاي درمانی مناسب اعم از 

رسانی مختل شده بهبود یابد و سلول درمانی، مسیرهاي پیام
   ترین عوارض جانبی متوجه بیمار شود.کم

 روش کار
مرور جامعی در رابطه با مسیرهاي سلولی و  در این مطالعه،

بیماري فیبروز کلیه به همراه دارو درمانی و مولکولی دخیل در 
شود، از طریق سلول درمانی که در بهبود این بیماري استفاده می

هاي اطلاعاتی اسکوپوس، پاب مد و گوگل وجو در پایگاهجست
 59143انجام شد. که از مجموع  2021تا  2010اسکالر از سال 

روري و مطالعات تکراري، م سال، 10مقاله چاپ شده در این 
گزارش موردي حذف شد و تنها مطالعاتی که به صورت تجربی و 

مقاله براي  95نهایت  کارآزمایی بالینی بودند انتخاب شدند و در
 ارزیابی انتخاب و وارد مطالعه شدند.

 بحثو  هایافته
 :Cyclic Nucleotideرسانی مسیر پیام

CAMP و   cGMP هاي بیماري  تنظیم  براي  پیامبرهاي ثانویه 

هـاي  رسـان بـه صـورت   هاي پیاممزمن کلیه هستند. این مولکول
بـه  CAMP کننـد.  مختلف در بیماري مزمن کلیـوي عمـل مـی   

و تکثیـر   EMTکه در نتیجه آن  کندمیعنوان آنتی فیبروز عمل 
موجب فعال شـدن   cAMPشود. افزایش ها مهار میفیبروبلاست

PKA شود. میPKA      از دو جـزء کاتـالیکی و تنظیمـی تشـکیل
به جزء تنظیمی آن متصـل شـده و آن را    cAMPشده است که 

ها را تحریـک  بیان بسیاري از ژن PKAکند. فعال شدن فعال می
شـود. تمـام   هـا مـی  مدت بر روي سلولکرده و سبب تاثیرات بلند

به یک عامل رونویسی بـه نـام    PKAشونده توسط هاي تنظیمژن
CREB شوند که این پـروتئین تنهـا در هسـته یافـت     متصل می

و  PKAبا اثر آنتی فیبروزي خود و با تحریـک   CAMPشود. می
کند. ا مسدود میر TGF-β1هاي رونویسی ، ژنCBEفعال شدن 

شده کـه بـه سـبب آن مسـیر     Epac همچنین سبب فعال شدن 
Smad شود. مسدود میEpac     در تنظـیم عملکردهـاي مختلفـی

کننـده  اجرت، تکثیر، آپوپتوز موثر است و به عنوان مهـار چون مه
) ACکنـد. آدنیلیـل سـیکلاز (   کلاژن نوع یک و نوع سه عمل می

کنـد. افـزایش   تبـدیل مـی   cAMPرا بـه   ATPآنزیمی است که 
هـا  هـا بـه میوفیبروبلاسـت   آدنیلیل سیکلاز از تمایز فیبروبلاسـت 

 ACکننـده  عـال به عنوان ف  forskolinکند. دارويجلوگیري می
را مهـار   CTGFرا افزایش و بیان ژن  cAMPمل کرده و سطح ع

 . )1(شکل  شودکند که از این طریق سبب مهار فیبروز میمی
 

 
 و مهار فیبروز.TGF-β1 و  cAMPرسانی بر مسیر پیام forskolinاي از اثر داروي خلاصه -1شکل 
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CTGF    فاکتور رشدي است که در کلیه سالم وجـود نـدارد و در
شرایط پاتولوژیک (فیبروز، گلومرواسکلروز و نفروپاتی دیابتی) بـه  

آنزیم فسفودي استرازي است کـه   PDEsآید. از طرفی وجود می
تـرین آنـزیم   از مهـم  11و  4، 1نوع از آن وجـود دارد و نـوع    11

هـا،  باشـد. ایـن آنـزیم   در کلیه می cAMPرسانی براي مسیر پیام
cAMP  و cGMPکنند. را کاتالیز میPDE1   وابسته به فعالیـت

بیشـتر از   cGMPکلسیم کالمودلین است و درصد تاثیر آن براي 
cAMP  هـاي قلبـی   در سلول 1است. آنزیم فسفودي استراز نوع

یابد. افزایش می TGF-β1بعد از تحریک با آنژیوتانسین نوع دو و 
موجب افزایش آنـزیم  TGF-β1 و  2حقیقت آنژیوتانسین نوع  در

PDE1  شده که به موجب آن منجر به کاتالیزcAMP  وcGMP 
ــزیم فســفودي اســتراز  و ســبب گســترش فیبــروز مــی  شــود. آن

را کاتالیز کرده و به عنوان اثر ضد التهابی بسیاري   cAMP،4نوع
 و  TNFaدنهاي التهابی را سرکوب کرده و سبب آزاد شسلول از

ROS ــر مهــار مــی ــزیم اث ــن آن کننــده در مســیر شــود. مهــار ای
ــام ــانی پی ــقTGF-β1 رس ــه از طری ــزایش   دارد ک    و cAMPاف
PKA شود. کاتالیز شدنها میسبب کاهش فعالیت فیبروبلاست 

 cAMP  توسطPDE8 هـا بسـیار بـالا اسـت.     در میوفیبروبلاست
دهنده به عنوان کاهش  Cyclic Nucleotideپس به طور خلاصه

کنـــد و تشـــکیل عمـــل مـــی TGF-β1رســـانی مســـیر پیـــام
دهـد کـه از   ها و اکسیداتیو استرس را کاهش میمیوفیبروبلاست

 .)38(کند این طریق به درمان فیبروز در کلیه کمک می
 :NF- κBرسانی مسیر پیام
هاي سیستم ایمنی به سرعت در سلول NF- κBرسانی مسیر پیام

هـاي ویروسـی و یـا باکتریـایی،     پستانداران در پاسـخ بـه عفونـت   
زا نظیـر  التهاب و علاوه بر این تعداد دیگـري از شـرایط اسـترس   

