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A B S T R A C T 

Background and Objectives 
Platelet-derived extracellular vesicles (PEVs) are lipid-bilayer membrane-enclosed 

particles released by platelets into the extracellular space. They carry a diverse array of 

bioactive molecules, including  proteins, metabolites, coagulation factors, cytokines, 

lipids, and miRNAs. Through the transfer of these bioactive cargos to recipient cells, 

PEVs participate in various physiological and pathological processes, including 

hemostasis, inflammation, regulation of immune responses, and tissue repair. Their lack 

of nuclear DNA, intrinsic biological activity, and potential for relatively large-scale, and 

cost-effective isolation have attracted increasing attention to PEVs as promising carriers 

for drug-delivery applications. 

Materials and Methods 
In this narrative review, relevant studies addressing the biology, molecular composition, 

functional characteristics, isolation approaches, drug-loading strategies, and drug-

delivery applications of PEVs were comprehensively examined. The literature search 

included articles indexed in reputable databases, including PubMed and Google Scholar.  

Results 
PEVs have demonstrated potential for delivering a broad range of therapeutic cargos, 

including chemotherapeutic agents, miRNAs, antivirals, and anti-inflammatory agents 

to target cells. The delivery of drugs using PEVs may improve drug stability, enhance 

cellular uptake, and increase therapeutic efficacy while reducing undesirable side 

effects. However, the lack of standardized isolation methods and drug-loading 

procedures remains an important obstacle. Moreover, the stability of PEVs during 

storage should be further investigated.  

Conclusions   
Despite the considerable potential of PEVs as drug-delivery carriers, their successful 

clinical translation will require standardization and optimization of isolation methods 

and drug-loading techniques. Further studies are needed to comprehensively evaluate 

their safety profile, particularly their procoagulant activity and potential risk of 

thrombosis, as well as possible immunogenicity following repeated administration. 

Additional investigations are also required to determine optimal storage conditions that 

preserve vesicular structural integrity and biological activity during long-term storage.  
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 دارورسانی ایهحامل نسل جدید  :سلولی مشتق از پلاکتهای خارج وزیکول
 

 4، مهسا صالحی        3، مسعود وثوق        2کامران موسوی حسینی ،  1، معصومه صادقی 1فرداد فرزانه 
 
 ایران تهران ـ خون ـ انتقال طب پژوهشی و آموزشی عالی سسه مؤ خون ـ سلامت  و بیولوژیک هایفرآورده  تحقیقات مرکز -دانشجوی کارشناسی ارشد زیست فناوری پزشکی -1
 ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون ـ تهران ـ ایران خون  سلامت و بیولوژیک هایفرآورده تحقیقات مرکزاستاد ـ   شیمی داروییدکترای تخصصی  -2
گروه   ـ مرکز تحقیقات علوم سلولی ـ  های بنیادی جهاد دانشگاهیفناوری سلول شناسی وپژوهشکده زیست  ـ پژوهشگاه رویاندانشیار  دکترای تخصصی زیست فناوری پزشکی ـ -3

 ایران ـ تهران ـ پزشکی بازساختی
 ایران تهران ـ خون ـ انتقال طب پژوهشی و آموزشی عالی سسه مؤ خون ـ سلامت و بیولوژیک هایفرآورده  تحقیقات مرکزاستادیار  ـزیست فناوری پزشکی  دکترای تخصصی -4
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 هچكيد

ها به  ذرات احاطه شده با غشای دولایه لیپیدی هستند که توسط پلاکت  پلاکتسلولی مشتق از    های خارج وزیکول 
از پروتئ   یا مجموعه   رهاسازی شده و  ی سلول   خارج   ی فضا  و    دها ی پ ی ل   ها،ن ی توکا ای س   ،ی انعقاد   ی فاکتورها   ها، ن ی متنوع 

miRNA را حمل می این وزیکول ها  انتقال محتوای خود به سلول کنند.  های هدف، در فرآیندهای مهمی مانند  ها با 
ای و امکان  هسته   DNAکنند. با توجه به عدم وجود  آفرینی می هموستاز، التهاب، تنظیم پاسخ ایمنی و ترمیم بافت نقش 

های نویددهنده  عنوان حامل به   سلولی مشتق از پلاکت   های خارج وزیکول جداسازی در مقیاس بزرگ و با هزینه پایین،  
 اند. در دارورسانی مطرح شده 

مقاله  نقلی،  مروری  این مطالعه  با زیست در  های  های عملکردی، روش شناسی، محتوای مولکولی، ویژگی های مرتبط 
های  که در پایگاه   سلولی مشتق از پلاکت   های خارج وزیکول چنین کاربردهای دارورسانی  جداسازی و بارگذاری دارو، و هم 

 صورت جامع مورد تحلیل قرار گرفتند. بودند، به  نمایه شده   Google Scholarو  PubMedمعتبر از جمله 

های درمانی،  ای از محموله توجهی برای انتقال طیف گسترده   قابل  ، پتانسیل سلولی مشتق از پلاکت  های خارج وزیکول 
اند.  های هدف نشان داده التهابی به سلول  ویروسی و عوامل ضد  ها، عوامل ضد miRNAدرمانی،  از جمله عوامل شیمی 

تواند موجب بهبود پایداری دارو، افزایش برداشت سلولی و  می   ها در حالی که این وزیکول   انتقال داروها با استفاده از
های استاندارد برای  حال، نبود روش   این   دهد. بامی ارتقای اثربخشی درمانی شود، عوارض جانبی نامطلوب را کاهش  

ی  ها چنان از موانع مهم در توسعه و کاربرد این سامانه یندهای بارگذاری دارو هم آ سلولی و فر   های خارج وزیکول   جداسازی 
سلولی مشتق از پلاکت در طول دوره    های خارج شود. علاوه بر این، بررسی پایداری وزیکول محسوب می   دارورسانی 

 رسد. به نظر می نیز ضروری    سازی ذخیره 

های دارورسانی،  عنوان حامل برداری به  برای بهره   سلولی مشتق از پلاکت  های خارج وزیکول   پتانسیل بالای رغم  علی 
علاوه بر این، انجام  های جداسازی و بارگذاری دارو است.  ها مستلزم استانداردسازی روش استفاده بالینی موفق از آن 

ها را در  بیشتر برای تعیین شرایط بهینه نگهداری که بتواند یکپارچگی ساختاری و فعالیت زیستی وزیکول   های پژوهش 
بالینی    تر آزمایشگاهی و پیش گسترده   چنین، تحقیقات . هم ضروری است نیز  مدت حفظ کند،    طولانی  سازی ذخیره طول  

 شود. سلولی مشتق از پلاکت توصیه می  های خارج برای ارزیابی ایمنی و اثربخشی وزیکول 
پلاکت ،  های دارورسانی، اگزوزوم ، سیستم سلولی   های خارج وزیکول  

 

 06/04/1405تاریخ دریافت: 

 03/06/1405 پذیرش:تاریخ 
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 در   توجه  قابل  هایپیشرفت   رغمعلی  اخیر،  هایسال  در    

