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 مروریمقاله 

 

 های بنیادی مزانشیمی در طب ترمیمی های مشتق از سلول کاربرد وزیکول
 

 4، سارا اقمشه4، حمزه تیماری1پور اکبر موثق ، علی3، پروین اکبرزاده لاله8، کریم شمس اسنجان4پشوتن سرورداود 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

های هایی پرتوان بوده که قابلیت خودنوزایی و تمایز به انواع مختلف سلولهای بنیادی مزانشیمی، سلولسلول
چنین ترشح فاکتورهای مختلفف   سلول و هم -واسطه اتصال مستقیم سلولها بهاسترومایی را دارند. این سلول

هفای ایمنفی دارنفد.    سفازی و تدفدیپ پاسف    بافتی، خفون  هموستازها نقش بسیار مهمی در رشد و سایتوکاین
هفا،  های بنیادی مزانشیمی غنفی از فاکتورهفای رشفد مختلفف از قبیفپ پفروت ین      های مشتق از سلولوزیکول

بوده که تحت شرایط مختلف فیزیولوژیکی و یا پاتولوژیکی تولیفد و   های متدددیRNAمیکرو وها سایتوکاین
های ایمنی چنین تددیپ پاس  های آسیب دیده و همها در ترمیم بافتشوند. قدرت بالای این وزیکولترشح می

میمی مورد توجه قفرار  عنوان ابزاری مناسب و کارآمد در طب تر ها امروزه بهباعث شده است که این وزیکول
 گیرند.
 ها روش مواد و

های خفار  سفلولی بررسفی    در مطالده مروری حاضر، مقالات منتشر شده طی دو دهه اخیر در زمینه وزیکول
هفای مشفتق از   های آزمایشگاهی جداسازی وزیکولگردید. در این مطالده، به بررسی ساختار و هویت، روش

ها در حوزه طفب ترمیمفی پرداختفه    های این وزیکولچنین اهمیت و کاربرد های بنیادی مزانشیمی و همسلول
 شده است.

 ها يافته
های بنیادی مزانشیمی اثرات پاراکرینی خفود را از طریفق ترشفح    سلول های مختلف نشان داد که ررسی مقالهب

بنیادی مزانشیمی اثفرات  های های مشتق از سلولکنند. وزیکولهای مختلف اعمال میها و وزیکولسایتوکاین
هفای  زایفی، سفرکوپ پاسف    آنژیوژنز، تحریک عصبء های آسیب دیده، القامحافظتی از قبیپ بازسازی بافت

 .های ایمنی را دارندالتهابی و تددیپ پاس 
 ينتيجه گير

چنفین   های بنیادی غنی از فاکتورهای مختلف رشد بفوده و هفم  های مشتق از سلولکه وزیکولبا توجه به این
های آسفیب دیفده ناشفی از    توان جهت ترمیم بافتها میتوان بالایی در ترمیم بافتی دارند لذا، از این وزیکول

عنوان ناقپ دارو یفا ژن بفه سفلول    توان بهها را میچنین این وزیکول اختلالات تخریب بافتی استفاده کرد. هم
 به کار برد.مورد هدف 

 های خار  سلولیهای بنیادی مزانشیمی، وزیکولدرمانی، سلولطب ترمیمی، سلول  :ات كليديكلم
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  مقدمه 
 Mesenchymal Stem)هــای بنیــادی مزانشــیمیســلول    

Cells; MSCs )های غیرهماتوپوئتیک حدود عنوان سلول به
دار مغزاسـتووان  های هسـته از کل سلول% 21/2 -% 221/2

- بـه  های بنیادی مزانشیمی. سلول(1، 3)دهندرا تشکیل می
چند که ايـن   هر ،استووان حضور دارند طور غالب در مغز

ها از منابع موتلفی از قبیل بافت چربی، کبد، طحـال،  سلول
بند ناف، جفت، ژله وارتون، مغز، ريه، پولپ  تیموس، خون

هـا نیـز   دندان، غـدد بزاقـی، خـون محیوـی و سـاير بافـت      
 .(2-9)اندجداسازی شده

های موتلـف  های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافتسلول    
بــدن از لحــاو فنوتیــپ مشــابه ولــی از لحــاو عملکــردی 

های های بنیادی مزانشیمی بافت. سلول(9)باشندمتفاوت می
 حتمـاً  بـه  موتلف مارکرهای سوحی يکسانی ندارند کـه ا 

ای، منابع موتلف بـافتی و شـرايم موتلـف    دلیل تنوع گونه
 The)المللـی سـلول درمـانی   . جامعـه بـین  (7)کشت باشـد 

International Society for Cell Therapy; ISCT )  چنـدين
هـای بنیـادی مزانشـیمی    منظور تعیین هويت سلول معیار به

کنـد کـه   های انسـانی پیشـنداد مـی   جداسازی شده از بافت
قابلیــت چســبندگی بــه  (1باشــند: شــامل مــوارد زيــر مــی

( بیـان مارکرهـای   3پلاستیک تحت شرايم استاندارد کشت 
و فقــدان مارکرهــای   CD73و  CD105  ،CD90ســوحی 

CD34  ،CD14  ياCD11b  ،CD79a   يـاCD19  ،HLA-DR 
ــلول CD45 2و  ــه س ــايز ب ــت تم ــیت، ( قابلی ــای آديسوس ه

