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Abstract 
 

Extracellular vesicles, naturally released from all cell types including bacteria, are of great 
importance in medical microbiology due to transporting a variety of biomaterials, enzymes, and virulence 
factors, regulating immunity, and having roles in colonization and initiation of signaling pathways. These 
vesicles are also secreted from microbiota in the gastrointestinal tract and affect the host through various 
mechanisms by causing many systematic, metabolic, and physiological changes. Nowadays, the role of 
these vesicles is proven in maintaining gastrointestinal homeostasis, the pathogenesis, and diagnosis of 
related diseases such as obesity, diabetes, cancer, inflammatory bowel disease, mental disorders, and 
infectious diseases. Effective use of these characteristics could be possible by modulating the microbiota 
and its metabolites and using extracellular vesicles derived from probiotics. Therefore, the study of these 
vesicles as microbiota-derived products and next generation probiotics offers a new approach in clinical 
studies. The present study investigates how the microbiota-derived extracellular vesicles affect the host's 
health and play underlying roles in various diseases. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )152- 168(   1399سال    بهمن    193سی ام   شماره دوره 

  153      1399، بهمن  193دوره سی ام، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                        

 مــروري

 :سلولی حاصل از میکروبیوتاي دستگاه گوارشهاي خارج وزیکول
 رویکرد جدید مطالعات بالینی

  
      2و1زهرا حسینی توسل

      3فاطمه اتحاد مروستی
      4شیرین حسنی رنجبر

  6و5سادات اجتهدالهانیه 

      7و2سید داور سیادت
  7باقر لاریجانی

  چکیده
انتقــال انــواع مــواد  شــوند، بــاها آزاد مــیباکتريها از جمله بیعی از انواع سلولهاي خارج سلولی که به طور طوزیکول

کننده ایمنی و نقش در کلونیزاسیون و راه اندازي مسیرهاي سیگنالینگ در ویرولانس و تنظیمها، فاکتورهاي زیستی، آنزیم
هــاي تگاه گوارش نیز با ترشــح از بــاکتريها در دساین وزیکول میکروبیولوژي پزشکی از اهمیت ویژه اي برخوردارهستند.

هــاي متنــوعی بــر روي بــدن میزبــان اثــر گذاشــته و باعــث تغییــرات سیســتماتیک، همزیست یا همان میکروبیوتا با مکانیســم
 ها در حفظ هموستاز دستگاه گوارش توسط میکروبیوتاشود. امروزه  نقش این وزیکولمتابولیکی و فیزیولوژیکی بسیاري می

هــا، بیمــاري التهــابی روده، اخــتلالات ذهنــی و هاي مرتبط نظیر چاقی، دیابت، سرطانن پاتوژنز و تشخیص بیماريو همچنی
هاي آن تواند با تعدیل میکروبیوتا و متابولیتهاي عفونی به اثبات رسیده است. استفاده موثر از این ویژگی میبرخی بیماري

هــا در پذیر باشد. بنابراین مطالعه این وزیکــولها امکانصل از پروبیوتیکهاي خارج سلولی حاو همچنین در قالب وزیکول
ه مطالعه مروري بــدهد. هاي نسل بعد رویکرد جدیدي در مطالعات بالینی ارائه میراستاي مطالعات میکروبیوتا و پروبیوتیک

  پرداخته است. هاروز بیماريهاي خارج سلولی حاصل از میکروبیوتا بر سلامت بدن و ببررسی چگونگی تاثیر وزیکول
  

  هاي نسل جدیدمیکروبیوتا، وزیکول هاي خارج سلولی، پروبیوتیک واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هــامیکروبیوتا یک اکوسیستم پیچیده از میکروارگانیســم

هــا و قــارچ ها، پروتوزوآهاها، ویروسمتشکل از باکتري
است که در منــاطق مختلــف بــدن انســان ماننــد دســتگاه 
گوارش، پوست، دهان، دســتگاه تــنفس و واژن زنــدگی 

  کنند.می

از میکروبیوتا به صورت همزیســتی  درصد 70بیش از 
  کنند.با میزبان خود در دستگاه گوارش زندگی می

ها نقش مهمــی در میکروبیوتا از طریق تولید متابولیت
ـــیمیایی و  ـــابولیکی، بیوش ـــاي مت ـــیاري از عملکرده بس

  ه تعدیل گلوکز و هموستاز چربی، فیزیولوژیکی، از جمل
  

  E-mail: haniejtahed@yahoo.comمتابولیسم          خیابان کارگرشمالی، جنب بیمارستان دکتر شریعتی، پژوهشگاه علوم غدد و  :تهران -السادات اجتهد هیهانمولف مسئول: 
  یی، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایرانمرکز تحقیقات چاقی و عادات غذادانشجوي دکتراي بیوتکنولوژي پزشکی، . 1
 )، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایرانMRCسل و تحقیقات ریوي، مرکز تحقیقات میکروبیولوژي ( . گروه2
 )، انستیتو پاستور ایران ، تهران، ایرانMRC. کارشناس ارشد میکروبیولوژي، بخش سل و تحقیقات ریوي، مرکز تحقیقات میکروبیولوژي (3
  . استاد، مرکز تحقیقات چاقی و عادات غذایی، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران4
  وم پزشکی تهران، تهران، ایران. استادیار، مرکز تحقیقات چاقی و عادات غذایی، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه عل5
  . مرکز تحقیقات علوم غدد و متابولیسم، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران 6
  ایراناستاد، مرکز تحقیقات غدد و متابولیسم، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران،  .7
 : 2/9/1399تاریخ تصویب :              19/8/1399اصلاحات : تاریخ ارجاع جهت            19/8/1399 تاریخ دریافت  
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ها دارد. شواهد نشان تنظیم سیري، تولید انرژي و ویتامین
 توانــددهند که هرگونه تغییر در ترکیب میکروبیوتــا مــیمی

 هاي متابولیــکبیماريهاي مختلفی از جمله منجر به بیماري
هــاي قلبــی و عروقــی مانند چاقی و دیابــت و یــا بیمــاري

شود. این بدان دلیل است که تغییر در ترکیب میکروبیوتا 
تواند باعــث مقاومــت بــه انســولین ، التهــاب عــروق و می

ــود ــابولیکی ش ــتلالات مت ــایر اخ ــاي  .)1-4(س میکروبیوت
ترین اکوسیستم میکروبی در بدن دستگاه گوارش فراوان

اي بــر انسان از نظر تعداد و گونه است که اثرات گسترده
دقیــق و  هنــوز نقــشروي میزبان خود دارد. با این وجود 

هاي روده در تعادل انرژي میزبان کامل متابولیسم باکتري
هاي مولکــولی مشخص نیست و مطالعه در مورد مکانیسم

  .)5،6(به شکل روز افزونی ادامه دارد
تغییرات یا عدم تعادل در ترکیب و تنوع میکروبیوتا 
یــا دیــس بیــوزیس میکروبیوتــا بــا شــرایط سیســتمیک و 
ــدیل  ــابراین تع ــراه اســت. بن ــدن هم ــوارش ب دســتگاه گ
میکروبیوتاي روده براي حفــظ تعــادل مطلــوب و بهبــود 

