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 دهيچک

 يذرات حاو نيا .شونديممختلف ترشح  يهاسلولهستند که از  يديپيفسفول يه غشايبا دولا يهاکوليوز يخارج سلول يهاکوليوز: هدف و نهيزمشيپ
 يهاسلولدن به يدارند و متعاقب رس يارتباطات سلول يدر برقرار يد هستند و نقش مهميپين و ليپروتئ، mRNA ،miRNA ،DNAمثل  يستيز يهامولکول

در  ريدرگ يسم مولکوليمکان يهدف بررس است که با يمطالعه حاضر از نوع مرورشوند. يز و رشد ميتما، يمورفولوژ، سرنوشت، ر در عملکردييهدف موجب تغ
  صورت گرفته است. هاآن يو کاربرد درمان هااگزوزومل يشکت

کاربرده شده  به يدياستفاده شده است. کلمات کل Pubmed و Scopus ،ISI ياطلاعات يهاگاهيدر پا شدهچاپحاضر از مقالات  يمطالعه مرور: کار روشمواد و 
 يموردبررس، بـود ۲۰۱۸ تـا ۲۰۰۵قـات از سـال يتحق رندهيدربرگمرتبط و  مقاله ۱۱۸تعداد  بود. extracellular vesicles ،exosome ،ESCRT ،MVBشامل 

  .قرار گرفت
. دشونيمترشح  هاسلولشتر يهستند که توسط ب يخارج سلول يهاکوليوزخانواده  ياز اعضا يکينانومتر)  ۱۲۰-۳۰ اندازهبه يهاکولينانووز( هااگزوزوم: هاافتهي

م يدر تنظ يار مهمينقش بس هااگزوزومکه  دهديمدارند. مطالعات نشان  ها دخالتکوليوزن يترشح و جذب شدن ا، ليده در تشکيچيپ يمولکول يهاسميمکان
وص در بخص يحامل انتقال عوامل درمان، يستينشانگر ز عنوانبهتوانند يم هااگزوزوماز آن است که  يحاک هاافتهيک دارند. يولوژيزيک و پاتوفيولوژيزيف يندهايفرا
  رند.يقرار بگ ادهمورداستف هايماريبص و درمان ينه تشخيزم

 يهايماريبو درمان  يينه شناسايدر زم يابزار عنوانبه تواننديم هاآندارند.  يستيز يندهايم فرايدر تنظ يار مهمينقش بس هااگزوزوم: يريگجهيبحث و نت
  وجود دارد. هاآندر مورد کاربرد  ياديز سؤالاتهنوز ، هااگزوزومو کاربرد  يشناسستيزنه يشرفت در زميپ باوجود مختلف کاربرد داشته باشند.
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  مقدمه

گر ارتباط يباهم د يمتعدد يهاق راهيمختلف از طر يهاسلول
 يبرقرار يبرا هاسلول يستيط زيزمحيک ريکنند. در يبرقرار م

، نيپاراکرا يهاروشمثل  يمتعدد يارتباطات از سازوکارها
ر ي. در دهه اخ)١(کنند ين استفاده ميو اتوکرا ١نيجاکستاکرا

بر  علاوه هاسلولمتوجه شدند که  هاسلولدانشمندان با مطالعه 
 يهاکولينانووز يک سري، کننديممحلول ترشح  يفاکتورها کهنيا

                                                             
  رانيز، ايز، تبريتبر ي، دانشگاه علوم پزشکين پزشکي، دانشکده علوم نويکاربرد ي، گروه علوم سلوليار، پاتولوژياستاد ١
 نده مسئول)سيران (نويه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيمولکول يسلول يد تومور، پژوهشکده پزشکيقات سالي، مرکز تحقيمولکول يعلوم سلول ار،ياستاد ۲

1 Juxtacrine 

2 Extracellular Vesicles 

مجاور و  يهاسلولبا  هاآنق يو از طر کننديد مياگزوزوم تول بنام
در  يگريک روش دي هااگزوزوم بنابراينکنند. يدور ارتباط برقرار م

بود که  بر اين. در ابتدا تصور )٢(هستند  يباطات سلولارت يبرقرار
است  يداخل سلول زائددفع مواد  يروش برا يد اگزوزوم نوعيتول
 يعيطب يستيز يندهايها در فرانقش مهم اگزوزم بعدازآن ي. ول)٣(

جزو خانواده  هاکوليوزن ي. ا)٥, ٤(د يبه اثبات رس يعيرطبيو غ
 ازنظر يخارج سلول يهاکولي. وزهستند ٢يخارج سلول يهاکوليوز
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عضو  نيترکوچکها . اگزوزوم)٦( شونديم بنديدسته منشأاندازه و 
شوند. يتوز ساخته مير اندوسيق مسين خانواده بوده و از طريا

و ترشح  يانتقال داخل سلول، شدنساختهدر  يمتعدد يهامولکول
در ساخته شدن و  يتعددم يهاسمير هستند. مکانيدرگ هاآن

انواع  يکول حاوين وزي. ا)٦(شده است  ييشناسا هاآن يريبارگ
د هستند و يپيک و ليد نوکلئياس، نيمثل پروتئ يستيز يهامولکول

هدف  يهاسلولبه  يط خارج سلوليبه دنبال آزاد شدن به مح
 يستيز يهامولکول يها حاوکولين وزينکه ايا ليبه دل. رسنديم

رات در ييهدف موجب تغ يهاسلولدن به يبعد از رس، هستند
باورند  بر اينن ي. محقق)٧(شوند يم هاسلولسرنوشت و عملکرد آن 

 يمثل نشانگرها يپزشک يهانهيتوانند در زميها مکه اگزوزوم
. )٨(رند يتفاده قرار گمورد اس يدرمانژنو  يستيز يهاحامل، يستيز

ش است يدر حال افزا ينيبال يهاييکارآزما در هااگزوزوماستفاده از 
 هاوماگزوز يشناسستيزدارند رفتار و  ينه سعين زمين در ايو محقق

 يلطورکبهقرار دهند.  موردمطالعهماران يک در بيژط پاتولويرا در شرا
ها به سمت استفاده از شين آزمايمطالعات در ا گيريجهت

 يهايماريبو حامل دارو در  يستينشانگر ز عنوانبهها اگزوزوم
ما به  ين مقاله مروري. در ا)٩(سرطان است خصوصبهمختلف 

 نبر اي علاوهم. يپردازيها ماگزوزوم يترشح ريمس يمولکول يبررس

ها در استفاده از اگزوزوم يهاو روش يها در پزشککاربرد اگزوزوم
  رد.  يگيقرار م يو بررس موردبحث يشگاهيآزما يهامدل

  
  کار روشمواد و 

ماه  ٣ يو بازه زمان ساده است يروش مطالعه حاضر از نوع مرور
مقالات  ن مطالعه ازيدر ا شده است. م) انجا١٣٩٧بهمن سال  آذر تا(

 ياهگاهيپاشده در  هينما يليو تحل يفيمربوط به مطالعات توص
در استفاده شده است.  Pubmed و Scopus ،ISI ياطلاعات

Scientific Information Database کلمات ، مقالات يجستجو
، extracellular vesiclesکاربرده شده شامل  به يديکل

exosome ،ESCRT ،MVB ه انتخاب مقالاتيار اوليبود. مع ،
در  يکلطوربهبود.  هادواژهيکلاز  يکيو وجود  هااگزوزومارتباط آن با 

 شديممقاله  ۱۴۵ مجموعه مقالات مطالعه شده شامل ين بررسيا
 شد نظر گرفته ن منظور مناسب دريا يمقاله برا ۱۱۸ت يکه درنها
: ر بوديالعات شامل موارد زا خروج مطيورود  يارهاي). مع١(شکل 

مقالات -۲باشند. ٢٠١٨تا  ٢٠٠٠ يهاسال يدر بازه زمان هامقاله -١
متن کامل و  يمقالات دارا-۳باشند. يو مرور يقياز نوع تحق

  باشند. دسترسقابل

  

  ييمقالات نها ييشناسا و ٢٠١٨-٢٠٠٠ يهاسالن يمنتخب ب يهاگاهيپاجستجو در  ياستراتژ: )١شکل (
  

  : يخارج سلول يهاکوليوز
 يهاکوليوزاز  يناهمگن يتيجمع يخارج سلول يهاکوليوز

ن مختلف بد يهاسلولهستند که از  يديپيه فسفوليکوچک دولا
، يسرطان يهاسلول، پلاکت، قرمز يهاگلبول، يمنيا يهاسلولمثل 
ن يشوند. ايبدن ترشح م يهاسلولر يو سا ياديبن يهاسلول

انواع ، DNA، نيمثل پروتئ يفراوان يستيز يهاولمولک، هاکوليوز
RNA ه شناخت يستيز يهاحامل عنوانبهو  کننديمد حمل يپيو ل

