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Abstract 
 

Background and purpose: Degenerative joint disease, especially osteoarthritis (OA), is a global 

disease characterized by the destruction of articular cartilage, and subchondral bone. It is estimated that about 

250 million people currently suffer from cartilage defects. So far, no definite and standard treatment method for 

OA has been reported. Recently, cell-based therapeutic techniques have been considered one of the best 

therapeutic strategies for the long-term treatment of articular cartilage diseases. However, many challenges 

include the large scale of cells required, thus the cell-free approaches are novel tools for cartilage defect 

treatment. For instance, extracellular vesicles (EVs) secreted by various cells such as MSCs are in charge of the 

therapeutic effects of stem cells. Therefore, recently EVs have advanced as powerful cell-free transfer tools, 

due to their high physicochemical strength and biocompatibility. 

Materials and methods: This study is a review study that summarizes the preclinical and clinical 

studies that used EV-derived from different cell sources and investigates their effectiveness in treating 

cartilaginous tissue lesions. Current studies used small or large animal models with experimental critical size 

defects in knee articular cartilage to examine the effectiveness of EVs derived from MSCs. The EVs were 

isolated from cell sources such as adipose-derived MSCs, Bone marrow-derived MSCs, or transgenic cells. In 

addition, EV isolation techniques as a main challenge in studies using EVs to treat OA, specifically described 

in the current study. We also showed EVs isolated from each cell have unique features such as anti-

inflammatory, differentiation, and therapeutic properties. We explain recent studies that use EVs as a drug 

carrier such as small molecules, and microRNA bioactive factors. In addition, the isolation techniques of EVs 

and their characterization are other challenges that we explain. 

Results: Recent studies have shown that EVs isolated from different sources inhibit the progression of 

OA. Also, the results of some studies indicate the ability of EVs to repair injured cartilage. Many studies 

showed that in critical size defects of cartilage, the use of EVs needs scaffolds. Several studies have 

investigated the challenges of EV release and the required EV dose based on the size of the lesion. EVs are 

rapidly emerging as novel therapeutic approaches for treating cartilage lesions and OA. Despite many advances 

in cell therapy and promising results reported in numerous disease models, the use of cells especially 

genetically modified cells has limitations in regenerative medicine. It is worth noting that the use of EVs 

derived from stem cells or transgenic cells has no harm to the human body. As a result, therapeutic EVs have 

been introduced as a new therapeutic approach that does not have the same potential risks as cells. 

Conclusion: Despite the positive results of EV in the treatment of cartilaginous lesions, it appears that 

the EV therapeutic barrier requires further testing in larger animal models before clinical trials. For instance, 

the regeneration of critical-size lesions requires the use of EVs incorporated by suitable scaffolds under 

dynamic conditions. Therefore, the fundamental questions to be considered are: How to use EVs as a 

nanoparticle instead of stem cells in combination with tissue engineering methods? What are the biological 

properties of EVs? What doses of EVs have the mechanistic potential for the treatment of different sizes of 

cartilage lesions and how EVs are stable in lesions? What is the role of EVs in the homeostasis and 

pathogenesis of junctions? 
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 مــروری

 

های مشتق از سلول( EVsهای خارج سلولی )کاربردهای وزیکول
 در ترمیم ضایعات استئوآرتریت زانو (MSCs) بنیادی مزانشیمی

 
 2و1مریم طالبی جویباری

 1لیلا تقی یار

 چكیده
 و یغضروف مفصل بیاست که با تخر یجهان یماریب کی(، OA)تیاستئوآرتر ژهیومفصل، به ویدژنرات یماریب و هدف: سابقه
روش  چیبرند. تاکنون هیاز نقص غضروف رنج مدر جهان نفر  ونیلیم 052حدود  براساس آمار. شودیمشخص م یریزاستخوان

حال،  نیبا ا درمان ضایعات غضروفی است. مناسب یهایاز استراتژ یکی سلول درمانیگزارش نشده است.  OA یبرا یقطع یدرمان
درمان نقص  یبرا تریدیبدون سلول ابزار جد یکردهایروبه تازگی،  سلول وجود دارد. یادز اسیمق مانند نیاز به یفعل یهاچالش

 هاآن یمختلف، مسئول اثرات درمان یهاتوسط سلولترشح شده ( EVs)یخارج سلول یهاکولیعنوان مثال، وزغضروف هستند. به
 به تازگی ن،یشوند. بنابرایشناخته م یماریب یستیز ینشانگرها ای ومناسب، ابزار انتقال دار یدرمان یعنوان واسطه هابه EV نیهستند. ا

EVs اندشناخته شدهبدون سلول  درمانقدرتمند  یعنوان ابزارهابالا به یسازگار ستیو ز ییایمیکوشیزیاستحکام ف لیبه دل. 
شاده از منااب  مشتق EV کاه از ینیو باال ینیباال شیاز مطالعاات  ا یااست که خلاصه یمرور از نوع مطالعه نیا ها:مواد و روش

غضاروفی در این مطالعات از حیوانات کوچک و بزرگ آزمایشگاهی باا ایاااد ضاایعه . دهد، ارائه میاندمختلف استفاده کرده یسلول
 یهااکیاتکن ،در مطالعاه حاضار نیاعالاوه بار ادر درمان این ضاایعات را بررسای کردناد.  EVتاربی در زانو استفاده شده است و اثربخشی 

چناین در ایان ها . بررسای شاده اسات هابررسی و معایب و مزایای آنطور خاص است، به EVهای کاربرد که از چالش EVیجداساز
. اسات یو درماان زیتماا ،یمانناد خاواص ضاد التهااب یمنحصر باه فارد یهایژگیو یجدا شده از هر سلول دارا EV همطالعه نشان داده شد ک

هاا و یاا ریزفاکتورهاای  microRNA ،هااولکولمکوچک  مانند هاییحامل دارو کیعنوان به EVs که از را  یش بالینی ریمطالعات اخ
 EV یجداسااز یهاکیتکن ن،یلاوه بر اطور خلاصه ارائه شد. عها بهاند نیز در این مطالعه بررسی و نتایج آنکردهاستفاده  فعال زیستی

 .ها مورد بحث قرار گرفتداده شد و چالش حیتوضاست  EVرد اربی کهاچالش گریاز د ها کهیابی آنمشخصهو 
 باا وجاودهساتند.   یشارفت در حاال OAو  یغضاروف عاتیدرماان ضاا یبرا دیجد یدرمان یکردهایعنوان روسرعت بهبه EVs ها:یافته

 یهاسالول ژهیوها باهاساتفاده از سالول ،یمااریمتعادد ب یهاشاده در مادلگزارش دوارکننادهیام جیو نتاا یفراوان در سالول درماان هایتلاش
 یهااسالول ایا MSCsمشتق شده از  EVذکر است که استفاده از  انیدارد. شا اکنندهیاح یدر  زشک ییهاتیحدودم یکیشده ژنتاصلاح
 یکه خطرات احتماال است شده یمعرف دیجد یدرمان کردیرو کیعنوان به یدرمان EV اه،یبدن انسان ندارد. در نت یبرا یبیآس چیه ختهیترار
 OA شارفتیاز  بسایاری ماوارد در جادا شاده از منااب  مختلاف  EVکاه د نشاان دا بررسی شدهندارد. مطالعات  درمانیبا سلول  یمشابه
از مطالعاات  یاریاست. بسا دهید بیآس غضروف  یدر ترم EVs ییاز توانا یاز مطالعات حاکی دیگر برخ جینتا نیچنکنند. ه یم یریجلوگ
انتشاار  نشان دادند که زماانمطالعه  نیبه داربست دارد. چند ازین EVsغضروف، استفاده از  یاندازه بحران ضایعات باکه در  ندداد نشان
EV ازیو دوز مورد ن EV در ترمی  و بازسازی غضروف مفصلی نقش موثری دارد عهیبراساس اندازه ضا. 

