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Abstract 
Multiple sclerosis (MS) is a chronic, progressive, and immune-mediated disorder of the central 

nervous system (CNS) characterized by inflammation, demyelination, and axonal injury, ultimately 

leading to neurodegeneration and irreversible disability. Despite extensive research, the precise 

pathophysiological mechanisms underlying MS remain incompletely understood. MS is now widely 

accepted that MS is a multifactorial and heterogeneous disease influenced by genetic susceptibility, 

environmental factors, and dysregulated immune responses. Complex and dynamic interactions among T 

cells, B cells, microglia, astrocytes, and exosomes play pivotal roles in the initiation, amplification, and 

persistence of inflammatory cascades that result in neuronal injury and loss of myelin integrity. Current 

therapeutic strategies rely primarily on disease-modifying therapies (DMTs) that modulate autoimmune 

activity, reduce relapse frequency, and delay long-term disability, including injectable agents such as 

interferon-β and glatiramer acetate; oral medications such as dimethyl fumarate, teriflunomide, and 

fingolimod; and monoclonal antibodies such as natalizumab, alemtuzumab, and ocrelizumab, which 

provide enhanced efficacy for selected patient groups. However, variability in individual treatment 

responses and safety concerns related to chronic immunosuppression, risks of infection and malignancy, 

remain major challenges. Recently, regenerative and cell-based therapies have emerged as promising 

alternatives, particularly for patients with refractory or progressive MS. Hematopoietic stem cell 

transplantation, mesenchymal stem cell therapy, and exosome-based interventions demonstrate 

remarkable potential for immune reconstitution, neuroprotection, and remyelination. This review provides 

a comprehensive overview of MS pathogenesis, summarizes advances in both established and emerging 

therapeutic modalities, and underscores the need to integrate immunomodulatory and neuroregenerative 

approaches to achieve durable remission and meaningful functional recovery. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (111-141)   2141سال    آذر   152شماره     پنجمسي و دوره 

 115       2141 رذآ،  152، شماره مجنپدوره سي و                                                           دانشگاه علوم پزشكي مازندران                     مجله              

 مــروری

 

 سیاسکلروز پلیمولت یماریبر درمان ب یبر اگزوزم تراپ یمرور
 

 1هستی اسدی خلیلی

 2یی منظرمهدی مقرب

 3امیرعلی خداشناس

 

 هچكید
مولتیپل اسکلروزیس یک اختلال مزمن، پیشرونده و وابسته به سیستم ایمنی در دستگاه عصبی مرکزی  سابقه و هدف:

 شود و در نهایت منجر به نورودژنراسیون و ناتوانی غیراست که با بروز التهاب، دمیلینه شدن و تخریب آکسونی مشخص می

های فیزیولوژیکی دقیق مرتبط با این بیماری های گسترده، مکانیسمگردد. با وجود چندین دهه پژوهشقابل بازگشت می

عاملی و ناهمگون است که تحت  ای چنداس بیماریاند. امروزه پذیرفته شده است که امطور کامل شناخته نشدههنوز به

های پیچیده و پویا میان سلولهای ایمنی نامنظم قرار دارد. تعاملات تأثیر ترکیبی از استعداد ژنتیکی، عوامل محیطی و پاسخ

Tهای ، سلولBها نقش اساسی در آغاز، تقویت و تداوم آبشارهای التهابی دارند که ها و اگزوزوم، میکروگلیا، آستروسیت

 های کنونی عمدتاً بر داروهای تعدیلدرمان شود.در نهایت به آسیب نورونی و از بین رفتن یکپارچگی میلین منجر می

تأخیر انداختن ناتوانی ایمنی، کاهش دفعات عود و به ی متکی هستند که با هدف تنظیم فعالیت خودکننده بیمار

بتا و گلاتیرامر استات، داروهای خوراکی -ها شامل عوامل تزریقی مانند اینترفروناند. این درمانمدت طراحی شدهطولانی