ــونیزه ــال مــیاشــعه ی ــده فع ــه وســیله  کنن ــن مســیر ب    شــود. ای
و  TNFαهـاي التهـابی ماننـد فـاکتور نکـروزي تومـور       سیتوکین

هاي مجاور در پاسـخ  شود که توسط سلولفعال می 1اینترلوکین 
شـوند. در تمـامی مـوارد، اتصـال لیگانـد بـه       به عفونت ترشح می

اش، تجمع کمپلکس مولتی پروتئین را در سـیتوزول القـا   هگیرند
    را آغـاز  رسـانی کند. تشکیل این کمـپلکس یـک مسـیر پیـام    می
شـود  مـی  NF- κBسازي فاکتور رونویسی کند که سبب فعالمی

رونویسی از تعـداد زیـادي از     NF- κBکه در طی آخرین مرحله،

   هاي هـدف ماننـد ژن رمزکننـده سـیتوکین التهـابی را فعـال       ژن
اي مطالعه .)39(کند کند که به تشکیل روند فیبروز کمک میمی

ــی ــان مـ ــتفاده ازنشـ ــه اسـ ــد کـ  Mesoporous silicaدهـ

nanoparticles (MSNs)  هاي صـحرایی  دو روز در موشپس از
تواند آسیب حاد کلیوي را ایجاد کند، به طوري که تعدادي از می

شوند. هاي کلیوي بازسازي شده و تعدادي دچار فیبروز میسلول
 NF-kB p65 ايبیان مارکرهاي فیبروز و انتقـال هسـته  در واقع 

یابـد.  افـزایش مـی    MSN در کلیه پس از قرار گرفتن در معرض
MSNs  هاي مختلفـی ماننـد انتقـال    اي در جنبهطور گستردهبه

دارو، هدف قرار دادن دارو، ترانسفکشن ژن و ردیابی سلول مـورد  
 .)40(گیرد استفاده قرار می

 :  WNT/B cateninرسانیمسیر پیام
 WNT/B cateninرسـانی  در کلیه افراد نرمال و سالم مسیر پیام

شـود. اگرچـه   خاموش است که بعد از آسـیب کلیـوي فعـال مـی    
نقشی در محافظت، بهبود و  دهند کهبعضی از مطالعات نشان می

دهـد  ترمیم بعد از آسیب حاد کلیوي دارند ولی شواهد نشان مـی 
رسانی سبب پیشرفت و گسترش که فعالیت ممتد این مسیر پیام

 . )41(شود فیبروز کلیه می
WNT خود را از طریق وابسته به بتا کـاتنین  عملکرد بیولوژیکی 

(canonical) کـاتنین  وابسته به بتا غیر و (non-canonical)   بـه
رساند. در بیماري حاد کلیوي که توسط اسیدفولیک القـا  ثمر می

هـاي اپیتلیـالی   شده است، بتا کاتنین به مقدار بـالایی در سـلول  
هاي اپیتلیالی توبولی با حذف بتا یابد. در سلولتوبولی افزایش می

هـاي توبـولی   سـلول  کاتنین آسیب کلیوي بیشتر شده و آپوپتـوز 
رسـانی  شود اما فعالیـت ممتـد مسـیر پیـام    منجر به ایسکمی می
WNT/ b catenin       به پیشـروي بیمـاري مـزمن کلیـوي کمـک  

هـاي  کند. افزایش پیشرونده و مزمن بتـا کـاتنین در بیمـاري   می
ــاتی    ــاتی انســدادي، نفروپ ــر نفروپ ــروز نظی مــزمن کلیــوي و فیب

یسـتیک و نفروپـاتی آلوگرافـت    ، پلـی ک 6/5دیابتیک، نفرکتومی 
 DKK, Klothoهـاي  ). مهارکننده42( مزمن مشاهده شده است

ها و فیبـروز  هاي بتا کاتنین از فعالیت میوفیروبلاستو مهارکننده
، FSP1رسـانی،  کنند. چندین هدف این مسیر پیـام جلوگیري می
مارکر  FSP1است.  Snail, MMP7, PAI-1, RASفیبرونکتین، 

فـاکتور   Snailشـود.  ی و میوفیبروبلاست محسوب میفیبروبلاست
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کادهرین، اختلال در  E، کاهش بیان EMTکلیدي که منتهی به 
بتـا   .)42(شود می EMTامر اتصال سلول به سلول و آغاز فرایند 

در اپیتلیوم توبولی در فیبـروز کلیـوي انسـانی و     Snailکاتنین و 
هـاي کلیـوي   در سـلول  MMP7یابـد. بیـان   حیوانی افزایش مـی 

شـود کـه   توسط بتا کاتنین کنترل می invitroانسانی در شرایط 
در انـواع مختلفـی از    WNT/ B cateninسـطح آن منطبـق بـا    

 PAIهاي کلیوي است. هاي بیماري مزمن کلیوي و بیوپسیمدل
هاي شود اما در بیماريکم در کلیه انسانی تولید می نیز به مقدار

مختلــف کلیــوي نظیــر دیابتیــک نفروپــاتی، نفروپــاتی غشــایی و 
. )42(شـود  اي به مقدار بالایی تولید میگلومرواسکلروزیس قطعه

شـود کـه از طریـق    سـبب ایجـاد فیبـروز مـی     PAIافزایش بیان 
نیـز   RASشود. بیان میTGF-β1, WNT/ B catenin مکانیسم 

توسـط بتـا    RASهاي طوري که ژنوابسته به بتا کاتنین است به
تواند منجر یابد و مسدود کردن بتا کاتنین میکاتنین افزایش می

عنـوان کاهنـده مسـیر     بـه SFRP4 شود.  RASبه مسدود شدن 
پیام رسانی بتا کاتنین عمـل کـرده و نیـز سـبب کـاهش تعـداد       

