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 Introduction: Parkinson’s and Alzheimer’s diseases are two common neurodegenerative
 diseases whose etiology remains largely unknown. These two diseases share similar
 pathogenesis features, including the progressive loss of specific neurons and the accumulation
 of deposited proteins. Exosomes, characterized by a lipid bilayer structure akin to that of the cell
 membrane, originate from various cells throughout the body and can readily traverse different
 biological membranes, such as the blood-brain barrier. Exosomes are important for the transfer
 of mediators and information between cells. Therefore, they can play a vital role in the normal and
 pathological conditions of the brain, including neurodegenerative disorders such as Parkinson’s
 disease and Alzheimer’s disease. This article reviews the role and application of exosomes
 in the pathogenesis and treatment of Parkinson’s and Alzheimer’s diseases. Conclusion:
 The structure and biogenesis of exosomes may play crucial roles in both the diagnosis and
 progression of neurodegenerative diseases. Moreover, understanding the complex mechanisms
 governing exosome formation and composition in pathological conditions could offer valuable
insights into the underlying pathophysiology of Parkinson’s and Alzheimer’s diseases.s
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مقدمــه: بیماری هــای پارکینســون و آلزایمــر دو بیمــاری شــایع تحلیــل برنــده عصبــی هســتند کــه علت 
آنهــا تــا حــد زیــادی ناشــناخته مانــده اســت. ایــن دو بیمــاری ویژگی هــای بیماري زایــي مشــابهی ماننــد 
از دســت دادن پیشــرونده نورون هــای خــاص، و حضــور پروتئین هــای انباشــته شــده دارنــد. اگزوزوم هــا 
بــا ســاختار دو لایــه لیپیــدی مشــابه غشــاء ســلولی از اکثــر ســلول های مختلــف بــدن مشــتق می شــوند و 
بــه راحتــی می تواننــد از انــواع غشــاهای بیولوژیــک ماننــد ســد خونــی- مغــزی عبــور کننــد. اگزوزوم هــا 
بــرای انتقــال واســطه ها و اطلاعــات بیــن ســلول ها مهــم هســتند. بنابرایــن، آنهــا می تواننــد نقــش حیاتــی 
در شــرایط طبیعــی و پاتولــوژی مغــز، از جملــه اختــلالات عصبــی ماننــد بیمــاری پارکینســون و بیمــاری 
آلزایمــر داشــته باشــند. ایــن مقالــه نقــش و کاربــرد اگزوزوم هــا در بیماري زایــي و درمــان بیماری هــای 
ــا ممکــن اســت  ــز اگزوزوم ه ــری: ســاختار و بیوژن ــد. نتیجهگی پارکینســون و آلزایمــر را بررســی می کن
نقش هــای مهمــی در تشــخیص و پیشــرفت بیماری هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی داشــته باشــد. عــلاوه بــر 
ایــن، درک مکانیســم های پیچیــده حاکــم بــر تشــکیل و ترکیــب اگــزوزوم در شــرایط پاتولــوژی می توانــد 
بینــش ارزشــمندی در مــورد پاتوفیزیولــوژی زمینــه ای بیماری هــای پارکینســون و آلزایمــر ارائــه دهــد.

 اطلاعات مقاله:
    دریافت: 1 بهمن 1402                              اصلاحیه: 10 اردیبهشت 1403                          پذیرش: 23 اردیبهشت 1403
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مقدمه
بیماری هــای پارکینســون1 و آلزایمــر2 دو بیمــاری شــایع 
تحلیــل برنــده عصبــی هســتند کــه علــت آن هــا هنوز شــناخته 
نشــده اســت. ایــن دو بیمــاری ویژگی هــای بیماري زایــي 
نورون هــای  پیشــرونده  دادن  دســت  از  ماننــد  مشــابهی 
ــد )1،2(.  ــده دارن ــته ش ــای انباش ــور پروتئین ه ــاص و حض خ
ــدری،  ــلال عملکــرد میتوکن ــه اخت نشــان داده شــده اســت ک
ــاب  ــن و الته ــاختار پروتئی ــب س ــیداتیو، تخری ــترس اکس اس
ــش  ــر نق ــون و آلزایم ــای پارکینس ــي بیماری ه در بیماري زای
مجزایــی  بیماري زایــي  دقیــق  مکانیســم های   .)3( دارنــد 
ــن  ــع پروتئی ــه تجم ــود دارد. فرضی ــاری وج ــر بیم ــرای ه ب
امیلوئیــد بتا/تــاو )Aβ/tau( به عنــوان آغازگــر و مشــخصۀ 
ــت.  ــده اس ــه ش ــترده پذیرفت ــور گس ــه ط ــر ب ــاری آلزایم بیم
اختــلال عملکــرد عــروق مغــزی نیــز به عنــوان عامــل توســعۀ 
بیمــاری آلزایمــر گــزارش شــده اســت )4،5(. در بیمــاری 
 3)α-syn( α-ســینوکلئین  نابجــای  تجمــع  پارکینســون، 
ــک  ــای دوپامینرژی ــوز نورون ه ــی آپوپت ــطه اصل ــوان واس به عن
ــل محیطــی هســتند  ــی از عوام ــا یک مطــرح اســت. آفتکش ه
ــه پارکینســون شــوند  ــد منجــر ب ــوه می توانن ــه به طــور بالق ک
ــب  ــر تخری ــواج میکــرو ب ــر ام ــر، تأثی )6،7(. در ســال های اخی
عصبــی در اســتفاده رایــج از وســایل الکترونیکــی ماننــد تلفــن 
ــه  ــزارش شــده اســت ک ــوده اســت. گ ــه ب ــورد توج ــراه م هم
فرکانس هــای خاصــی از تابــش امــواج میکــرو بــه طــور بالقــوه 
می توانــد منجــر بــه آســیب هیپوکامــپ و اختــلال در عملکــرد 
ــی کــه صحبــت از  ــن، زمان ــر ای شــناختی شــود )8(. عــلاوه ب
مکانیســم های بیماری هــای عصبــی مطــرح اســت، یــک ایــده 
ــرات  ــد تظاه ــان می ده ــه نش ــود دارد ک ــکاری وج ــبتاً ابت نس
بیماری هــای آلزایمــر و پارکینســون بــه ترتیــب شــامل از 
دســت دادن حافظــه و توانایــی یادگیــری و اختــلال حرکتــی 
ــر  ــای آلزایم ــرات بیماری ه ــروز، تظاه ــه ام ــا ب ــت )1،9(. ت اس
ــان  ــد. درم ــی مانده ان ــان باق ــل درم ــر قاب ــون غی و پارکینس
ــی  ــای علامت ــامل رویکرده ــاً ش ــون عمدت ــر و پارکینس آلزایم
ــات  ــا نج ــه ی ــدف خاتم ــا ه ــه ب ــی ک ــه رویکردهای ــت، ن اس
فرآیندهــای پاتولــوژی درگیــر در تخریــب عصبــی انجــام شــود. 
مهارکننده هــای اســتیل کولیــن اســتراز4، از جملــه دونپزیــل5، 
ریواســتیگمین6 و گالانتامیــن7، داروهــای اصلــی بــرای آلزایمــر 
ــی حافظــه  ــا جزئ ــت ی ــه طــور موق ــد ب ــه می توانن هســتند ک
را بازیابــی کننــد امــا از دســت دادن نورون هــا را جبــران 
ــای  ــا8، مهارکننده ه ــز لوودوپ ــرد )10،11(. تجوی ــد ک نخواهن
مونوآمیــن  مهارکننده هــای  ترانســفراز9،  کاتکول-O-متیــل 
دوپامیــن12  آگونیســت های  و  آمانتادیــن11  اکســیداز10، 
ــم پارکینســون را تســکین دهــد،  ــر علائ ــد به طــور مؤث می  توان
ــه  ــدرت از دســت دادن نورون هــای دوپامینرژیــک را ب ــا به ن ام
ــر و  ــای آلزایم ــروع بیماری ه ــدازد )12،13(. ش ــر می ان تأخی

پارکینســون نهفتــه اســت. هنگامــی کــه بیمــاران بــرای درمان 
بــه پزشــک مراجعــه می کننــد، از بیــن رفتــن نورون هــا 
بــرای چندیــن دهــه رخ داده اســت. بــر ایــن اســاس، تقاضــای 
بالایــی به منظــور راهبرد هــای جدیــد بــرای تشــخیص و 
ــد. ــود دارن ــون وج ــر و پارکینس ــای آلزایم ــان بیماری ه درم

