
د‌وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

9393

Therapeutic Potential of Exosomes in Spinal Cord Injury Repair: A Review

Mahdieh Ghiasi1, Khalil Pestehi1,  Maryam Jafarian1*, Setareh Ebrahimi1, Amirhossein Ghiasi2, Amirabas Salamat1

1Brain and Spinal Cord Injury Research Center, Neuroscience Research Institute, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran
2Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran

Keywords:

1. Mesenchymal Stem Cells
2. Extracellular Vesicles
3. Cytokines

 Introduction: The central nervous system (CNS), comprising the brain and spinal cord, is a
highly complex and vulnerable system, and injuries affecting it represent a major health chal-
 lenge, particularly in developing countries. Currently, the treatment of CNS injuries remains
 one of the major challenges in medicine, as no available therapy can fully restore lost structure
 and function. Various strategies have been explored to promote CNS repair and regeneration,
 among which stem cell–based approaches have emerged as particularly promising, especially
utilizing mesenchymal stem cells (MSCs). Exosomes secreted from MSCs can play an import-
 ant role in repairing CNS damage as a therapeutic agent with fewer side effects. A growing
 body of evidence indicates that MSCs exert beneficial effects in CNS injury models primarily
through paracrine mechanisms, through which they secrete growth factors, chemokines, cy-
tokines, and small extracellular vesicles that support neuroprotection and tissue repair. Inter-
 estingly, among these paracrine molecules, exosomes may have the greatest therapeutic value
 and are therefore being extensively studied by researchers. Exosomes, which are extracellular
vesicles of endoplasmic origin with a diameter of 30–150 nm, play an important role in in-
 tercellular communication and have become a suitable agent for drug delivery. Conclusion:
MSC-derived exosomes may overcome many of the limitations associated with cell-based ther-
 apies in CNS injuries. This therapeutic approach may provide a safe and effective strategy for
promoting neural regeneration. Continued research into their mechanisms and clinical trans-
lation may contribute to the advancement of new therapeutic approaches for CNS injuries.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- سلول های بنیادی مزانشیمی
2- وزیکول های خارج سلولی

3- سیتوکین ها

ــار  ــتم بسی ــک سیس ــت ی ــاع اس ــز ونخ ــامل مغ ــه ش ــزی )CNS(، ک ــبی مرک ــتم عص ــه: سیس مقدم
ــعه،  ــال توس ــورهای در ح ــژه در کش ــه وی ــر آن، ب ــر ب ــای مؤث ــت و آسیب ه ــر اس ــده و آسیب پذی پیچی
یــک چالــش بــزرگ سلامــت محســوب میشــود. در حــال حاضــر، درمــان آسیب هــای CNS همچنــان 
ــد  ــود نمیتوانن ــای موج ــدام از درمان ه ــچ ک ــرا هی ــت، زی ــیک اس ــلی در پزش ــای اص ــیک از چالش ه ی
ــرای  ــفی ب ــد. اســتراتژی های مختل ــابی کنن ــل بازی ــه طــور کام ــه را ب ــرد از دســت رفت ســاختار و عملک
ــر  ــنی ب ــای مبت ــا رویکرده ــان آنه ــه در می ــت ک ــده اس ــررسی ش ــازی CNS ب ــم و بازس ــود، ترمی بهب
ــوان  ــمی )MSCs(، به عن ــادی مزانشی ــلول های بنی ــتفاده از س ــا اس ــژه ب ــه وی ــادی، ب ــلول های بنی س
MSC یــک عامــل درمــانی بسیــار امیدوارکننــده ظاهــر شــده اند. اگزوزوم هــای ترشــح شــده از

ــوارض  ــا ع ــانی ب ــل درم ــک عام ــوان ی ــب CNS به عن ــم آسی ــمی در ترمی ــش مه ــد نق ــا میتوانن ه
ــه رشــدی نشــان میدهــد کــه  MSCهــا اثــرات مفیــدی را در  جانــبی کمتــر ایفــا کننــد. شــواهد رو ب
ــه از  ــد ک ــال میکنن ــن اعم ــم های پاراکری ــق مکانیس ــه اول از طری ــب CNS در درج ــای آسی مدل ه
ــلولی را  ــارج س ــک خ ــای کوچ ــا و وزیکول‌ه ــا، سیتوکین ه ــد، کموکاین ه ــای رش ــا فاکتوره ــق آنه طری
ترشــح میکننــد کــه از محافظــت عصــبی و ترمیــم بافــت پشــتیبانی میکننــد. جالــب توجــه اســت کــه 
ــته  ــانی را داش ــترین ارزش درم ــت بیش ــن اس ــا ممک ــن، اگزوزوم ه ــای پاراکری ــن مولکول ه ــان ای در می
ــا،  ــد. اگزوزوم ه ــرار میگیرن ــه ق ــورد مطالع ــان م ــط محقق ــترده توس ــور گس ــه ط ــن ب ــند و بنابرای باش
ــا قطــر 30 تــا 150 نانومتــر هســتند، نقــش  ــا منشــأ آندوپلاســمی ب کــه وزیکول هــای خــارج ســلولی ب
ــل  ــانی تبدی ــرای دارورس ــب ب ــلی مناس ــه عام ــد و ب ــا میکنن ــلولی ایف ــن س ــات بی ــمی در ارتباط مه
شــده اند. نتیجه گیــری: اگزوزوم هــای مشــتق از ســلول های بنیــادی مزانشیــمی ممکــن اســت 
ــتم  ــای سیس ــلول در آسیب ه ــر س ــنی ب ــای مبت ــا درمان ه ــط ب ــای مرتب ــاری از محدودیت ه ــر بسی ب
عصــبی مرکــزی غلبــه کننــد. ایــن رویکــرد درمــانی میتوانــد یــک اســتراتژی ایمــن ومؤثــر بــرای ترویــج 
بازســازی عصــبی ارائــه دهــد. تحقیقــات مــداوم در مــورد مکانیســم ها و کاربــرد بالیــنی آن هــا میتوانــد 
ــد. ــزی کمــک کن ــای سیســتم عصــبی مرک ــرای آسیب ه ــد ب ــانی جدی ــای درم ــه پیشــرفت رویکرده ب
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مقدمه
آسیــب نخــاعی  )﻿SCI(1 امــروزه یــیک از ناتوان کننده تریــن 
آسیب هــای عصــبی در جوامــع اســت و ممکــن اســت بسیــاری 
از افــراد دچــار ضایعــه قبــل از رسیــدن بــه بیمارســتان جــان 
ــتان  ــه بیمارس ــه ب ــرادی ک ــا اف ــد و ی ــود را از دســت بدهن خ
میرســند و درمــان را شــروع میکننــد در معــرض خطــر مرگ 
ــد. همچنیــن  ــرار دارن ــک ســال ق ــس از ی ــت پ ــاشی از عفون ن
ــل  ــا تحمی ــا و خانواده ه ــه دولت ه ــتی را ب ــای هنگف هزینه ه
ــت  ــایع ترین عل ــه ش ــد ک ــان میده ــات نش ــد. مطالع میکن
ــای  ــود درمان ه ــم وج ــت. علیرغ ــدگی اس ــات رانن SCI تصادف
ــان  ــون درم ــوارض SCI، تاکن ــردن ع ــن ب ــرای از بی ــلی ب فع
قطــعی پیــدا نشــده اســت. عــوارض پــس از آسیــب سیســتم 
عصــبی مرکــزی )CNS(2، بــه ویــژه نخــاع، یــیک از مهم تریــن 
چالش هــای پیــش روی بخــش مراقبت هــای بهداشــتی در 
ــزان  ــت. می ــعه اس ــال توس ــه و در ح ــعه یافت ــور های توس کش
بــروز ســالانه SCI در سراســر جهــان از 3/6 تــا ۱۹۵ مــورد در 
میلیــون گــزارش شــده اســت. ایــن آسیــب در مــردان شــایع تر 
از زن�ـان گ�ـزارش ش�ـده اس�ـت )1(. در ایــران شیــوع ایــن ضایعــه 
ــه طــور  ــد ب ــن آسیــب میتوان ــون اســت )2(. ای ۳۱۸ در میلی
ـجـزئی ی�ـا بـ�ه طورکامــل بــوده و اعمــال اصــلی نخــاع شــامل 
حرکــت، احســاس و رفلکس هــا را از بیــن ببــرد. نقایــص 
عملکــردی نــاشی از آسیــب بــه حاشیه هــای آکســون، از دســت 
ــا و  ــتروسیت ها و میکروگلی ــدن آس ــال ش ــا، فع دادن نورون ه
ــایی  ــه درمان ه ــت )3(. اگرچ ــا اس ــب الیگودندروسیت ه تخری
ــانی  ــلول  درم ــرمی، س ــانی، هیپوت ــانی، ژن درم ــد دارودرم مانن
ــورد  ــم م ــای ترمی ــرای الق ــت ب ــدسی باف ــت های مهن و داربس
مطالعــه قــرار گرفته انــد، امــا هیچ یــک از آن هــا تاکنــون 
عــوارض نــاشی از آسیب هــای نخــاعی را به طــور کامــل 
برطــرف نکرده انــد )SCI .)4 دارای مراحــل اولیــه و ثانویــه 
ــه دلیــل فشــار مکانیــیک رخ میدهــد در  ــاز اولیــه ب اســت. ف
حــالی کــه فــاز دوم ممکــن اســت پــس از فــاز اولیــه، بــه دنبال 
شــروع آبشــار های التهــابی رخ دهــد )6 ،5(. مطالعــات نشــان 
داده انــد کــه تشــکیل رادیکال هــای آزاد و پراکسیداسیــون 
لیپیــدی در SCI باعــث اســترس اکسیداتیــو ســریع و شــدید 
ــابی عصــبی میشــود کــه ممکــن اســت منجــر  و پاســخ الته
بــه مــرگ نورون هــا و کاهــش جریــان خــون شــود کــه باعــث 
ــوان  ــاب به عن ــن، الته ــود )8 ،7(. بنابرای ــاب میش ادم و الته
یــک عامــل کلیــدی در SCI بــه دلیــل فعــال شــدن میکروگلیــا 
وآزادســازی سیتوکین هــای پیــش التهــابی اســت کــه ممکــن 
ــای  ــود )12-9،6(. درمان ه ــبی ش ــب عص ــث آسی ــت باع اس
ــا  ــه SCI را ب ــاز ثانوی ــدی ف ــا ح ــد ت ــف میتوانن دارویی مختل
جلوگیــری از تولیــد عوامــل التهــابی و رادیکال هــای آزاد کنترل 
کننــد کــه میتوانــد عــوارض مدل‌هــای SCI را کاهــش دهــد.