 بر اساس يکول خارج سلولينوع وز ۳. دانشمندان )۱۱, ۱۰( اندشده
ها ) اگزوزوم۱: )۶( اندکردهف ينحوه ساخته شدن و اندازه تعر، منشأ

 ياندوزوم منشأها . اگزوزومي) اجسام آپوپتوز۳و  هاکوليکرووزي) م۲
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ل يداخل لومن تشک يهاکوليوز صورتبهه يدارند که از اندوزوم ثانو
زاد آ ييپلاسما يه با غشاياندوزوم ثانو بيبا ترک تيدرنها شده و

و  DNA ،mRNA ،microRNA يحاو هاکوليوزن ي. اشونديم
 يياو غش يتوپلاسميس يهانيپروتئ، رکد شوندهيغ يها RNAر يسا
نانومتر است.  ۱۲۰-۳۰ن يب هاآنهستند و اندازه  ديپيلو 

 يت ناهمگنيجمع يزشير يهاکوليا وزي ١)MVsها (کوليکرووزيم
 هاکوليوزن ينانومتر دارند. ا ۱۰۰۰-۱۰۰هستند که اندازه  EVsاز 
 طيبه مح هاسلول يجوانه زدن و کنده شدن از سطح غشا صورتبه

ش ل مشابه مرحله بريسم تشکين مکاني. اشونديمآزاد  يخارج سلول
 MVل ينحوه تشک، نيبر ا علاوه. )۱۲(است  ٢زينوسيتوکيدر س

 هازجمل هاسلولاز  ياريروس از سلول است. بسيرون زدن ويمشابه ب
. کننديمآزاد  MVها تيتروسيو ار هاپلاکت، يالياندوتل يهاسلول

 يشوند وليدر پاسخ به محرک آزاد م MVsن است که ياعتقاد بر ا
. مشاهدات )۱۲, ۶(شوند يز آزاد مين يه و ذاتيها در حالت پااگزوزوم
متصل  Vن يفعال به آنکس طوربه هاکوليوزن يکه ا دهديمنشان 

و  Larsonن است. يل سريدياز فسفات يغن هاآن يشوند و غشايم
متصل  Vن يسبه آنک MVsن ياز ا يهمکاران نشان دادند که بعض

. مطالعات )۱۳(د هستند يپياز فسفول يغن هاآناز  يشوند و بعضينم
 يهانگيگناليسها در همراه با اگزوزوم MVsکه  دهديمنشان 

 يک سريق ين ذرات از طرينقش دارند و ا يمتعدد سلول
کنند. يرا منتقل م يفراوان يستيز يهامولکول يمنظم يهاسميمکان

ال مث يکند. برايدا مير پييتغ هامحرک در پاسخ به MVsات يمحتو
با اندازه  ييهاکوليکرووزيم هاپلاکتش ترومبوز يط پيدر شرا

فعال کردن  يبرا ييفاکتورها يکنند که حاويآزاد م تربزرگ
 هاپلاکت، ال هستند. بعد از گسترش ترومبوزياندوتل يهاسلول

 حذف يبرا ييفاکتورها يکنند که حاويآزاد م ييهاکوليکرووزيم

که  دهديمنشان  هاافتهين ي. ا)۱۴, ۱۳(ترومبوز است 
و  يياندازه و محتوا ناهمگن بوده و شناسا ازنظر هاکوليکرووزيم

ک هدف مهم ي توانديم هاکوليکرووزيماز  ياژهيوت يجمع يجداساز
د. باش يخارج سلول يهاکوليوز يشناسستيزدر مطالعه عملکرد و 

 يسلول خارج يهاکوليوز نيتربزرگ ٣)ABs( ياجسام آپوپتوز
 يسلول يهاتکهقطعات و  صورتبهن اجسام ياندازه هستند. ا ازنظر

در ROCK٤-1 ن ي. پروتئشونديمدر حال آپوپتوز آزاد  يهاسلولاز 
 ينقش دارد. مطالعات رو يکرومتريم ۵-۱ن اجسام يل ايتشک
موجب فعال شدن  ۳ن کاسپاز يکه پروت دهديمنشان  ABsل يتشک

ره سبک يکه آن هم به نوبه خود زنج شوديم ROCK-1 نيپروتئ
کند و موجب کنده شدن قطعات سلول يله مين را فسفريوزيم
ن آ دنبالبهن و يوزيره سبک ميله شدن زنجي. فسفر)۱۵( گردديم

تواسکلتون يواکنش س يره موجب القاين زنجيا ATPaseت يفعال
خود را از دست  يکنواختيهسته  تيدرنهان شده و يوزيم-نياکت

و تکه  هاکروموزومن عمل در برگشت موجب شکست در ي. ادهديم
 يام آپوپتوزن قطعات در اجسيشدن ا يو بسته بند DNAتکه شدن 

و  DNAو قطعات  هااندامک ين اجسام ممکن است حاويشود. ايم
و  DNA، نيانواع پروتئ يحاو ABs کهازآنجاييستون باشد. يه

miRNA  يماريو گسترش ب يدر ارتباطات سلول تواننديمهستند 
از  يال غنياندوتل يهاسلول ينقش داشته باشند. اجسام آپوپتوز

رده ت کيتقو هانيکموکاتوانند ترشح يکه مهستند  IL-αن يتوکيسا
مشخص شده است که  بر اين علاوهو موجب بروز التهاب گردند. 

ABs هالگنايس يک سريق ارائه يتوز از طريدر فاگوس ينقش مهم 
ن يسه اي. مقا)۱۶(کنند يم يرينکروز جلوگ ياز القا بنابرايندارند 

  .)۱۳, ۶(آمده است ۱در جدول  هاکوليوز

  
  يخارج سلول يهاکوليوز يهايژگيوسه يمقا: )۱جدول (

  روش استخراج  يمورفولوژ  محتوا  مارکر  اندازه  منشأ  کولينوع وز

  اگزوزوم

ق جوانه ياز طر
زدن به سمت 

 يداخل غشا
MVB  اندوزوم/

  هيثانو

۳۰-۱۰۰ 
  نانومتر

CD9, CD63, 

CD81, Tsg101, 

Alix, Hsp60, 

Hsp70, Hsp90  

 ديپيل، نيپروتئ
mRNA, 

miRNA, 

double-stranded 

DNA  

 يجام
 شکل

 انتيبا گراد يوژ متواليقيسانتر
 وژ با دوريفيسوکروز و اولتراسانتر

۱۰۰۰۰۰-۲۰۰۰۰۰g 

  کوليکرووزيم
 از يزشير طوربه

 ييپلاسما يغشا
  سلول

۱۰۰-۱۰۰۰ 
  نانومتر

د رفت ها و يپيل
و  TF يهامولکول

flotillin 

 ديپيل، نيپروتئ
mRNA ،miRNA  

شکل 
  ظمنامن

  وژ با دوريفيسانتر
g ۱۸۰۰۰-۲۰۰۰۰  

                                                             
1 Microvesicles 
2 Cytokinesis 

3 Apoptic Body 

4 Rho-Associated Kinase-1 
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اجسام 
  يآپوپتوز

 يهاسلولاز 
  آپپتوز شده

٥-١ 
  کرومتريم

  PSان يب
 ،اندامک، نيپروتئ

و  DNAقطعات 
microRNA 

شکل 
  نامنظم

 g۱۰۰۰-۴۰۰۰وژ با دور يفيسانتر

  
  : هااگزوزوم 

ند که دنگ و همکارانش گزارش کريهارد، پانبار ن يولا
 ييهاکولينانووز زشانيدر زمان تما تاندارانپس يهاتيکولوسيرت

ک يها کولين وزيکه ترشح ا شديمتصور ، تداابدر کنند. يمترشح 
انند م وارد شدهرون انداختن مواد زائد يب يبرا يسلول يپاسخ جبران

 طوربهاز آن به بعد اصطلاح "اگزوزوم" . )۱۷( است يانتقال يهارندهيگ
خارج  يهاکوليوز صورتبهکه  ١چندگانه يهاکوليوز يمعمول برا

نشان  in vitroشات ي. آزما)۱۸( شداستفاده ، شونديترشح م يسلول
پستانداران اگزوزوم ترشح  يهاسلول از يکه انواع مختلف دهديم
عات يو ما يداخل سلول يها در فضااگزوزوم .)۲۰, ۱۹( کننديم
 يزع مغيما، يمفصلع يما، کيوتيع آمنيما، ر پلاسماينظ يستيز

افت يصفرا  يو حت يآلوئول عيما، ر مادريش، بزاق، ادرار، ينخاع
ت يفعال، يعير طبيا غي يط عاديدر شرا. )۲۳-۲۱, ۲(شوند يم
ال مث يبرامتفاوت باشد.  توانديمها اگزوزوم کيتيکنو  يستيز