ــای خــارج  ــروه وزیکول ه ــی از زیرگ ــا نانووزیکول های اگزوزوم ه
ســلولی )انــدازه متوســط از 30 تــا 150 نانومتــر( هســتند کــه 
توســط انــواع مختلفــی از ســلول ها ماننــد ســلول های عصبــی، 
ــنتز  ــیمی س ــادی مزانش ــلول های بنی ــی و س ــلول های ایمن س
ــلولی و  ــن س ــواد بی ــرای م ــل ب ــوان حام ــه به عن ــوند ک می ش
ــد )14،15(. در ســال 1983،  ــات عمــل می کنن ــال اطلاع انتق
ــفند  ــیت های گوس ــار در رتیکولوس ــن ب ــرای اولی ــا ب اگزوزوم ه
ــکاران  ــتون و هم ــال 1987 جانس ــدند و در س ــایی ش شناس
ــزوزوم" نامیدنــد )16،17(. اگزوزوم هــا حــاوی  آن هــا را "اگ
ــه  ــتند ک ــک هس ــیدهای نوکلئی ــا و اس ــا، لیپیده پروتئین ه
می تواننــد در فضــای خــارج ســلولی آزاد شــده و بــه بافت  هــای 
بیولوژیکــی  پایه هــای  از  یکــی  منتقــل شــوند.  محیطــی 
ــور  ــا در عب ــی آن ه ــا، توانای ــرد اگزوزوم ه ــرای عملک ــی ب حیات
ــلولی و  ــای س ــه غش ــف، از جمل ــی مختل ــع فیزیولوژیک از موان
ــاختار  ــا س ــا ب ــت. اگزوزوم ه ــزی )BBB(13 اس ــد خونی-مغ س
ــاختارهای  ــایر س ــا س ــی ب ــه راحت ــدی ب ــه لیپی ــای دولای غش
غشــا ماننــد در بــدن ماننــد BBB ادغــام و ترکیــب می شــوند 
اســت  شــده  پذیرفتــه  گســتردهای  طــور  بــه   .)18،19(
ــلول های  ــن س ــاط بی ــی و ارتب ــتم ایمن ــت سیس ــه وضعی ک
ــا دارد. اعتقــاد  ــی نقــش حیاتــی در توســعه بیماری ه ایمن
ــرکت  ــی ش ــم ایمن ــا در تنظی ــه اگزوزوم ه ــت ک ــن اس ــر ای ب
ــال  ــون، انتق ــان خ ــود در جری ــای موج ــد. اگزوزوم ه می کنن
ــای رونویســی  ــا، فاکتوره ــی، کموکاین ه ــیتوکین های التهاب س
و پروتئین هــا را از ریــز محیــط تحــت اســترس بــه مغز تســهیل 
ــال  ــیت ها را فع ــا و آستروس ــلول های میکروگلی ــد و س می کنن
ــل  ــلالات تحلی ــروز اخت ــه ب ــر ب ــاً منج ــه متعاقب ــد ک می کنن
برنــدۀ عصبــی می شــوند. همچنیــن، "محمولــه"14 موجــود در 
ــرای  ــتی ب ــانگرهای زیس ــوان نش ــد به عن ــا می توان اگزوزوم ه
تشــخیص بیماری هــا عمــل کنــد )20،21(. در ســال های 
ــی و  ــای درمان ــل داروه ــوان نانوحام ــا به عن ــر، اگزوزوم ه اخی
ــر  ــرد مؤث ــور عملک ــیدانی به منظ ــی اکس ــات آنت ــواع ترکیب ان
ــی  ــور از BBB مهندس ــا عب ــز ب ــت مغ ــه باف ــانی ب در دارورس
ــا در  ــش اگزوزوم ه ــال، نق ــن ح ــا ای ــر 1(. ب ــده اند )تصوی ش
بیماري زایــي و درمــان اختــلالات تحلیــل برنــدۀ عصبــی 
ــورد  ــق م ــور دقی ــه ط ــوز ب ــون هن ــر و پارکینس ــر آلزایم نظی
توجــه قــرار نگرفتــه اســت. مــا در مطالعــه حاضــر بــه بررســی 
جامــع ســاختار و بیوژنــز اگزوزومهــا و نقــش آنهــا در تشــخیص 
و درمــان بیماریهــای آلزایمــر و پارکینســون خواهیــم پرداخت.

1 Parkinson’s Disease
2 Alzheimer’s disease
3 α-synuclein
4 Acetyl-cholinesterase
5 Donepezil
6 Rivastigmine
7 Galantamine
8 Levodopa

9 Catechol-O-methyltransferase
10 Monoamine oxidase
11 Amantadine
12 Dopamine agonists
13 Blood Brain Barrier
14 Cargo

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

12
.2

.8
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

11
 ]

 

                             3 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.12.2.87
https://shefayekhatam.ir/article-1-2451-en.html


دوره دوازدهم، شماره دوم، بهار 1403

9090

ــط  ــدازه متوس ــلولی )ان ــارج س ــای خ ــا نانووزیکول ه اگزوزوم ه
از 30 تــا 150 نانومتــر( هســتند کــه از انــواع ســلول ها مشــتق 
می شــوند و حامــل اســیدهای نوکلئیــک، پروتئین هــا، لیپیدهــا، 
متابولیت هــا و ... هســتند. آن هــا واســطه ارتبــاط بیــن ســلولی 
ــر  ــتند و ب ــاری هس ــلامت و بیم ــرایط س ــک و دور در ش نزدی
جنبه هــای مختلــف بیولــوژی ســلول هــدف تأثیــر می گذارنــد.

بیوژنز و آزادسازی اگزوزوم ها

و  انــدازه  بــه  توجــه  بــا  ســلولی15  خــارج  وزیکول هــای 
ــوع  ــه ن ــه س ــازی ب ــز و رهاس ــف بیوژن ــم های مختل مکانیس
میکرووزیکول هــا  آپوپتــوز16،  اجســام  اگزوزوم هــا،  اصلــی 
ــا17  ــوند )22(. میکرووزیکول ه ــته بندی می ش ــا( دس )اکتوزوم ه
و اجســام آپوپتــوز دارای قطــر 500-50 نانومتــر هســتند و هــر 
ــرگ از  ــا در حــال م ــده ی دو مســتقیماً توســط ســلول های زن
ــای  ــوند )23(. وزیکول ه ــح می ش ــمی ترش ــای سیتوپلاس غش
خــارج ســلولی متصــل بــه غشــاء کــه از سیســتم اندوســیتیک 
 .)24( می شــوند  نامیــده  اگــزوزوم  می گیرنــد  منشــاء 
اگزوزوم هــا وزیکول هایــی کوچــک خــارج ســلولی بــا انــدازه 30 
تــا 120 نانومتــر هســتند کــه توســط ســلول های زنــده ترشــح 
می شــوند )25(. در هــر دو شــرایط فیزیولوژیــک و پاتولوژیــک، 
تقریبــاً همــه انــواع ســلول ها می تواننــد اگزوزوم هایــی را 
ــا انتقــال پروتئیــن و مــواد ژنتیکــی حیاتــی  آزاد کننــد کــه ب
ماننــد mRNA ،miRNA و DNA، نقــش مهمــی در ارتباطــات 
ــا  ــا ب ــد )26(. اگزوزوم ه ــی دارن ــم اپی ژنتیک ــلولی و تنظی س
ــی،  ــخ های ایمن ــه پاس ــی از جمل ــای بیولوژیک ــواع پدیده ه ان
مرتبــط  بیماری هــای  بــارداری،  ویروســی،  بیماری زایــی 
بــا بــارداری، بیماری هــای قلبــی- عروقــی، بیماری هــای 
ــرطان  ــرفت س ــزی و پیش ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ــوط ب مرب
مرتبــط هســتند )27(. فرآینــد تشــکیل یــا بیوژنــز اگزوزوم هــا 