شـود و  میوفیبروبلاست در مدل انسدادي یک طرفـه حالـب مـی   
متصل شـده و عملکـرد آن    WNTمکانیسم عمل آن به مجموعه 

نیـز داراي اثـر    VDR (vitamin D receptor)کنـد.  را مهار مـی 
 /WNTرسانی مهار مسیر پیاممحافظتی در کلیه داشته که سبب 

B catenin 42(شود می(  . 
 : TGF-β1مسیر پیام سلولی 

TGF-β1 کنـد، از طرفـی سـبب    اي عمل میمانند شمشیر دولبه
زخـم، تمـایز   خاتمه پاسخ التهـابی شـده و همچنـین در تـرمیم     

ســلولی، تکثیــر ســلول دخالــت دارد و از طــرف دیگــر، از ایجــاد 
موجب  TGF-β1کند. ها جلوگیري میآپوپتوز در میوفیبروبلاست

ها شده کـه سـبب تبـدیل آنهـا بـه      تجمع و افزایش فیبروبلاست
  شـود. ها و افزایش ماتریکس خـارج سـلولی مـی   میوفیبروبلاست

یک دسترسی جالـب و   TGF-β1رسانی مسدود کردن مسیر پیام
 .)43(شود مفیدي براي درمان فیبروز کلیوي محسوب می

شـود، در  به گیرنده خودش متصل می TGF-β1زمانی که لیگاند 
شـود کـه از طریـق    فعال می smadداخل سلول فاکتور رونویسی 

مهار شـده   CDK4آن  شده که در نتیجه p15آن سبب بیان ژن 
ایسـتد. از طرفـی   مـی  G1و چرخه سـلولی متوقـف و در مرحلـه    

TGF-β1  از طریــق مســیرnon smad ،smad  فعالیــت خــود را
، فـاکتور رونویسـی    smadدهد. بعد از فعال شدن مسیرانجام می

smad2, 3      فسفریله شـده کـه بعـد از آن بـاsmad4   کمپلکسـی
ید کـلاژن و ایجـاد   و تول snailدهند و سبب بیان ژن تشکیل می
جـزو   TGF-β1- activated kinase1یا  TAK1. شودفیبروز می

است که یک سرین ترئونین کینازي اسـت کـه    MAPKخانواده 
رسـانی  بـا مسـیر پیـام    MAPKشـود.  فعال می TGF-β1توسط 

TGF-β1ــا میوفیبروبلاســت در القــا ســلول هــا هــاي اپیتلیــالی ب
کلیـه و انـواع مختلـف     کند و در فیزیولـوژي نرمـال  همکاري می

ها در تنظـیم،   MAPK). 51شود (هاي کلیوي درگیر میبیماري
تکثیر، تمایز، آپوپتوز، التهاب و فیبـروز نقـش دارنـد. بسـیاري از     
فاکتورها که در مواقـع آسـیب کلیـوي سـبب افـزایش بیـان ژن       

ــی  ــی TGF-β1رونویس ــین م ــامل آنژیوتانس ــود ش و  II  ،IL1ش
 هیپوگلیسمی است. 

TAK1 هـــاي محیطـــی و همچنـــین تحـــت تـــاثیر اســـترس   
باشـد.  مـی  TNFa, IL1, LPSالتهـابی نظیـر   هاي پیشسیتوکین

Smads  ــایین دســت ــده فاکتورهــاي رونویســی پ    TGF-β1گیرن
در مسـیر پیـام رسـانی     smadهـاي  باشد. سه نوع از پروتئینمی

TGF-β1  :فعالیت دارندR-smad )smad    هـاي تنظیمـی توسـط
  smadکـه  I-smadو  smad2, 3 ،(co- smad (smad4)گیرنـده  

 MH1, MH2هاي تنظیمی داراي دو دمین  Smadمهاري است. 
اند.  ناحیـه  پذیر از هم جدا شدهاست که توسط یک رابط انعطاف

N –  ترمینال دومینMH1   داراي قطعه ویژه اتصال بـهDNA  و
است.  NLSاي جایی هستههمچنین توالی تحت عنوان پیام جابه

در همه فاکتورهاي رونویسـی موجـود در سـیتوزول     NLSتوالی 
وجود دارد و براي انتقال آنها به داخل هسـته مـورد نیـاز اسـت.     

پوشـیده   NLSهاي تنظیمی غیر فسفریله هسـتند،   smadوقتی 
شوند که به طریقی متصل می MH1,MH2هاي شود و دمینمی
 TAK1شـوند.   تواننـد متصـل  نمـی  co- smadو یا به  DNAبه 

شود. فعال شـدن  درگیر می WNTرسانی همچنین در مسیر پیام
TGF-β1    رسـانی  از طریق آبشـاري از مسـیر پیـامMKK3-P38 

شود هاي مزانژیال میدر سلول 1سبب تولید بیان ژن کلاژن نوع 
  سـبب بیـان ژن فیبـرونکتین    MKK4-J NKو از طریـق مسـیر   

در  MKK3, MKK4شــود. مســدود کــردن ایــن دو مســیر مــی
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شود. در انسداد حالب یک طرفه سبب کاهش التهاب و فیبروز می
ســبب بیــان  TGF-β1هــا هــاي اپیتلیــال و فیبروبلاســتســلول

هاي ماتریکس خارج سلولی نظیر کـلاژن و فیبـرونکتین   پروتئین
کننده پروتئاز هاي مهارشود و از طرفی نیز سبب بیان پروتئینمی

شود که ماتریکس خارج هار سبب میشود. این ممی PAI-1سرم 
هـا  سلولی تثبیت شده و اجازه تشکیل بافت پایداري را به سـلول 

ــد.  ــت  TAB1 (TAK1 Binding protein1)بده ــراي فعالی ب
TAK1  ــت ــیر )43، 44(ضــروري اس ــی در مس  TAK1. از طرف

است فعال شـدن    PDGF, IL1،2فاکتورهایی نظیر آنژیوتانسین 
شود که سبب فعـال شـدن   می JNK, P38, ERKمسیر آبشاري 

