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 یمترم یبدون سلول برا یهادرمان یدبخشنو ،مختلف یهامشتق از بافت MSCsها نشات گرفته از ماگزوزو

کنند یم فایا یسلول یشناسستیدر ز یدیکل یهانقش یسلولخارج یهاکولیباشند. وزیها موارده به بافت یهایبآس

کمک و هموستاز  یسلولینب یدهیگنالس ه دهند. آنها بهیارا یدیجد ینیبال یهاها و درمانصیو ممکن است تشخ

، miRNA 2۱8۱ ،پروتیین 9۵۰9محققان . شودیشروع م میاندوزو ستمیها در ساگزوزوم وژنزیکنند. بیبافت را حفظ م

80۶۱ mRNA  منشا  بسته به نیاند. اکرده ییوجود دارد را شناسای مکه در محموله اگزوزو یپیدل 111۰وEVتی، وضع 

ها، ها از سلولاگزوزوم یجداساز. متفاوت است یسلول یرهاساز قیمحل دق یو حت آن یکیو پاتولوژ یکیولوژیزیف

سبب شده است  ی،بازساخت یدر پزشک یشرفتهپ یهایوراکنند. فنمی یرویپ یمتفاوت یبدن از الگو یعاتها و مابافت

 می. محموله اگزوزویندها استفاده نمایماریالا در بب یبازساز ییبا توانا MSCsجدا شده از  یهااز اگزوزوم ینکه محقق

ها از منابع معتبر آوری دادهاین مطالعه با جمعکنند. یم یباز یماریب یندو درمان با کنترل فرا یصدر تشخ یدیکل ینقش

نشگاه در پژوهشکده علوم اعصاب، مرکز تحقیقات ضایعات مغزی و نخاعی دا 10۶2تا مرداد  10۶1از شهریور  میعل

 یدرمان یلو پتانس یاثربخش یمنیا یشگاهیآزما یطمطالعات مختلف در شرا علوم پزشکی تهران انجام شده است.

و  یمقاله نقش درمان یناند. ارا نشان داده یارتوپد یهایماریو ب یعروق-یقلب یو،ها، نورودژنراتها در سرطاناگزوزوم

 کند.یم یانآنها را ب یآوررف هتلازم به ج اتدیتمه ینو همچن MSCsمشتق از  یهااگزوزوم یلپتانس

 .بافت یبازساز یمی،مزانش یادیسلول بن ،یجداساز اگزوزوم، :لیدیك لماتك

 
رسان هدفمند در ودار یهاتحولات معاصر شامل توسعه سیستم

استفاده موثر از  کامل و یلاز پتانس یبرداربهره یبرا ی،پزشک ینهزم

موجود که  یهاروش یهایتبر محدودلبهبا غ یمحصولات درمان

 ین. در ااندیافتهدهند، توسعه یقرار م یبررسها را موردیماریپاتوژنز ب

 1.اندکرده یداگسترش پ یمریحامل مختلف نانو پل یاهیستمس ینه،زم

 ,Extra cellular vesicles) یسلولجخار یهایکولاستفاده از وز

EcVs) ساده آنها که  یهایژگیو یلدلبه یسانابزار دارور یکعنوان به

گرفته  قرار یژهتوجه واند، موردمشتق شده یزبانم یاوالد  یهااز سلول

 را در ینقش اصل EcVs یعی،طب یهموستاز سلول یرغمعل است.

 یدهیگنالآبشار س یقاز طر یماریب یندهایفرآ یولوژیپاتوب مداخله

 
دسته  یرها در زندازه، اگزوزومتوجه به ابا. کنندیم یفاا یسلولینب

EcVs یپیدی،ل یهشده از دو لاکه اندوزوم مشتق یرند،گیقرار م 

تمام  یباتقر. هستند نانومتر 0۶-1۷۶با اندازه  یکرو یهایکولوز

بدن مانند پلاسما، ادرار، بزاق، اشک،  یعاتها و ماها، بافتسلول

وم ترشح مادر اگزوز یرو ش یمن یع، ما(GI) یترشحات گوارش

شامل  یستیز یهامولکول یکروم یها حاوکنند. اگزوزومیم

والد  یهاباشند که از سلولیم DNAو  RNA یپیدها،ها، لیئنپروت

ها ارتباط رفتار اگزوزوم ها ویژگیو ین،ابراند. علاوهترشح شده

مناسب و  یژگیتوجه به اندازه و وبا .با منشاء سلول والد دارد یکینزد

 یلپتانس یولوژیکیپاتوب یندهایاز فرآ یاریکار آنها در بسنقش آش
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 ۶1/۶۵/10۶2آنلاین:     2۰/۶۰/10۶2پذیرش:     1۰/۶۷/10۶2: ویرایش     ۶۱/۶۷/10۶2دریافت:       چكیده
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 یهایماریب ی،انواع اختلالات عصب یریتها در مدزوماگزو یدرمان