ــام  ــکیل اجس ــیتوز، تش ــروع، اندوس ــه ش ــار مرحل ــامل چه ش
چندوزیکولــی18 و ترشــح اگــزوزوم اســت )28(. ایــن فرآینــد در 
ــدوزوم اولیــه، حــاوی اجــزای اندوســیتوز شــده، آغــاز  یــک ان
ــه اندوزوم هــای دیــررس  می شــود. اکثــر اندوزوم هــای اولیــه ب
تبدیــل می شــوند )29(. اولیــن بیرونزدگــی غشــاء پلاســمایی 
ســلول ســاختاری برآمــده را حــاوی پروتئین هــای ســطح 
ــارج  ــط خ ــا محی ــط ب ــول مرتب ــای محل ــلولی و پروتئین ه س
ــد  ــی می توانن ــام چندوزیکول ــد. اجس ــکیل می ده ــلولی تش س
ــلول  ــای س ــا غش ــا19 ب ــا اتوفاگوزوم ه ــا ی ــق لیزوزوم ه از طری
ــای  ــوند )30(. اگزوزوم ه ــزوزوم آزاد ش ــوان اگ ــب و به عن ترکی
بــا غشــای پلاســمایی ســلول های  آزاد شــده می تواننــد 
ــردن  ــلاف ک ــه غ ــر ب ــوند و منج ــر ش ــا دور درگی ــک ی نزدی
ــام  ــال اجس ــوند. انتق ــا ش ــات آنه ــدی محتوی ــار بع ــا انتش و ی
ــا  ــازی اگزوزوم ه ــه آزادس ــلول، ک ــاء س ــه غش ــی ب چندوزیکول
تنظیــم  ســلولی  اســکلت  توســط  می کنــد،  تســهیل  را 
نقشــی  میکروتوبول هــا  و  اکتیــن  رشــته های  می شــود. 
ــد و  ــا می کنن ــی ایف ــام چندوزیکول ــال اجس ــی در انتق اساس
ــازند )31(. ــن می س ــا را ممک ــازی اگزوزوم ه ــت آزادس در نهای

توزیــع اگزوزوم هــا بــا عوامــل مختلفــی شــامل رقابــت بالقــوه 
ــر و  ــلول های دیگ ــط س ــده توس ــح ش ــای ترش ــا اگزوزوم ه ب
بقــای آنهــا حتــی در غــدد لنفــاوی بــا ســلول های ایمنــی و یــا 
ــرد.  ــرار می گی ــر ق ــت مســتحکم اســتخوانی تحــت تأثی در باف
پــس از اینکــه اگزوزوم هــا بــه ســلول گیرنــده خــود رســیدند، 
ــدف  ــلول ه ــا س ــل ب ــز تعام ــت متمای ــه حال ــد در س می توانن
شــرکت کننــد. ایــن حالت هــای تعامــل شــامل درونــی ســازی، 
ــن  ــده ســلولی اســت. ای ــه گیرن همجوشــی غشــاء و اتصــال ب
فعــل و انفعــالات اتصــال متعاقبــاً می تواننــد شــروع آبشــارهای 
پیــام رســانی را آغــاز کننــد )32(. اســفنگومیلیناز20، آنزیمــی 
کــه در تولیــد ســرامید از اســفنگومیلین نقــش دارد، در بیوژنــز 

تصویر 1- اگزوزوم ها به عنوان نانوحامل برای مواد مختلف بین سلولی و انتقال اطلاعات

15 Extracellular vesicles
16 Apoptotic bodies
17 Microvesicles

18 Multivesicular bodies
19 Autophagosomes
20 Sphingomyelinase [
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ــزوزوم و ترشــح از ســلول های الیگودندروســیت نقــش دارد  اگ
)33(. ایــن یافته هــا بــا ســطوح بــالای ســرامید در اگزوزوم هــا 
ــنتز  ــه در س ــی ک ــوان آنزیم ــفولیپاز به عن ــت دارد. فس مطابق
مولکــول ســیگنال فســفاتیدیک اســید از فســفولیپیدها نقــش 
ــا  ــذارد )34(. اگزوزوم ه ــر می گ ــزوزوم تأثی ــز اگ ــر بیوژن دارد، ب
نقــش مهمــی در انتقــال مــواد و اطلاعــات بیــن ســلول ها دارند. 
در حــال حاضــر، روش هــای اســتخراج اگزوزوم هــا شــامل 
ــانتریفیوژ  ــی22، س ــای ایمونوفینیت ــیون21، دانه ه اولترافیلتراس
تمایــزی23، ســانتریفیوژ بــا گرادیــان چگالــی24، کروماتوگرافــی 
.)37-24،25،35( می باشــد  میکروســیال26  ســتونی25، 

نقش اگزوزومها در التهاب عصبی 
ــز  ــروق مغ ــال ع ــلول های اندوتلی ــزی از س ــی- مغ ــد خون س
ــیتوزی  ــای پینوس ــه دارای وزیکول ه ــت ک ــده اس ــکیل ش تش
ــدون  ــن ســلولی و ب ــدک و اتصــالات محکــم و چســبنده بی ان
روزنــه هســتند. ســلول های اندوتلیــال عــروق مغــز در ارتبــاط 
ــژه پری ســیت ها و  ــه وی ــر ب ــلول های دیگ ــواع س ــا ان ــی ب دائم
آستروســیت ها و نیــز میکروگلیــا، نورون هــا و ماستســل ها 
التهــاب  قبیــل  از  متعــددی  عوامــل   .)38،39( هســتند 
می توانــد بــر عملکــرد BBB اثرگــذار باشــند. اختــلال عملکــرد 
 BBB ناشــی از التهــاب منجــر بــه اختــلال در ســاختار BBB
ــر در  ــز تغیی ــز و نی ــه مغ ــما ب ــده پلاس ــرل نش ــار کنت و انتش
 BBB ــای ــال دهنده ه ــد انتق ــا، مانن ــایر فعالیت ه ــرد س عملک
ــاب  ــرد BBB ناشــی از الته ــلال عملک می شــود )40،41(. اخت
ــون،  ــاری پارکینس ــر، بیم ــاری آلزایم ــفالوپاتی ها، بیم در انس
مولتیپــل اســکلروزیس27 و بســیاری از شــرایط دیگــر دخیــل 
ــی  ــخ محافظت ــک پاس ــده ی ــان دهن ــاب نش ــت )42(. الته اس
ــن  ــور از بی ــا به منظ ــاری زا ی ــای بیم ــا محرک ه ــیب ی ــه آس ب
بــردن آن هــا، حــذف ســلول های مــرده و شــروع ترمیــم 
اساســی  نقش هــای  می تواننــد  اگزوزوم هــا  اســت.  بافــت 
التهابــی  بیماری هــای  اتمــام  و  میانجی گــری  شــروع،  در 
داشــته باشــند. مطالعــات مختلــف نشــان داده انــد کــه برخــی 
ــد  ــه می توانن ــی ک ــال miRNAهای ــق انتق ــا از طری اگزوزوم ه
مدیاتور هــای التهابــی را هــدف قــرار دهــد دارای فعالیت هــای 
ــا  ــد اگزوزوم ه ــتند )45-43(. تولی ــی هس ــده ایمن تعدیل کنن
ــی  ــد موجــب ترشــح واســطه های التهاب ــا می توان از ماکروفاژه
از قبیــل فاکتــور نکــروز تومــوری آلفــا و اینترلوکیــن 6 شــود 
ــک از  ــا در هــر دو شــرایط طبیعــی و پاتولوژی )46(. اگزوزوم ه
اکثــر ســلول های سیســتم اعصــاب مرکــزی )CNS(، از جملــه 
نورون هــا، آستروســیت ها، الیگودندروســیت ها و میکروگلیــا 
مشــتق می شــوند )47( نقــش اگزوزوم هــا در CNS دفــع 
اضافات غشــائی و مواد ســلولی و نقش در پیامرســانی در ارتباط 
ــه  بیــن ســلول های عصبــی اســت. از ایــن نظــر، اگزوزوم هــا ن
ــت  ــم فعالی ــه در تنظی ــل CNS، بلک ــد در تکام ــا می توانن تنه
ــته  ــت داش ــیب دخال ــس از آس ــازی پ ــز بازس ــی و نی سیناپس
باشــند. به عنــوان مثــال، نورون هــای بالــغ در آزادســازی 

