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  هاي مزمن هاي خوني بر ترميم زخمگرفته از سلول  أهاي منشاثرات اگزوزوم

  

  
  چكيده 

  

زخم   : مقدمه ترمیم  زخم امروزه  و  دیابتی  پای  زخم  مانند  مزمن  و  حاد  از  های  یکی  تروماتیک،  های 

هایی که به درستی ترمیم تا به امروز جهت ترمیم زخم  باشد.های مورد بحث در علم پزشکی میچالش 

روش نمی  شدهشوند،  ارائه  متعددی  درمانی  میهای  آنها  جدیدترین  از  که  به اند  درمان  به  واسطه  توان 

"اگزوزوم وزیکول   
ً
اشاره نمود. اگزوزوم های خارج سلولی، مشخصا نانو ها، وزیکول ها"  ابعاد  با  اند هایی 

هایی واسطه محموله شوند و به های خونی ترشح میجمله انواع سلولها ازکه از طیف وسیعی از سلول

بافتدارند، میبر که در های هدف خود بگذارند که در ترمیم زخم حائز اهمیت بوده و  توانند اثراتی بر 

های مذکور بهره برد. این مقاله مروری است بر مهمترین تحقیقات  عنوان درمان زخمتوان از آنها به می

اگزوزوم انجام  روی  بر  سلولشده  انواع  از  که  گرفتههایی  منشا  خونی  نتایج های  بررسی  نیز  و  اند 

  اند. آزمایشگاهی و بالینی که هرکدام از خود نشان داده 

های خونی  گرفته، تمام مقالات با محوریت بکارگیری اگزوزوم منظور بررسی تحقیقات صورتبه   روش: 

 google scholarو  PubMedهای داده  علاوه تعدادی از مقالات مرتبط با کلیات اگزوزوم در پایگاه به 

  شده و مورد مطالعه قرار گرفتند. انتخاب  2024تا2005در بازه زمانی 

یافتهبر  نتایج:  اگزوزوم طبق  سلولها،  برخی  از  حاصل  بههای  خونی  توان  های  پلاکت  و  ماکروفاژ  ویژه 

علی و  داشته  را  زخم  توسعه  در  و مداخله  هموستاز  مرحله  مانند  ترمیمی  اولیه  مراحل  در  الخصوص 

  اند.التهاب نقش موثری نشان داده

  

  

  های خونی، ترمیم زخم اگزوزوم، سلول ها: کلید واژه
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های مزمنهای خونی بر ترمیم زخمهای منشا گرفته از سلول اثرات اگزوزوم

  دمهـمق
 عنوان آسیبه ها بزخم 

ً
 بر روی پوست افراد   هایی نسبتا

ً
رایج، مکررا

می  ایجاد  چالشجامعه  نیز  و  درد  ایجاد  آنها  برای  و  های  شوند 

می  اجتماعی 
ً
بعضا نرمال  زخم   کنند.  حد  از  وخامت  لحاظ  به  ها 

ی هاآنها زخم   شود که به فراتر رفته و درمان آنها با تاخیر مواجه می

لذا نیاز است یک روش درمانی موثر برای این  .شودمیمزمن گفته  

ی ترمیمی زیستی، فیزیکی و  هاروش . تاکنون  )1(مسئله ارائه شود  

درمان   لیزر،  نظیر  مختلفی  فراصوت1خلاء   واسطهبهشیمیایی   ،2 ،

زیستی مهندسی  فاکتور   3شده پوست  تزریق  نیز  ارائه  و  رشد  های 

سلول.  )2(اند  شده از    عنوانبه   4درمانیهمچنین  ی  ها روش یکی 

در   توجه  نشان  هاسالمورد  خود  از  توجهی  جالب  اثرات  اخیر  ی 

میان   در  است.  عمده هاسلول،  هاسلول داده  سهم  بنیادی  از  ی  ای 

از این   داده و انواعی  به خود اختصاص  نوع درمان را   هاسلول این 

  قابلیت تمایز  توانمی اند. علت این توجه را  مورد استفاده قرار گرفته

نمود  هاسلول به  آنها   بیان  بافت  محل  در  نیاز  مورد  . )3(ی 

درمانی های دیگر در سلولپلاکت کاندیدا  ویژه به ی خونی  هاسلول

  در   هاسلول  این  نقش  گرفتن  نظر  در  با  انتخاب   این  که  اندبوده 

  هاسلول  این  از  استفاده  . )4(  است   گرفته  صورت  ترمیمی  هایفرایند

ا مسائلی از قبیل طول عمر  اند امبخشی خود را نشان داده اگرچه اثر

نیاز زخم،  محل  به  الحاق  از  پس  و  مندیکوتاه  پیچیده  رشد  های 

ی بنیادی مانع از  هاسلولهمچنین خطر ایجاد تومور در استفاده از  

مذکور   روش  شده   عنوانبه معرفی  قطعی  در .  )7–5(  انددرمان 

این   القایی  اثر  عمده  ازآنجاکه  دیگر،    واسطه به  هاسلولسوی 

ترشحی ایجاد  آنها    محتوی  سلول  از  خارج  پیشنهاد شودمی به   ،

های وزیکول   ، ازهاسلول گیری مستقیم  جای بکار   ه شده است که ب

 . )8(صورت خالص شده استفاده شود شان به خارج سلولی

  خارج   هایوزیکول   انواع  ترینبرجسته   از  یکی   5هااگزوزوم 

   هاوزیکول   این  .اندسلولی
ً
  بدن  یهاسلول  تمام  توسط  تقریبا

  شوند. می ترشح سلولیبین  ارتباطات ایجاد منظوربه  زنده موجودات

کوچک آنها   اندازه  موجب  (به  نوع    150  - 30تر  نیز  و  نانومتر) 