دارویی    ترکیبات  از  زیادی  بخش  نوین،   داروهای  توسعه

  هایمحیط  در  پایین  حلالیت  نظیر  هاییچالش  با   چنانهم

فراهمی غیر   محدود  پایداری  ناکافی،  زیستی  آبی،  توزیع   و 

کارهایی  . از این رو ارائه راه (1،  2)  هستند  روروبه   اختصاصی

ها از اهمیت بالایی برخوردار  ثر جهت غلبه بر این چالشؤم

راستا، در سال  این  در  نانوساختارها،است.  اخیر    شامل  های 

  ا،ــهمیسل  ا،ـدندریمره  ا،  ـهلیپوزوم   ری،ـپلیم  ذرات  وـنان

  به  گسترده  طور  به  نانویی،   هایحامل  دیگر  و   ها نانوامولسیون 

. اگرچه این  (3)  اندیافته  توسعه  دارورسانی   هایسیستم   عنوان

های ذکر  اند از طریق غلبه بر محدودیتها توانسته نانوحامل

داروها   اثرات  بهبود  به  منجر  توجهی  قابل  صورت  به  شده، 

آن گسترده  بالینی  کاربرد  حال  این  با  دلیل  شوند،  به  ها 

بالقوهچالش ایمنی های  ای مانند سمیت و تحریک سیستم 

های نوین  باشد. بر این اساس، دستیابی به سیستممحدود می

چالش  دارورسانی بر  بتوانند  از که  کنند  غلبه  موجود  های 

بالایـاهمی بـت  اسـی  راستــرخوردار  این  در  اخیراًـــت.  ، ا 

حاملوزیکول  جدید  نسل  عنوان  به  سلولی  خارج  های  های 

 اند.  معرفی شده دارورسانی

ذراتوزیکول     سلولی  خارج  فاقد  های    توانایی  غشادار 

  تولید و  ها سلول  مختلف  انواع  توسط  که  هستند  همانندسازی

شوند. این  می  آزاد  زیستی  مایعات  و  سلولی  خارج  فضای  به

ب مولکول ه  ذرات  حمل  مثل واسطه  مختلف  عملکردی  های 

مانند    ژنتیکی  مواد  و   قندها  ها، لیپیدها،متابولیت  ها،پروتئین

DNA  ،mRNA   و   RNAاز سلول  غیر  های های  کدکننده، 

- سلول  ارتباط  های گیرنده نقش مهمی را دردهنده به سلول

علاوه مشخص شده است که   . به(4-10)کنند  ایفا می    سلول

های هدف و انتقال محموله ها از طریق برهمکنش با سلولآن 

مرتبط با سلامتی و    یندهایآفر  از  ایگسترده  طیف  خود در

نقش نیز  اساس  (.  4،  5،  8،  11)   دارند   اساسی  بیماری  بر 

وزیکول  بیوژنز،  به سه دسته ـارج سلولـای خ ـهمکانیسم  ی 

  50-120)  ها، اگزوزومنانومتر(  100-1000)  هامیکرووزیکول 

آپوپتوتیکنانومتر(   اجسام  تقسیم نانومتر(    50-500)   و 

بخشیمی وزیکول  شوند.  سلولیاز  خارج   طریق   از  های 

  که  شوندمی  تشکیل  پلاسمایی  غشای   بیرون  به  رو  زنیجوانه 

 شناخته   اـهاکتوزوم  ا ـی  اـه میکرووزیکول   وانـعن  اـب  ولاًـمعم

 به   رو  زنیجوانه   دیگر،  مسیر  در(.  5،  8،  11،  12)  شوندمی

  وزیکولی  چند  اجسام  تشکیل  به   منجر  اندوزومی   غشای  داخل

 هـب  ها اگزوزوم  پلاسمایی،   غشای   با   اجسام  این   ادغام  با   و   شده

دیگر از   . گروهی(5،  6،  8)  شوندمی  آزاد  سلولیخارج    فضای

اجساموزیکول  ه  ب  که  هستند  آپوپتوتیک  های خارج سلولی 

برنامه مرگ  )آپوپتوز(دنبال  شده    تشکیل  ها سلول   ریزی 

  میان  که  توجهی  قابل  پوشانیدلیل همه  . ب(13،  14)  شوندمی

  دارد،  وجود  ذرات  این  بیوشیمیایی  و   بیوفیزیکی  هایویژگی

  تشخیص  موجود،  هایروش  از  استفاده   با  و   حاضر  حال  در

 میکرووزیکول   اگزوزوم،)  های خارج سلولیوزیکول  نوع  قطعی

  مارکرهای  یا   اندازه  اساس  بر  تنها  (پوپتوتیکآ   اجسام  یا

  المللیبین  انجمن  علت،  همین  به.    است  دشوار  بسیار  سطحی

 ISEV    :International Society)  سلولی   خارج  های وزیکول 

for Extracellular Vesicles)  ، خود   دستورالعمل  آخرین  در  

(MISEV2023)  جای  به  پژوهشگران  که  است  کرده  توصیه  

  و  وپتیکــآپ   امـاجس  زوزوم،ـاگ  اتـاصطلاح  ریـکارگی  هـب

سلولیوزیکول  کلی  یواژه  از  ها میکرووزیکول  خارج    های 

   .(15) کنند استفاده

 از   رخورداریــب  لـدلی  هـب   ی ـولـسل  ارجـخ  ای ـهوزیکول    

 وان ـعن  هـب   رد،ـف  هـب  رـمنحص  ایـهژگیـوی  از  ایه ـمجموع 

 طیف  و داروها انتقال برای  بخشی امید زیستی هاینانوحامل

  قرار   توجه  مورد  فعال  زیست  هایمولکول   از  ایگسترده

  سازگاریزیست  ها،آن  مزایای  ترین مهم  از  یکی .  اندگرفته

  که  است  مصنوعی  نانوذرات  از  بسیاری  با   مقایسه  در  بالاتر 

ها  چنین آنهم  .دهد  کاهش  را  سمیت  بروز  احتمال  تواندمی

  امکان  نتیجه،  در   تم ایمنی نیستند کهسکننده سی  تحریک

  فراهم   خون  گردش  در   هاآن  ترطولانی  نسبتاً   ماندن  باقی

  طیف   توسط  سلولی  خارج  های وزیکول  طبیعی  تولید.  شودمی

  و  دسترسی   برای  مناسبی  ظرفیت  نیز  ها سلول  از  وسیعی

  غشایی  ساختار  دیگر،  سوی  از.  کندمی  فراهم  ها آن   جداسازی

  درونی  محموله  از  سلولی  خارج  هایوزیکول  لیپیدی  دولایه

  سلولی  خارج  محیط  کننده  تخریب  عوامل  برابر  در  هاآن 

 را   مختلف  ترکیبات  پایدار  انتقال  امکان  و  کرده   محافظت

  سطحی   هایمولکول   وجود  این،  بر  علاوه.  سازدمی  فراهم

  با  کنشبرهم  برای  ذاتی  تمایل   نوعی  هاآن  به  تواندمی

  تروپیسم،  به  موسوم  مشخص،  هایبافت  یا   خاص   هایسلول 

هدفوزیکول  . کند  اعطا برای  سلولی  خارج   دادن قرار  های 

  به  ها آن  ورود و  اتصال  که  چرا  مزیت زیادی دارند  سرطان نیز

سلول بهدرون  توموری  قابلهای  ازبیش  توجهی  میزان    تر 

  هایویژگی  چنین،است. هم  مشابه  نانوذرات مصنوعی با اندازه

  عروقی   نفوذپذیری  افزایش  و  توموری  عروق   طبیعی  غیر

  هایبافت  به  نسبت  تومور  بافت  در  را  این ذرات  تجمع  تواندمی

 .  (16-18) دهد   افزایش سالم
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سال      پژوهشدر  اخیر    بررسی  به  متعددی  هایهای 

  و  مختلف  سلولی  هایرده  از   مشتق  سلولی  خارج  هایوزیکول 

  سایر  و  دارو  انتقال  هایسامانه  عنوان  به  هاآن   از  استفاده  امکان

  حاصل  نتایج   چه  . اگر(19- 22)  اندپرداخته  زیستی  ترکیبات

  هایوزیکول توجه قابل ظرفیت دهنده نشان  اتمطالع  این از

های مرتبط با  چالش  است،  دارورسانی  حوزه  در  سلولی  خارج

گیر بودن و هزینه بالای کشت سلول  مقیاس پذیرکردن )وقت

ها از موانع مهم در توسعه و  خطری آندر مقیاس بالا( و بی

این   بهناقلورود  است.  بالین  به  کارآمد    کلی،   طور  های 

  سلولی  هایرده   از  مشتق  سلولی  خارج  هایجداسازی وزیکول 

 تولید   برای  نیاز  مورد  مقیاس  در  بیماران  هاینمونه  یا  مختلف

  توجهی  قابل   های محدودیت  با   دارویی،  های فرآورده  تجاری

  و  دسترس  در  منابعی   به  دستیابی  رو،  این  از.  است  همراه

  خارج  هایوزیکول  بالای  مقادیر  تولید  امکان  که  پذیرمقیاس

  ایمنی  به  مربوط  الزامات  حال  عین  در  و  کنند   فراهم   را  سلولی

  توجهی  قابل  بخش   تواندمی  سازند،   برآورده  را  خطر بودنو بی

  این   سازیتجاری   و  توسعه  مسیر  در  موجود  هایچالش  از

راستا   .(23)کند    برطرف  را  دارورسانی  هایسامانه این  در 

بهوزیکول  پلاکت  از  مشتق  سلولی  خارج  عنوان   های 

وسیله    به  دارورسانیاند.  ای معرفی شدههای نوید دهندهحامل

زیادی   پلاکت  از  مشتق  سلولی  خارج  هایوزیکول  مزایای 

ای هستند بنابراین نگرانی  هسته   DNAها فاقدپلاکتدارد.  

ژن انتقال  طریق  درخصوص  از  معیوب  یا  و  ناخواسته  های 

از آن  مشتق  های خارج سلولیوزیکول  ها وجود ندارد.  شده 

صورت گسترده در مراکز   ها بههاست که پلاکتچنین سالهم

ای ایمنی بالقوه  اند و بنابرایندرمانی مورد استفاده قرار گرفته

راحتی از مراکز انتقال خون قابل تهیه    ها بهعلاوه آن  دارند. به

های لازم برای کشت  ساخت   هستند و بنابراین نیازی به زیر

وزیکول  جداسازی  براین  افزون  نیست.    خارج  هایسلول 

-ی کم امکانمقیاس بالا با هزینهپلاکت  در    از  مشتق  سلولی

 .(24، 25) پذیر است

  یک   ارائه  نقلی حاضر  مروری  مقاله  از  هدف  اساس،  این  بر    

  پلاکت به  از  مشتق  سلولی  خارج  های وزیکول  از  جامع   بررسی

  این  در .  است  دارورسانی   هایسامانه  از  جدیدی   نسل  عنوان

  از  مشتق  سلولی   خارج  هایوزیکول  زیستی  های ویژگی  راستا،

  کاربردهای  دارو،  بارگذاری  و   جداسازی  های روش  پلاکت، 

های  چالش  چنینهم  و  مختلف،  هایبیماری  در  هاآن  درمانی

  چارچوبی  تا  گیردمی  قرار  بحث  مورد  هاآن   بالینی  ترجمه

  هایحامل  این  از  بالینی  برداریبهره  و  توسعه  برای  یکپارچه

 . شود فراهم نوین

خـهوزیکول   - 2 سلولـای  پلاکت:  ـارج  از  مشتق  ی 

 محتویات و خصوصیات عملکردی

حامـپ   از  قـمشت  یـسلول  ارج ـخ  ایـهوزیکول       ل ـلاکت 

پروتئین  زیستی  هایمولکول  از  غنی  ایمجموعه    هایمانند 

  ها، سایتوکین  انعقادی،  فاکتورهای  پلاکتی،  غشایی 

microRNAکه  هستند  فعال  زیست  هایمولکول   دیگر  و  ها  

 محسوب   مادری  هایپلاکت  عملکردی  وضعیت  از  بازتابی 

از رهایش آن.  شوندمی یا  پس  ها به محیط خارج سلولی و 

وزیکول  این  بدن،  بیولوژیک  بهمایعات  از    ها  مختلفی  انواع 

وارد   توموری  و   ایمنی   اندوتلیال،  هایها از جمله سلولسلول 

را میانجیشده و نقش عملکردی مهمی  کنند  گری میهای 

  نقش پلاکت  از  مشتق  سلولی  خارج  های. وزیکول(26،  27)

آن.  دارند  هموستاز  در  مهمی علاوه   حضور   واسطه  به  هابه 

 و  V فاکتور  مانند   انعقادی  فاکتورهای  و  سرین  فسفاتیدیل

  هستند،   انعقادی  بشارهایآسازی  فعال  به  قادر  ،VIII   فاکتور

  خون  انعقاد  فرآیند  در  مؤثری  جزء  به   را  هاآن  ویژگی  این  که

در(28،  29)  کند می  تبدیل   التهاب،   و  ایمنی  حوزه  . 

  توانندمی  پلاکت  از  مشتق  سلولی   خارج  های وزیکول 

  ها سایتوکین  انتقال  با  هاآن.  کنند  تنظیم  را  ایمنی  هایپاسخ

  هایسلول  فعالیت  تعدیل   یا   تقویت  توانایی  ها، miRNA  و

  پاسخ   و   التهابی  فرآیندهای  در  ترتیب این  به  و  دارند  را  ایمنی

  اندوتلیال های سلول ها با آن . (27، 30) دارند  نقش  آسیب به

تعامل   حمل   واسطه  به  و  کنندمی  برقرار  فعالی  نیز 

  جمله   از  پلاکت،  از  مشتق  چسبندگی  هایمولکول 

P-selectin   اندوتلیوم  به   اتصال  توانایی   ها، اینتگرین  از  انواعی   و  

 دارا   دلیل  به  هاوزیکول   این  این،  بر  علاوه.  دارند  را  دیده  آسیب 

  هایمولکول  و  رشد  فاکتورهای  از  غنی  ایمجموعه   بودن

 vascular endothelial growth factor  نظیر  فعال زیست 

(VEGF)  ،  platelet-derived growth factor (PDGF)  ،  

basic fibroblast growth factor (b-FGF)    و 

transforming   growth factor-β (TGF-β)  قادرند  

  یبقا  و  مهاجرت  تکثیر،  با   مرتبط  سیگنالینگ  مسیرهای

  فرآیندهای  نتیجه  در  و  کرده  فعال  را  اندوتلیال  هایسلول 

  بر.  کنند  تقویت  را  بافتی   ترمیم   و  عروقی  بازسازی  آنژیوژنز،

به   از  مشتق  سلولی  خارج  هایوزیکول   اساس،  این  پلاکت 

رسان  عنوان   های پاسخ  تنظیم   در  مهم  زیستی  های پیام 

  در   کاربرد  برای  توجهیقابل  پتانسیل  و  کرده  عمل  ترمیمی

،  30)  دارند  درمانی   نوین  راهبردهای  و   بازساختی  پزشکی

25). 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
09

-1
6 

] 

                             4 / 18

https://bloodjournal.ir/article-1-1639-en.html


 1405تابستان ، 2شماره  ،23 ه دور                                                      

 