ــیت  ــده از الیگودندروس ــده مشتق ش ــای خودبازدارن اگزوزوم ه
ــیت ها را  ــز الیگودندروس ــق تمای ــن طری ــد و از ای ــش دارن نق
تنظیــم می کننــد )48(. در مقابــل، اگزوزوم هایــی کــه از 
گلوتامــات  فعال ســازی  بــه  پاســخ  در  الیگودندروســیت ها 
ــر  ــی تأثی ــم عصب ــر متابولیس ــد ب ــوند، می توانن ــتق می ش مش
بگذارنــد و بــا انتقــال فعــال محمولــه الیگودندروســیت، عملکرد 
اگزوزوم هــای   .)49( دهنــد  نشــان  را  عصبــی  محافظــت 
مشــتق شــده از ســلول های گلیــال مختلــف می تواننــد از 
ــا در  ــه نورون ه ــال نوروترانســمیترهای ضــروری ب ــق انتق طری
تحریــک سیناپســی و افزایــش بقــاء نورون هــا شــرکت کننــد 
)50،51(. تحقیقــات بیشــتر بــر روی اگزوزوم هــا به عنــوان 
واســطه های ارتباطــی مهــم بیــن نورون هــا و ســلول های 
گلیــال متمرکــز شــده اســت. اگزوزوم هــا التهــاب عصبــی را از 
طریــق واســطه گری التهابــی بــا حمــل عوامــل ایجــاد کننــدۀ 
ــه  ــده اســت ک ــد )52(. نشــان داده ش ــاء می کنن ــاب، الق الته
ــداوم  ــور م ــه ط ــاو28 ب ــیون ت ــع Aβ و هایپرفسفوریلاس تجم
ــی  ــخ های التهاب ــال و پاس ــیت ها را فع ــا و آستروس میکروگلی
را تقویــت می کنــد )Aβ .)53 و tau را می تــوان بــه طــور 
ــا  ــال ی ــلول های گلی ــرد و س ــور ک ــا محص ــر در اگزوزوم ه مؤث
ســلول های عصبــی فعــال می تواننــد اگزوزوم هــا را در فضــای 
ــی  ــی التهاب ــرات عصب ــن اث ــد، بنابرای ــلولی آزاد کنن ــارج س خ
ناشــی از پروتئین هــای ســمی را تقویــت می کننــد )54(. 
عــلاوه بــر ایــن، microRNAs به عنــوان محمولــه مهــم اســید 
ــش  ــی نق ــاب عصب ــای الته ــا، در الق ــک در اگزوزوم ه نوکلئی
miR- ــد. گــزارش شــده اســت کــه اگزوزوم هــای حــاوی دارن

21 توســط ســلول های میکروگلیــا فاگوســیتوز می شــوند و 
ایــن امــر موجــب پلاریزاســیون ســلول و ب افزایش آزادســازی 
ــی، مهــار رشــد، افزایــش تجمــع tau و افزایــش  عوامــل التهاب
می شــود  )فئوکروموســایتوما(   PC12 ســلول های  آپوپتــوز 
ــاب در  ــترش الته ــت و گس ــر تقوی ــلاوه ب ــا ع )27(. اگزوزوم ه
ریزمحیــط خــارج ســلولی، می تواننــد نقــش ضــد التهابــی نیــز 
ــی  ــی ضــد التهاب داشــته باشــند. مطالعــات اخیــر ارزش درمان
اگزوزوم هــا را بــه دلیــل خــواص عالــی آنهــا در کپســوله 
ــزارش  ــی گ ــل درمان ــد عوام ــل30 مانن ــال حام ــردن29 و انتق ک
ــد کــه فعال ســازی  ــات مرتبــط نشــان داده ان ــد. مطالع کردهان
NLRP3 )دامنــه متصــل بــه نوکلئوتیــد و پروتئیــن 3 تکــراری 
ــوع  ــا وق ــی ب ــاط نزدیک ــا ارتب ــین( در اگزوزوم ه ــی از لوس غن
ــای  ــد اگزوزوم ه ــار تولی ــا مه ــر دارد )55(. ب ــاری آلزایم بیم
ــتق  ــزوزوم مش ــابه اگ ــوذرات مش ــط نان ــاوی NLRP3 توس ح
ــیرهای  ــدت مس ــه ش ــه ب ــد ک ــاهده ش ــل مش ــده از زنجبی ش
فعــال شــدن التهــاب NLRP3، از جملــه فعــال شــدن کاســپاز 
311، ترشــح اینترلوکیــن β 321 و اینترلوکیــن 18 و مــرگ 
ــا  ــه اگزوزوم ه ــوع، اینک ــردد )56(. در مجم ــار میگ ســلولی مه
ــی می شــوند ممکــن  ــار پاســخ التهاب ــا مه ــک ی موجــب تحری
اســت بــه محرک هــای مختلــف و انــواع ســلول هایی کــه 
اگزوزوم هــا را تولیــد می کننــد مرتبــط باشــد، تحقیقــات 

21 Ultrafiltration
22 Immunoaffinity beads
23 Differential centrifugation
24 Density gradient centrifugation
25 Column chromatography
26 Microfluidic

27 Multiple sclerosis
28 Hyperphosphorylation of tau
29 Encapsulation
30 Carrier transport
31 Caspase1
32 Interleukin 1β
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بیشــتری بــرای کشــف پتانســیل اگزوزوم هــا مــورد نیــاز اســت.

نقش اگزوزوم ها در بیماری پارکینسون

بیمــاری پارکینســون دومیــن بیمــاری شــایع سیســتم عصبــی 
ــا  ــت دنی ــد از جمعی ــاً 0/3 درص ــت )57(. تقریب ــان اس در جه
ــالای 65  ــراد ب ــتند و اف ــون هس ــاری پارکینس ــه بیم ــلا ب مبت
ســال 1 درصــد از افــراد مبتــلا را تشــکیل می دهنــد )58،59(. 
ــزی33  ــامل برادی کین ــون ش ــاران پارکینس ــی بیم ــم بالین علائ
ــت  ــرزش در حال ــی و ل ــی وضعیت ــرکات(، بی ثبات ــدی ح )کن
ــق  ــاری از طری ــوارد، بیم ــتراحت اســت )60(. در برخــی م اس
افســردگی،  بویایــی،  اختــلال  ماننــد  علائــم غیرحرکتــی 
ــرات گوارشــی و درد شــروع می شــود  اختــلالات خــواب، تغیی
)61(. بیمــاری پارکینســون یــک اختــلال پیچیــده اســت کــه 
ــن  ــن رفت ــی موجــب ایجــاد آن می شــود. از بی ــل مختلف عوام
نورون هــای دوپامینرژیــک بــه دلیــل تجمــع آلفــا ســینوکلئین 
 α- Syn .)60( 34 یکــی از عوامــل ایــن بیمــاری اســت)a- Syn(
یــک پروتئیــن پیــش سیناپســی اســت کــه توســط نورون هــا 
ــک  ــرفت پاتولوژی ــا پیش ــع آن ب ــه تجم ــود، ک ــح می ش ترش
ــتم  ــمیت سیس ــت )62(. س ــط اس ــون مرتب ــاری پارکینس بیم
عصبــی ناشــی از مکانیســم های مســتقل غیرســلولی و انتقــال 
ــاری  ــی بیم ــل اساس ــر عل ــلول دیگ ــه س ــلولی ب α- Syn از س
ــاری  ــن بیم ــی ای ــت شناس ــن، عل ــت. بنابرای ــون اس پارکینس
ــتگی دارد  ــطح α- Syn بس ــه س ــی ب ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
)63(. آستروســیت ها بــا تحویــل مولکول هــای بیولوژیکــی 
ــای  ــا، از نورون ه ــق اگزوزوم ه ــا از طری ــه نورون ه ــروری ب ض
دوپامینرژیــک در برابــر اســترس اکســیداتیو و ســمیت ناشــی 
از آهــن ناشــی از محصــولات متابولیــک دوپامیــن در بیمــاران 
مبتــلا بــه پارکینســون محافظت می کننــد. در نتیجــه، حفاظت 
از ایــن ارتبــاط نورونی-آستروســیتی وابســته بــه اگــزوزوم، گام 
ــردن مســیر اصلــی بیمــاری پارکینســون  مهمــی در از بیــن ب
اســت )64(. در حــال حاضــر، هیــچ درمــان اثبــات شــده و قابل 
ــن،  ــدارد. بنابرای ــود ن ــون وج ــاری پارکینس ــرای بیم ــی ب قبول
توســعه داروهــای جدیــد یــا روش هــای درمانــی بــرای بهبــود 
ــروری  ــون ض ــاری پارکینس ــان بیم ــاران و درم ــرایط بیم ش
اســت. اکثــر داروهــای موجــود در بــازار قــادر بــه عبــور از ســد 
BBB نیســتند. از ســوی دیگــر، همانطــور کــه پیشــتر اشــاره 
ــی  ــای طبیع ــوان وزیکول ه ــد به عن ــا می توانن ــد اگزوزوم ه ش
در مقیــاس نانــو داروهــا را از ســد BBB عبــور دهنــد )37،65(. 
بــا توجــه بــه مطالعــات انجــام شــده بــر روی مدلهــای تجربــی 
ــر  ــه نظ ــون، ب ــاری پارکینس ــوش بیم ــای م ــل مدل ه از قبی
ــادی  ــلولهای بنی ــده از س ــتق ش ــای مش ــد اگزوزوم ه می رس
ــی مناســب به منظــور درمــان  مزانشــیمی یــک رویکــرد درمان
ــد  ــون باش ــاری پارکینس ــه بیم ــا از جمل ــماری از بیماری ه ش
)66،67(. اگزوزوم هــای حــاوی دوپامیــن، اثــرات درمانــی 
بیمــاری  مــوش  مــدل  در  را  ســمیت  کاهــش  و  بالقــوه 
پارکینســون نشــان دادنــد )68(. براســاس تحقیقاتــی کــه بــه 
مطالعــه ارتبــاط α- Syn و اگــزوزوم در بیماري زایــي بیمــاری 
ــا  ــه اســت در مجمــوع، اگزوزوم ه پارکینســون اختصــاص یافت
ــه  ــط α- Syn در س ــوان توس ــون را می ت ــاری پارکینس و بیم
جنبــه بــه هــم مرتبــط کــرد. اولاً، نشــان داده شــده اســت کــه 