 .(8)در شرايم آزمايشگاهی  هاکندروبلاست و استئوبلاست
اسـتووان از طريـق    های بنیـادی مزانشـیمی در مغـز   سلول

چنـین ترشـط طیـف     سـلول هـ    - تماس مسـتقی  سـلول  
کننـد  وسیعی از فاکتورهـای رشـد نقـو خـود را ايفـا مـی      

های بنیادی مزانشیمی با مدـاجرت  . سلول(1، 5)(1)جدول 
هـای آسـیب   های آسیب ديده باعث بازسازی بافتبه بافت
ها علاوه بر قابلیـت تمـايز   شوند چرا که اين سلولديده می
های سلولی موتلـف، فاکتورهـای رشـد موتلفـی را     به رده

تی نقـو  کنند که در ترمی  و بازسازی بافتولید و ترشط می
واسوه تولید ه های بنیادی مزانشیمی ب. سلول(12، 11)دارند

ترتیـب باعـث    فیبروتیک و آنژيوژنیـک بـه   فاکتورهای ضد
ــوژنز)عروق   ــک آنژي ــافتی و تحري ــروز ب ــار فیب ــازی( مد س

قابلیت ترمی  سیسـت   ها  اين سلولعلاوه،  . به(13)شوند می
 .(7، 12)اعصاب و سرکوب سیست  ايمنی را دارند

عنوان اجـزای اصـلی    های بنیادی مزانشیمی که بهسلول    
باعـث   ،شونداستووان شناخته می های استرومای مغزسلول

ــه  ــت از ًن ــايز   حماي ــر و تم ــازی، تکوی ــی، خودنوس گزين
 ;Hematopoietic Stem Cells)سـاز های بنیادی خـون  سلول

HSCs )ايـن  علاوه،  . به(12، 14)شونداستووان می در مغز
هـای  از آپوپتوز)مرگ فیزيولوژيک سـلولی( سـلول   ها سلول

. اکوـر مـوادی کـه    (19)کنند ز جلوگیری میسابنیادی خون
شـوند شـامل   مزانشیمی ترشط مـی های بنیادی توسم سلول

هــا، هــا، کموکــاين فاکتورهــای موتلــف رشــد، ســايتوکاين
ــرو ــاRNAمیکـ ــول و هـ ــلولی وزيکـ ــاری سـ ــای خـ  هـ

باشـند کـه عـلاوه بـر     ها( مـی ها و اگزوزوم)میکرووزيکول
های بنیادی مزانشیمی ترمی  بافتی، قابلیت تمايز خود سلول

 .(13، 19، 17)دهندرا نیز تحت تأثیر قرار می
هـای خـاری سـلولی    امروزه تحقیقات در زمینه وزيکول    

 Mesenchymal Stemهای بنیادی مزانشیمی)مشتق از سلول

Cells-Extracellular Vesicles; MSC-EVs)،  يکــــی از
باشد بدين جدت های مورد توجه در طب ترمیمی می حوزه

هـای بنیـادی   پـاراکرين سـلول  هـا اثـرات   که اين وزيکـول 
رسـد کـه در   نظـر مـی   کننـد و بـه  مزانشیمی را اعمـال مـی  

ارتباطات بین سلولی نقو داشته باشند. هـدف از نگـارش   
هـای  بندی خصوصیات، محتويـات و روش اين مقاله، جمع

چنـین   هـای خـاری سـلولی و هـ     جداسازی اين وزيکول
 بود.کاربردشان در طب ترمیمی 

 
 خاری سلولی:های وزيکول

 ;Extracellular Vesicles)هـای خـاری سـلولی   وزيکول    

EVs )      يک اصولاح عمـومی بـرای انـواع موتلـف اجـزای
هــای موتلــف از جملــه غشــايی اســت کــه توســم ســلول

هـا،  ، دندرتیک سـل Tو  Bهای های بنیادی، لنفوسیت سلول
هـای  ها، سلولها، پلاکتها، نورونها، آديسوسیتمست سل

شـوند  تلیال به بیـرون از سـلول ترشـط مـی    لیال و اپیاندوت
هــای خــاری ســلولی بــه . البتــه اعمــال وزيکــول(32-18)

ــ ـــمحت ـــوای درون ــه ، اـهــن وزيکــولـی اي ــره ب ــنو ب ک
 سلول هدف و غیره بستگی دارد.اختصاصی با 
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 in vitroو  in vivoهای بنیادی مزانشیمی در شرایط  : فاکتورهای رشد مترشحه از سلول4جدول 

 

 نقش فاکتور رشد

CXCL12 (SDF-1) 
ساز اولیه، کاهو تولید های بنیادی خونگزينی سلولًنهتنظی  فرآيند چسبندگی، تکویر، مداجرت و 

 هاهای التدابی و کموکاينسايتوکاين

 (SCFهای بنیادی )فاکتور سلو
های بنیادی اولیه، تنظی  پیوند پذيری سلول سازهای بنیادی خونحفظ تکویر، خودنوسازی و بقاء سلول

 هاسل ساز، عامل تکویر و تمايز و حتی فعال شدن مستخون

Flt-3 ligand (FL) هااولیه و تنظی  رشد آن سازهای بنیادی خونحفظ تکویر و بقاء سلول 

 (TPOترومبوپوئتین )
ساز های بنیادی خونتحريک تکویر و تمايز رده مگاکاريوسیتی، تنظی  حالت سکون و تکویر سلول