ــتفاده  ــان SCI اس ــده در درم ــای امیدوارکنن ــیک از درمان ه ی
ســلول های   .)13،6-17( اســت  بنیــادی  ســلول های  از 
ــه  ــتند ک ــوانی هس ــد ت ــلول های چن ــمی س ــادی مزانشی بنی
میتواننــد از منابــع مختلــفی از جملــه مغــز اســتخوان، خــون 
ــه دســت آینــد.  ــاف و بافــت چــربی ب محیــطی، خــون بنــد ن
ــرای  ــده ب ــوان منبعیامیدوارکنن ــلول ها به عن ــن س ــروزه ای ام
ــد )18-23(.  ــده عمــل میکنن ــب دی ــان ســلول های آسی درم
ــد  ــد از SCI میتوان ــن ســلول ها بع ــانی ای ــرد درم اساســاًً کارب
ــد،  ــش ده ــاع را کاه ــده در نخ ــاد ش ــای ایج ــم حفره ه حج
ســلول های مــرده را جایگزیــن کنــد و محیــط مســاعدی 
بــرای ترمیــم آکســون ایجــاد کنــد )24(. مطالعــات روی 
جونـ�دگان نش��ان داده ان��د ک�ـه س��لول های بنـیـادی مزانشـیـمی 
ــا،  ــد نوروتروفین ه ــلی مانن ــان عوام ــد در بی )MSCs(3 میتوانن
ــند.  ــته باش ــش داش ــون نق ــدد آکس ــد مج ــه زنی و رش جوان
ــروق  ــان خــون ع ــود جری ــا بهب ــد ب ــن میتوانن ــا همچنی آن ه
ــده شــوند )26 ،25(.  ــود بافت هــای آسیــب دی ــه بهب منجــر ب
ــانی  ــرات درم ــه اث ــت ک ــان داده اس ــن نش ــات همچنی تحقیق
مفیــد ایــن ســلول ها بــه دلیــل ترشــح پاراکریــن آن هــا اســت، 
امــا مکانیســم دقیــق اثربخــشی آن‌هــا هنــوز مشــخص نشــده 
اســت. یــیک از موانــعی کــه اغلــب بــرای کاربــرد MSCs ذکــر 
ــد  ــور از س ــا در عب ــوانی آن ه ــزرگ و نات ــدازه ب ــود، ان میش
ــل  ــا در مح ــف آن ه ــای ضعی ــن بق ــزی، و همچنی ــونی مغ خ
ــد از  ــاهی بع ــدت کوت ــد م ــر می رس ــه نظ ــت. ب ــب اس آسی
ــن  ــن ای ــل ترشــحات پاراکری ــه دلی ــب ب ــه محــل آسی ورود ب
ســلول ها، ماننــد ترشــح مولکول‌هــایی ماننــد فاکتور هــای 
رشــد، کموکاین هــا، سیتوکین هــا و وزیکول هــای کوچــک 
.)21،  23،  27-30( میشــوند  ناپدیــد  ســلولی  خــارج 

وزیکول های خارج سلولی
وزیکول هــای خــارج ســلولی )EVs(4 ســاختار های متصــل 
بــه غشــاء هســتند کــه میتواننــد توســط اکثــر ســلول ها بــه 
فضــای خــارج ســلولی ترشــح شــوند. شــواهد نشــان میدهــد 
کــه ایــن ســاختار ها نقــش مهــمی در ارتباطــات بیــن ســلولی 
ــد )32 ،31(.  ــک دارن ــیک و پاتولوژی ــای فیزیولوژی در فرآیند ه
ــلولی  ــدازه درون س ــأء و ان ــاس منش ــر اس ــا ب ــن وزیکول ه ای
بــه اگزوزوم هــا )۳۰ تــا ۱۰۰ نانومتــر(، میکروزوم هــا یــا 
ــوز  ــر( و اجســام آپوپت ــا ۱ میکرومت ــر ت ــا )۵۰ نانومت اکتوزوم ه
میشــوند.  طبقه بنــدی  میکرومتــر(   ۵ تــا  نانومتــر   ۵۰(
وزیکــولی  چنــد  اجســام  اتصــال  طریــق  از  اگزوزوم هــا 
)MVBs(5 بــه غشــای پلاســما و در نهایــت بــه محیــط خــارج 
ــا  ــا ب ــه اگزوزوم ه ــب ک ــن ترتی ــوند، بدی ــلولی آزاد میش س
ــلولی  ــارج س ــای خ ــه فض ــمایی ب ــای پلاس ــه زدن غش جوان
ــای ترشــحی بســته  ــن وزیکول ه آزاد میشــوند )33 ،32( . ای
miR� ،mRNA یـن ، یـد، پروتئـ حـاوی لیپـ هـا ـ شـأء آنـ بـه منـ  ـ