ارتبــاط خاصــی بیــن الیگومرهــای α- Syn و اگزوزوم هــا 
وجــود دارد و الیگومرهــای α- Syn نــه تنهــا در اگزوزوم هــای 
داخــل و خــارج وجــود دارنــد، بلکــه در بخش هــای اگزوزومــی 
ــوند )69(.  ــر میش ــز ظاه ــی نی ــی و غیرعصب ــلول های عصب س
بیــن  در  را   α- Syn الیگومرهــای  می تواننــد  اگزوزوم هــا 
ــن  ــي α- Syn را از ای ــد، و بیماري زای ــل کنن ــا منتق نورون ه
طریــق تســهیل کــرده و ایجــاد بیمــاری پارکینســون را واســطه 
 VPS35 ،LRRK2 کننــد )70(. ثانیــاً، برخــی از ژن هــا از قبیــل
و PARK9 مرتبــط بــا بیمــاری پارکینســون در مســیر اتوفــاژی 
ــان در  ــا همزم ــن ژن ه ــد و ای ــر می گذارن ــزوزوم تأثی ــا لی ی
تشــکیل و آزادســازی اگزوزوم هــا نیــز مشــارکت دارنــد )71(. 
ثابــت شــده اســت کــه اختــلال اتوفــاژی موجــب آزاد شــدن 
ــاء  ــی را ارتق ــل عصب ــد تکام ــن رون ــود، همچنی α- Syn می ش
ــد  ــر رون ــاژی ب ــلال اتوف ــیر، اخت ــن مس ــد. در همی می بخش
ــن  ــا ای ــزار اســت و ب ــا تأثیرگ تشــکیل و آزادســازی اگزوزوم ه
امــر پیشــرفت بیمــاری پارکینســون را تســهیل می کنــد )72-

ــا مقــدار α- Syn اگزوزومــی  76(. ســطح بیــان ژن PARK9 ب
آزاد شــده در محیــط ارتبــاط دارد، کــه نشــان می دهــد ســطح 
بیــان α- Syn را می تــوان توســط ژن PARK9 از طریــق 
ــری از  ــن، جلوگی ــر داد )71(. بنابرای ــی تغیی ــح اگزوزوم ترش
ــاژی، یــک  ــاء اتوف ــا الق انتشــار و جــذب α- Syn اگزوزومــی ب
ــاری  ــک بیم ــرفت پاتولوژی ــار پیش ــرای مه ــد ب ــرد جدی راهب
ــود. ثالثــاً، شــواهد بیوشــیمیایی نشــان  پارکینســون خواهــد ب
می دهــد کــه تجمــع α- Syn میتوانــد از طریــق تعامــل 
ــی  ــود. از آنجای ــاد ش ــدی ایج ــای لیپی ــا غش ــن α Syn ب بی
ــه  ــب دارای دو لای ــاختار و ترکی ــاظ س ــا از لح ــه اگزوزوم ه ک
لیپیــدی شــبیه بــه غشــای ســلولی هســتند، لــذا برهمکنــش 
بیــن α- Syn و غشــای لیپیــدی می توانــد بــر چین خوردگــی 
ــر موجــب  ــن ام ــاً ای ــذارد. متعاقب ــر بگ ــع α- Syn تأثی و تجم
ــا را  ــا بت ــری ی ــمی، الیگوم ــه ای س ــاختارهای ورق ــکیل س تش
ــه تخریــب عصبــی گــردد )77،78(.  تســهیل کنــد و منجــر ب
کاربــرد اگزوزوم هــا در بیمــاری پارکینســون عمدتــاً بــه عنــوان 
ــیاری از  ــت. بس ــخیصی اس ــانگرهای تش ــا نش ــل دارو ی حام
نانوداروهــا به منظــور غلبــه بــر ســد BBB اســتفاده می شــوند 
)79(. ورود نانوداروهــا بــه خــون دارای دو مشــکل عمــده 
ــال،  ــن ح ــا ای ــریع )80(. ب ــازی س ــمیت و پاکس ــت: نانوس اس
ــری  ــرد نفوذپذی ــه دلیــل ویژگی هــای منحصربه ف اگزوزوم هــا ب
ــم،  ــتمیک ک ــمیت سیس ــوب، س ــازگاری خ ــت س BBB، زیس
ــل  ــای قاب ــالا، مزای ــذاری ب ــی بارگ ــدک و کارای ــی ان ایمنی زای
ــای  ــد بق ــا می توانن ــد. اگزوزوم ه ــل دارو دارن توجهــی در تحوی
حضــور در گــردش خــون را افزایــش دهنــد، کارایــی درمانــی 
ــند و  ــود بخش ــد را بهب ــل هدفمن ــد، تحوی ــظ کنن دارو را حف
ــن،  ــر ای ــد )37،81(. عــلاوه ب ــع را افزایــش دهن فعالیــت توزی
ســلول ها  بیــن  می تواننــد  ویروس هــا  ماننــد  اگزوزوم هــا 
ــرار  ــاط برق ــان ســلول ها ارتب ــی می ــه راحت ــل شــوند و ب منتق
ــالا  ــی ب ــت بیولوژیک ــا فعالی ــا را ب ــای آن ه ــد و محموله ه کنن
ــیار  ــوع بس ــک ن ــا ی ــن اگزوزوم ه ــد )82(. بنابرای ــل کنن منتق
ــت خــود،  ــل ماهی ــه دلی ــه ب ــل هســتند ک ــز از نانوحام متمای
در حــال حاضــر پروتئینهــا و اســیدهای نوکلئیــک متعــددی را 
ــه  ــد ب ــا می توانن ــن، اگزوزوم ه ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــل میکنن حم