هـا،  در فیبروبلاست aSMAشود. بیان هاي پیش فیبروزي میژن
نقش کلیدي در بازسازي ماتریکس خارج سلولی دارد که توسـط  

 ).51شود (بیان می  TGF-β1رسانی مسیر پیام
CTGF, TGF-β1, AGE, IL1  سبب ایجادEMT شـوند. در  می

، از TGF-β1رسـانی  ایجاد شده از طریق مسـیر پیـام   EMTواقع 
هاي پـروتئین  است. طی فیبروز کلیه، بیان ژن ERK, P38مسیر 

هاي سـنتزکننده مـاتریکس خـارج    مربوط به پروتئین mRNAو 
 AP مربوط به عملکرد جایگاه پروموتوریابد که سلولی افزایش می

ــل ژند ــوع   ر مح ــلاژن ن ــرونکتین و ک ــاي فیب ــت ( 2ه ). 51اس
 رونویسی  فاکتور  باند شدن براي  جایگاه TGF-β1پروموتور ژن 

AP1  .استERK, JNK  نقش مهمی در افزایش بیان و فسفریله
از  Ang II). 51دارد (AP1 و فعال شـدن   c- fosو  c- junشدن 

 ,ERKو هیپرگلیسمی از طریـق مسـیر    JNK P38طریق مسیر 

P38  و همچنین برايIL1, TNFa   از طریق مسـیرJNK, ERK 
شوند. التهاب مزمن نیـز از طریـق مسـیر    موجب ایجاد فیبروز می

P38, JNK شود. در مدل انسـداد  سبب ایجاد فیبروز در کلیه می
مهـار کننـده    که NPC31169طرفه حالب استفاده از داروي یک

P38  است، نشان داد که سبب کاهشmRNA   4در کلاژن نـوع 
شـود و  شود که به سبب آن سبب کاهش فیبروز در کلیه مـی می

هــیچ اثــري در فیلتراســیون ماکروفاژهــاي  P38مســدود شــدن 
  بینابینی نداشته است.

نشـان داد کـه ایـن دارو     CC401ماننـد   JNKکننده تجویز مهار
هاي توبولار در کلیه مدل انسدادي در سلول سبب کاهش آپوپتوز

از گسـترش فیبـروز کلیـه در     JNK1, 2شود. حذف ژنتیکـی  می
کند، ولـی سـبب کـاهش    طرفه جلوگیري نمیمدل انسدادي یک

بـه   u0126تجـویز داروي   شـود. هاي توبولی میآپوپتوز در سلول
اگرچـه در کـاهش تکثیـر و تجمـع      MEK1کننـده  عنوان مهـار 

اي داشـته، ولـی در متوقـف    ماکروفاژهاي بینـابینی نقـش عمـده   
ها و گسترش فیبـروز نـاموفق بـوده    کردن تجمع میوفیبروبلاست

  .)4و  3، 2(شکل  است
 

 
هاي اثرگذاري دارو بر بهبود فیبروز کلیه (از جمله داروهاي مهارکننده وازوپپتیدها، داروهاي مهارکننده سیستم ایمنی، انواع روش -2شکل 

 .ها)ها و انواع سیتوکینکننده ماده زمینه خارج سلولی، داروهاي ضد کموکاین، داروهاي بازسازيACE, ARBکننده داروهاي مسدود
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 .رسانی موثر در آني داروهاي مورد استفاده در بهبود فیبروز کلیوي به همراه مسیرهاي پیاماي از اثرگذارخلاصه -3شکل 

 
  .اي خارج سلولی در بهبود فیبروز کلیوياي از اثرگذاري داروهاي مورد استفاده در جهت بازسازي ماده زمینهخلاصه -4شکل 

سلول درمانی در درمان بیماري فیبروز کلیـه و نارسـایی   

 مزمن کلیه:

هـاي کلیـوي در   توان در بحث درمان بیماريانواع منابعی که می
، primary kidney cell ،renal stem cellنظـر گرفـت شـامل    

pluripotent stem cell (ES, iPS) ،fetal and adult stem 

cell  وmesenchymal stem cell  .است 

Primary kidney cell: 
Primary kidney cell تواند از یک کلیه نرمال یـا بیمـار بـه    می

اصـلی خـود را   دست آید و کشت داده شود تا فنوتیپ و عملکرد 
هـاي  هـاي کلیـوي، سـلول   به دست آورد. در میـان انـواع سـلول   

نقــش  proximal tubular cells (PTCs)پروگزیمــال توبــولار 
ها، مهمی در عملکرد کلیه دارد به طوري که در بازجذب پروتئین
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هــا و در تولیــد اریتروپـوئتین و همچنــین در فعالیــت  الکترولیـت 
هـا را  درصـد سـلول   60هیدرولازي نقـش دارد و درکلیـه نرمـال    

در طـول کشـت در محـیط داخـل       PTCکند. اگرچـه اشغال می
اختصاصی هستند و تنها هاي آزمایشگاهی داراي بیان کمی از ژن

تکثیـر و   3تـا   2شوند، ولی در پاسـاژ  پاساژ محدود می 5تا  2به 
هاي اپیتلیـالی  شود. سلولتمایز و خلوص بالایی در آنها حفظ می

کلیوي را از بازوي صعودي لوله هنله و قسـمت دیسـتال نفـرون    
اند که در جهت درمان فیبروز کنند و مطالعات نشان دادهجدا می

 .  )45(آمیز بوده است موفقیت کلیه
Pluripotent stem cell: 

ها را در کپسول بومن، در بسیاري از مطالعات، این دسته از سلول
انـد. شـواهد اخیـر    لوله پروگزیمال و پاپیلاي کلیه شناسایی کرده

  هـاي کلیـه شـامل جمعیـت نـادري از     دهد کـه نفـرون  نشان می
هـاي بنیـادي خاصـیت    توانایی تکثیرند که این سـلول ها با سلول
هاي سلولی کلیـوي  زایی، توانایی خودنوزایی و تمایز به ردهکلونی