 اولیه

فاکتور محرک رشد مونوسیتی 

(M-CSF) 

 سازهای مونوسیتیالقاء تکویر پیو

فاکتور محرک رشد 

-GMمونوسیتی )-گرانولوسیتی

CSF) 

 ساز اولیههای بنیادی خونوسیتی و مونوسیتی، تنظی  پیوند پذيری سلولگرانول رده تکویرالقاء 

TNF-α سازیسايتوکاين التدابی، سايتوکاين مداری قوی خون 

TGF-β1 
ساز اولیه، تحريک و القاء تکویر و تمايز سلول بنیادی خونهای تحريکی مدار کننده عملکرد سايتوکاين

 آنژيوژنز

 هاتحريک تولید مگاکاريوسیت 11اينترلوکین 

 هاهای بدخی ، القاء ترشط ايمونوگلوبولینفاکتور رشد پلاسماسل 9اينترلوکین 

 های ايمنی و التدابیسازی، مدار پاسخمدار کننده قوی خون 12اينترلوکین 

 سازهای رده لنفوئیدیالقاء تکویر و مدار آپوپتوز پیو 7اينترلوکین 

 ها، نقو در آنژيوژنزها از خون محیوی به بافتعامل کموتاکسی نوتروفیل 8اينترلوکین 

 هاسازی نورونسازی، استئوژنز، تکامل جنین و میلیننقو اساسی در تنظی  خون (LIFفاکتور مداری لوسمی )

 های التدابیهای ايمنی و سرکوب پاسخنقو در ترمی  بافتی، تعديل پاسخ خاری سلولیهای وزيکول

 
هـای خـاری سـلولی از بسـیاری از     عـلاوه، وزيکـول   به    

مايعات بدن از قبیل ادرار، سرم، مايع آمنیوتیک، بزاق، مـايع  
-بینی نیز جداسازی شـده نواعی، شیر و ترشحات  -مغزی

هـای  های سرطانی در مقايسه بـا سـلول  سلول(. 31-34)اند
کننـد  ها را ترشط می سووح بیشتری از اين وزيکول طبیعی،

که نقو ضـروری در تشـوی ، پیشـرفت و درمـان اکوـر      
های خـاری سـلولی   وزيکول(. 32، 39-37)ها دارندسرطان
اساس انـدازه و   نانومتر داشته که بر 32-1222ای بین اندازه

( اکتوزوم يا 1شوند: منبع ترشط به سه دسته کلی تقسی  می

 322-1222ای حـدود  کـه انـدازه   (MVsهـا) میکرووزيکول
( 3 شـوند، نانومتر داشته و از غشای پلاسـمايی مشـتق مـی   

های نانومتر( که از جوانه زدن اندوزوم 42-122ها)اگزوزوم
ادغـام شـدن در    ثانويه درون سلولی تشکیل شده و پـ  از 

( 2شـوند، و   غشای سلولی به خـاری از سـلول ترشـط مـی    
نـانومتر   92-922ای حـدود  اجسام آپوپتوتیـک کـه انـدازه   

شـود کـه دچـار آپوپتـوز     هـايی آزاد مـی  داشته و از سـلول 
ای ـه ـاز بـین تمـامی ايـن وزيکـول    (. 15، 38-21)اند شده

 وردبیشتر م ی دو دهه اخیرـا طـهی، اگزوزومــخاری سلول
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 ها اگزوزوم: خصوصیات 8جدول 

 

 نانومتر 11-411 اندازه

  اندوزوم ءمنشا

 در محلول سوکروز g/mL 31/1-12/1 شناورسازی چگالی

 مارکرهای سوط سلولی

 (CD82و  CD9 ،CD63 ،CD81ها )تتراسسانین -

 MHC-IIو  MHC-Iهای مولکول -

 (Hspa90و  Hspa8 ،Hspa60 ،Hspa70های شوک حرارتی )پروتئین -

- GTPase ( هاEEF1A1  وEEF2 ) 

 TSG101و  Alixهای دخیل در بیوژنز اجسام مولتی وزيکوًر مول پروتئین -

های مرتبم با اسکلت پروتئین

 سلولی 

 اکتین -

 میوزين -

- Syntenin 

 محتوای درون سلولی

 و آلدوًز( GAPDH ،LDHA ،PGK1 ،PKM) های متابولیکیآنزي  -

 های ناقل مول آلبومینپروتئین -

 های اسیدهای چرب(و زنجیره )فسفو گلیسريدها، کلسترول، سرآمید، اسفنگومیلین دهایسیل -

- mRNA ،microRNA ،siRNA قوعات ،tRNA ندرت و بهDNA 

 
 پژوهشگران قرار گرفته است.توجه 

  
 ها:اگزوزوم

-g/mL 31/1شناورســازی  هــا دارای چگــالیاگــزوزوم    
 توانند بـه  در يک شیب محلول سوکروز هستند که می 12/1
ــروی   وســیله  ــا نی ــانتريفوژ ب رســوب داده  g × 122222 س

ــوند ــامی (. 18، 38)ش ــزوزومتم ــأ   اگ ــت منش ــه عل ــا ب ه
هـای مـرتبم بـا غشـاء موـل       شان، دارای پـروتئین  اندوزومی
هـای شـوک   ، پـروتئین  MHCهـای  ها، مولکـول تتراسسانین

هـای دخیـل در بیـوژنز اجسـام مـولتی      حرارتی و پـروتئین 
چنین برخـی از   هستند. ه  TSG101و  Alixوزيکوًر مول 

مرتبم با اسکلت سـلولی  های های متابولیکی، پروتئینآنزي 
ها شناسايی های ناقل مول آلبومین نیز در اگزوزومو پروتئین

اجـزای پروتئینـی خـا     (. 15، 38، 23)(3اند)جدول شده
کننـده ايـن    ها بستگی به منشا و سـلول ترشـط  اين وزيکول

ها دارد کـه تحـت شـرايم موتلـف فیزيولـوژيکی      وزيکول
 ممکن است نوسان داشته باشند.