33 Bradykinesia
34 Alpha-synuclein [
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عنــوان "نانــوذرات طبیعــی" در درمان بیماریها اســتفاده شــوند. 
بــرای دســتیابی بــه تحویــل مؤثــر داروهــا یــا ژنهــا، حاملهــای 
اگزوزومــی مزایــای بهتــری بــر اســاس ماهیــت محیــط ســلولی 
و نانوتکنولــوژی فراهــم میکننــد )83(. اگزوزوم هــا ثبــات 
ــازه  ــا اج ــه آن ه ــه ب ــد ک ــان می دهن ــون نش ــتری در خ بیش
ــدن تحــت شــرایط  ــی را در ب ــا مســافت های طولان می دهــد ت
ــر  ــلاوه ب ــد )87-84(. ع ــک طــی کنن ــک و پاتولوژی فیزیولوژی
ــه  ــتند ک ــت هس ــته آبدوس ــک هس ــا دارای ی ــن، اگزوزوم ه ای
آن هــا را بــرای میزبانــی از داروهــای محلــول مناســب می کنــد 
ــر  ــا راحتت ــی، اگزوزوم ه ــلول درمان ــا س ــه ب )87(. در مقایس
ــش  ــی را کاه ــرات ایمن ــد خط ــوند و می توانن ــره می ش ذخی
ــت  ــا کش ــدن ی ــات ب ــوان از مایع ــا را می ت ــد. اگزوزوم ه دهن
ــه  ســلولی بیمــار جــدا کــرد و ســپس پــس از اصــلاح و اضاف
کــردن مــواد داروئــی بــه خــود بیمــار منتقــل کــرد )88(. علاوه 
ــا RNAهــای پیام رســان  ــر ایــن، اگزوزوم هــای غنــی شــده ب ب
ــت  ــن اس ــا ممک ــواع پروتئینه ــز ان ــردی و miRNAs و نی کارب
ــر  ــای آلزایم ــل بیماریه ــا از قبی ــیاری از بیماری ه ــرای بس ب
و پارکینســون امیــد درمــان باشــند )89(. از آنجایــی کــه 
ــو هســتند و از جنــس مولکولهــای  اگزوزوم هــا دارای ابعــاد نان
ســطح ســلول هســتند، لــذا ظرفیــت بالایــی را بــرای غلبــه بــر 
 BBB موانــع بیولوژیکــی مختلــف در بــدن و بــه ویــژه عبــور از
کــه یــک مانــع بــزرگ در انتقــال داروهــا بــه سیســتم عصبــی 
ــه  ــند )37،84،88،90،91(. ب ــته باش ــد داش ــت را می توانن اس
ــوان  ــه عن ــا ب ــش اگزوزوم ه ــورد نق ــات در م ــی تحقیق تازگ
نشــانگرهای بیمــاری و درمــان بــه طــور گســترده مــورد 
ــه  ــن، تصــور می شــود ک ــه اســت. همچنی ــرار گرفت ــه ق مطالع
تخریب کننــده  بیماری هــای  انــواع  انتشــار  در  اگزوزوم هــا 
عصبــی، ماننــد بیمــاری آلزایمــر و بیمــاری پارکینســون نقــش 
دارنــد. بــر ایــن اســاس، اگزوزوم هــای مشــتق شــده از بیمــاران 
منبــع ارزشــمندی از نشــانگرهای زیســتی بیمــاری هســتند. از 
ــه از ســلول های  ــی ک ــژه آنهای ــا، به وی ــر، اگزوزوم ه ســوی دیگ
ــی  ــوان روش درمان ــد به عن ــده اند، می توانن ــادی مشــتق ش بنی
بــرای ایــن اختــلالات ســودبخش باشــند )92(. چندیــن 
ــا دارو در  ــده ب ــذاری ش ــای بارگ ــرد اگزوزوم ه ــه از کارب مطالع
بیمــاری پارکینســون وجــود دارد. اگزوزوم هــای بارگــذاری 
ــا  ــی و میکروگلی ــالاز مشــتق از ســلول های عصب ــا کات شــده ب
ــایتوکاین های  ــح س ــش ترش ــب کاه ــری موج ــور مؤث ــه ط ب
ــای  ــا در موش ه ــرگ نورون ه ــی و کاهــش قابل توجــه م التهاب
مبتــلا بــه بیمــاری پارکینســون شــدند )93(. در ســال 2014، 
Zhao و همــکاران مطالعــه کردنــد کــه اگزوزوم هــای بارگــذاری 
ــت  ــود در محافظ ــب بهب ــک موج ــور نوروتروپی ــا فاکت ــده ب ش
عصبــی و التهــاب عصبــی میگــردد و بــه طــور قابــل توجهــی 
پارکینســون  بیمــاری  موش هــای  در  را  نورون هــا  بقــای 
افزایــش می دهــد )94(. در ســال Qu ،2018 و همــکاران 
ــده  ــذاری ش ــای بارگ ــز اگزوزوم ه ــه تجوی ــد ک ــزارش کردن گ
ــه طــور  ــا دوپامیــن در مــدل مــوش بیمــاری پارکینســون ب ب
ــا  مؤثــری موجــب کاهــش ســمیت سیســتمیک در مقایســه ب
ــال 2018،  ــد )68(. در س ــورت آزاد می گردن ــه ص ــن ب دوپامی
اگزوزوم هــای  کــه  دادنــد  گــزارش  همــکاران  و   Kojima
ــر ســمیت  ــه طــور مؤث ــالاز ب ــا mRNA کات بارگــذاری شــده ب

عصبــی و التهــاب عصبــی را در موش هــای مبتــلا بــه بیمــاری 
پارکینســون کاهــش می دهنــد )95،96(. نشــانگرهای زیســتی 
ــا  ــاری ی ــرفت بیم ــی پیش ــرای ردیاب ــدی ب ــاخص های مفی ش
ــاری  ــی، بیم ــه تازگ ــتند. ب ــک هس ــرایط پاتولوژی ــکاس ش انع
ــی تشــخیص  ــم عصب ــه علائ ــه ب ــا توج ــاً ب پارکینســون عمدت
ــون دارای  ــاری پارکینس ــه بیم ــل اولی ــود. در مراح داده می ش
ــی  ــل، فلج ــلالات زوال عق ــا اخت ــابه ب ــت مش ــن علام چندی
ــه36،  ــتم چندگان ــی سیس ــرونده35، آتروف ــتهای پیش ــوق هس ف
دژنراســیون کورتیکوبــازال37، اســکلروز جانبــی اولیــه بیمــاری 
پارکینســون و ســایر اختــلالات حرکتــی دارد )97-103(. 
بنابرایــن تشــخیص دقیــق بیماری پارکینســون دشــوار اســت و 
تشــخیص اشــتباه بــه راحتــی اتفــاق میافتــد )100(. از آنجایی 
کــه اگزوزوم هــا را می تــوان توســط انــواع مختلفــی از ســلول ها 
ــا  ــی ی ــرایط فیزیولوژیک ــد ش ــا می توانن ــت آورد، آنه ــه دس ب
ــا حمــل مولکول هــای ســیگنال خــاص ماننــد  پاتولوژیــک را ب
ــد  ــس کنن ــک منعک ــیدهای نوکلئی ــا و اس ــا، پروتئینه لیپیده
)104،105(. اگزوزوم هــا یــا اجــزای اگزوزومــی در مایــع مایــع 
مغزی-نخاعــی )CSF(، خــون، بــزاق، ادرار نشــانگرهای زیســتی 
ــه  ــاری پارکینســون هســتند. ب ــرای تشــخیص بیم ــدی ب مفی
عنــوان مثــال، اگزوزوم هــای ترشــح شــده توســط نورون هــای 
و  منتقــل شــوند  نورون هــا  بیــن  آســیب دیده می تواننــد 
موجــب انتشــار α- Syn یــا پاســخ التهابی شــوند )97(. اشــکال 
ــک  ــوان ی ــد به عن ــع α- Syn در CSF می توان ــف تجم مختل
ــد  ــرای بیمــاری پارکینســون عمــل کن شــاخص تشــخیصی ب
ــد،  ــی کنن ــل م ــا حم ــه اگزوزوم ه ــوادی ک ــان م )98(. در می
ــد  ــن شــاخص ها هســتند. آن هــا می توانن miRNAهــا مهم تری
بیــن بیماری هــای تحلیلبرنــده عصبــی مختلــف تمایــز ایجــاد 
ــدن پخــش  ــف ب ــه طــور گســترده در مایعــات مختل ــد، ب کنن
ــد  ــان دهن ــاری را نش ــرفت بیم ــدی و پیش ــوند و مرحله بن ش
ــی در  ــزای اگزوزوم ــی از اج ــا برخ ــا ی ــود اگزوزوم ه )46(. وج
بــزاق )106،107(، ادرار )108( و ســایر مایعــات زیســتی بــرای 
تشــخیص زودهنــگام مفیــد خواهــد بــود. اگزوزوم هــای نورونــی 
ــاری  ــخیص بیم ــبینی و تش ــرای پیش ــوان ب ــرم را می ت در س
پارکینســون از مــوارد اختلالــی مشــابه بــکار بــرد. بــه عنــوان 
مثــال، α- Syn اگزوزومــی بــه طــور پایــدار با پیشــرفت بیماری 
پارکینســون در ســطح بالایــی در ســرم وجــود دارد و بــا شــدت 
ــای  ــت دارد )109(. بررســی نمونه ه ــاری همبســتگی مثب بیم
ســرم بیمــاران مبتــلا بــه بیماری هــای مختلــف نشــان داد کــه 
ــی  ــای نورون ــترین در اگزوزوم ه ــا کلاس ــب ب α- Syn در ترکی
ــک  ــم38 آتیپی ــون را از پارکینسونیس ــاری پارکینس ــرم، بیم س
 ،miR- 1 ،مشــخص و متمایــز می کنــد )110(. عــلاوه بــر ایــن
 miR -10a- 5p و miR- 409- 3p ،miR- 153 ،miR-19b- 3p
ــانگرهای  ــوان نش ــت به عن ــن اس ــای CSF ممک در اگزوزوم ه
زیســتی بــرای تشــخیص بیمــاری پارکینســون اســتفاده شــوند 
ــما  ــی پلاس ــلولی اگزوزوم ــون س ــن پری ــطح پروتئی )111(. س
بــا ســطح شــناختی در بیمــاران مبتــلا بــه پارکینســون 
همبســتگی منفــی دارد و ممکــن اســت بــرای بیمــاران مبتــلا 
ــناختی  ــلال ش ــر اخت ــرض خط ــه در مع ــاری ک ــن بیم ــه ای ب
هســتند یــک نشــانگر زیســتی بالقــوه باشــد )112(. مطالعــه 
ــلول های  ــتق از س ــای مش ــه اگزوزوم ه ــان داد ک ــری نش دیگ