تواند منبعی براي سلول درمانی بـالقوه بـراي   خاصی دارند که می
 .)46-48(ترمیم کلیه در نظر گرفته شوند 

Induced pluripotent stem cell : 
 4هاي انسانی بـا القـاي   فیبروبلاست reprogrammingاز طریق 

از  iPSپذیر است. تولید امکان ,oct3, 4  sox2, cmyc, KIF4ژن
هــاي هـاي اپیتلیــالی و مزانژیـالی مشـتق از کلیــه، سـلول    سـلول 

نسـبت بـه    iPSپذیر اسـت.  ها امکانپروگزیمال کلیه و پودوسیت
ES      به دلیل نداشتن مشـکلات اخلاقـی و عـدم رد ایمنـی داراي

و بیـان   Tهاي سبب پاسخ ایمنی توسط سلول iPSمزایا است اما 
هـاي  هاي کلیوي مشـتق از سـلول  سلولشود. هاي معیوب میژن

هـا بـراي   منبـع قابـل تـوجهی از سـلول      (iPSC- RCs)بنیادي 
. شـن و  )49(شـوند  هـاي کلیـوي محسـوب مـی    درمان بیمـاري 

  اسـتفاده از اي نشـان دادنـد کـه درمـان بـا      همکاران در مطالعـه 
 iPS هـاي هاي پروژنیتور اندوتلیالی مشتق شـده از سـلول  سلول

هـاي انـدوتلیال و تضـعیف آپوپتـوز     انسانی، از طریق ترمیم سلول
کلیـوي و   بیمـاري حـاد   هاي قلبی، اثر محـافظتی در برابـر  سلول

هـاي بنیـادي   سـلول  .)50(کنـد  اختلال عملکرد قلب فراهم مـی 
ــک در مق ــا مشــتق از آمنیوتی ــا  iPSو  ESایســه ب    ایجــاد تراتوم

هـا داراي قـدرت خودنـوزایی و ظرفیـت بـالا      کند. این سلولنمی
 . )51(جهت تمایز هستند 

 هاي بنیادي مزانشیمی:سلول
هاي بنیادي ورهاي بیواکتیو سلولاثرات اتوکراین و پاراکراین فاکت

تواند در داینامیک سلولی مـوثر باشـد. ایـن اثـرات     مزانشیمی می
تواند به طور مستقیم و غیر مستقیم باشد. اثرات مسـتقیم در  می

کنــد و اثــرات هــاي داخلــی ایجــاد مــیداخــل ســلول، ســیگنال
کنـد تـا مـواد مـوثر آزاد     هاي دیگر را وادار میغیرمستقیم سلول

گفته شود.  Trophicشود که به آن د، بنابراین ترجیح داده میکن
هاي بنیادي مزانشـیمی داراي دو عملکـرد مختلـف اسـت.     سلول

هـاي از دسـت رفتـه فـراهم     تواند جایگزینی براي سـلول یک؛ می
هـاي مجـاور خـود    کند. دو؛ داراي اثرات تروفیک بـر روي سـلول  

ر بافـت توسـط   هـاي موجـود د  داشته و بر روي بازسـازي سـلول  
 .)51(فاکتورهاي بیواکتیو موثر است 

تواننـد از طریـق آزاد کـردن    هاي بنیـادي مزانشـیمی مـی   سلول
شـوند و داراي   Aktفاکتورهاي پاراکراین سبب فعال شدن مسیر 

توانند با مکانیسم پاراکراین خـود  ها میلاند. این سلواثر حفاظتی
هاي بنیـادي مزانشـیمی   در رمودلینگ نقش داشته باشند. سلول

هـا  شوند. ایـن سـلول  سبب کاهش فیبروز در کبد، ریه و کلیه می
هـایی کـه در بیـوژنز مـاتریکس خـارج      همچنین با بیان مولکـول 

سـرین  کننـده  ، سرین پروتئاز، مهارMMPsسلولی نظیر کلاژناز، 
شـوند. تزریـق   پروتئاز دخالت دارنـد، سـبب کـاهش فیبـروز مـی     

هاي بنیادي مزانشیمی حاصـل از مغـز اسـتخوان در مـدل     سلول
ــه ــروز کلی ــوش فیب ــان ژن   م ــه بی ــان داد ک ــحرایی نش ــاي ص    ه

شـوند نظیـر   ها تولید مـی هایی که توسط میوفیبروبلاستمولکول
FSP, vimentin, collagen I همچنـین کـاهش   یابد. کاهش می

و فیبرونکتین نیز مشاهده شـده، ولـی تفـاوت     3بیان کلاژن نوع 
 . )52، 53(آماري معناداري مشاهده نشده است 

هاي پـیش التهـابی   هاي بنیادي مزانشیمی با کاهش فاکتورسلول
و در نتیجه کاهش فیبروز  EMTسبب کاهش  IL6, TNFaنظیر 

 ,IL4ها نیز بـا افـزایش بیـان   شوند. همچنین این دسته سلولمی

IL10 هــاي آنژیوژنیــک نظیــرو افــزایش بیــان فــاکتورVEGF, 

FGF2, HGF     .و داراي خاصیت حفاظتی از سـلول نیـز هسـتند
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، TGF-β1، 1هاي ویمنتین، کلاژن نـوع  ها نیز بیان ژناین سلول
Smad3،FSP1 ، MCP 52(دهند را نیز کاهش می( . 

