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Abstract 
Retinal degenerative diseases, such as Age-related Macular Degeneration (AMD) and Retinitis 

Pigmentosa (RP), represent a leading cause of irreversible blindness globally. Current therapeutic 

options offer limited success in restoring lost visual function. Retinal tissue engineering has 

emerged as a transformative field dedicated to creating functional retinal substitutes using 

biomaterials, stem cell biology, and regenerative medicine principles. This review paper focues 

on the synergistic interplay between advanced biomimetic scaffolds, next-generation human 

induced pluripotent stem cell (hiPSC)-derived retinal progenitor cells (RPCs), and complex 3D 

retinal organoid systems. Specific attention is paid to the engineering challenges, including 

achieving precise lamination, sufficient vascularization, and functional synaptic integration 

necessary for sight restoration. The advancements point towards a near-future where 

bioengineered retinal patches or full-thickness constructs offer viable clinical pathways to combat 

blinding retinopathies. 
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 برای بعدیسه ساختارهای و بنیادی سلول رویکردهای: شبکیه مهندسی و ترمیم
 نابینایی با مقابله

 .ایران شيراز، آپادانا، عالي آموزش موسسه پزشكي، مهندسي گروه استادیار عیوضی ملوک

 

 چکیده
 جهان در ناپذیربرگشت نابینایی اصلی علل از یکی اپیگمنتوز رتینیت و سن به وابسته ماکولا دژنراسیون مانند شبکیه، تخریبی هایبیماری
 حوزه یک عنوان به شبکیه بافت مهندسی. دارند رفته دست از بینایی عملکرد بازیابی در محدودی موفقیت فعلی درمانی هایگزینه. هستند
 ترمیمی پزشکی و بنیادی هایسلول شناسیزیست بیومواد، اصول از استفاده با شبکیه عملکردی هایجایگزین تولید برای آفرینتحول
 پیشرفته، بیومیمتیک هایداربست بین افزایهم تعامل و شده کسب فناوری کلیدی هایجهش بر مروری مقاله این. است کرده ظهور
 تمرکز شبکیه بعدیسه پیچیده ارگانوئید هایسیستم و جدید نسل انسانی القایی پرتوان بنیادی هایسلول از مشتق شبکیه زاینده هایسلول
 نیاز مورد عملکردی سیناپسی ادغام و کافی، زاییرگ دقیق، بندیلایه به دستیابی جمله از مهندسی، هایچالش به ایویژه توجه. دارد
 هایوصله طریق از کننده، نابینا هایزاییشبکیه با مقابله برای را عملی بالینی مسیرهای هاپیشرفت این. است شده مبذول بینایی بازیابی برای

 .دهندمی نشان کامل، ضخامت دارای ساختارهای یا زیستی شدهمهندسی

 موادی زیست های داربست بعدی، سه های سلولی،سازه پیوند شبکیه، بازسازی :هاکلیدواژه
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 مقدمه
 شبکیه پاتوفیزیولوژی و آناتومی

 به نوری انرژی تبدیل وظیفه و دارد قرار چشم کره خلفی بخش در که است نور به حساس و عصبی ساختاری شبکیه
 بافتی نظر از شبکیه ،1 شکل مطابق. [1] دارد عهده بر را مغز بینایی قشر توسط تفسیر قابل الکتروشیمیایی هایسیگنال

 ایرنگدانه اپیتلیوم سمت )به خارج سمت به زجاجیه( سمت )به داخل سمت از که شودمی تقسیم متمایز لایه 1۰ به
 عصب مسیر که است گانگلیونی هاینورون هایآکسون شامل: عصبی فیبرهای لایه ،[2] هستند زیر شرح به شبکیه(

 لایه. باشد می خروجی هاینورون سلولی جسم قرارگیری محل: گانگلیونی هاینورون لایه. دهندمی تشکیل را بینایی
 هایسلول مانند واسطه هاینورون سلولی جسم و هاسیناپس شامل نواحی این: داخلی ایهسته لایه و داخلی پلکسیفرم