های مونوکلونال از جمله ناتالیزوماب، آلمتوزوماب و بادیفلونومید و فینگولیمود، و آنتیمتیل فومارات، ترینظیر دی

های فردی در اند. با این حال، تفاوتهای بیماران نشان دادهتری در برخی زیرگروهاوکرلیزوماب هستند که اثربخشی بیش

های چالشهای ایمنی ناشی از سرکوب ایمنی مزمن، از جمله خطر عفونت و بدخیمی، همچنان پاسخ درمانی و نگرانی

بخش،  هایی بسیار نویدهای باززایشی و مبتنی بر سلول به عنوان گزینههای اخیر، درمانشوند. در سالای محسوب میعمده

های بنیادی خونساز، درمان با اند. پیوند سلولاس مطرح شدهویژه برای بیماران مقاوم یا مبتلا به اشکال پیشرونده امبه

ی و مداخلات مبتنی بر اگزوزوم پتانسیل چشمگیری برای بازسازی سیستم ایمنی، محافظت عصبی های بنیادی مزانشیمسلول

های درمانی موجود و نوظهور را اس ارائه داده، پیشرفتسازی مجدد دارند. این مرور، درک جامعی از پاتوژنز ام و میلین

نراتیو جهت دستیابی به بهبودی پایدار و بازتوانی کند و بر ضرورت ادغام راهبردهای ایمنومدولاتوری و نورورژمرور می

 عملکردی تأکید دارد.
 

 کننده بیماری، بارگذاری اگزوزوم اگزوزوم، ماتیپل اسکلروزیس، درمان اصلاح واژه های کلیدی:

 

 E-mail:shabanalikhodashenas@gmail.com                       دانشکده فناوری های نوین دانشگاه علوم پزشکی مازندران   ساری:  -امیرعلی خداشناسمولف مسئول: 

 مرکز تحقیقات تالاسمی، دانشگاه مازندران، ساری، ایران ،دکترای تخصصی داروسازی. 1

 ، بیوتکنولوژی دارویی، مرکز تحقیقات علوم دارویی، دانشگاه مازندران، شهرساری، ایران . استادیار2

 زندران، شهرساری، ایرانهای نوین، دانشگاه مانشکده فناوری. دانشیار، بیوتکنولوژی پزشکی، دا3

  : 12/8/1141 تاریخ تصویب :             7/3/1141 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              22/2/1141 تاریخ دریافت 
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 مقدمه
در قرررن نرروزدهم مرریلادی نخسررتین بررار مالتیپررل 

اسکروزیس کشف شد. تاریخچه تشرخیص رسرمی ایرن 

توسط پزشک فرانسوی ژان مارتن  1888یماری در سال ب

های بالینی و آسیب شناسری شارکو انجام شد. او ویژگی

را  "مالتیپل اسکلروزیس "بیماری را توصیف کرد و نام 

. مالتیپل (1)های متعدد استکه به معنای زخم ،به آن داد

اسکروزیس یک بیمراری خرود ایمرن اسرت کره در آن 

ها( )پوشرش عصرب ه غرلاف میلرینسیستم ایمنی بدن بر

حمله می کند و باعث تخریرب آن شرده و شرامل ام اس 

 Relapsing-Remitting Multiple)عررررود کننررررده

Sclerosis)ام اس پیشررررررونده اولیررررره ،(Primary 

Progressive Multiple Sclerosis)  و ام اس پیشررونده

 (Secondary Progressive Multiple Sclerosis)ثانویه

، (Epstein-Barr Virus)عفونرتد. از عوامل مهم باشمی

، سرریگار کشرریدن، چرراقی در دوران Dکمبررود ویتررامین 

. برا ایرن (2)نوجوانی و عوامل ژنتیکی مطرح شرده اسرت

های وجرررود، مکانیسرررم بیمررراری شرررامل انتقرررال سرررلول

ایمونولوژیک از طریق سد خرونی مزرزی و یرک پاسرخ 

 Tهای لنفوسیت ایمنی نامناسب است و برای اولین بار به

helper  1نرروع (Th1 اختصرراد داده شررد. مطالعررات )