 
1. vacuum therapy 
2. ultrasound therapy 
3. bioengineered skin 
4. cell therapy 
5. exosome 

وزیکولگیریشکل سایر  از  متمایز شان  سلولی  خارج  های 

است از یک غشا دولایه  ها متشکل. ساختار اگزوزوم )8(شوند  می

لیپپید سایر  از  انواعی  کنار  در  و فسفولیپیدی  کلسترول  نظیر  ها 

ب سرین.  پروتئینه فسفاتیدیل  انواع  تشکیل علاوه  در  متعددی  های 

  های کانال   سلولی، اسکلت هایپروتئین کنند.می شرکت ساختارشان

هستند.    هاپروتئین  این  از  هاییمثال  چسبندگی  هایپروتئین و  غشایی

اگزوزوم  درهمچنین  محمولهها  جنس برگیرنده  از  مختلفی  های 

پروتئینی پروتئین، محتوی  اسیدند.  کهنوکلوئیک   هااگزوزوم   ای 

 ی (متالوپروتئینازها  هاآنزیم   از  است  عبارت  کنندمی   حمل

 شوک  هایپروتئین  )،Wnt4/3(   سیگنالینگ  هایپروتئین  ماتریکس)،

  حرارتی

66)hsp70/72/90(  رشد  هایفاکتور   و  )βVEGF/TGF(  

نوکلوئیک اسیدی با تغییر    های  محموله  ها،پروتئین  کنار  در  .)9،10(

مستقیم در ی مختلف به شکل مستقیم و غیر هاپروتئین میزان بیان  

مداخله   ایجاد  زخم  ترمیم  ها  miRNA.  کنندمیتوسعه 

)miRNA-124/miRNA let7c/  miRNA-122  را   توان می) 

اسید نوکلوئیک  این  این مهمترین  نمود.  معرفی  اگزوزومی  های 

RNAغیر کوتاه  بیان کدهای  مهار  در  کلیدی  نقش  شونده 

  . )11(کنندمیی مختلف ایفا هاپروتئین

اگزوزوم  فرو ترشح  با  ایجاد  ها  و  داخل  به  سلول  غشا  رفتن 

وزیکول  این  ادامه  در  آغاز خواهد شد.  اولیه  با تشکیل  اندوزوم  ها 

وزیکولی ساختار چند  را بالغ   )MVB(  7یک  لازم  و محتوی  شده 

شده و  شان به لیزوزوم فرستاده . اگرچه تعداد زیادیکنند میجذب  

صورت اگزوزوم به  های بالغ ثانویه به شوند اما وزیکول بازیافت می 

   )12(خارج سلول آزاد می شوند.

چالش از  اگزوزوم یکی  درباره  رو  پیش  را  های    توانمی ها 

با  آنها    استخراج و  داشته  ابعادی بسیار کوچک  که  آنجا  از  دانست 

نمی هاروش  تخلیص  قابل  معمول  و  ساده  با ی  حال، اینباشند. 

اگزوزوم هاروش  استخراج  برای  که  رایجی  شدهی  استفاده  اند ها 

سانتریفیوژ  اولترا  از  اولترافیلتراسیون8عبارتند  و  9،  رسوبی  روش   ،

ایمونولوژیک هاروش  خواص  پایه  بر  جداسازی  استفاده )13(ی   .

اگزوزوم  زمینه از  در  مختلف  ها  اثرات    ویژه بههای  زخم  ترمیم  در 

 
6. heat shock proteins 
7. multivesicular body 
8. ultracentrifuge 
9 ultrafiltration 
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تحقیقات متعددی   است.  گذاشته  نمایش  به  از خود  توجهی  قابل 

داده  ی مختلف هاسلولشده از  های استخراجاند که اگزوزوم نشان 

مزانشیمیهاسلولمانند   بنیادی  موجب  توانمی )  MSCs(  41ی  ند 

سریع شوندهازخمتر  بهبود  مزمن  و  حاد  نانو  ) 14(ی  این   .