35 Progressive supranuclear palsy
36 Multiple system atrophy
37 CorticoBasal Ganglionic Degeneration
38 Parkinsonism
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6-هیدروکســی  بــا  کــه  انســان  دنــدان  پالــپ  بنیــادی 
دوپامیــن غنــی شــده اند، می تواننــد آپوپتــوز نورون هــای 
ــرای درمــان  ــدی ب ــده جدی دوپامینرژیــک را مهــار کننــد و ای
ارائــه میکننــد )113( )جــدول 1(. بیمــاری پارکینســون 

نقش اگزوزوم ها در بیماری آلزایمر
و  حافظــه  در  پیشــرونده  اختــلال  بــا  آلزایمــر  بیمــاری 
رســوب  می شــود.  مشــخص  شــناختی  توانایی هــای 
پلاک هــای آمیلوئیــد β، ایجــاد تــوده نوروفیبریــلار تــاو39 
التهــاب عصبــی از شــاخص های بافت شناســی بیمــاری  و 
آلزایمــر هســتند )114،115(. از دســت دادن ســیناپس و 
ــه  ــر ب ــز منج ــات در مغ ــن ضایع ــع ای ــا و تجم ــرگ نورون ه م
ــر اســاس  زوال شــناختی بیمــاران آلزایمــر می شــود )116(. ب
داده هــای موسســه بیــن المللــی بیمــاری آلزایمــر، هــر 3 ثانیــه 
یــک بیمــار در جهــان بــه بیمــاری آلزایمــر مبتــلا می شــود و 
ــاری  ــن بیم ــداد ای ــال 2050 تع ــا س ــی می شــود ت ــش بین پی
ــش  ــر افزای ــون نف ــش از 150 میلی ــه بی ــان ب ــر جه در سراس
ــدازه در  ــا ان ــا ب ــر، اگزوزوم ه ــال های اخی ــد )117(. در س یاب
ــه عنــوان حامــل دارو  ــو و تحریــک ایمنــی کــم و ب ســطح نان
ــایِ دارو  ــل جمجمه ــت داخ ــود غلظ ــور از BBB و بهب در عب
بــرای دســتیابی بــه اثــرات درمانــی مطلــوب مطــرح و اســتفاده 
فرآینــد  در  میتواننــد  اگزوزوم هــا  همچنیــن،  شــدهاند. 
پاکســازی پروتئینهــای Aβ و Tau نقــش داشــته باشــند و 
ــواهد  ــد. ش ــان کنن ــر را درم ــاری آلزایم ــوه بیم ــور بالق ــه ط ب
زیــادی نشــان میدهــد کــه اگزوزوم هــا سرشــار از نشــانگرهای 
زیســتی هســتند و ثابــت شــده اســت کــه تغییــرات در 
محتــوای نشــانگرهای زیســتی در خــون، مایــع مغزی-نخاعــی 
و ادرار اغلــب بــا شــروع بیمــاری آلزایمــر مرتبــط اســت )118(. 
ــیمی  ــادی مزانش ــلولهای بنی ــده از س ــتق ش ــای مش اگزوزومه
میتوانــد بــه بهبــود تنظیــم ایمنــی و التهــاب عصبــی در 
نواحــی پاتولوژیــک مغــز کمــک کنــد و بــه طــور قابــل 
ــناختی  ــلالات ش ــی و اخت ــری فضای ــی یادگی ــی توانای توجه
موش هــای مبتــلا بــه آلزایمــر را ارتقــاء بخشــد )119(. 
اگرچــه چندیــن راهــکار تحقیقاتــی و بالینــی بــرای تشــخیص 
و درمــان بیمــاری آلزایمــر پیشــنهاد شــده اســت، امــا در حــال 
ــدارد.  ــود ن ــاری وج ــن بیم ــرای ای ــی ب ــان قطع ــر، درم حاض
ــا را  ــیت و میکروگلی ــلولهای آستروس ــد س ــع Aβ می توان تجم
تحریــک کنــد و محیطــی التهابــی را ایجــاد کنــد. اگزوزوم هــا 
ــارج  ــای خ ــده در فض ــال ش ــال فع ــلول های گلی ــط س توس
ــار  ــرفت آبش ــب پیش ــر موج ــن ام ــوند و ای ــلولی آزاد میش س
واکنــش  طریــق  ایــن  از  نتیجــه  در  و  التهابــی می شــود 
التهابــی را افزایــش می دهنــد )52(. بنابرایــن، اگزوزوم هــا 
ــر  ــاری آلزایم ــي بیم ــم های بیماري زای ــد در مکانیس می توانن
دخیــل باشــند. در ابتــدا گــزارش شــد کــه پپتیدهــای Aβ در 
اگزوزوم هــا وجــود دارنــد )120(، ســپس نشــان داده شــد کــه 
اگزوزوم هــای جــدا شــده از خــون بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر 
ــده  ــفریله40 ش ــاو هیپرفس ــی از Aβ و ت ــت بالای ــامل غلظ ش
ــا  ــده ب ــی ش ــای غن ــتفاده از اگزوزوم ه ــت )121،122(. اس اس
ــاری  ــی بیم ــدل تجرب ــر در م ــان مؤث ــه درم ــر ب siRNA منج
ــال و  ــلول های گلی ــن، س ــر ای ــلاوه ب ــد )90(. ع ــر ش آلزایم

ــده  ــتق ش ــای مش ــط اگزوزوم ه ــای Aβ توس ــع پپتیده تجم
از ســلول های بنیــادی مزانشــیمی کاهــش نشــان داد و از 
پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر ممانعــت کــرد )123(. اگزوزوم هــا 
ــل  ــی عم ــطه التهاب ــک واس ــوان ی ــر به عن ــاری آلزایم در بیم
می کننــد و از طریــق تبــادل اطلاعــات بیــن ســلول های گلیــال 
و نورون هــا، التهــاب عصبــی را القــا میبخشــند )52(. بنابرایــن، 
بــا توجــه بــه تحقیقــات انجــام شــده میتــوان ابــراز داشــت کــه 
اگزوزومهــا در شــرایط بیمــاری آلزایمــر میتواننــد نقــش دوگانه 
ــند. ــته باش ــزا داش ــل بیماری ــار عوام ــا مه ــا و ی ــم در الق را ه