زان يمدر  هاسلماست  توزول دريم سير در مقدار کلسييهرگونه تغ
 رمانند آنچه د، ديشد يتيط واکنش حساسيشرا درترشح اگزوزوم 

 يطورهمان .)۲۴( است مؤثر، شوديمده يانسان د K562 يسلولرده 
: شونديم ميسلول به سه نوع تقس يترشح يهاکوليوز ميکه گفت

 هاکوليکرووزيم. )۶( هاواگزوزوم ياجسام آپوپتوز، هاکوليکرووزيم
، دها هستنت ناهمگن شکل از واکوئليشامل جمع يآپوپتوز اجسامو 
 مشخص با اندازها يو شکل  يجام يمورفولوژِ باها اگزوزوم کهحاليدر

شواهد . )۲۵( شونديم دهيد يکروسکوپ الکترونير ميخود در ز
 واکوئله يتجز لهيوسها به که اگزوزوم ه استکرد دييتأفراصوت 

ا ي )٢(MVB يکوليجسم چندگانه وزداخل  و در يوزتياندوس
جاد يا، است )٣(ILVs يداخل يهاکوليوز يکه حاود ياندوزوم جد

از  يجوانه زدن بخش قيطر از ILVs .)۲شکل ( )۲۶( گردنديم
 ليتشک MVB. نديآيمبه وجود  آنبه درون لومن  MVBs يغشا

 ادغام شده وزوزوم ها يبا ل نکهيا اول دارد. ياصل دو سرنوشتشده 
ب شدن با غشا يترکبا  ا از راه دوم ويد و کننيمب يبار خود را تخر

, ۳(کنند يمترشح  يط خارج سلوليخود را به مح ILVs يسلول
ارائه  يهاسلولدر داخل  گريراه دک ي، بر اين علاوه. )٢(شکل )۲۷

 يهاژنيآنت رين مسيدر ا .شده است مشاهدهژن  يکننده آنت

                                                             
1 Multivesicular Bodies 
2 Multivesicular Body 

3 Intreluminal Vesicles 

 منتقل يسلول يغشا يرونيمختلف پردازش شده و به سطح ب
 يهاکوليوز، لغنابا يتيدندر يهاسلولدر ، مثال عنوانبه .شونديم

 يهاره مولکوليموقت ذخ يهامحل عنوانبهها  MVBدر  يداخل
MHC  نوعII ن يا، سلول يکنند. پس از فعال سازيعمل م

 ييپلاسما يبه سطح غشا، ب با غشايق بازترکياز طر هاکوليوز
د يرسيفسفوگلانواع ، ديسرام، کلسترول با هااگزوزوم. )۲۸(رسند يم

مرتبط با  يهااز مولکول يو برخ دهايپيل، دهايپيگولفنها و اس
، هانيپروتئ Rab، هانيپروتئ G، نازهاين کيمانند پروتئ نگيگناليس

 )Annexin( نيآنکسو  )Tubulin( نيتوبول، نين اکتيهمچن
ات ينه جزئيزماد در يز يهاشرفتيپرغم به  .)۲۹(شوند يم يريبارگ
 يريبارگو  يريگشکلق يسم دقيهنوز مکان، هااگزوزومل يتشک

 در قيتحق نهيزمک ين يشناخته نشده است و ا هااگزوزوم
 ها MVB در داخل سلول بنابراين .)۳۰( است يبعد يهاشيآزما

ت ممکن اسشوند.  يزوزوميلر يا مسي ير ترشحيمسوارد توانند يم
 ي. براده شوديک نوع سلول ديها در  MVB از ياچندگانهت يجمع

و  ٤نيتترااسپان يها نيزدومير از يغن که هاآنک گروه از يمثال 
 GM3 ديزوين و گانگليليگومفناس، خاص مانند کلسترول يدهايپيل
و مقاوم  lysobisphosphatidicد يکم از اس يچگال يحاوو باشديم

 هکگر يو نوع د کنديم يطرا  ير ترشحيبه شست و شو است مس
د ياد اسيکلسترول اما مقدار ز يمقدار کم يحاو

lysobisphosphatidic  ۳۱( شوديادغام مزوزوم يل بااست( .
ها و نيپروتئ ورودشامل  MVBل اگزوزوم در يسم تشکيمکان

ها به و وارد کردن مولکول ين به غشا اندوزوميمع يدهايپيل
ILVيه و جداسازياول ياه ILV شات مختلف يج آزماي. نتاباشديمها
سم يله دو مکانيوسهب هااگزوزومدرون به  هانيپروتئکه  دهديمنشان 
است که  ESCRT٥نيماشوابسته به سم اول ي؛ مکانشونديوارد م

 يانتقال يهانيپروتئ واقع شده و MVB يغشا توزوليس سمتدر
 سطح سلول يهانيو پروتئ trans-Golgiشبکه  يهانيپروتئ، غشا

رده و ک نهيتيکوئ يوبي را هاآن، يدر گام بعد کند ويم ييرا شناسا
ن ير دوم مستقل از ماشي. مس)۳۲( کننديت ميبه داخل اگزوزوم هدا

ESCRT  حمل  يبرا يشاتل عنوانبهها اگزوزوم، تيدرنها. )۳۳(است

4 Tetraspanin 
5 Endosomal Sorting Complexes Required For Transport 
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ها اگزوزوم، بنابراينکنند. يهدف عمل م يهاسلولبه  خاص يهابار
  .)۳۴( دگذارنيماثر  يب شناختيع آسيو وقا يستيز يعيع طبيبر وقا
  

 : ESCRTسم وابسته به يمکان
ح يل متن توضيها در اوا ILV ديدر تول ESCRT نيماشنقش 

ها شگاهياز آزما ياريبس .)۳۵( )۲جدول داده شده است (
 هاولکيوزه يزدن و تخل جوانه، انتخاب بار مثل مختلف يهاسميمکان

 shRNAشات مهار ينشاندار شده و آزما siRNA ق روشياز طر
دگاه يکه از د دهديممطالعات نشان  .)۳۷, ۳۶( اندکرده يبررس

ها نقش  ILVو  هاMVBل يدر تشک ESCRTاجزا  يمولکول
است که به چهار  ختلفن ميپروتئ ۲۰حدود  يحاو ESCRTدارند.

 و٧ VTA1، VPS4٦، نيبر ا علاوه .شوديم ميمجموعه تقس
ALIX هر چهار . )۳۸( همراه هستند ينيپروتئ يهامجموعهن يبا ا٨

 ESCRT نيماش. رندها شرکت داILV ير تکامليمجموعه در س
 و ESCRT-0 ،ESCRT-I ،ESCRT-II از يادهيچيپساختار 

ESCRT-III هانيماشهر کدام از  .گر استيمختلف د يهاو مولکول 
توزول يدر سمت س است که مختلف يهارمجموعهيزمتشکل از 

-ESCRTکمپلکس  کنشوا). ۲(جدول  قرار دارند يومزاندو يغشا

 ياغش يکه بر رو، ديپيتول ليزنويا ليديفسفات فسفات-۳با  0
و آن را به  کنديفعال م را ESCRT نيماش، قرار دارد ياندوزوم

 ESCRT-0، سپس .کنديمتصل م ubiquitlated يهانيپروتئ
 يمونومرها فراخوانو منجر به  رديگيمرا بکار  ESCRT-I ياجزا

ESCRT-II وستن يبه هم پ .شوديمII و ESCRT-I  آغاز کننده
محل خم  کينزداست.  MVBاز غشا  به سمت داخلجوانه زدن 
اجزا  ESCRT-II، ليدر حال تشک يهاILV يشدن غشا

ESCRT-III  م يبا استفاده از آنز تيدرنها. کنديفعال مرا
ATPase ،ن يپروتئubiquitin يهامجموعهر يو ز ESCRT جدا 

 مثل يجانب يهانيو پروتئ ESCRTاز اجزا  يخاما بر، شونديم
۱۰۱TSG٩ ،HRSو  ١٠ALIX ۳۸( ماننديم يباق يهااگزوزوم در ,
۳۹(.  