را  وزیکول  زخم  ترمیم  در  خود  نقش  تحریک   واسطهبه ها 

ماتریکس خارج سلولی، فرآیند ترشح  های مختلف که عبارتند از 

مراحل  تنظیم  و  رگزایی  القا  سلولی،  مهاجرت  و  تکثیر  ازدیاد 

  . )15(کنندمیالتهابی در محل ایجاد زخم ایفا 

  ی هاسلول  از   حاصل  هایاگزوزوم   اخیر،   ی هاسال  در  اگرچه

 فوائد  متعددی   هایبررسی   و  اند  گرفته  قرار  توجه  مورد   بسیار  بنیادی

 اگزوزوم   ترشح  اما  ساخته  اشکار  راآنها    از  حاصل  هایاگزوزوم 

 
ً
 هاسلول  از   ایگسترده  طیف  بلکه  نیست  آنها  به  محدود  صرفا

 و  اندوتلیال  یهاسلول  ها،کراتینوسایت  ها،فیبروبلاست  جملهاز

آنها    واسطهبه  و  ترشح  را  خود  خاص  هایاگزوزوم   ایمنی،  یهاسلول

 علاوه به  .) 16(کنندمی  ایجاد  را  خودبهمنحصر  القایی  اثرات

  و   هاپلاکت  قرمز،  و  سفید  هایگلبول  نظیر  خونی  یهاسلول

  کدام   هر  که  کنند می  ترشح  را  ویژه  هایاگزوزوم   نیز  هاماکروفاژ 

  مثبت   اثر   التهابی  فاز  تنظیم  در   ویژه به  پوست   ترمیم  بر  ندتوانمی

  بر   مروری   تا  است  آن   بر  سعی   بررسی  این  در   .) 17(بگذارند

  نیز   و  شود   انجام  اگزوزوم   کنندهترشح  خونی   یهاسلول  مهمترین 

  ترمیم   باعث   کهآنها    هایعملکرد   نیز   و  اگزوزومی  مختلف  ترکیبات 

    گیرند.  قرار بررسی مورد  مجزا طوربه شوندمی زخم

  روش تحقیق 

بیان  پیشینه  از  براساس  اعم  مقالات  تمامی  تحقیق  این  در  شده، 

اگزوزوم  گیری  بکار  با  مرتبط  عناوین  با  مروری  و  های پژوهشی 

ب  خارج سلولی های خارج سلولی) منشا عبارت کلی وزیکوله(یا 

از انواع   از میان منابع  هاسلولگرفته  بهبود زخم  با هدف  ی خونی 

پایگاه از  مقالات  گرفتند.  قرار  مطالعه  مورد  و  داده استخراج  های 

PubMed  وgoogle scholar  دریافت 
ً
صرفا و  محدودیت   شده 

بازه   در  گردیده    2024  تا  2005ی  هاسال زمانی  اعمال  میلادی 

شده است. مقالات تکراری و مطالب غیرمرتبط در مقالات حذف

  بندی شدند. های مورد هدف طبقهو یافته 

 
1. Mesenchymal stem cells 

 ی خونی هاسلول انواع 

  در   و  دهدمی  اختصاص  خود  به  را  بدن  وزن  درصد  7  حدود  خون

   دقیقه  هر
ً
  پمپ   بدن  سراسر  به  قلب  توسط   خون  لیتر  5  تقریبا

 خون دانست.  بدن   از   مهمی  بخش  را  خون   توانمی  لذا   شود. می

  شناورند.   پلاسما  در   که  خونی  یهاسلول  و  پلاسما  از  است  متشکل

 هایگلبول  پلاکت،   قرمز،   هایگلبول  از   عبارتند   خونی   یهاسلول

. ) 18(  الیگودندریتی  و  دندریتی  یهاسلول  ها،ماستوسیت  سفید، 

 فیزیولوژیک   شرایط  در  چه   ،هاسلول  سایر  مانند  هب   هاسلول   این  همه

  . ) 19( کنندمی ترشح را  خود  خاص  هایاگزوزوم  پاتولوژیک،  چه و

 ها پلاکت

  این  اند.هسته  فاقد  که  هستند  خونی  هایسلول  از  گروهی  هاپلاکت

  ترمیم   در   موثری  نقش  زخم  ایجاد   از   پس  اولیه  های روز  در  هاسلول

  که  هستند هاییسلول اولین جزو هاپلاکت واقع در کنند. می ایفا آن

  دهند. می ترمیمی پاسخ  شده، حاضر زخم ایجاد محل در

محدود به مراحل اولیه نمی باشد بلکه  آنها    با این حال اثرات 

هموستازی،  پلاکت از  عبارتند  که  زخم  ترمیم  مراحل  تمام  بر  ها 

ها  التهاب، ازدیاد سلولی و بازآرایی ماتریکسی اثر گذارند. پلاکت

 کنند می ای را به خارج از خود آزاد  های ترشحیدر هر مرحله بسته 

از مهمترینکه  گرانول گرانول آنها    جمله  آلفا،  چگالهای  ، 2های 

و اگزوزوم های لیزوزومی، میکرو وزیکول گرانول  و ها میها  باشند 

رها   عنوانبه کدام    هر برای  سلولی  خارج  یا  ذخایر  فوری  سازی 

فاکتور  و هاپروتئینها،  های رشد، سایتوکاینتاخیری  ی چسبندگی 

مولکول میسایر  عمل  سیگنالینگ  این )15(  کنندهای  اگرچه   .

های شدن دارند اما ترشح در قالب خود قابلیت ترشح خودیمواد به 

می عرضه آنها    تواندوزیکولی  بیشتر  کارایی  و  بالاتر  در غلظت  را 

  . )20(کند 

  ازدیاد   و  تکثیر  افزایش  زخم،  ترمیم  در  مهم  هایمعیار  از  یکی

  توانایی   پلاکتی  هایاگزوزوم   که  اندداده  نشان  هابررسی  است.  سلولی 

  فیبروبلاست،   جملهاز  مختلفی  ی هاسلول  تکثیر   افزایش   در  خوبی

و  هاسلول اندوتلیال  در  هاسلولی  دارند.  مزانشیمی  بنیادی  ی 

با   اگزوزوم هاسلول مقایسه  این  با  که  آنهایی  معمولی،  تیمار  ی  ها 

 
2 . dense granules 
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های مزمنهای خونی بر ترمیم زخمهای منشا گرفته از سلول اثرات اگزوزوم

) بازه  یک  در  توان  48- 24شوند  در  مشهودی  اختلاف  ساعته   (

  ). 20گذارند (تکثیر خود به نمایش می 

سنجی ترمیم رگزایی یکی دیگر از صفات مورد بررسی در توان 

ی  هاسلولهای عروقی جدید متشکل از  زخم است. تشکیل تیوب 

همچنین   مشاهدات  در  دارد.  ویژه  اهمیت  پوستی  اندوتلیال 

از اگزوزوم  بالاتر  نرخی  با  عروق  این  ایجاد  باعث  پلاکتی  های 

ی اندوتلیال پوست انسان در  هاسلولاند.  ی معمولی شدههاسلول

طویل  5اثر   اگزوزومی مجراهای عروقی  تیمار  به  روز  نسبت  تری 

داده  تشکیل  معمول  بررسیحالت  پوست  اند.  روی  بر  بالینی  های 

گذشت    11 با  ایجادهازخم روز    30داوطلب،  روی ی  بر  شده 

نتیجه   در  افراد  همه  اگزوزوم پوست  این   تیمار 
ً
تماما شده  بسته   ها 

  . ) 20(از خود به جای بگذارد  1زخم  بدون آن که اثر

) مانع رشد و تکثیر  ROSs(  2های فعال اکسیژنازآنجاکه گونه 

میهاسلول پوستی  زخم  ی  موقعیت  در  حضورشان  و  تولید  شوند 

می ترمیم  روند  کندی  باعث  که  است  موانعی  از  لذا  یکی  شود. 