 

 

 ز  ـوژنـی در بیـاسـای اسهـرحلـا مـهلاکتـازی پ ـسال ـفع    

شود.  محسوب می پلاکت از مشتق سلولی  خارج های وزیکول 

 Adenosine(  ADPهایی مانند کلاژن، ترومبین و )مولکول 

diphosphate   های مهم در این فرایند هستند و  از آگونیست

اند که نوع آگونیست استفاده شده  اخیر نشان داده  های همطالع

ویژگیمی آزادسازی،  میزان  بر  فیزیکوشیمیایی،  تواند  های 

ها  محتوای مولکولی و در نهایت عملکرد زیستی این وزیکول 

بگذارد   مطالعه( 31،  32)تأثیر  در  اساس،  این  بر  نشان  .  ای 

تواند  های متفاوت میها با محرک داده شد که تحریک پلاکت

با    پلاکت  از  مشتق  سلولی  خارج  های هایی از وزیکولجمعیت 

 .  (31) های مولکولی و عملکردی متمایز ایجاد کند ویژگی

وزیکول     مطالعه،  این  از    خارج  های در  حاصل  سلولی 

  تولید  سلولی  خارج  هایتحریک پلاکت با ترومبین با وزیکول

پلاکت تماس  اثر  در  سلول شده  با  پستان  ها  سرطان  های 

مقایسه شدند و نتایج نشان داد که اگرچه هر دو محرک قادر  

پلاکت   از  مشتق  سلولی  خارج  هایبه القای آزادسازی وزیکول 

وزیکول این  با  مرتبط  پروتئینی  محتوای  اما  ها  هستند، 

متفاوت است. از نظر عملکردی نیز هر دو نوع وزیکول موجب 

و افزایش آپوپتوز شدند،    Jurkatهای  کاهش مهاجرت سلول

های  حاصل از پلاکت  سلولی  خارج  های در حالی که وزیکول

شده با ترومبین علاوه بر این اثرات، نکروز سلولی را نیز    القا

نشان که  دادند  زیستی  افزایش  ماهیت  در  تفاوت  دهنده 

تولیدوزیکول  فعال  های  شرایط  تحت  مختلف شده  سازی 

ای دیگر که بر روی پلاسمای غنی از پلاکت  است. در مطالعه

سازی پلاکت بر تولید و  های مختلف فعالانجام شد، اثر روش

وزیکول  پ عملکرد  از  سلولی مشتق  خارج  بررسی های  لاکت 

 .  ( 32) گردید

 نتایج این تحقیق نشان داد که ترکیب ترومبین و کلسیم     

تنهایی، موجب    ها بهگلوکونات نسبت به هر یک از این محرک 

شود و  می  سلولی  خارج  هایافزایش بیشتر آزادسازی وزیکول 

سازی توانایی بالاتری در  های حاصل از این نوع فعالوزیکول 

سلول  مهاجرت  تشکیل افزایش  تقویت  اندوتلیال،  های 

شبه فعال  ساختارهای  و  مسیرهای  عروقی  سازی 

ن،  ـر ایـلاوه بـد. عـز دارنـا آنژیوژن ـط بـی مرتبـدهسیگنال

ویژگیـهای تفاوت در  فیزیکوشیمیای ـهی  محتـای  و  وای ـی 

شده تحت    های خارج سلولی تولید فاکتورهای رشد وزیکول

 سازی فعال  سازی مختلف مشاهده شد. بنابراین، شرایط فعال

به    تواندمی  ها اگونیست   مختلف  انواع  با   هاپلاکت منجر 

  شود؛  متفاوت   زیستی  هایویژگی هایی بادستیابی به وزیکول

   هـب دستیابی برای را یندآفر  این مطالعه اهمیت که موضوعی

 دارورسانی کاربردهای در  مطلوب  خصوصیات  با   هایی وزیکول 

 .سازدمی برجسته  پیش از بیش
 

تعییـداسـج  ایـهروش  - 3 و  خصوصیـازی  ت  ــن 

 پلاکت   از  مشتق  سلولیخارج  هایوزیکول

گام     از  مطالعیکی  جهت  اساسی  یا    هایههای  و  پایه 

های خارج سلولی مشتق از پلاکت،  کاربردهای بالینی وزیکول

آن  میجداسازی  اینها   از   توانمی  را  هاوزیکول   باشد. 

  پلاکتی  هایچنین از کنسانتره پلاسمای غنی از پلاکت و هم

کرد. جداسازی  خون  انتقال  در  های  روش تاکنون    موجود 

کرده پیدا  توسعه  مختلف مختلفی  خصوصیات  از  که  اند 

اندازه، دانسیته و... برای  وزیکول  های خارج سلولی از جمله 

آن  بهره میجداسازی  اجزا  از سایر  اولتراسانتریفیوژ  ها  برند. 

روش از  یکی  جداسازی  افتراقی  برای  محبوب  های 

. در این روش به  (33-36)باشد  سلولی می  خارج  های وزیکول 

زمان در  سانتریفیوژ  مختلف  دورهای  تنظیم  های  وسیله 

های خارج سلولی  نهایت وزیکول مختلف، اجزای سلولی و در

می روش   که  چه  اگر .(27،  33،  34)شوند.  جداسازی   این 

با این    کند،می  فراهم  از نمونه را  بالا  های حجم  پردازش  امکان

  بالا  مرکز   از  گریز  نیروی  اعمال  حال دور بالای سانتریفیوژ و

شود. به    هاآن   ها و آسیب بهوزیکول   تجمع  موجب  تواندمی

  با  روش  این ه ـک د  ـانداده نشان ددی  ـمتع هـای هعلاوه مطالع

  ها، لیپوپروتئین   و  محلول  هایپروتئین  توجه  قابل  رسوبیهم

( VLDL) و     Low-Density Lipoprotein(LDL) ویژه    به

Very Low-Density Lipoprotein  خلوص   که  است  همراه  

،  37،  38)  دهدمی  کاهش  را   سلولی  خارج  هایوزیکول نهایی

برای(.  34،  35 راستا  این  وزیکول  در  به  بادستیابی    هایی 

 موادی   با  چگالی  گرادیان  سانتریفیوژ  از  استفاده  بالاتر،خلوص  

  که   است  یافته  توسعه  یودیکسـانول  یا  سوکروز  مانند

،  41)  دهندمی  انجام  شناوری  چگالی  اساس  بر  را  جداسازی

  برای  و  بوده  برزمان   روش  این  وجود،  این  با(.  27،  33،  39،  40

های  محدودیت  با  بزرگ  مقیاس   در  یا   بالینی   کاربردهای 

اخیراً(34،  42) است  مواجه  زیادی کروماتوگرافی   .   روش 

  ،(size exclusion chromatography; SEC)   اندازه  مبتنی بر

  خارج  هایبرای دستیابی به وزیکول  رویکردی جدید  عنوان  به

،  44)  است  گرفته  قرار  توجه  مورد  بالا نیز  خلوص  با  سلولی

  اندازه  اساس  بر   ها جداسازی وزیکول  این روش،  در(.  27،  43

در  طوری  به  شود،می  انجام بزرگ  ذرات    هایفرکشن   که 

 تأخیر   با  ترکوچک  ذرات  و  ها پروتئین  و   شده  بازیابی   ابتدایی

 ا روش  ـه بـدر مقایس  (.39، 45) شوندمی خارج
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 های خارج سلولی مشتق از پلاکت های موجود جهت جداسازی وزیکول: روش1جدول 

 

 معایب  مزایا  اساس روش 

 اولتراسانتریفیوژ افتراقی 

جداسازی ذرات با اندازه و  

دانسیته مختلف در دورهای  

 متفاوت سانتریفیوژ 

امکان پردازش  در دسترس،  

 های بالاحجم

  سیب بهآو    هاتجمع وزیکول 

رسوبی قابل توجه  هم  ،هاآن

های محلول و  پروتئین 

 هالیپوپروتئین 

 سانتریفیوژ گرادیان چگالی 

جداسازی ذرات بر اساس  

وسیله  ه  ی بچگالی شناور 

 سانتریفیوژ گرادیان چگالی 

های  وزیکول   تفکیک نسبی

 هااز لیپوپروتئین خارج سلولی  

، نیاز به افراد با تجربه و  برزمان 

  ماهر، محدودیت برای

کاربردهای بالینی و مقیاس  

 بزرگ 

کروماتوگرافی جداسازی بر  

 اساس اندازه 

  بر اساس اندازه  ذرات  جداسازی

 با استفاده از ستون 

کاهش قابل توجه آلودگی  

پروتئینی و حفظ بهتر  

پارچگی ساختاری و  یک

های  وزیکول  عملکرد زیستی

 خارج سلولی 

پوشانی  هم،  بازده نهایی کم

 هافراکشن 

 فیلتراسیون و اولترافیلتراسیون 
  بر اساس اندازه  ذرات  جداسازی

 وسیله فیلترهای متخلخله  ب
 سریع و نسبتاً ساده 

گرفتگی غشا، اعمال    امکان

ه  ، بهاتنش مکانیکی به وزیکول 

ها در فیلتر،  دام افتادن وزیکول 

از دست رفتن بخشی از  

 هاوزیکول 

 تمایل ایمنی 

ه  ها با بجداسازی وزیکول 

بادی علیه  آنتی کاربردن  

 ها آن  مارکرهای سطحی

، مناسب برای  خلوص بالا

 های کم نمونه حجم

هزینه بالا، محدودیت  

 پذیری مقیاس 

 رسوب دهی
ه ها بکاهش حلالیت وزیکول 

 وسیله پلیمرهای تجاری 

ساده ، ارزان، امکان جداسازی  

 های بالای نمونه حجم

آلودگی نمونه با پلیمرهای  

ها و  پروتئین   رسوبیهمتجاری،  

 هالیپوپروتئین 

 

   به   منجر دازهـان  رـی بـمبتن  یـکروماتوگراف وژ، ـاولتراسانتریفی

  یکپارچگی  بهتر  حفظ  و  پروتئینی  آلودگی  توجه  قابل  کاهش

  سلولی  خارج  هایوزیکول  زیستی  عملکرد  و  ساختاری

  کمتر   است  ممکن  روش  این  نهایی  بازده  حال،  این  شود، بامی

  پوشانی هم ستون، شرایط سازی بهینه عدم  صورت در و  باشد 

روش  .(44-46) دهد   رخ  هافرکشن از  دیگر  های  یکی 

رسوب میپرکاربرد،   از   معمولاً  منظور  این  برای.  باشد دهی 

 Polyethylene) گلایکول  اتیلن  پلی  مثل   تجاری  پلیمرهای

glycol, PEGشود. در این روش پس از حذف  ( استفاده می

  های های سلولی، نمونه با پلیمر مخلوط شده، وزیکولدبری

وسیله کاهش حلالیت، رسوب داده شده و  ه  ب  سلولی  خارج

مرحله کم    در  سرعت  با  سانتریفیوژ  توسط  جداسازی  بعد 

رسوب می روش  و  شوند.  است  ارزان  و  ساده  روشی  دهی 

جداسازی حجمهم امکان  فراهم  چنین  را  نمونه  بالای  های 

کند. با این وجود امکان آلودگی نمونه با پلیمرهای تجاری می

پروتئین این روش میو  از معایب  اختصاصی    باشدهای غیر 

(45). 