  
  ESCRT نيماش ياجزا: )۲(جدول 

  عملکرد  هامجموعهر يز  کمپلکس
ESCRT-0  HRS وه وابسته بهيبه ش کالاهاکردن  بنديدسته 

 ubiquitin  STAM1ن يپروتئ

ESCRT-I  Tsg101 ن يوستن به پروتئيپubiquitin ن يو ماش
ESCRT-0 ل جوانهيک تشکيو تحر  Vps28 

Vps37 

Mvb12 

ESCRT-II  Vps36 ن يوستن به پروتئيپubiquitin ن يو ماش
ESCRT-I ل جوانهيک تشکيو تحر  Vps22 

2Vps25 

ESCRT-III  Vps20 يکوليم وزيک تقسيتحر  
Vps32 

Vps24 

Vps2 

   ESCRTن يافت ماشيه و بازيتجز Vps20  يفرع يهانيپروتئ
Vps32 

  
 : ESCRT از مستقل يهاسميمکان

                                                             
6 Vacuolar protein sorting-associated protein  

7vesicle trafficking 1 

8 ALG-2-interacting protein X 

9 Tumor susceptibility gene 101 

10 Hepatocyte growth factor-regulated tyrosine kinase substrate 
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تواند ياگزوزوم م يهااند که محمولهنشان داده يمحققان متعدد
، مثال يشود. برا يريبارگ ESCRT از سم مستقليق مکانياز طر

رمجموعه از يب چهار زيش نشان دادند که تخرو همکاراناستافر 
 تأثير MVE يها CD63ل يتشکزان يمبر  ESCRTکمپلکس 

 يهاسلول . مشخص شده است که)۴۰( گذاردينم
که  کننديترشح م يديپيپروتئول يهانيپروتئ، يلايگودندروگليال

، نازيليبلکه وابسته به اسفنگوم، ستين ESCRTعملکرد  وابسته به
مهار ، هاسلول نياست. در ا، سازديمد ها را يکه سرام يميآنز
ش د و کاهير تکامل سراميناز منجر به اختلال در سيلينگومياسف

 جاديا يد برايسرام .شوديها مدر ترشح اگزوزوم يتوجهقابل
. )۴۱( لازم است ILV د يتول يبراو ها  MVBغشاء  در يدگيخم

وم ملان يهاسلولناز در يليت اسفنگوميمهار فعالبعد از ، برعکس
 نيسم وابسته به تتراسپانياز به مکانين بدونها  MVB، انسان

CD63  ز ا يبير ترکيمس، بنابراين .)۴۲( شونديد ميبدون وقفه تول
ا به هل اگزوزوميشود. تشکيده ميزوزومال نامير اندوليمس، هااگزوزوم

 يو آزاد ساز يريبارگ، ساختچون ، د استيشدت وابسته  به سرام
ت  يجه فعاليد شده درنتيتول يد هايسرام وسيلهبه عمدتاًها اگزوزوم
د ييادگار و همکاران تأ، . همزمان)۴۳( شوديمناز انجام يلياسفنگوم

 ياريها در بس MVB يريکل گدر ش ينقش مهم CD63 کردند که
. )۴۴(دارد ، ده شديد  HeLa يهاسلولمانند آنچه در  هاسلولاز 

، يتيملانوس يهاسلولکه در معلوم شده بود ن يش از ايپ
 ن ياز به پروتئيها ن ILV به )ين ملانوزوميپروتئ(  PMELورود

ubiquitination   يهارمجموعهيزو  ESCRT   مانند 

TSPAN8.نيهر دو نسخه پروتئ توانديمن ين تتراسپانيا ندارد 
درون   α4و  VCAM-1 يتگرال هانيرا از ا ييرونوشت و غشا

اس پانکر ينوما يآدنوکارس يهاسلول وسيلهبه يترشح يهااگزوزوم
، CD9 ن شامل ياسپاتتر يهانيپروتئ. )۴۵, ۴۴( موش اصلاح کند

CD63 ،CD81  و CD82 مانند يشوک گرمائ يهانيو پروتئ 

HSP70 و HSP90 گاهاًوزوم ها قرار دارند و تهستند که در اک 
ملکرد ع ليبه دلشوند. ين ساختارها استفاده ميا ينشانگرها عنوانبه

 يها دارااز اگزوزوم ياريبس، ژن يآن در ارائه آنت ياحتمال
 القاء، مشابه ورطبه. )۴۶(. هستند II و I کلاس MHC يهامولکول

CD82 و CD9  يهاسلولدر HEK293  باعث ترشح اگزوزوم حامل
β-از  يبعض. )۴۷( شوديد مين در روش وابسته به سرامياتنک

ر تکامل اگزوزوم در يد در سيسرام ينقش اساس، نيمتخصص
شنهاد شده است که يپ. )۴۸(  اندکردهد ييرا تأ يسرطان يهاسلول
کوچک به درون  ين هايودمکريم يختگيدرهم آم توانديمد يسرام
. )۴۹( ک جوانه زدن شوديو باعث تحر القا کند را بزرگ يهانيدوم

                                                             
1 Soluble NSF Attachment Protein Receptor 

ش يباعث افزا، ييا داروي يکياز جهش ژنت يتجمع کلسترول ناش
و کلسترول   ALIX ،CD63، ۲-نيليحامل فلوت يهاکوليانتشار وز

 يدينقش کل يژگين وياکه  شوديما يگودندروگليال يهاسلولدر 
قات ي. تحق)۵۰(کند يم دييتأرا  ۲-نيليسم وابسته به فلوتيمکان

  ير تکامليدر س يضرور يهاگر از مولکوليد يکينشان داد که 
را از   (PA) ديد اسيکه فسفات، است D2 پازيفسفول، هااگزوزوم

 ديد اسيفسفات که رسديمبه نظر  .کنديد مين توليل کوليديفسفات
 با ۲ن يد پروتئيب پروتئولپيتخر. )۵۰(کند يعمل م ديسرام مانند

siRNA اي CAY10594 ،يسلول ردهدر  اگزوزوم ترشح MCF-7 

 کهحاليدرکند يم کم CAY10594  اي  siRNA را پس از درمان با
 دهندهنشان RBL-2H3 يهاسلولدر  ۲ن يد پروتئيپيالقاء پروتئول

  .)۵۱( است  PLP2ر وابسته به يترشح اگزوزوم از مس شيافزا
 : ييپلاسما يبا غشا  MVBب يو ترک انتقال کنترل

 اگزوزوم انتقال و ترشح در رابطه با يمولکول قاتيتحق

 است Rab نيپروتئ خانواده  توجهقابلنقش   ◌ٔ دهندهنشان
 هاکوليوز ييکنترل جابجا ييتوانا Rab يهانيپروتئ). ۲(شکل )۵۲(

 يبا به کار گرفتن افکتورها يو ترشح يوزتياندوس يرهايدر مس
ا کوتاه کردن يک اندام يتحر، سطح غشا يخاص بر رو ينيپروتئ

ال ا اتصي ياسکلت سلولق تعامل با يهدف از طر يکول در غشاهايوز
در انسان   Rabن يپروتئ ۶۰ش از يب  رنده غشا را دارند.يبه قسمت گ

 يداخل سلول ريک مسيبا  حاًيترجکه هر کدام  شده است ييشناسا
که  رسديمبه نظر  ييدر مرحله نها. )۵۳( کننديم يهمکار
را  ييها با غشا پلاسما MVBب يترک SNARE١ يهانيپروتئ

هستند که  هانيپروتئاز  ياخانواده SNAREکنند. يوساطت م
، ادغام غشا نديفرادر  .)۵۴( کننديم ميتنظ را هاکوليوز ادغام

SNARE يکوليوز يها )v-SNAREs که در (MVB ستقرها م 
غشا  يهدف که در سمت داخل سلول يها SNAREبا ، اندشده

  ک کمپلکس ي وکنند يارتباط برقرار م هستند يپلاسما

SNAREيهانيپروتئ. حضور )۲(شکل  )۵۵(ل دهند يرا تشک 
SNARE  مانند SNAP-23 ،VAMP-7  و VAMP-8 ب يدر ترک

در انواع   PMبا يترشح يزوزوم هاياز ل Ca+2 کنترل شده با
 يدينقش کل، ن حاليبا ا. )۵۶( مختلف گزارش شده است يهاسلول
کم مورد  يليخ هااگزوزوومدر آزاد شدن  SNARE يهانيپروتئ

و همکاران نشان دادند که  Fader.  .مطالعه قرار گرفته است
VAMP-7 ک ي عنوانبهv-SNARE ب يترک درMVB  يغشاها با 

ل يحامل است يخارج سلول يهاکوليوزآزاد کردن  در ييپلاسما
 رسديم. به نظر )۵۷(نقش دارد  K562 يسلول هردن استراز در يکول
 يبا غشا MVB يند ادغام غشايدر فرا يمختلف يها SNAREکه 
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 يهانيا پروتئيست که آيراند و هنوز مشخص نيدرگ ييپلاسما
SNARE مختلف با  يهاسلولکسان در يMVB مختلف يها 

  .ا نه ير اند يدرگ
  : يخارج سلول يهاکوليجذب وز يهاروش

 يط خارج سلوليبه مح يخارج سلول يهاکولينکه وزيبعد از ا
هدف  يهاسلولبه  ييهاسميمکان يک سريآزاد شدند توسط 

در  يناهمگون ليبه دل. کننديمات خود را آزاد يو محتو رسنديم
روش  ۳دانشمندان ، هدف يهاسلولو نوع  يخارج سلول يهاکوليوز

ر داخل شدن ي) مس۱)  ۲(شکل اندگرفتهدر نظر  هاآن يجذب برا
. در )۲۴(م ير ادغام مستقي) مس۳گاند يل-ر واکنش رسپتوري) مس۲