باه  ازیان یدرماان EVی هااچاالشکاه رساد یبه نظار مادر مطالعات مذکور،  EVبا وجود نتایج امیدوارکننده استفاده از  استنتاج:
 کیانامید طیمناساب در شارا یهااداربسات ازبه اساتفاده  ازین با سایز بحرانی عهیضا کی یدارد. به عنوان مثال، بازساز یشتریب یابیارز

نانوذره باه  کیبه عنوان  EVsتوان از یتند از: چگونه مدر نظر گرفته شوند عبار دیکه با یسؤالات اساس ن،ی. بنابرادارد EVبرای حمل 
بارای  EV دوزی ازچاه  سات؟یچ EV یکیولاوژیبافت استفاده کرد؟ خواص ب یمهندس یهابا روش بیدر ترک یادیبن یهاسلول یجا

هموساتاز و  ااتوژنز در  EVsنقش در نهایت هستند؟  داری ا عاتیدر ضا EVsو چگونه  نیاز است یغضروف عاتیمختلف ضا یهااندازه
 ست؟یاتصالات چ

 

 های خارج سلولی، سلول های بنیادی مزانشیمی، ترمی استئوآرتریت، وزیکول واژه های کلیدی:

 
 

  E-mail: leilataghiyar@royaninstitute.org       یلولس ومعل قاتیمرکز تحق ،انی ژوهشگاه رو :تهران -لیلا تقی یار مولف مسئول:

 رانیتهران، ا ،ینیتکو یشناس ستیو ز یادیبنهای  سلول وهرگ ،یلولس ومعل اتیقیمرکز تحق ،یجهاددانشگاه یادیبن یها سلول یو فناور یشناس ستی ژوهشکده ز ان،یشگاه رووه ژ، استادیار .1
 بیولوژی تکوینی، دانشگاه عل  و فرهنگ، تهران ایران گروه ینی،دانشاوی دکترای تکو .0

 : 1/10/1020 تاریخ تصویب :             3/12/1020 ریخ ارجاع جهت اصلاحات :تا           02/9/1020 تاریخ دریافت 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

08
 ]

 

                             2 / 19

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20326-fa.html


 زانو تیاستئوآرتر میدر ترم MSCsمشتق از  EVsکاربرد 
 

 2020، اسفند  032ماره دوره سي و سوم، ش                       دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                          مجله         260

 مقدمه
 س از  یعیطبیی ترمی  توانا یغضروف مفصلبافت 

 آسایب و  یشارفت ااادیباا ابناابراین  دارد.کمی  بیآس

 (OAبیماااری اسااتئوآرتریت ) ی،غضااروف ریاااسااتخوان ز

 .(1)شودیم ایااد

 ونیالیم 052در حاال حاضار حادود  ربر اساس آما

تاا  (.0)برندیرنج م یغضروف در سراسر دنیا از آسیبنفر 

 یو بازسااز  یتارم یباراموثر  ییدرمان دارو چیه کنون

 ی. داروهاامعرفی نشده است دهید بیآس یغضروف مفصل

 یتایظرف چیهکاهش داده و فقط درد و التهاب را نیز  یسنت

. (3)دهنادینشان نم دهید بیغضروف آس یبازساز یبرا

ماننااد  موجااود یباار جراحاا یمبتناا یدرمااان یکردهااایرو

در اکثر ماوارد  استئوکندرال  یوند بافت ای میکروفرکچر

. (0)شااودیماا باارویفغضااروف بافاات  لیبااه تشااک منااار

 یهاولباار سالول مانناد ساال یمبتنا یدرماان یکردهاایرو

 ،MSCsمانناااد  یادیااابن یهاسااالول ایاااو  کندروسااایت

ماادد بافات  زساازیبا یبارا یقدرتمناد یهایاستراتژ

 یهااییکارآزماا مدت یطولان بررسیهستند.  یغضروف

اتولااوگ  هاایکندروسایت ونادیباا   OAدرماان  ینیباال

(Autologous Chondrocyte Implantation: ACI ،)

 ، یونادساال  اس از  5تاا  ماران،یدرصد ب 22از  شیبدر 

نتایج قابل  با وجود. (5)را نشان داده است یعملکرد خوب

 یهاااساالول هااای زیااادی در اسااتفاده ازچااالش، قبااول

تاوان دارد که میوجود ها تیکندروس از جمله اتولوگ

، از دست میزان بافت غضروف  یوندیدر  تیمحدودبه 

 کشت در آزمایشگاه س از  هاتیکندروس پیدادن فنوت

ex vivo اساتفاده از  .(6)اشااره کارد و هزینه بالاMSCs 

ده مطلاوبی در تارمی  بافات غضاروفی نشاان دا جینتا نیز

هاا است اما احتمال تومورزایی و نیاز به تعداد زیاد سلول

های استفاده از ایان دساته از های بالا محدودیتو هزینه

هاست. به تازگی مشاخص شاده اسات کاه اثارات سلول

مربوط به  MSCsکنندگی سیست  ایمنی درمانی و تعدیل

 EVs یلاصا ناوعساه  هاست.ترشحات خارج سلولی آن

هااا شااامل اجسااام آ و تااوز، ترشااح شااده توسااط ساالول

. شناساایی شاده اسات Exos( و MVsها)کولیکرووزیم

 یهایژگیعنوان وبه یچگال ایبراساس اندازه  EVs تیجمع

 ناام بارده EVs یهاارگاروهیز ها بهی آناصل یکیزیوفیب

 کنادمای دییاتأ ریااخ. شاواهد (7)اساتبندی شده تقسی 

MSCs، یهاتیرجمعیز EVs  ترشحرا  متفاوتبا اندازه 

 ،یکیزیوفیاابخصوصاایات کننااد کااه در ماموعااه یماا

 .(2،9)متفاوت هستند RNAو  DNA، miRNA ،ی روتئوم

های نبود روش EVsهای موجود در جداسازی از چالش

رود که استاندارد است. با این حال، انتظار می جداسازی

هااای شزایی آزمایساارطانزایاای و هااای جهشنگرانی

های زناده بالینی مبتنی بر اگازوزوم در مقایساه باا سالول

حاضاار،  مطالعااه از هاادف باشااد.تاار کاا  MSCsچااون 

 EVs ،EVsاز  در آن اسات کاه یخلاصه کردن مطالعات

 یدساتکار یهاشده از سلولمشتق EXOs ایشده اصلاح

در درماان  یعاینانوحامال طب کیاعنوان شده باهژنتیکی 

 نیچناو ه استفاده شده است  OA ای یغضروف عاتیضا

بررسی  EVs یمختلف جداساز یهاروشدر این مطالعه 

 .شده است

 