 و فوتورسپتورها بین سیناپس محل: خارجی ایهسته لایه و خارجی پلکسیفرم لایه. هستند آماکرین و قطبی دو
 می شامل را مخروطی( و ایاستوانه های)سلول فوتورسپتورها هسته قرارگیری محل همچنین و قطبی دو هاینورون
 لایه. دارند قرار مخروطی و ایاستوانه هایسلول خارجی و داخلی هایبخش که جایی: فوتورسپتورها لایه. شوند

 بازسازی )مانند بینایی چرخه مسئول که است حمایتی ساختار ترینحیاتی منفرد، لایه این: شبکیه رنگدانه اپیتلیوم
 نامیده ماکولا شبکیه، مرکزی ناحیه[. 3] است بروخ غشای طریق از فوتورسپتورها تغذیه و فاگوسیتوز رودوپسین(،

 .[4] کندمی فراهم را بینایی وضوح بیشترین و هامخروط تراکم بالاترین ناحیه این است؛ فُوُوِا آن مرکز که شودمی

 
 [2] انسان چشم رتین شبکه آناتومی. 1شکل 

. هستند همراه عروقی سیستم و RPE1 عملکرد در اختلال یا فوتورسپتورها به آسیب با شبکیه هایبیماری از بسیاری
 زائد مواد تجمع با آن پاتوفیزیولوژی. است مسن جوامع در نابینایی اصلی علت یک سن به وابسته ماکولا دژنراسیون
 تأثیر تحت شدت به را RPE عملکرد تجمع این. شودمی آغاز بروخ غشای و RPE زیر در دروزن نام به متابولیک

 سن به وابسته ماکولا دژنراسیون مرطوب نوع. [5] شودمی مرکزی فوتورسپتورهای پیشرونده مرگ به منجر و داده قرار
. شودمی شبکیه زیر خونریزی و مایع نشت باعث که است RPE طریق از جدید خونی عروق غیرطبیعی رشد شامل

 مزمن خون قند افزایش از ناشی )ریزدیسک( 2میکروواسکولار آسیب با دیابت، به ثانویه عارضه دیابتی رتینوپاتی
 پیشرفته، مراحل در. شودمی شبکیه اِدم باعث نفوذپذیری افزایش و هامویرگ انسداد ابتدا، در. شودمی مشخص
 شبکیه سطح روی شکننده و غیرطبیعی عروق تکثیر و شده عروقی اندوتلیال رشد فاکتور تولید به منجر شبکیه ایسکمی

 بینایی عصب بیماری یک عمدتاً گلوکوماگرچه. [6] هستند شبکیه کندگی و خونریزی مستعد که کندمی تحریک را
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

1. retinal pigment epithelium 
2. microvascular 
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 فیبرهای تدریجی رفتن بین از و شبکیه گانگلیونی هاینورون به پیشرونده آسیب شامل آن پاتوفیزیولوژی اما است،
 نور به حساس لایه ،شبکیه. [7] شودمی کوری به منجر نهایت در که است چشمی داخل فشار افزایش دلیل به عصبی

 نوری گیرنده هایسلول و هانورون رفتن دست از. است بصری اطلاعات اولیه پردازش مسئول چشم، پشتی قسمت در
 نابینایی به منجر ،1ازپیگمنتو رتینیت و سن به وابسته ماکولا دژنراسیون مانند پیشرونده هایبیماری از ناشی شبکیه، در

 لایه جایگزینی یا بیماری پیشرفت مدیریت بر عمدتاً موجود هایدرمان حاضر، حال در. شودمی برگشت غیرقابل
 ناکارآمد رفته دست از شبکیه کامل بازسازی برای اما دارند، تمرکز اولیه مراحل در شبکیه ایرنگدانه اپیتلیوم هایسلول
 پیچیده و ایچندلایه ساختارهای بازسازی هدف با چندوجهی، استراتژی یک عنوان به شبکیه بافت مهندسی. [8] هستند