 ای بنیادی مزانشیمی  ــهل از سلولـای حاصـهزوزوماگ    

ــاوتی  ــاو ازتف ــرايم   لح ــازی و ش ــوژيکی، جداس مورفول
هـا   هـای حاصـل از سـاير سـلول    سازی بـا اگـزوزوم   ذخیره

ــر مارکرهــای ســوحی مشــترک تمــامی    ــد. عــلاوه ب ندارن
ــزوزوم ــا)اگ ــزوزومCD81و  CD9ه ــتق از  (، اگ ــای مش ه

هــای متعــددی از مولکــولهــای بنیــادی مزانشــیمی  ســلول
و  CD29  ،CD44  ،CD90های بنیادی مزانشیمی مول  سلول

CD73 (22، 24)کنندرا نیز بیان می. 
ای از هـا بـا مجموعـه   هـا، اگـزوزوم  علاوه بـر پـروتئین      

ــايتوکاين ــی  س ــا، برخ ــسیله ــفو  دهای ــد فس ــا  مانن ی خ
های اسیدهای چرب گلیسريدها، کلسترول، سرآمید، زنجیره

ــواع  ــد RNAو ان ــا مانن ،  mRNA  ،microRNA  ،siRNAه
، 29-27)انـد غنـی شـده   DNAنـدرت   و به tRNA قوعات

ها به صـورت آنلايـن   محتوای دقیق و جامع اگزوزوم(. 15
چنـــین  و هـــ  http://exocarta.orgهـــای داده در پايگـــاه

http://microvesicles.org باشند.در دسترس می 
هــای هــای خــاری ســلولی بــه محــرکترشــط وزيکــول    

شــیمیايی، محیوــی و مکــانیکی بســتگی دارد. اشــعه گامــا، 
شـرايم  يونوفورهای کلسی ، هسارانـاز، داروهـای اسـتاتین،    
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هايسوکسی)کاهو اکسیژن(، شرايم اسیدی محیم و از هـ   
اری ســلولی باعــث افــزايو ـاتريک  خـــی مـــگسیوتگــ

 دـشون ی میـم آزمايشگاهـا در شرايـهرشط اين وزيکولـت
در  TCR/CD3 ســـازیعـــلاوه، فعـــال بـــه(. 15، 29، 28)

هـا، ايجـاد شـرايم هايسوکسـی در محـیم کشـت       لنفوسیت
و دپوًريزاسیون وابسـته   های بنیادی مزانشیمی جفتسلول

ها را القاء های عصبی نیز ترشط اگزوزومبه پتاسی  در سلول
 3212تودوکورو و همکـارانو در سـال    .(25-41) کنند می

های تولیـد شـده   در اگزوزوم miR-210نشان دادند که بیان 
در شرايم هايسوکسی نسـبت بـه شـرايم نورموکسی)فشـار     

تواند شـاخ  خـوبی   می يابد کهاکسیژن نرمال( افزايو می
ــراق اگــزوزوم ــرای افت ــد شــده در دو شــرايم  ب ــای تولی ه

 .(43)هايسوکسی و نورموکسی باشد
 

 های خاری سلولی:جداسازی وزيکول
ــداول     ــه  روش مت ــرای جداســازی و تولــی  و پاي ای ب

های خاری سلولی از مايع رويـی کشـت سـلولی و    وزيکول
سانتريفوژهای تفريقی با دور   مايعات بیولوژيک بدن، روش
باشـد کـه اغلـب در ترکیـب بـا      باً)اولترا سـانتريفوژ( مـی  

هـای موتلـف   های موتلف محلول سوکروز با دانسیته شیب
. اعمـال نیروهـای موتلـف سـانتريفوژ     (32)ودش ـانجام می

بزرگ و  یهاهای مرده و پارتیکلباعث برطرف شدن سلول
طور خلاصـه   . به(42)شودها میدر ندايت رسوب وزيکول

در اين روش پ  از سانتريفوژ مايع رويی حاصل از کشت 
دقیقه جدـت رسـوب    12مدت  به g × 3222 سلولی با دور

های مرده، مايع رويی آن برداشـته شـده و   ها و سلولسلول
منظـور رفـع    دقیقه به 22ه مدت ب g × 12222سس  با دور 

شـوند. تـا ايـن مرحلـه بـرای      بقايای سلولی سانتريفوژ مـی 
هـا يکسـان   هـا و اگـزوزوم  جداسازی هر دو میکرووزيکول

منظـور   باشد. بـه بوده ولی از اين مرحله به بعد متفاوت می
ها، سوپرناتانت حاصـل از مرحلـه   جداسازی میکرووزيکول