ــت ــالایی برخــوردار اس ــت ب  .)7(ســلامت انســان از اهمی
هــایی هســتند کــه بــه عنــوان هــا نیــز بــاکتريپروبیوتیک

 شوند و عمدتاً اثرات مختلفهاي غذایی مصرف میمکمل
اي براي مفیدي بر عملکرد روده دارند و به طور گسترده

ــم و  ــاهش علائ ــین ک ــم و همچن ــدهاي هض ــود فراین بهب
شـــوند. هـــاي مختلـــف اســـتفاده مـــیپیشـــرفت بیماري

بخشــند و پاســخ بهبــود مــیها دیــس بیــوز را پروبیوتیک
 طبــق تعریــف پیشــنهادي .)8(کنندایمنی میزبان را تعدیل می

سازمان بهداشت جهانی و سازمان خواربــار و کشــاورزي 
هاي پروبیوتیک باید پــس از )، باکتريFAOملل متحد (

 هاي اخیــر تعــاریفبلعیدن زنده باشند. با این حال، طی سال
هاي غیر زنده و غیرفعال پروبیوتیک جدیدي براي سلول

هــا ت، زیرا یافتــهها ارائه شده اسهاي سالم آنو متابولیت
ها نیز همچنان اثرات چشمگیري بــر اند که ایننشان داده

هاي متقابل بین مشخص واکنشطور به .)9(سلامتی دارند
میکروبیوتاي روده و میزبان شامل یک شــبکه پیچیــده از 

هــاي فعــال بیولــوژیکی مســیرهاي متــابولیکی و مولکــول

ــم ــط میکروارگانیس ــه توس ــت ک ــح اس ــاي روده ترش ه
هــاي خــارج هــا در وزیکولشــوند کــه برخــی از آنمــی

بنــدي و از ) بســتهEV :Extracellular Vesicles( سلولی
هــاي خــارج ســلولی شــوند. ایــن وزیکولمی لول آزادس

هاي مختلف حتی مغز منتقل شوند و بــا توانند به انداممی
هاي ایمنی و متابولیکی توجه به نقش گسترده شان پاسخ

دهد کــه ها نشان میمتنوعی را به دنبال داشته باشند. یافته
تواننــد نقشــی اساســی در هاي خارج سلولی مــیوزیکول
هــاي التهــابی حــاد داشــته ایمنــی و در واکــنش هموستاز

هاي ها را در بروز بیماريتواند مکانیسم آنباشند، که می
هــاي خــارج . نقــش وزیکــول)10،11(مختلف نشــان دهــد
هــاي پــاتوژن از طریــق زایــی بــاکتريســلولی در بیمــاري

ســاکاریدها، ها، گلیکوپروتئولیپیدها، لیپــوپلیسایتوکاین
، ویــــرولانس فاکتورهــــا و quorum-sensingعوامــــل 

مشخص شــده  Toll-like receptors (TLRs)لیگاندهاي 
ها با تعامــل طور که گفته شد پروبیوتیکهمان. )12(است

بیــوز در هــاي مختلــف باعــث بهبــود دیــسبا انواع سلول
 هــاشود. پروبیوتیکایمنی می گوارش وتعدیل سیستمدستگاه

توانند به طور مستقیم تعامل داشته باشند، امــا و میزبان می
ــه ــق ب ــاط از طری ــه ارتب ــت ک ــده اس ــخص ش ــوبی مش خ

هــا نیــز حاصل از پروبیوتیک هاي خارج سلولیولوزیک
بــراي تعــاملات هاي خارج سلولی وزیکول .دهدرخ می
میزبان نقش کلیدي دارنــد،  -باکتري و باکتري -باکتري
کننــد کــه ها ترکیبات بسیار متنوعی را حمل مــیزیرا آن

توانند مسیرهاي مختلف سیگنالینگ را تعدیل کننــد. می
  هــاي زنــده در تفاده از بــاکتريدر برخــی مــوارد کــه اســ

توانــد نقص سیستم ایمنی یا نقــص ســد روده مــیافراد با 
بــه هاي خــارج ســلولی وزیکولخطرناك باشد، بنابراین 

هــاي زنــده در نظــر عنوان جــایگزینی بــراي پروبیوتیــک
ــت ــده اس ــه ش ــش . )8(گرفت ــتردگی نق ــه گس ــا توجــه ب ب

ه ي مــروري بــدر این مطالعــه هاي خارج سلولیوزیکول
هــاي خــارج ســلولی وزیکــولبررســی برخــی از اثــرات 

ها گوارش و پروبیوتیک حاصل از میکروبیوتاي دستگاه
  ها خواهیم پرداخت.بر سلامت و بیماري
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  و همکاران توسل ینیزهرا حس     
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 مــروري

  هاي خارج سلولیوزیکول
لولی هــاي خــارج ســها به طور طبیعی وزیکولسلول

 هــايکنند کــه نقــشهاي مختلف رشد آزاد میرا در محیط
 ها بر اساس شکل و اندازهزیستی متنوعی دارند. وزیکول

هــاي وزیکول .)13(شوند) شناخته مینانومتر 1000تا  30(
متشــکل از  ساختارهایی پیچیــده خارج سلولی باکتریایی

 هايلیپیدي هستند که حاوي ترکیباتی مانند پروتئین دو لایه
ـــایی، لیپوپروتئین ـــیتوزولی و غش ـــفولیپیدها، س ـــا، فس ه

ــره می  .)8(باشــندگلیکولیپیــدها، نوکلئیــک اســیدها و غی
تواننــد ترکیبــات متنــوعی را ها میهمچنین این وزیکول

دربر داشته باشند که شامل ویرولانس فاکتورهــا، عوامــل 
ها، فاکتورهــاي چسبندگی، ترکیبات ارتباطی، توکســین

کنندگی ایمنی، فاکتورهــاي هضــم مــواد غــذایی، تنطیم
اســت کــه ایــن شدهنشــان داده .)14(باشندها و... میآنزیم

هاي مجــاور گیرنــده را بــه ها فیزیولــوژي ســلولوزیکول
تلــف از طریــق القــاي ســیگنالینگ درون هــاي مخشــیوه

ها و یا حتی مواد ژنتیکی تحت تــاثیر قــرار سلولی، آنزیم
 ،هایوکاریوت توسط هاي خارج سلولیوزیکول .)15(دهندمی

هــاي هاي گرم منفی وزیکولدر باکتري -هاپروکاریوت
 ) OMVs :Outer membrane vesicles(غشاء خــارجی 

  هــاي غشـــایی هــاي گــرم مثبـــت وزیکولو در باکتري
)MV :Membrane vesicles(- هــا ایجــاد و حتی آرکی

در ابتــدا بــه  هاي خــارج ســلولیوزیکول. )8،16(شوندمی
شدند ها متصور میعنوان یک محصول جانبی از باکتري