 علوم و سلولی، بیولوژی مواد، مهندسی اصول از ترکیبی رویکرد این. است کرده جلب خود به را زیادی توجه شبکیه،
 هدف. آورد فراهم هاسلول سازماندهی و تمایز، رشد، از حمایت قابلیت با هاییداربست تا گیردمی کار به را اعصاب

 شبکیه با نیز عملکردی نظر از بلکه ساختاری نظر از تنها نه بتواند که است جایگزین شبکیه بافت یک به دستیابی نهایی
 ارتقاء و بنیادی، هایسلول تمایز بر تردقیق کنترل بهتر، بعدیسه هایمحیط ایجاد بر عمدتاً هاپیشرفت .شود ادغام میزبان

 با ها،پیشرفت این تفصیلی تشریح به مقاله این. اندشده متمرکز تنیدرون بافت به ترنزدیک سطحی به ارگانوئیدها
 رتین شبکه بافت مهندسی در ماندهباقی هایچالش بررسی سپس و ارگانوئیدها، و هاسلول ها،داربست بر تمرکز

 .پردازدمی

 تحقیق پیشینه

 بازسازی برای هماهنگ طور به باید که است استوار اصلی ستون سه بر شبکیه بافت مهندسی در اخیر هایپیشرفت
 پیچیده ساختارهای ج( و تمایز، و سلولی منابع ب( بیومواد، و هاداربست الف(: کنند عمل بافت آمیزموفقیت

 رشد هدایت برای بیوشیمیایی و مکانیکی چارچوب یک عنوان به هاداربست :بیومواد و داربست طراحی. ارگانوئیدی
 هایویژگی با هوشمند بعدیسه ساختارهای سمت به بعدی دو ساده هایداربست از تحقیقات. کنندمی عمل سلولی

 شباهت و سازیعملکردی و سختی تنظیم قابلیت با هایهیدروژل. است داده جهت تغییر تنظیم قابل شیمیایی و مکانیکی
 تنظیم شامل کلیدی هایپیشرفت. هستند اصلی کاندیدای بالا، دوستیآب و شبکیه سلولی خارج ماتریس به مکانیکی

 سختی که دریافتند دانشمندان. باشند می ساختار هدایت و توپوگرافی هدایت بیوشیمیایی، سازی عملکردی سختی،
 که اندداده نشان مطالعات مثال، عنوان به. دارد هشبکی سازپیش هایسلول سرنوشت بر مستقیمی تأثیر داربست

 هایسلول به تمایز از جلوگیری و عصبی تمایز پتانسیل حفظ برای 3-۰.5 محدوده در سالم شبکیه به شبیه هایسختی
RPE کم نور با فوتوپلیمریزاسیون مانند هاییروش از .[9] است حیاتی دهد(می رخ ترسخت هایمحیط در اغلب )که 

 بیوشیمیایی سازیعملکردی زمینه در. است شده استفاده تنظیمات این به دستیابی برای 2لینکرهاکراس غلظت تغییر یا
 برای هیدروژل ماتریس به ها(نوروتروفین )مانند رشد فاکتورهای و RGD3 مانند سلولی شناسایی پپتیدهای الحاق

 بر مبتنی هایهیدروژل از استفاده که اند داده نشان مطالعات. است ضروری دهیسیگنال و سلولی چسبندگی تقویت
 طور به را پیوندی بنیادی هایسلول بقای هستند، سلولی خارج ای زمینه ی ماده به شباهت دارای هک 4هایکسماتر

-کو-لاکتیکپلی و 5کتونکاپرولاپلی مانند پلیمرهایی توپوگرافی، هدایت لحاظ از. [1۰] اندبخشیده بهبود چشمگیری
 شبکیه هایورقه ساخت در ویژه به مکانیکی استحکام و زیستی پذیریتجزیه قابلیت دلیل به همچنان 6اسید گلیکولیک