1 Spinal Cord Injury
2 Central Nervous System
3 Mesenchymal Stem Cells
4 Extracellular Vesicles
5 Multivesicular Bodies
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ــروزه  ــتند. ام ــده و DNA هس ــر کدکنن ــای غی ‌‌RNA ،NAه
اســتفاده از وزیکول هــای خــارج ســلولی مشــتق شــده از 
MSCs اثــرات  امیدوارکننــده ای را در درمــان بیماری هــای 
قلــبی عــروقی، کبــدی و کلیــوی نشــان داده اســت مطالعــات 
ــع  ــور از موان ــایی عب ــا توان ــن وزیکول ه ــه ای ــد ک نشــان داده ان
ــن  ــد و بنابرای ــزی را دارن ــونی مغ ــد خ ــد س ــیک مانن بیولوژی
ــورد  ــبی م ــاری عص ــن بیم ــانی در چندی ــداف درم ــرای اه ب
اســتفاده قــرار میگیرنــد )22 ،21(. به عنــوان مثــال، مطالعــات 
قبــلی نشــان داده انــد کــه ترکیــب وزیکول هــای خــارج 
ســلولی غــنی شــده بــا کورکومیــن میتوانــد بــه طــور بالقــوه 
شــرایط التهــابی در CNS را کاهــش دهــد )36-32( تصويــر 1.

ــد  ــبی مانن ــتم عص ــک سیس ــرایط پاتولوژی ــن در ش همچنی
ــون، پارکینســون و مولتیپــل اســکلروزیس،  آلزایمــر، هانتینگت
ــث  ــده باع ــب دی ــلول‌های آسی ــا از س ــن وزیکول ه ــح ای ترش
ــلول های  ــام س ــاًً تم ــود. تقریب ــا میش ــن بیماری ه ــوع ای شی
سیســتم عصــبی ماننــد نورون هــا، آســتروسیت ها، میکروگلیــا 
و الیگودندروسیــت قــادر بــه ترشــح وزیکول هــای خــارج 
ســلولی هســتند )41-37 ،32 ،12(. اگزوزوم هــا وزیکول هــای 
تــا ۱۵۰  بــا قطر هــای ۳۰  آندوپلاســمی  خــارج ســلولی 
نانومتــر هســتند کــه توســط ســلول ها ترشــح میشــود )42(. 
ــای  ــواع از مولکول ه ــامل ان ــیک ش ــر بیولوژی ــا از نظ اگزوزوم ه
فعــال مختلــفی هســتند ، از جملــه اسید هــای نوکلئیــک 

9694

تصوير 1- روش تهیه اگزوزوم و ترمیم سیستم عصبی
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ــلولی  ــن س ــات بی ــمی در ارتباط ــش مه ــه نق ــا ک وپروتئین ه
ــا  ــه اگزوزوم ه ــت ک ــن اس ــم ای ــه مه ــد )44 ،43(. نکت دارن
ــم، از  ــنی زایی ک ــازگاری، و ایم ــت س ــداری، زیس ــل پای بدلی
آن هــا در ترمیــم آسیــب بافــتی اســتفاده میشــود )47-

45(. علاوه بــر ایــن، اگزوزوم هــا میتواننــد پروتئین هــای 
عملکــردی جدیــدی را از طریــق ســلول هــای دســتکاری شــده 
ژنتیــیک حمــل کننــد )49 ،48(. و مطلعــات اخیــر نشــان داده 
ــلولی  ــن س ــاط بی ــای ارتب ــا در رویداده ــه اگزوزوم ه ــت ک اس
ــل عــدم فعال ســازی سیســتم ایمــنی  ــه دلی ــد و ب نقــش دارن
و ترشــح تعــداد زیــادی از ســلول ها میتواننــد به عنــوان 
یـب  هـای آسـ هـا و اندامـ بـود بافتـ هـم در بهـ مـل مـ یـک عاـ ـ
دیــده باشــند )50(. علاوه بــر ایــن، اگزوزوم هــا همچنیــن 
یــا  کوچــک  مولکول هــای  حامــل  به عنــوان  میتواننــد 
ــه  ــا ب ــرار دادن دارو ه ــدف ق ــرای ه ــک ب ــای نوکلئی اسید ه
انــواع ســلول  یــا بافت هــای خــاصی اســتفاده شــوند )51-53(. 
ــررسی  ــرای ب ــوه ب ــزاری بالق ــا اب ــه تنه ــا ن ــن، اگزوزوم ه بنابرای
ــک  ــت ی ــن اس ــن ممک ــا همچنی ــتند ام ــم SCI  هس مکانیس
ــد )54-56(. ــده باش ــم SCI در آین ــرای ترمی ــم ب ــاده مه م

روش های جداسازی اگزوزوم
ــدن  ــات ب ــا و مایع ــلول ها، بافت ه ــا از س ــازی اگزوزوم ه جداس
ــد. فناوری هــای پیشــرفته  ــاوتی پیــروی میکنن از الگــوی متف
ــن از  در پزشــیک بازســاختی، ســبب شــده اســت کــه محققی
ــالا  ــایی بازســازی ب ــا توان اگزوزوم هــای جــدا شــده از MSCs ب
ــشی  ــزوزومی نق ــه اگ ــد. محمول ــتفاده نماین ــا اس در بیماری ه
ــاری  ــد بیم ــرل فراین ــا کنت ــان ی ــدی در تشــخیص و درم کلی
ــا،  ــدازه اگزوزوم ه ــع و ان ــه منب ــد )57(. بســته ب ــازی میکنن ب
بــرای جداســازی اگزوزوم هــا از مایعــات بــدن یــا کشــت 
ــرد.  ــتفاده ک ــفی اس ــای مختل ــوان از تکنیک ه ــلولی میت س
ــزارش  ــزوزوم گ ــازی اگ ــک جداس ــج تکنی ــروز، پن ــه ام ــا ب ت
، جداســازی  اولتــرا ســانتریفوژ  آنهــا  از جملــه  شــده اند، 
بــر اســاس انــدازه، رســوب پلیمــری، ایمونوافینیــتی تــا 
میکروفلوئیدیــک  بــر  مبتــنی  جداســازی  تکنیک هــای 
ــرعت  ــا س ــانتریفیوژ ب ــان، س ــن می ــرد، در ای ــام ب ــوان ن میت
ــت )59  ــزوزوم اس ــازی اگ ــن روش جداس ــاده رایج تری فوق الع
،58(. چندیــن تکنیــک بــرای اســتخراج اگــزوزوم وجــود دارد. 
ــد از  ــبی میباش ــا دارای معای ــن فناوری ه ــال، ای ــن ح ــا ای ب
جملــه راندمــان اســتخراج پاییــن و خلــوص ضعیــف. بنابرایــن، 
نیــاز فــوری بــه مطالعــه بیشــتر تکنیک هــای اســتخراج 
بــرای بهینه ســازی تولیــد در مقیــاس بــزرگ اگزوزوم هــا 
بــرای کاربرد هــای بالیــنی آن هــا وجــود دارد.بــرای درک 
مختلــفی  تکنیک هــای  از  اگزوزوم هــا  ترکیــب  بهتــر 
ــیک،  ــا مورفولوژی ــاس ویژگیه ــر اس ــت. ب ــده اس ــتفاده ش اس