  یها و ترم بیآس ،یساختار غضروف مفصل
 یساختار و عملکرد غضروف مفصل .1

 بافت همبناد (Articular Cartilage)یمفصل غضروف

 با یسلولتراک  ک  و  لنفبدون عروق،  یتخصص اریبس

از  تیاحما نقاش کاه متر استیلیم 7تا  1 بینضخامت 

ساطوح  یساازنرم اطراف، جذب ضربه، روان یهابافت

 یکیتحمل بار مکان ،یحرکات استخوان لیمفاصل و تسه

 یروهااایدر براباار ن یریااز یهاو محافظاات از اسااتخوان

بااه آن  یاتیاا. عملکاارد ح(12)را دارد یاصااطکاک یبرشاا

 یهااا(، رشااتهECM)یماااده زمیناه خااارج سالول بیاترک

ماننااااااد  ECM یهاااااااماااااااکرومولکول ،کاااااالاژن

بستگی ها نیکو روتئی( و گلGAGs)کانینوگلیکوزآمیگل

 یتخصصااا یهاتنهاااا سااالول هاتیوسااا. کندر(11)دارد

را ی( درصااد حاا  غضااروف مفصاال 5تااا  1) غضاروف

 .(9،10،13)دنندار یسلول کنشبره گونه چیه داده و لیتشک
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  یو ترم یلمفصغضروف  یهابیآس .0
غضااروف  ضاایعات یو عملکاارد یسااختار  یتارم

باه  هااین آسیباست.  بازساختی ی زشک درچالش  کی

ماننااد تااورم، درد در  یعلائماا و اااادیا یمختلفاا لیاادلا

، اساتئوکندرال عهی. در ضاا(10-16)و قفل شدن دارند مفصل

و  یافتاهگساترش  یغضاروف زیارهاا باه اساتخوان بیآس

 یساخ التهاابو  ا نیباریلختاه ف لیتشاک ،یزیباعث خونر

و  هیادرماان اول عادم .(17)شاودمای بیفعال در محل آس

 شاود.می تیغضروف منار به استئوآرتر شروندهی  تخریب

 کاملاً کردیبه دو رو یغضروف ضایعات  یترم یهایاستراتژ

مبتنی  دیجد یهاو روش یسنت یمتفاوت از جمله جراح

 .شوندیم یندبتهدسدرمانی / سلول افتب یمهندسبر 

 

 غضروف ضایعات یمان سنتدر .3
 1920در سااااال  Steadman:  میکروفرکچاااار -1

 نیالیاغضاروف ه  یتارم یرابارا  میکروفرکچر کیتکن

 یهااروش شاامل برداشاتن غضاروف نیاکارد. ا یمعرف

در  ریزی یهایشکستگ ایااد تخریب شده و و هیفیکلس

محال مغز اساتخوان در  یهالختهتا  است زیریاستخوان 

مانناد  نیالیابافات ه و به دنباال آن وارد روفغض ضایعه

ی بهباود ماارانیدرصاد ب 22از  شی. در با(12)شودایااد 

مادت  یطاولان یریاگی اماا  ایااد شاد، قابل توجه اولیه

نشاان  تارمی در محل را  وبریف غضروف بافتجایگزینی 

 .(19)داد

 برداشات: استئوکندرال ینگلیو در یآرتروسکو  -0

باه  (Debridement of joints) آسایب دیادهی هااقسمت

در  Pridiبااار توسااط  نیاولاا یبااراروش آرتریوسااکو ی 

. در (02)خرگوش اناام شد یشیدر مدل آزما 1959سال 

در اسااتخوان ساااب  یکااوچک یهاااروش، سااورا  نیااا

 اااادیا داریاابااه دنبااال برداشااتن غضااروف نا ا کناادرال

ترمی   یحسط یهاکانی روتئوگلشود و با آزادسازی می

 شود.می کیتحر

 ی لاساااات کییااااموزا ی: لاساااات کییااااموزا -3

(Mosaicplasty) اتوگرافاات اسااتئوکندرال اساات   یونااد

 مطارح Matsusueتوساط  1993باار در ساال  نیکه اولا

استئوکندرال  یااستوانه یهاکروش  لا نی. در ا(01)شد

محال به  کندمیک  تحمل تری را که زون ک  یاز نواح

مناساب،  جیوجود نتاا با. شوندیم وندیف  غضرو ضایعه

 یونااادهای  یمشاااکل اصاال یبافاات اهداکنناااده ناکاااف

 .(00-00)استئوکندرال اتولوگ است

و یا  ریستئوم  ومیکندری ر وندی  :بافت نرم وندی  -0

از  گاارید یکاای یسااتیز یغشااا کیااعنااوان اتولااوگ بااه

 یغضروف عاتیضا  یترم یکننده برا یبازساز یهاروش

ابااداع  1992سااال در  Hommingaتوسااط اساات کااه 

 و وساتئومی ر یهاافلپ ونادیاساس،   نیبر ا .(05-07)شد

 یکامل غضروف مفصل ضایعاتضخامت  به ومیکندری ر

 ینیبال یهاشیو آزما یوانیح یهادر مدل طور گستردهبه

 .(02،09)مورد استفاده قرار گرفته است یانسان

 لاحیصاا یجراحا کیا یئوتوماست ی:استئوتوم -5

و کند یمادد استخوان را فراه  م  یکان تنظاست که ام

 تیزانو و درمان اساتئوآرتر هیاول یهایاصلاح بدشکل یراب

ساال  رباار دنیاولا یبارا روش نیشود. ایم استفادهزانو 

مااادد   یتنظاا بااا. (32)اسااتفاده شااد Smithتوسااط  1952

 کند و از فشاار باریم  یتوزرا مفصل  یاستخوان بار رو

 .(31،30)کندیم یریوف جلوگسطح غضر

 

 بر سلول یمبتن یهابافت و روش یمهندس .0
چنااد سااال  در :شااده یبافاات غضااروف مهندساا -1

 یسانت یهاروش نیگزیبافت به عنوان جا یمهندس ر،یاخ

مهندسای بافات از ساه فااکتور است.  افتهیتوسعه درمان 

از که  یتیحما یاهداربست (1اصلی تشکیل شده است، 

. (33)کناادحمایاات میماااده زمینااه  دیااها و تولوللساا

بااا منشااات مختلااف  یماااده ساااختار کیاا هاااداربساات

شاباهت در  نیتارشیبا ب یبعدسهو  (یعیطب ای ی)مصنوع

هاا  آن اسات.ها سالول یعایطب طیو عملکرد مح ساختار

فعاال  یهااباا مولکول زیآمتینفوذ و اتصال موفق قابلیت

 یلوغ سالولو ب زیتا تما کرده  فراهنیز مناسب را  یستیز

بارای غضاروف آل دهیاداربسات ا کیکنند.  تیرا تقو
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 ،ECM لیو تشااک زایاای غضااروف یقااادر بااه القااا بایااد

 ریاو قابل جاذب، غ ری ذبیتخر ستیسازگار، ز ستیز

باا  ساهیقابال مقا ومناساب  یکیمکاانقدرت زا و با یمنیا

 نتی ر یهاداربست ،به تازگی. (33)ی باشدغضروف بوم

 یرا بارا شدهیسفارش هایسازهساخت  ،یبعدسه یستیز

( منباا  0. (30)سااازدیماا ری ااذامکان یفاارد ضااایعه محاال

ها تیاتولوگ مانند کندروس یمناب  سلولامروزه ، سلولی

 کیاااآلوژن یمنبااا  سااالول کیاااعناااوان باااه MSCs و

( ریزماواد 3 .(35)تارین منااب  سالولی هساتندشدهشناخته

 ECMماایز سالولی و ترشاح حیاتی که برای تحریاک ت

هاای منبا  سالولی استفاده می شوند. در زیار باه چاالش

  ردازی .مهندسی بافت غضروف می

 :غضروف یبرسلول در بازساز یمبتن یهادرمان -0

 ک( یااACIهااای اتولااوگ )روش  یونااد کندروساایت

 یبازسااز یبارا بادون رد ایمنای ذاتای نوظهاور یفناور

ر د petersonتوساط  اولین با است که یغضروف مفصل

 و تکثیار کشتدر این روش . (36)اختراع شد 1927سال 

همراه بافت  یمهندسروش  ینوعبا  اتولوگ تیکندروس

کاه  یاهیاغضاروف از ناح یو سایبدر ایان روش  است.