را از  يخارج سلول يهاکوليهدف وز يهاسلولر داخل شدن يمس
، نيتوز وابسته به کلاتريمثل اندوس  يتوزياندوس يرهايق مسيطر
 هارفتد يپيل يتوز و خم شدگيفاگوس، ٣توزينوسيماکروپ، ٢نيکاول
خارج  يهاکوليگاند وزيل-ر واکنش رسپتوري. در مسکننديمافت يدر

 يسطح يهامولکولق يبدون وارد شدن به داخل سلول از طر يسلول
 يبرا .دهنديمسلول هدف واکنش  يغشا يسطح يهامولکولبا 

 يتيدندر يهاسلولمشتق شده از  يخارج سلول يهاکوليمثال وز
 LFA1-Rدارند که به مولکول  ICAM-1 در سطح خود مولکول 

شود و يژن متصل م يعرضه کننده آنت يهاسلول يدر غشا
را فعال  T يهاتيلنفوسا يو  )۲۷(کنديمرا آغاز  ينگ سلوليگناليس
 يهاهيلام ير ادغام مستقيدر مس تيدرنها. )۲۸, ۲۷( کنديم

ام باهم ادغ يخارج سلول يهاکوليسلول و وز يغشاها يديپيفسفول
توپلاسم سلول آزاد يخود را به سات يمحتو هاکوليوزو  شونديم
 يفمختل يهانيپروتئر مشابه ادغام غشاها است و ين مسي. اکننديم

 بنابراين. )۵۸, ۲۶(نقش دارند  SNARsو   Rab-GTPaseمثل 
 يهاستميس يدر طراح توانديم EVsجذب  يهاروش ييشناسا

  کمک کننده باشد. يدارورسان

  

ق يها از طرمشوند. اگزوزويل ميتشک MVBق جوانه زدن به سمت داخل يها از طرترشح و جذب اگزوزوم. اگزوزم، لينحوه تشک: )۲شکل (
و محصولات  يدستگاه گلژ، توزير اندوسيها از مسات اگزوزميشوند. محتويساخته م ESCRTر وابسته به يو غ ESCRTر وابسته به يهر دو مس

 يبات غشايبراساس ترک MVBکنند. يم يانجگريو عاقبت آن را م MVB يانتقال داخل سلول هانيپروتئ Rab. شوديم تأمينتوپلاسم يداخل س
ند از توانيها بعد از ترشح مم را انتخاب کند. اگزوزميو ادغام مستق يزوزوميل، ير ترشحيمس توانديمناشناخته  يهاسميمکان يه سريا يخود و 

ها به سلول هدف موجب دن اگزوزميم به سلول هدف برسند. بعد از رسي) ادغام مستق۳رسپتور و -گاندي) ل۲توز ي) اندوس۱ر  يمس ۳ق يطر
 شوند.يآزاد م هاسلول ياز غشا يزشيجوانه زدن و ر صورتبه MVsشوند. يم يمورفولوژ، سرنوشت، رشد، رات در عملکردييتغ

                                                             
2 Caveolin 3 Macropinocytosis 
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ECM: Extracellular Matrix; EE: Early Endosome; ER: Endoplasmic Reticulum; EXO: Exosome; GA: Golgi 

Apparatus; L: Lysosome; MV: Microvesicle; MVB: Multivesicular Body; N: Nucleus 
  : يهاو اهداف درماناگزوزوم

ول وند سليا پي يکه سلول درمان دهديممطالعات گذشته نشان 
ن ي. اشوديموند يد در محل پياثرات مفبروز منجر به  ياديبن

شوده گ يپزشکدر  ياديبن يهاسلولکاربرد  يرا برا ياکتشافات راه
 نيآشناتراز  يکي. )٥٩(رده است شرفت کيو در چند دهه گذشته پ

وند يپ، ينه سلول درمانيدر زم ياديبن يهاسلولکاربرد  نيترجيراو 
 يهاسلولبه مغز استخوان است.   ١خون ساز ياديبن يهاسلول

ز گردش ز اياک استخوان لگن و نيليغ ايخون ساز از بخش ست ياديبن
م يقسو ت ييت خودنوزايقابل هاسلولن يخون قابل استخراج هستند.  ا

نه ين زميرا دارند. در ا يخون يهاسلول يهاردهر يز به سايو تما
 يخون ساز برا ياديبن يهاسلولوند يمورد پ ۲۵۰۰سالانه حدود 

تم سينقض س يهايماريب، ايلوکم، مثل لنفوما ييهايماريبدرمان 
و سندروم  ٣ينوپاتيهموگلوب، ٢يمادرزاد يکيمتابول يهانقض، يمنيا
ک ياتولوگ و آلوژن صورتبها يدر دن ٤خوانمغز است يريش تکثيب

  . )۶۰( رديگيمانجام 
 يهاسلولمثل  ياديبن يهاسلولاستفاده از  ، بر اين علاوه

 مغز استخوان و ياهستهتک  يهاسلول، ميمزانش شسازيپ/ ياديبن
 ازجملهمختلف  يهاانداموند در يپ يبرا يقلب ياديبن يهاسلول

و  Orlicمثال  ي. برا)٦٣-٦١(انجام شده است  يعروق يستم قلبيس
ز مغ ياديبن يهاسلول ياش نشان دادند که وقتيقاتيم تحقيت

 يهاک به داخل بافت قلب موشيآلوژن طوربهرا  kit-c+استخوان 
چه قلب  و يماه يموجب بازساز، ق شونديدچار انفارکتوس تزر

د يمحققان اثرات مف بعدازآن. )۶۴( شونديعملکرد قلب م يبهبود
 يهايماريبماران دچار يدر ب ينيرا در مطالعات بال يسلول درمان

 يهايمارينه درمان بي.  در زم)۶۶, ۶۵(نشان دادند يعروق يقلب
و  يشگاهيآزما صورتبه ياديمطالعات ز ياديبن يهاسلولبا  يعصب

 ياديبن يهاسلولن مطالعات از يانجام گرفته است. در ا ينيبال
و  ميمزانش ياديبن يهاسلول، يعصب ياديبن يهاسلول، ينيجن

مثل  ييهايماريدرمان ب يبرا ييچندتوان القا ياديبن يهاسلول
ن يا . با)۶۷(مر استفاده شده است ينتون و آلزايهانگ، نسونيپارک

خطر ، ييزا يمنيا، يمشکلات مثل ملاحظات اخلاق يحال برخ
نه وجود دارد ين زميناخواسته  در ا يهاسلولل يو تشک، ييتومورزا

گر از يک نوع دي  ٥ )MSCsم (يمزانش ياديبن يهاسلول. )۶۸(
در مطالعات سلول  هاآن يهستند که اثرات درمان ياديبن يهاسلول

                                                             
1 Hematopoietic Stem Cell  

2 Congenital Metabolic Defects 

3 Hemoglobinopathies 

 يموجب بهبود MSCsوند يمثال پ يشده است. برا يبررس ياندرم
برمدل  علاوه. )۶۹(شود يم يوانيح يهااستخوان در مدل يو بازساز

 يماريدر درمان ب هاسلولن يا ياثرات درمان، يوانيح يها
). ۵ده است (يدر کودکان به اثبات رس ٦مپرفکتايز اياستئوژنس
ها و يماريب يو بازساز ميدرترم يار مهمينقش بس MSCs بنابراين

 يوانيح يهامدلدر ، بر اين علاوه. )۷۰(عات استخوان دارند يضا
 هاسلولن يمشخص شده است که ا يعه مغزيقلب و ضا انفارکتوس

, ۷۱(دهند يبافت را انجام م يبه محل زخم مهاجرت کرده و بازساز
 هاسلولن يکه ا يدهد که زمانينشان م يبررس، ن حالي.  با ا)۷۲
ر شتيرسند و بيبه محل هدف م هاآناز  يکم يتعداد، ق شونديتزر
ن اثرات يو همچن )۷۳(افتند يشش  به دام م يهارگيدر مو هاآن

مشاهدات نشان   )۷۵, ۷۴(کوتاه مدت است  هاسلولن يا يدرمان
 ميمستق ينيگزيز و جايتما رازيغبه ييهاسميمکانکه  دهديم

 يسنقش اسا ، دهيدبيآس يهابافته ب شدهقيتزر ياديبن يهاسلول
ن اغلب يگزيجا يهاسميمکانن يکه ا، )٧٦(د يفا نماياندام ا ميدرترم

و عامل اثرات مثبت  شوديمشناخته  نيپاراکرتحت عنوان اثرات 
ن يبا ا کاملاًدگاه ين دي. ا)٧٧(  شونديمدرنظر گرفته  يسلول درمان

ق ياز طر هااندامزنده در  يهاسلولدارد که  يقت سازگاريحق
و  يکس خارج سلوليماتر -سلول و سلول -سلول يهاسميمکان