های  روش  نیز  اولترافیلتراسیون  و  فیلتراسیون  های روش    

هستند اندازه  بر  جهت  مرحله   عنوان  به  اغلب  و  مبتنی  ای 

 .(33،  42) روندمی  کار  به سلولی  خارج  هایوزیکول  تغلیظ

  امکان  اما  هستند،  ساده  نسبتاً  و  سریع  هاروش   این  اگرچه

و   گرفتگی فیلتر    هاوزیکول  به  مکانیکی  تنش  اعمال  غشای 

  جمله  از  تمایل،   بر  مبتنی  هایروش   . (33،  35)وجود دارد  

سطحی    مارکرهای  علیه  بادیآنتی  از  استفاده  تمایل ایمنی با

سلولیوزیکول  خارج    پلاکتی  اختصاصی  مارکرهای  یا  های 

از   هایجمعیت  زیر  جداسازی  امکان  ،   CD41مانند  خاص 

  بالا   خلوص  را با  پلاکت  از  مشتق  سلولی  خارج  های وزیکول 

  محدودیت  بالا،  هزینه  حال،   این  با کنند.می  فراهم
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  هایزیرجمعیت   انتخاب  در  سوگیری  احتمال  و   پذیریمقیاس

  شمار  به  رویکردها  این   یـاصل   ای ـهالش ـچ  هـجمل  از  اصـخ

ایـب  (.27،  35،  42)  رود یـم اس ـر  ب ـن    هـب  هـتوج  ا ـاس 

نظر  ه  ـداسازی، ب  ـای جـهروش  دام ازـرکـه  هایمحدودیت

  د ـاننـم  ازی،ـداسـج  روش  نـچندی  رکیبـت  هـد کـرسیـم

بر  کروماتوگرافی ال ــدنب  هــب  وژــریفیـراسانتـاولت   مبتنی 

  به  دستیابی  برای  کارآمد  راهبردی  چگالی،  گرادیان  یا اندازه

  هایوزیکول   بازده جداسازی  و  خلوص  میان  مناسب  تعادلی

باشد  از  مشتق  سلولی  خارج صـب.  پلاکت  خـه  لاصه ـورت 

مختلـان روشـواع  جـهف  وزیکولـ ـای    خارج  هایداسازی 

آن  از  مشتق  سلولی معایب  و  مزایا  همراه  به  در  ها  پلاکت 

 نشان داده شده است.  1 جدول

ج ـپ      از  شناسایـس  تعییی  ـداسازی،  و ــن خصوصیـ،  ات 

دقیقمشخصه  سلول  ی اـهکولیوز یابی  از   یخارج  مشتق 

دستورالعمل  پلاکت با  است  ISEV  های مطابق  بر    .ضروری 

 ذرات   تعیین اندازه ذرات معمولاً با آنالیز ردیابی نانواین اساس  

(NTA    :Nanoparticle tracking analysis  )شود  انجام می

محدوده   در  اندازه  توزیع  ارزیابی  امکان    1000تا    30که 

قادر به تمایز     NTA، روشبا این حال   . کندنانومتر را فراهم می

نیست و استفاده از از سایر ذرات    ی خارج سلول  یهاکول یوز

میروش توصیه  مکمل  (  DLS)(.  33،  47،  48)  شود های 

Dynamic Light Scattering  اندازه گیری نوسانات شدت  با 

محلول،  در  ذرات  براونی  حرکت  از  ناشی  شده  پراکنده  نور 

آناندازه   اندازه  پراکندگی  و  محاسبه هیدرودینامیکی  را  ها 

یمی روش  این  برا  یهاروش از    یککند.   ن ییتع  یپرکاربرد 

  ستا مشتق از پلاکت یخارج سلول ی هاکولیاندازه وز عیتوز

  1ای حدود  گیری ذرات در بازهطور گسترده برای اندازه   و به

رود. با این حال، این روش در  کار میمیکرومتر به  6نانومتر تا  

ناهمگون  نمونه  اندازه  توزیع  با  جمعیتی  دارای  که  هایی 

اندازه    DLSروش    هستند، دقت محدودی دارد. افزون بر این،

ه  ـی کـکند؛ موضوع گیری میهیدرودینامیک ذرات را اندازه 

بزرگیــم برآورد  به  واقعی  تواند  اندازه  از    یاـهکولیوزتر 

سلولـخ شـمنج  یـارج    ی وژ ـمورفول  یابیارز.  (45)  ودــر 

خـهوزیکول  سلولـای  بـارج  استف ـی  مـا  از   وپ ـکروسکیاده 

(  SEM    :Scanning Electron Microscope)   نگاره  یـالکترون

م )   یالکترون  کروسکوپیو   Transmission Electronگذاره 

Microscope; TEM)  بصر ساختار    یمی مستق  یشواهد  از 

  تیماه  دیی تأ   یو برا  دهدیارائه م  هاکولیوز  یدیپیل  هیدولا

  یسازآمادهدر این روش نیز حال،  نیاست. با ا یها ضرورآن 

   هاکول یوز یدر مورفولوژ  ریی موجب تغکه نمونه ممکن است 

 .(47) شود

و       سطحی  مارکرهای  شناسایی  مولکولی،  سطح  در 

معمولاً  های خارج سلولی مشتق از پلاکتوزیکول  سیتوزولی

فلوس بلات،  وسترن  پروتئومیکس  ابا  آنالیزهای  یا  یتومتری 

می ،    CD9  مانند  مارکرهاییوجود    .(47،  49)  شود انجام 

CD63    وCD81  همراه مارکرهای اختصاصی پلاکتی نظیر  به 

CD41 یا CD42 های خارج  وزیکول برای تأیید منشأ پلاکتی

  بر  علاوه  . (41،  47) توصیه شده است سلولی مشتق از پلاکت

متابولیتmiRNAآنالیز    ها، پروتئین و  لیپیدها  نیز  ها،  ها 

شاخص  بهتواند  می عملکردی عنوان  محتوای  از   هایی 

پلاکتوزیکول  از  مشتق  سلولی  خارج  تعیین  های  برای 

در حال   با این حال. بگیردمورد استفاده قرار    ها خصوصیت آن 

برای استانداردی  روش  هیچ  شناسایی  حاضر  و    جداسازی 

معرفی نشده است   مشتق از پلاکتهای خارج سلولی  وزیکول 

انتخاب رویکرد مناسب باید بر اساس هدف  بر این اساس  و  

 . شودمیمطالعه، نوع آنالیز و کاربرد نهایی انجام 

 

دروشر  -4 دارو  بارگذاری  خارج   ی هاکولیوز  های 

 : مشتق از پلاکت  یسلول

مشتق از پلاکت    یخارج سلول  یهاکولییی درمانی وزآکار    

به طور مستقیم به راهبرد بارگذاری دارو وابسته است، زیرا 

می بارگذاری  غشای  روش  یکپارچگی  انتقال،  بازده  بر  تواند 

به طور  .  ها اثر بگذاردوزیکول این    وزیکولی و عملکرد زیستی 

  فعالو    غیر فعالهای بارگذاری به دو دسته اصلی  روشکلی،  

شوند که هر یک مبتنی بر اصول فیزیکوشیمیایی  تقسیم می

هستند درمانی    در.  متفاوتی  مولکول  فعال،  غیر  بارگذاری 

بدون اعمال نیروی خارجی و صرفاً بر اساس گرادیان غلظت،  

ک و  ـدروفوبیـای هیـهش ـکنم ـرهـا بـی و یـایـار غشـانتش

  در  شود.وارد میسلولی    های خارجوزیکول   هالکترواستاتیک ب

های  یویژگ  تابع   وزیکول  درون  به  هامولکول  نفوذ   رویکرد،  این

آنـزیکوشیمیایـفی جملـهی  از  ان ـا  بـه  سطح ـدازه،  و  ـار  ی 

است روساده.  (50-52)  لیپوفیلیسیته  این  شکل  ، شترین 

مشتق   ی خارج سلول  یهاکولیوز دارو با انکوباسیون مستقیم

است، که طی آن  pH شده دما ودر شرایط کنترل  از پلاکت

توانند  ویژه ترکیبات هیدروفوبیک، میهای کوچک، بهمولکول 

یا وارد فضای لومن وزیکول   دهدر لایه لیپیدی غشا ادغام ش

  شدید،  فیزیکی  دستکاری  عدم  دلیل  به  روش  اینشوند.  

کند و خطر  ختار طبیعی وزیکول را تا حد زیادی حفظ میسا

پروتئین  ویژگیتخریب  رفتن  بین  از  یا  سطحی  های  های 

 ق از پلاکت را ــمشت  یـارج سلولـخ  ی اـهکول یوز کـبیولوژی
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 های خارج سلولی مشتق از پلاکتهای بارگذاری دارو در وزیکول: روش2جدول  

 

 معایب  مزایا  اساس روش 

 انکوباسیون 

لایه غیر فعال/ ادغام دارو در  

لیپیدی غشا و یا ورود به فضای  

 لومن وزیکول 

،  حفظ یکپارچگی ساختاری 

خطر تخریب    کاهش

های سطحی یا از بین  پروتئین 

 های بیولوژیکرفتن ویژگی

های خارج سلولی  وزیکول 

  کم  و  ساده،  مشتق از پلاکت

 خطر 

محدود،    بازده بارگذاری

نامناسب برای داروهای  

نیاز به غلظت اولیه  هیدروفیل،  

 بالاتر دارو 

 الکتروپوریشن 

ایجاد منافذ گذرا در  فعال/  

های الکتریکی  پالس با    غشاء 

 کوتاه 

های بزرگ  امکان ورود مولکول 

 و باردار 
 آسیب به ساختار وزیکول 

 سونیکاسیون 
موقت در    منافذایجاد  فعال/  

 وسیله امواج فراصوت ه  ب  غشا

بازده بالاتر نسبت به  

 انکوباسیون ساده 

تغییر در مورفولوژی وزیکول یا  

 های غشایی بازآرایی پروتئین 

 اکستروژن 

های  وزیکول  عبور مخلوطفعال/  

   خارج سلولی مشتق از پلاکت

و دارو از فیلترهایی با قطر  

و  بازآرایی غشا    ،مشخص

  شدن دارو در  محصور

 هاوزیکول 

 دهی قابل قبول زبا

  اندازه  توزیع  در  تغییر  امکان

ذرات و از دست رفتن  

 ها وزیکول های سطحی  ویژگی

 ذوب - های انجماد چرخه 
و    ایجاد تنش حرارتیفعال/  

 ادغام دارو در وزیکول 
 ساده ، ارزان و در دسترس 

کمتر    ییآکار،  تجمع وزیکولی 

نسبت به سونیکاسیون یا  

 الکتروپوریشن 

 