که اهمیت خاصی در میکروبیولوژي نداشــتند امــا بعــدها 
هــاي فعــال آزاد مشخص شد کــه ایــن عوامــل از باکتري

هــا باکتري .)17(اي دارنــدهاي گستردهشوند و کاربردمی
هاي خارج ســلولی براي بهبود رشد و بقاي خود وزیکول

هاي هــاي فعــال بیولــوژیکی کــه فرآینــدحــاوي پروتئین
کنند. برخلاف دیگــر دهند، تولید میزیستی را انجام می

بــاکتري  هاي خارج ســلولیوزیکولهاي ترشحی سیستم
ها را به صــورت غیــر محلــول سازند، متابولیترا قادر می

تــوان در واقــع می .)18(کنــده خارج از باکتري آزاد نیز ب
ــول ــن وزیک ــهای ــا را ب ــحی ه ــتم ترش ــک سیس ــوان ی عن

هاي خــارج وزیکولغیرکلاسیک در نظر گرفت. وجود 
هاي متنوع احتمالا یکــی از عوامــل به خاطر نقش سلولی

تعامل میکروب با محــیط  .)17(باشندها میتکامل باکتري
زیست خود، نقــش در فیزیولــوژي میکروبــی و پــاتوژنز، 

هاي ارتباطی و ارائه ها، مواد سمی، سیگنالتحویل آنزیم
 ی و اکتســابی،شده به سیستم ایمنــی ذاتــهاي شناختهژنآنتی

ها یا مقاومت در برابر سیستم دفاع در برابر سایر میکروب
ایمنی بدن میزبان، نقــش در تغذیــه و بقــا و حتــی انتقــال 

ـــایی و... از برخـــی از ژن ـــوفیلم باکتری هـــا، تشـــکیل بی
 تواننــدمی هاي خارج ســلولیوزیکولهایی است که قابلیت

اســـــتفاده در فـــــاژتراپی،  .)16،18،19(داشـــــته باشـــــند
هــا و تحویــل ترکیبــات واکسیناسیون، تشخیص بیمــاري

هــایی کننده سلامتی نیز از قابلیــتضدمیکروبی و تقویت
تواننــد داشــته هــاي خــارج ســلولی مــیاست که وزیکول

هاي خارج ســلولی بــه بیوژنز و انتقال وزیکول .)20(باشند
اند بــا ایــن حــال اطلاعــات مفیــدي خوبی شــناخته نشــده

هــا وجــود دارد. بــیش از پــنج دهــه مطالعــه در آن درباره
هــاي گــرم هاي خــارج ســلولی بــر باکتريمورد وزیکول

هــاي گــرم مثبــت نیــز منفی متمرکز بود و اخیــراً باکتري
. ایجــاد انحنــا در غشــا یــک انــدقــرار گرفتــه مورد توجه

فرآیند با ارزش براي ســلول اســت. هنگــامی کــه بخــش 
کوچکی از غشا در سلول یا پوشش انــدامک برجســته و 

این فرآیند نیــاز بــه  گیرد.شود وزیکول شکل میرها می
ــــرژي آزاد ــــد ΔG( ان ــــک فرآین ــــابراین ی ) دارد و بن

بــر اســاس  .)21(شــودخودي در نظر گرفتــه میغیرخودبه
هــاي خــارج هاي پیشنهادي بیــوژنز وزیکولیکی از مدل

هاي گرم منفی یک مولکول ســیگنالی سلولی در باکتري
ــام  ــه ن در  PQS (2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone)ب

ــه  ــال ب ــا اتص ــول ب ــن مولک ــش دارد. ای ــد نق ــن فرآین ای
هــاي باعث ایجاد تقعر و بیوژنز وزیکولساکارید لیپوپلی

هاي گرم مثبت نیز در باکتري .)22(شودمیخارج سلولی 
هــاي خــارج رغم فقــدان غشــاي خــارجی وزیکولعلــی

هــاي گــرم در باکتري .)23(شــودسلولی مشابهی تولید می
هــاي ترشــحی و یــا مثبت احتمــالاً افــزایش تولیــد آنزیم
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متصل به غشاء منجــر بــه افــزایش فرآینــدهاي غشــایی و 
ــد پروتئین ــاء و در تولی ــمتی از غش ــایی در قس ــاي غش   ه

نتیجــه ایجــاد ســطح غشــاي اضــافی و تشــکیل وزیکــول 
جایی که ممکن است انــواع مختلفــی از آن .)24(شودمی
بیــوژنز ، وجود داشته باشــد هاي خارج سلولیوزیکولاز 
هــاي ها را بــر اســاس ترکیــب و ســاختار، تنظــیم دادهآن

 هــاي بیولــوژیکیژنتیکی و همچنین تجزیه و تحلیل سیســتم
 هــاکنند. مکانیسم دقیق تولید این وزیکــولمشابه بررسی می

خواه ت. این فرایند احتمالا انرژيهمچنان مورد بحث اس
هاي خارج وزیکولاست. برخی از عوامل مؤثر در تولید 

 ،)25(طــور کلــی فقــر غــذایی)(بــه شامل: فقر آهن سلولی
استرس اکسیداتیو، استرس دما، وجود عوامــل شــیمیایی 

 ي وزیکولاسیون (مانند عوامل یونی شــلاته کننــدهالقاکننده
(EDTA)هاي آلی و پپتیدهاي ضــد میکروبــی) و ، حلال

در نهایت دستکاري ژنتیکی است. همچنین در فاز نمایی 
تــر بــیش هاي خــارج ســلولیوزیکولرشد باکتري تولید 

 هــايوزیکــول امروزه مشخص شده است کــه .)26،27(است
هــاي روده نقــش تولید شده توسط باکتريخارج سلولی 

مهمی در ارتباط میکروبیوتا و میزبــان دارنــد. ترکیبــی از 
هــاي خــارج وزیکول ها، سولفاتازها و پروتئازها،ادهزین
سازند تا با ایجاد مســیرهاي مختلــف از را قادر میسلولی 

هــاي لیپیــدي و اندوســیتوز نوســیتوز، رفتجمله میکروپی
هاي اپی تلیال میزبــان ارتبــاط وابسته به کلاترین با سلول

هــاي وزیکولبرقرار کند. امروزه مشخص شده است که 
حاصل از میکروبیوتا تأثیر مثبتی بر ایمنی و خارج سلولی 

عــلاوه  .)28(مسیرهاي سیگنالینگ در مخاط روده دارنــد
هــاي حــاوي مولکــولهاي خارج ســلولی وزیکولبر این 

miRNA ،mRNA ،DNA  و دیگـــرRNAs هـــاي غیـــر
ها، فاکتورهاي رونویسی، آنــزیم هــا و ، گیرندهکدکننده

لی و لیپیدها هستند که هاي ماتریکس خارج سلوپروتئین
  .)29(توانند عملکرد سلول گیرنده را تنظیم کنندمی
  

  هاي خارج سلولیوزیکولو  (Leaky-gut)فرضیه روده نشتی
  سندرم روده نشتی فرضیه اي است که بر اســاس آن 

  