که سلول ترشح    يخارج سلول ييايميش يهامولکولن با يهمچن
ن عوامل آزادشده ممکن است ي. ا)٧٨(کنند يند ارتباط برقرار مکيم

د يکه مولکول را تول يبر همان سلول -الف: بگذارد تأثيرر يبر موارد ز
  هدف در فاصله يهاسلولبر  -ب، ن)ياتوکر يدهگناليسکرده است(

ه هدف در فاصل يهاسلولبر  -ا  جين ) يپاراکرا يدهگناليسک (ينزد
  . )٧٩, ٧٨(ن) ياندوکرا يدهگناليسدور (

قت ين در حقيدهد که اثرات پاراکرايشواهد روزافزون نشان م  
ا فيا يبازساخت يپزشکنه يدر زم يدر سلول درمان ياعمدهنقش 

  زتريمتماشساز يپ يهاسلولا يو  ياديبن يهاسلولکند که در آن يم
 يهابافتا يه يکل، قلب ازجملهده يب ديآس يهااندامم يترم يبرا

 ، هانيتوکيس ياديبن يهاسلول. )۷۶(شود ياستفاده م يعصب
کوچک  يهامولکولر يار و سايرشد بس يفاکتورها، هانيکموک

و  نيرا به روش اتوکرا  هاسلولت و عملکرد يفعال که فعال-ستيز
، ن راستاي. در ا)۷۹( کننديمکند را ترشح يم مين تنظيپاراکرا
 يهاومولکوليبانواع ، مختلف يهانيتوکيسد يبر تول علاوه هاسلول

4 Myeloproliferative Syndromes 

5 Mesenchymal Stem Cells 

6 Osteogenesis Imperfecta 
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ارتباط با  يبرقرار يبرا ياگزوزوم يهاکوليوزرا در قالب  يستيز
ارج خ يبه فضا يستيز يندهاين اثر بر فرايو همچن  هاسلولر يسا

 يهاحاواگزوزومکه اشاره شد  ي. همان طورکننديمترشح  يسلول
هستند و  يک و چربينوکلئ يدهاياس، نيواع مختلف پروتئان
مطالعات ، بر اين علاوه. )۸۰(ابند يدر سراسر بدن انتشار  تواننديم

مثل  ياديبن يهاسلول يهااگزوزومکه  انددادهگذشته نشان 
 يهايماريبدر درمان  يديم اثرات مفيمزانش ياديبن يهاسلول

 ياز اگزوزوم درمان توانيم يسلول درمان يجابهمختلف دارند و 
نه ين در زمياگزوزوم توجه محقق يهايژگين وي. ا)۸۱(استفاده کرد

ه و دانشمندان را ب را به خود جلب کرده است يپزشک ينانوتکنولوژ
ب کرده است يترغ يسلول درمان يبه جا ياده از اگزوزوم درماناستف

شتر به يب هااگزوزومنه کاربرد يمطالعات در زم يطورکلبه. )٨٢(
حامل عوامل  عنوانبهو  يستينشانگر ز عنوانبه هااگزوزومکاربرد 

مختلف مثل انواع  يهايماريبو درمان   بينيپيشدر   يدرمان
 يهايماريب، يويکل يهايماريب، يروقو ع يقلب يهايماريب، سرطان

، ينميستم ايس يهايناهنجار، شش يهايماريب، يکيکبد و متابول
د يمتمرکز شده است. با يعصب يهايماريبو  استخوانيهايماريب

 در مراحل هااگزوزوم يشتر مطالعات کاربرد درمانيتوجه داشت که ب
 inو  يوانيح يهامدلن مطالعات در ياست و ا يکينيه و پاراکلياول

vitro را  هااگزوزومکاربرد  ۳.. جدول )۸۳, ۹(است  يدر حال بررس
  .دهديمشده نشان  يطبقه بند صورتبه

  
  هااگزوزوم يکاربردها يطبقه بند: )۳جدول (

  منبع  يماريب يهامدل  هااگزوزومکاربرد 
  )۸۴, ۸۳(  ر سرطانيسرطان و غ يهايماريبانواع   يستينشانگرز

 ،وبلاستومايسرطان گلا، سرطان کبد، سرطان پستان، سرطان سروگردن  ييحامل عوامل دارو
  التهاب يماريقلب و ب يينارسا، مريآلزا يماريب

)۹(  

 يهايماريب، زخم يهايماريب، يعروق يقلب يهايماريب، هاسرطانانواع   ياگزوزوم درمان
  يعصب يهايماريب، يکيمتابول يهايماريب، يويکل يهايماريب، استخوان

)۸۵(  

  
ش است يها در حال افزااگزوزوم ينيو بال يدانش کاربرد درمان

 ياهيماريب يستينشانگر ز عنوانبه هااگزوزومو شامل استفاده از 
حامل   عنوانبه تواننديم هااگزوزومن ي. همچنباشديممختلف 

به کار  ينيبال يها ييدر کارآزما هايماريبدر درمان  يعوامل درمان
ه گاياگزوزوم در پا يديکلمه کل يبا جستجو، ن راستايروند. در ا

 :https( ينيبال يهاييکارآزما

//clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=exosome

&cntry=&state=&city=&dist= تا ماه (April  ۲۰۱۹سال   

ان يثبت شده است. از م هااگزوزوممطالعه در رابطه با  ٩٩تعداد 
مطالعه) در رابطه با مطالعات  ٥٢ن تعداد(يشتريمطالعات ثبت شده ب

ه (ب هاآنن يترکماست و  هااگزوزوم يشناسستيزنه يدر زم ياهيپا
حامل دارو ثبت  عنوانبه هااگزوزومنه استفاده از ي) در زم٣تعداد 

وابسته  ينيبال يمطالعات درمان يز و طبقه بنديج آناليشده است. نتا
ن بخش ما به يآورده شده است. در ادامه ا ٤به اگزوزوم در جدول 

حامل  -٢و  يستينشانگر ز -١نه يزم هادراگزوزوم ينقش کاربرد
  .ميپردازيم يعوامل درمان

  
  هااگزوزوم ينيبال يکاربردها: )۴جدول (

  هايماريب  تعداد برحسب درصد  تعداد  هااگزوزومکاربرد 
  شتر سرطانيب  ۵۱/۵۱  ۵۱  ياهيپامطالعات 
  شتر سرطانيب  ۳۸/۳۸  ۳۸  يستينشانگر ز

  ۰۷/۷  ۷  يدرمان
، ۱ابت نوع يد، عفونت، کيستيک يخمدان پلسندرم ت، زخم، يسکته مغز

  سرطان سروگردن، هيشبک يماکولا يشکستگ يماريب
  سرطان  ۰۳/۳  ۳  ييحامل عوامل دارو

  
بالقوه  طوربهتوانند يم هاموجود در اگزوزوم يهاتمام مولکول  : يستينشانگر ز عنوانبهها اگزوزوم

از  يابع غنمن هااگزوزوم استفاده شوند. يماريص بيتشخ يبرا
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ه ب هاترشح اگزوزوم، کننديبالقوه را حمل م يستيز ينشانگرها
 عات بدنيدر ما يبررس يبرا يفرصت مناسب يخارج سلول يفضا

 هااگزوزوم .)۶( آورديمم را فراهم يت بدخسيادرار و آس، مانند خون
ر دارند حضوو ملانوما  يويماران سرطان ريدر ب ياگسترده طوربه
 رساناميپو  يستينشانگرز عنوانبهها اگزوزوم نقش دوگانه . )۸۶(

 يمکان -ين حالت زمانيآورده که تا محقق دستبه ييهافرصت
 يپزشک در هااگزوزومبه نقش  يترقيدقرند و نگاه يرا اندازه بگ يسلول

 هاآنات يمحتو ييها و شناسااگزوزوم ي.جداساز)١٧(بپردازند 
 يبرا يستينشانگرز عنوانبهها اگزوزومموجب شده است که از 

استفاده کرد.  يماريک بيا مرحله يا شدت ي يکيط پاتولوژيشرا
 عنوانبهسرطان  يهايماريبگسترده در  طوربهها اگزوزوم
ن مطالعات محدود يا). ٤و ٣شوند (جدول ياستفاده م يستينشانگرز

 يهادر رابطه با پروتئوم اگزوزوم يبه سرطان نبوده و مطالعات مشابه
و درک  يانجام شده است. برررس يستيعات زيو ما هاسلولر يسا

قلب وعروق  يولوژيزيستم قلب و عروق در فيس يهانقش اگزوزوم
 يعروقو يقلب يهايماريدر ب ياگزوزوم يستيمنجر به کشف نشانگرز

 به توانيم ير سرطانيغ يهايماريبگر از ي. مثال د)٨٧(است  شده
 مارانين بيجدا شده از ا يهااگزوزوم يآسم اشاره کرد. بررس يماريب

