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Abstract 
 

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous system (CNS) in which 

autoreactive immune cells recognize myelin antigens, leading to demyelination and axonal damage. Pro-

inflammatory CD4+ T cells reactive to myelin peptides primarily target myelin and oligodendrocytes. 

Under normal physiological conditions, regulatory CD4+ T (Treg) cells maintain immune homeostasis by 

suppressing the detrimental effects of inflammatory T cells. However, the number and/or function of Treg 

cells are reduced in patients with MS, although the underlying mechanisms remain unclear. Many aspects 

of MS pathogenesis, particularly the mechanisms responsible for the initiation of immune dysregulation, 

are still poorly understood. For instance, the mechanisms by which the peripheral immune system 

develops autoreactivity against CNS components remain unknown. This review highlights the emerging 

role of circulating exosomes in MS, with particular emphasis on their potential involvement in impairing 

Treg-cell differentiation and function. According to recent findings, exosomes are endosome-derived 

extracellular vesicles measuring 30-200 nm in diameter that carry specific proteins, lipids, and RNA 

molecules. They are secreted by a wide variety of cell types and mediate intercellular communication by 

transferring their molecular cargo to recipient cells. Their ability to interact with nearby and distant cells 

suggests that they play an important role in signalling between cells within the CNS and the peripheral 

immune system.  In addition to forming myelin sheaths around axons, oligodendrocytes preserve axonal 

integrity through trophic support mechanisms that are not yet fully understood. Oligodendrocyte-derived 

exosomes have been shown to promote the differentiation of oligodendrocyte precursor cells into myelin-

producing cells, thereby enhancing remyelination following injury. Furthermore, because exosomes are 

biocompatible and capable of crossing the blood-brain barrier, they represent promising therapeutic 

vehicles. A better understanding of exosome-dependent pathways in MS may provide new insights into 

disease pathophysiology and facilitate the development of novel diagnostic and therapeutic strategies. 

Moreover, exosomes and their molecular cargo have considerable potential as biomarkers for MS. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــشزـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (159-170)   1405سال    تیر   258سي و ششم    شماره دوره 

          1405 تیر، 258، شماره ششمعلوم پزشكي مازندران                                                                             دوره سي و مجله دانشگاه               160

 مروری

 اس ها در بیماری مولتیپل اسکلروزیس یا ام نقش اگزوزوم
 

 1نویده آقائی امیرخیزی

 2سولماز اثنی عشری

 3فاطمه سلطانمحمدی

 5و  4یوسف جوادزاده

 
 چكیده

های ایمنیی است که در آن سلول یک بیماری خودایمنی سیستم عصبی مرکزی اس بیماری مولتیپل اسکلروزیس یا ام

 T +4CD هایشیون.  سیلولهای میلین را شناسایی کرده و باعث دمیلیناسیون و آسیب آکسیونی میژنواکنشگر، آنتی خود

دهنی.  ها را به عنوان اهی.ا  خیود خشی یی میالتهابی که به پپتی.های میلین پاسخ داده و در ابت.ا میلین و الیگودن.روسیت

التهابی، هموستاز سیسیتم ایمنیی را  T هایت منفی سلولمعمولاً با مس.ود کردن اثرا( Treg)یا  T +4CD خنظیمی هایسلول

های مهم در پاخوژنز مکانیسم خر است کم در این بیماران Treg هایکنن.  با این حال، به دلیلی ناشناخته خع.اد سلولحفظ می

ز بیه ویور کامیل در  ساز شروع اختلال عملکرد سیستم ایمنی هسیتن.، هنیوهایی که زمینهاس، به ویژه مکانیسمبیماران ام

خته ناشینا پذیری به اجزای سیستم عصبی مرکیزیان.  به عنوان مثال، مکانیسم سیستم ایمنی محیطی برای ایجاد واکنشنش.ه

کننی.، خمرکیز عمیل می اس های موجود در جریان خون در بیماری امبه فرد که اگزوزومراست  این خفسیر بر روشی منحص

شی.ه از  های مشیتقها میکرووزیکولهای اخیر، اگزوزومکنن.  وبق یافتهجلوگیری می  Tregهایها از خمایز سلول دارد؛آن

شیود کیه ایین خ صصی هستن.  خصیور می RNAنانومتر بوده و حامل پروخئین و  200خا  30ها  ان.وزوم هستن. که ان.ازه آن

های مغزی خأثیر بگذارن. و دهی بین سلولخوانن. بر سیگنالها میکنن.  این ای.ه که اگزوزومها را آزاد میها، اگزوزومسلول

های مجیاور خعامیل خوانن. با سیلولها میشود که اگزوزومفعال را افزایش دهن.، با این واقعیت مطرح می خوزیع مواد زیست

ای ناشیناخته، غذییهها، از ورییق ییک مکانیسیم پشیتیبانی خسیازی آکسیونها عیلاوه بیر میلینداشته باشن.  الیگودن.روسیت

 های خولیی.کنن. خا به سلولها را خحریک میالیگودن.روسیتها پیشکنن.  این اگزوزومیکپارچگی آکسون را نیز حفظ می

هیا سازی را خا ح. زیادی افزایش و دمیلیناسیون را پس از آسیب بهبیود ب شین.  آنکنن.ه میلین در مغز خب.یل شون. و میلین

مغیزی عبیور  -سمی بوده و بیه سیرعت از سی. خیونی بالایی به عنوان یک درمان برخوردارن.؛ زیرا غیر همچنین از پتانسیل

 این بیماری دارد  ها درمروری بر نقش اگزوزوم ،کنن.  این مقالهمی

 
 اس، اگزوزوم ها، سیستم ایمنی، نشانگرهای زیستی مولتیپل اسکلروزیس، ام واژه های کلیدی:

 