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

1. retinitis pigmentosa 
2. crosslinkers 
3. Arginine - Glycine - Aspartic acid 
4. Matrixin-based hydrogels 
5. polycaprolacton 
6. polylactic -co-Glycolic acid 
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 هایسلول ایلایه سازماندهی ها،چالش بزرگترین از یکی بعنوان ساختار هدایت اهمیت. گیرند،می قرار استفاده مورد
 از تقلید برای موازی آرایش با شده الکتروریسی نانوفیبرهای از استفاده در توجهی قابل هایپیشرفت. است شبکیه

 اطمینان برای ویژه به توپوگرافی هدایت این. [11] است آمده دست به هاآکسون رشد هدایت و کلاژن الیاف ساختار
 است حیاتی قطبی دو هاینورون و شبکیه گانگلیون هایسلول مناسب تراز از

 زتمای هایپروتکل و سلولی منابع
 بنیادی هایسلول روی بر دوره این در اصلی تمرکز. است شبکیه بافت مهندسی در عنصر ترینحیاتی سلولی منبع

 نسبت کمتر ایمنی ریسک با شبکیه هایسلول انواع تولید برای نامحدودی پتانسیل هاآن زیرا است، بوده القایی پرتوان
 )گیرنده فوتورسپتور هاینورون برای ویژه به بالا، خلوص با تمایز به دستیابی. دارند جنینی بنیادی هایسلول به

 بازسازی در بنیادی های هاوسلول داربست از نمایی ،2 شکل .است ضروری پیوندی بافت عملکرد جهت درنوری(،
 .مصنوعی( هوش با شده دهد)طراحی می نشان را شبکیه

 
 نپرتوا بنیادی هایسلول و متخلخل( و سازگارزیست پلیمر یا هیدروژل )احتمالاً بعدیسه داربست ساختار تصویر ین. ا2شکل 

 اپیتلیال هایسلول و قطبی دو هایسلول ها(،مخروط و )رودها نوری هایگیرنده مانند شبکیه کلیدی هایسلول به تمایز حال در که

 طور به رشد فاکتورهای تحویل سازوکارهای یا سلولی دهیسیگنال مسیرهای دهد، می نشان را هستند، (RPE) شبکیه ایرنگدانه

 شبکه برابر در شده مهندسی هایسلول شفافیت یا زیستی درخشش بر نورپردازی. اندشده ادغام داربست ماتریکس در ظریفی

 .) طراحی شده با هوش مصنوعی( .دارد تأکید داربست پیچیده و ساختاریافته

 شبکیه باسازی در جدید نسل هایپروتکل
 که شده تعریف-شیمیایی هایپروتکل. بودند وابسته متغیر و پیچیده کشت هایمحیط به اغلب سنتی هایپروتکل

 استفاده بر هاپروتکل این. باشند می توجه مورد بیشتر رساندند،می حداقل به را حیوانی سرم فاکتورهای به وابستگی
 رکزتم BMP2 و WNT1 مانند سیگنالینگ مسیرهای خاص هایگیرنده هایآنتاگونیست و هاآگونیست از متوالی
 هایسلول به هاRPC تبدیل اصلی، مشکل. کنند هدایت هشبکی سازپیش هایسلول سمت به را سلول سرنوشت تا دارند

 نوروتروفیک عوامل افزودن با اخیر تحقیقات. است ها(مخروط و ها استوانه ویژه )به عملکردی و بالغ فوتورسپتور
 هاییبخش توانستند پایانی، مراحل در هشدکنترل آبی نور معرض در هاسلول دادن قرار و SAG و CNTF3 مانند خاص

 تمایز سازیبهینه این[. 12] کنند سازیشبیه آزمایشگاهی شرایط در را فوتورسپتورها خارجی سگمان بلوغ از
 Rhodopsin و Recoverin مانند بیومارکرهای با فوتورسپتور هایسلول توجهی قابل تعداد تولید به منجر فوتورسپتور

 RPE های سلول ایجاد برای خصوص به نوزادی شبکیه یا محیطی هایبافت از مشتق بالغ بنیادی هایسلول .است شده