اگــزوزوم می توانــد   miRNA بیــان  بررســی پروفایل هــای 
بینــش نســبتاً دقیــق را در مــورد اتیولــوژی بیمــاران آلزایمــری 
ــف  ــات مختل ــی از مایع ــای اگزوزوم ــد. miRNA ه ــه ده ارائ
بــدن، ماننــد پلاســما و CSF، در مطالعــات متعــدد بــه عنــوان 
ــتفاده  ــر اس ــاری آلزایم ــخیص بیم ــرای تش ــانگر ب ــک نش ی
ــای  ــی اگزوزوم ه ــوای بیولوژیک شــده اســت )111،124(. محت
مشــتق شــده از پلاســما دقــت قابــل توجهــی را بــرای 
شناســایی اولیــه بیمــاری آلزایمــر نشــان دادهانــد )125(. یــک 
ــز  ــده از مغ ــتق ش ــای مش ــه در اگزوزوم ه ــاص ک miRNA خ
یافــت می شــود، در اثــر ورزش تغییــر می کنــد و بــر عملکــرد 
ــه از  ــذارد و در نتیج ــر می گ ــر تأثی ــاری آلزایم BBB در بیم
ایــن طریــق ممکــن اســت در بیمــاری آلزایمــر نقــش داشــته 
ــه  ــد ک ــان میده ــا نش ــن، یافته ه ــر ای ــلاوه ب ــد )126(. ع باش
 ،A0A0G2JRQ6 پروتئین هــای اگزوزومــی پلاســمایی شــامل
ــا هــم به عنــوان  RSU1 ،GP1BB ،CO9 ،C1QC و ADA10 ب
یــک نشــانگر زیســتی کاندیــد بالقــوه بــرای تشــخیص بیمــاران 
ــر  ــلاوه ب ــد )127(. ع ــل می کنن ــالم عم ــراد س ــر از اف آلزایم
ــای  ــه اگزوزوم ه ــد ک ــان دادهان ــدد نش ــات متع ــن، تحقیق ای
ــی  ــت عصب ــرد محافظ ــا دارای عملک ــده از نورونه ــتق ش مش
ــی در  ــت عصب ــاء محافظ ــوارد، ارتق ــن م ــی از ای ــتند. یک هس
اگزوزوم هــای حامــل  توســط  اکســیداتیو  اســترس  برابــر 
اگزوزوم هــای   .)51( اســت   I سیناپســین  گلیکوپروتئیــن 
ــا  ــا گلیکواســفنگولیپید فرآینــد پاکســازی Aβ ب غنــی شــده ب
ــل، شــواهد  ــاء داد. در مقاب ــال را ارتق واســطه ســلول های گلی
گســترده نشــان میدهــد کــه ایــن نــوع اگزوزوم هــا می تواننــد 
ــاری  ــک بیم ــای پاتولوژی ــترش ویژگی ه ــکلگیری و گس در ش
آلزایمــر نقــش داشــته باشــند، و نیــز برخــی مطالعــات تاییــد 
از ســلولهای گلیــال  کرده انــد کــه اگزوزوم هــای مشــتق 
غنــی شــده بــا گلیکواســفنگولیپید نقــش محافظتــی در 
ــن اگزوزوم هــای  ــن، ای ــد. بنابرای ــل بیمــاری آلزایمــر دارن مقاب
ــا  ــای را ایف ــش دوگانه ــفنگولیپید نق ــا گلیکواس ــده ب ــی ش غن
ــی  ــات نقــش محافظت ــر حــال، بیشــتر مطالع ــه ه ــد. ب میکنن
ایــن اگزوزوم هــای غنــی شــده بــا گلیکواســفنگولیپید در 
بهبــود بیمــاری آلزایمــر و انتقــال مــواد محافــظ عصبــی بیــن 
ســلول ها بــرای کاهــش آســیب سیســتم عصبــی و پاکســازی 
ــان داد  ــتر نش ــات بیش ــد )128(. تحقیق ــان داده ان Aβ را نش
کــه اگزوزوم هــای مشــتق از نورونهــا دارای گلیکواســفنگولیپید 
فــراوان هســتند و می تواننــد پپتیدهــای Aβ را در بافــت مغــز 
ــای  ــز موش ه ــه مغ ــا ب ــن اگزوزوم ه ــق ای ــد. تزری ــذف کنن ح
ــد و  ــش ده ــوب Aβ را کاه ــت رس ــر توانس ــه آلزایم ــلا ب مبت
ــن یافته هــا نقــش اگزوزوم هــای مشــتق از نورون هــا را کــه  ای

39 Tau neurofbrillary
40 Hyperphosphorylated tau [
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ــرای پاکســازی  ــوان پیام رســان ب ــه عن ــه جــذب Aβ ب ــادر ب ق
شــواهد  تمــام   .)129( می کنــد  برجســته  هســتند،   Aβ
ــزیِ  ــز داخــل مغ ــه تجوی ــد ک ــه وضــوح نشــان داده ان ــوق ب ف
ــد  ــفنگولیپید می توان ــا گلیکواس ــده ب ــی ش ــای غن اگزوزوم ه
ــن  ــه ممک ــد، ک ــود بخش ــا Aβ را بهب ــط ب ــي مرتب بیماري زای
ــه  ــان بیمــاری آلزایمــر ارائ ــرای درم ــدی ب اســت مســیر جدی
ــات  ــه مطالع ــت ک ــروری اس ــه ض ــن نکت ــه ای ــه ب ــد. توج ده
بیمــاری  در  اگزوزوم هــا  درمانــی  اثــرات  روی  بــر  اخیــر 
آلزایمــر متمرکــز شــده اســت کــه بیشــتر اثــرات مفیــد 
اگزوزوم هــا را نشــان می دهنــد. در بررســی حاضــر، نقــش 
اگزوزوم هــا در بیماري زایــي ، تشــخیص و درمــان بیمــاری 
آلزایمــر از منابــع مختلــف در جــدول 1 خلاصــه شــده اســت.

نتیجه گیری
ــه در دسترســی آســان، زیستســازگاری مناســب،  ــا توجــه ب ب
ــزی- ــور آســان از ســد مغ ــرای اصــلاح و عب ــری ب انعطاف پذی

کاربردهــای  بــرای  را  زیــادی  توجــه  اگزوزوم هــا  خونــی، 
ــرای  ــژه ب ــک به وی ــز در کلینی ــه و نی ــات پای ــوه در تحقیق بالق
بیماری هــای تحلیــل برنــده عصبــی شــایع از قبیل پارکینســون 

و آلزایمــر جلــب می کننــد. اگزوزوم هــا می تواننــد حــاوی 
مولکول هایــی باشــند کــه به عنــوان نشــانگرهای زیســتی 
به عنــوان  اگزوزوم هــا  باشــند.  اهمیــت  حائــز  تشــخیصی 
آنتــی  ترکیبــات  انــواع  و  درمانــی  داروهــای  نانوحامــل 
اکســیدانی به منظــور عملکــرد مؤثــر در دارورســانی بــه بافــت 
ــا عبــور از ســد  مغــز در بیماری هــای پارکینســون و آلزایمــر ب
ــی  ــی، اگزوزوم های ــی مهندســی شــده اند. از طرف مغــزی- خون
کــه در داخــل بــدن بــکار می رونــد، می تواننــد قبــل از اینکــه 
بــه مغــز برســند تــا نقــش خــود را ایفــا کننــد، بــرای تخریــب 
و دفــع بــه کبــد و طحــال منتقــل شــوند و اثــر درمانــی نهایــی 
ــل بحــث اســت. همچنیــن، اگزوزوم هــا در انتقــال مــواد و  قاب
ــذا  اطلاعــات بیــن ســلول ها دارای اهمیــت زیــادی هســتند. ل
ــز  ــد نقــش مهمــی را در شــرایط طبیعــی و نی ــا می توانن آن ه
ــد.  ــا کنن ــی ایف ــای شــایع عصب در شــرایط پیشــرفت بیماریه
تلاش هــای بیشــتری بــرای افزایــش کاربــرد اگزوزوم هــا 
ــری  ــت بارگی ــورون، ظرفی ــری ن ــی هدف گی ــود توانای ــا بهب ب
ــورد نیــاز  دارو و پاســخ دهی بــه محیط هــای پاتولوژیــک م
اســت. اگزوزوم هــا پتانســیل زیــادی در کاربــرد بالینــی دارنــد 
کــه می توانــد بــا اصــلاح یــا مهندســی تقویــت شــوند.

جدول 1- نقش اگزوزوم ها در بیماري زایي، تشخیص و درمان بیماری های آلزایمر و پارکینسون
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