ل ينشان داد. پروفا هاmiRNAات يان متفاوت در محتويب يالگو
 هاآن نيکه از ب يطوربهافته بود ير ييتغ miRNA ٢٤کل  يانيب

سالم  يانمونهنسبت به   miRNA-200 و  let-7خانواده  ياعضا
 ن اظهار داشتنديان داشتند. محققيکاهش ب يدارمعني يليبطور خ

. )٨٨(به کار برده شود  يستينشانگرز عنوانبه توانديمن الگو يکه ا
 عنوانبهتواند يم ها ات اگزوزوميش محتويا افزايکاهش  بنابراين
نه يدر نظر گرفته شود. در زم يکيط پاتولوژيدر شرا يستينشانگرز

-miRکه عضو انکوژن از شاخه  miRNA-18a، سرطان يهايماريب

شود و مشخص شده است يمنتقل م  هااگزوزوم است و با   17-92
شتر از افراد سالم است يب ين مولکول در افراد سرطانيکه مقدار ا

)٨٩( .miRNA-145 سطح ، تومور است گرسرکوبکه  ياگزوزوم
، بر اينعلاوه. )٩٠(د کم است يروئيم تيان آن در سرطان بدخيب

 يستينشانگرز عنوانبه توانديم هااگزوزوم miRNAان يب يالگو
 مثال يمختلف به کار رود برا يهاسرطانص زودهنگام يتشخ يبرا

، است هايميبدخ نيترعيشااز  يکينه سرطان پستان که يدر زم
مثل    ياگزوزوم يهاmiRNAان ياند که بشنهاد کردهين پيمحقق

miR-10, miR-21, miR-182, miR-373   و miR-1246 
ان به شرفت سرطيه پيدر مراحل اول يستينشانگر ز عنوانبه توانديم

   )۹۱(کار برده شوند 

                                                             
1 Doxorubicin 

نبوده و  miRNAها  منحصراً اگزوزوم ات يمحتو
ط سلول است. يشرا دهندهنشاندارند که  يمختلفيهانيپروتئ

مار دچار زخم حاد يادرار افراد ب يهاEVکه در  يسيرونو يفاکتورها
 اندهشدشناخته  يمارين بيا يستينشانگرز عنوانبه) AKI( يويکل
عامل  عنوانبهتوانند يم هامختلف اگزوزوم يهانيپروتئ. )٩٢(

ک يدر . )۹۳(رند يمورد استفاده قرار گ تومورهاه يص اوليتشخ
 ييشناسامنجر به  يادرار يهاک اگزوزوميز پروتئوميآنال، مطالعه

 يهارطانسو کنترل  يغربالگر يبرا ينيپروتئ يستيهشت نشانگر ز
 ينيز پروتئيو همکاران با آنال Jakabsen. )۹۴( شد يصفراو -مثانه

شنهاد کردند يشش پ يسرطان يهاسلولمشتق شده از  يهااگزوزوم
 تواننديم EGFR و   CD317اگزوزوم مثل  يسطح يهانيپروتئکه 
ن  يهمچن  .)۹۵(ن سرطان در نظرگرفته شوند يومارکر ايب عنوانبه

 Tumor و  Survivin, Survivin-2B, CEAمثل  ييهانيپروتئ

antigen15-  يدر سرطان پستان معرف يستينشانگرز عنوانبههم 
و  هاmiRNAل يقت که پروفاين حقيا، بنابراين. )۹۶( اندشده
ل بافت منشاشان هستند يپروفا دهندهنشان ياگزوزوم يهانيپروتئ

 سرطان و يهايماريب يبرا يصيومارکر تشخيب عنوانبهتواند يم
  باشد. يرسرطان بدون استفاده از نمونه بافت سرطانيغ

   :منتقل کننده دارو يهاکوليوز عنوانبهها اگزوزوم
 يبرا يستيا عوامل زيحامل دارو  عنوانبه تواننديم هاوماگزوز

). ۴و۳رند (جدول يمختلف مورد استفاده قرار گ يهايماريبدرمان 
Shetam ب اگزوزوم و يشنهاد کردند که ترکيو همکارانش پsiRNA 

از  يت ناهمگنيژن هدف در جمع يدست کار يد برايک ابزار مفي
گو يشاتل ال عنوانبه هااستفاده از اگزوزوم، بنابرايناست.  هاسلول

 رديمورد توجه قرار گ قاًيد دقيمختلف با يهاطيمحد در ينوکلئوت
بدن مانند  يستيزعات يبه سرعت در سرتاسر ما هااگزوزوم .)۹۷(

 هاآن. )٩٨( شونديره پخش ميو غ وليبرونشع يما، ادرار، خون
 يهاسلولبه داخل  ييپلاسما يو غشاها هارندهيگق يتوانند از طريم

 يهاسلولتوپلاسم يمحموله خود را به درون س وارد شوند و هدف
 . شوند يسلول يهاپاسخ يموجب القال دهند و يتحوهدف 
ژن  يارائه دهنده آنت يهاسلول يهااگزوزوم، مثال يبرا

را با انتقال  يسلول يمنيتوانند پاسخ ايت) ميدندر يهاسلول(
و  T يهاسلولبه  IIو کمپلکس  Iکلاس  MHC يهامولکول

مطالعات ، رياخ يهاسالدر . )٩٩, ٩٧( ل کننديتعد يمنيا يهاسلول
 ياگزوزوم برا با استفاده ازل دارو يمختلف نشان داده است که تحو

 يحاو يهابا استفاده از اگزوزوم د است.يمختلف مف يهايماريب
رشد ، وابسته به اگزوزوم يهاکوليا نانو وزي ١نيسيدوکسوروب

, ١٠٠(ند ت مهار شديکولون و پستان با موفق يسرطان يهاسلول
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مطالعات مختلف نشان داده است که ، رياخ يهاسالدر . )١٠١
د است. يمف مختلف يهايماريب يبرا اگزوزومق يطر ازل دارو يتحو

ا ين يسيدوکسوروباز  مملوء  يهابا استفاده از اگزوزوم
کولون و  يسرطان يهاسلولرشد ، اگزوزوم شبه يهاکولينانووز

، براساس نوع سلول. )۱۰۲, ۱۰۰(اندت مهار شدهيپستان با موفق
هستند.  فردمنحصربه يهاتيها و قابليژگيو يدارا هااگزوزوم

د تواننيم يمشتق شده از سلول سرطان يهااگزوزوم، مثال عنوانبه
ه سرطان ياول  يهاسلولبه  را ٢)PTXتاکسل ( يکلام پيمستق طوربه

. )۱۰۳(کنند  تومور را حساس يمادر يهاسلولد و نپروستات برسان
 طوربه ياديبن يهاسلولمشتق شده از  يهااگزوزوم يايمزا
 ميمزانش ياديبن يهاسلول در حال گزارش است. ياندهيفزا

 از يغن يهااگزوزوم يمؤثر طوربهتوانند يم PTXشده با  يمهندس
PTX ط يمنجر به مهار رشد سلول تومور در محو  دادهل يرا تحو

  ،ضد سرطان اتبيترکها با اگزوزم يبارگذار. )۱۰۴( شگاه شونديآزما
، شيک آزماي. در استآورده  دستبهرا  يد بخشيج  امينتا

 يبارگذار هاهمزمان در اگزوزوم طوربه PTXن و يسيدوکسوروب
 يماه Zebraدرون مغز  زنوگرافت يسرطان يهاسلولشدند و به 

 .)۱۰۵(افت يکاهش  رشد تومور  نشان داد که هاافتهي. ق شدنديتزر
از  يرخب، خاص يديک و نوکئوتيفاماکولوژ يهايبر توال علاوه

. کردنداستفاده  يبارگذار يبرا ياهيگ يهامحققان از اسانس
 يناش يکند شدن التهاب مغزموجب ن يکورکوم يحاو يهااگزوزوم

 يهااگزوزوم. )۱۰۷, ۱۰۶( شدندد در موش يساکار يپو پلياز ل
 ٣نيبا کورکوم شده يريبارگموشِ از قبل  ينيجن ياديبن يهاسلول

 يسازرگ يهاپاسخبروز  کشت شوند موجب يعروق عصببا  يوقت
 ون در مدل موشيرپرفوژ-يسکميب ايبه دنبال آس  يو بازساز

 يايگر مزايان ژن از ديو کنترل ب يسيم رونويتنظ. )۱۰۸(شوند يم
 يها. لوناوات و همکاران نشان دادند که اگزوزومباشديم هازوزوماگ

 طيمح ان ژن دريبکنترل موجب  هاsiRNA شده با يبارگذار
 يدارا هااگزوزوم، براساس نوع سلول. )۱۰۹(د نشويم يشگاهيآزما

، مثال عنوانبههستند.  فردمنحصربه يهاتيها و قابليژگيو
م يمستق رطوبهتواند يم يمشتق شده از سلول سرطان يهااگزوزوم