انــدازه ذرات و نشــانگرهای ســطح اگزوزوم هــا، روش هــای 
الکتــرونی  میکروســکوپ  از  عبارتنــد  اگــزوزوم  شناســایی 
عبــوری، الکتــرون روبــشی میکروســکوپ، میکروســکوپ کرایــو 
ــل  ــه و تحلی ــکوپ، تجزی ــمی میکروس ــروی ات ــرونی، نی الکت
ــن،  ــم تریپسی ــا، هض ــور پوی ــدگی ن ــوذرات، پراکن ــابی نان ردی
ــا  ــط ب ــوربنت مرتب ــنجش ایمونوس ــرمی، س ــنجی ج طیف س
ــد  ــن نشــانگر مانن ــان پروتئی ــم )ELISA(6 و ســنجش بی آنزی
آنالیــز وســترن بلات و فلوسیتومتــری میباشــند )60-62(.

ســاختار طبیــعی و ترکیبــات منحصــر بــه فــرد اگزوزوم هــا بــه 
آن هــا پتانسیــل زیــادی به عنــوان حامــل دارو هــا یــا ژن هــای 
طبیــعی و پتانسیــل تشــخیصی بــالایی در ایمونوتــراپی و 
ــد.  ــده میده ــیک احیا کنن ــون و پزش ــات واکسیناسی آزمایش
ــاد  ــل اعتم ــد و قاب ــای جداســازی کارآم ــا توســعه روش ه ، ام
ــل  ــل از پتانسی ــرداری کام ــرای بهره ب ــه ب ــت ک ــروری اس ض
ــتی  ــانگر های زیس ــوان نش ــا به عن ــد. اگزوزوم ه ــا میباش آن ه
تشــخیصی بــرای قلــب و عــروق، بیمــاری پارکینســون و 
ســایر بیماری هــای عصــبی )ماننــد بیمــاری آلزایمــر( و 
آزمایشــات  در   .)63،  64( میباشــند  بخــش  ســرطان امید 
ــانگر های  ــوان نش ــزوزوم به عن ــتفاده از اگ ــلی، اس ــنی فع بالی
ــات  ــا در ارتباط ــش آن ه ــاس نق ــر اس ــخیصی ب ــتی تش زیس
ــای  ــن محموله ه ــاری و همچنی ــلولی و پیشــرفت بیم ــن س بی
کدگــذاری  غیــر   ،RNAs  ،miRNAs ماننــد  بارگــذاری 
.)65-67( اســت  ســطحی  پروتئین هــای  و  مختلــف 

MSC درمان های مبتنی بر
به عنــوان  میتــوان  را  اگــزوزوم  درمــان  اســتراتژی های 
جایگزیــن  یــا  مســتقیم  غیــر  مســتقیم،  درمان هــای 
دســته بندی کــرد. درمان هــای مســتقیم بــه اســتفاده از 
اگزوزوم هــا به عنــوان عوامــل درمــانی اشــاره دارد. درمان هــای 
مســتقیم از توانــایی اگزوزوم هــا اســتفاده میکننــد کــه 
ــال  ــلول ها انتق ــن س ــک را بی ــای نوکلئی ــا و اسید ه پروتئین ه
داده و از اگزوزوم هــا به عنــوان حامــل دارو بــرای درمــان 
بیمــاری یــا آسیــب بکارمیبرنــد. روش هــای غیر مســتقیم 
بــه اســتفاده از اگزوزوم هــا به عنــوان نشــانگر های زیســتی 
تمــام  در  و  خــون  جریــان  در  اگزوزوم هــا  دارد.  اشــاره 
ــطح  ــالایی در س ــداری ب ــد و پای ــود دارن ــدن وج ــات ب مایع
ــا کــه جداســازی میشــوند، از خــود  ــعی از محــدوده دم وسی
ــه نگهــداری و  ــن خــواص هزین ــد )68 ،64(. ای نشــان میدهن
ــوان  ــا به عن ــنی اگزوزوم ه ــش و ارزش بالی ــل کاه ــل و نق حم
اگزوزوم هــا  از  میدهــد.  افزایــش  زیســتی  نشــانگر های 
ــا  ــرد ب ــتفاده ک ــاری اس ــرفت بیم ــف پیش ــرای توق ــوان ب میت
محموله هــای  حــاوی  کــه  اگزوزوم هــایی  حــذف حضــور 

6 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
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ــای  ــد ‌miRNAه ــتند، مانن ــاری هس ــا بیم ــط ب ــر مرتب مض
ســرکوب کننده  فاکتور هــای  و  پروتئین هــا  ویــروسی، 
ــور،  ــد توم ــور، رش ــاد توم ــث ایج ــه باع ــنی، ک ــتم ایم سیس
متاســتاز تومــور و مقاومــت دارویی تومــور میشــوند )69-72(.

محمولــه اگــزوزوم مشــتق شــده از تومــور بــا محتــوای 
ژنتیــیک ســلول های تومــور والدیــن مطابقــت دارد. علاوه 
ــتند و از  ــدار هس ــون پای ــان خ ــا در جری ــن، اگزوزوم ه ــر ای ب
محمولــه خــود محافظــت میکننــد )74 ،73(. بنابرایــن، 
اگزوزوم هــا به عنــوان نشــانگر های زیســتی جدیــد بــرای 
ــه ســرطان شــناخته  ــتلا ب ــابی پیــش آگــهی بیمــاران مب ارزی
اگــزوزوم  غشــای  ماننــد  اگــزوزوم،  اجــزای  انــد.  شــده 
متصــل بــه پروتئین هــای 7NYESO -1 کارسینــوم ســلول 
ــانی  ــفاتاز انس ــن فس ــورک، آلکالی ــوفاژیال نیوی ــنگفرشی س س
ــتی  ــدرمی )EGFR(9، آن ــور رشــد اپی ــده فاکت )PLAP(8، گیرن
ــور ۶  ــده فاکت ــن برهمکنش کنن ــوز پروتئی ــد آپاپت ــادی ض ب
 ،11)EpCAM( 10 و مولکــول چســبنده ســلولی اپیتلیــال)AlIX(
آگــهی  پیــش  زیســتی  نشــانگر های  به عنــوان  میتوانــد 
غیــر تهاجــمی ســرطان ریــه اســتفاده شــود )75(. ســرم 
اـگـزوزوم miR-10b و miR-21 عوامــل پیــش آگــهی مســتقل 
ــه ســرطان  ــتلا ب ــاران مب ــدون بیمــاری در بیم ــه ب ــای اولی بق
 DNA در KRAS ــای ــتند )76(.  جهش ه ــلولی هس ــد س کب
اگــزوزومی در گــردش ممکــن اســت به عنــوان یــک بیومارکــر 
ــه ســرطان  ــتلا ب ــرای بیمــاران مب ــا پیــش آگــهی ب مرتبــط ب
پانکــراس در مراحــل اولیــه نقــش داشــته باشــند )77(.