افزایش نفوذپــذیري روده باعــث التهــاب مــزمن در بــدن 
شود کــه ها میشود و منجر به طیف وسیعی از بیماريمی

ســد  .)30(با میکروبیوتاي روده در ارتبــاط مســتقیم اســت
اي سالم اپــی تلیــال روده میزبــان را در برابــر حملــه روده

کنــد. از طــرف ها و سموم محافظــت مــیمیکروارگانیسم
دیگر این سد باید بــا عملکــرد مناســب، مایعــات و مــواد 

 هايویژگی جذب کند. نفوذپذیري روده ازمغذي اساسی را 
 عنوان یــک موضــوع مطالعــاتیعملکرد سد روده است و به

شــود و ارتبــاط ي سلامتی و بیماري شــناخته مــیمهم برا
هــاي هــاي مــزمن، بیمــاريسندرم روده نشتی بــا بیمــاري
هاي متابولیک شناخته شده التهابی روده، چاقی و بیماري

ه روده نشــتی بــر ـرضیـــر اثــر فـمطالعــات اخیــ .)31(است
دهد. با در نظــر گــرفتن محور مغز و روده را نیز نشان می

هاي خارج سلولی در هموستاز ایمنی و در نقش وزیکول
هــا و هاي التهابی حاد، این امر به اهمیت بــاکتريواکنش

ــایی در پاســخ التهــابی اشــاره  انتقــال محصــولات باکتری
  .)11(دارد

  
  میکروبیوتاي رودهدر  هاي خارج سلولیوزیکول

هــاي میزبــان، بــه منظــور برقــراري ارتبــاط بــا ســلول
هاي مختلفــی زا مکانیسمهاي همزیست و بیماريباکتري

یکــی هاي خارج سلولی وزیکولکنند. تولید را اجرا می
ــاز روش ــرروي ههــایی اســت کــه بــاکتري ب وســیله آن ب

  ذارد.گاهداف دور در میزبان اثر می
بــه عنــوان رابــط بــین هــاي خــارج ســلولی وزیکــول

شوند زیرا انتقال دور ترکیبــات فعــال ها شناخته میسلول
ــین ســلول ــیب ــا را تســهیل م ــد. الگــوي مولکــولی ه کنن

ــا میکــروب (وزیکــول ــاي مــرتبط ب ) شــامل MAMPsه
هــا، )، پپتیدوگلیکان، لیپــوپروتئینLPSساکارید (لیپوپلی

) و ریبونوکلئیک اســید DNA(نوکلئیک اسید اکسیدي
RNA) (ســازند تــا را قادر میهاي خارج سلولی وزیکول

هاي ) با سلولPRRهاي تشخیص الگو (با کمک گیرنده
میزبان تعامل داشته و مسیرهاي سیگنالینگ را فعال کنــد 

هــا ها و کموکاینکه منجر به تغییرات در بیان سایتوکاین
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 مــروري

 هــاشده توسط باکتريترشح هاي خارج سلولی وزیکولشود. 
مخــاط روده از لینگ نقــش مهمــی در مســیرهاي ســیگنا

 Nucleotide-binding oligomerization و TLRsطریــق 

domain-containing protein 1 and 2(NOD1 and NOD2).  
تواننــد در مــیج ســلولی هاي خاروزیکول. )11،28(دارند

DNA ــیســلول ــاي اپ ــز ایجــاد آســیب ه ــالی روده نی تلی
 هــايعنوان واســطه) ها بهmiRNA( MicroRNA .)32(کنند

هاي اصلی خاص، در ایجاد پاسخ التهابی و برخی فعالیت
سلول و سیستم ایمنــی ، شــامل تمــایز، گســترش، انتقــال 
سیگنال و آپوپتوز نقش دارند. تا کنون اهمیت تعامل بین 

miRNA  هـــا و میکروبیوتـــاي روده در چنـــدین مســـیر
ج هاي خارmiRNAمختلف بررسی شده است. نوعی از 

است. اعتقــاد بــر  extracellular RNA(exRNA)سلولی 
ــت  ــن اس ــادي در وزیکول exRNAای ــد زی ــا ح ــاي ت ه

هاي ســلولی و خارجی سلولی محصور شده یا به پروتئین
هــاي لیپیدها پیوند محکمی دارند. محتواي این وزیکــول

ـــامل  ـــلولی ش ـــارج س و  small RNAs (sRNA)خ
miRNA-sized sRNAs (msRNA)  ساختارهااست. این 

کننــده ژن مــورد توجــه قــرار به دلیل عملکردهاي تنظــیم
هــاي موجــود در  msRNAگرفته انــد. بــه عنــوان مثــال، 

هاي خارج سلولی به عنوان نشــانگرهاي زیســتی وزیکول
 هاي مختلــف شــناخته شــده انــد.براي بدخیمی و بیماري

msRNA هــاي خــارج ســلولی از توانــد بــا وزیکــولمــی
  .)28،33(ي دیگر منتقل شودهاباکتري به سلول

ت منحصراً کربوهیدراBacteroides اعضاي جنس 
  هـــــاي وزیکــــولو هیــــدرولازهاي پروتئینــــی را در 

ــلولی  ــارج س ــتهخ ــا بس ــتاز میکروبیوت ــه هموس ــدي و ب   بن
ــی ــک م ــدکم ــلولی وزیکــول .)6،7(کنن ــارج س ــاي خ ه

)Bacteroides thetaiotaomicron (B.thetaiotaomicron 
هــا در برابــر تخریــب پروتئازهــاي ممکن است از آنــزیم

م کــرده و ســیگنالینگ کلســیدستگاه گوارش محافظــت
هــاي وزیکــولداخل سلولی را تقویــت کننــد. از ســویی 

 ماکروفاژهاي B.thetaiotaomicronاز  حاصــلخارج سلولی 
 )34،35(کننــدمی روده را به روشی وابسته به سولفاتاز تعدیل

 Bacteroides fragilis یـولــــهــاي خــارج سلوزیکــول
(B. fragilis) ســاکارید کپســولیحاوي پلــی (PSA) A 

  هــاي همزیســت در روده ی و تحمــل بــاکتريسیستم ایمن
ـــدتعـــدیل مـــی را ســـاکارید موجـــود در پلـــی .)35(کنن

ــول ــلولی وزیک ــارج س ــاي خ ــر  B. fragilisه ــر ب ــا اث   ب
ــلول ــایتوکاین روي س ــد س ــث تولی ــدرتیک باع ــاي دن ه
و ســرکوب سیســتم  T4هــاي ســلولاز  IL-10ضدالتهابی 

هاي خــارج ســلولی وزیکول .)36(شودایمنی در روده می
Bacteroides vulgaris (B. vulgaris)  یکــی دیگــر از

هاي ایمنی اعضاي این جنس نیز در خاموش کردن پاسخ
  .)37(هاي ااتهابی روده نقش دارددر بیماري

هــاي خــارج ســلولی وزیکــول بر رويمطالعاتی که 
روده و ارتبــاط آن بــا ي میکروبوتــاترشــح شــده توســط 