 .  (50، 51، 53، 54) دهدمیکاهش 

های  ویژه برای مولکول   بهدارو    بارگذاریبازده  این وجود،  با      

یا   مانندبزرگ  پروتئین siRNA هیدروفیلیک  عبور و  که  ها 

در    ،ها دشوار استخودی از دولایه لیپیدی برای آن   به  خود

با این   .های غیر فعال معمولاً محدود گزارش شده استروش

مولکول برای  رویکرد  حال،  این  لیپوفیل،  و  کوچک  های 

 . (53)  شودشناخته می  و ایمن  عنوان روشی ساده  چنان بههم

بارگذاری فعال مبتنی بر اعمال نیروهای فیزیکی یا   روش    

  یهاکولیوز شیمیایی برای افزایش موقت نفوذپذیری غشای 

سلول مولکول   یخارج  ورود  تسهیل  و  پلاکت  از  های  مشتق 

است بازده  .درمانی  معمولاً  رویکرد  بالاتری    بارگذاری  این 

تواند با  کند، اما میهای غیر فعال فراهم مینسبت به روش

باشد  همراه  وزیکول  در  ساختاری    (. 52،  53)  تغییرات 

روش الکتروپوریشن پرکاربردترین  از  برای  یکی  فعال  های 

است، که در آن    های خارج سلولیوزیکول  در دارو  بارگذاری

  ی های الکتریکی کوتاه موجب ایجاد منافذ گذرا در غشاپالس

سلولیوزیکول  خارج  ورود    .شودمی  های  امکان  روش  این 

متعددی    هایهکند و در مطالعهای بزرگ را فراهم میمولکول 

به آمیزی    نیز  به  هاsiRNA  بارگذاریبرای  صورت موفقیت 

  وRNA   تجمع  احتمالبا این حال،   .(54-56)  کار رفته است

بهینه  صورت  در  وزیکول  ساختار  به  نامناسب  آسیب  سازی 

نیز با ایجاد  سونیکاسیون(.  54،  56-59)  پارامترها وجود دارد

غشای  منافذ  در  سلول  یها کولیوز  موقت  طریق    یخارج  از 

فراصوت می  امواج  نفوذپذیری  افزایش  برای باعث  و  شود 

های بزرگ  مولکول  انواع مختلف داروها به خصوصبارگذاری 

استفاده شده است. این روش معمولاً بازده بالاتری نسبت به 

می ایجاد  ساده  اما  انکوباسیون  الکتروپوریشن  کند،  همانند 

بازآرایی می یا  وزیکول  مورفولوژی  در  تغییر  موجب  تواند 

،  اکستروژندر روش  (.  53-55،  60)  های غشایی شودپروتئین

و دارو از فیلترهایی با قطر    یخارج سلول یهاکول یوز مخلوط

  یخارج سلول  یهاکول یشود تا غشاء وزمشخص عبور داده می

ها محصور شود. اگرچه این  بازآرایی شده و دارو درون وزیکول 

ولی ایجاد کند، اما خطر قابل قب  بارگذاری  ده زتواند باروش می

ساختاری  تغییر ویژگیات  رفتن  دست  از  سطحی  و  های 
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 نیز  ذوب  -اد  های انجمچرخه   . (53،  61)   طبیعی وجود دارد

روش  دیگر  انواع  کهاز  هستند  دارو  بارگذاری  فعال  با    های 

شوند،  ایجاد تنش حرارتی موجب ادغام دارو در وزیکول می

اما کارایی آن نسبت به سونیکاسیون یا الکتروپوریشن کمتر  

،  54)  گزارش شده و ممکن است موجب تجمع وزیکولی شود

های  های فعال برای بارگذاری مولکولبه طور کلی، روش  .(50

تر هستند، اما نیازمند  ها مناسبپروتئین، هیدروفیل و  بزرگ

غشا،  بهینه  تخریب  از  جلوگیری  برای  شرایط  دقیق  سازی 

زیستی خصوصیات  تغییر  یا  پایداری    یهاکولیوز  کاهش 

پلاکت می  یخارج سلول از  مختلف روش. باشندمشتق  های 

  مشتق از پلاکت   یخارج سلول  ی هاکولیوزبارگذاری دارو در  

داده  نمایش    2  در جدولها  به همراه مزایا و محدودیت آن

 شده است. 

سلول   ی ها کول ی وز  کاربرد  - 5 پلاکت    ی خارج  از  ه  ب مشتق 

 : دارورسانی عنوان ابزارهای  

وزیکولسالدر       اخیر،  از های  مشتق  سلولی  خارج  های 

  و قابلیت تولید در مقیاس بالا (safety) پلاکت به دلیل ایمنی

(scalability)به سامانه  ،  نویدبخش  عنوان    دارورسانیهای 

گرفته قرار  گسترده  توجه  تاکنون ( 1)شکل    اندمورد   .

از وزیکول   هایهمطالع از متعددی  های خارج سلولی مشتق 

به حاملپلاکت  بیماریعنوان  درمان  در  دارویی  های  های 

بیماری سرطان،  جمله  از  قلبیمختلف،    و  عروقی-های 

(. در ادامه، به  3 جدول) اندکرده التهابی استفاده هایبیماری

کاربردهای  مهم وزیکول  دارورسانیترین  در  این  ها 

 شود.های مختلف اشاره میبیماری

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 های مختلف درمان بیمارین در  آو کاربرد  دارورسانی یهامشتق از پلاکت به عنوان حامل یخارج سلول یهاکولیوز: 1شکل

 

 های خارج سلولی مشتق از پلاکتوزیکول دارورسانی: کاربردهای 3جدول 

 

 منبع پلاکتی 
ماده بارگذاری شده/  یابی روش جداسازی و خصوصیت

 روش بارگذاری 
 کاربرد 

 مدل مطالعه 
 منبع  نتایج 

 In vitro In vivo یابی خصوصیت جداسازی 

های پلاکت
Cryopreserved 

ها تحت قرار دادن پلاکت

شرایط مختلف  اکستروژن،  

انجماد و ذوب ، 

سونیکاسیون و انکوباسیون  

دمایی جهت تولید 

های خارج سلولی  وزیکول

و نهایتا  مشتق از پلاکت

 با اولتراسانتریفیوژ  جداسازی

SEM، 

DLS  وNTA 

 وسترن بلات 

 

Doxorubicin /  

 انکوباسیون 
 سرطان سینه 

NIH/3T3, 

MDA-MB 

231, 

MCF7/ADR 

----- 
افزایش کارایی درمانی 

 ورود سلولی کارآمد 
(63 ) 

، DLSوسترن بلات ،  اولتراسانتریفیوژ  پلاکت 
TEM 

Doxorubicin /  

 انکوباسیون 
 وما ملان F10-B16 ملانوما 

 افزایش کارایی درمانی 

 مهار عود و متاستاز 

(66 ) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
09

-1
6 

] 

                             9 / 18

https://bloodjournal.ir/article-1-1639-en.html


 فرداد فرزانه و همکاران                                                                                           دارورسانیمشتق از پلاکت و  یسلولخارج ی هاکولیوز

182 

 

کنسانتره پلاکتی  

منقضی فعال شده 

 ترومبین با 

سانتریفیوژ گرادیان چگالی، 

توگرافی مبتنی بر اندازه کروما

 و ترکیب هر دو

TEMوسترن بلات ،،  
NTA 

Paclitaxel/ 

 انکوباسیون 
 سرطان سینه 

HUVECs, 

MDA-MB-

231, BT474 
---- 

پیشرفت   رشد ومهار 

 تومور 
(40 ) 

پلاسمای غنی از  

پلاکت فعال شده 

 با ترومبین 

 اولتراسانتریفیوژ افتراقی 
TEM،DLS   و وسترن

 بلات 
TPCA-1/  انکوباسیون 

طوفان 

ی به سیتوکاین

دنبال پنومونی 

 حاد

HUVECs, 

RAW264.7 

مدل موشی 

 حاد ریهسیب ا

کاهش چشمگیر  

 ی یتوکایناسطوفان 
(75 ) 

پلاسمای غنی از  

فعال شده  پلاکت

 با ترومبین 

 سانتریفیوژ افتراقی 
DLS ،TEM   وسترن

 بلات 

Berberine/ 

 انکوباسیون 

آرتریت  

 روماتوئید 

RAW264.7   
  DC2.4و

 HUVECsو

مدل موشی 

آرتریت  

 روماتوئید 

در   M2 فنوتیپالقای 

 ماکروفاژها

سازی  مهار فعال

 های دندریتیک سلول 

های  یتوکایناسکاهش 

 التهابی 

گیری اختصاصی  هدف

 مفاصل درگیر 

 کاهش تورم مفاصل

حرکتی  بازگشت توان 

 و عملکردی 

 

(76 ) 

 سانتریفیوژ افتراقی  پلاکتی کنسانتره 
،   DLSفلوسیتومتری، 

SEM  ، 

  /لامیوودین و تنوفوویر

سونیکاسیون و  

 انکوباسیون 

HIV-1 HeLaU266  ،

HEK-293T 
--- 

 قابل ملاحظهافزایش 

 مهار ویروس 
(77 ) 

 سانتریفیوژ افتراقی  کنسانتره پلاکتی 

TEM ،DLS ، 

NTA 

Kaempferol/  

 انکوباسیون 
 HUVECs زایی قرنیه رگ

رگ  مدل موشی

زایی قرنیه 

القاشده با 

سوختگی  

 قلیایی 

 اثر ضد آنژیوژنز 

  فاکتورهایسرکوب 

 التهابی و آنژیوژنیک 

 کاهش فیبروز 

(79 ) 

 کنسانتره پلاکتی 
رسوب دهی با استفاده از  

 کیت تجاری 

DLS ،TEM   وسترن ،

 بلات 

miR-150/   کلرید

 کلسیم
 --- M07-e ترومبوسیتوپنی 

 در انتقال کارایی بالا

miRNA   به سلول

 هدف

آمیز بیان  مهار موفقیت

 ژن هدف

 

(80 ) 

BCA: Bicinchoninic Acid Assay; DLS: Dynamic Light Scattering; HUVEC: Human Umbilical Vein Endothelial Cells; NTA: 

Nanoparticle Tracking Analysis;  SDS-PAGE: Sodium Dodecyl Sulfate–Polyacrylamide Gel Electrophoresis; SEM: Scanning 

Electron Microscopy; TEM: Transmission Electron Microscope 
 

 :سرطان -الف 
مهم     از  حوزهسرطان  از  ترین  آن  در  که  است  هایی 

خارجوزیکول  به  های  پلاکت  از  مشتق  عنوان   سلولی 

ها  این وزیکول  بهره گرفته شده است.  دارورسانی های  سامانه

برهم توانایی  با سلولبه دلیل  توموری، بهکنش  عنوان   های 

های امیدوارکننده برای انتقال عوامل درمانی شناخته حامل

مولکول می وجود  این،  بر  علاوه  و  شوند.  چسبندگی  های 

اینتگرین گیرنده از جمله  پلاکت،  از  ها،  های سطحی مشتق 

تواند جذب این  های غشایی، میها و سایر پروتئینسلکتین 

توسط سلولوزیکول  آنها  و تجمع  ریزهای سرطانی    ها در 

اساس، در سال  بر همین  را تسهیل کند.  تومور  های  محیط 

سلولی مشتق از پلاکت برای انتقال های خارجاخیر از وزیکول 
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 استفاده شده است ن  ای از داروهای ضدسرطاطیف گسترده

(63  ،62 ،40 .) 