( سوسسانسه شده و دوبـاره  PBSسالین) -قبل با بافر فسفات
گردد تا دقیقه سانتريفوژ می 22مدت  به g × 12222با دور 

ها رسوب پیـدا کننـد. امـا بـرای جداسـازی      میکرووزيکول
ه ـه دوم ک ــل از مرحل ــی حاص ــروي ـ عـا، ماي ــه ـاگزوزوم

باشد را بـا دور   ها میزوزومـد و اگـای رشـحاوی فاکتوره

g × 122222ساعت سانتريفوژ کرده تا اگزوزوم 1مدت  به-

هـا،  ها در ته لوله رسوب کنند. بـه منظـور حـذف پـروتئین    
 × gسوسسانسـه گرديـده و دوبـاره بـا دور      PBSرسوب بـا  
گـردد. رسـوب   ساعت سـانتريفوژ مـی   1مدت  به 122222
سوسسانسـه و   PBSباشد کـه در  صله اگزوزوم میسلولی حا

 .(42، 44)شود میحل 

های خـاری سـلولی   های جداسازی وزيکولروش ساير    
عملکـرد بـاً    شامل اولترافیلتراسیون، کروماتوگرافی مايع با

(High Performance Liquid Chromatography; HPLC ،)
 روشاتیلن گلیکـول و   ها توسم پلیمر پلیرسوب اگزوزوم

هـای اختصاصـی بـر علیـه     بادیتولی  تمايلی توسم آنتی
، 49)باشـد   می CD82و  CD9  ،CD63  ،CD81های ژنآنتی
هـای   وزه کیـت هـای سـنتی، امـر    . علاوه بر ايـن روش (42

هـا هـ    دهی اين وزيکـول  های رسوب جداسازی و محلول
هـای   هـای موتلـف در سـال    وجود دارند که توسم شرکت

هـای مـؤثر و    روشاند. اين محصـوًت   اخیر گسترش يافته
هـای  قابل اعتمادی را برای جداسازی و تولـی  وزيکـول  

شـرايم اسـیدی محـیم     و انـد  خاری سـلولی فـراه  کـرده   
بـرد  هـا را بـاً مـی   لی  و پايداری اگزوزومجداسازی، تو

(49). 
 

 های خاری سلولی:تعیین هويت وزيکول

های خاری سلولی پ  از جداسازی و تولی  وزيکول    
هـای زيـر تعیـین هويـت     تا از روش بايد حداقل توسم دو

تـوان  هـا مـی  هـای تعیـین هويـت وزيکـول    شوند. از روش
ترونـی،  میکروسکوپ نیروی اتمی، میکروسکوپ اسکن الک

روش پراکندگی نور دينـامیکی، فلوسـايتومتری مارکرهـای    
سوحی، ايمونوبلاتینگ)وسترن بلات(، نانوپارتیکل آناًيزر، 

البتـه   .(47-45)میکروسکوپ الکترونی و اًيـزا را نـام بـرد   
هـای  هـای ضـد پـروتئین   بـادی ايمونوبلاتینگ با آنتی روش

های خاری سـلولی قبـل از بررسـی بـا     اختصاصی وزيکول
ــی   ــیه م ــی توص ــکوپ الکترون ــت  میکروس ــود. در نداي ش

های خاری سلولی بايد قبل از منجمد کردن تعیـین   وزيکول
ری سـلولی  های خـا پروتئینی وزيکول غلظت شوند. غلظت

های تجاری تعیـین  به روش برادفورد و يا با استفاده از کیت
 .(42)شودمی
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 های خاری سلولی:سازی وزيکولذخیره
در ندايت پ  از جداسازی و تعیین هويـت و غلظـت،       

ــول ــای     وزيک ــور کاربرده ــه منظ ــلولی ب ــاری س ــای خ ه
آزمايشگاهی، تحقیقاتی و حتی بالینی بايد فريز گردند چـرا  

گـراد  درجـه سـانتی   27و  ها در دمای اتـاق که اين وزيکول
مـاه در   9تواننـد بـه مـدت    ها مـی ناپايدار هستند. اگزوزوم

ــدون هــی درجــه ســانتی -32دمــای  ــه مــواد  گــراد ب گون
ــه ــده نگ ــد دارن ــز گردن ــره و فري ــوکولوا و (92)ای ذخی . س

هـا را در سـه   ی اگـزوزوم پايـدار  3211همکارانو در سال 
گراد مـورد ارزيـابی قـرار    درجه سانتی 27و  4،  -32دمای 

دادند. نتايج حاصل از اين آزمايو نشان داد که در صورت 
گـراد  درجـه سـانتی   27و  4ها در دمـای  داری اگزوزومنگه

علاوه بـر کـاهو در انـدازه، تغییـرات سـاختاری نیـز ر        
ريـز و دفريـز مجـدد    چنین نشـان دادنـد کـه ف    دهد. ه  می

گـراد( و حتـی انجـام    درجه سانتی -32ها)تا دمای اگزوزوم
کند. ها ايجاد نمیاولتراسانتريفوژ تغییری در اندازه اگزوزوم

تـر  گـراد و دماهـای پـايین   درجه سانتی -32از اينرو، دمای 
ها برای مدت طوًنی سـال   برای نگدداری و فريز اگزوزوم

ای گونه تغییرات ساختاری و اندازه باشد که هی مناسب می
 . (45)دهددر آن ر  نمی

 
های بنیـادی  از سلول های مشتقهای درمانی وزيکولکاربرد

 مزانشیمی:

هـای  های بنیادی مزانشیمی قابلیـت تـرمی  بافـت   سلول    
های ايمنـی را دارنـد.   چنین تعديل پاسخ آسیب ديده و ه 
ای طـور گسـترده   های بنیادی مزانشیمی بهاين اثرات سلول

های مسـتقی   ها، سیگنالتوسم قابلیت تمايز ذاتی اين سلول
نین ترشط فاکتورهای رشـد موتلـف   چ سلول و ه  -سلول

هـای خـاری   هـا و وزيکـول  ها، کموکايناز قبیل سايتوکاين
های مشـتق  . اگزوزوم(91، 93)شوندگری میسلولی واسوه

های خاری های بنیادی مزانشیمی نوعی از وزيکول از سلول
سلولی بوده که طـی دو دهـه اخیـر بیشـتر مـورد توجـه و       

هـای مشـتق از   تحقیق پژوهشـگران بـوده اسـت. اگـزوزوم    
ــه ســلول ــادی مزانشــیمی ب ــودن از  هــای بنی علــت غنــی ب

رود کـه در بسـیاری از   مـان مـی  فاکتورهای رشد موتلف گ
 اتولوژيکی سلولی دخالتـکی و پـزيولوژيـای فیـرآيندهـف

. بنابراين جداسـازی و تعیـین هويـت    (15، 92)داشته باشند
های بنیادی مزانشیمی های کشت سلولها از محیماگزوزوم
ــن ســلول  و هــ  ــرات اي ــین بررســی اث هــا در شــرايم چن

هـا را در  تواند ايـن وزيکـول  آزمايشگاهی و حتی بالینی می
چندان دور وارد حـوزه بـالینی و طـب ترمیمـی      ای نهدهآين

های عصبی، قلبـی، عضـلانی، کلیـوی،    جدت درمان بیماری
 روماتولوژی و هماتولوژيکی کند.

هـای  های مشتق از سـلول تزريق داخل وريدی اگزوزوم    
های موشـی قابـل   بنیادی مزانشیمی بند ناف انسانی در مدل

هـا باعـث کـاهو وزن ايـن     تحمل است زيرا اين اگزوزوم
هـای  شوند و اثـرات منفـی بـر عملکـرد بافـت     ها میموش

ــد  ــدی ندارن ــا کب هــای مشــتق از . اگــزوزوم(94)کلیــوی ي
های بنیادی مزانشیمی نقو بسیار مدمـی در تنظـی  و    سلول

حفظ هموستاز بافتی از طريق ريکاوری، ترمی  و بازسـازی  
چنـین از طريـق القـاء     ها ه . اين اگزوزوم(99)بافتی دارند

چنـین   آپوپتوز و هـ   تکویر سلولی، تحريک آنژيوژنز، مدار
  . (3)بافت قلبی دارنـد استرس اکسیداتیو اثرات محافظتی در 

های بنیادی مزانشیمی از طريق های مشتق از سلولوزيکول
 هـای القاء آنژيوژنز باعث محافظـت بافـت قلبـی از آسـیب    

هـای مشـتق از   علاوه، اگزوزوم . به(99)شوندايسکمیک می
های ناشـی  یمی باعث کاهو آسیبهای بنیادی مزانشسلول

شـوند  هـای موشـی مـی   از ايسکمی/رپرفیوژن قلبی در مدل
(98 ،97). 

های بنیـادی مزانشـیمی بـا    های مشتق از سلولاگزوزوم    
ــردن مســی ــال ک ــزايو ســووح  PI3K/Aktر فع و  ATP، اف

کاهو میزان استرس اکسیداتیو باعـث افـزايو عملکـرد و    
های ناشی از ايسکمی/رپرفیوژن دوام بافت قلبی طی آسیب

هـای  های مشتق از سـلول رو، اگزوزوم شود. از اينقلبی می
عنـوان يـک ادجـوان بـالقوه      توانند بـه بنیادی مزانشیمی می

 .(95)استفاده شوندبرای رپرفیوژن 
های بنیـادی مزانشـیمی در   های مشتق از سلولاگزوزوم    

های ناشـی از  ها در برابر آسیبها باعث حفاظت کلیهموش
هـای التدـابی و   ايسکمی رپرفیوژن از طريـق کـاهو پاسـخ   

هـای مشـتق از   عـلاوه، اگـزوزوم   . بـه (22)شوندآپوپتوز می
 ناف انسانی از طريق کـاهو آپوپتـوز و هـ     ی بندهاسلول

سـم سـی    چنین کاهو آسیب اکسـیداتیو ايجـاد شـده تو   
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تلیـال کلیـوی را در شـرايم    هـای اپـی  پلاتین، تکویر سـلول 
هـای موشـی   در مـدل  .(92)دهنـد آزمايشگاهی افزايو مـی 
هـای بنیـادی   هـای مشـتق از سـلول   ثابت شده که اگزوزوم

ای روده اتالتدابروده را در مقابل  ،استووان مزانشیمی مغز
ــروزان ــت Necrotizing Enterocolitis: NEC) نک ( محافظ

 .(91)کنند  می

 کـد  هـای کوتـاه غیـر    RNAگروهـی از  ها  RNAمیکرو    
نوکلئوتیــد بــوده کــه بســیاری از  18-34شــونده بــه طــول 