ز یحا یعروق-یو اختلالات قلب یعضلان-یاختلالات اسکلت ی،عفون

 است. یتاهم

، RNA، هاینیپروتشامل  (EV)اگزوزوم  یکولوز یک ترکیب

DNA ین،یپروت 9۵۰9، حاضرحالمواد است. در یرو سا            

2۱8۱ miRNA ،80۶۱ mRNA  آنها شرح  یبدر ترک یپیدهال 111۰و

اساس بر میاگزوزو یهاینیاجزا، پروت ینا یناز ب .داده شده است

 تند.متفاوت هس یهبافت اول یاها سلول یتماه

 یی،غشا یو همجوش یانتقال یهاینیها مانند پروتینپروتی

اسکلت  یهاپروتیین، ها MHC ی،چسبندگ یهاا، مولکولهچاپرون

 میاگزوزو یاصل یهاپروتئین یپید،مرتبط با ل یهاپروتیینو  یسلول

 یشوک حرارت پروتیین، ALG-2 (ALIX)متقابل  X پروتیین .هستند

۵۶ (HSP 70)1۶1تومور  ساسیت، ژن ح (TSG101) ها ینو تتراسپان

CD9) ،CD 63 ،CD 81  و(CD 8 ها در اگزوزوم یبا غلظت بالاتر

  2.اندشده ییشناسا

 ییشناسا یبرا یستینشانگر ز یکعنوان آنها به ین،ابرعلاوه

 یهااز مولکول یغن ینها همچناگزوزوم. کنندیعمل م میاگزوزو

 یدیلفسفات یکوزیللنگردار با گل ینیپروتمانند  یپیدیشده ل یبندیهلا

 8.هستند لینیو فلوت )LBPA( ینوزیتولا

مانند  یگنالس یانتقال یهاو مولکول یکمتابول یهایماز آنز جدا

 miRNA، ها mRNA یها حاواگزوزوم ینازها،ک پروتیینو  G ینیپروت

در  یتوکندریاییم DNAو  (ncRNA)کننده کدیرغ یها RNA، ها

 یکنوکلئ یدهاینوع ازاس یناول ینکه،توجه اهستند. قابل آنها یباتترک

 .باشندیم miRNAو  mRNA هادر اگزوزوم دهش ییاساشن

 ییدتا یبرا یضرور یازنیشپ یکآنها  یو جداساز یابیمشخصه

است.  آنها یزیولوژیآنها همراه با درک بهتر ف یدرمان یلپتانس

آنها  ییپلاسما با شناسا یا یکشت سلول ییرو یعها از مااگزوزوم

 یند.آیدست مبه یکیو مورفولوژ یزیکیف یاتاساس خصوصبر

مانند  یردروش انجام گ ینتواند با چندیم یاگرچه جداساز 

 یان،گراد یفیوژاولتراسانتر یلتراسیون،اولتراف یفیوژ،اولتراسانتر

 یمونواسی، ایمنیحذف اندازه، جذب ا یکروماتوگراف یری،گرسوب

صورت شده بهفعال یهاسلول یسازمرتب ی،جرم یسنج یفط

و  مزایاکه هر کدام  یکروسیالبر میمبتن یهایکو تکن یسیمغناط

 0.خود را دارند یبمعا

 یجداساز یاستفاده براروش مورد ینتریجرا اولتراسانتریفیوژ

ها توسط در اگزوزوم یچیدهپ یهاپروتیینها است. اگزوزوم

 میجر یسنجیفو ط یتومتری،مانند وسترن بلات، فلوسا یندهاییفرآ

نمونه با فلورسانس با دقت  یلتحلویهتجز ین،ابروهعلا شوند.یم یزآنال

 یمحتوا یلپروفا ۷.است کننانوذرات مم دیابیبالا در روش ر

miRNA و یزآرایهپردازش ر ی،نسل بعد یابییبا توال هااگزوزوم   

RT-PCR توان با یجدا شده را م یهانمونه ییدشده بود. تا یینتع

 یهاکاربرد نامتجانس از روش ۰.دانجام دا یالکترون یهایکروسکوپم

 یلهوسهب یلتحلویهو تجز یسازیکم یید،تا ی،مختلف جداساز

را  یشتریب یخود، ناهمگون یبو معا یااز مزا یابا مجموعه ینمحقق

 .به همراه دارد یسازو استاندارد یلدر تحل

و  ییپلاسما یغشا یشامل تو رفتگ هااگزوزوم یسلول یزیولوژیف

همراه با  یسلولداخل یکولیاجسام چند وز یسلولداخل یلتشک

سلول دهنده  یتیاندوس یرباشد. مسیم یناللام ینتراا یهایزکولو

 یاز دستگاه گلژ یکولیو داخل وز ییغشا یهاپروتیینتوسط انتقال 

شوند. یمنجر م یهاول یهااندوزوم یلبه تشک یجهو در نت یابدیادامه م

آنها  ۵.شوندیم یلتبد یهثانو یهابه اندوزومآنها  یز،پس از بلوغ و تما

که  ییهااتوفاگوزوم یا ییپلاسما یغشا یا هایزوزومادغام با ل یلهوسهب

 0۶-1۷۶عنوان اگزوزوم )با قطر را به ییداخل مجرا یهایکولوز

 .شوندیم یهکنند، تجزیآزاد م یسلولارجخ یطداخل محنانومتر( به

 یرندهگ یهامولکول یقاز طر رندهیگ یهابا سلول هااگزوزوم

 یغشا یرو هااز اگزوزوم یتعامل دارند. بعض یگاندهاو ل یسطح

با  یماندهکه باق یحالمانند درمی یاهداکننده پس از ترشح باق یسلول

 یقاز طر هااگزوزوم یسازیدرون .تعامل دارند یرندهگ یهاسلول

 ینکلاتر یاه به کاوئول وابست یتوزبا واسطه آندوس ییادغام غشا یندفرآ

 یبرا یروش عنوانبه یزن یتوزو فاگوس یکروپینوسیتوزشود. ممیانجام 

شرح داده شده است.  یرندهتوسط سلول گ هااگزوزوم یسازیدرون

کننده یافتدر یهادر مورد سلول یزیولوژیکیادغام ف یندفرآ ینا

 یلتحو ستمیس یک عنوانبه باشند ومی یدرمان یتخاص یهدف، دارا

 ۱.شوندمیدر نظر گرفته  یولوژیکیب یعملکردها یهدفمند برا

هستند و  یسلولینب یهادر ارتباط یدیکل یگرانباز هااگزوزوم

 یسازحال ظاهررا دارند. مطالعات در یماریب یشرفتپ یینتع یتقابل

مختلف  یهایبآس یبرا هااگزوزوم یدرمان و یصیتشخ یهادر جنبه

( حمل یسلولو خارج یسلولمواد )داخل یصستند. تشخه یستمیکس
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 یهاپروتیینآنها با  یمنیجذب ا یجنانوذرات و ترو ینشده توسط ا