اگزوزوم  شوند.  خنثی  فرایندی  طی  تا  است  پلاکتی  ضروری  های 

زمانی که با یک هیدروژل بر روی زخم اعمال شوند توانایی   ویژه به 

  ). 21آن را دارند تا این اثر این مواد را کاهش دهند (

اگزوزوم  اثرات  دیگر  پلاکتی  از  فرم توانمیهای  تبدیل  به  د 

به ضدM1(  التهابیپیش ماکروفاژ M2(  التهابی)  نمود.  )  اشاره  ها 

ها یکی از عناصر کلیدی ترمیم زخم در تمامی مراحل آن  ماکروفاژ 

آنها به درستی نقش مهمی M2  بهM1  روند. تبدیل فرمشمار میبه 

دارد. صحیح  التهاب  و  هموستاز  مرحله  ایجاد  این   در  ارزیابی 

ماکروفاژ نشانگر این امر است که  از تحقیقات  ها  ویژگی در یکی 

اگزوزوم  از  رده  این  اثر  نرخ  تحت  با  عادی  حالت  نسبت  به  ها 

  . )21(اند تبدیل شدهM2  بالاتری به فرم 

  ) PRPپلاس˴ی غنی از پلاکت(

  ترشحی  محتوای  واسطهبه   هاپلاکت   که  امر  این  به  توجه  با  امروزه

  است   شده  ابداع  نوین  روشی  ، کنندمی  القا  را  خود  اثر  عمده  خود

  محل   در  هاسلول  این  مستقیم  بکارگیری  جای  به  که  آن  بر   مبنی

  ترشح   را  خود  هایاگزوزوم   آن  در  هاپلاکت  که  پلاسمایی  زخم،

  یک  و  کرده سازیجدا آنها    از   کردنسانتریفیوژ  بوسیله  اند   کرد

 
1. scar 
2. reactive oxygen species 

 روی بر  اعمال  برای  )PRP(  3پلاکتی   محتوی  از  شدهغنی  پلاسمای

  این   از  استفاده  چه  اگر  آمارها  به  توجه  با  .) 22(  شود   تهیه  هازخم 

  جزئی   افزایش  یک   هاکلینیک   در  زخم  روتین  درمان  به  نسبت  روش 

  گردد برمی  آن  سازیآماده  مراحل  به  هزینه  این  که  داشته  قیمت  در

  بستری   مدت   طول  در  چشمگیر  کاهشی  باعث  PRP  از  استفاده  اما

  ). 23( است شده  ترمیم احتمال افزایش و بیماران

بررسی PRP  هایاگزوزوم  بالینی  در  و  آزمایشگاهی  های 

نمایش گذاشته به  را  ترمیمی خود   ،اند. در یک تحقیقصلاحیت 

PRP   همراه یک هیدروژل مورد بررسی قرار گرفتند و  ها بهاگزوزوم

آمده حاکی از آن است که ترکیب اخیر باعث افزایش دسته نتایج ب

مهاجرت   و  اگزوزوم می  هاسلولتکثیر  این  اثر  در  بیان  شود.  ها 

رشد  فاکتور  TGF-β1و    EGF  ،VEGF  ،IGF-1های 
ً
  مشخصا

های ترمیمی در  اند که در مجموع نشانگر القا فرآیندافزایش داشته

 ). 24( اندپوست

  های اگزوزوم   که  اندداده  نشان  سیگناینگ   هایمسیر  روی  بر  مطالعه

از      PRPناشی 
ً
فعال  عمدتا سیگنالینگ باعث  مسیر    YAP 4سازی 

  Rho GTPase  پروتئین   ،TGFβ  اثر  تحت   که   ترتیب  بدین شوند.می

دست خود    پایین  در  را  مختلفی  سیگنالینگی  یهاپروتئین  شده،فعال

می  فعال 
ً
نهایتا که  دفسفریلاسیون  منجر  کند  شوند.  می   YAPبه 

 بر نآ گذاریاثر و  هسته درون  به  YAP انتقال موجب دفسفریلاسیون

  برعلاوه   شد.  خواهد  فیبروبلاست  در  سلولی  تکثیر  با  مرتبط  هایژن

  را  Erk1/2 و PI3K/Aktمسیر ندتوانمی هااگزوزوم  این ،YAP مسیر

 تکثیر  در  زیربنایی  هایمکانیسم   جزو  هامسیر  این .کنند  فعال  نیز

  ). 25( روند می شماره ب رگزایی فرایند و  اندوتلیال یهاسلول

با   ژل  ترکیب  اثر  فرم  PRP-EXOهمچنین  تبدیل  مورد  ها در 

فاکتور  بررسی  این  در  است.  شده  بررسی  هم  های ماکروفاژی 

ضد پیش و  ماکروفاژ التهابی  در  التهابی  نیز  و  معمول  حالت  در  ها 

گرفته و مشاهده شده است اثر تحریک اگزوزومی مورد بررسی قرار

سایتوکاین پیشکه  نظیر  های  مقادیر    TNF-αو  IL-1βالتهابی  در 

می بیان  شده  تحریک  حالت  به  نسبت  مقابل  بیشتری  در  شوند. 