شـوند،  مـی  EMTدر مجموع عواملی که در کلیـه سـبب ایجـاد    
هاي هاي التهابی (سیتوکینتوان به اکسیداتیو استرس، فاکتورمی

)، پروتئینوري، هیپوکسی مزمن TGF-β1،PDGF ،FGFالتهابی: 
       رســانیایجــاد شــده مســیر پیــام EMTاشــاره کــرد. بــه دنبــال 

NF- κBشود که مقدمه شروع فیبروز در کلیه در سلول ایجاد می
هـاي بنیـادي مزانشـیمی در کلیـه     است. حال با استفاده از سلول

کاهش سطح فاکتورهاي پیش التهابی، افزایش سطح فاکتورهـاي  
ــزایش  ــدالتهابی، اف ــان درHGF ،FGF2 ،VEGFض ــاهش بی   ، ک

 TGF-β1 ،Smad3 ،FSP1هاي ویمنتین و کلاژن نـوع یـک،   ژن
مشاهده شد که همه این عوامـل حکایـت از محافظـت در سـطح     

هاي بنیادي مزانشیمی جبـران شـده   سلول دارد که توسط سلول
 است. 
 Pax2هاي بنیادي مزانشـیمی همچنـین بـا افـزایش بیـان      سلول

دآنتی هــا داراي اثــر ضــانــد. ایــن ســلولداراي قــدرت بازســازي
با کاهش  EMTکننده ، تضعیفBcl2و  Badآپوپتوزي با افزایش 

TNFα ،IL6 ،TGF-β1 ،smad7 ،smad3  و اثـــر حفـــاظتی بـــا
 .  )54( هستند Aktافزایش مسیر 

 : (AD-MSC)هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از چربیسلول
هاي بنیـادي مزانشـیمی حاصـل از    هاي استفاده از سلولاز مزیت

توان به منابع گسترده براي تهیه آن، دسترسـی راحـت   چربی می
به آن، کمترین آسیب براي به دست آوردن آن از بیمار و نداشتن 

. مطالعـات بسـیاري نشـان    )55، 56(مشکلات اخلاقی اشاره کرد 
هاي بنیادي مزانشیمی حاصل از چربـی بعـد از   دهد که سلولمی

ها حضور خواهند داشـت و حضـور آنهـا در    پیوند در تمامی ارگان
مشخص شـد.   oct4ي آمیزروز بعد از نفروکتومی با رنگ 35کلیه 

هاي موجود در کلیه تمایز یابند و توانند به سلولها میاین سلول
). همچنین این 57(هاي موجود در کلیه متصل شوند یا به سلول

هاي اپیتلیالی توبـولی تمـایز یابنـد و یـا     قادرند به سلول هاسلول
. )58(دیده توبولی شـوند  هاي نکروز شده و آسیبجایگزین سلول

 ,HGF, VEGFهاي پاراکراینی نظیرفاکتور Ad-MScهاي سلول

IGFI, Bfgf, TNFa, IL6, IL7, IL8, IL6 ا در اوایـل فـاز اول   ر
ا خاصیت تمایزي خود داراي اثر کنند و همچنین برشد ترشح می

ــتند   ــز هس ــی نی ــلول )59-61(ترمیم ــن س ــطه  . ای ــا واس ــا ب ه
هاي سلول .کنندایمونومدولیتوري، کلیه فیبروز شده را درمان می

هـاي ایمنـی در تنظـیم ایمنـی     بنیادي مزانشیمی و سایر سـلول 
هـاي ایمنـی دارنـد    شوند که نقـش مهمـی در فعالیـت   درگیر می

هـاي مختلفـی از   ها با واسطه مکانیسـم . پتانسیل درمانی آن)62(
هاي ایمنـی و  ها، فعال کردن سلولجمله تنظیم ترشح سیتوکین

آپوپتــوزي، افــزایش تــرمیم بــا واســطه ترشــح فاکتورهــاي آنتــی
  باشــد. فیبــروزي، فاکتورهــاي آنژیــوژنزي مــیفاکتورهــاي آنتــی

یبروز کلیه از طریـق اثـرات   موجب بهبود ف Ad-MScهاي سلول
بـا تنظـیم    EMTهـا بـا کـاهش    شوند. این سـلول ضدالتهابی می

التهاب، هیپوکسی، تنظیم التهـاب سـبب تـاخیر در رونـد ایجـاد      
ــا Ad-MScهــاي . ســلول)62(شــوند فیبــروز مــی   در مقایســه ب

هـاي پروژنیتـور انـدوتلیال بـه طـور مـوثر قادرنـد فیبـروز         سلول
دهـد کـه   . مطالعات نشـان مـی  )63-65(بینابینی را ترمیم کنند 

هاي بنیادي مزانشیمی حاصـل از چربـی هفـت روز    تزریق سلول
ب بهبود فیبروز از طریق مهـار  طرفه سبپس از انسداد حالب یک

. همچنین )66(شود یم  EMTو مهار TGF-β1رسانی مسیر پیام
در مطالعاتی که در گربه انجام شده است، بهبود عملکرد کلیه نیز 

 .)67(ها نشان داده شده است با تزریق این دسته از سلول
هاي زیـر را اثبـات   ها یافتهدر مجموع استفاده از این دسته سلول

 کرده است؛

، TGF-β1, Smad2/3کننـده  ، مسـدود smad7افزاینـده فـاکتور   
   ، کــاهش فیلتراســیونEMTهــاي التهــابی و مهــار مهــار پاســخ

ــوتروفیلی، کــاهش ســلول ، MCP1، کــاهش GM- CSFهــاي ن
هــاي ، کــاهش تجمــع میوفیبروبلاســتMIP-α1افــزایش ســطح 

، کاهش فیبـروز کلیـه، کـاهش سـطح     α-SMAبینابینی و سطح 
هاي مـاتریکس  ، کاهش تغییر شکل کلاژن)68، 58( هاسیتوکین

 ,sdf1, VEGFهـا بـا ترشـح    خارج سلولی، همچنین این سـلول 

HGF هاي پروژنیتور مغز اسـتخوان بـه محـل    سبب جذب سلول
. )70، 69(شـوند  آسیب و بهبود همودینامیـک عـروق کلیـه مـی    

هـاي  دیده با کاهش فیلتراسیون سـلول همچنین در کلیه آسیب 
Th17 هايو سطح کلی سلولTهـاي  ، و کاهش آپوپتوز در سلول

. از نتایج )71(کنند توبولار کلیه به حفظ و بقا در کلیه کمک می
می مشتق از چربـی در  هاي بنیادي مزانشیدیگر استفاده از سلول



 و همکاراناهرابی  بهناز                                                                                 … سیگنالینگ مسیر بر تاکید با کلیه فیبروز در درمانی دارو و درمانی سلول

 
 ١٥٨�  ١٤١���ی، ��حات  ١٤٠١، سال ٤، �ماره ٤٦دوره 

 
 �و�ش � �ش�ی

 

   
152  

 مدل القایی آسیب کلیوي توسط سیس پلاتـین، کـاهش فعالیـت   
JNK, P53, ERK  72(است(. 