 Javadzadehy@yahoo.com :mail-E               دانشک.ه داروسازی و مرکز خحقیقات بیوخکنولوژی دانشگاه علوم پزشکی خبریز - 5و4جواد زادهیوسف مولف مسئول: 

 )زیست فناوری(، دانشگاه علوم پزشکی خبریز، خبریز، ایران ، مرکز خحقیقات بیوخکنولوژیی داروسازیپژوهشگر پسادکترا  1

 حقیقات بیوخکنولوژی )زیست فناوری(، دانشگاه علوم پزشکی خبریز، خبریز، ایراناستادیار مرکز خ  2

 دانشجوی دکترای خ صصی نانوفناوری دارویی، دانشک.ه داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی خبریز، خبریز، ایران  3

   استاد فارماسیوخکس، دانشک.ه داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی خبریز، خبریز، ایران4
 ستاد مرکز خحقیقات بیوخکنولوژی )زیست فناوری(، دانشگاه علوم پزشکی خبریز، خبریز، ایرانا  5

   : 23/3/1405خاریخ خصویب :              31/1/1405خاریخ ارجاع جهت اصلاحات :               18/12/1404خاریخ دریافت 
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 و همکارانی زیرخیام یآقائ دهینو     

 

 161         1405 تیر، 258، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       دوره سي و               

 مروری

 

 

 مقدمه
خرین شییایع اس بیمییاری مولتیپییل اسییکلروزیس یییا ام

کنن.ه غیرخروماخیک است که افراد جوان را  ناخوان بیماری

ده.  علیت اصیلی ایین بیمیاری هنیوز خحت خأثیر قرار می

ناشناخته است  علاوه بر متغیرهای محیطی متع.د و کیاملاً 

ییا  Bیا نور ماوراء بنفش  D مش ی، مانن. کمبود ویتامین

(UVB ) اپشیتین بیار، عفونت وییروس (EBV) چیاقی و ،

اس یک بیماری پیچیی.ه بیا چنی.ین ژن  ن، امسیگار کشی.

ها پذیری در برابر سایر بیماریخوانن. بر آسیباست که می

اس و آسیب  خجمع ناخوانی در بیماری ام  (1)خأثیر بگذارن.

آکسونی به هم مربوط بیوده و شی.ت آسییب آکسیونی و 

سطح التهیا  نییز بیه هیم ربین دارنی.  بیا در نظیر گیرفتن 

ای و یس به عنوان یک بیماری دو مرحلهمولتیپل اسکلروز

با خکییه بیر ایین احتمیال، التهیا  موویعی اولییه، رویی.اد 

علائیم  ( 2)کن.کلی.ی است که همه چیز از آن پیروی می

هیا  خوان. شامل مشکلات رفتیاری نییز باشی.  آناس می ام

خوانن. به وور قابیل خیوجهی بیر زنی.گی بیمیاران خیأثیر می

مرگ و میر مرخبن با این بیمیاری را بگذارن. و عوارض و 

افزایش دهن.  ایین علائیم از اخیتلالات خلقیی و عیاوفی 

م تلف خیا مش صیات خاصیی از اخیتلال شیناختی متغییر 

خوزییع جغرافییایی خاصیی    مولتیپل اسیکلروزیس(3)است

دارد که خحت خأثیر متغیرهای محیطی است کیه در سیطح 

ژی ژنتیکییی هییای اپییی.میولوکننیی.  دادهجمعیییت عمییل می

کن.  به ده. که پیشینه ژنتیکی نقش مهمی ایفا مینشان می

کیه حساسییت ناشیی از خعامیل  رسی. احتمیال اییننظر می

کیه ایین  ها باش.، بیر احتمیال ایینمستقیم بین محین و ژن

 ( 4)عوامییل خطییر ج.اگانییه و افزایشییی باشیین.، غلبییه دارد

 ی امشناسی بیمیار احتمال دارد که عوامل زیادی در علت

نقش داشته باشن.  خحقیقیات سیسیتماخیک در ژنتییک  اس

مولکولی و اپی.میولوژی ژنتیکی اولاعات قابل خوجهی را 

ان.  اگرچه ممکن است هنوز بیه ویور کامیل آشکار کرده

ها را در  نکرده باشیم، اما متغیرهای  سهم هر یک از آن

ژنتیکی و غیرژنتیکی )محیطی و خصادفی( ممکن است در 

پذیری نقش داشته باشن.  با وجود اسیتع.اد ه و آسیبنتیج

به احتمیال زییاد  اس ژنتیکی پیچی.ه در جوانان، بیماری ام

برای شروع بیماری به یک شو  محیطی، ماننی. عفونیت 

ویروسی نیاز دارد  مراحل اولیه پیشرفت بیماری به شی.ت 

و خمیایز  4CD+ واکنشیگر خود T هایبه فعال ش.ن سلول

ها احتمیالاً بستگی دارد  ایین سیلول Th1 فنوخیپها به  آن

نقش مهمی در پیشرفت وولانی م.ت بیماری نیز خواهنی. 

داشت  در این بیماری، سیستم عصبی مرکزی بافت ه.  

هیا، بادیاست، اما سایر عناصیر سیسیتم ایمنیی ماننی. آنتی

و میییوادی کیییه خوسییین  T+8CDهای کمپلمیییان، سیییلول

شون.، به احتمیال زییاد در می های ایمنی ذاخی خولی.سلول

  (5)گری آسیب به بافت ه.  نقش دارن.واسطه

کوچیک، خیک  های ان.وسییتیها وزیکولاگزوزوم

هیا از نیانومتر هسیتن.  اگزوزوم 200خیا  30غشایی و با قطر 

ان. کییه انییواع لایییه لیپییی.ی خشییکیل شیی.ه یییک غشییای دو

 هیییا، لیپیییی.ها وهیییای زیسیییتی، از جملیییه پروخئینمولکول

هیا را در  mRNA ها و miRNA اسی.های نوکلئیک مانن.