 تریهرای تر نشان داده است که انواع مختلف سلولبیش

+ نیرز نقرش مهمری در CD8و  Th17های از جمله سلول

فرآیند التهابی حاد پاتوژنز ام اس دارند. اخیرراً درگیرری 

و میکروگلیا بریش از حرد واکرنش نشران  بیسلول های 

های ایمنری ااتری . میکروگلیاها سرلول(3)ده استداده ش

 Central Nervous)سیسرتم عصربی مرکرزی سراکن در

System) های تواننرد بره عنروان سرلولها می آن ،هستند

ها عمرررل کننرررد. ژن و فاگوسررریتارائررره دهنرررده آنتررری

هرا در ام اس پیشررونده میکروگلیاها با توجه به نقش آن

هرا فرآینرد را این سرلولبسیار جالب به نظر می رسند، زی

کنند و واسطه آن هستند کره التهابی مزمن را هدایت می

شررود و نقررش منجررر برره از دسررت دادن آکسررون مرری

  .(1)ها در ام اس بسیار مهم استاگزوزوم

طور ها ارات میکروسکوپی هستند کره برهاگزوزوم

ای عنوان واسررطهشرروند و بررهها آزاد میطبیعرری از سررلول

کننرد. ایرن طلاعرات برین سرلولی عمرل میبرای انتقرال ا

شرروند و در ای در برردن تولیررد میطور گسررتردهارات برره

هرا نانومتر قرار دارند. محتویات اگزوزوم 154تا  34ابعاد 

 ) هرررای مختلرررف ماننررردRNA شرررامل لیپیررردها، و

mRNAوmiRNA  )چنررررین پررررروت ین حرررراوی و هم

 (Major Histocompatibility Complex) هایمولکول

هررا و فعررال سررازی ژنکرره نقررش مهمرری در معرفرری آنتی

ای بررای ها به عنوان وسیلهاگزوزومسیستم ایمنی دارند. 

کنند و حراوی مرواد مهمری ها عمل میارتباط بین سلول

ام اس . (5)هرای ایمنری و سرلولی هسرتندبرای ارسال پیام

در حرال همچنان یک بیماری صرعب العرلاا اسرت کره 

. ایرن باشردلرف قابرل کنتررل میهای مختحاضر با روش

های ای جامع از روشمقاله مروری با هدف ارائه خلاصه

درمانی در حال حاضر در دسترس و نوظهور اسرت، کره 

تواند مدیریت بیماری را بهبود بخشد و به طور بالقوه می

  اس کمک کند.به توسعه درمانی برای ام

 

 یساسکلروز یپلمالت
اری سیسرتم عصربی مولتیپل اسرکلروزیس، یرک بیمر

اسطه ایمنی است که التهاب باعث از بین رفتن مرکزی با و

ها در چند نقطره مختلرف و تخریرب پوشش میلینی عصب

میلیون نفر را در سراسر جهران  5/2شود. تقریباً نورونی می

های دهرد و میرزان برروز آن در دهرهتحت ترأثیر قررار می

عوامرل، از  چه تعردادی از اگر .گذشته رو به افزایش است

بررداری  شرناختی، برالینی، تصرویر جمله عوامرل جمعیرت

و ( Magnetic Resonance Imaging)تشردید مزناطیسری

هررای بینیایمونولوژیررک، ممکررن اسررت برره ترردوین پیش

درمانی کمک کنند، اما پاسخ به تکامل و درمان در سطح 

بینی است. با توجه به پیچیدگی ام قابل پیش یک بیمار غیر

تواننرد بره پزشرکان در های کامپیوتری کره میوشاس، ر

بینی، انتخاب درمان مناسب و تزییر به موقع به داروی پیش

توانند در تنظریم مردیریت روزانره مؤثرتر کمک کنند، می
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 انو همکاری لیخل یاسد یهست     
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 مــروری