فرآيندهای سلولی از قبیل رشـد، تکویـر، تمـايز، تکـوين و     
 که علت اين . به(93)کنندسلولی را تنظی  و کنترل می مرگ

 RNAمیکـرو  های خاری سلولی با طیف وسیعی ازوزيکول
(miR) هـا نقـو بسـیار    اين وزيکـول  احتماً  ،اندغنی شده

در فرآينـدهای ســلولی از قبیـل هموسـتاز بــافتی و    حیـاتی  
ــون ــازی)خ ــند. Hematopoiesisس ــته باش ،  miR-191( داش

miR-222  ،miR-21  وlet-7a  ــزوزوم ــود در اگ ــا در موج ه
 miR-222  ،miR-21سلولی و پرولیفراسـیون،   چرخهتنظی  

و  نقــو دارنــد   ژيوژنزـاء آن ــن در الق ــچنی ـ ه  let-7fو 
miR-6087 ــث ا ــلول  باع ــايز س ــاء تم ــدوتلیال  لق ــای ان ه

،  miR-9  ،miR-125b  ،miR-124چنـین   . هـ  (92)شود می
miR-128  ،miR-133b  وmiR-let7b ها موجود در اگزوزوم

 .(94)زايی نقو دارنددر القاء فرآيندهای آنژيوژنز و عصب
هـای بنیـادی مزانشـیمی    هـای مشـتق از سـلول   اگزوزوم    

شـود  باعث ترمی  عضلات از طريق میوژنز و آنژيـوژنز مـی  
ــه      ــتر ب ــر بیش ــن اث ــه اي ــا    miR-494ک ــت ت ــته اس وابس

هـای  . وزيکـول (99)هـا های موجود در اگزوزوم سايتوکاين
هـای هـدف   خاری سلولی از طريق القاء بیان ژن در سـلول 

اسـتووان،   ممکن است بر روی بازسـازی اسـترومای مغـز   
 های هـدف، آنژيـوژنز، پیشـرفت و متاسـتاز    عملکرد سلول

ای در سـال  . موالعـه (99)ثیر گذارنـد اهای خونی تبدخیمی
های بنیادی های مشتق از سلولنشان داد که اگزوزوم 3213

هـای انـدوتلیال   مزانشیمی با افزايو بیان فاکتور رشد سلول
( و Vascular Endothelial Growth Factor: VEGFعـروق) 

فعال شدن مسیر خاری سـلولی سـیگنال تنظـی     متعاقب آن 
 :Extracellular Signal-Regulated Kinase1/2) 3و  1کیناز 

ERK1/2باعـث تحريـک رشـد     ،هـای تومـوری  ( در سلول
در حالی است که لـی   . اين(97)شودهای توموری میسلول

موجود  miR-16نشان دادند که  3212و همکارانو در سال 
هـای بنیـادی مزانشـیمی بـا      های مشتق از سلولدر اگزوزوم
هـای تومـوری باعـث مدـار     در سـلول  VEGFکاهو بیـان  

 .(98)گردد آنژيوژنز و رشد تومور می
هـا  ها در محتوای اگـزوزوم RNAمیکرو حضور برخی از    
هـا کمـک کنـد. از    تشـوی  برخـی بیمـاری    توانـد بـه  می

های  های مشتق از سلولهای غالب در اگزوزومRNAمیکرو
را نـام بـرد.    miR-1246و  miR-451تـوان  سرطانی سینه می

های مشـتق   در اگزوزوم miR-542-3Pو  miR-494چنین ه 
 miR-29aو  miR-21های آدنوکارسینومای موشـی،  از سلول

-miRهای سرطانی ريـوی،  سلولهای مشتق از در اگزوزوم

92a های لوسـمیک و غیـره    های مشتق از سلولدر اگزوزوم
 .(15)حضور دارند

زين و همکاران نشان دادند کـه تزريـق داخـل وريـدی         
های بنیادی مزانشـیمی پـ  از   های مشتق از سلولاگزوزوم

سـازی، تـرمی  نـورونی و    سکته مغزی باعث القـاء نـورون  
هـای  هـای مشـتق از سـلول   . اگزوزوم(95)شودآنژيوژنز می
عبـور  مغـزی   -خلاف اکور داروها از سد خـونی  نورونی بر

کرده و اثرات ترمیمی سیست  اعصاب را از طريق محافظت 
سازهای الیگو دنـدريتیک  ها، حمايت از پیواز انواع نورون
کننـد  های التدابی سیسـت  عصـبی اعمـال مـی    و مدار پاسخ

هـای بنیـادی   های مشتق از سـلول علاوه، اگزوزوم . به(72)
ها بـه جسـ  سـلولی    RNAمیکروقال تمزانشیمی از طريق ان

تواند شوند که اين میها مینورونی باعث القاء رشد آکسون
های تحلیلی پیشرونده يک رويکرد جديد در درمان بیماری

های بنیـادی  های مشتق از سلولاگزوزوم .(71)باشدعصبی 
 Tهـای  ناف انسانی با افزايو درصـد سـلول   مزانشیمی بند
ــی FoxP3)تنظیمـ

+  ،CD25
+  ،CD4

ــر  ( + ــاهو تکویـ و کـ
TCD4های  سلول

TCD8و  +
هـای  خاصیت تعديل پاسـخ ،  +

هـای  هـای مشـتق از سـلول   . اگـزوزوم (73)ايمنی را دارنـد 
بنیادی مزانشیمی میزان ماندگاری پیوند آلوژنیک پوسـت را  