نحوه کاربرد اگزوزوم ها
اســتفاده از اگزوزوم هــا بــه روش هــای مختلــفی انجام میشــود. 
تزریــق داخــل وریــدی اگزوزوم هــا یــیک از روش هــای آن 
ــق  ــه تزری ــد ک ــان دادن ــش نش ــگ و همکاران ــد. هوان می باش
از  مشــتق  ســلولی  خــارج  وزیکول هــای  وریــدی  داخــل 
ــربی  ــت چ ــتق از باف ــمی مش ــترومایی مزانشی ــلول های اس س
اپیــدورال )MSCs-EVs(12 میتوانــد بــا مهــار فعال ســازی 
فاکتورهــای  بیــان  کاهــش  و   NLRP3 التهــابی  فاکتــور 
التهــابی، اثــر ترمیــمی آسیــب نخــاعی را بهبــود بخشــد )78(.

ــدی  ــل وری ــق داخ ــه تزری ــد ک ــان دادن ــان نش ــایر محقق س
ــترومایی  ــلول های اس ــه س ــده بوسیل ــح ش ــای ترش اگزوزوم ه
miR- اصلاحــشده  اــستخوان  مــغز  توــسط  مزانشــیمی 

 .)54( کننــد  ترمیــم  موش هــا  در  را   SCI میتواننــد   29b
ــن  ــیک از رایج تری ــدی ی ــل وری ــق داخ ــور کلی، تزری ــه ط ب
هیــچ  زیــرا  میشــود،  اســتفاده  آزمایش هــا  در  روش هــا 
ــن  ــر بالاتری ــن مسی ــدارد و ای ــود ن ــذب وج مان��عی ب��رای ج
دســترسی زیســتی را در بیــن انــواع مختلــف دارد، کــه 

ــد )79-83(. ــم میکن ــدت را فراه ــولانی م ــان ط ــکان درم ام
اگرچــه SCI یــک فرآینــد پیچیــده اســت کــه شــامل چندیــن 
مــورد اســت، مکانیســم مربــوط بــه SCI بــا تحقیقــات بیشــتر 
بــه تدریــج مشــخص شــده اســت )84(. در حــال حاضــر فرآیند 
ــب  ــه و آسی ــب اولی ــه آسی ــامل دو جنب ــک SCI ش پاتولوژی
ــای  ــل تروم ــه دلی ــا ب ــه عمدت ــت )SCI .)85 اولی ــه اس ثانوی
ــات  ــایی قطع ــتگی و جابج ــه شکس ــر ب ــه منج ــیک ک مکانی
اســتخوان، مــواد دیســک و رباط هــایی میشــود کــه مســتقیماًً 
ــروق  ــب ع ــه آسی ــر ب ــه منج ــد، ک ــار میآورن ــاع فش روی نخ
ــبی  ــلول عص ــای س ــده و غش ــل ش ــون های مخت ــون، آکس خ
،86(. ویژگیهــای آسیــب  شکســته شــده میشــود )87 
اولـیـه خونرـیـزی موـضـعی، ادم و ایـکسمی هـسـتند. SCI ثانویه 
آبشــارهای متعــددی از رویدادهــای شیمیــایی ایجــاد می کنــد 
کــه باعــث از بیــن رفتــن و اخــتلال بیشــتر بافــت می شــود. 
ایــن رویدادهــا را میتــوان بــه ســه تــوالی متمایــز امــا اغلــب 
ــاد )48  ــت ح ــاعت(، تح ــاد )48 س ــم کرد:ح ــته تقسی پیوس
ــاد  ــاز ح ــاه(. ف ــا 6 م ــن )14 روز ت ــا 14 روز(،و مزم ــاعت ت س
 ،13)BSCB( بــا آسیــب عــروقی، اخــتلال ســد خــونی نخــاعی
ــکال آزاد و  ــد رادی ــونی، تولی ــم ی ــتلال در تنظی ــاب، اخ الته
ســمیت گلوتامــات مشــخص می شــود. بــا پیشــرفت بیمــاری، 
SCI وارد فــاز تحــت حــاد میشــود کــه بــا ارتشــاح ماکروفاژها، 
ــوز  ــال و آپوپت ــکار گلی ــکیل اس ــا، تش ــتروسیت ه ــر آس تکثی
ــنی  ــه مزم ــت، وارد مرحل ــود. در نهای عص��بی مش��خص میش
میشــود کــه توســط دژنراسیــون والریــن، بلــوغ اســکار گلیــال، 
میلومــالاسی و تشــکیل کیســت مشــخص میشــود )88(.

وزیکول های خارج سلولی و نقش بالقوه آن ها
ــط  ــه توس ــتند ک ــربی هس ــه چ ــل ب ــای متص EVs وزیکول ه
ــم  ــته تقسی ــه دس ــه س ــه ب ــوند ک ــلول ها آزاد میش ــه س هم
می‌شــوند. بســته بــه منشــا و بیوژنــز آن هــا: اجســام آپوپتــوز، 
کــه بــا تکــه تکــه شــدن ســلول های آپوپتــوز تولیــد میشــوند. 
اکتوزوم هــا، کــه در اثــر رشــد مســتقیم از غشــای پلاســمایی 
از طریــق  اگزوزوم هــا کــه  تولیــد میشــوند )90 ،89(؛ و 
ــدوزومی کــه متعاقبــاًً  خروجیهــای داخــلی از محفظه هــای ان
ــب م‌یشــوند،تولید میشــوند. در  ــا غشــای پلاســمایی ترکی ب
میــان آن هــا، اگزوزوم هــا وزیکول هــایی بــا قطــر حــدود 
ــفی  ــزای مختل ــاوی اج ــه ح ــتند ک ــر هس ــا 160 نانومت 40 ت
ماننــد لیپیدهــای خــاص، پروتئین هــا و اسیدهــای نوکلئیــک 
ــر  ــن قط ــا کوچک تری ــه اگزوزوم ه ــا ک ــتند )91( . از آنج هس
ــا  ــوع، آن ه ــع متن ــده و تواب ــب پیچی ــد، ترکی ــط را دارن متوس
ــواع EVs مطالعه شــده  هســتند.  در حــال حاضــر بیشــترین ان
ــد:  ــل میباش ــن مراح ــامل ای ــا ش ــد اگزوزوم ه ــد تولی فرآین
جوانــه زدن غشــای پلاســمایی، تشــکیل 14ILV، تشــکیل 