دهــد، نشــان مــی حفظ هموستاز سلولی انجام شده اســت
 Akkermansia muciniphilaهاي خارج سلولی وزیکول

(A.muciniphila) ایجــاد اثــرات ضــد التهــابی  نیــز باعــث
ــی ــوندم ــول. )38،39(ش ــلولی وزیک ــارج س ــاي خ  .Aه

muciniphila   ــیش باعــث تنطــیم ترشــح ســایتوکاین پ
  .)39(شوندمی IL-6التهابی 

هــاي وزیکــولهمچنین نشــان داده شــده اســت کــه 
کــه  Bifidobacteriumو  Lactobacillusخارج سلولی 

هاي رایج در روده هستند، به طــور قابــل تــوجهی باکتري
 هــايکــه وزیکــولطوريدهند، بهمیتغییر  را TLRs فعالیت

هاي اسید لاکتیک باعث تجمع تريخارج سلولی این باک
شوند، در حالی که همزمــان بــه فاگوســیتوز ها میباکتري

کنند. مکانیزمی که با تســهیل پاکســازي ها کمک میآن
از  هــاي دفــاعی میزبــان نقــش دارنــد.ها در پاسخباکتري

هــا یــا تــوان در هــر یــک از بافــترا مــی EVجــا کــه آن
هــاي وزیکــول مایعات بدنی یافــت، اطلاعــات راجــع بــه
هــاي میکــروب خارج سلولی بــه درك بهتــري از پاســخ

 هــامیزبان در هموستاز روده و مکانیسم عملکرد پروبیوتیــک
  .)40(کندکمک می

Escherichia coli (E. coli) تـــرین فـــراوان از
هــاي خــارج وزیکول. هاي دستگاه گوارش استباکتري
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دستگاه گوارش با میکروبیوتاي تولید شده توسط سلولی 
ها، هاي زیستی، اسیدهاي نوکلئیک، آنزیمانواع مولکول

  شــوند. هــا در لــومن روده پخــش مــیســموم و متابولیــت
E. coli C25  باکتري فلور طبیعــی روده، یــک اثــر ضــد

هاي اپیتلیال میزبــان بر روي سلول TLRهابی وابسته به الت
ــی ــدایجــاد م ــروتئین  .)41(کن ــاي وزیکــولدر  TcpCپ ه

مشــاهده شــده  E. coli ECOR63باکتري خارج سلولی 
بــر روي اتصــالات هاي خارج سلولی وزیکولاست. این 

ــر  Claudin-2و تنظــیم  Claudin-14و  ZO-1محکــم  اث
ـــدذگمـــی   هـــاي خـــارج ســـلولی وزیکـــول. )29،42(ارن

E. coli ECOR12  نیز با خاموش کردن بیانNOD-1  و
و  IL-6 موجــب مهــار بیــان NF-kBهاي پاســخدر نتیجــه 

IL-8 43(شوندو در نهایت مهار التهاب در روده می(.  
، Bifidobacterium longum(L. longum)هاي باکتريدر

Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) ،
Lactobacillus casei (L. casei) و Lactobacillus 

plantarum (L. plantarum) نشان داده شــد اســت کــه 
 هــايحامل مولکــولشده،  هاي خارج سلولی تولیدوزیکول

هــاي تولیــد یکی باکتريموثري است که به نقش پروبیوت
 هــاي خــارج ســلولی وزیکــول .)20(کننده ارتبــاط دارنــد

L. rhamnosus  خالص داراي اثــر سیتوتوکســیک قابــل
 هــايوزیکــول .)44(هاي سرطانی کبد استتوجهی بر سلول

هایی دارند پروتئین L. caseiمشتق شده از خارج سلولی 
هاي اپی تلیال روده میزبان اثرات محافظتی، که در سلول

هــاي خــارج وزیکــول .)45(دهنــدضد آپوپتوز ارائــه مــی
محافظــت از میزبــان در  L. plantarumمشــتق از سلولی 

گــاهی  .)46(کنــدزا را فراهم میهاي بیماريبرابر باکتري
هــاي خــارج وزیکــولتــوان فقــط در این تأثیرات را مــی

هاي کامــل باکتریــایی مشاهده کرد اما در با سلولسلولی 
ــاهده نمــی  شــوند کــه احتمــالاً بــه دلیــل توانــاییمش

در عبــور از ســد اپــی تلیــال هاي خــارج ســلولی وزیکول
روده و مهاجرت به دیگر اندام و تعامل با سیســتم ایمنــی 

را هــاي خــارج ســلولی وزیکولکه اهمیت میزبان است. 
  .)20(کندتر برجسته میبیش

  هاي عفونیهاي خارج سلولی در بیماريوزیکول
 هاي خــارج ســلولیوزیکولطور که گفته شد همان

زایی باکتري نقــش دارنــد. در طــول در پاتوژنز و بیماري
هــاي خــارج وزیکولزا هاي بیماريدوره تکامل باکتري

میزبــان در برابر سیستم ایمنی توانند باکتري را می سلولی
پاسخ ایمنی و بقــا در محــیط پــر محافظت کنند و تعدیل 

هــاي وزیکولســازند. تنش در داخل میزبان را قــادر مــی
 از طریق تعامل بین میکروب و میزبان، رقابــت خارج سلولی

هاي همزیســت، منحــرف کــردن با سایر میکروارگانیسم
که هاست بیوتیکسیستم ایمنی میزبان و مقاومت به آنتی

دهنــد. بــه را می زبــانبه باکتري اجازه فعالیت در بــدن می
هــاي وزیکــولزا نیــز تولیــد هاي غیربیمــارينظر در گونه

ــلولی ــارج س ــیب خ ــت آس هاي شــیمیایی و ممکــن اس
بیولوژیکی و محیطــی را منحــرف کــرده و در نتیجــه بــه 

  .)24(بقاي میکروبی منجر شود
  هــــاي خــــارج ســــلولی بــــراي مثــــال وزیکــــول

ـــــاکتري ـــــتگاه برخـــــی از ب ـــــاتوژن در دس ـــــاي پ   ه
   و Helicobacter pylori (H. pylori)گــوارش نظیــر 
(V. cholera) Vibrio cholera با اثر برروي میکروبیوتاي 
زایــی و هــاي اپــی تلیــال در شــدت بیمــاريروده و سلول

 هــاي. وزیکــول)29،41(کنندایجاد التهاب مزمن نقش ایفا می
در تشــکیل بیــوفیلم و همچنــین  H. pyloriخارج سلولی 

و در نتیجــه ایجــاد  IL-8هــاي ایمنــی و تولیــدایجاد پاسخ
ــش  ــاکتري نق ــن ب ــط ای ــده توس ــم مع ــده و زخ ورم مع

عامل انتقال  V. choleraها در . این وزیکول)47،48(دارند
نین پروتئاز و کلرا توکسین (سم وبا) و همچنین هماگلوتی

  .)49،50(القاي فاکتورهاي التهابی است
هـــــــاي خـــــــارج ســـــــلولی وزیکولنقـــــــش 

enterohemorrhagic Escherichia coli(EHEC) O157  
 

از طریق مسیر ســیگنالینگ  IL-8براي تحریک تولید  نیز
TLR5 ساکارید از طریــق و سیگنالینگ وابسته به لیپوپلی