داروهای   (Doxorubicin, DOX) دوکسوروبیسین     از  یکی 

آنتراسیکلین  شیمی خانواده  از  بهدرمانی  که  است  طور   ها 

سرط از  وسیعی  طیف  درمان  برای  جمله هاان گسترده  از   ،

قرار بدخیمی استفاده  مورد  جامد،  تومورهای  و  خونی  های 

  DOXیی بالای درمان، کاربرد بالینی  آگیرد. با وجود کارمی

محدودیت قلبی   هایی با  سمیت  جمله  که    از  است  همراه 

(.  64)   مدت از این دارو را محدود کندتواند استفاده طولانیمی

کار افزایش  و  جانبی  عوارض  کاهش  منظور  درمانی،  آبه  یی 

مورد توجه قرار گرفته    دارورسانیهای نوین  استفاده از سامانه

ای در این راستا گروهی از محققان در مطالعه(.  65،  63)  است

به عنوان ابزاری    های خارج سلولی مشتق از پلاکتوزیکول از  

. بر این اساس  (63)  استفاده کردند   DOXثر  ؤبرای رسانش م

  مشتق از پلاکت  یخارج سلول  یهاکولیوزپس از جداسازی  

 ات اثرها بوسیله روش انکوباسیون،  در آن  DOXو بارگذاری  

از مختلف  های سلولی  در رده  این فرمولاسیونسرطانی    ضد

در  مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که  سرطان سینه  

های  مقایسه با داروی آزاد، داروی بارگذاری شده در وزیکول

های سرطانی دارد  جذب بیشتری توسط سلول   خارج سلولی

پذیری بهتری نشان  ، انتخابطبیعی های  و در مقایسه با سلول

های خارج بارگذاری شده در وزیکول  DOXعلاوه  بهدهد.  می

  DOXفرم لیپوزومی تجاری  نسبت به  سلولی مشتق از پلاکت  

 . عملکرد بهتری نشان داد

مطالعه     دیگردر  همکاران ژائو  ای  ترکیبی    و  سامانه  یک 

طراحی    سلولی مشتق از پلاکت  های خارجمبتنی بر وزیکول

از   تومور پس  عود موضعی  از  با هدف جلوگیری  کردند که 

عنوان   به  DOX. در این مطالعه،  (66)  جراحی توسعه یافت

-Programmed death  بادی ضددرمانی و آنتی  عامل شیمی

ligand 1 (PD-L1)  ایمنی  به عامل  انتخاب  عنوان  درمانی 

زمان در محل تومور آزاد شوند و علاوه  صورت هم  شدند تا به

از بین بردن سلول  باقیبر  ایمنی  های سرطانی  پاسخ  مانده، 

 بر این اساس، پس از جداسازی   .توموری نیز تقویت شود  ضد

سلولیوزیکول  خارج  پلاکت  های  داروی  از  با  بارگذاری    و 

DOX  ،های حامل  وزیکولDOX  بادی ضد به همراه آنتی  PD-

L1    گرفتند قرار  فیبرینی  هیدروژل  یک  کدرون  یی  آارو 

مدل موشی  چنین  و هم  in vitro  محیطدرمانی این سامانه در  

ملانوما پس از برداشت جراحی تومور بررسی شد. نتایج نشان  

آزادسازی هم که  آنتی  DOXزمان  داد   PD-L1 بادی ضدو 

معن  کاهش  تومورهای اموجب  رشد  مهار  تومور،  عود  دار 

ی منفرد شد.  هاانمانده و افزایش بقا در مقایسه با درمباقی

این، بر  سلول  علاوه  افزایش  تنظیمی،    Tهای  کاهش 

بیان  (CD8⁺ T cells) سیتوتوکسیک T هایسلول  کاهش    و 

PD-L1  ریز شیمی   در  ترکیب  که  داد  نشان  تومور    محیط 

ایمنی  و  از   درمانی  استفاده  با  خارج  وزیکول  درمانی  های 

توموری را    تواند پاسخ ایمنی ضدمی  سلولی مشتق از پلاکت

 که رسدنظر میه بر این اساس بطور مؤثری تقویت کند.  به

از پلاکت  وزیکول  توانایی  های خارج سلولی مشتق  به دلیل 

هم با  حمل  ادغام  قابلیت  و  درمانی  عامل  چندین  زمان 

موضعیسامانه آزادسازی  هیدروژل  های  گزینههامانند  ای ، 

ی ترکیبی سرطان محسوب  هاانبخش برای توسعه درم امید

 .شوند

های خارج سلولی مشتق  ، وزیکولDOXعلاوه بر داروی      

ب پلاکت  از  ه  از  درمانی  شیمی  داروهای  سایر  حامل  عنوان 

تاکسل   پکلی  ب(Paclitaxel, PTX) جمله  رفتهه  نیز    اندکار 

(40)  .PTX    در اول درمان  عنوان خط  به  که  است  دارویی 

شود. هایی نظیر سرطان سینه و تخمدان شناخته میسرطان 

چه این دارو پتانسیل خوبی در درمان سرطان دارد اما با   اگر

پایین در آب و سمیت غیر  معایبی هم چون حلالیت بسیار 

چنین  انتخابی همراه هست که منجر به کاهش اثربخشی و هم

می جانبی  عوارض  از  .  (67)  شودبروز  پس  مطالعه،  این  در 

پلاکتی  وزیکول   جداسازی کنسانتره  از  سلولی  خارج  های 

ویژگی تعیین   داروی  ها، های فیزیکوشیمیایی آنمنقضی و 

PTX  درون انکوباسیون  روش  سلول  ی هاکول یوز  با  ی  خارج 

  یخارج سلول  ی هاکول یوز  سپس میزان ورود د.بارگذاری ش

های  و رده (HUVEC) های اندوتلیالمشتق از پلاکت به سلول 

سینه سرطان  بررسی (  BT474  وMDA-MB-231 )  سلولی 

سلول  این  که  شد  مشخص  و  برداشت گردید  به  قادر    ها 

در مقایسه   .های خارج سلولی مشتق از پلاکت هستندوزیکول 

آزاد،   داروی  وزیکول  PTXبا  در  شده  خارج  بارگذاری  های 

زایی،  سلولی اثربخشی قابل توجهی نشان داد و توانست رگ 

های سرطانی  های اندوتلیال و سلولمهاجرت و تهاجم سلول

 . (40) صورت قابل توجهی کاهش دهد  سینه را به 

از     استفاده  کنار  از  وزیکول  در  مشتق  سلولی  خارج  های 

حامل  بهپلاکت   مطالععنوان  دارو،  طبیعی  بر    هاییههای 

های خارج سلولی مشتق وزیکول  های هیبریدیتوسعه سامانه

های  زمان از ویژگیگیری همبهرهبا هدف  لیپوزوم  از پلاکت و  

و ظرفیت    های خارج سلولی مشتق از پلاکتوزیکول هدفمند

. بر این اساس  اندها نیز متمرکز شدهلیپوزوم  بالای بارگذاری

نینگ  مطالعهدر   نوین  ای  هیبریدی  و همکاران یک سامانه 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
09

-1
6 

] 

                            11 / 18

https://bloodjournal.ir/article-1-1639-en.html


 و همکاران فرداد فرزانه                                                                                                             دارورسانیمشتق از پلاکت و  یسلولخارج  یهاکولیوز

184 

 

را برای   های خارج سلولی مشتق از پلاکتمبتنی بر وزیکول 

درمانی سرطان    یی درمان فوتودینامیک و شیمیآافزایش کار

دادند کلروپراکسیداز(68)   توسعه  سامانه،  این  در   . 

(chloroperoxidase) یک کننده    و   نوری حساس 

(Photosensitizer)  عنوان عوامل درمانی انتخاب شدند تا    به

های توموری، تولید  علاوه بر ایجاد سمیت مستقیم علیه سلول 

نیز افزایش یابد و اثربخشی     (ROS) های فعال اکسیژنگونه

های خارج سلولی  وزیکولبر این اساس،    .درمان تقویت شود

از   پس  لیپوزوم جداسازیپلاکتی  با  و  ،  شدند  ترکیب  ها 

های فیزیکوشیمیایی  نانوذرات هیبریدی حاصل از نظر ویژگی

گرفتند.   قرار  ارزیابی  کاراییمورد  این   سپس  ضدتوموری 

سرطان پستان مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج    در مدل  سامانه 

با   مقایسه  در  حاصل،  هیبریدی  نانوحامل  که  داد  نشان 

وزیکوللیپوزوم  همچنین  و  خارجها  از  های  مشتق  سلولی 

، القای مؤثرتر آپوپتوز و مهار ROSپلاکت، موجب تولید بیشتر

 تر رشد تومور شده است.توجهقابل

 