7 Exosome Membrane Bound Proteins New York
8 Human Alkaline Phosphatase
9 Epidermal Growth Factor Receptor
10 Antibody to Apoptosis Inducible Factor 6 Interacting Protein
11 Epithelial Cell Adhesion Molecule
12 Mesenchymal Stem Cell-Derived Extracellular Vesicles
13 Blood-Spinal Cord Barrier
14 Intraluminal Vesicles
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MVBs و ترشــح اگــزوزوم )59(. فرآینــد تشــکیل و مکانیســم 
اگزوزوم هــا پیچیــده اســت و بیشــتر آن هــا از طریــق مجموعــه 
مرتب ســازی انــدوزومی مــورد نیــاز بــرای حمــل و نقــل 
)ESCRT(15 عمــل میکننــد. سیســتم ESCRT شــامل چهــار 
کمپلکــس پروتئیــنی ESCRT-2 ،ESCRT-1 ،ESCRT-0 و 
 ،VTA⁃1 ــد ــا پروتئین هــایی کمــیک مانن ESCRT-3 همــراه ب
ALIX و VPS4 اســت )93 ،92(.  قابــل ذکــر اســت، بــرخی از 
ــد  ــا میتوانن ــرخی اگزوزوم ه ــه ب ــد ک ــان داده ان ــات نش مطالع
ــامل  ــم ها ش ــن مکانیس ــود، و ای ــد ش ــاب ESCRT تولی در غی
ــرارتی  ــوک ح ــای ش ــا پروتئین ه ــپانین ها ی ــا، تتراس لیپیده
ــتقل  ــم های مس ــوع مکانیس ــا در مجم ــن رویکرده ــت. ای اس
ESCRT نامیــده میشــوند )95 ،94(. فرآینــد ترشــح اگــزوزوم 
 MVBs بــه ماتریکــس خــارج ســلولی عمدتــاًً از طریــق انتقــال
ــام  ــمایی انج ــای پلاس ــا غش ــام ب ــما و ادغ ــای پلاس ــه غش ب
 Rab GTPase میشــود کــه بــه هم افــزایی چندیــن کمپلکــس
ــاس  ــوژن حس ــال فی ــن اتص ــای پروتئی و SNARE )گیرنده ه
بــه N-اتیل مالیــن محلــول( بســتگی دارد )97 ،96 ،91(.

ــای  ــا عملکرده ــدد ب ــای متع ــاوی پروتئین ه MSCs-Exos ح
متعــدد، از جملــه کمپلکس هــای ESCRT، ژن حســاسیت 
اینتگریــن،   ،Rab GTPases  ،)Tsg101(  101 تومــور 
 ،)HSP90 و   HSP70  ،HSP60( حــرارتی  شــوک  پروتئیــن 
 .)98،  99( هســتند    IIو  I کلاس   MHC پروتئین هــای  و 
ــن  ــمی همچنی ــادی مزانشی ــلول های بنی ــن، س ــر ای علاوه ب
 )CD63 و   ،CD9,CD81( مشــخص  تتراســپانین های  دارای 
و   ،CD73  ،CD44( ســطحی  نشــان گرهای  از  بــرخی  و 
تند. آن هــا میتواننــد در متابولیســم، مسیرهــای  CD90( هسـ�
ــدف  ــال ســلول های ه ــات، انتق ــلولی، ارتباط ــرژی، رشــد س ان
فیزیولوژیــیک  فرآیندهــای  از  وسیــعی  طیــف  تنظیــم  و 
.)100-102( کننــد  شــرکت  طبیــعی  پاتولوژیــک  و 

اسیدهــای نوکلئیــک از جملــه mRNA هــا، miRNA هــا، 
DNA میتوکنــدری و piRNA هــا، RNA ،ncRNA ریبــوزومی 
و snRNA در اگزوزوم هــا فــراوان هســتند. در میــان ایــن 
دارن�ـد.  را  مطالع�ـات  بیش ترــین  ه�ـا   miRNA هــا،   RNA
آنهــا مولکول هــای RNA کوچــک غیرکدکننــده بــا طــول 
mRNA ــان ــد بی ــه میتوانن ــد هســتند ک ــا 25 نوکلئوتی 18 ت

ــس از  ــرد ســلول را در ســطح پ ــن و عملک ــد پروتئی ــا، تولی ه
ــه  ــد )miRNA .)103، 104 هــای اولی ــرل کنن ــسی کنت رونوی
ــوند و  ــل میش ــم منتق ــه سیتوپلاس ــردازش و ب ــسی، پ رونوی
ــرای تولیــد miRNA هــا بالــغ دو رشــته ای شــکافته  ســپس ب
ــل  ــا پیام رســان هــدف تعام ــا RNA ه ــب ب ــه اغل میشــوند ک
 mRNA ــه ــب ترجم ــرکوب و تخری ــه س ــر ب ــه منج ــد، ک دارن
ــا در  ــیک، miRNA ه ــر بیولوژی ــود. از نظ ــدف م‌یش ــای ه ه

ــش  ــنی نق ــوز و پاســخ های ایم ــر، آپوپت ــز، تکثی توســعه، تمای
دارنــد )106 ،105(.  پاســخ التهــابی نــاشی از SCI یــک عامــل 
مهــم در آسیــب ثانویــه اســت. میکروگلیــا، نوتروفیل هــا، 
ــای  ــده و سیتوکین ه ــته ش ــا انباش ــا و لنفوسیت ه ماکروفاژه
مختلــف را در داخــل ریزمحیــط بــه دلیــل اخــتلال در 
کــه  میکننــد  آزاد  هــا  کموکایــن  و   BSCB،مویرگ هــا
ــاوی  ــط ح ــد. ریزمحی ــادل میکنن ــلی را نامتع ــط مح ریزمحی
و   )TNF-α و   ،IL-6  ،IL-1( پیش التهــابی  فاکتــور  چندیــن 
عوامــل ضــد التهــابی )IL-10 ،IL-8 ،IL-4 و IL-13( اســت کــه 
ــط هســتند )107(.  ــاران مرتب ــردی SCI بیم ــود عملک ــا بهب ب
بنابرایــن، چندیــن مطالعــه نشــان داده انــد کــه تعدیــل التهــاب 
ریزمحیــط محــلی ممکــن اســت یــک رویکــرد درمــانی بــرای 
 BMSC-Exos و همــکاران نشــان دادنــد Fan .باشــد SCI
ــر  ــار مسی ــا مه ــوز SCI را ب ــابی و آپوپت ــد پاســخ الته میتوانن
سیگنالینــگ TLR4/MyD88/NF-kB کاهــش دهنــد )108(. 
miR181c-enriched BM� و همــکاران دریافتنــد کــه ZhangZ

SC-Exos میتوانــد ســطح TNF-α و IL-1β را کاهــش دهــد تا 
التهــاب و آپوپتــوز نخــاع را کاهــش دهــد و مطالعــه نشــان داد 
کــه مکانیســم ممکــن اســت ســبب مهــار همولــوگ فســفاتاز و 
 Nie .)109( باـشـد NF-kB و سیگنــال دهی )PTEN( تنسیــن
 miR-23b همچنیــن کشــف مشــابهی انجــام داد کــه Jiang و
ــطوح  ــد س ــط BMSC-Exos میتوان ــده توس ــل داده ش تحوی
سیتوکین هــای پیــش التهــابی )IL-1β ،IL-6 و TNF-α( را 
 )IL-10( کاهــش دهــد و ســطوح سیتوکین هــای ضــد التهــابی
را افزایــش میدهنــد )miR-23b .)110 نیــز تبدیــل میکروگلیا 
ــوع M2 را ترویــج میکنــد. مطالعــات بیشــتر نشــان داد  ــه ن ب
TLR4/NF- کــه پاســخ سیتوکیــن التهــابی را بــا مهــار مسیــر

kB کاهــش میدهــد. اخیــرا، Sung و همــکاران نشــان دادنــد 
ــتق از  ــمی مش ــادی مزانشی ــلول های بنی ــای س ــه اگزوزوم ه ک
ــابی  ــخ های الته ــدورال )AD-MSCs(16 پاس ــربی اپی ــت چ باف
ــابی  ــایتوکاین های پیش الته ــار س ــار انتش ــا مه ــعی را ب موض
پــس از SCI کاهــش میدهــند علاوه بــر ایــن، التهــاب 
ــزی  ــنی مرک ــلول های ایم ــدن س ــال ش ــا فع ــه ب ــبی، ک عص
نــاشی از علــل مختلــف مشــخص میشــود، نقــش کلیــدی در 
ــن  ــد و مهمتری ــا میکن ــز ایف ــه SCI نی ــب ثانوی ــد آسی فرآین
مرحلــه، فعــال شــدن کمپلکس هــای التهــابی مختلــف اســت. 
از ســه جــزء تشــکیل شــده اند:  التهــابی  کمپلکس هــای 
ــک  ــده اند: ی ــزء تشــکیل ش ــه ج ــاب از س ــای الته کمپلکس ه
حســگر، پروتئیــن تطبیق دهنــده، پروتئیــن ذره ای آپوپتــوزی، 
ــان  ــه نش ــن مطالع ــراًً، چندی ــپاز-۱ )112(. اخی و عام�ـل کاس
ــات  ــال شــدن التهاب ــد از فع ــا میتوانن ــه اگزوزوم ه ــد ک داده ان
ــد )113( ــری کنن ــابی جلوگی ــخ های الته ــش پاس ــرای کاه ب