که  ییهایماریب یفکند. طمیکمک  یکپاتولوژ یصتشخ به یسطح

 یماریبآنها دارند شامل  یصدر تشخ یدینقش کل هادر آن اگزوزوم

و نئوپلاسم  یمرکزیعصب ستمیمربوط به س یهایماری، بیعروق مغز

 یدارا هااگزوزوم 9.باشندمی هایهکبد و ر یه،کل یماریهمراه با ب

 یباشند. تکنولوژمی هایماریانواع ب یبرا یدرمان یبالا یلپتانس

 هاذرات اگزوزوم یکیکاربرد پاتوژن یتسبب کشف اهم یپزشکنانو

 مختلف شده است.  یهایماریدر ب

مناسب  یسازآزاد یرو یهدفمند در نانوپزشک یرساندارو یستمس

مورد هدف تمرکز  یتسا در یولوژیکیب یتفعال یبرا هااگزوزوم

مولکول حامل استفاده  یاوکتور  یک عنوانبه هاکند. اگزوزوممی

شده از مشتق EcVsرا استنباط کنند.  یولوژیکیب یهاشوند که پاسخمی

ستند. هنگام رساندن بافت مختلف ه یهاو بافت هاانواع سلول

بافت و  یباعث بازساز EcVsخاص،  یطخاص، تحت شرا یمارشدهب

 .شوندمیهموستاز 

EcVs یتقابل، مییمزانش ییاستروما یهامشتق از سلول 

نشان  یو درمان یمنیا یکنندگیلتعد ی،التهابضد ی،ایهتغذ ی،مانزنده

 . کنندمی یبانیپشت یسلولیرو تکث یوژنزآنها از نئوآنژ 1۶دهند.می

بر  یادیبن یهانسبت به سلول میاگزوزو یهامحموله یبرتر

 ،اند ازکه عبارت مشخص شده است یو درمان لینیبا یلپتانس

سلول از جمله  یهبر پا یهامرتبط با درمان یوجود خطر ذاتعدم

به  یلتبد خطر و یرتکث یلوجود پتانسعدم ،یادیبن یهاسلول

اقدام  ،هاو سرطان هانسبت به عفونت یمنیپاسخ ادمع ،هایمیبدخ

 11.نظرهدفمند در محل مورد

 یدهیگنالس یهایتقابل EcVsالذکر فوق یریپذتطبیق

 یابیباز یبرا یسلول یو حرکت آنها در سراسر غشاها یسلولدرون

 یا،مزا یندهد. جدا از امی یشرا افزا یکرومولکولیهموستاز م

عرض  را با عبور از یعصب یریپذحافظت و انعطافم یزن هااگزوزوم

 12.دهندمیه یارا یعصب یهایماریدر ب یمغز-یخونسد

 یبدر آس یمحققان جهان یاندر م ینیبال ییکارآزما ۵۵مجموع  در

 11 یش،آزما ۵۵مختلف آنها ثبت شده است. از  یهایشناس

درمان  ینو درما یصیشده و اثرات مثبت تشخیلتکم ینیبال ییکارآزما

 یهایماریو ب یومختلف، نورودژنرات یهابر اگزوزوم در سرطانیمبتن

 18.را ثابت کرده است یخون

و  هاهستند و در بافت ییداخل مجرا یهایکولوز هااگزوزوم

شده از مشتق یهااگزوزوم 10.شوندمی یافتمختلف بدن  یعاتما

 (Mesenchymal Stem Cells, MSCs) مییمزانش یادیبن یهاسلول

برخوردار هستند.  ییبالا یتاز اهم مییو ترم یدرمان یلپتانس یلدلبه

از مایعات  هااگزوزوم یجداساز یرو یشپ یهاچالشتوجه بهبا

مشتق از  یهامختلف بدن، متخصصان طب ترمیمی از اگزوزوم

MSCs یهامحموله. شوددرمان اختلالات مختلف استفاده می یبرا 

و ارتباط  یسلولدرون یدهیگنال، سMSCsتق شده از مش میاگزوزو

 یهااگزوزوم یدیدهند. منابع کلمیهدف را نشان  یهابا بافت

استخوان، بافت شامل مغز مییمزانش یادیبن یهاشده از سلولمشتق

 یعآندومتر و ما یعناف، ما یهاجفت، سلول یهاسلول ی،چرب

 ینشانگرها یدارا MSC انشبا م یهااگزوزوم .باشندمی یوتیکآمن

 یآنها نقش .هستند CD 73و  CD 29 ،CD 44مانند  یسطح سلول

 یوانرژیک،ب ی،و بازساز یمدر ترم یردرگ یهایومکانیسمدر ب یاتیح