هیا بسیته بیه نیوع   خرکییب اگزوزوم(6)دهن.خود جای می

سییلول و شییراین فیزیولییوژیکی یییا پییاخولوژیکی سییلول 

زدن در هر دو غشای ها با جوانهاگزوزوم ( 7)متفاوت است

های پروخئینی پلاسما و ان.وزوم خولی. و از انواع کمپلکس

ها  ان.  آنمرخبه بالا و مرخبن با غشا خشکیل ش.ه الیگومری

همچنییین نییاهمگونی مولکییولی قابییل خییوجهی را نشییان 

دهن.  بیوژنز اگیزوزوم فرآینی.ی بیرای خنظییم کیفییت می

هیا ممکین پس از آزادش.ن، اگزوزوم ( 8)ها استپروخئین

است وظایف م تلفی از جمله بازسازی ماخریکس خیار  

های ها و میواد شییمیایی بیه سیلولسلولی و ارسال سیگنال

همسایه را انجام دهن.  رش.، ایمونولوژی، هموستاز بافت، 

هیای های عصیبی خنهیا خعی.ادی از حوزهسروان و بیماری

سییلامت و بیمییاری انسییان هسییتن. کییه اییین مسیییر انتقییال 

ها بسیار مهیم اسیت  عیلاوه بیر وزیکول بین سلولی در آن

ژنز اگییزوزوم بییرای هییا از مسیییرهای بیییواییین، ویروس

آوری ذرات عفیونی و خعییین مییزان پیذیرز میزبیان جمع

هیا بیه ویور اگزوزوم(  9)کننی.ها اسیتفاده می نسبت به آن

م.اوم در ب.ن انسان به خع.اد چن.ین هزار خریلییون ذره در 
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 پلیمولت یمارینقش اگزوزوم ها در ب
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هیا بیرای گردز هستن.  همچنین ممکن است از اگزوزوم

سییرهای خسهیل ارخباط خاص سیلول بیه سیلول و ایجیاد م

شون. ییا ها خرکیب میهایی که با آنسیگنالینگ در سلول

  وبق خحقیقات اخیر، انتقال (10)خعامل دارن.، استفاده شون.

های دن.ریتیک یا خحریک ییا غیرفعیال ها به سلولژنآنتی

هیای بسییاری خنها چنی. میورد از نقش T هایکردن سلول

 هییا ممکیین اسییت در انییواع م تلییفاسییت کییه اگزوزوم

 APC هیای خولیی. شی.ه از  اگزوزوم(11)ها ایفا کنن.سلول

ها معمولاً در خحقیقاخی که به بررسیی عملکیرد اگیزوزوم 

 شون. پردازن.، استفاده میمی

 

 هاعملکرد اگزوزوم
هییییا هنییییوز عملکردهییییای بیولییییوژیکی اگزوزوم

ها ممکن های اولیه، اگزوزوموبق ای.ه ای دارن. ناشناخته

های زبالیه سیلولی عمیل کننی. کیه یسیهاست به عنوان ک

کننی.  اجزای سلولی خارجی و/یا ناکارآم. را خ لییه می

هییا حییذ  بییه احتمییال زیییاد، عملکییرد اصییلی اگزوزوم

هایی بود کیه ها یا لیزوزومها و غشاها از ان.وزومپروخئین

هیای سیازگاری بیافتی هنوز از بین نرفته بودنی.  مولکول

ای خولییی. شیی.ه خوسیین هییدر اگزوزوم II اصییلی کییلاس

های ماننی. سیلول( APC) ژنهای ارائه دهن.ه آنتیسلول

شیون.  همچنیین یافیت می B هایدن.ریتیک و لنفوسیت

های هیییای سیییلولمشیییاه.ه شییی.ه اسیییت کیییه اگزوزوم

 T های قوی سیلولدن.ریتیک در صورت خجویز، پاسخ

کننیی.  بییا اییین حییال، خحریییک می را در داخییل بیی.ن

زمییانی T هایؤثر برخییی از سییلولسییازی بسیییار مییفعال

انکوبیه شی.ن.   DC های آزاد باحاصل ش. که اگزوزوم

 APCمییؤثر باشیی.،  Tسییازی سییلول کییه فعال بییرای اییین

هیییای هیییای حیییاوی کمپلکسای بایییی. اگزوزومحرفیییه

  (12)کن. آوریرا جمع IIسازگاری بافتی اصلی کلاس 

هیای کیه بیا نام ،EVs) های خار  سیلولیوزیکول

ماننیی. اگییزوزوم و میکرووزیکییول نیییز شییناخته دیگییری 

ای هسییتن. کییه بییا انییواع های پیچییی.هبسییته شییون.(می

ان. و ها، لیپیی.ها و اسیی.های نوکلئییک پیر شی.هپروخئین

های دور در موجودات چنی. سیلولی خوانن. بین سلولمی

ها بیییرای خبیییادل اولاعیییات ارسیییال شیییون.  ایییین بسیییته

خواننی. شیون. و میمیهای خار  سلولی نامیی.ه وزیکول

های منفرد را حمل کنن.  منشا و هایی از مولکولسیگنال

ووعیت بافت یا سلول مول. در لحظه خشیکیل اگیزوزوم 

هیییا مییینعکس شناسیییی و نیییاهمگونی اگزوزومدر زیست

هیییای عملکیییردی محتوییییات و ویژگی ( 13)شیییودمی

هیای خیار  سیلولی ها بیه دلییل خنیوع وزیکولاگزوزوم

د میواد خیار  سیلولی غییر وزیکیولی، کوچک و وجیو

های غییر هیا و محفظیهانی.  اگزوزومموووع بحیث بوده

خیییار  سیییلولی،  RNA وزیکیییولی، بییییان متغییییری از

هیای و سیایر پروخئین RNA هیای اخصیال دهنی.هپروخئین

  (14)دهن.سلولی را نشان می

گری ارخباط سلول بیه ها قادر به واسطهاین وزیکول

ژن فرآینیی.هایی ماننیی. ارائییه آنتیییسییلول هسییتن. کییه بییه 

در  microRNA و هییم  mRNAکنیی.  هییمکمییک می

های خواننی. بیه سیلولشیون. کیه میها یافت میاگزوزوم

ها   اگزوزوم(15)همسایه منتقل ش.ه و در آنجا عمل کنن.