ــتق  ــای مش ــه اگزوزوم ه Noori و هکم��اران نش��ان دادن�ـد ک
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شــده از ســلول های بنیــادی مزانشیــمی ژلــه وارتــون انســانی 
را   SCI از  پــس  عصــبی  التهــاب   ،17)HWJ-MSCs-Exos(
بــا کاهــش بیــان کاســپاز 1، جــزء کمپلکــس التهــابی و 
کاهــش   TNF-α و   IL-18  ،IL-1β التهــابی  سیتوکین هــای 
میدهــد )114(. بنابرایــن، MSCs-Exos و miRNAهــای آن ها 
ــا  ــد ت ــل کنن ــابی را تعدی ــای الته ــطح فاکتوره ــد س میتوانن
MSCs- ،ــن ــود بخشــند. بنابرای ــاعی را بهب ــب نخ ــد آسی پیام

Exos و miRNA آنهــا میتواننــد ســطوح عوامــل التهــابی را تــا 
ــلول های  ــا س ــد. میکروگلیاه ــل کنن ــد SCI تعدی ــود پیام بهب
ســلول های  از  عمدتــاًً  و  هســتند   CNS ســاکن  ایمــنی 
ــنی  ــه زرده جنی ــده از کیس ــتق ش ــا مش ــاز میکروگلی پیش س
مشــتق میشــوند )116-114(. ماکروفاژهــا از ســلول های تــک 
ــلول های  ــود از س ــه خ ــوند ک ــتق میش ــون مش ــته ای خ هس
میلوئیــدی در مغــز اســتخوان مشــتق میشــوند )117(. پــس 
از SCI، تخریــب ســد مغــزی نخــاعی بــه مونوسیت هــا اجــازه 
ــا  ــه ماکروفاژه ــرده و ب ــوذ ک ــاع نف ــت نخ ــه باف ــا ب ــد ت میده
تبدیــل شــوند کــه همــراه بــا میکروگلیاهای ســاکن پاســخ های 
التهــابی را فعــال کــرده و در آن هــا شــرکت میکننــد )118(.  
ــر  ــا از نظ ــا و میکروگلیاه ــه ماکروفاژه ــت ک ــر اس ــل ذک قاب
مورفولوژیــیک و ایمونوهیســتولوژیک پــس از فعــال شــدن 
غیــر قابــل تشــخیص بودنــد )119(. بنابرایــن، میکروگلیاهــای 
فعــال و مونوسیت هــای مشــتق از خــون در مجمــوع به عنــوان 
ماکروفاژهــای CNS شــناخته میشــوند )120(. ماکروفاژهــا دو 
 .)117، 121( M2 و M1 :فنوتیــپ پلاریزاسیــون اصــلی دارنــد
ماکروفاژهــای M1 )ســلول هــای پیــش التهــابی( فاکتورهــای 
IL- ،IL-23 ،IL-12 ،IFN-γ ،IL-6( ــفی ــابی مختل ــش الته پی

ــد  ــژن )ROS( و اکسی ــال اکسی ــای فع 1β، و TNF-α(، گونه ه
ــد  ــبی تولی ــب عص ــاب و آسی ــک الته ــرای تحری ــک را ب نیتری
ــد  ــای ض ــلول ه ــای M2 )س ــل، ماکروفاژه ــد. در مقاب میکنن
التهــابی( دارای خــواص ضــد التهــابی و ترمیــم بافــت هســتند 
ــا  ــابی IL-10 ی ــای ضــد الته ــالایی از فاکتوره ــرا ســطوح ب زی
ــد،  ــان میکنن ــده TGF( β(18 را بی ــل کنن ــور رشــد تبدی فاکت
ــب ماکروفاژهــای  ــد کــه غال ــد کرده‌ان ــرخی مطالعــات تأیی و ب
M1 در مقایســه بــا ماکروفاژهــای M2 میتوانتــد آسیــب پــس 
از SCI را تشــدید کنــد )122 ،119 ،108(. بنابرایــن، تنظیــم 
پلاریزاسیــون ماکروفــاژ ممکــن اســت یــک روش درمــانی برای 
MSCs- باشــد. بــرخی از مطالعــات گــزارش داده انــد کــه SCI

Exos میتواـنـد باـعـث تروـیـج پلاریزاسـیـون ماکروفاژـهـا ـشـود 
 BMSC-Exos از miR-125a و همــکاران دریافتنــد کــه Chang
میتوانــد پلاریزاسیــون ماکروفاژهــای M2 را بــا تنظیــم منــفی 
ــت  ــرون IRF5( 5( تقوی ــده اینترف ــم کنن ــور تنظی ــان فاکت بی
 SCI کنــد و در نهایــت کاهــش دهــد پاســخ التهــابی نــاشی از
ــکاران  ــد )Li  .)123و هم ــود ده ــتی را بهب ــرد حرک و عملک
نشــان داد کــه miR-124-3p اگــزوزومی از BMSC آسیــب 
ــاشی از SCI را ضعیــف میکنــد، کــه ممکــن اســت  عصــبی ن
 )Ern1( 1 ــته ــال دهی هس ــه سیگن ــمی را ب ــبکه آندوپلاس ش
مهــار کنــد و پلاریزاسیــون M2 را تقویــت کنــد )124(. 
 miR-216a-5p کــه  کردنــد  پیشــنهاد  همــکاران  و   Liu