ضدسایتوکاین به های  نمونه    IL-10و    IL-4  ویژه التهابی  در 

داشته  واسطهبه شده  تحریک  بالاتری  بیان  شواهد اگزوزوم  این  اند. 

 
3. Platelet-rich plasma 
4. YES-associated protein  
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اند شده با ژل توانسته ترکیب  PRPهای  بیانگر ان است که اگزوزوم 

  . )24(ها را ملزم به تغییر فاز دهند ماکروفاژ 

 هاماکروفاژ

یی خونی با چند عملکردنــد کــه اولــین خــط هاسلولها  ماکروفاژ

آنها   .کنندمیها ایجاد  سیستم ایمنی بدن انسان را در مقابل پاتوژن

موجــب حــذف ایــن ذرات میکروبــی   1خــواریبا انجام عمــل ذره

 M0نیافتــه ها از فرم تمــایزحسب نیاز بافتی، ماکروفاژشوند. برمی

شــوند. مشاهده مــی M2التهابی و ضد  M1به دو فرم پیش التهابی  

. شــودمــیانجــام    هــاســلولتبدیل فرم ماکروفاژی برا اثر القا سایر  

، ایــن ســلول بــه فــرم IL-12و    TNF-αتحت اثــر    عنوان مثال،به

آنهــا را IL-13 و IL-10 ،IL-4که حالیآیند درمیالتهابی درپیش

هــا نــه تنهــا از دهــد. ماکروفــاژالتهابی سوق مــیبه سمت فرم ضد

گیرند بلکه خــود نیــز بــه میــزان اثر می  هاسلول  های سایراگزوزوم 

 محتوی  آنها  فرم   حسببر  که  کنندمی  ترشح  خون  در  اگزوزوم   فراوانی

 M1،  miR326  هــایاگــزوزوم   مثــال  طــوربــه  بــردارد.در  را  متفاوتی

ــتری ــبت بیش ــه نس ــرم  ب ــد M2 ف ــالیدر دارن ــهح ــزوزوم  ک ــایاگ   ه

 M2،  miR365  واســطه ها بــهبیشتری را شامل می شوند. ماکروفاژ

بیــان متالوپروتئینــازتوانمــیهــا  این اگزوزوم  هــای ماتریکســی نــد 

(MMP)  های التهابی را تغییر دهنــد کــه ها و سایتوکاینو نیز آنزیم

  .)26,27(اهمیت ویژه دارد  هازخمصورت شفاف در ترمیم به
  

  )M2   )28و   M1های ماکروفاژهای . تفاوت 1جدول

  مارکرها   تیپ ماکروفاژی
فاکتورهای  

  ترشحی 
  القا توسط 

  ) M1پیش التهابی(
iNOS CD86 

CD68 MHC II 

TNF-α IL-6  
IL-1β MCP-

1 IL-12 IL-

23 

IFN ɣ LPS 

  ) M2ضد التهابی(
Arg-1 CD163 

CD206 

CD301  

IL-10 TGF- β 

MCP-1 IL-12  
IL-4 IL-13  

  