 

 

افزارهررایی از ایررن نرروع برره عنرروان بیمررار مفیررد باشررند. نرم

شروند گیری بالینی شرناخته میهای پشتیبانی تصمیمسیستم

هررا قرربلاً در ام اس مررورد آزمررایش قرررار  فاده از آنو اسررت

چرره محرردود برره حرروزه تشخیصرری و  گرفترره اسررت، اگررر

آگهی اسرت. برر اسراس نظریره سیسرتم بیوشریمیایی، پیش

ای از ابزارهرررای ریاضررری و محاسرررباتی بررررای مجموعررره

سررازی فرآینرردهای بیوشرریمیایی طراحرری شررده اسررت. شبیه

 Universal)سررررراز سیسرررررتم ایمنررررری جهرررررانیشبیه

Immunization Safety Surveillance) سراخت  یک زیر

سررازی سررازی محاسررباتی اسررت کرره قررادر برره شبیهمدل

هررای سیسررتم ایمنرری، از جملرره مرروارد هررا و پویاییویژگی

 .(8)ساز پاتوژنز ام اس استزمینه

سررازی شبیه 2424در سررال  .Pito et alدر مطالعرره 

ادنرد برر اسراس دکننده نشران می بیمارانی که بیماری عود

، جررنس، وجررود بانرردهای الیگوکلونررال، بررار ضررایعه سررن

برداری تشدید مزناطیسی در شروع و درمان انجرام  تصویر

ای از سرناریوها، از جملرره شرد. بررای هرر بیمرار، مجموعره

برداری تشردید  سناریوهایی که سیر بالینی واقعی و تصویر

وه برر کردند، ایجاد شرد. عرلاسازی می مزناطیسی را شبیه

ر دو بیمار زمان عودهای بعردی را ساز توانست داین، شبیه

تررر بینرری کنررد. توسررعه برریشکرره واقعرراً رد داده بررود، پیش

برا ادغرام  طالعره حاضررسازی محاسرباتی مزیرساخت مدل

ایمونولوژیک اضافی بره منظرور بهبرود های ژنتیکی و داده

ینی بهای بیمار و افزایش دقت در پیشکامل بودن پروفایل

سیر بیماری و پاسخ به درمان در حال انجام است. این نوع 

های پشرتیبانی تصرمیم برالینی مافزارها بره عنروان سیسرتنرم

هررایی برررای اس تلاششرروند و ترراکنون در امشررناخته می

به حوزه تشخیص  ها شده است، ولی محدوداستفاده از آن

 .(7)بینی استو پیش

 

 یماریاصلاح کننده ب یدرمان ها

دارو  24طبق گزارش آژانس دارویی اروپرا، تقریبرا 

 Disease-modifying)کننرده بیمراریهای تعدیلدرمان

therapy)  برررای کنترررل مرروثر فعالیررت دارویرری در حررال

توان برر اسراس ها را میاین درمان. استحاضر ثبت شده

ها بره  بندی کرد. به طور خاد، آنها طبقهاثربخشی آن

ط و عوامل ی با اثربخشی کم یا متوسعنوان عوامل درمان

درمانی با کارایی بالا طبقه بندی می شوند. علاوه بر این، 

کننده بیمراری ممکرن اسرت از طریرق  های تعدیلدرمان

راه های خوراکی )یعنی دی متیل فومارات(، زیر جلدی 

، ( یا داخل وریدی )یعنی ناتالیزوماب(β)یعنی اینترفرون 

تخاب دی متیل تریپتامین باید برر مختلف تجویز شوند. ان

اساس اثربخشی و مشخصات ایمنی مولکول خاد انجام 

 (.8)شود

 