هیا هسیتن. کیه بیه دلییل وزیکول عضوی از خانواده نانو

در  ای از کاربردهییایی کییه ممکیین اسییتویییف گسییترده

درمان و خشی یی بسییاری از اخیتلالات داشیته باشین.، 

ها ممکن است ویف وسییعی از جذا  هستن.  اگزوزوم

هییای هیی.  را خنظیییم کننیی.، زیییرا از انییواع م تلییف ژن

خوانیی. هییا می  خرکیییب اگزوزوم(16)آینیی.ها میسییلول

بازخابی از شرایطی باش. کیه سیلول در آن قیرار دارد  بیا 

هییا بییه وییور میی.اوم در پروخئیناییین حییال، برخییی از 

دهیی. انتقییال شییون. کییه نشییان میهییا یافییت میاگزوزوم

چیه    اگر(10)پروخئین اگزوزوم خا ح.ودی انت ابی است

هیا متمرکیز خوانن. در اگزوزومهایی که میانواع پروخئین

دهن. که های ج.ی. نشان میشون. ناشناخته هستن.، داده

ت در سینتز اگیزوزوم ها ممکن اسیبرخی از این پروخئین

خوانی. در نقش داشته باشن.  چسبن.گی غشای پلاسما می

های خاص مرخبن بیا اگیزوزوم بسییار سازی پروخئینغنی

کن. مهم باش.  یک یافته مهم که از این ای.ه پشتیبانی می
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های پوییای ارخبیاط بیین سیلولی هیا واسیطهکه اگزوزوم

ممکین  هستن.، مشاه.ه این است که محتویات اگزوزوم

است از وریق ادغیام بیه سیلول گیرنی.ه منتقیل شیون. خیا 

 ( 10)باعث خغییرات فنوخیپی شون.

-U-87هایهییای خولییی. شیی.ه خوسیین سییلولاگزوزوم

GFP  قیادر بیه انتقیال mRNA هایبیه سیلول LoVo  از

وریییق جییذ  ان.وسیییتی بییا واسییطه کلاخییرین بودنیی.  

حمیل  mRNA گیرنی.ه ممکین اسیت LoVo هایسیلول

هییای عملکییردی هییا را بییه پروخئینسیین اگزوزومشیی.ه خو

هیای دهی. کیه اگزوزومها نشیان میخب.یل کنن.  این یافته

های خومیوری ممکین اسیت بیه خولی. شی.ه خوسین سیلول

هییای وزیکییولی عمییل کننیی. کییه بیییان ژن را عنییوان حامل

کنن. و به ویور بیالقوه ارخبیاط بیین سیلولی بیین کنترل می

محییین خومییور ممکیین  زهای خومییوری را در ریییسییلول

سییازن. و در خوسییعه خومورهییای چنیی. انیی.امی نقییش می

های ها پتانسیل استفاده به عنوان سیستم  اگزوزوم(17)دارن.

انتقال عامل درمانی، واکسیناسیون و. سیروان و حتیی بیه 

های بیالینی را ای برای ه.ایت بهبود در روییهعنوان وسیله

ر  سیییلولی خیییا RNA  کنسرسییییوم ارخبیییاط (18)دارنییی.

(ERCCبا ه.  پیشبرد حیوزه نوظهیور زیسیت )  شناسیی

RNA ( خییار  سییلولیexRNAو خعیییین اییین )  کییه آیییا

exRNA هیای خیار  هیا، ماننی. وزیکول های آنو حامل

خوانن. واسطه ارخباط بین سیلولی باشین. و بیرای سلولی می

 ( 19)کاربردهای بالینی استفاده شون.، خأسیس ش.

قابیل خیوجهی در خشی یی و  هیا پیشیرفتاگزوزوم

هییای سیسییتم عصییبی مرکییزی ماننیی. میی.یریت بیماری

اسکیزوفرنی، مننژیت، سیردردهای میگرنیی، خومورهیای 

ظرفییت  ( 20)اس هستن. مغزی، آلزایمر، پارکینسون و ام

در این زمینه  مغزی -ها برای عبور از س. خونیاگزوزوم

مربیوط اول، اولاعات    دلیلبه دو دلیل قابل خوجه است

خیوان خوسین را می های سیستم عصیبی مرکیزیبه سلول

انی.، عبیور کرده مغیزی -هایی که از س. خونیاگزوزوم

سیسیتم عصیبی مرکیزی  کیه بازیابی کیرد، علییرغم ایین

بسیییار محافظییت شیی.ه اسییت و از اییین رو بییه راحتییی در 

خوانن. یک نوع ها میدوم، اگزوزومدلیل دسترس نیست  

ار دهن. و علاوه بر عبور از سی. سلول خاص را ه.  قر

مغییزی از مغییز بییه خییون و بییرعکس، محتییوای -خییونی

 ( 21)پروخئین یا اسی. نوکلئیک را به آن سلول منتقل کنن.