کنند. می یباز یبافت یسمو متابول یسلولارتباطات درون یمنی،ا یمتنظ

 در روتیینپمولکول  ۵8۶در مجموع  ی،پروتئوم یلتحلویهتجز یکدر 

از  یبرخ .استخوان جدا شداز مغز MSCمشتق از  یهااگزوزوم

 یهادر محموله یسیرونو یدهیگنالس یوجود فاکتورهامحققان به

 یهانسبت به اگزوزوم یوتیکآمنیعما یهااگزوزوم .بردند یپمیاگزوزو

 .شوندمیداده  یحترج ینیبال یاستخوان در کاربردهاشده از مغزمشتق

 یعمل یهامختلف روش یهاحالت، هااگزوزوم یلتحو رهایمسی

شده و  یلتحلویها تجزهها به محل عمل آناگزوزوم یلتحو یبرا

داخل  یرمس ینتریعاند. شانشان داده شده آنها روی یشپ یهاچالش

روش  ینا یهدر کبد و کل آنها یاست با وجود پاکساز (IV) یدیور

شامل  یطیشرا یطور گسترده براروش به ینا .باشدمی یعسر

. شدمیعروق استفاده  یهایبو قلب و آس یکنئوپلاست ی،ارتوپد

و  یعضلان-یعصب یطدر شرا عمدتا (IM) یداخل عضلان

 (SC) یجلدیرز یرکه از مس یحالدر ،شودمیاستفاده  یعضلانیاسکلت

 یهسهولت ناح یلدلبه SC یا IM یرشود. مسمیاستفاده  یباییدر ز

 یطدر شرا یداخل نخاع یرشود. مسمیو حجم آن انتخاب  یقتزرقابل

 Creutzfeldt-Jakob یماریو ب ینسونپارک یمر،مانند آلزا یونورودژنرات

 هازخم یدر بهبود یآئروسل موضع یهایاز اسپر .ارجح است

مرتبط با  یهادر درمان یجوانساز رشد مو و یبرا .شودمیاستفاده 

 یماریب یوعدر زمان شباشد. یارجح م یرمس نیسن، ا یشافزا
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، مطالعات جالب در (COVID-19) 2۶19 کرونا یروسو یریگهمه

 یدوارکنندهام یدرمان یدکاند یک عنوانبه میمورد نقش درمان اگزوزو

 1۷وجود داشته است.

MSCs هم  مییمزانش یادیبن هایسلول، منابع اگزوزوم عنوانبه

 یشتریب یها MSC توانندیخودشان م یعنی) یدیتجدخود یتقابل

 .( دارندهاسلول یگر)به انواع د یزتما یلو هم پتانس (کنند یدتول

MSCs  بدن، مانند  یعاتو ما هااز بافت یعیوس یفتوان از طمیرا

، (SF) سینوویال یع، پالپ دندان، ما(BM)استخوان مغز ی،چرببافت

ناف ، خون بند(UC)اف ن، بند(PL)، جفت (AF) یوتیکآمنیعما

(UCB)  و وارتون ژله(WJ) آورد.دست هب  

 یهاتوانند از سلولمی ینهمچن مییمزانش یادیبن یهاسلول

 (iPSCs) ییپرتوان القا یادیبن یهاسلول یا (ESCs) ینیجن یادیبن

خود،  ابسته به منش یمی،مزانش یادیبن یهالولس 1.شونداستحصال 

 یهاکنند شامل سلول یداپ یزتما هااز سلول یختلفانواع م به توانندیم

 ین،ابرعلاوه. هایوسیتو م ها، استئوبلاستهایتکندروس ی،چرب

MSCs مختلف  یهاهستند که سلول یمنیکننده ایلخواص تعد یدارا

 یتیکدندر یهاکنند مانند سلولمی ظیمرا تن یمنیا یهادر پاسخ یردرگ

(DCs)و کشنده  هایل، نوتروفهاسلاژها، ماست، ماکروفهایت، لنفوس

 یهاگذشته سلول یهااساس، در طول دهه ینابر. (NK) یعیطب

 یبرا یقو یسلول درمان یدکاند یک عنوانبه مییمزانش یادیبن

 توجه قرار گرفته اند. مختلف مورد یهایماریب

، MSCs یهاگزارش شده از اگزوزوم ینیبال یشمطالعات پ در

MSCs  یرز یبترتبه ،شدند یمختلف جداساز یها/سلولهابافتاز 

 ی(، بافت چرب%28(، بافت ناف/جفت )۷1%) BMاستخوان مغز

از  .(%۷) یگران( و د%۱ها ) iPSC یاها  ESC شده از(، مشتق18%)