 متوسط یاکم  یعوامل با اثربخش

در این میان ضایعات مززی ناشی از بیمراری ام اس، 

کننرده  هرای تعردیلاینترفرون بتا، خط اول درمان درمان

 ام اس عروداسرت، کره تراکنون بررای درمران هرا بیماری

هایی کره توسرط آن ، ثبرت شرده اسرت. مکانیسرمکننده

کننرده ایمنری و اینترفرون بتا باعرث ایجراد اثررات تعدیل

ضد تکثیر می شود، همه جهتره هسرتند و هنروز بره طرور 

. اینترفرون بتا منجرر بره کراهش (2)اندکامل شناخته نشده

های پروت ینی روی غشای سرلول مولکول بیان کمپلکس

 ژنهای ارائررره دهنرررده آنتررریلروی سرررلوکرررلاس دو، 

(Antigen-Presenting Cell) شود، که عمدتاً باعرث می

های خررارجی برره داخررل تعرردیل مسرریر انتقررال سرریگنال

 Janus Kinase–Signal Transducer and)سررلول

Activator of Transcription) (14)شودمی.  

 Prevention)بر اساس مطالعه بالینی در مورد ام اس

of Relapses and Disability in Multiple 

Sclerosis) دوسوکور و کنترل شده با دارونمرا، درمران ،

درصد و  33با اینترفرون بتا منجر به کاهش میزان عود تا 

ماه در مقایسه برا دارونمرا  5افزایش زمان تا اولین عود تا 

، خط اولبه طور مشابه، یکی دیگر از داروهای  .(11)شد

یمنی دارد، لکردهای تعدیل کننده اگلاتیرامر استات، عم

عمدتاً به این دلیل که شبیه پرروت ین پایره میلرین اسرت و 

را در برابر غلاف های میلین  تیپاسخ التهابی سلول های 
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علاوه بر این، مطالعات نشران  .(12)دهدواقعی کاهش می