 یتحات عمال جراحا کناد،تاری را تحمال مایوزن ک 

 از یمایآنز هضا  س از  هاکندوسیت، شده یآورجم 

ECM  تعااداد در  یاهشااگیآزما طیشاارادر و  شاادهآزاد

ی  یوناد غضاروف شود و ساسس باه ضاایعهمی تکثیر زیاد

غشاات  کیاتوساط  ساسس محال  یوناد. (37-39)شودمی

 اسات حااکی از آن ینیباال جیشود. نتای وشانده م ریوست 

غضروف بازرگ  صینقا یبرا ثردرمان مو کی ACI که

 ،نیهاای طاولایریاگی . (02)متر مرب ( اساتیسانت 0 <)

نشاان  ماارانیدرصاد ب 20ملکرد زانو را در ع یبهبود کل

مااده  هماراهاتولاوگ  کندروسایت .  یوند(01)داده است

 ACI از جدیادترنسخه  یک MACIکلاژنی به نام  زمینه

اتولاوگ جادا  کندروسایت یهاااست که در آن سالول

کشاات  III ایاا I کاالاژن نااوع یغشاااها یشااده باار رو

 ACIروش  دوارکنناده،یام جینتاا رغ ی. عل(00)شوندیم

 تیمحدودازجمله  دیشد یهاتیمحدود یدارا MACIو

 واهداکننده  آسیب ها،بافت برای جداسازی کندروسیت

ی شاگاهیآزما مرحله کشتها در تیکندروس یسرتروفیه

بار  یمختلف مبتنا یتاار یهانمونه به تازگی .(03)است

( GMP)دارد کشات اساتان دیاتول طیدر شرا تیکندروس

مختلااااف  یدر فازهااااا د کااااهوجااااود دارار باااااز در

توجاااه باااه با .(00-06)هساااتند ینیباااال یهااااییکارآزماااا

 کیاعناوان باه MSCs ،هااکندروسایت یهاتیمحدود

غضاروف   یتارم یبارا ،نیگزیجا کیآلوژن یمنب  سلول

اسااتفاده از هااای یتکااه محاادود شاادهدر نظاار گرفتااه 

 ییااساتروم یهااسالول MSCsندارند.  ها راکندروسیت

مختلف مانند  یهاها و اندامدر بافتهستند که  یچندتوان

  یو مااا یمغااز اسااتخوان، خااون بناادناف، بافاات چرباا

نسبت  MSCs یهاتیاز مز یکیوجود دارند.  الینوویس

هاا در تر آنآساان تکثیار افتاهی زیتما یهاتیبه کندروس

 یساازحال حاضر، بازدر .(07-52)ی استشگاهیآزما طیشرا

 MSCsاتولاوگ  ونادیباا اساتفاده از   یغضروف مفصال

. (39،51،50)ردیاگیطور گسترده مورد اساتفاده قارار مابه

تهااج  در روش کا  کیا MSCs یداخل مفصل تزریق

 الینوویسا  یوجود ما لیدلبه یغضروف مفصل یبازساز

 .(53)است

 قیاروز  اس از تزر 1نشااندار  MSCsای در مطالعه

 ماوش مشااهده هیارل مثا ییهااانادام در یبه زانو مفصال

در  هااحضور این سالولاز  یگریشواهد د چیاما هشدند 

. در (35)گزارش نشد س از تزریق ماه  6 دیگر یهااندام

 MSCs یهاا، سلولI-IIIفاز  ینیبال ییکارآزمامطالعات 

هااای مغااز اسااتخوان، بافاات چرباای، جاادا شااده از بافاات

ل قباوبال قا سااله، تارمی  3تا  1های سینوویال در بررسی

 یهااایاسااتراتژ .(50-62)شااان داده اسااتنغضااروف را 

نیاز گازارش  iPSCs هاایدیگری چون استفاده از سلول

 ییها تیمحدودبا وجود نتایج امیدوارکننده  شده است.

 تیادست آوردن جمعبه ی،منیو مسائل ابالا  قیمت چون

یی وجاود ها و خطار توماورزاخالص و همگن از سالول

تراتاوم ناباالد در  رتومو ای ایاادهلعطادر م. (61-63)دارد

 گازارش iPSCsهای هفته  س از تزریق سلول 16 موش
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در باازار وارد  MSCsاماروزه محصاولات تاااری  شد.

 یکیولااوژیمحصااول ب کیاا Stempeucel®شااده اساات. 

درمان  یمشتق از مغز استخوان انسان برا MSCsبر  یمبتن

OA  یصالمفل داخا قیاتزر ،ینیلمطالعه با کیاست. در 

®Stempeucel  زاناو  تیمباتلا باه اساتئوآرتر انماریبدر

را درد  نیغضاروف و تساک  یترم اثربخشیو  یخطریب

 .(62)نشان داد

Re-join  یک محصاول تاااری حاصال ازMSCs 

فااز  ینیباال ییکارآزما است که در اتولوگ یچرببافت 

II  اس از  یقابل تاوجه یبهبود یوند شد و  ماریب 06در 

به  MSCs قیتزر ،اگرچه .(60)ارش شده استزگماه  10

 لی تانساا ،یمناایا ساات یکننااده سلیاثاارات تعااد لیاادل

نتاایج قابال قباولی  ،ین ااراکری خواص و زاییغضروف

هناوز حال نشاده  MSCsو رد  ییخطر تومورزادارد اما 

. بنابراین امروزه اساتفاده از مشاتقات سالولی چاون است

. (66)ه استتوج ( بسیار موردEVsی)های ترشحوزیکول

هاا در از نقاش اگازوزوم یشرح مفصال ،یدر بخش بعد

 .غضروف نشان داده شده است  یترم

 

EVs یسلول درمان یکننده برا دواریام نیگزیجا 
 نی ااراکرعوامال باه ترشاح  MSCs یاثرات درمان