 ابه منش مییمزانش یادیبن هایولو عملکرد سل هایژگیکه و ییآنجا

 ااساس منشبر MSCs یهازوزوماست که اگ یهیدارد، بد یآنها بستگ

MSCs یهااگزوزوم یایسهحال، مطالعات مقاینمتفاوت است. با ا 

MSCs آنها هنوز محدود است و فقط چند  یبافت اساس منشابر

 لعهمختلف را در همان مطا MSC یهاگزارش وجود دارد اگزوزوم

ی میمزانش یادیمشتق از سلول بن یهااگزوزوم 1۰-2۶.اندکرده یسهمقا

(Adipose derived stem cells, ASCs) یتفعال یچرب یهابافت 

را در  (A) یلوئیدآم یدکننده پپتیبتخر یمآنز لیزین،یاز نپر یشتریب

            استخوان انسانمغز MSCs یهامغز نسبت به اگزوزوم

(Bone Marrow mesenchymal stem cells, BM-MSCs)  نشان

نشان  یمرآلزا یماریدر ب ASC یهااگزوزوم یندادند، که ارتباط درما

استخوان مغز مییمزانش یادیمشتق از سلول بن هااگزوزوم ،دهدمی

 یوارتون ژل مییمزانش یادیمشتق از سلول بن یهاو اگزوزوم یانسان

 کهیحالو آپوپتوز را القا کردند، در را کاهش دادند یسلول یرتکث

-ASCبزرگسال  مییمزانش دییامشتق از سلول بن هااگزوزوم

exosomes اثر آپوپتوز در  یچدادند و ه یشرا افزا یسلول یرتکث

حال، اثرات ینبا ا 1۵.نداشتند U87MG یوبلاستومگل یهاسلول

است.  یزبرانگ بحث یسرطان یهاسلول یبر رو MSCs یهااگزوزوم

 یتگزارش شده است که فعال ASC-exosomesمثال،  عنوانبه

و هم  in vitro یطسرطان پروستات هم در شرا یبر رو یانسرطضد

in vivo یهااگزوزوم .دارند MSC انسان  یقاعدگ یعما(Mensc)  و

 یهادر نورون یتهر دو باعث رشد نور BM-MSCs یهااگزوزوم

و  یانسان یونکور MSC-exosomesکه یحالشدند، در یو حس یقشر

UC-MSC-exosomes دهد که انتخاب مینشان  یننبودند. ا طورینا

 یعصب یهایماریدرمان ب یممکن است برا MSCsمناسب منابع 

 MSC یهاو اگزوزوم iPSC MSC یهااگزوزوم 1۱.باشد یضرور

 یفهر دو سبب تضع SM-MSCs یانسان ینوویالس یغشا

در  iPSC یهاموش شدند، اما اگزوزوم دلدر م (OA) یتاستئوآرتر

 یکداشتند.  یبرتر ی، اثر درمانSM-MSCs یهابا اگزوزوم یسهمقا

سگ گزارش داد که  مییمزانش یادیبن یهاسلول یسهمطالعه با مقا

BM-MSCs  نسبتASCs را  میاز ترشحات اگزوزو یسطح بالاتر

-AF) یانسان یوتیکآمنیعما میمزانشی یادیبن یهاسلول ،کنندمیآزاد 

MSCs) به را نسبت  هااز اگزوزوم یشتریمقدار بBM-MSCs  آزاد

مطالعات فوق دشوار  ینب یجنتا یممستق یسهحال، مقاینبا ا. کردند

 یمختلف جداساز یهاروش یا یندهاکه آنها با فرآ یرااست، ز

 یهاروش یا انکنندگ از اهدا ییراتتغ ین،ابرعلاوه 2۶و۰.شوندمی

 یکهمچنان  مییمزانش یادیبن یهاسلول یبرا یسازمختلف آماده

 یهاشود که اگزوزوممی یشنهادوجود پ ینش برجسته است. با اچال

MSCs اممکن است بسته به منش MSCsیمتفاوت یفیتو ک هایژگی، و 

 MSCsمانند منشا  یولوژیکیب یهاتفاوت ین،از خود نشان دهند. بنابرا

نظر خاص در ینیبال یکاربردها یبرا یدبا آنها یهااگزوزوم ییو کارا

 یالمللینانجمن ب ی،اگزوزوم یهادرمان یفط یشافزا با گرفته شود.

 هایکرووزیکولم ییو شبکه اروپا (ISEV) یسلولخارج یهایکولوز
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 292تا  214 ،7 ، شماره11، دوره 1204مهر ی تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 ؟؟تا  ؟؟ ،

 