مطالعه اثر اگزوزوم ها بر روی ترمیم زخم نشان داده است که 

ماکروفاژ اگزوزوم  از  گرفته  منشا  که  M2  های  دارند  را  آن  توانایی 

ها بر روی آنها  دیده افزایش دهن. بررسیرگزایی را در بافت آسیب

 
1. matrix metalloproteinase 

کرده تیمار  ثابت  که  انسان   یهاسلول اند  ناف  بند   2اندوتلیال 

(HUVEC)   اگزوزوم با    M2های  با  مرتبط  صفات  بهبود  موجب 

این   تیوب  تشکیل  و  مهاجرت  تکثیر،  شامل    هاسلولرگزایی 

عمومیVEGF شود.می رگزایی که  سنجش  برای  فاکتور  ترین 

ها به میزان قابل توجهی پس از افزودن این وزیکول  شودمیشناخته 

  واسطه به این اثر را  آنها    طبق نتایج حاصله،افزایش داشته است. بر

سیگنالینگ  فعال مسیر  .  کنندمی ایجاد    Akt/mTORسازی 

را   PTENد بیان  توانمیاند که  miR-21 غنی از M2اگزوزوم های 

آنمهار پی  در   تحریک   Akt/mTOR  کرده 
ً
نهایتا به منجر  شده 

بر  اگزوزوم  این  اعمال  همچنین  شد.  خواهد  رگزایی  نرخ  افزایش 

واقع  موثر  نیز  موش  پوست  طی  روی  که  تریب  بدین  روز  15شده 

 
ً
کاملا زخم  ایجاد  از  مراتب    پس  به  زخمی  اثر  و  بسته  را  زخم 

  . )29,30(تری از خود به جای گذاشته است کوچک 

ضد اگزوزوم   این اثرات  همچنین  نشان  ها  خود  از  نیز  التهاب 

همانداده سایتوکاینطور اند.  و  فاکتور  شد  بیان  پیشتر  های که 

گیری برخی اند. اندازه فاز التهابی دخیلمختلف در ایجاد و خاتمه  

فاکتور پیش از  نظیر  های  مقادیر  IL-6  و   TNF-aالتهابی  مقایسه  و 

  ، کاهش قابل توجهM2حالت عادی و حالت تیمار با اگزوزوم    در

  که  است  فرض   این  موید  که  ساخت  آشکار  را  تیمار  اثر  تحت  آنها

 زخم  ترمیم   موجب  التهابی  فاز  بر   اثر   با  M2  هایاگزوزوم 

  ). 30شوند(می

اثر   هاسلول ، نه تنها بر سایر  M2های  جالب است که اگزوزوم 

ماکروفاژ  بلکه خود  می گذاشته  خود قرار  اثر  آماج  نیز  را  دهند. ها 

ها را  قابلیت آن را دارند که ماکروفاژ   M2  های ماکروفاژیاگزوزوم 

التهابی گذار داده و به نوعی ایجاد اثر خود از فاز التهابی به فاز ضد 

  ). 31تنظیمی مثبت را القا نمایند(

  آن   بر  بحث  امروزه  تنهایی  به   هااگزوزوم   از  استفاده  برعلاوه 

   که  است
ً
 اثر  ،درمانی  یهاروش   سایر  با   هاوزیکول   این  ترکیب  با  اولا

   و  دهند  افزایش  را   آنها   بخشی
ً
  روی   بر  آنها  تثبیت  از  استفاده  با   ثانیا

 دهند.  افزایش را  بافت در  آنها پایداری و  عمر نیمه  خاص، مواد

های ماکروفاژی که بر  در یکی از تحقیقات اخیر، اثر اگزوزوم 

سوزنی  ریز  ساختار  شده  3روی یک  است. تثبیت  شده  بررسی  اند 

 
2. human umbilical vein endothelial cell 
3. micro needle 
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های مزمنهای خونی بر ترمیم زخمهای منشا گرفته از سلول اثرات اگزوزوم

دیده  ها به بافت آسیب سازی تدریجی اگزوزوم این تثبیت باعث آزاد 

تر دیرپا  اثر  برآنها    و  پیشین،  خواهد شد. همچنین  اطلاعات  طبق 

خفیف   حرارتی  شوک  یک  تکثیر  توانمیایجاد  ی هاسلولد 

اندوتلیال را تحریک کند لذا در این بررسی از یک بستر هیدروژل  

پلی دوپامینی حساس به نور در ناحیه زخم استفاده شد که در اثر 

لیزر در    808 تابش  خفیف  حرارتی  شوک  یک  ایجاد  نانومتری 

   کندمی   زخم  ناحیه
ً
 هایاگزوزوم   ترکیب  .سانتیگراد)  درجه  40  (تقریبا

ریز سوزنتثبیت روی  بر  به شده  به  ه   ها  نسبت  شوک حرارتی  مراه 

این  از  کدام  هر  مجزای  بکارگیری  نیز  و  (کنترل)  عادی  حالت 

به نمایش گذاشته است    هاروش  بیشتری را از خود  اثرات ترمیمی 

نشان  ساخت  موثردهنده  که  باز  در  ترکیبی  از درمان  نوع  این  بودن 

  .  )32(پوست است 

  اگزوزوم،  واسطه به   درمان  درباره   توجه   مورد   موضوعات   از  یکی

  صفات  از  استفاده  و   هااگزوزوم   درون   دارویی   مواد   سایر  بارگذاری

  طبیعی   محتوی  اثر  ترکیب  نیز  و   دارورسانی  در  هااگزوزوم   مطلوب

  .باشدمی  مصنوعی صورتبه شدهبارگذاری  داروی کنار در اگزوزومی

موثره 1کورکومین ماده  زرد ،  از  که  استخراج  ای  به  ،  شود میچو

و چه در پزشکی امروز   های درمان بیماری  عنوانبه چه در گذشته 

استفاده   دیابت  نظیر  خواص  شودمیمختلفی  شامل  آن  اثرات   .

آنتیضد ضدالتهابی،  ضداکسیدانی،  و  است.  میکروبی  سرطانی 

ها کاهش دهد  کورکومین توانایی آن را دارد که التهاب را در بیماری 

روی )33( بر  کورکومین  بارگذاری  که  است  شده  پیشنهاد   .

هم توانمیها  اگزوزوم  کندد  ایجاد  زخم  ترمیم  در  مثبتی    . افزایی 

درون اگزوزوم  کورکومین  که  ماکروفاژی  شود آنها    های  بارگذاری 

از توانمی و  التهاب  کاهش  باعث  بافت    ROSبردن  بینند  در  ها 

آن  آسیب در  را  سلولی  مهاجرت  و  تکثیر  همزمان  و  شوند  دیده 

بهافزای که    توانمیکلی  طور ش دهند.  نمود  درمانی  هاروش بیان  ی 

اگزوزوم توانمیدیگر   این  عملکرد  بهبود  در  را  مکمل  نقش  ها  ند 

  . )34(داشته باشند 

  

  

  