اند کره فاکتورهرای ژنتیکری و محیطری باعرث آزاد داده

شود، که منجرر بره وفیک میشدن چندین فاکتور نوروتر

. بره عنروان مثرال، در (13)شوداثرات بازسازی عصبی می

 Glatiramer Acetate Low-frequency)مطالعررره

Administration)  3)مطالعررره گروهررری مررروازی، فررراز ،

 31( کرراهش  شررده بررا دارونمرراسررازی و کنترلتصادفی

 .(11)درصدی در عود را در مقایسه با دارونمرا نشران داد

هرا از جملره فومارات خرط اول،گر از داروهرای دی یکی

دی متیررل فومررارات اسررت کرره عمرردتاً برررای درمرران 

ای شود و دارای طیرف گسرتردهپسوریازیس استفاده می

های ضرد التهرابی اسرت. مسریرهای مترابولیکی از فعالیت

مرتبط  2)فاکتور  Nrf2متعددی را تعدیل می کند، مانند 

اکسیدانی (، که نقش آنتی 2ید ای اریتروئبا فاکتور هسته

دهرد + را افرزایش میT FoxP3دارد، غلظت سلول های 

های بی را کاهش و سلول +CD8 های تیو تعداد سلول

چنرین ممکرن اسرت از می دهرد. دی متیرل فومرارات هم

عمل کند و در نتیجه انتقال  Nrf2طریق مسیرهای مستقل 

نررد دی . اثربخشری (15)های ایمنی را کاهش دهدسلول

 3طور کرره در کارآزمررایی فرراز ل فومررارات، همررانمتیرر

تصادفی، دوسوکور، کنترل شرده برا دارونمرا نشران داده 

درصردی در نررد عرود  53شد، منجر بره کراهش نسربی 

. پزشررکان همچنررین ممکررن اسررت از (18)سررالانه شررد

دیگری به نام تری فلونومیرد اسرتفاده  داروهای خط اول

ه با تأثیرگرذاری میتوکران کنند، یک عامل ضد تکثیر ک

دریال دی هیدروروتات دهیدروژناز، سنتز پیریمیدین را 

هایی که به سررعت کند. تری فلونوماید بر سلولمهار می

های خود ایمن، ترأثیر شوند، از جمله لنفوسیتتقسیم می

اس را تنظیم گذارد و از این طریق پاسخ التهابی در اممی

تصرررادفی،  3ی فررراز . اگرچررره کارآزمرررای(17)کنررردمی

 درصردی 38دوسوکور و کنترل شده با پلاسبو، کاهش 

نرد عود سالانه را در مقایسه با دارونمرا نشران داد، ترری 

فلونوماید منجر به نرد عود سالانه به طور قابرل تروجهی 

 .(18، 12)تر از اینترون بتا شدبیش

 بالا ییبا کارا یعوامل درمان
اری شرامل تعردیل کننده بیمر خط دوم درمان تعدیل

فسررفات، از جملرره -1-های گیرنررده اسررفنگوزینکننررده

فینگولیمود، سیپونیمود اوزانیمود، و پونسیمود برای درمان 

. فینگولیمود بره (24)ام اس پیشرونده ثانویه ثبت شده است

عنوان اولین عامل درمانی در این گروه ثبت شد. مکانیسرم 

اسرت، زیررا اثر آن برر اسراس پیرروی از مولکرول طبیعری 

فسرررفات، شررربیه گیرنرررده -متابولیرررت فعرررال فینگولیمرررود

فسررفات اسررت کرره برررای تنظرریم انتقررال -1-اسررفنگوزین

هررا از غرردد لنفرراوی برره خررون ضررروری اسررت. لنفوسرریت

های گیرنرررده فینگولیمرررود منجرررر بررره کررراهش گیرنرررده

شرود و های لنفراوی میفسرفات در سرلول-1-اسفنگوزین

دهرد کرزی را کراهش میها به دستگاه عصربی مرنفوا آن

کننرده سیسرتم ایمنری را اعمرال  که متعاقباً ترأثیر سررکوب

 clinical trial studying). طبق مطالعره برالینی(21)کندمی

the efficacy and safety of fingolimod, a disease-

modifying therapy for multiple sclerosis) 
 کنتررل سرازی و دوسروکور، تصرادفی 3)کارآزمایی فراز 

شده با دارونما( فینگولیمود باعث کاهش نسبی نررد عرود 

درصد در مقایسه با دارونما شد. با این وجود،  18سالانه تا 

داری بین گروه های فینگولیمرود هیچ تفاوت آماری معنی

طور که و دارونما از نظر پیشرفت ناتوانی تایید شده، همان

 Expanded)توسررط مقیرراس وضررعیت نرراتوانی گسررترده

Disability Status Scale)  انرردازه گیررری شررد، وجررود

. علاوه بر این، کلادریبین بره عنروان خرط دوم (22)نداشت

بسریار  اس عودکننردهامدرمان، ممکن برای افراد مبرتلا بره 

فعال است. کلادریبین قبلاً به عنوان شریمی درمرانی بررای 

 های ن وپلاستیک خونی ثبت شده بود وبسیاری از بیماری

در اختلالات خود ایمنری ماننرد بیمراری سرلیاک و ام اس 

اسررتفاده مرری شررود. کلادریبررین، آنررالود نوکل وزیرردی 

های خررود ، باعررث کرراهش لنفوسرریتدئوکسرری آدنرروزین

شود و در نتیجره اثرر سررکوب کننرده سیسرتم واکنشی می

، کارآزمرررایی چنرررد مرکرررزی 3. فررراز (23)ایمنررری دارد

کلاریتی، کاهش تقریبراً  دوسوکور، کنترل شده با دارونما
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 مــروری

 

 

درصدی نرد عود سالیانه را گزارش کرد. با این حرال،  58

این درمان از نظر آماری با لنفوسیتوپنی مکرر همراه است. 