نسبت داده شاده اسات.  EVs مانند یا هیتغذ یفاکتورها

 کاردیرو کیا EVs بافات باا واساطه یبازسااز ن،یبنابرا

 . مطالعات(67،62)است MSCsبدون عوارض  دیجد یماندر

واساطه تباادل اطلاعاات  نیتارمه  EVs دهادنشاان مای

. باا وجاود اثارات (69)اسات MSCsات در ترشح یسلول

 یهایماریبافت در ب  یترم لیدر تسه MSCs-EV یدرمان

، (70،73)ردوکااای، انفااارکتوس م(71)، ساارطان(72)یکبااد

غضاروف  یبار بازسااز EVs اثار سا یمکان ،(70)مریآلزا

 .نشده است یبررس

EVs نانومتر  1222تا  122به اندازه حدود  نانوذراتی

 قیااند کاه از طرمحصور شده هیدولا یهستند که با غشا

در تماام  نیچناشوند و ه یانواع مختلف سلول ترشح م

 یحااوسالولی  هاایحامل نیبدن وجود دارند. ا عاتیما

 فیااو ط mRNA هااا،نیتئفعااال شااامل  رو یهامحمولااه

 تواننادیکاه ما است هاتیو متابول هاmiRNA از یعیوس

توماور  لیتعاد ی ومنیا لیو تعد ییزارگ ،ی اسخ التهاب

 یکیولوژی س از عبور از موان  ب ی وهماوش قیاز طررا 

 یهامادد سلول یزیرو برنامه یکیو تبادل اطلاعات ژنت

در  EVsاز  یتاکنون انواع مختلف. (75)کنند  یتنظ هرندیگ

، (VBs)بااادی کرویاز جملااه م ،شاادند افااتیها ساالول

و اجسااام آ و تااوز کااه براساااس  (Exos) هااااگزوزوم

انتشاار باالقوه و  یرهایمسا وژنز،یاانادازه، ب ،یمورفولوژ

انناد م هاا. انواع سالولشوندیم یبندها طبقهآن یمحتوا

و  T و B یهاااتیهااا، لنفوسااماکروفاژهااا، ماساات ساال

 یادیبن یانواع سلول ها نیچنو ه  کیتیدندر یهاسلول

کندروسایت  یهااو خون بنادناف( و سالول نی)بالد، جن

 EVsها، . باارخلاف ساالولهسااتند EVsقااادر بااه ترشااح 

هاا را در آن تاوانیو ما شاودیحااد نما یمنایباعث رد ا

 رهیااسااتفاده ذخازمااان کاارد و تااا  دیاالباازرگ تو اسیاامق

 یهاااکیو تکن یسااتیز  یااحااال، توز نیااا بااا. (76)کاارد

و  یدرماان یاثربخشا شیافازا یبارا دیبا in vivo یابیرد

 یمورد بررس EVsخارج ازهدف  یاجتناب از اثرات احتمال

مشاتق شاده از  EVsمختلاف  ی. اثر درماان(77)ردیقرار گ

 نیوالد یهاولمختلف به شدت با منشات سل یمناب  سلول

 یهااشاتق از سالولم EVs ن،یابط است. عالاوه بار امرت

 یافتیادر یهاگنالیس لیدلعملکرد بهاز نظر کشت شده، 

باادن متفاااوت  ازمشااتق  EVs بااا ،اطااراف طیزمحیاااز ر

 یدر سالول درماان های زیاادشرفتیبا وجود   .(72)است

 یکایژنت یمااریدر مادل بکه  دوارکنندهیام جیو نتا ختهیترار

شااده اصلاح یهاسااتفاده از ساالولا ه اسااتگاازارش شااد

در  ییهاتیمحاادود ی،روساایناقاال ودلیاال بااه یکاایژنت

خطارات باالقوه  EVs ااهیدر نت ،دارد یبازساخت ی زشک

 .شده را ندارد یدستکار یهامشابه سلول

 MSCs است که محایط کشات نشان داده مطالعات

وس مختلاف مانناد انفاارکت یهاایمااریبر ب یاثرات مثبت

 یکاماال کبااد بیااو تخر یویااکل یرمااایب وکااارد،یم

از  حاصال EVs بار، نیاول ی.  س از آن، برا(79،21)دارد
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 بقلا یبازساز لی(  تانسCPCs) یساز قلبشی  یهاسلول

 لی تانسا EVs ن،یاعالاوه بار ا .(20)را به خوبی نشان داد

نیز را  یمهره ا نیب سکید ونیدژنراس  یترم یبرا یدرمان

 یهااو سالول MSCsمشاتق از  EVs ن،ی. بنابرا(23)دادنشان 

قارار گرفتناد.  یابیا( ماورد ارزNPCsهسته  السوساوس )

MSCs-EV ریتکث NPC مااده  دیاکارد و تول زیاادهاا را

بهباود  طااطدرحال انح NPCsدر  ار یزمینه خارج سلول

 یمشاتق از چربا MSCsاثر مشاابه  ن،یچن. ه (20)دیبخش

(Adipose derived MSCs:ADSCو  روتئ )محلول، یهانی 

 .(25،26)کنادیما کیارا تحر یعضلات اسکلت یبازساز

EVs مانناد  یاخاتلالات عصاب یبارا تیبا موفق نیهمچن

، (27)(AD) آلزایمر یماری(، بMS) سیاسکلروز سلیمولت

 یاسااااکلروز جااااانب، (22)(PD)نسااااونیک ار یماااااریب

 ،(92)(MS)سیاساکلروز سالی، مولت(29)(ALS)کیوتروفیآم

حااد و  یهاابیآساو  (91)یعصاب بیو آسا یسکته مغز

 .(90)استفاده شده استحالب  یو تنگ یویمزمن کل

 ییمباتلا باه نارساا یهااموش ینیبال شیدر مطالعه  

در را  بقاا زانیام hASCsآزاد شاده از  EVs ،یحاد کبد

 شیبااا گااروه کنتاارل افاازا سااهیمقادر  شیگااروه آزمااا

 یاری، هنوز بسEVsیدرمان یهاییتوانا . با وجود(93)داد

جداسااازی انااد، ماننااد مانده ینشااده باااقاز مسااائل حل

 سارم یزادرون با اگازوزوم EVs شدنآلوده  ،استاندارد

 اردازش در  ازمنادیمساائل ن نیا گاوی محیط کشت که

 وراکتاوریکشات ب روش تاازگی هب .بزرگ است اسیمق

در  ینیباال نادیدر فرآ EVs دیاتول یبرا یمناسب نیگزیجا

 EVsبرابار  02کاه  هنشاان داد جیبزرگ است. نتا اسیمق

راکتاور در بیو یکشت سالول طیمح تریلیلیدر هر م شتریب

 یقاات. تحق(90)دیآیبه دست م کشت فلاسکمقایسه با 

 EVs یساازجدا یرا بارا یمتعادد یهاا روتکل یکنون

 یفعلاا یهاااروش در ایاان مطالعااه دهااد کااهیماا ارائااه

 شود.داده می حیتوض EVs اتیو خصوص یجداساز

 

 EVs اتیخصوصبررسی و  یجداساز .1
  طیاز محااا EVs یجداسااااز متفااااوت یهااااروش

 

شده کشت یهاسلول (Condition media) رویی کشت

بدن مانند خون و  لاساما گازارش  یکیولوژیب عاتیو ما

و  یسااتیز  یااتوز ،ید. خااواص عملکاار(95)ده اسااتشاا

 یکردهایرو در طور عمدهبهغشات اگزوزوم  یکسارچگی

 یساتیز یگرهاا نشاان نیچنا. ه است دخیل یجداساز

 یبارا یآگهشیو   یصیتشخعامل به عنوان  یاگزوزوم

اغلاب  EVsشاود، اماا یهاا اساتفاده مااز سرطان یاریبس

دا جا یهانی روتئوسیل و ییغشا یهاکولیوز ریتوسط سا

باه  دیابامحیط  یآورجم  ن،یابراشوند. بنیده آلوده مش

جدا شده  EVsحاصل شود  نانیشود تا اطم یدقت بررس

شاده باا  غنایکشت  طی. به عنوان مثال، محخالص است

 یحاو (Fetal Bovine Serum: FBS) یگاو نیسرم جن

EVs  از ماواد  دیبا شکل،م نیغلبه بر ا ی، برااستفراوان

 ی( به جاBSA) یسرم گاو نیمانند آلبوم یگریکمل دم

FBS آوری جم قبل از  ه واستفادEVs بایاد شستشاوی ،

 .(96)غیراختصاصی اناام شود EVsکافی و حذف 

نادازه اتفاوت  براساس یفعل یجداساز یهاکیتکن

EVs شوداناام می ی آنسطحاختصاص  ینشانگرها ای .