بنابراین، ممکن است یک مکانیسیم خحوییل اگزوزومیی 

بتوان. مواد ژنتیکی و خرکیبات فعال داروییی را از ورییق 

نتقیل کنی.  مغزی به سیستم عصبی مرکزی م -س. خونی

هیا و همچنیین هیای بیولیوژیکی اگزوزومدانستن فعالیت

خوانی. هیا در مغیز می عملکردهای اختصاصی سلولی آن

کمک کن. خا از این نوع مکانیسم خحوییل دارو بیه ویور 

 مؤثرخری استفاده شود 

دهی شیی.ه سیییگنال هییای شییناختهعییلاوه بییر روز

ادسازی ها، آزرون.ه در سراسر سیناپسرون.ه و پسپیش

ممکین اسیت ییک روز  RNA ها واگزوزومی پروخئین

اساسییی ارخبییاط در سیسییتم عصییبی باشیی.  وبییق یییک 

 وییولانی کننیی.ه هییای خقویییتسیناریوی خییاص، محر 

ی هیا از ناحییهخوانن. باعث شیون. کیه اگزوزومم.ت می

سیناپسیییی کیییه در کنیییار چگیییالی لیپیییی.ی غشیییای پس

 RNA هیا وپروخئین سیناپسی قرار دارد، جوانه بزنن. پس

هیا های سیناپسی خازه ایجاد ش.ه متعاقباً خوسین اگزوزوم

شیون.، جیایی کیه در سیناپسی منتقیل میبه خرمینال پیش

  خکثییییر (22)پیییذیری سیناپسیییی نقیییش دارنییی.انعطا 

سیناپسی وابسته به فعالیت و خقویت آزادسازی کمی پیش

سیناپسییییی ر عضییییلات پسد Syt4خوسیییین پییییروخئین 

شییود  فرآینیی.ی حیییاخی کییه وییی آن ری میگواسییطه

قبیل از انتقیال سیناپسیی آزاد  Syt4 های حاویاگزوزوم

  (23)کننیی.رونیی.ه را کنتییرل میشییون. و سیییگنال پسمی

ها، ارخباط بین سلولی را در مغیز بی.ون نییاز بیه اگزوزوم

خواننی. در ها می کنن.  آنخماس مستقیم سلول خسهیل می

خر چه بیش مفی. باشن.، اگر وول خشکیل م.ارهای مغزی

ان.  در رابطه با اختلالات عصبی مورد خحقیق قرار گرفته

های بارگیری و آزادسیازی محمولیه اگیزوزوم از سیلول

دهی سیلول گیرنی.ه دهن.ه و همچنین پذیرز و سییگنال

هیییر دو ممکییین اسیییت بیییرای کنتیییرل پوییییای فرآینییی. 
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 هیاییدهی اگزوزوم خع.یل شیون.  خوسیعه روزسیگنال

دهی اگیزوزوم در مغیز برای خش یی و کنتیرل سییگنال

سییالم بییرای در  عملکییرد اگییزوزوم در رشیی. مغییز و 

 ( 24)بیماری وروری است

 