مزمن کلیوي ثابـت کـرد    ها در مدل بیمارياستفاده از این سلول
-Oxidative- stress (NOXهــا داراي اثــرات کــه ایــن ســلول

1/NOX-2/oxidized protein)    ــا ــابی ب ــرات الته ــده اث و کاهن
، داراي اثــرات (Bax/caspase-3/PARP)کــاهش بیــان ژنــی   

ــاي    ــاهش مارکره ــا ک ــدفیبروزي ب ، داراي (Smad3/TGF-β)ض
، (Smad1/5, BMP-2)اثرات ضدآپوپتوزي با افزایش مارکرهـاي  

ــاي   ــتن مارکرهـــ ــا داشـــ ــک بـــ ــرات آنژیوژنیـــ داراي اثـــ
(CD31/vWF/angiopoietin)ــکین ــاب ، تســ ــده التهــ      دهنــ

(TNF- α/NF- κB/IL- 1β/MIF/PAI-1/Cox-2) 73(باشد می(. 
هاي بنیادي مزانشـیمی حاصـل از سـلول بنیـادي     سلول

 جنینی:
ها در مدل بیماري مزمن کلیه نشان داد که استفاده از این سلول

در بهبود فشار پلاسماي کلیه موثرند  و داراي اثرات تکثیـري در  
هــا، القــا آنژیــوژنز، کــاهش هــاي انــدوتلیال در گلــومرولســلول

بیماري مـزمن کلیـه  هسـتند. اسـتفاده از ایـن دسـته        پیشرفت
ها در بیماري حاد کلیـه نیـز بـا کـاهش بیـان فاکتورهـاي       سلول
، افزایش بیـان فاکتورهـاي   MCP1التهابی، کاهش بیان ژن پیش

هـاي بنیـادي مزانشـیمی    سـلول  .)74(ضدالتهابی مشاهده شـد  
جنینی به طور قابل توجهی سبب مهـار آپوپتـوز و فیلتراسـیون    

 .)75(شود می Tهاي هاي ماکروفاژي و سلولسلول
 هاي بنیادي مزانشیمی حاصل از مایع آمنیوتیک:سلول

هاي مزمن کلیه انجام شده اسـت،  مطالعاتی که در زمینه بیماري
هـا  توبول اند که با کاهش کراتینین سرم، کاهش نکروزنشان داده

و افزایش ضریب تکثیر به روند بهبودي در عملکرد کلیـه کمـک   
هـاي  . همچنین مایع آمنیوتیـک داراي سـلول  )76-79(کنند می

هـا   پروژنیتور کلیوي است که داراي خواص حفاظتی براي نفـرون 
هـا حتـی دو   است. مطالعات نشان داده است که این دسته سلول

ند پروتئینوري و فیبروز حاصل ماه بعد از جراحت ایجاد شده قادر
هـا نیـز در مطالعـات    . این نوع سـلول )76(از آن را کاهش دهند 

کننـد  کمک می TGF-β 1 وHIF-1α فیبروز بینابینی به کاهش 
)77 ،80 ،81(. 

 هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از ژله وارتون:سلول

هـا و  و سـیتوکین  NF- κBسبب کاهش بیان فاکتور ها این سلول
. )82(شـوند  و کاهش آپوپتوز در کلیـه مـی   VEGF افزایش بیان

هاي بنیـادي مزانشـیمی مشـتق از ژلـه وارتـون در بهبـود       سلول
هـاي توبـولی نقـش دارنـد     در سلول EMTفیبروز کلیه با کاهش 

)83(. 
 سلول بنیادي مزانشیمی مشتق از مغز استخوان:

ها در درمان بیمـاري مـزمن و فیبـروز    از ویژگی این دسته سلول
توان به مهار آپوپتـوز سـلولی و التهـاب، افـزایش بیـان      کلیه، می

BCL2   کـاهش بیـان ،BAX, Caspase3   مهـار فعالیـت ،p38, 

ERK هـاي بنیـادي مزانشـیمی مشـتق از مغـز      اشاره کرد. سلول
از فیبروز ایجاد شـده   STAT3استخوان قادرند با کاهش فعالیت 

فاکتور رونویسی اسـت کـه در    STAT3در کلیه محافظت کنند. 
 . در مدل ایسکمی کلیـه در )84(شود هنگام فیبروز کلیه بارز می

     هــایی کــه سیســتم ایمنــی آنهــا ســرکوب شــده اســت از مــوش
هاي بنیادي مزانشیمی حاصل از مغز استخوان براي بررسی سلول

هـاي درگیـر در آن اسـتفاده    روند بیماري مزمن کلیه و مکانیسم
شد. نتایج حاصل از آن، بهبـود عملکـرد کلیـه و کـاهش فیبـروز      

و همچنـین   αSMAکلیه را نشـان داد. در ایـن مطالعـه، تجمـع     
هـا در  . استفاده از این سـلول )85(کاهش یافت  MMP2فعالیت 

ترمیم کلیه آسیب دیده به دلیل اثرات پاراکراین آنها حائز اهمیت 
هـاي تجربـی و در کلینیـک و همچنـین در افـراد      است. در مدل
هـا، درمـان   پیوندي، استفاده از ایـن دسـته سـلول   مبتلا به کلیه 

. بنــابراین )86(التهــاب و آتروفــی توبــولار را گــزارش داده اســت 
توانند در از مغز استخوان می هاي بنیادي مزانشیمی حاصلسلول