  (Myeloid Differentiation factor 2) کمـــپلکس

TLR4/MD-2سازي که منجر به فعالNF-κB شــود و می
ــه ســلول ــین رســاندن همــولیزین ب ــدوتلیال همچن هــاي ان
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 مــروري

شــود، دري که منجر به آپوپتــوز مــیریزعروقی و میتوکن
  .)29،51(مشخص شده است

ــول ــر روي وزیک ــاتی ب ــلولی مطالع ــارج س ــاي خ ه
Clostridium difficile  نیز انجام شده است که تحریک

 IL-8و  IL-1β, IL-6هاي التهــابی هاي سیتوکاینبیان ژن
مــدل اپیتلیــال  Caco-2هاي لولو سایتوتوکسیتی را در س

  .)52(دهدروده  نشان می
ـــــاکتري وزیکـــــول ـــــاي خـــــارج ســـــلولی ب ه

Campylobacter jejuni (C. jejuni)  که در بســیاري از
 ، نقــشها مانند لامینا پروپریــا شناســایی شــده اســتبافت

مهمی در پاتوژنز باکتري دارد. گزارش شــده اســت کــه 
اتصــال ســلول بــه عوامــل  C. Jejuni هــايوزیکــولایــن 

بــرد. از بین میرا  occludingو  E-cadherinسلول مانند 
تلیــال هــاي اپــیزا بــه ســلولتسهیل حمله عوامل بیمــاري

ــاي  ــت پروتئازه ــق فعالی  Cj1365c و HtrAروده از طری
  .)53(گیردها صورت میموجود در آن

ــین وزیکول ــل از همچن ــلولی حاص ــارج س ــاي خ ه
 Actinobacillus actinomycetemcomitansهــاي باکتري

(A. actinomycetemcomitans) وBacteriodes gingivalis 

(B. gingivalis  وPseudomonas aeruginosa  

(P. aeruginosa وامل است که ـري از این عــمثال دیگ
ــت عفونت ــدانی مــیدر نهای ــد منجــر بــه هــاي دن توان

  .)12(آترواسکلروزیز شوند
  

  هاي غیر واگیرهاي خارج سلولی در بیماريوزیکول
هــاي اي در مــورد نقــش وزیکــولمطالعات گسترده

هاي مختلــف انجــام شــده اســت خارج سلولی در بیماري
 تصــویرکنــیم (ها اشاره مــیجا به برخی از آنکه در این

  ).1شماره 
  
  چاقی

در یک مطالعه بر روي مدل حیوانی نشان داده شده 
 A. muciniphilaهــاي خــارج ســلولی لاست که وزیکو

در هموستاز چربی و التهــاب و در نهایــت کنتــرل چــاقی 
 نقش معناداري دارد. با وجود فعل و انفعــالات مولکــولی

  رژي میزبان مطالعاتـادل انـوتاي روده و تعـبین میکروبی

 

 
 

  هاي غیرواگیرو بیماري هاي خارج سلولی حاصل از میکروبیوتاي دستگاه گوارشوزیکول :1تصویر شماره 
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دهنــد کــه تعــدیل میکروبیوتــاي دســتگاه بالینی نشان می
 بهبود پــاتوفیزیولوژي تواند باعثها میبا پروبیوتیکگوارش 

در درمــان  A. muciniphilaچاقی شود. باتوجه به نقــش 
هاي خــارج چاقی و براساس فرضیه روده نشتی، وزیکول

توانند به عنوان می A. muciniphilaسلولی مشتق شده از 
هــاي درمــانی جدیــد بــراي هدف مناســبی در اســتراتژي

ــوند ــه ش ــر گرفت ــاقی در نظ ــه  .)54(چ ــا مطالع ــین ب   همچن
ــول ــر روي وزیک ــده ازب ــتق ش ــلولی مش ــارج س ــاي خ    ه

)(F. prausnitzii Faecalibacterium prausnitzii 
ها نفوذپــذیري ســد مشخص شده است، که این وزیکول

) OCLNو  (TJs ZO1روده را از طریق اتصالات محکم 
هاي مرتبط با آن در مدل ســلولی افــزایش چنین ژنو هم

می دهند. بر اساس فرضیه نشت روده، پیشنهاد شده است 
عنوان یک متابولیت به F. prausnitziiمشتق از  EVsکه 

هاي مرتبط با دیس بیوزیس از جدید براي درمان بیماري
جمله چاقی و اختلالات متابولیکی مرتبط بــا آن در نظــر 

  .)55(گرفته شوند
  

  دیابت
هاي خارج سلولی اخیراً بیان شده است که وزیکول

در پلاسماي بیمــاران مبــتلا بــه  A.muciniphilaناشی از 
تر اســت، در مقایسه با گروه شاهد سالم کم 2دیابت نوع 

 2که بر این اساس احتمال دارد ارتباطی بین دیابت نــوع 
و اختلال در تعامل میکروبیوتــاي میزبــان روده از طریــق 

 مصــرف .)56(هاي خارج سلولی وجود داشته باشــدوزیکول
در  A.muciniphilaهاي خارج سلولی ناشــی از وزیکول

هاي دیابتی ناشی از رژیم غذایی پرچرب عملکــرد موش
اتصالات محکم را افزایش، وزن بدن را کاهش و تحمل 

  .)57(دهدگلوکز را در بهبود می
ــه ــولمطالع ــر روي وزیک ــلولی اي ب ــارج س ــاي خ   ه

ــــاري ــــاتوژنز بیم ــــاي روده در پ ــــتق از میکروبیوت    مش
ــوع ــت ن ــول 2دیاب ــان داد وزیک ــلولی نش ــارج س ــاي خ ه

Pseudomonas panacis ــاکتري ــود در از ب ــاي موج ه
ــوش ــا در روده م ــايمیکروبیوت ــرب ه ــم پرچ ــا رژی در  ب

ها تر است و این وزیکولعادي بیش هايمقایسه با موش
مسیر سیگنالینگ انسولین را در عضــله اســکلتی و بافــت 

هاي معمــول قاي فنوتیپکند و باعث الچربی مسدود می
دیابت، مانند عدم تحمل گلوکز پس از تجویز گلوکز یا 

ــی ــولین م ــتمیک انس ــق سیس ــه تزری ــالی ک ــود. در ح ش
اثر  Pseudomonas cedrinaهاي خارج سلولی وزیکول

  .)58(معکوس دارند
  

  سرطان
ــاي روده در  ــش میکروبیوت ــرد نق ــه رویک در مطالع

هــا بــر هاي خارج سلولی بــاکتريسرطان، نقش وزیکول
هاي مختلف بدن و سیستم ایمنی را روي عملکرد ارگان

سازي ســیگنالینگ انتروانــدوکراین هاي فعالیکی از راه
  .)59(اندر سرطان دانستهد

 زاییطاندیس بیوزیس میکروبی عامل مهمی در سر
هاي مرتبط بــا و پیشرفت تومور براي تعدادي از بدخیمی