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

1. Wingless/Integration-1 
2. bone morphogenic protein 
3. ciliary neurotrophic factor 
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 ریزیبرنامه جهت رونویسی عوامل از استفاده زمینه، این در هایسلول ایجاد برای ویژه به اند،گرفته قرار بررسی مورد
 است شده معرفی کارآمدتر RPE هایسلول به ها(فیبروبلاست )مانند سوماتیک هایسلول مستقیم تبدیل و مجدد

 هستند اییافتهخودسازمان بعدیسه ساختارهای شامل پیوند و سازیمدل در استفاده مورد شبکیه ارگانوئیدهای. [13]
 اصلی چالش کنندمی تقلید را تنیدرون شبکیه ایلایه سازماندهی از هاییبخش و شدهمشتق هایhiPSC که

 و ایلایه سازماندهی در هاپیشرفت درراستای عملکردی بلوغ و واقعی بافت مشابه بندیلایه به رسیدن ارگانوئیدها،
 پرفیوژن بیوراکتورهای از استفاده بزرگتر، ارگانوئیدهای هسته در اکسیژن و مغذی مواد تبادل بهبود برای .باشد می بلوغ

 خواهد بهبود را بافت کیفیت و اندازه ایملاحظه قابل طور به آورند،می فراهم را کشت محیط مداوم گردش امکان که
 هایکنشبرهم دستکاری توسط خاص هایداربست از استفاده و سازیلایه هایتکنیک اساس بر محققان. بخشید
 قطبی دو هاینورون لایه فوتورسپتور، لایه شامل که اند شده ساختارهایی ایجاد به اولیه،موفق مراحل در سلول-سلول

 در RPE لایه آن در که اندشده "1دوبلکس ارگانوئیدهای" ساخت به موفق تحقیقات برخی. است بوده گانگلیونی و
 پیوندی هایجایگزین عنوان به بعدی،سه سازماندهی دلیل به ارگانوئیدها. [14] است شده سازماندهی عصبی لایه زیر
 شبکیه ارگانوئید از هاییتکه پیوند حیوانی، هایمدل در. اند شده گرفته نظر در سلولی هایسوسپانسیون به نسبت برتر
 شبکیه به اتصال از پس را اولیه اپتیکی دهیسیگنال موارد، برخی در و دهد نشان را خوبی نسبتاً بقای است توانسته تربالغ

 .[15] اندکرده گزارش میزبان

 هاچالش و بحث

 مسیر تخصصی، بنیادی هایسلول تولید و سازگارزیست هایداربست طراحی در چشمگیر هایموفقیت رغمعلی
 بعنوان شبکیه که چالشی مهمترین .روبروست ایعمده فیزیولوژیکی و ساختاری هایچالش با شبکیه بافت مهندسی

. باشد می متابولیک محیط و رسانیخون چالش است روبرو آن با اکسیژن نظر از بدن هایبافت ترینپرمصرف از یکی
 داخل رسانیخون نیازمند باشد، داشته میکرومتر صد چند از بیش ضخامتی است قرار که ایشده مهندسی بافت هر

 عروق وجود عدم مشکل رفع برای. هستند عروقی سیستم فاقد کشت در ارگانوئیدها و هاداربست اغلب. است
 هایداربست رد VEGF2 مانند عروقی رشد فاکتورهای از استفاده با زاییرگ القای جهت یی هاتلاش عملکردی،

 نشان تحقیقات[. 16] دارند تفاوت طبیعی شبکیه با که است شده کنندهنشت و نامنظم عروق تشکیل به منجر هیدروژل
 راه تنها پیچیده، بیوراکتور هایمحیط در 3هاسایتپری و اندوتلیال هایسلول با شبکیه هایسلول کشتهم که اندداده
 شدت به را بافت ساخت هایپروتکل پیچیدگی امر این. است عملکردی 4ایشبکیه خونی سد تشکیل القای برای