  گلبول های قرمز 

 
1 .Curcumin 

"اریتروسیت یا  خونی  قرمز  های   عنوان به   توانمیرا   2ها" گلبول 

پرتعداداصلی و  این  هاسلولترین  ترین  از  گرفت.  نظر  خون در  ی 

عمده اگزوزوم جهت سهم  از  اختصاص  ای  خود  به  را  خونی  های 

، بر های اریتروسیتیخواهند داد. عمده مطالعات بر روی اگزوزوم 

انجام شده است. بررسی  های ذخیره روی خون بانک خون  ای در 

آغاز  نشان   هاسلولاین   از  پس  زمان  گذر  با  که  است  ان  دهنده 

اریتروسیتذخیره  اندازه  غشایی سازی،  عملکرد  نیز  و  شان ها 

افزایش تولید    .یابدکاهش می کنار دلایلی نظیر  ها، یکی  ROSدر 

اگزوزوم  مکرر  ترشح  امر،  این  اصلی  علل  گرفته از  نظر  در  ها 

انتظار میگونهشود. همانمی پاتولوژیک، ترشح  که  رود در شرایط 

  . )35(ابد یها به طور چشمگیری افزایش مین وزیکول ای

اگزوزوم   در انواع  در  که  عمومی  اجزای  دارند، کنار  وجود   ها 

اختصاصیاگزوزوم  اجزای  حاوی  اریتروسیتی  هستند های  نیز  ای 

غشایی  از پروتئین  و  BAND3جمله  کربنیک  انیدراز  آنزیم   ،

تغییرهموگلوبین  نوکلئوتید   miRNA.  ) 19(یافته  های  های ها 

غیررشتهتک  کوتاه  که  شوندهکدای  مهار    هاسلولاند  یا  القا  برای 

های گلبول در اگزوزوم  .کنندمینها را ترشح  آهای مختلف  بیان ژن 

مختلف شناسایی شده است که به    miRNAنوع    78قرمز بالغ بر  

عمده سهم  تعداد،  را  لحاظ  آنها  از  ، miR125-b-5pای 

miR4454    وmiR451a   می اختصاص  اینبه خود  نقش   دهند. 

miRی  هاسلولها و  ها در تنظیم پاسخ ایمنی و تحریک ماکروفاژ

 .)36(دندریتی بیان شده است 

ها بر ترمیم زخم در دو بخش قابل بررسی  اثرات این وزیکول 

  است: 

  الف) هموستاز و ایجاد لخته پس از ایجاد زخم 

  ب) ایجاد و القا پاسخ ایمنی در فاز التهابی

ترمیم،   نخستین مرحله از  بر روی پوست  از ایجاد زخم  پس 

به  لخته  از  ایجاد  یکی  است.  خونریزی  از  جلوگیری  منظور 

فرآینداصلی فیبرین  ترین  به  فیبرینوژن  تبدیل  لخته  ایجاد  در  ها 

انجام   ترومبین  بنام  آنزیمی  توسط  فرایند  این  که   شودمیاست 

داده )37( نشان  تحقیقات  اگزوزوم .  که  قرمز اند  گلبول  های 

فعالتوانمی و  افزایش  باعث  شوند. گلبولند  آنزیم  این  های سازی 

 
ً
تولید فیبرین نامحلول    قرمز با افزایش تولید ترومبین فعال و متعاقبا

 
2. Erythrocytes 
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مشارکت خونریزی  محل  در  لخته  ایجاد  ایجا  در  باعث  و  کرده 

  . ) 19(شوند هموستاز موثر می

و التهاب  هموستاز،  از  پس  مرحله  سیستم  دومین  فراخوانی 

آسیب محل  به  اگزوزوم ایمنی  است.  سیستم  دیده  مقابل  در  ها 

  ایمنی هم نقش در ایجاد التهاب و هم نقش در تعدیل آن را دارند.

را    IL-1Raو    IL-13    ،IL-10    ،IL-5های  سایتوکاینآنها  

میبردر التهاب  مرحله  از  گذار  موجب  همگی  که  شوند.  دارند 

و   Tو Bهایمانی وتکثیر لنفوسیتموجب افزایش زندهآنها  طرفیاز

  INFY    ،IL-17ها میزان  شوند. در این اگزوزوم ها می نیز منوسیت

افزایشبه   IL-9و   چشمگیری  توسعه  طور  موجب  که  یافته 

  .شودمی  T helper1/9/17های لنفوسیت

که   توانمیکلی  طوربه  کرد  با  آنها    بیان  توجهی  به طرز جالب 

کمک   آن  پاسخ  تنظیم  به  ایمنی  سیستم  بر  دوگانه  اثرات  ایجاد 

 . )38(سازند و در پی آن ترمیم زخم مناسب را میسر می  کنندمی

  ی خونی هاسلول های سایر اگزوزوم 

انواع دیگری هاسلولبر  علاوه  یی که پیشتر مورد بحث قرار گرفتند 

اگزوزوم هاسلولاز   نیز  خونی  داخل  ی  به  فردی  به  منحصر  های 

خون ترشح   ترمیم    کنندمیجریان  روی  بر  آنها  اثرات  به  کمتر  که 

بتوان از که  آنند  نوید بخش  ولی  شده است  در  آنها    زخم پرداخته 

 های ترمیمی استفاده نمود.فرآیند

مثال،  به  از  هاسلولعنوان  گروهی  دندریتی،  ی هاسلولی 

گرفته و در ایمنی   أ ایمنی موجود در خونند که از مغز استخوان منش

ی هاسلول ژن به  های آنتیکنندهارائه   هاسلولذاتی نقش دارند. این  

مستقیم باعث  به دو طریق مستقیم و غیرآنها    هستند.  Tلنفوسیت  

شوند. در روش در شرایط التهابی می  Tهای  سازی لنفوسیتفعال

کمپلکسهاسلولمستقیم،   دندریتی  پپتیدی  ی  را    MHC IIهای 

به    کنندمیبیان   غیر  Tی  هاسلولکه  روش  در  و  مستقیم بچسبند 

MHC II  شوند.  های دیگر منتقل میهای ترشحی به دندریت سل

فعال دیگر های غیربه دندریت سل  MHC IIبا انتقال    هاسلولاین  

 آنها    ها، باعث فعالیتاگزوزوم   واسطهبه 
ً
سازی بیشتر فعال  و متعاقبا

سازی ها با فعال. این اگزوزوم )39،40(شوند  میTهای  لنفوسیت

اند التهابی توانسته ها به فرم ضد و تبدیل ماکروفاژ   Tهای  لنفوسیت

متعادل را  التهابی  ایجادفاز  زخم  و  سکته نموده  پی  در  شده 

  . )41,42(میوکاردی را بهبود ببخشند 

یکی از    عنوانبه هستند که   ی ایمنیهاسلولها، دیگر  نوتروفیل 

را حذف  آنها    کرده وها عملدر مقابل پاتوژن   هاسلولترین  ابتدایی

بررسیکنندمی نشان .  اگزوزوم دهندهها  که  این  اند   هاسلولهای 

در  آنتیبرمحتویاتی  اثرات  که  لذا  دارند  داشته  در    توانمیباکتریال 

آسیب  بافت  این پاکسازی  همچنین  باشند.  اهمیت  حائز  دیده 

فاکتوراگزوزوم  بارگذاری  صورت  در  علاوه ها  رشد،  اثر  های  بر 

به توانمیباکتریال  آنتی گذارند ند  اثر  زخم  ترمیم  بر  مستقیم  طور 

)43,44( .  