 اس ها در خش یی بیماری اماگزوزوم
و سیایر miRNA اولاعات ج.ی. در مورد استفاده از 

های در گردز های مولکولی که خوسن اگزوزوممحموله

هیای م تلیف حمیل زیسیتی بیماریبه عنوان نشیانگرهای 

خر کیاربرد بیالقوه شون.، علاقه به بررسی و مطالعه بیشمی

 ها را به عنوان نشانه احتمیالی وویعیتاین میکرووزیکول

  (25)اس برای نظارت بر بیماری دوباره برانگی تیه اسیتام

هیای بر اساس یک مطالعه پروخئومییک کمیی از اگزوزوم

افیراد مبیتلا بیه نورومیلییت  عیج.ا ش.ه از مایع مغزی ن ا

های خیاص از با پروخئین ، نورومیلیت اپتیکا(NMO) اپتیکا

و میلییییت عرویییی ویییولی  اسمولتیپیییل اسیییکلروزیس ام

شود  با استفاده از خکنییک گسترده ای.یوپاخیک متمایز می

بن.ی مبتنی بر کموکیاین و اولتراسیانتریفیوژ، خولیی. خوشه

 از مییایع مغییزی ن ییاعیهییایی بییا بییازده عییالی اگزوزوم

پذیر ش.  مقادیر خغییر خیاخوردگی ش.ه، امکان آوریجمع

شیی.ه کییه خوسیین اییین اسییتراخژی، شناسییایی  بزرگنمییایی

خر کیرد  کشیف نشیانگرهای های ه.  را آسیانمولکول

ای مانن. پروخئین اسیی.ی فیبیریلاری گلییال و ش.ه شناخته

اس، یکیا و امفیبرونکتین منحصر به فرد برای نورومیلیت اپت

پروخئین مهم شی. کیه بیه  442به خرخیب، منجر به شناسایی 

ها منجیر گردیی.  های شاخی بیماریفهرستی از مولکول

هیا در خوسیعه بیمیاری از ورییق مسییر ارخباط ایین پروخئین

 MetaCoreعصیییبی خوسییین خجزییییه و خحلییییل مسییییر 

  (26)های کلی.ی پشتیبانی ش.ه استپروخئین

خواننیی. بییرای زیسییتی کییه می یییافتن نشییانگرهای

اس مورد اسیتفاده  خش یی دقیق و زودهنگام بیماری ام

قرار گیرنی.، ییک حیوزه مطالعیاخی بسییار فعیال در ایین 

بیماری است  از آنجایی کیه افیزایش سیطح سیرامی. در 

مایع مغزی ن اعی با اختلال عملکیرد نیورونی و آسییب 

ن ییک آکسونی مرخبن است، مسیر اسفنگومیلین به عنوا

اس شناخته ش.ه اسیت   مکانیسم مولکولی در بیماری ام

ها که اخییراً بیا خیرمیم ای از آنزیماسفنگومیلینازها، دسته

ان.، فرآینی.ی را کیه مرخبن ش.ه اس میلین در بیماری ام

کننیی.  شییود، کاخییالیز میمنجییر بییه خولییی. سییرامی.ها می

  ها هسیتن.سرامی.ها محصولات هیی.رولیز اسیفنگومیلین

هیییای عصیییبی التهیییابی و در مقایسیییه بیییا سیییایر بیماری

غیرالتهیییابی، مرکیییزی ییییا محیطیییی، مقیییادیر کمیییی از 

 های م تلییف را در مییایع مغییزی ن ییاعیاسییفنگومیلین

با استفاده از خکنییک لیپیی.ومیک  اس بیماران مبتلا به ام

ناشیی  بیماری مولتیپل اسیکلروزیس ( 27)یافته ش.ه است

 پذیر، به ویژهواکنش خود T +4CDهای از خهاجم سلول

Th17هیای اسیت  اگزوزوم ، به سیسیتم عصیبی مرکیزی

 سرشیار از میکیرو T +4CD هایخولی. ش.ه خوسن سلول

RNA  هایی هستن. که نشانگر سلامت یا بیمیاری سیلول

خوانن. ابزارهای میوثری ها میهستن.  در نتیجه، اگزوزوم

های لولهای کمیی و کیفیی در میورد سیبرای ارائه داده

-MiR کیه اسیت اس باشن.  نشان داده شی.هدخیل در ام

در ایمونوپیاخوژنز  TH17 بیا خیرویت خمیایز و بلیو  326

 miR-326هیایی کیه نقش دارد  بنابراین، اگزوزوم اسام

کنن.، ممکن است یک ه.  درمانی بیالقوه را حمل می

اس باشن.  علاوه بر ایین، اخیتلال در خنظییم در درمان ام

خوانی. بیه عنیوان ییک هیا میدر اگزوزوم miRNA ایین

آگهیی و خشی یی اسیتفاده  نشانگر زیسیتی بیرای پییش

هییا بییه عنییوان یییک اقیی.ام   هنگییامی کییه آن(28)شییود

 های مشتق از سلولشون.، اگزوزومپیشگیرانه استفاده می

کننی.ه  های خعی.یلویژگی MSCهای بنیادی مزانشیمی 

را  اس بالینی بیماری ام سیستم ایمنی را نشان داده و نمره

دار کردن سطح اگزوزوم با آپتامر دهن.  عاملکاهش می

LJM-3064 کننی.ه  های خع.یلچنین منجر به ویژگیهم

 ( 29)سیستم ایمنی سینرژیک و خأثیر دمیلیناسیون ش.

های کاربردهای اگزوزوم شامل بحث در مورد جنبه

 یی ها در خشم تلف درمان اگزوزوم و نقش اگزوزوم

بیمییاری اسییت  اخییتلالات مییرخبن بییا ایمنییی کییه خوسیین 
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شیون.، همچنیین شیامل آرخرییت ها کنتیرل میاگزوزوم

  خصیور (30)روماخوئی. و لوسمی لنفوسیتی میزمن هسیتن.

هییای اگزوزومییی، پتانسیییل یییک  miRNAشییود کییه می

رویکرد درمانی مؤثر را دارنی.  بیا ایین حیال، خحقیقیات 

  (31)های سلولی استلها و م.فعلی مح.ود به موز

 

اس و های مرخبن با اختلالات امنقش و کاربرد اگزوزوم
 درمان آن

ها نقش مهمی در که اگزوزوم است نشان داده ش.ه

کنترل ایمنیی دارنی.، بنیابراین دور از انتظیار نیسیت کیه 

خحقیقییات متعیی.دی در خییلاز بییرای مشیی ی کییردن 

 اننی. امهای خیودایمنی مها در بیماری عملکرد دقیق آن

هییا در اس انجییام شیی.ه اسییت  مطالعییات روی اگزوزوم

اس نشان داده است که در مقایسه با بیماران با  بیماران ام

 فنوخیپ بیماری مزمن و افراد سیالم، بیمیاران مبیتلا بیه ام

هییای یابنیی.ه عمومییاً اگزوزوم بهبییود -کننیی.ه اس عییود

 خری در سرم و مایع مغزی ن اعی خیود بیه وییژه دربیش

ها هنیوز وول عود بیماری دارن.  با این حیال، ایین یافتیه

بیرای خوسیعه نشیانگرهای خش یصیی بیرای ایین بیمییاری 

های نوروبیولیوژیکی، ان.  بر اساس خکنیکاستفاده نش.ه

های مهمیی بیرای کننی.هها ممکین اسیت خنظیماگزوزوم

 ( 32)خولییی. میلییین در سیسییتم عصییبی مرکییزی باشیین.

ای متنوعی، فرآینی. چنی. مرحلیه متغیرهای خار  سلولی

کننیی.  وقتییی سیسییتم عصییبی خولییی. میلییین را خنظیییم می

سییاز های پیشمرکییزی در حییال رشیی. اسییت، سییلول

های بییالت خبیی.یل الیگودن.روسیییت بییه الیگودن.روسیییت

های( شون. که پس از دریافیت سییگنال )ییا سییگنالمی

مناسب از آکسون یا محین اورا  آن، شروع به احاویه 

کننی.  هیای غشیایی میلیین میها با غلا دن آکسونکر

هایی برای شروع این فرآینی. مش ی نیست چه سیگنال

هیییای غشیییایی کوچیییک بیییه نیییام لازم اسیییت  وزیکول

هیییییای اگیییییزوزوم ماننییییی. کیییییه خوسییییین وزیکول

ها بییه فضییای خییار  سییلولی خرشییح الیگودن.روسیییت

شیییون.، از خولیییی. میلیییین و خمیییایز مورفولیییوژیکی می

کننییی.  درمیییان بیییا ها جلیییوگیری میروسییییتالیگودن.

های انقباوییی اکتومیییوزین، اثییرات مهییاری مهارکننیی.ه

کن.  نکته مهم های اگزوزوم مانن. را متوقف میوزیکول

 های عصیبی شیرویها با محیناین است که وقتی سلول

ش.ه خیمار شی.ن.، کیاهش قابیل خیوجهی در آزادسیازی 

ها دن.روسییییتهیییای اگیییزوزوم ماننییی. از الیگووزیکول

هیای هیا، اگزوزوم  در فیزیولوژی نورون(33)مشاه.ه ش.