ا باا وژیفیسااانتر ،وژیفیروش ماننااد اولتراسااانتر نیچنااد

 لنیاتا ی لا رساوب ون،یلتراسایاولتراف ،یچگاال انیاادگر

 یبارا یو کرومااتوگراف یسااز زولهی، ا(PEG) کولیگل

باه  ریاکاه در ز (97)استفاده شاده اسات EVs یازجداس

 .شودمیداده  حیتوض لیتفص

 یجداسااز یروش بارا نیراتجایرا وژیفیاولتراسانتر

لف امختا یااهاترعاااباا س اسات کاه EVs شیالاااو  

وان اعناکا  )باه g یرویاباا ن وژایفی. سانتروداشم میاناا

بقایاای  یجداسااز ی( باراقاهیدق 12-5 یبرا g 522مثال 

 g 122222عنوان مثال )به ادیز g یرویو سسس با ن یسلول

شاود. یاناام ما EVs یجداساز یساعت( برا 0-1 یبرا

، g یرویاند نمان یبه عوامل متعدد وژیفیروش اولتراسانتر

 یبستگ ی، برالمحلو تهیسکوزیو K بیور، ضراتنوع رو

اس ااابراس EVs یجداساز جیرا یهااز روش یکی .دارد

است. بسته باه انادازه ذرات و  ونیراساالتیرافااندازه، اولت

  یتاراوا بارا مهین یغشا کیمختلف،  یمولکول یهاوزن
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 .(97)شودیاستفاده م یجداسازمختلف مقاصد 

روش  کیاا یچگااال انیااگراد بااا وژیفیراولتراسااانت

 یاجازا یجداسااز یقدرتمناد اسات کاه بارا یجداساز

 یسااکارز خطا انیابا اساتفاده از گراد یسلول ریز و مختلف

در  وژیفی. ساانترشاودی( استفاده ماکولی)مانند ساکارز، ف

122222 g  ساعت  16مدت بهEVs یه چگاالیناح را در 

 برسااولولاه  نییادر  اارا  نیو  اروتئ 12/1تااا  12/1 نیبا

حاذف انادازه  یکرومااتوگراف ن،یا. عالاوه بار ادهدمی

(Size Exclusion Chromatography: SEC )کیاا 

 یاست که براساس اندازه مولکاول یکروماتوگراف کیتکن

 نیاز ذرات  اروتئ EVs یجداسااز یکند و بارایعمل م

بار  یمبتنا یکردهاایعالاوه بار رو .(92)شاودمایاستفاده 

 نشاانگرهایبار  یمبتنای نیاز گارید یهااکیازه، تکناند

، CD63 ،CD81 ،CD82 ،CD9 ماننااد EVsی اختصاصاا

Alix ،annexin ،EpCAM و Rab5  وجااود دارد کااه بااا

قابلیات شناساایی و  اختصاصای یهایبادیآنت استفاده از

عالاوه بار اهمیات  .(99)کنادرا فراه  می EVجداسازی 

در  مهاا  دیگاارموضااوع نیااز  EVs یی، شناساااجداسااازی

 ییشناساا یفعلا یهااست. روش EVs هایربردو کادرمان 

EVs هاا خااص اگزوزوم ی ارامترهاا لیاو تحل هیبه تاز

و  نی ااروتئ زیو آنااال یسااطح یماننااد اناادازه، نشااانگرها

 ییهااکیامرتبط است. اگرچه تکن کینوکلئ دیاس یمحتوا

(، TEM) یعبااااور یالکتروناااا کروسااااکو یماننااااد م

 کروساکو ی( و مSEM) یروبش یرونالکت کروسکو یم

 یبررساا یطااور گسااترده باارا( بااهAFM) یاتماا یرویاان

 نیایاماا تعمنفرد اساتفاده شاده اسات،  EVs یمورفولوژ

باااه  ازیااانآن محااادوده انااادازه   یاااو توز EVsغلظااات 

 دینامیکنور  یمانند  راکندگ نوذرات نا زیآنال هایتکنیک

(Dynamic light scattering: DLSو آنال )یلیازر یابیرد زی 

( Nanoparticle tracking analysis: NTAناانوذرات )

تعیین  یرا برا یترشیب یهاتیقابل NTAروش که است 

 .کندیم یمعرف یغلظت اگزوزوم

شاااامل ساااناش  یسااانت لاااوژیکیمونویابررسااای 

، وسترن بالات، (ELISA) یمتصل به آنز مونوسوربنتیا

، ساناش (BCA)کینکونیسایب دیاسا کل نی روتئ زیآنال

مشااخص کااردن  یباارا زیاان یتومتریو فلوساا دوربرادفاا

اگازوزوم هاا  نی اروتئ یو محتاوا یساطح یگرهاانشان

مانند  نانوبر  یمبتن دیجد یهاکیاستفاده شده است. تکن

، رزونااانس  لاساامون (RPS) یسااناش  ااالس مقاااومت

 یمبتنا (Surface Plasmon Resonance: SPR) یسطح

 زیا( نیقطع یجانب یی)جابااDLD- بر نانوحسگرها و نانو

اگاازوزوم اسااتفاده شااده  صیو تشااخ یزداساااج یباارا

 اناادازه   یااتوز نیاایتع یروش باارا نی. بهتاار(122)اساات

 یعباااور یروناااالکت کروساااکو یذرات و شاااکل، م

(Transmission Electron Microscopy: TEM) .اسات 

صاورت ذرات گارد و معمولاً باه EVs از TEM ریاوتص

 سا یمکان نی. هما(122)شاوندیم دهیشکل د ی/فناانینعلبک

 ی رتو الکترونا کهنیصادق است به جز انیز  SEM یبرا

 یتکنیاک اساتاندارد DLSشاود. یاز نمونه مانعکس ما

 یریاگاندازه تاسا  و انادازه یریگاندازه یاست که برا

نور  راکناده شاده از  توسط EVs غلظت نانوذرات مانند

ده استفا  یما ونیدر سوسسانس یذرات تحت حرکت براون

 (.106)دشویم

 Nanoparticle Trackingنانوذرات ) یابیرد الیزآن

Analysis: NTA )اندازه  نیتخم یبرا دیروش جد کی

 یبراساااس حرکاات براوناا DLSذرات اساات کااه ماننااد 

انادازه ذرات در محادوده  نیایو تع عاتینانوذرات در ما

نشانگر  یهانی.  روتئ(121)کاربرد داردنانومتر  12-1222

 یتومتریفلوساا یهااابااا روش زیاان EVsلااف ختم یسااطح

 یتارجیاگرچه وسترن بلات روش را شوند،یممشخص 

اسات.  ینشانگر ساطح یهانی روتئ لیو تحل هیتاز یبرا

RPS 122نانومتر تاا  122 یصیتشخ یهبا محدود یروش 

هاا، انگل صیتشخ ای یجداساز یبرا است که کرومتریم

 یهاو سالول ینخاو یاههاا، سالولاگزوزوم ها،یباکتر

 ییشناساا .(120)شاودمایگردش خون استفاده  ر درموتو

EVs یشااناخت و حفااز اجاازا یگااام مهاا  باارا نیاولاا 

هاا سالول نیمدت ترشح  اراکر یطولان یمنیو ا یدرمان

در ادامه بر دارد.  ترشیب یبه مطالعه و بررس ازیاست که ن
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 یدارورساان ایادارو  ست یعنوان سبه EVsخاص  یکاربردها

)روماتوئیاد آرتریات(  RAو  OA ،یمفصلدر غضروف 

 کرد.  یتمرکز خواه ینیبال طیدر مح

 

مشتق از  یاگزوزوم ها ینیبال ی  یش بالینی وکاربردها.0
 غضروف صیدر نقا یادیبن یسلول ها