 : عروقی - های قلبیبیماری -ب
  و  ترین علت مرگچنان مهمعروقی هم  های قلبیبیماری    

می محسوب  جهان  سراسر  در  آترواسکلروز، میر  و  شوند 

  و  ترین علل این مرگشایعانفارکتوس میوکارد و ترومبوز از  

اگر هستند.  درم  میر  ضدهاانچه  داروهای  مانند  رایج    ی 

انعقادی و ترومبولیتیک نقش مهمی در کاهش    پلاکتی، ضد

ها اغلب به دلیل  میر بیماران دارند، اما اثربخشی آن   و  مرگ

عمر کوتاه، نیاز به دوزهای بالا و    اختصاصی، نیمه  توزیع غیر

می محدود  خونریزی  خطر  ازافزایش  توسعه   این  شود.  رو، 

به  دارورسانی های  سامانه را  دارو  بتوانند  که  طور    هدفمند 

انتخابی به محل آسیب عروقی یا لخته منتقل کنند، به یکی  

مهم زمینه از  عروق  ترین  و  قلب  پزشکی  در  پژوهشی  های 

است شده  نانو. تبدیل  از  بسیاری  های  حامل  برخلاف 

طور    بههای خارج سلولی مشتق از پلاکت  وزیکولمصنوعی،  

قـطبیع بـی  اندوتلیـادرند  فعـه  پ ـش  الـوم  های  لاکـــده، 

های در حال تشکیل متصل شوند. این  آترواسکلروتیک و لخته 

کاهش   ضایعه،  در محل  دارو  تجمع  افزایش  موجب  ویژگی 

بافت جانبی  مواجهه  عوارض  کاهش  نتیجه  در  و  سالم  های 

می تواناییدرمان  این،  بر  علاوه  خارج  وزیکول  شود.  های 

پلاکت   از  مشتق  و  سلولی  زیستی  موانع  برخی  از  عبور  در 

های التهابی،  ها و سلولهای اندوتلیال، پلاکتتعامل با سلول

های زیستی برای  ترین حاملها را به یکی از امیدوارکنندهآن 

  عروقی تبدیل کرده است   - های قلبی درمان هدفمند بیماری

مطالعه(26،  69،  70) در  که.   نیز   و همکاران لیوکیس  ای 

که کردند  گزارش  محققان  دادند،  خارجوزیکول  انجام    های 

توجهی    طور قابل  به   سلولی مشتق از لیزات کنسانتره پلاکتی

کاردیومیوسیت  افزایش مرگ  را  آنژیوژنز  داده،  کاهش  را  ها 

قلبی را نیز  داده، اندازه اسکار قلبی را محدود کرده و عملکرد  

های  گیری از این ویژگی . بنابراین با بهره(71)  بخشدمیبهبود  

پلاکت در کنار سایر عوامل  سلولی    های خارجوزیکولذاتی  

آن در  بارگذاری شده  نیز میدرمانی  یی درمان  آتوان کارها 

قلبی بیماری افزای ـعروق -های  را  داد.  ـی  ای ـبش  حـا  ال،   ـن 

از  هایی همطالع های خارج سلولی  وزیکول   در زمینه استفاده 

  های قلبیعنوان حامل درمانی در بیماری  به مشتق از پلاکت

از بسیار  عروقی   و  است  سامانه  این  محدود  توسعه  های  رو، 

بر پلاکت  وزیکول  مبتنی  از  مشتق  سلولی  خارج  برای  های 

انتقال داروها، اسیدهای نوکلئیک و سایر عوامل درمانی در  

های نوظهور چنان یکی از حوزهعروقی، هم  -های قلبی بیماری

 .شودبیشتر محسوب می هایهو نیازمند مطالع

  یک سامانه نانوحامل  ایدر مطالعه  همکاران  وپالووسکی       

را با هدف    های پلاکتیگرفته از میکروپارتیکل  الهام  لیپوزومی

افزایش اختصاصیت درمان ترومبوز و کاهش عوارض ناشی از  

، تحقیق. در این  (72)  داروهای ترومبولیتیک طراحی کردند 

  چسبندگیسطحی و  های  پژوهشگران با الگوبرداری از ویژگی

نانووزیکولمیکروپارتیکل پلاکتی،  با های  را  لیپوزومی  های 

اختصاصی   اصلاح    GPIIb/IIIaو     P-selectinلیگاندهای 

های فعال موجود  طور انتخابی به پلاکت  کردند تا بتوانند به

شوند. متصل  لخته  ترومبولیتیک   در  داروی  ادامه   در 

ها بارگذاری شد و سامانه  استرپتوکیناز درون این نانووزیکول 

ای طراحی گردید که آزادسازی دارو تنها در حضور گونه  به

محیط ترومبوز    آنزیمی که در ریز،    A2 (sPLA2)  فسفولیپاز

 نتایج نشان داد که  .به مقدار زیادی وجود دارد، انجام شود

میکروپارتیکل  الهاملیپوزومی    هایحامل  نانو از  های  گرفته 

محل    به  ،استرپتوکینازحامل   پلاکتی در  اختصاصی  طور 

پذیر  شده دارو را امکان  ترومبوز تجمع یافته، آزادسازی کنترل 

کرده و در مقایسه با داروی آزاد، فیبرینولیز مؤثرتری ایجاد  

 کردند.  

 

 : التهاب  -ج
از  بیماری     التهاب حاد و مزمن، یکی  التهابی، شامل  های 

ها  ترین عوامل ایجاد آسیب بافتی و اختلال عملکرد انداممهم

ها از جمله  شوند و در پاتوژنز بسیاری از بیماریمحسوب می

روماتوئید آرتریت  ریوی،  حاد  التهابی  بیماری  و  آسیب  های 
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اگر  روده دارند.  اساسی  ضد  نقش  داروهای  التهابی،    چه 

  کننده سیستم ایمنی بهکورتیکواستروئیدها و داروهای تعدیل

ها مورد استفاده قرار طور گسترده برای کنترل این بیماری

  اختصاصی، نیاز به دوزهای بالا، نیمه  گیرند، اما توزیع غیرمی

عمر کوتاه و بروز عوارض جانبی سیستمیک، اثربخشی درمان  

ازرا محدود می   دارورسانیهای  رو، توسعه سامانه  این  کند. 

به را  درمانی  عوامل  بتوانند  که  به    هدفمند  انتخابی  طور 

های  ترین حوزههای ملتهب منتقل کنند، به یکی از مهمبافت

بیماری درمان  در  استپژوهشی  شده  تبدیل  التهابی    های 

ی خارج سلولی مشتق از هاوزیکولدر این زمینه،  . (73،  74)

طور طبیعی تمایل بالایی به تجمع در محل التهاب    به  پلاکت

های اندوتلیال،  توانند با اتصال اختصاصی به سلولدارند و می

های درگیر در پاسخ التهابی، موجب ها و سایر سلوللکوسیت 

آسیب بافت  در  دارو  تجمع  مواجهه    افزایش  کاهش  دیده، 

های سالم و در نتیجه افزایش اثربخشی درمان و کاهش  بافت

 . (75، 76) عوارض جانبی شوند

 IkB (IKK) کینازهایقوی    مهارکننده  TPCA-1داروی      

سیگنال  مسیر  هسته در  فاکتور  و  می  NF-κB ایدهی  باشد 

ب ـتوانمی مهـاع ـد  ت ـث    از  IL-8و    TNF-    ،IL-6  دـولیـار 

ی جلوگیری کند. با  یتوکایناسشده و از طوفان  ها  مونوسیت 

وجود   مؤثربه این  تجمع  عدم  و  غیراختصاصی  توزیع   دلیل 

TPCA-1  های درگیر التهاب ریوی، استفاده از دارو  در بافت

. بر  (75) صورت آزاد با کارایی درمانی محدود همراه است به

مطالعه در  محققان  اساس  داروی  این  در    TPCA-1ای  را 

بارگذاری کردند و    های خارج سلولی مشتق از پلاکتوزیکول 

های دارای التهاب حاد ریوی بررسی اثرات آن را بر روی موش 

شده  (75)  کردند بارگذاری  داروی  که  داد  نشان  نتایج   .

چون  ثر باعث کاهش تولید عواملی همؤتواند به صورت ممی

ROS    ی را یتوکایناس های التهابی شود و طوفان  یتوکایناسو

پنومونی   علائم  بهبود  به  منجر  طریق  بدین  و  دهد  کاهش 

 .گردد

آلکالوئید  ای دیگر، محققان از طریق بارگذاری  در مطالعه    

به عنوان یک ترکیب دارویی با  (Berberine)   طبیعی بربرین

ضد سرکوب  خواص  و  قویالتهابی  بسیار  ایمنی  در    کننده 

تلاش کردند تا ضمن    های خارج سلولی پلاکتداخل وزیکول

پایداری   اثربخشی  افزایش  را کاهش  عوارض جانبی  ،  داروو 

اساس  (.76)  دهند این  همکاران،  ما    بر  تهیه و  از  پس 

جهت ارزیابی  های خارج سلولی پلاکت حاوی بربرین،  وزیکول 

ای را در های گستردهارزیابی ، دارورسانییی این سیستم آکار

آزمایشگاهیمحیط  In)   های حیوانیو مدل (In vitro) های 

vivo  )بردند ارزیابی.  پیش  بخش  ت در  سلولی،  ثیر  أ های 

بر    های خارج سلولی مشتق از پلاکت حاوی بربرینوزیکول 

سلول  در  آپوپتوز  القای  ماکروفاژها،  فنوتیپ  های  تغییر 

میزان سرکوب   و  بررسی  یتوکایناسدندریتیک  التهابی  های 

کارگیری مدل موشی  های حیوانی نیز با بهدر ارزیابی .گردید

رفتار فارماکوکینتیک و تجمع   2 آرتریت القاشده با کلاژن نوع

در مفاصل ملتهب ردیابی  های حاوی دارو وزیکول اختصاصی 

میزان  و  تورم  کاهش  حرکتی،  بهبود  روند  سپس  و  شد 

تکنیک با  استخوان  بافت  از  و  Micro-CT محافظت 

بافتبررسی گرفهای  قرار  ارزیابی  مورد  نتایج  ت.  شناسی 

ارزیابی این  از  وزیکولحاصل  که  داد  نشان  خارج ها  های 

طور اختصاصی در مفاصل درگیر    مشتق از پلاکت به  سلولی

علاوه در مقایسه با داروی   به  .یابند و دارای التهاب تجمع می

با  آزاد، پلاکت  وزیکول درمان  از  مشتق  سلولی  خارج  های 

بربرین بهبود    حاوی  مفاصل،  تورم  در  کاهش چشمگیرتری 

کرد ایجاد  استخوان  تخریب  مهار  و  حرکتی  با    و  عملکرد 

یی بیشتری تراکم معدنی استخوان را به مقادیر نزدیک  آکار

چنین، در مقایسه با بربرین  هم.  گرداند   به حالت طبیعی باز 

طور مؤثرتری بیان    توانست به  فرمولاسیون دارویی آزاد، این  

  فنوتیپالتهابی را در ماکروفاژها مهار کرده و    مارکرهای پیش 

هدایت کند. علاوه   M2 التهابی ها را به سمت فنوتیپ ضدآن 

های دندریتیک و القای آپوپتوز سلولفعالسازی  بر این، مهار  

سلول این  دریافتدر  گروه  در  وزیکولها  خارج  کننده  های 

بارزتر بود و در نتیجه    سلولی مشتق از پلاکت حاوی بربرین

های التهابی مشاهده شد.  سیتوکاینکاهش بیشتری در ترشح  

به دلیل    سلولی مشتق از پلاکت  های خارجوزیکول  بنابراین

در هدف ذاتی  بافتتوانایی  ملتهب، میگیری  بههای    توانند 

ضد  عوامل  هدفمند  انتقال  برای  مؤثر  پلتفرم  یک    عنوان 

  هاهالتهابی مورد استفاده قرار گیرند. با این حال، تعداد مطالع

های التهابی هنوز بسیار محدود است و تقریباً  در حوزه بیماری 

پیش مطالعه  چند  به  موجود  شواهد  محدود    تمامی  بالینی 

بمی اساسشود.  این  ضدر  داروهای  سایر  بررسی  التهابی،    ، 

بستر در  نوکلئیک  اسیدهای  و  زیستی  های  وزیکول  عوامل 

پلاکت از  مشتق  سلولی  برای می  خارج  مهمی  مسیر  تواند 

نسـتوسع جدیـه  سامانهـل  در  ـهدفمن  دارورسانیای  ـهد  د 

 .ی التهابی باشدهابیماری

 

   : هاسایر بیماری -د
 سلولی مشتق از پلاکت  های خارج افزون بر کاربرد وزیکول    

 ی وعروق   - های قلبیعنوان حامل دارو در سرطان، بیماری  به
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پژوهش  از  شماری  التهابی،  پیشاختلالات  بالینی،    های 