خاص  یها، دستورالعمل(ME-HaD) یماریو اگزوزوم در سلامت و ب

. کرده است یناستفاده آنها تدو یتجهت تقو را به یو مشخص

داده شده  یحاندارد توضاست یاتیعمل یهامقررات در مورد پروتکل

و  یفیتککنترل یش،پردازش، آزما ی،آورجمع ینددر فرآ یداست که با

 یندنبال شوند. با کمک ا ینیاستفاده بال یساخت اگزوزوم برا

 یمناسب برا یبا استانداردها EVs یلتوان از پتانسمی، هایاستس

حال در وییدار یا یداستفاده نمود. هر درمان جد یدرمان یکاربردها

 وابسته است که تمرکز بر یندفرآ یاستانداردساز یتوسعه به راهبردها

محصول  یچحاضر هحالدارد. در یشنهادیپ یفناور یسنجباراعت

 یاستفاده انسان یبرا (FDA)سازمان غذا و دارو  ییدتااگزوزوم مورد

 یمطالعاتبه یازن ها، اگزوزومFDAمتحده وجود ندارد. طبق یالاتدر ا

همراه با خلوص محصول و  یی،و کارا یمنیطور موثر ابه ارد کهد

 هااگزوزوم یهبر پا یهارماند. دهدمیرا نشان  یماریقدرت درمان ب

به  یازهستند و ن (IND) یدجد یقاتیتحق یتحت مرحله توسعه دارو

دارند.  ینیبال ییاز شروع کارآزما پیش ینظارت یهاآژانس ییدتا

و  یکروبیم یآلودگ یبرا یمنیا یاستانداردهابه  یچارچوب نظارت

 یدتول (GxP=GxP) یپردازد و به استانداردهامی یروسیو

می عملکرد علخوب/ ،ینیخوب/بال ،یعخوب/توز ،یشگاهخوب/آزما

 یفیتکو کنترل یدتول یبرا (GMP/GLP/GDP/GCP/GSP) یاخوب 

 ینیبال اتیشاست که انجام آزما آن قادر ،دارد یازمربوطه ن یهادرمان

 22و21کند. یمرا تنظ

و  یقاتگزارش مرکز تحق به،  EVs یسازآماده ییدارو دسته

محصولات  عنوانبه ها، اگزوزوم(CBER) یولوژیکب یابیارز

 یکه برا یاساس انواع، چارچوببر 28.شوندمینظر گرفته در یولوژیکیب

ود. شمیاعمال  هااگزوزوم یشد برا ییندسته تع ینمحصولات ا

 کندیاستفاده م اهکه از اگزوزوم تومورواکسن ضد یکمثال،  عنوانبه

سرطان کنترل  یدرمان یهاواکسن یشده براهیمقررات ارا یمتحت تنظ

آن را  یینوع دارو EVsبر  یدر درمان مبتن ی. بخش عملکردشودیم

 یرا تحت داروها EVsبر یدرمان مبتن ISEVرو،  ینکند. از امی یینتع

دست آمده به یهادرمان، کندمی یبنددسته یربا خواص ز یولوژیکیب

 یهادست آمده از سلولبه یهادرمان، اصلاح نشده یهااز سلول

دست آمده از به یهادرمان ،)بدون ژن ترانس( یکیشده ژنت یدستکار

 عنوانبهبا ترانس ژن که  یشده ژناصلاح  یهاها و سلولاگزوزوم

 میاگزوزو یهادرمان، GTP شوندمی یبندطبقه یماندرمحصولات ژن

 عنوانبهشوند، میاستفاده  یدارورسان یهایستمس عنوانبهکه  میبو

 عنوانبهربرد دارند و اک یولوژیکیو ب یمیاییش یباتترک یحامل برا

 شوند.مینظر گرفته در یولوژیکیب یدارو

از  یفیشامل ط لوژیکییوب ییدارو یهاکه فرآورده ییاز آنجا 

 یدرمان ییمحصولات دارو عنوانبه ینهاباشند، امی فمختل یداروها

در سال  (Advanced therapy medicinal products, ATMP) یشرفتهپ

 ییدارو یهافرآورده یهایرگروهبه ز یشترب 20.شدند یبندطبقه 2۶۶۵

و  ییزیکوشیمیایخواص ف یولوژیکی،خواص ب یلدلبه یولوژیکیب

  28.شوندمی یمتقس یمونوشیمیاییا

بافت  یمهندسو  یدرمانژن رمانی،دت سلولکه شامل محصولا

 است که عبارتند از یشامل محصولات ATMP یهاباشند. درمانمی

استفاده  یبرا، یکشت سلول و مانند رشد یحداقل دستکار

 ،یارتوپد یخونساز برا یهاهمولوگ مثلا استفاده از سلولیرغ

محصولات با ترانس  ،موجود در محصولدار و زندههسته یهاسلول

 ATMP عنوانبه یکیشده ژنت یدستکار یهااز سلول یژن فعال درمان

 ،دار و زندهمستقل از وجود سلول هسته شود،مینظر گرفته در

از مواد  ATMP عنوانبهشده  یبندطبقه EVsبر یمبتن یهادرمان

 یدبا تول یسهساخت در مقا یندفرآ یکوند توسط شمی یدتول یانسان

ATMP. 

با  EVs تولید، یدرمان یها EVsتوسعه  یبرا EVs یفیتک کنترل

 Quality) یفیخوب و کنترل ک یدتول یندهایبا فرا ینیدرجه بال

control, QC) بر یمبتن یهاتوسعه درمان یبراEVs دارد یتاهم. QC 

 یدانشگاه یهایطدر مح یرپذمطالعات تکرار یبرا ینهمچنمناسب 

 یسلولخارج یهایکولوز یالمللینانجمن ب یرامهم است. اخ یاربس

(International society for extracellular vesicles, ISEV). 

 یسلولخارج یهایکولمطالعات وز یاز اطلاعات را برا یامجموعه

(Minimal information for studies of extracellular vesicles,. 

MISEV)عنوانبهشده  یی، نها MISEV2018 داده است یشنهادپ. 

دستورالعمل جهان  یناول Safety (MFDS)کره  یغذا و دارو وزارت

 یابیارزبا عنوان دستورالعمل در مورد EVs یمحصولات درمان یرا برا

 یهایکولوز یبودن محصولات درمان ینیو بال ینیبالیرغ یفیت،ک

 یت،کم یینشامل تع QCمعمول  یارهایمع. تشر کردمن یسلولخارج

دو  هر، sEVو اندازه  کمیت 2۷باشد.می خلوصو  یتهو اندازه،

استفاده از حداقل دو روش  MFDSو  MISEV 2018دستورالعمل 
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را  EVمقدار  2۷کنند.می یهتوص EVsمقدار  یینتع یمتفاوت را برا

 ها RNA یا یپیدها، لهاپروتیینمقدار کل  یریگتوان با اندازهمی

 یناند. اشده یلتشک هامولکول یناز همه ا EVs یرادست آورد، زبه

ه یارا EVsدر مورد تعداد ذرات  یحال، اطلاعاتین، با اهاوشر

تعداد و اندازه ذرات موجود  یریگاندازه یروش برا ینکنند. چندمین

            نانوذرات یابیرد یلتحلویهاست، از جمله تجز

(Nanoparticle tracking analysis, NTA)ی، سنجش پالس مقاومت 

(Resistive pulse sensing, RPS) ینامیکدنور یپراکندگ و 

)DLS, light scatteringDynamic (. روش  ینپرکاربردترNTA 

تک  یحرکت براون یابیتعداد و اندازه ذرات را با رد NTA 2۰است.