 ایاغضاروف و/  یحاضار مرباوط باه تارم مطالعاات

 یوانیااح یهابااه ماادل EVs بااا اسااتفاده از تیاسااتئوآرتر

باعث کااهش  EVs که ددهینشان م جی. نتای استتارب

 طیدر شرا نیالیهشبه غضروف  لیتشک شیالتهاب و افزا

 عنااوان مثااال،. بااهشااوندیماا یتنااو درون یشااگاهیآزما

S.Zhang یداخال مفصال قیاتزر ریو همکاران تأث EVs 

 ضاااایعهانساااان را در درماااان  نیجنااا MSCs مشاااتق از

 جی. نتاادندبررسی کردر مدل موش  یتارب رالاستئوکند

کامال غضاروف و   یتارمنشاان دهناده  هیستو اتولوژی

 درهفته  10 س از در گروه تیمار  یغضروفریاستخوان ز

 چناینها . (66،123)( باودPBSگاروه کنتارل )باا  سهیمقا

S.Cosenza  کااروذراتیم نشااان دادنااد کااههمکاااران و 

(MPs) ه مشاب ضدالتهابیو  زاییعملکرد غضروفExos 

محافظاات  OA  بااهتلادر براباار ابااهااا شاز مو داشااته و

داده اناد  اننش نیو همکاران همچن Vonk. (120)کنندیم

را بااا  یتوانااد غضااروف آرتااروزیماا MSCs-EVکااه 

 یغضروف یهاسلول کیو تحر یالتهاب یهاکاهش  اسخ

 .(125)کنناد تارمی  ی،خاارج سالول مااده زمیناهبه ترشح 

کوچااک  واناااتیدر ح یادوارکنناادهیام جینتااا اگرچااه،

را در  EVsاثار  یگزارش شده است، اماا مطالعاات کما

 . مطالعات(126)کرده استیبررس یا انسانبزرگ و واناتیح

 الینوویساا  یجاادا شااده از مااا MSCsنشااان داده اساات 

 نیااغضااروف را دارد، امااا اسااتفاده از ا  یتاارم لی تانساا

مرتبط است.  ییزایمنیمانند ا ییهاتیها با محدودسلول

 EVsدو ناوع  یر درماانن اثارا، تائو و همکابطهرا نیدر ا

و  (SMSC-EV) الینوویمشتق از سا MSCsآزاد شده از 

MSCs  حاد  از شیب انیرا با ب ترانسژن الینوویاز سمشتق

miR-140-5p ساااهیماااوش مقا تیدر مااادل اساااتئوآرتر 

نقااش  miR-140-5p نشااان داده کااهنتااایج . (127)نادکرد

 و مهااجرت ریاتکث ی،تازهموسای، غضروف زیدر تما یاساس

. (127،122)ی داردشاگاهیآزما طیدر شارا هااوسیتکندر

 ییتواناا ژنتیکی شده یدستکار یهاسلول EVs ن،یبنابرا

 ینیبال یهاطیاستفاده در مح یرا برا یقابل توجه یدرمان

 .دهندینشان م

 هااکندروسایتآ و توز که  داده استشواهد نشان 

و  Chi. است تیترآرتئواس شرفتیشروع و   یعلت اصل

تواند آ و توز یم MSC-Exos اند کهن نشان دادهکاراهم

 طیشارا رهاا را درا مهار و زنده ماندن آن هاکندروسیت

از دانشامندان معتقدناد  یبرخا .(129)بهبود بخشد یالتهاب

EVs در  ینقش مهم ،یبافت ییالقا یهاواسطه کیبا تحر

 وانعنابه (.112)کنندیم فایبافت ا یبازساز یموضع یالقا

مااده  زسااختاریحفز ر برایها تیکندروسحضور مثال، 

و همکاران اثار  Chen. (121،111)نیاز است زمینه ترشحی

عنوان ( بهCC-Exos) تیمشتق از کندروس یهااگزوزوم

در تشکیل غضروف ناباا را  زاییمحرک غضروف کی

. (110)اندکرده مقایسه BMSC-Exosبا  یجلدتزریق  رد

باا حاداقل  CC-Exosور حضاشاده در  دیالوف توغضر

که در حضور یهمراه بود، درحال زاییرگ و یسرتروفیه

BMSC-Exos نیاهاا باه اهماراه باود. آن یسرتروفایبا ه 

 یغضروف nicheتواند از یم CC-Exosدندکه یرس اهینت

 کند. دیتقل یجلد ریز طیدر مح

 نی ااراکر ینقاش مها  فاکتورهاا یمطالعاات قبلا

MSCs رو،  نیا. از ا(113)بافات نشاان داد یدر بازساز ار

Tofiño-Vian  و همکاران، عملکاردEVs از دهجادا شا 

AD-MSC هااای جداشااده از کندروساایترا باار  یانسااان

باعاث کااهش  Exosکردناد.  یبررس غضروف آرتریتی

در  NO و TNF-a ،IL-6 ،PGE2 ماننااد یعواماال التهاااب

 EVs ن،یااشااوند. عاالاوه باار ایماا آرتریتاای تیکندروساا

را در  MMP-13 انیاااااو ب MMP تیاااااعالف یآزادسااااااز

 نیتوکیکه س یکاهش دادند در حال آرتریتی تیکندروس

 یطور قابال تاوجهبه II کلاژن انیو ب IL-10 یضدالتهاب

متعاادد  یوجااود خااواص درمااان بااا .(110)یافاات شیافاازا
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در اساتفاده  یمشکل اصل آن زیتاو یهاراه ،هااگزوزوم

اساتفاده از  یروش بارا نیترجیرا قی. تزرهستند EVsاز 

EVs روش آسیبازمحل   یخروج سر لیدلاست که به ،

نظار  به .ستین یوفاختلالات غضر یبازساز یبرا یموثر

 کیااتکن کیاا دروژلیاادر ه EVs یرسااد بارگااذاریماا

 کدر یااست.  آسیبها در محل آن تیتثب یمناسب برا

 هدشاا الق دروژلیدر چسب ه EVs یسازمطالعه کسسوله

باا بافات  یباه خاوب ی چ باافت نیا ادان دنش( PICبا نور )