علیـه   کنند و بروز واکنو پیونـد بـر   ها تقويت میدر موش
مـدت   را بـه  (Graft Versus Host Disease; GVHDمیزبان)

اندازنــد کــه ايــن بــه دلیــل شــیفت  دو روز بــه تــأخیر مــی
TCD4ای ـه سلول

 تنظیمی  Tهای ت سلولـه سمـال بـفع +
 .(72)باشدمی
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گيري نتيجه
هـای بنیـادی مزانشـیمی در    ز سلولهای مشتق اوزيکول    

های حیوانی موتلـف  بسیاری از شرايم آزمايشگاهی و مدل
هـای خـاری   ايـن وزيکـول   .انـد گرفتـه  مورد آزمايو قـرار 

آلی برای تحويـل دارو يـا ژن   ( ايدهVectorsناقلین) ،سلولی
به بافت مورد هدف هستند چرا که غنی از فاکتورهای رشد 

 هـای  هدهه اخیر، بسیاری از موالع ـباشند. طی دو متعدد می
های بنیادی های مشتق از سلولانجام شده در زمینه وزيکول

هـا باعـث تـرمی  و    اند که اين وزيکولمزانشیمی نشان داده
های التدـابی  های آسیب ديده، سرکوب پاسخبازسازی بافت
شـوند امـا دربـاره    هـای سیسـت  ايمنـی مـی    و تنظی  پاسـخ 

ــرات  ــ اث ــر روی رش ــان ب ــورش ــرفت توم ــد و  ،د و پیش ض
بیشــتر  هـای  ههـايی وجــود دارد کـه نیازمنـد موالع ــ   نقـی  

ها به نـوع منبـع   باشد. محتوا و میزان ترشط اين وزيکول می
سلول بنیادی مزانشـیمی ترشـط کننـده و شـرايم محیوـی      

ــه بســتگی ــذا، بدین هــای جداســازی و ســازی روشدارد. ل
هـای  هـا از محـیم کشـت سـلول    آوری اين وزيکـول  جمع

ای نزديک باعث تواند در آيندهبنیادی مزانشیمی موتلف می
هـای مشـتق   رويکرد جديد سلول درمانی بر مبنای وزيکول

 های بنیادی مزانشیمی در طب ترمیمی شود.از سلول
واســوه مدــار بلــو  ه هــای بنیــادی مزانشــیمی بــسـلول     

 ،تنظیمـی  Tهای چنین افزايو سلول های ايمنی و ه  سلول
 چنین های ايمنی دارند. ه توانايی بسیار در سرکوب پاسخ

علیـه   های بنیادی مزانشیمی خور واکـنو پیونـد بـر   سلول
سـاز افـزايو   های بنیـادی خـون  را حین پیوند سلول میزبان
هـای بنیـادی   هـای مشـتق از سـلول    دهنـد کـه وزيکـول   می

رو، وزيکـول  هـا را ندارنـد. از ايـن   مزانشیمی ايـن قابلیـت  
توانـد جـايگزين خـوبی بـرای سـلول درمـانی       درمانی مـی 

هـای  مزانشیمی در طب ترمیمـی باشـد. شـناخت مکانیسـ     
هـای  های مشـتق از سـلول  دقیق اثرات ترمی  بافتی وزيکول

 باشد.های بیشتر مینیازمند پژوهو ،بنیادی مزانشیمی
 

    تشكر و قدرداني
اده وسـیله از همکـاری خـان  سـحر دهبیـدی و آز      بدين

آوری اطلاعات و خـان  زهـرا کسـرائیان،     مصلايی در جمع
داود  ،آقايان قاس  حسام پور رضـوی، مدـدی میـرزا خـانی    
هـای   زارعی و علیرضـا صـلاح در مشـو  نمـودن کیـت     

شود غربالگری و تايیدی تشکر و قدردانی می
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Abstract 
Background and Objectives 

Mesenchymal stem cells are pluripotent cells characterized by self-renewal and the stromal 

multilineage differentiation potency. These cells play an important role in tissue homeostasis 

through direct cell-cell interaction and release of various growth factors and cytokines. 

Vesicles derived from mesenchymal stem cells rich in various growth factors such as proteins, 

cytokines and microRNAs are produced under different physiological or pathological 

conditions. Differentiation capability of these vesicles in repairing damaged tissues, as well as 

immune response modulation, has caused the vesicles to be considered as useful and efficient 

tools in regenerative medicine. 

 

Materials and Methods 

In the present review study, the authors investigated many articles over the past two decades 

published on the isolation and characterization of vesicles derived from mesenchymal stem 

cells, as well as on the application of these vesicles in regenerative medicine. 

 

Results 

The review of various articles showed that mesenchymal stem cells exert their paracrine effects 

by secreting different cytokines and vesicles. Mesenchymal stem cell-derived vesicles have 

protective effects such as regenerating damaged tissues, angiogenesis, neurogenesis, 

suppression of inflammatory reactions and modulation of immune responses. 

 

Conclusions   

Since the vesicles derived stem cells are supplemented with various growth factors and have 

tissue repairing potency, these vesicles can be used to repair the damaged tissues  In addition, 

these vesicles can be used as carriers of drugs or genes. 
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