ه سرطان ياول  يمرکز يهاسلولبه  را PTX ضد سرطان يدارو

نند ک ت حساسيتومور را به سم يمادر يهاسلولپروستات برساند و 
)۱۰۳(. Kim  از  يغن يهانشان دادند که اگزوزومو همکارانشPTX 

 يسرطان يهاسلولش سرکوب تومور و کاهش مقاومت يافزاموجب 
 دهديمج نشان ين نتاي. ا)۱۱۰(شود يمه يموش سرطان ر در مدل

مورد  ييحمل عوامل دارو يد مهم برايکاند تواننديم هااگزوزومکه 
  رند.ياستفاده قرار بگ

گر در يد يهاکوليزسه با ويدر مقا هااگزوزوم يايمزا
  : يانتقال عوامل درمان

 يدارا و دارند يانتقال يهاکوليبا وز ياديشباهت ز هااگزوزوم
دهد يپوشش م را يهستند که هسته آب يستيز-يديپيل يشاک غي
هستند  يليپوفيو ل يليروفديهر دو مواد ه ين حاوي. همچن)۱۱۱(
ن يا. )۳۴( رساننديماهداف مورد نظر  بهخود را  يهامحموله و
از  يبرخ نسبت به که سازديمرا قادر  هااگزوزوم هايژگيو

 يها به راحتاگزوزوم. )۱۱۲(نديآ فائقپوزوم ها يل يهاتيمحدود
در   يمدت طولان يبرا و عات بدن پخش شونديتوانند در مايم

عبور کرده و  يکيولوژيزيف يبمانند و از سدها يگردش خون باق
از  ياديحجم ز يکه حاو ييهااگزوزوم .)۸۲( شوند داخل سلول

و  نکردهک يتحر زا را يمنيا يهاپاسخ، هستند يستيز يهامولکول
   .)۱۱۳( شونديه انباشته نميا ريهدف در کبد  يهابافت يبه جا
   

  : ز اگزوزوميتجو يهامدل
ز يتجو يمختلف يهاروشها با اگزوزوم، يماريبراساس نوع ب

د در يها بااز اگزوزوم يادير زيآسان به مقاد يشوند. دسترسيم
به  ديز بايتجو يرهايمسده شود. يسنج ينيبال يهاشيآزما يطراح
 يايبه مزا يابيتدس يبرا  کهنيا خصوصبهانتخاب شوند  يدرست
 نه شده باشنديد بهيبا هاروشن يپنهان  ا يتومورهادر  مؤثر يدرمان

راندمان  شيافزا يبرامختلف  يهاراه، هاشياز آزما يدر بعض .)۱۱۴(
 .ه استخاص مورد استفاده قرار گرفت يماريک بي يل دارو برايتحو
در  ينيو داخل ب يديق داخل وريتزر شهر دو رو، شيک آزمايدر 

در جدول شماره  .)١١٠( نسون مدل موش استفاده شديپارک يماريب
همراه با  هااگزوزومز ياستفاده شده در مطالعات تجو يهاروش ۵

  آورده شده است. هاآن يايب ومزايسه معايمقا
  

  ز اگزوزوميتجو يهامدل :)۵جدول (
 ز اگزوزوميتجو يهاروش  يمارينوع ب  ات اگزوزوميمحتو  روش يژگيو  بيمعا

و به دام  از اگزوزوم ييزان بالايم يول
  گر بدنيد يهااندامافتادن در 

  آسان
  )١٠٠(مدل سرطان  نيدوکسوروبس

 )١١٠(نسون يپارک يماريبمدل   م کاتالازيآنز يديق داخل وريتزر

 )١١٥(مدل موش سالم   فرازيلوس

                                                             
2 Paclitaxel 3 Curcumin 
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 ز اگزوزوميتجو يهاروش  يمارينوع ب  ات اگزوزوميمحتو  روش يژگيو  بيمعا

siRNA   ١١٦( ژنترانسمدل موش(  
  )١١٧(مدل رت سالم  رنده آلفا فولاتيگ

  به بافتم يق مستقيتزر )١١٨(سرطان  علامت فلوئورسنت کارآمد  يتهاجم

 )١٠٧(عفونت خون  يماريمدل ب نيکورکوم آسان  صفاق ◌ٔ گسترهانتشار در 
  يق داخل صفاقيرتز

 

  ينيق داخل بيتزر )١١٠( نسونيپارک يماريبمدل  نيکورکوم آسان  نييراندمان پا
 يز دهانيتجو )١١٨(قلب  ييمدل نارسا کرومعلامت فلوئور  آسان  ستم گوارشيحذف توسط س

  
 گيرينتيجهبحث و 
ه در ساخت يمتعدد يستيز يهامولکولده و يچيپ يهاسميمکان

شدن سه  يپس از سپرر هستند. يها درگاگزوزم يريشدن و بارگ
ن ييدر تع ياديز يهاشرفتيپ، هااگزوزوم يدهه از معرف

 اهاگزوزومبا کشف انجام شده است.  هاآنو عملکرد  يشناسستيز
به وجود آمداست. مختلف  يهايماريدرمان ب يبرا يد بخشيراه ام

کنند يرا منتقل م يستيز يهامولکول هااگزوزوم، قتيدر حق
 انعنوبه هاآناز  يستيز يهامحموله يبا دستکار توانيم بنابراين

ر ب علاوهمختلف استفاده کرد.  يهايماريب يدر بهبود يعامل درمان
هدفمند  طوربهها داروها به اگزوزم يبا بارگذار توانيم اين

ها گر از کاربرد اگزوزميد يکين برد. يرا از ب يسرطان يهاسلول
 ن نانوذرات اطلاعاتياست. ا يستينشانگر ز عنوانبه هاآناستفاده از 
ها وزمز اگزيبا آنال بنابراينکنند يمادر را حمل م يهاسلولمربوط به 

از  م ويمطلع شو يماريت بياز وضع ميتوانيم يستيز يهانمونهدر 

نه يه بهاستفاد م.ياستفاده کن هايماريب بينيپيش يبرا ويژگين يا
 و يد قويمستلزم دانش و د، ينيبال يدر اهداف درمان ها اگزوزوم از 

در  و ينگ مولکوليگناليس يآبشارها يهاواکنشگسترده در مورد 
ت يت و حساسيل حمل شده با اگزوزوم است و  اختصاصيمورد پروفا

و حامل دارو  يستينشانگرز عنوانبه هااگزوزوماستفاده از   يهاروش
 يده است و لازم است اثرات سوين هنوز به اثبات نرسيدر بخش بال

 د.ريقرار گ يموردبررسگر يدر بخش درمان  در مطالعات د  هااگزوزوم
ن بدو سؤال يهنوز تعداد، نهين زميبزرگ در ا يهاشرفتيپرغم يعل

نده قرار يق آيتواند جزو موضوعات مورد تحقيپاسخ وجود دارد که م
 ياديمقدار ز ديتول يمن برايمناسب و ا يهاکيتکن کهنيااول  رد.يگ

کدام نوع  کهنيادوم ست؟يچدر جهت استفاده در درمان  اگزوزوم 
 ياهداف درمان يبرا اگزوزوم اهدا کننده يهاسلول عنوانبه هاسلول

 يها در مطالعات انساناگزوزم يمنيا کهنياو سوم مناسب هستند؟ 
  است؟ يدر چه حد
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Abstract 
Background & Aims: Extracellular vesicles are double phospholipid layer vesicles releasing from 
several cells.  These particles contain bio-molecules including mRNA, miRNA, DNA, proteins, and 
lipids which play a pivotal role in the cell to cell communication. Once delivered, they participate to 
change target cell function, fate, morphology, differentiation, and growth. The present study is a review 
article conducted to study the molecular mechanisms involved in the exosomes biogenesis and their 
therapeutic applications.  
Materials & Methods: In the present study, the articles indexed in Scopus, ISI, and PubMed databases 
were reviewed. Keywords such as extracellular vesicles, exosome, ESCRT, and MVB were used to 
search the studies. An assembly of 118 articles related to exosome published from 2000 to 2018, were 
studied. 
Results:  Exosomes, nano-vesicles ranging from 30-120 nm, are a subfamily of extracellular vesicles 
secreting from almost cells. The interacted molecular mechanisms involve in the formation, secretion, 
and uptake of these vesicles. Previous studies showed that exosomes have a pivotal role in the 
physiological and pathophysiological condition. The findings suggest that exosomes could be used as 
biomarkers and shuttles of therapeutic agents, especially in the case of diagnosis and therapy of diseases. 
Conclusion: Exosomes actively participate in the control of biological processes. They can serve as a 
tool for diagnosis and therapy of various diseases. In spite of the progress in the biology of exosomes 
and their application, there are still more questions about their application.    
Keywords: Extracellular vesicles; Exosome; Biomarker; Drug delivery 
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