لنفوسیت سایر  ماستوسیت ،T/Bهای  برای  و  ی هاسلولها 

اگزوزوم  نیز  شناساییخونی  هرهایی  که  در  شده  با   کدام  مقابله 

   هاسلولکه این  آنجا اند. ازهای مختلفی نقش داشتهبیماری 
ً
 عموما

اند، همگی توانایی آن  زایی و التهابیمرتبط با پیشبرد مراحل ایمنی

را دارند که اثرات ترمیمی بر زخم را از خود نشان دهند که این امر 

  . )45(مستلزم انجام تحقیقات بیشتر بر روی اثرات آنهاست 

  گیری بحث و نتیجه 

پایه نتایج تحقیقات مختلف  ویژهبه ی خونی مختلف  هاسلول ، بر 

آسیبهاسلول به  پاسخ  در  ایمنی  در ی  حتی  و  پاتولوژیک  های 

به  فیزیولوژیک  عادی  اگزوزوم شرایط  متداوم  محیط  طور  به  هایی 

ترشح   آزمایی  .کنندمی خود  کار  بالینی  نتایج  و  آزمایشگاهی  های 

های پلاکتی و ماکروفاژی  جمله اگزوزوم ها ازبرخی از این اگزوزوم 

این   که  بوده  آن  از  مورد رده  عنوانبه ند  توانمی   هاسلولحاکی  های 

و از اگزوزوم اطمینان تولید    هایکننده اگزوزوم در نظر گرفته شوند 

به  ناهنجاری  عنوانآنها   درمان 
ً
مشخصا پوستی،  ی هازخم  های 

اگزوزوم  این  شود.  استفاده  مسیر پوستی  روی  بر  مختلف ها  های 

مانند   فرآیندAkt سیگنالینگی  در  و  گذاشته  ترمیمی  اثر  های 

بررسیکنند میمداخله   نتایج  اگزوزوم .  از  رده  این  روی  بر  ها ها 

میاین اظهار  اگزوزوم گونه  که   نمایند 
ً
عموما خونی  اثراتی   های 

 
ً
ترمیم زخم،مشخصا ابتدایی  با مراحل  و    مرتبط  ایجاد هموستازی 

را   این  که  دارند  شرکت  این    توانمی التهاب  خود  نقش  با  مرتبط 

در مراحل ابتدایی پس از آنها    نتیجه بکارگیریدانست. در   هاسلول

زخم   اینتوانمیایجاد  با  باشند.  داشته  بدنبال  را  بهتری  نتایج   ند 

 
ً
منحصر به هموستازی و التهاب نبوده بلکه   حال عملکردشان صرفا

نظیر  هاسلولتکثیر   مختلف  این  هاسلولی  از  نیز  اندوتلیال  ی 

  گیرد.  ها تاثیر می اگزوزوم 
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هایی همراه  ها همچنان با چالش علیرغم مزایا، کاربرد اگزوزوم 

نیز مقدار آنها    به نحوه جداسازی  توانآنها می  جملهاست که از و 

از   ناشی  اگزوزومی  نمود.    هاسلولبازده  مورد هاروش اشاره  ی 

اگزوزوم  استخراج  در   استفاده 
ً
نسبتا تحقیقاتی  ابعاد  در  اگرچه   ها 

شده ظاهر  کاربردیموفق  اما  در  آنها    بودناند  اگزوزوم  تهیه  برای 

  ابعاد تجاری و استفاده بالینی مورد ابهام است.  

با حالت معمول   کیفیت ترمیم یک درمان در مقایسه  میزان و 

کارشاخصه  بیان  در  مهم  بالینی آای  کاربردهای  برای  آن  مدی 

های خونی به تنهایی در امر ترمیم رود. اگرچه اگزوزوم شمار میه ب

اند اما برخی تحقیقات نشانگر این است که  زخم توانا ظاهر شده

د  توانمیی درمانی  هاروش ها و  در ترکیب با سایر دارو آنها    استفاده

بخشی سریعآنها    اثر  بهبود  موجب  داده  ارتقاء  شود.    هازخمتر  را 

و سایر   اگزوزومی  کنار هم توانمیی درمانی  هاروش درمان  ند در 

  تر ارائه دهند.کرده و درمانی جامع نقش مکمل ایفا

های ماکروفاژی، پلاکتی و اریتروسیتی در  اثر بخشی اگزوزوم 

بی مورد بررسی قرار گرفته است  مطلو تا حدود  مورد ترمیم زخم 

دارد.  آنها    حال همچنان اطلاعات موجود دربارهاینبا  جای بحث 

اگزوزوم از بیشتر  اگزوزوم طرفی  مانند  خونی  لنفوسیتی  های  های 

مانده  باقی  نشده  بررسی  تحقیقات  همچنان  در  تا  است  نیاز  و  اند 

 پرداخته شود.آنها  ینده به اثراتآ
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