از سطح وضوح  NTAحال، ینکند. با امی یینتع یذرات در محلول آب

 NTA ین،ابرپراکنده برخوردار است. علاوه یهانمونه یبرا یینیپا

 متمایز یپروتیین یهامانند دانه نانوذرات یررا از سا EVsتواند مین

 . کندمین

 EVsشده است که  یفلورسانس معرف NTA یبرا ییابزارها یرااخ

دهد. می یصتشخخاص را  یهایبادینتنشاندار شده با فلورسنت با آ

 هایورااست. فن یزچالش برانگ یارحال، همچنان بسین، با اEVs یتکم

ه در طول کنفرانس یژواند سالانه، بهشده یمعرف یدجد یو ابزارها

ISEVیتصادف ینور یبازساز یکروسکوپنانو، م یتومتری، مانند فلوس 

 یتومتریو فلوسی نوریسکد یبا فناور ExoCounter، یممستق

 2۵-8۶.یریتصو

طول  یمدت GMPسازگار با  کاملا یتوسعه ابزارها اگرچه

 یینتع یهابزرگ رو به جلو در روش یهاگام رودیکشد، انتظار ممی

برداشته شود. هر دو دستورالعمل  یکنزد یندهدر آ EVs یتکم

MISEV2018  وMFDS یاستفاده از حداقل دو روش متفاوت را برا 

  2۷کنند.می یهتوص EVsمقدار  ینیتع

 یپیدها، لهاپروتیینمقدار کل  یریگتوان با اندازهمیرا  EVs یتکم

 یلتشک هامولکول یناز همه ا EVs یرادست آورد، زبه ها RNA یا

 EVsدر مورد تعداد ذرات  یحال، اطلاعاتین، با اهاروش یناند. اشده

و  عدادت یریگاندازه یبرا روش در دسترس ینکنند. چندیمه نیارا

، (NTA)نانوذرات  یابیرد یلتحلویهاندازه ذرات هستند، از جمله تجز

 .(DLS) یانور پو ی، و پراکندگ(RPS) یسنجش پالس مقاومت

 EVsگزارش شده است که با  هاپروتیین انواع،  EVs هویت

 CD9)،CD63 هاین، از جمله تتراسپانهااگزوزوم یژهومرتبط هستند، به

و  (ALG-2 Alix)با  یکسا پروتیین یلین،، فلوتهاین، آنکسCD81)و 

  TSG101101.81)( یتتومور ژن حساس پروتیین

 Alixو  CD9 ،CD63 ،CD81 ،TSG101مانند  ییهاپروتیین

آنها  یراشود زمی یهتوص هااگزوزوم یخاص برا ینشانگرها عنوانبه

  82و81.منشا هستند یهاسلولبا  یسهدر مقا هااز اگزوزوم یشدت غنبه

اجسام چند  یلدر تشک TSG101و  Alixچون  ین،ابرعلاوه

 یلدخ( Multivesicular endosome biogenesis, MVBs) یکولیوز

 یتیاز منشا آندوس ایتمنظور حمبه هاپروتیین ینهستند، حضور ا

 میکیمهن یها، حداقل روشQC یبرا 81است. یضرور هااگزوزوم

سنجش . شودمی یهتوص هادر اگزوزوم هاپروتیین ینا یصشخت یبرا

هر  یتومتریفلوسا یزو آنال (ELISA) یممرتبط با آنز یمونوسوربنتا

 یدانشگاه یهاگاهیشو آزما GMPمطابق با  یلاتتسه یکدام برا

 مناسب هستند.  میعمو

 یهایشگاهدر آزما یاطور گستردهاگرچه وسترن بلات به

 یسازمیخاطر فقدان کهروش ب ینفاده شده است، ااست یدانشگاه

 88روش محدود است. یمناسب و اعتبارسنج

روش  یکاست.  QC یبرا یاتیح یارمع یک یزن EVs خلوص

ذره به  یهااست که نسبت EVsنظارت بر خلوص  یساده برا

وجود کند. عدممی یینبه ذره تع RNA یا یپیدبه ل پروتیین ،پروتیین

 A/C ،GRP94ین ، لامهایستونمانند ه ی،سلولداخل یهاپروتیین

(HSP90B1)، GM130 (GOLGA2) یتوکرومس C (CYC1) ،یکی 

اگزوزوم است،  یا EVsخلوص  یینتع یمهم برا یارهایاز مع یگرد

 یآنها غن یقدق یمحل سلول یلدلبه هادر اگزوزوم هاپروتیین ینا

از جمله  یولسلکشت یندحاصل از فرآ یهایناخالص. شوندیمن

خطرناک  ادنظارت بر حذف مو یبرا یدبا یزو سرم ن هایوتیکبیآنت

  2۷شوند. یلوتحلیهبالقوه تجز

از  پیششوند  ییدتا یمعمول QC یلهوسهب یدبا EVsاز  یاهر دسته

در  یحت ی،عملکرد یهاسنجش یا یاهداف درمان یبرا ینکها

 ینقدرت مهمتر یاهسنجش استفاده شوند. یدانشگاه یهایشگاهآزما

کند. می ینیبیشدر داخل بدن پ EVs ییاست که کارا QC یارمع

 (FDA)متحده یالاتا یمانند سازمان غذا و دارو یمقامات نظارت

و ژن  یمحصولات سلول یرا برا یقدرت یهااستفاده مناسب از تست

 MFDSو  MISEV2018 یهادستورالعمل 88کنند.می یهتوص یدرمان

  2۷.کندیم یهرا توص EV QC یفاده از سنجش قدرت برااست ینهمچن
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 292تا  214 ،7 ، شماره11، دوره 1204مهر ی تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 ؟؟تا  ؟؟ ،