دستگاه گوارش، از جمله ســرطان معــده، روده بــزرگ، 
کبد و لوزالمعده است و حتــی امکــان دارد بــر پاســخ بــه 
شیمی درمانی و ایمنی درمــانی تــأثیر بگــذارد و احتمــال 

 هــايهایی نظیــر وزیکــولدارد این ارتباط از طریق متابولیت
هــاي از سویی پتانســیل وزیکــول .)60(ارج سلولی باشدخ

هاي گــرم منفــی بــه عنــوان عوامــل خارج سلولی باکتري
درمانی براي درمان سرطان از طریق ایمونوتراپی با القاي 

ی مدت، بدون عوارض هاي ایمنی ضدتومور طولانپاسخ
جانبی قابل توجه، مشخص شده است. این امــر از طریــق 

 هــايهاي توموري و القاي تولید ســایتوکاینتجمع در سلول
گیرد. کــه بــا ضد تومور نظیر اینترفرون گاما صورت می

 E. Coliهــاي خــارج ســلولی تزریق سیستمیک وزیکول
ـــت ـــده اس ـــات ش ـــوش اثب ـــوري م ـــت توم    .)61(در باف
هــاي همچنین اثرات ضد توموري مشابهی براي وزیکول

ــلولی ــارج س ــاکتري خ ــل از ب ــت حاص ــرم مثب ــاي گ ه
Lactobacillus acidophilus  وStaphylococcus aureus 

هاي خارج علاوه بر این وزیکول .)60(مشاهده شده است
ــاکتري  ــی شــده ب ــلولی مهندس   در تحویــل  E. coliس
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 small interfering RNA (siRNA) بــه بافــت تومــور و
  .)62(سرکوب آن نقش دارند

  
  اختلالات ذهنی

دهد الگوهاي مولکولی مرتبط بــا مطالعات نشان می
هاي خاص ، توسط گیرندهLPS)، مانند PAMPپاتوژن (

 Nod-like receptorsدر غشــاي ســلول و  TLRsماننــد 

(NLRs) ـــا و ســـلول ـــم ماکروفاژه ـــاي در سیتوپلاس ه
  شــوند. فعــال شــدن ســیگنالینگ دنــدرتیک شــناخته مــی

NF-κB التهابی ماننــد هايتوکاینباعث تولید سایIL-1  و
TNF-α شــود کــه در و مشتقات اســید آراشــیدونیک می

هــاي پاتوژنز اختلالات افسردگی نقش دارنــد. وزیکــول
خارج سلولی طبق فرضیه روده نشتی ممکن است با گذر 

تلیال روده وارد گردش خون شده و سپس از ســد از اپی
جــا ر آنعبــور کــرده و وارد مغــز شــوند؛ د خونی مغــزي

توانند پاسخ التهابی توضیح داده شــده در بــالا را القــا می
تواننــد باعــث هاي خارج سلولی خود مــیکنند. وزیکول

ــزي شــوند ــذیري ســد خــونی مغ ــزایش نفوذپ در  .)11(اف
هاي خارج سلولی استخراج شده مطالعه بر روي وزیکول

از نمونــه مــدفوع افــراد مبــتلا بــه آلزایمــر و افــراد ســالم، 
ــد ترکیبــات متفــاوتی مشــاهده شــده اســت کــه مــی توان

همچنــین  .)63(مارکري براي تشخیص این بیمــاري باشــد
ـــول ـــش وزیک ـــواهدي از نق ـــلولیش ـــارج س ـــاي خ  ه
Porphyromonas gingivalis  عامل عفونت دنــدانی در
  .)64(بروز آلزایمر مشاهده شده است

  
  )IBDبیماري التهابی روده(

هــاي خــارج مطالعات بیان کــرده انــد کــه وزیکــول
سلولی میکروبیوتا در پاتوژنز و پیشرفت بیمــاري التهــابی 

هــاي روده نقش دارنــد. بــه عنــوان مثــال نقــش وزیکــول
 چســبنده و مهــاجم E. coliخارج سلولی تولید شده توســط 

هــا همچنــین بــه ایــن وزیکــول .)65(به اثبات رسیده است
عنوان نشانگرهاي زیستی و اهداف درمانی حائز اهمیــت 

 ،E.coli C25 هايهاي خارج سلولی باکتريوزیکولهستند. 

E. coli Nissle 1917(ECN)،B. thetaiotaomicron  و
A. muciniphila ها توضیح که در این مطالعه درباره آن

  .)29(تندها هسداده شده از جمله این باکتري
در بررســی ارتبــاط بـــین بیمــاري التهـــابی روده و 

هــاي خــارج ســلولی میکروبیوتــا مشــاهده شــده وزیکول
 هاي خارج سلولی مشتق شــده از بــاکترياست که وزیکول

TM7 هــاي به طور قابل تــوجهی در مــدفوع مــوشIBD 
 هاي خارج ســلولیکه وزیکولافزایش یافته است، در حالی

 A. muciniphilaمطلق هوازي هاي بیحاصل از باکتري
 کــاهش Bacteroides acidifaciens (B. acidifaciens)و 

هوازي مطلــق هاي بیرسد باکترياند، که به نظر مییافته
  .)66(دارند IBDنقش مهمی در هموستاز روده و 

هــاي خــارج اي تجویز وزیکــولهمچنین در مطالعه
باعــث کــاهش بــروز و درمــان  A. muciniphila ســلولی

درمــورد اثــر  .)39(هــا شــدبیماري التهابی روده در مــوش
نیز در این مطالعــه  IBD در Bacteroidesهاي سایر گونه

به تفصــیل توضــیحاتی اراثــه شــده اســت. در اســتفاده از 
 هــا بــراي مثــالهاي خــارج ســلولی پروبیوتیــکوزیکول

Lactobacillus  ها نیز اثر درمانی بــرIBD اده را نشــان د
هاي خارج سلولی کــاهش است. در حضور این وزیکول

و بهبود  Caco-2در مدل سلولی  IL-8سایتوکاین التهابی 
مشــاهده شــده  IBDهاي مبتلا به بیمــاري علائم در موش

 هاي خارج ســلولی برخــیهمچنین نقش وزیکول .)67(است
در کارآمــدي  B. fragilisو  EcN ها نظیراز این باکتري

هاي التهــابی روده مطالعــه شــده اتوفاژي میزبان و بیماري
  .)68(است

  
  هاي خارج سلولی پروبیوتیک هاوزیکول

هاي خارج مطالعات زیادي برروي بر روي وزیکول
هاي حیوانی و سلولی انجام ها در مدلسلولی پروبیوتیک

 دهــد.ها را نشان مــیشده است که عملکرد مفید پروببوتیک
توانند بــا عبــور از ها در دستگاه گوارش میاین وزیکول

ها و یا تنطیم سیستم یر بافتمخاط روده و مهاجرت به سا
هــاي جدیــدي امــروزه بــاکتري .)8(ایمنی اثرگذار باشند
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 Bacteroides ،Clostridium ،Faecalibacteriumهمچون 
هــاي نســل بعــد بــه عنــوان پروبیوتیــک Akkermansiaو 