ــان  ــت درم ــمی تح ــادی مزانشی ــلول های بنی ــزوزومی از س اگ
ــار  ــگ TLR4/NF-kB را مه ــر سیگنالین ــسی، مسی ــا هیپوک ب
کــرده و مسیــر سیگنالینــگ PI3K/Akt را بــرای تبدیــل 
ــه فنوتیــپ ضــد  ــا از فنوتیــپ پیــش التهــابی M1 ب میکروگلی
ــش  ــان را افزای ــل درم ــد و پتانسی ــال میکن ــابی M2 فع الته
ــد  ــر ایــن، Liu و همــکاران نشــان دادن میدهــد )82(. علاوه ب
ــپ  کــه اگزوزوم هــای مشــتق شــده از ســلول های بنیــادی پال
دنــدان میتواننــد پلاریزاسیــون ماکروفــاژ M1 را بوسیلــه 
ــد  ــگ ROS-MAPK-NF-κB P65 بع ــر سیگنالین ــار مسی مه
 miRNA و MSCs-Exos ،ســرکوب کننــد. بنابرایــن SCI از
ــد  ــعه دهن ــا را توس ــون ماکروفاژه ــد پلاریزاسی ــا میتوانن آن ه
کــه نتیجــه SCI را بهبــود بخشــند )125(. آســتروسیت ها در 
ــد  ــمی در رون ــار مه ــش بسی ــد و نق ــش دارن ــم CNS نق ترمی
ــود  ــال وج ــتروسیت فع ــوع آس ــد )129-126(. دو ن SCI دارن
دارد، آســتروسیت های A1 و A2 کــه توســط التهــاب عصــبی 
)القــا شــده توســط TNF-α ،IL-1α و C1q( و ایســکمی ایجــاد 
می شــوند. آســتروسیت های A1 دارای اثــرات عصــبی بــر 
ــا هســتند. در  ــا و نورون ه ــن، سیناپس ه روی غلاف هــای میلی
ــرخی  ــا تنظیــم مثبــت بیــان ب ــل، آســتروسیت های A2 ب مقاب
ــال  ــرات محافظــتی عصــبی را اعم ــک، اث ــل نوروتروفی از عوام
میکننــد )129 ،128(. بنابرایــن، کاهــش نســبت آســتروسیت 
هــای عصــبی A1 ممکــن اســت یــک اســتراتژی درمــانی بالقوه 
MSCs- باشــد. گزارش هــای کــمی وجــود دارد کــه SCI بــرای

ــد.  ــش میده ــک A1 را کاه ــتروسیت ها نوروتوکسی Exos آس
Wang و همــکاران دریافتنــد کــه تجویــز داخــل وریــدی 
محافظت کننــده  و  التهــابی  ضــد  اثــرات   MSCs-Exos
عصــبی در مــدل مــوش نخــاعی ایجــاد میکنــد )130(. 
ــا مهــار انتقــال هســته ای NF-kBp65 کــه کاهــش  احتمــالًاً ب
ــاشی از SCI میشــود. Liu و همــکاران  آســتروسیت های A1 ن
شناســایی کردنــد کــه BMSC-Exos میتوانــد از فعــال شــدن 
آســتروسیت های پاســخگو بــه ســمیت عصــبی A1 جلوگیــری 
ــود دهنــد  ــار عملکــردی پــس از SCI حــاد را بهب ــد و رفت کن
 miR-146a-5p و همــکاران نشــان دادنــد کــه Lai .)131(
اگــزوزومی از ســلول های بنیــادی مزانشیــمی بنــد نــاف 
انســان )HUC-MSCs( بــه طــور قابــل توجــهی اثــرات ســمی 
ــث  ــد و باع ــش میده ــک را کاه ــتروسیت های نوروتوکسی آس
افزایــش بازیــابی عملکــرد عصــبی در موش هــای آسیــب دیــده 
ــر  ــازی مسی ــار فعال س ــالی آن مه ــم احتم ــود و مکانیس میش
ــده  ــا گیرن ــط ب ــور ۶ مرتب ــان فاکت ــرکوب بی ــا س NF-kB ب
ــن  ــده اینترلوکی ــا گیرن ــط ب ــاز ۱ مرتب TNF (TRAF6( و کین
miR� و MSCs-Exos ،( اســت )132(. بنابرایــنIRAK1( 1

نوروتوکسیــک  آســتروسیت های  میتواننــد  آن هــا   NA
A1 را کاهــش دهنــد تــا نتیجــه SCI را بهبــود بخشــند.

نتیجه گیری
ــا  ــن بیماری ه ــش  برانگیزتری ــیک از چال ــبی ی ــتلالات عص اخ
ــالا  ــانی ب ــای درم ــدید، هزینه ه ــوارض ش ــا ع ــه ب ــد ک میباش
ــل  ــه دلی ــن ب ــت. همچنی ــراه اس ــعی هم ــان قط ــود درم و نب

10098
17 Human Wharton’s jelly Mesenchymal Stem Cells-Derived Exosomes
18 Transforming Growth Factor

د‌وره چهاردهم، شماره دوم، بهار 1405

100102 [
 D

O
I:

 1
0.

66
22

4/
sh

ef
a.

14
.2

.9
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

27
 ]

 

                             8 / 15

http://dx.doi.org/10.66224/shefa.14.2.95
http://shefayekhatam.ir/article-1-2611-fa.html


د‌وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

10110110199

ســاختارهای فشــرده، پیچیــده دســتگاه عصــبی مرکــزی، 
پیشــرفت  اکسیداتیــو،  اســترس  و  التهــابی  مکانیســم های 
ــدودی  ــا ح ــج ت ــای رای ــد. درمان ه ــدید میکن ــب را تش آسی
ــه  ــتیابی ب ــذا دس ــد. ل ــک کنن ــاران کم ــه بیم ــد ب می توانن
تکنیــک هــا پیشــرفته پزشــیک از جملــع پزشــیک بازســاختی 
بــه راهکارهــای مؤثرتــری تبدیــل شــده اند. همچنیــن در 
نتیجه گیــری بــا تحقیقــات اخیــر، اگزوزوم هــای MSCs اکنــون 
درمان هــای  بعــدی  نســل  به عنــوان  گســترده ای  به طــور 
بــدون ســلول بــرای ایــن گــروه از بیمــاران پذیرفتــه شــده اند. 
ــدن  ــتی ش ــادی در صنع ــای زی ــم چالش ه ــوز ه ــد هن هرچن
ــادی  ــلول های بنی ــت س ــد کش ــود دارد مانن ــا وج اگزوزوم ه
ــلول های  ــداوم س ــه م ــزرگ، عرض ــاس ب ــمی در مقی مزانشی
بنیــادی مزانشیــمی بــا اثــرات درمــانی مشــابه و تعییــن دقیــق 
کمیــت و کیفیــت اگــزوزوم. بــا این حــال، پیشــرفت های فــنی 
ــا اولیــن تاییــد بازاریــابی  در زمینــه ســلول درمــانی MSCs، ب

موردانتظــار توســط FDA ایــالات  متحــده در آینــده نزدیــک، 
نیــز میتواننــد بــه زودی در صنعــت اگزوزوم ادغام شــوند. علاوه 
ــر ایــن، استانداردســازی EVs درمــانی بــرای دســت یابی بــه  ب
نتایــج درمــانی ســازگار وبهینــه مــورد نیــاز اســت. چالش هــای 
بیش تــری بــرای شناســایی ایده‌آل تریــن منبــع ســلولی، 
ــن  ــز و هم چنی ــات تجوی ــزوزوم و دفع ــت، دوز اگ ــرایط کش ش
ــانی  ــج درم ــن نتای ــه بهتری ــت یابی ب ــرای دس ــز ب روش تجوی
بــدون ایجــاد عــوارض جانــبی مــورد نیــاز اســت. اگزوزوم هــای 
مشــتق از MSCs، همانگونــه کــه بــررسی شــد، به عنــوان یــک 
ــک،  ــن ذرات کوچ ــده اند. ای ــرح ش ــده مط ــل امیدوارکنن راه ح
میتواننــد اثــرات ترمیــمی قابل توجــهی بــدون خطــرات 
ــای  ــال، چالش ه ــن ح ــا ای ــند. ب ــته باش ــلولی داش ــد س پیون
مهــمی از جملــه تولیــد در مقیــاس صنعــتی، استانداردســازی 
ــد  ــود دارن ــوز وج ــانی هن ــق درم ــای دقی ــن پروتکل ه و تعیی
ــرد گســترده بالیــنی برطــرف شــوند. ــد پیــش از کارب کــه بای
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