این وزیکول  را در زمینهاثربخشی  به  بیماریسایر    ها  نیز  ها 

ها هنوز محدود  چند تعداد این مطالعه  اند. هراثبات رسانده

آن نتایج  اما  قابلاست،  پتانسیل  از  حاکی  این   ها  توجه 

  در طیفهای زیستی در انتقال داروها و عوامل درمانی  حامل

 ست. ا هاوسیعی از بیماری

انسانی     ایمنی  نقص  ویروس  از   (HIV-1) عفونت  یکی 

های ویروسی است  های بزرگ درمانی در حوزه بیماریچالش

ویروسی   ضد  داروهای  مداوم  تجویز  نیازمند  آن  کنترل  که 

لامیوودین تنوفوویر (Lamivudine) نظیر   (Tenofovir)و 

چه این ترکیبات از داروهای اصلی مهارکننده    باشد. اگر می

ترانس میآنزیم  معکوس محسوب  اما مصرف  کریپتاز  شوند، 

آن  آزاد  نیمهشکل  دلیل  به  بدن،  ها  فراهمی    عمر کوتاه در 

ی حیاتی، با  هاانمحدود و بروز سمیت شدید در ارگ  زیستی

  های بالینی قابل توجهی همراه است. در مطالعه انجامچالش

محققان تلاش کردند  ،  (77)   و همکاران ط سلیمانیشده توس

داروی   بارگذاری  طریق  از  تنوفوویرتا  و  در    لامیوودین 

چالشمیکروپارتیکل این  بر  غلبه  طریق  از  پلاکتی،  ها  های 

بر این اساس پس از  یی درمان را افزایش دهند.  آبتوانند کار

میکـداسـج با  کنسانتره  از  ها لـروپارتیکـازی  پلاکتی  های 

تنوفوویر   واستفاده از سانتریفیوژ افتراقی، داروی لامیوودین  

آن  شددر  بارگذاری  بارگذاری   عملکردسپس  .  ها   ترکیبات 

 های سلولیبر روی رده ی پلاکتیهاشده در میکروپارتیکل

HeLa  و U266 نتایج نشان داد که  .  مورد ارزیابی قرار گرفت

 در مقایسه با داروی آزاد، این سیستم موجب افزایش جذب 

صورت مؤثرتر و حتی   توانند بهمیشده و  سلولی    و برداشت

در دوزهای پایین، تکثیر ویروس را مهار کرده و در عین حال  

 .یی درمانی بالایی را ارائه دهندآکار

( یک ترکیب گیاهی است که در  Kaempferol)  کامفرول    

گیاهان مختلفی از جمله چای، بروکلی، گریپ فروت و لوبیا  

وجود دارد. این ترکیب خواص دارویی مختلفی دارد و با اثر 

زایی باعث مهار تکثیر و مهاجرت بر بیان فاکتورهای پیش رگ

زایی قرنیه  های اندوتلیال شده و در محدود کردن رگسلول 

آب  خاصیت  ترکیب،  این  بسیار  مزایای  باوجود  دارد.  نقش 

.  (78)  ن شده استآگریزی آن باعث محدودیت اثرات درمانی  

  یهاکولیوزای از  در مطالعه  و همکارانش  لیو  بر این اساس

این   دارورسانیبه عنوان ابزار    مشتق از پلاکت  یخارج سلول

کردند  استفاده  آن(79)  ترکیب  اساس  این  بر  ظرفیت  .  ها 

های خارج سلولی  بارگذاری شده در وزیکول  کامفرولترکیب  

رگ فعالیت  دادن  قرار  هدف  در  را  پلاکت  از  زایی  مشتق 

ند که  دهای اندوتلیال مورد ارزیابی قرار دادند و نشان داسلول 

های خارج سلولی پلاکتی  در مقایسه با داروی آزاد و وزیکول

بر   بیشتری  بازدارندگی  اثر  ترکیب  این  مهاجرت تنها، 

منظور   دارد. پس از آن به  های اندوتلیال و تشکیل لولهسلول 

زایی قرنیه القا شده با  ارزیابی های بیشتر، از مدل موشی رگ

رگ اثر ضد  تا  کردند  استفاده  شیمیایی  این سوختگی  زایی 

فرمولاسیون را در شرایط درون تنی نیز بررسی کنند. نتایج  

های  کامفرول بارگذاری شده در وزیکولداد که ترکیب    نشان

پلاکت  از  مشتق  سلولی  آزاد    خارج  داروی  با  مقایسه  در 

موثرتری    به  تواندمی نظیر  یتوکایناسصورت  التهابی  های 

TNFα   وIL-1β زایی قرنیه را کاهش دهد. و هم چنین رگ 
 

   : هاچالش   و  ملاحظات ایمنی بالینی  - 6

به دلیل  سلولی مشتق از پلاکت  های خارجوزیکول چه    اگر    

عنوان ابزاری نویدبخش به  فرد  به  های زیستی منحصرویژگی

شـمط  دارورسانیدر   امـاندهـرح  انتقـد،  آنـا  فاز  ــهال  از  ا 

  متعددیهای  ها و محدودیتبا چالش  بالینآزمایشگاهی به  

مهم از  یکی  است.  بهروبرو  در  ملاحظات    کارگیری   ترین 

، خطر بالقوه  های خارج سلولی مشتق از پلاکتوزیکول  بالینی

است دانعقا ترومبوز  القای  آن  .(81-84)  و  که  از   جا 

پلاکت  وزیکول  از  سلولی مشتق  خارج  طبیعی   بههای  طور 

ها  آن  تزریقهستند،    و فاکتور بافتی  سرینغنی از فسفاتیدیل

عوارض می خطر  و  کرده  فعال  را  انعقادی  آبشار  تواند 

.  (81،  85)  ترومبوامبولیک را در بیماران مستعد افزایش دهد

واکنش این،  بر  ایمنیعلاوه  به  های  پاسخ  در  احتمالی  زایی 

والی،  ـای متـهقـزریـی در تـلاکتـی پ ـایـای غش ـهژن یـآنت

بالینی    هایهرا پیش از ورود به مطالع ایمنیهای دقیق  ارزیابی

می از  (84)  سازد الزامی  که  آن  .  و  جایی  مولکولی  ترکیب 

   ،پلاکت   خارج سلولی مشتق از  هایمحتوای زیستی وزیکول

وزیکول  سایر  تتواند  می  هاهمانند  ثیر سن، جنسیت، أ تحت 

ها  سازی پلاکتچنین روش فعال  و هم   فعالیت بدنی وضعیت  

یا   کلسیم  ترومبین،  از  استفاده  قرار  ..)مانند  عدم  بگیرد،  ( 

است چالش کلیدی دیگری  ،  یکنواختی در محصولات تولیدی

سلولی مشتق    های خارجوزیکول کاربرد بالینیکه در مسیر  

پلاکت دارد از  به(32،  86،  87)  وجود  نبود    .  علاوه 

وزیکول  دستورالعمل جداسازی  برای  خارج  استاندارد  های 

هایی با  تواند منجر به دستیابی به وزیکولسلولی پلاکت می

فیـخصوص عملکـزیکوشیمیایـیت  و  مختلـــی  در ـردی  ف 

  مدت  بلند   سازیذخیره  .(84،  88)  متفاوت شود  هایهمطالع

های خارج سلولی مشتق از پلاکت و حفظ پایداری  وزیکول 
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رو در  از دیگر موانع پیش سازی،یند ذخیرهآها در طول فرآن 

های  چه استفاده از کنسانتره  اگر  .سازی هستندیند تجاریآفر

پلاکت از  غنی  پلاسمای  یا  برای   ،پلاکتی  مناسبی  منبع 

آورد، اما حفظ پایداری فیزیکی و عملکرد  استخراج فرآهم می

وزیکول یا  زیستی  انجماد  )مانند  نگهداری  شرایط  در  ها 

بهینه نیازمند  سازی    سازیلیوفیلیزاسیون(  ذخیره  شرایط 

 . (83) باشدمی

  دلیل زیست  مشتق از پلاکت به  ی خارج سلول  یهاکولیوز    

و  بیولوژیک  موانع  از  عبور  توانایی  بالا،  ایمنی  و  سازگاری 

عنوان   دیده، به  های آسیبگیری طبیعی بافتظرفیت هدف

سیستم از  نوینی  شده  دارورسانیهای  نسل  که  مطرح  اند 

محدودیتمی از  بسیاری  بر  سامانهتوانند  مرسوم  های  های 

درمانی   راهبردهای  طراحی  بستر  و  کرده  برای   نوینغلبه 

گسترده بیماری طیف  از  حال،  ای  این  با  آورند.  فراهم  را  ها 

پیش تحقیقات  از مرحله  کاربردهایگذار  به    متداول  بالینی 

ب ـبالین اساسـهالشـا چـی  هم ـای  اسـی  نبــراه  ود  ـــــت. 

خارج    یهاکول یاستاندارد برای جداسازی وز  هایدستورالعمل 

رفته در    کار  های بهمشتق از پلاکت و تفاوت در روش   یسلول

سبـمختل  هـای همطالع ناهمگونـف،  ویژگیـب  در  ای  ـهی 

آن  عملکردی  و  قابلیت  ساختاری  کاهش  نتیجه،  در  و  ها 

نتایج  تکرارپذیری  و  علاوهمی  مقایسه  کارشود.  این،  یی  آبر 

خارج   یهاکولیوز  نسبتاً محدود بارگذاری عوامل دارویی در

مشتق از پلاکت و فقدان درک کافی از شرایط بهینه   یسلول

  ها، از دیگر موانع مهم سازی و حفظ پایداری آنبرای ذخیره 

روند. از  شمار می  ها بهدر مسیر توسعه کاربردی این سامانه

مطالعاین انجام  استانداردسازی عمیق  هایهرو،  جهت  در  تر 

تواند زمینه را ، بارگذاری و نگهداری، میجداسازیهای روش

از این وزیکول برای بهره  اثربخش  ها  گیری گسترده، ایمن و 

 .هموار سازد
 

 عدم تعارض منافع

 .در مطالعه حاضر وجود ندارد  یتعارض منافع گونهچیه     

 

     نقش نویسندگان

لات، نگارش نسخه  علمی و مقا  جستجوی متونفرداد فرزانه:  

 اولیه مقاله و ویرایش مقاله

 معصومه صادقی: نگارش و ویرایش مقاله

 کامران موسوی حسینی: نگارش و ویرایش مقاله

نگارش   و  ویرایش  و  بررسی  ایده،  ارائه  وثوق:  مقاله،  مسعود 

 هدایت و راهنمایی مراحل نگارش

ایده، بررسی و ویرایش و نگارش مقاله،   ارائه  مهسا صالحی: 

 هدایت و راهنمایی مراحل نگارش

 

نامه کارشــناســی  پایان  در راســتای حاضــر مقاله مروری     

د د و با کد اخلاق  در حال انجام می 1456با کد    که ارشـ باشـ

IR.TMI.REC.1404.038    ویب کمیته اخلاق ه  ؤمبه تصـ سـ سـ

، رســیده اســت موزشــی و پژوهشــی طب انتقال خونآعالی  

سـسـه  ؤهای میه حمایتاز کل له،یوسـ  نیدانجام گرفته اسـت. ب

کمال تشـکر را  طب انتقال خون  یو پژوهشـ یآموزشـعالی  

مقاله حاضر با استفاده از ابزار هوش مصنوعی   1شکل داریم. 

ChatGPT (OpenAI)   طراحی و تهیه شده است. لازم به ذکر

اســت که محتوای علمی و مفاهیم ارائه شــده در این شــکل 

توســط نویســندگان تعیین، بررســی و تائید شــده اســت و  

نویسـندگان مسـئولیت کامل محتوای علمی، دقت و صـحت 

 عهده دارند.اطلاعات ارائه شده در این شکل را بر 
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