کاهش روند تبدیل بیماري مـزمن کلیـه بـه فیبـروز کلیـه مـوثر       
کـه   Lisinoprilهـا بـه همـراه    استفاده از این سلول .)87(باشند 

نژیوتانسین است، سـبب جلـوگیري از   آ-مهارکننده سیستم رنین
رونـد فیلتراســیون مونوسـیت، کــاهش آپوپتـوز توبــولی، کــاهش    

هـا سـبب سـرکوب    شود. همچنین ایـن سـلول  فیبروز کلیوي می
ــدن  ــرمی    mRNAش ــطح س ــاهش س ــین و ک ــنتز رن ــین، س رن

هاي بنیادي مزانشیمی حاصـل از  سلول .)88(شود آلدسترون می
       BMP7مغــز اســتخوان بــه طــور قابــل تــوجهی ســبب افــزایش 
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     رســانیمــی شــود کــه از ایــن طریــق موجــب مهــار مســیر پیــام
TGF- β1/Smad 89(شود و در نتیجه کاهش فیبروز کلیه می(. 

 هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از طناب نافی:سلول
هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از طناب نـافی  تزریق وریدي سلول

تواند به بافـت آسـیب دیـده کلیـه برسـد      نشان داده است که می
ها با جلـوگیري از آپوپتـوز سـبب حفـظ بقـا در      . این سلول)90(

ي شوند و همچنین داراي فرکانس تشکیل کلونی بـالاتر سلول می
هــاي بنیــادي مزانشــیمی حاصــل از مغــز در مقایســه بــا ســلول

داشـته و قادرنـد کـه     multipotentاستخوان است. خصوصـیات  
ساختارهاي کلیه آسیب دیده را ترمیم و به بهبود عملکرد کلیه با 

همچنـین از نتـایج   . کمک کننـد  BUNکاهش کراتینین سرم و 
ه ساختار کلیوي، ها در هنگام آسیب باستفاده از این دسته سلول

هـاي اپیتلیـالی، افـزایش مسـیر     توان به افزایش تکثیر سـلول می
Akt افزایش بیان ،Bcl2  مـزمن  . در بیماري )92 ،91(اشاره کرد

ها بـا افـزایش فاکتورهـاي رشـد، کـاهش      کلیه نیز این نوع سلول
شـود  هاي التهابی سبب بهبود عملکرد کلیه آسیب دیده میپاسخ

هاي بنیادي مزانشیمی حاصل از طناب نـافی سـبب   . سلول)93(
کاهش تغییر شکل یافتن ماتریکس خارج سـلولی و فیلتراسـیون   

شود. محیط کشـت حاصـل   هاي التهابی در فیبروز کلیه میسلول
       رســـانیهــا ســـبب مهـــار مســیر پیـــام  از ایــن نـــوع ســـلول 

TLR4/NF- κB ــدل د ــگاهی و م ــل آزمایش ــرایط داخ ــاي ر ش ه
حاصل از ایـن   هاي. همچنین محیط کشت)94(شود حیوانی می
ها به طور قابل توجهی سبب افزایش گلوتاتیون، کاهش نوع سلول

، افزایش تکثیـر  1، کلاژن نوع TGF- β1, α- SMA, TNFαبیان 
   کـادهرین  Eهاي اپیتلیـالی، مهـار آپوپتـوز، افـزایش بیـان      سلول

شود که موارد ذکر شده در بهبود فیبـروز مـوثر خواهنـد بـود     می
)95(. 

فیبروژنز کلیه یک فرآیند بسیار پیچیده و پویا است که تقریباً 
کند و با چندین واسطه سلولی هاي کلیه را درگیر میهمه سلول

ما از و مولکولی در تعامل است. در طول دهه گذشته درك 
سازي فیبروز کلیه به خصوص در مورد چگونگی التهاب، فعال

هاي توبولار به طور قابل توجهی تکامل و فیبروبلاست و آسیب
بهبود یافته است. مطالعات اخیر اهدافی را براي مداخله درمانی با 
هدف کند کردن، جلوگیري و حتی در بعضی مواقع معکوس 

   رسانی سلولیت. پیامکردن اسکار کلیه شناسایی کرده اس
TGF- β1  نقش به سزایی در ایجاد فیبروز کلیه دارد و داروهاي

مورد استفاده در بهبود فیبروز کلیه، غالباً به اهمیت مسیر 
اند که علاوه بر بهبود نسبی این پرداخته TGF-β1رسانی پیام

 بیماري، داراي عوارض بسیاري هستند.

 هاو توصیه گیرينتیجه
هاي سلول درمانی بهینـه داراي عـوارض   رسد که روشمیبه نظر 

جانبی کمتري در مقایسه با دارو درمانی هستند و با توجه به نوع 
  فیبــروز درگیــر شــده در کلیــه امکــان تــرمیم آن بــا اســتفاده از 

طور کـه  هاي بنیادي وجود خواهد داشت. با این حال همانسلول
ینـد یکنواخـت نباشـد،    قبلاً ذکر شد، فیبروز ممکن است یک فرآ

بلکه ممکن است ویژگی خاص و یا حتی مرحله خاصـی را نشـان   
هـاي درمـانی خـاص نیـاز     تواند به روشدهد که به نوبه خود می

داشته باشد. بـراي غلبـه بـر ایـن مشـکلات، بـا در نظـر گـرفتن         
هاي غالب مولکولی که سـبب التهـاب و فیبـروز در هـر     مکانیسم
هاي کارآزمایی بـالینی بیشـتري روي   یشود، باید طراحبیمار می

 هاي خاص بیمار انجام شود.درمان

 تشکر و قدردانی
نویسندگان مقاله از مرکز تحقیقـات لیـزر بـراي حمایـت از ایـن      

 کنند.پروژه تشکر و قدردانی می

 تعارض منافع
 .اندنکرده گزارش را منافعی تعارض نویسندگان،
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