 )مانند پیوندی هایسلول بین صحیح سیناپسی ارتباط برقراری از اطمینان علمی، چالش ترینمهم دهدمی افزایش
 بنابراین است کنندهدریافت شبکیه در گانگلیون( و قطبی دو هایسلول )مانند میزبان عصبی هایسلول و فوتورسپتورها(

 ساختار بازسازی باشدزیرا می شبکیه بازسازی اصلی های چالش از دیگر یکی سیناپسی اتصالات و عملکردی ادغام
 به و شوندمی متوقف سیناپسیپیش مرحله در لباغ hiPSC5 از مشتق فوتورسپتورهای. است فایده بی، عملکرد بدون

 هایسیگنال از ترعمیق درک نیازمند امر این. [19-17] کنندمی برقرار میزبان هایسلول با 6فعال هایسیناپس ندرت
 یکی ناکامل سیناپسی بلوغ پس شودمی ارسال جنینی شبکیه در سیناپس تشکیل زمان در که است مکانیکی و شیمیایی

 یا الکتروفیزیولوژی مانند فعلی هایروش عملکردی، تشخیص برای. است شبکیه باسازی مشکلات از دیگر
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2. vascular endothelial growth factor  
3. pericytes 
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 .کنند ارزیابی کافی دقت با را کوچک پیوندی بافت یک یکپارچه عملکرد توانندمی سختی به الکترورتینوگرافی
 وقتی بیومواد داربست یک .شودمی احساس درجا عملکردی مانیتورینگ جهت پیشرفته های کاشتنی به نیاز بنابراین

 دما و زجاجیه مایع فشارهای چشم، کره حرکت از ناشی مکانیکی نیروهای برابر در باید شود،می چشم محیط وارد
 را شدیدی التهابی پاسخ یا شوندمی تجزیه سرعت به یا هاهیدروژل از بسیاری که ازآنجایی. باشد داشته مکانیکی ثبات

 بیومواد مناسب انتخاب با لذا. شودمی پیوندی هایسلول رفتن بین از و اسکار بافت تشکیل به منجر که کنندمی تحریک
 کند، برقرار کافی مکانیکی پایداری ثبات و نظر مورد زمانی بازه در التهاب ایجاد بدون زیستی تخریب بین تعادلی باید

 تغییر میزبان، متغیر چشمی محیط در زمان طول در تواندمی آزمایشگاهی محیط در آمده دست به سلولی سازماندهی
 .[21-2۰] دشومی عملکرد و ایلایه تراز در اختلال به منجر امر این که دهد، شکل

 گیرینتیجه

. است بوده شبکیه بافت مهندسی در مهمی تکنولوژیکی هایجهش شاهد (2۰18-2۰25) اخیر سال چند زمانی دوره
 iPSC تمایز هایپروتکل با همراه عملکردی، بیومواد و سختی تنظیم قابلیت با هوشمند بعدیسه هایداربست توسعه

. است کرده هموار جایگزین هایشبکیه ساختن برای را مسیر دهند،می افزایش را سازپیش هایسلول خلوص که
 سازیمدل برای کاندیداها ترینقوی عنوان به ای،لایه سازماندهی از بالاتری سطوح به رسیدن با شبکیه، ارگانوئیدهای

 آن، از ترمهم و پایدار، و کارآمد عروقی هایشبکه به دستیابی وجود، این با. اندشده مطرح بافتی پیوند و بیماری
 تحقیقات. هستند اصلی موانع همچنان میزبان، بینایی عصبی سیستم با پیوندی هاینورون کامل سیناپسی ادغام تضمین

 بیومواد توسعه همچنین و پیشرفته عصبی هایرابط و بیونیک با بافت مهندسی همانند ترکیبی رویکردهای بر باید آینده
. نمایند ایجاد دهیسیگنال نظر از فعال و پایدار تنیدرون زیستی محیط یک بتوانند که کنند تمرکز جدیدی نسل

 .بود خواهد شبکیه دژنراسیون به مبتلا بیمار هامیلیون به بینایی بازگرداندن نویدبخش هاحوزه این در موفقیت
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