طور ماوثر در محال به EVsو  شدهادغام  یبوم یغضروف

 .(115)و رهایش یافتحفز  ضایعه

از  ییایاتعاادل  و هاتیکندروسا ،یعااد طیدر شرا

دارنااد کااه وابسااته بااه  کیااو کاتابول کیااآنابول تیاافعال

ماورد  هیااول یژانار نیتأم یاست و برا زیکولیگل تیفعال

 تیهاا خاصاتیکندروسا ت،ی. در استئوآرتر(116)است ازین

دهند، کاه یخود را از دست م کیمتابول یریانعطاف  ذ

 شیو افازا یتوکنادریم یسالول وژنزیامنار باه کااهش ب

. در حال حاضار، (117)شودیم یتوکندریم DNA بیآس

در ارتباطاات  ینقش مهما EVsدهد که یشواهد نشان م

ممکاان  EV اتیاامحتو. دارنااد یساالول نیباا یدرتوکناایم

 یتوکنادریکال م یحتا ایا یتوکندریاست شامل ژنوم م

 مشاتق از EVاثار  نو همکارا Chen ن،ی. بنابرا(112)باشد

MSC هاا کارد. آن یرا بررسا ییایتوکندریبر هموستاز م

و  ECM  ،GelMAزا یساه بعاد ناتیداربسات  ر کیا

EV یوفغضار هاجرتساختار م نیا ساخته و نشان دادند 

 داریااطااور  اباهرا  EV یو آزادساااز آسایبرا باه محاال 

 .(119)دهدیم شیافزا

و همکاارانش نشاان دادناد  Wu ،یگریمطالعه د در

MSCs-EV را  هااکندروسایتآ و تاوز  یز چربامشتق ا

را متعااادل  کیااو کاتابول کیااآنابول یناادهایمهااار و فرآ

 د بااتوانیم س یمکان نیکردند که ا هیها توصکند. آنمی

 miR100-5pبااه واسااطه  یاتوفاااژ-mTOR ریمهااار مساا

تاوان باه یرا ما EVsها  رفتاه،  ی. رو(102)مرتبط باشاد

در نظر  یغضروف عاتیضا یبرا دیدرمان جد کیعنوان 

 (.1 شماره )جدول گرفت
 

 بحث

بار  یکننده بدون سلول مبتناایاح ی زشک ،به تازگی

هاا ولسال اعاناو ق ازامشتا EVs ردار به فاامنحص ییتوانا

انااواع  درمااان باارای و نویاادبخش دیااجد دیااکاند کیاا

 یتواناامطالعات زیادی که یدر حال. (101)تسهابیماری

EVs  بهبااود  یرا باارا یادیاابن یهاساالول ازجاادا شااده

در  آن اسااتفاده از ،اناادمختلااف نشااان داده یهااایماااریب

طاور باه. است محدود OA غضروف و  اتوژنز یبازساز

ساایت در  دهی ثبات شاایی باالینمثال مطالعاات کارآزما

چااون کارآزمااایی بااالینی بااه  clinical trail.govمعتباار 

 ااه،یدر نت بسیار محدود اسات. NCT05060107 شماره

 تاربازرگ وانااتیحدر مدل  EVدرمان با سد به نظر می

 یادگایچیل  اایدلها ، با. در واق(100،103)است روریاض

 
ی، روش جداساازی اگازوزوم و زوزوم های جدا شده از انواع سلول های بنیادی مزانشایما استفاده از اگبالینی بجدول مطالعات  یش :1شماره  جدول

 دوز تزریق شده را نشان می دهد
 

 مناب  دوز ارزیابی دوز روش جداسازی نام محصول مدل حیوانی

 (105) میکرولیتر Tunable Resistive Pulse Sensing(TRPS) 2 روش وژفیاولتراسانتری iPSCs سلول های اگزوزوم جدا شده از استئوارتریت القا شده شده با کلاژن

 (106) میکروگرم Nanoorange Protein Quantification 122 کیت Molecular Weight Cut-Off (MWCO) اگزوزوم میلی متر( 5/1و  1)عمق کندگی غضروف مفصلی

 (66) میکروگرم 122  روتئین Tangential Flow Filtration (TFF) جنینیاگزوزوم جدا شده از سلول های بنیادی  کندگی غضروف زانو

 (102) یتراگزوزوم در میلی ل  Nanosight LM10 Instrument 1212 ابزار Exoquick ™(EQ) Reagent Kit(SBI) And Ultrafiltration اگزوزوم جدا شده از سلول های بنیادی بافت چربی C57/BL6استئوآرتریتیت القا شده در موش 

 (127) اگزوزوم در میلی لیتر  1012 کیت جداسازی  روتئین DLS اگزوزوم جدا شد از سلول های بنیادی سینوویال Dawleyرت ه در داستئوآرتریت القا ش

 (120) نانوگرم در میلی لیتر 052  روتئین سانتریفیوژ اگزوزوم استئوارتریت القا شده شده با کلاژن

 (107) در میلی لیتر Qnano Platform (TRPS) 1012×5/0 اولتراسانتریفیوژ iPSCs سلول های از  ه اگزوزوم جدا شد خرگوشه در شداستئوآرتریت القا 

 (123) میکرولیتر 5  روتئین اولتراسانتریفیوژ اگزوزوم جدا شده از سلول های بنیادی جنینی C57/BL6استئوآرتریتیت القاشده در موش

 (110) میکرولیتر 6  روتئین اولتراسانتریفیوژ م جدا شده از سلول های بنیادی مغز استخوانوزواگز  یوند زیر وستی

 (102) نانوگرم 052  روتئین سانتریفیوژ اگزوزوم استئوارتریت القا شده شده با کلاژن

 (109) مماکروگر 52  روتئین Exoquick-TC کیت Mir-105-5p Exosomes استئوارتریت القا شده شده با کلاژن
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باه  ازین یمتر یسانت 3 ضایعه یازساختار غضروف، بازس

مناساب در  هاایداربسات باا بیترک در EVs استفاده از

 یساؤالات اساسا ن،ی. بناابرا(100)است یکینامید طیشرا

 EVs در نظر گرفته شوند عبارتناد از: چگوناه از دیکه با

بااا  بیااساالول در ترک ینااانوذره بااه جااا کیاابااه عنااوان 

 یکیولاوژیخواص ب  ؟یبافت استفاده کن یمهندس یهاشرو

 یماوثر لی تانسا EVs از یچاه دوز ست؟یچ EVsانواع 

دارناد  یغضروف عاتیمختلف ضا یهادرمان اندازه یبرا

 تواننادیما ای شده و داری ا ضایعاتدر محل  EVs چگونهو 

غضاروف منتقال شاوند.  ECM اک سااختار متار میاناز 

 ست؟یت چتصالاوژنز ادر هموستاز و  ات EVs نقش

 بیااشاکال ترک ،EV مناساب یکیولاوژیب یزهادو

بافاات  دیااتول یهنااوز باارا دیااجد یسااتیمااواد زشااده بااا 

نشده اسات. از  یابیارز ینیبالشی  مطالعاتدر  یغضروف

کاه  عناوان حااملیباه EVs  یو تنظا دیاتول گر،ید یسو

 ی، فاکتورهاااmiRNA ماننااد یمختلفاا باااتیرکت یحاااو

اسات کاه  ییهاااز چالش یکایساتند، ه نیرشد و  روتئ

استفاده  یحل نشده است. برا هایماریبانواع  درمان یبرا

و  یطراحاا یتاارشیباا یهاااشیآزما دیاابا ،EVs ینیبااال

در  یاالعاادهخارق شارفتیکاه   یشاود. در حاال بررسی

حاصل  EVs یهامحموله یکیولوژیب یهایژگیدرک و

مرباوط  یهابر چالش دیبا نیچنه  قاتیشده است، تحق

هاا باه و انتقاال باالقوه آن ینظارتهای هیدییتأ یابیه دستب

 تمرکز کند. ینیبال طیمح

 ینیباال یچالش کاربردها نیترطور خلاصه، مه  به

EVs ، یکیولوژیب  یو توز کینامیفارماکودخصوصیات 

EVs اگرچااه، هاسااتآن یعااوارض جااانب و یقاایتزر .

از  یبرخاابااه  EVsبازگشاات  ق،یاا ااس از تزر قااهیچنددق

ه طحاال گازارش شاد ایاکباد  ه،یام مانناد رنر یهااندام

 ک،یاانتیاز فارماکوک یقااو یبررساا کیاا. امااا، اساات

 یباارا دیاابامااوثر و ساامیت  یکیولااوژیدوز ب ساا ،یمتابول

 یرسد تاا کاربردهاایبه نظر م بنابراین اناام شود. یمنیا

 است. شیدر   یادیراه ز ینیبال
 

 سپاسگزاری
دی،  ژوهشاکده های بنیااولندگان از گروه سلنویس

سلول های بنیادی  ژوهشگاه رویان کمال تشکر را بابات 

 اجازه استفاده از آدرس مکاتبه آن مرکز دارند.
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