الیگودنیی.روگلیال پیامیی.های متنییوعی دارنیی.  اییین مقالییه 

رسانی مغیزی خوصییف ها را به عنوان نوعی پیاماگزوزوم

هیا را کن. که ظرفیت ایجاد اثرات متنیوعی بیر نورونمی

شییی.ه بییا اگیییزوزوم  هیییای کشییتدارد  درمییان نورون

خودی را در الیگودن.روگلیال، فعالیت الکتریکی خودبه

دهیی.  قییرار گییرفتن در معییرض هییا افییزایش مینورون

دهیی.  اگیزوزوم، خروجیی پتانسیییل عمیل را افیزایش می

هیییای الیگودنییی.روگلیال بیییا افیییزایش خحمیییل اگزوزوم

های خغذیه و استرس اکسی.اخیو، محموله ها به سوءنورون

کننیی.  در برخییی ها فییراهم میرا بییرای سییلول محییافظتی

هییای الیگودنیی.روگلیال بییه زا، اگزوزومشییراین اسییترس

کیس از  کنن.  اما خیاکنون، هیی بقای نورونی کمک می

علل مولکولی بهبود بقا آگیاه نیسیت  رونوشیت عصیبی 

ها یا miRNAهای اگزوزومی، mRNAاحتمالاً در نتیجه 

.  بییا اییین حییال، کنییفاکتورهییای رونویسییی خغییییر می

خواننی. بیه دلییل ظرفییت خیود در ها میالیگودن.روسیت

هیا، خغییر بیان ژن نورونی از ورییق آزادسیازی اگزوزوم

های همسایه را به وور قابل خوجهی خغیییر فنوخیپ نورون

  هایی با غلظت بالای گلیا، سیناپسیندر کشت ( 34)دهن.

Iازی آن هییا بییرای آزادسییشییود و از اگزوزومخولییی. می

هیای بقیای نورون I شود  استفاده از سیناپسیناستفاده می

قشییر مغییز را پییس از قییرار گییرفتن در معییرض پراکسییی. 

هی.روژن یا عی.م اکسییژن/گلوکز افیزایش داده و رشی. 

کنیی.  هییای هیپوکامییپ خسییریع میهییا را از نوروننوریت

شیون. ها آزاد میها همچنین خوسن آستروسیتاگزوزوم

دهنی.ه عصیبی،  ، انتقیالI بیودن از سیناپسیینکه به غنی 

هیا معرو  هستن.  پیشنهاد ش.ه اسیت کیه ایین اگزوزوم
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های ممکن اسیت بیا افیزایش بقیا، خکثییر و خمیایز سیلول