 و میکروبیوتــاي روده هــدف مطالعــاتی )69(شوندشناخته می
و مطالعــات بــر  )7(هاســتبراي این گروه از پروبیوتیــک

هــا بــه خصــوص هــاي آنها و متابولیتروي این باکتري
اي برخــوردار هاي خارج سلولی از اهمیت ویژهوزیکول

  است.
 E.coli Nissle 1917(EcN) خارج سلولیهاي وزیکول

عنوان یــک پروبیوتیــک تاییــد شــده، بــا کــاهش بیــان به
و همچنــین  IL-17و  IL-1, TNF-αفاکتورهــاي التهــابی 

  و افـــزایش  (COX-2)یم التهـــابی سیکلواکســـیژناز آنـــز
در بیمــاري  )iNOSبیان اکســید نیتریــک ســنتاز القــایی (

کولیت و بهبود عملکرد سد اپی تلیال روده با تنظــیم اثــر 
IL-12 ،IL-1 β و TGF-β  ــل ــم عم ــالات محک ــر اتص ب

انایی اثــر بــر روي اتصــالات ها توآن .)42،70،71(کنندمی
ـــم  ـــیم  Claudin-14و  ZO-1محک را  Claudin-2و تنظ

تلیال قویت سد اپیبهبود عملکرد و تنتیجه به  دارند و در
ــدکمــک می ــاي وزیکول .)42(کنن ــین   EcNه ــا همچن ب

  هاي پاســخو در نتیجــه   NOD-1خــاموش کــردن بیــان 
NF-kB موجب مهار بیان IL-6  وIL-8  و در نهایت مهــار

  .)43(شوندالتهاب در روده می
هاي مطــرح شــده بــه عنــوان Bacteroidesدر گروه
ــک ــداي  B. fragilis ،پروبیوتی ــک کاندی ــوان ی ــه عن ب

  هــاي خــارج ســلولی پروبیوتیک مطرح اســت. وزیکــول
B. fragilis هــاي دنــدرتیک از طریــق تحریــک ســلول

ــین تنظــیم ژن ــی و همچن ــاژي در سیســتم ایمن هــاي اتوف
رنــد و هــاي التهــابی روده نظیــر کولیــت نقــش دابیمــاري

  تحریـــک و  Caco-2همچنـــین بـــر روي مـــدل ســـلولی 
هاي ضد التهابی و پیش التهــابی را نشــان مهار سایتوکاین

ــت ــز Bacteroides vulgatusدر  .)36،72،73(داده اس  نی
هــاي دنــدرتیک هــاي خــارج ســلولی در ســلولوزیکــول

خوان منشا گرفتــه انــد باعــث روده  بزرگ که از مغز است
که قبلاً نیز بــه آن اشــاره  )37(شودتعدیل پاسخ ایمنی می

هــاي هم اشاره شد، وزیکول همانطور که قبلاً شده است.

به عنــوان یــک بــاکتري  A. muciniphilaخارج سلولی 
کاندیداي پروبیوتیک باعث تعدیل فاکتورهاي التهابی و 

  .)57، 39(شوندتقویت سد اپی تلیال روده می
، Lactobacillus kefirهاي خارج ســلولی کولوزی

Lactobacillus kefiranofaceins  وLactobacillus kefirgranum  
 هاي التهــابی در مــدل حیــوانیباعث کاهش بیان سایتوکاین

 inflammatory bowel disease(IBD)بیماري التهــابی روده 
بــه عنــوان  Lactobacillus rhamnosus .)67(شــوندمــی

هـــــاي یـــــک بـــــاکتري همزیســـــت و پروبیوتیـــــک
Lactobacillus salivarius و Lactobacillus sakei 

هــاي خــارج هایی هستند کــه اثــر وزیکــولدیگر باکتري
  .)74،75(ها بر سیستم ایمنی مطالعه شده استسلولی آن

هــاي خــارج در نتیجــه مطالعــات بــر روي وزیکــول
 B. longumهاي پروبیوتیک،  Bifidobacteriumسلولی 

شود باعث سرکوب علایم گوارشی حساسیت به غذا می
 Bifidobacterium bifidumهاي ناشی از و این وزیکول

ــق ســلولباعــث تعــدیل پاســخ ــاي ایمنــی از طری هــاي ه
ــدرتیک در ســلول ــاي دن ــاي جــدا شــده از ســلول Tه ه

  .)8،76،77(شودهسته اي خون محیطی میتک
Prevotellacopri ،Christensenella minuta ،

Parabacteroides goldsteinii و Faecalibacterium 

prausnitzii هاي موثر در چاقی و مقاومت دیگر باکتري
ـــابی و انســـولینی هســـتند.  ـــرات ضـــد الته ـــین اث همچن

ها را که این باکتري Bacteroides fragilisضدسرطانی 
کــه  ،)78(کنــدمــیهــاي نســل بعــد کاندیداي پروبیوتیک

ــرمــی ــدي ب ــات بع ــاي پیشــنهادي مطالع ــد مبن روي  توانن
  هاي خارج سلولی باشد.وزیکول

هــاي خــارج مطالعات نشان داده است کــه وزیکــول
ســلولی حاصــل از میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش و 

توانند نقش مــوثري در ســلامت داشــته ها میپروبیوتیک
نی، هــاي عفــوها با بســیاري از بیمــاريباشند و ارتباط آن

هــا، متابولیک و سیستمیک نظیر چــاقی، دیابــت، ســرطان
هاي التهابی روده مشخص اختلالات افسردگی و بیماري

شده است. اگرچه تحقیقات بر روي میکروبیوتا به عنوان 
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طور روزافزونی در حال انجام است یک هدف درمانی به
ــی ــه ویژگ ــه ب ــا باتوج ــه ام ــردي ک ــه ف ــر ب ــاي منحص ه

انــد و بــا از خــود نشــان داده ولیهاي خــارج ســلوزیکول
هــاي زنــده، ها نسبت به باکتريخطر بودن آنتوجه به بی

تواند رویکردهاي پیشگیرانه، ها میتحقیقات بر روي آن
ــد. همچنــین  ــه ده ــدي ارائ ــانی جدی ــی و درم تشخیص

هاي خــارج ســلولی بــا هاي جدید در مورد وزیکولیافته

ــت ــردن قابلی ــاکتريآشــکار ک ــاي ب ــه ــاي موج ود در ه
میکروبیوتـــاي دســـتگاه گـــوارش بـــراي مثـــال انتقـــال 

ــت ــاه متابولی ــرب کوت ــیدهاي چ ــر اس ــدي نظی ــاي کلی   ه
متیــل آمــین اکســاید یــا نقــش در اتوفــاژي زنجیر و تري

تواننــد قــدمی رو بــه جلــو در می ها،میزبان، این وزیکول
هــاي ها به عنــوان پروبیوتیکراستاي انتخاب این باکتري

  نسل جدید باشد.
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