 

 یفتعر "محصول یتظرف یاخاص  ییتوانا" عنوانبه توانمندی

 یهاطور که نشان داده شده است توسط تستشود، همانمی

دست آمده از به ینیبال یهاداده یبا کنترل کاف یامناسب  یشگاهیآزما

  80گرفته شده است.نظر که در یروش محصول به یزتجو یقطر

نشان داده  یوشیمیاییو ب یولوژیکیب یهااز سنجش بسیاری

 ییاز آنجا 8۰و8۷کنند.می یینرا تع هااگزوزوم یا sEVاند که قدرت شده

 یک یجاداست، ا یزهمچنان چالش برانگ ها EVs یتکم یینکه تع

 ینظارت بر سازگار یبرا یمناسب ابزار ارزشمند یسنجش قدرت

اگرچه  8۵.کندمی یینرا تع sEVدوز  وسته خواهد بود دبهدسته

 یک یاندازباشد، اما راه MOAمعرف  یدبا آلیدهقدرت ا یهاسنجش

بر یمبتن یاتک  یوشیمیاییب یهاسنجش قدرت مناسب با روش

 یستیمواد فعال ز ییمشکل در شناسا یلدلجدا شده به یهاسلول

 یدمثال، تقل عنوانبه. دشوار است EVs یچیدهمنفرد در محموله پ

 یشگاهیآزما یدر داخل بدن با سنجش سلول یچیدهپ یمنیا یهاپاسخ

 8۰-89.دشوار است

طور اکنون به MSC یهااگزوزوم یر،اخ یقاتبا تحق گیرییجهنت

 یبدون سلول برا یهادرمان ینسل بعد عنوانبه یاگسترده

 اند. شده یرفتهالعلاج پذصعب یهایماریب

وجود  هاشدن اگزوزوم یدر صنعت یادیز یهاهم چالشهنوز 

بزرگ، عرضه  یاسدر مق مییمزانش یادیبن یهادارد مانند کشت سلول

 یینمشابه و تع یبا اثرات درمان مییمزانش یادیبن یهاسلولمداوم 

 ینهدر زم یفن یهایشرفتحال، پیناگزوزوم. با ا یفیتو ک یتکم یقدق

 FDAانتظار توسط مورد یابیبازار ییدتا ین، با اولMSC یسلول درمان

در صنعت  یتوانند به زودمی یزن یک،نزد یندهمتحده در آیالاتا

 . نداگزوزوم ادغام شو

 یمنیبا ثبات، با عملکردها و مشخصات ا یها MSCsکاربرد 

 یاستراتژ یکممکن است  ی،معمول MSCsبا  یسهمشابه در مقا

 یزآمیتموفق یسازیباشد. تجار یدارپا MSCs یدتول یبرا یگزینجا

ه یارا یدجد کاملا یبرنامه درمان یکممکن است  MSCs یهااگزوزوم

 دهد.
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Human mesenchymal stromal cells are multipotent cells capable of differentiating 

into the mesenchymal lineage that can be isolated from bone marrow and adipose tissue 

or from umbilical cord blood and fetal tissues. Among the widely characterized in vitro 

properties, MSCs show strong anti-proliferative and anti-inflammatory effects on 

immune responses Exosomes derived from mesenchymal stem cells derived from 

different tissues are promising cell-free treatments for tissue damage repair. Exosomes 

serve as a potential portal for cell-free drug delivery systems, as these drugs possess the 

properties of the parent cell from which they are derived. Extracellular vesicles (EVs) 

play key roles in cell biology and may provide new clinical diagnostics and therapies. 

Exosomes, called extracellular vesicles (EcVs), are present in almost all cells, tissues, 

and body fluids. They contribute to intercellular signaling and maintain tissue 

homeostasis. The biogenesis of exosomes starts in the endosomal system. Researchers 

have identified 9769 proteins, 2838 miRNAs, 3408 and 1116 lipids present in exosome 

of mRNA cargo. Isolation of exosomes from cells, tissues and body fluids follows a 

different pattern. Exosomes interact with receptor cells through their surface receptor 

molecules and ligands and are internalized into receptor cells through micropinocytosis 

and phagocytosis. This varies depending on the origin of the EV, its physiological and 

pathological state, and even the exact site of cellular release. The composition of the 

protein inside can also indicate the presence of disease pathologies such as cancer or 

inflammatory diseases; However, exosomes also contain a number of common proteins 

as well as proteins involved in vesicle formation. Advanced technologies in 

regenerative medicine have caused researchers to use exosomes isolated from 

mesenchymal stem cells (MSCs) with high regeneration ability in diseases. Exosome 

cargo plays a key role in diagnosis and treatment by controlling the disease process. 

Various studies in laboratory conditions have shown the effectiveness and therapeutic 

potential of exosomes in cancer, neurodegenerative, cardiovascular and orthopedic 

diseases. This article describes the therapeutic role and potential of exosomes derived 

from mesenchymal stem cells, as well as the necessary precautions for their processing. 
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