ها کمک کنن.  بنابراین، خشیکیل و  عصبی به خشکیل آن

هییا ممکیین ها و نورونعملکییرد میلییین، الیگودن.روسیییت

های خولیی. شی.ه گزوزوماست خا ح. زیادی خحت خأثیر ا

  (35)در سیستم عصبی مرکزی قرار گیرد

اس ، اولین داروی خیوراکی امFTY720 برای درمان

را دریافت کرده اسیت  ویی ییک  FDAاست که خأیی.یه 

ها با ایین دارو در میایع مغیزی مطالعه خع.اد میکرووزیکول

های خحت درمان با آنسفولومیلیت خودایمنی ن اعی موز

برخیی از  ( 36)وور قابل خیوجهی کیاهش یافیتخجربی به 

هیا نقیش مسیتقیمی در کیه اگزوزوم محققان با فرض ایین

های درمانی آنسفولومیلیت خودایمنی خجربی دارن.، برنامه

انیی.  را بییر اسییاس اصییلاح فعالیییت اگییزوزوم ایجییاد کییرده

نشیان داد کیه  MOG EAE هیا در می.لکیاربرد اگزوزوم

شیون. در حیالی کیه می سرکو  Th17 و Th1 هایپاسخ

های ها از سلولیاب.  این اگزوزومافزایش می IL10 خرشح

کنن.، را بیان می TGF-β1ش.ه ژنی که  دن.ریتیک اصلاح

-p38 ،ERK ،Stat3 ،NFسیازی ها فعالآن ان. خولی. ش.ه

KB و IL6  را در سطح مولکولی مهیار کردنی. کیه باعیث

هیا یین اگزوزومش.  خجویز ا Th17 هایکاهش بیان سلول

را در خنظیم بیان ژن بهبود ب شیی.  Treg هایخوانایی سلول

در  که باعث کاهش بیان آنسفولومیلیت خودایمنی خجربی

هیای ای از مولکولدسیته  (37)شی. نهفته بیمیاری فاز م.ل

شیون.، در شیناخته می RNA خنظیمی که به عنیوان میکیرو

در کنیار  های سیسیتم ایمنیی،سازی سیلولپیشرفت و فعال

سایر عملکردهای فیزیولوژیکی، نقش دارن.  کشف شی.ه 

 miR-124ها و ماکروفاژهیییای محیطیییی، کیییه مونوسییییت

کنن.، بلکیه فقین میکروگلیاهیا اختصاصی مغز را بیان نمی

 در miR-124 دهنی.  خحوییل محیطییاین کار را انجام می

فعیال شی.ن  آنسفولومیلیت خودایمنی خجربی منجر به غییر

 T هایسیازی سیلولماکروفاژها، کاهش فعالسیستمیک 

شود  از اختصاصی میلین و سرکو  قابل خوجه بیماری می

ها چییه در شییراین سییازی اییین سییلولسییوی دیگییر، فعال

ده. زمانی رخ می خنیآزمایشگاهی و چه در شراین درون

در ماکروفاژها و میکروگلیاها کاهش یابی.  miR-124  که

ان ییک نقطیه کنتیرل حییاخی را به عنو  miR-124محققان

برای خاموز ش.ن میکروگلیاهای سیستم عصبی مرکیزی 

کننی.ه ناشیناخته فعالییت  و همچنین به عنوان یک خعی.یل

در موارد  ( 38)ان.ها و ماکروفاژها شناسایی کردهمونوسیت

 و آنسفالومیلیت خیودایمنی خجربیی مولتیپل اسکلروزیس

قابییل خییوجهی عییود بیمییاری در دوران بییارداری بییه وییور 

هیای متصیل بیه یابی.  بیارداری مییزان اگزوزومکاهش می

هیا  ده.  با خوجه به ظرفیت آنلیپی. را در سرم افزایش می

هیا در  و اهمییت فرویی آن Tهای در مهار فعالیت سیلول

هیای مادر، اعتقاد بر این است که اگزوزوم - خحمل جنین

.ل در میی ( 39)سییرم در پیشییگیری از بیمییاری نقییش دارنیی.

 موشی آنسفالومیلیت خودایمنی خجربی کیه بیرای مطالعیه

یییا RNA  شییود، اخیییراً ارخبییاط میکییرواسییتفاده می اسام

(miRNAبا خنظییم پاسیخ )های التهیابی عصیبی و دمیلینیه 

های کننیی.ه مشیی ی شیی.ه اسییت  بییه عنییوان شییاخی

اس، پییییاخوفیزیولوژی بیمییییاری و پاسییییخ بییییه دارو در ام

miRNAان.  آنسیفالومیلیت قرار گرفته ها نیز مورد بررسی

در درجیه اول ییک بیمیاری بیا واسیطه  خودایمنی خجربی

 miRNAاست و خجزییه و خحلییل مجموعیه  CD4 سلولی

قطبیی شی.ه بیه  T هایخغییرات قابل خیوجهی را در سیلول

هیای ادرار نشان داد که بیا اگزوزوم Th17 و Th1 فنوخیپ

وزوم ادرار هیای اگیزmiRNAقابل مقایسه است  در نتیجه 

این پتانسیل را دارن. که به عنوان نشانگرهای زیستی ج.ی. 

و به راحتی در دسترس بیماری آنسیفالومیلیت خیودایمنی 

بنیی.ی اس و همچنییین پاسییخ بییه درمییان وبقهخجربییی و ام

کنن.ه سیسییتم ایمنییی یییا داروهییای سییرکو   (40)شییون.

 کننی.،داروهایی که نفوذ ایمونولیوژیکی مغیز را مهیار می

های موجود برای مولتیپل اسیکلروزیس امروزه اکثر درمان

دهنیی.  فرآینیی. خییرمیم میلییین خوسیین اییین را خشییکیل می

شود  استفاده از ها به وور قابل خوجهی پشتیبانی نمیدرمان

هیا  شیود، زییرا آنهیا خوصییه می ها به جیای آناگزوزوم

، mRNA هیییای رییییز و وبیعیییی هسیییتن. کیییهوزیکول

microRNA ئین را بیییرای خأثیرگیییذاری منتقیییل و پیییروخ
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خییوان کننیی.  بییرای القییای آزادسییازی اگییزوزوم، میمی

های دن.ریتیک را از مغز اسیت وان کشیت داد  ایین سلول

های ها را به سیلولالیگودن.روسیت ها خمایز پیشاگزوزوم

کنن. که وقتی بیه مغیز داده کنن.ه میلین خحریک می خولی.

دهنی. میزان زیادی افیزایش میسازی را به شون.، میلینمی

هیا ب شین.  آنو دمیلیناسیون را پیس از آسییب بهبیود می

سیمی  پتانسیل زیادی به عنوان یک درمان دارن.، زیرا غیر

مغییزی  - هسییتن. و رانیی.مان عبییور بییالایی از سیی. خییونی

 ( 41)دارن.

 

 بحث
وظییایف مهییم بیولییوژیکی و پییاخوبیولوژیکی کییه 

ر درجه اول خوجه عموم را به کنن.، دها ایفا میاگزوزوم

و  miRNA کن.  پتانسیل خب.یل محتیوایها جلب می آن

اگزوزوم در گردز به نشانگرهای زیستی مورد نظر کیه 

خوانن. ووعیت بیمار را با استفاده از یک خکنیک کم می

خهییاجمی و در عییین حییال بییا حساسیییت و ویژگییی بییالا 

مشیی ی کننیی.، بییا خوصیییف گسییترده اییین عوامییل در 

اس برانگی ته ش.ه و ام نسفولومیلیت خودایمنی خجربیآ

ای وجود داشیته کنن.ههای دلگرمچه پیشرفت است  اگر

است، اما مسائل مربوط به خکثیر کیم و نیاهمگونی قابیل 

ویور کیه بیا خحقیقیات  خوجه هنوز بای. حل شون.  همان

فراوانییی کییه در حییال حاوییر در اییین زمینییه در حییال 

هییا خییأثیر اسییت؛ اگزوزوم آوری اسییت، مشییهودجمییع

ای بر نحوه عملکرد ب.ن انسان دارنی.  مشتر  و پیچی.ه

پ.ی.ه ارخباط سلول به سلول در فواصل کوچک و وسیع 

هییا نشییان داده شیی.ه اسییت  در نتیجییه کشییف اگزوزوم

ها با محافظت از محتوییات )محمولیه( خیود از اگزوزوم

ود را محین خار  سلولی، امکان انتقال ایمن بار کامل خ

کنن.  عیلاوه های همسایه را فراهم میها و بافتبه سلول

هایشیان در شناسیایی، درمیان ییا بر این، به دلییل خوانایی

های های ج.ی، گزینهکردن رون. بیماری حتی معکوس

 دهن. درمانی ج.ی.ی را پیش روی ما قرار می
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