نه تنها کلادریبین، بلکه میتوکسانترون نیز یک عامرل ضرد 

اس اسرررتفاده ن وپلاسرررتیک اسرررت کررره بررررای درمررران ام

کسرانترون از طریرق . مکانیسم اصرلی اثرر میتو(21)شودمی

است که منجر به ایجاد شکاف در  DNAای متقابل پیونده

می شود، زیرا به عنوان یک مهار کننرده  DNAرشته های 

. میتوکسررانترون برررای (25)کنرردعمررل می 2توپرروایزومراز 

مدت طولانی به عنوان یک درمان موثر برای بیماران مبتلا 

ثانویرره برره  و ام اس پیشرررونده ام اس عررود کننرردهبرره نرروع 

. برا توجره بره (28)سرعت افزایشی در نظر گرفته شده است

 Monthly)مرجع دارویی داروهای مورد تایید برای عرضه

Index of Medical Specialties)  کارآزمررررایی(

دوسرروکور، تصررادفی و چنررد مرکررزی کنترررل شررده بررا 

نسبی  میزان عود سالانهدارونما(، میتوکسانترون در کاهش 

جایی کره میتوکسرانترون . از آن(27)موثر بوددرصد  88تا 

دارای اثرات قلبی سمی است، بنابراین، به نردرت اسرتفاده 

هررررای بادیخوشرررربختانه، گروهرررری از آنتی شررررود.می

توانند برای درمان ام اس تجویز شروند. مونوکلونال نیز می

هررای بادی، اولررین آنتیخررط دوم درمرراندر میرران ایررن 

مان ام اس ثبت شرد، ناتالیزومراب مونوکلونال که برای در

های مونوکلونال انسانی اسرت کره بادیبود. این یک آنتی

α4β1-کنرد و باعرث مهرار انتقرال اینتگرین را مسردود می

 سررد خررونی و مزررزیلنفوسرریت خررود واکنشرری از طریررق 

هرای درمرانی در داروها و روشمطالعه بالینی  .(28)شودمی

 Atrial Fibrillation Follow-up)تنظرریم ضررربان قلررب

Investigation of Rhythm Management)  3)فرراز ،

کارآزمایی دوسوکور و کنترل شرده برا دارونمرا( کراهش 

نشران داد. عرلاوه برر ایرن، درصد  88نسبی خطر عود را تا 

طرور کره بره  ناتالیزوماب خطر پیشرفت نراتوانی را، همران

وسریله میررزان نراتوانی در بیمرراران ام اس مقیراس وضررعیت 

ناتوانی گسرترده انردازه گیرری شرد، در مقایسره برا گرروه 

. با این حرال، ناتالیزومراب دارویری (22)هش داددارونما کا

فوکررال پروگرسرریو تررر برره عفونررت مولتیاسررت کرره برریش

هرررای بادیشرررود. آنتیمی لوکوانسرررفالوپاتی نسررربت داده

مونوکلونال دیگری کره بررای درمران ام اس اسرتفاده مری 

را هرردف قرررار  CD52ب اسررت کرره شررود، آلمتوزومررا

و  CD52دهد. هنوز اطلاعات کمی در مورد آنتری ژن می

نقش دقیق آن در پاسرخ ایمنری وجرود دارد، برا ایرن حرال 

ژن در طیف وسیعی از دهد که این آنتیمطالعات نشان می

وجرود  تریو  بریهای های ایمنی، از جمله لنفوسیتسلول

. (34)کندایفا می اسام دارد که نقش عمده ای در پاتوژنز 

بنابراین، آلمتوزوماب منجر به تخلیره ایرن انرواع سرلولی و 

. براسراس کارآزمرایی (32)شرودکاهش فعالیت بیماری می

توزومرراب مطالعرره تصررادفی، کدگررذاری شررده، آلم 3فرراز 

در  درصررد 52خطررر عررود بیمرراری را برره میررزان حررداکثر 

متخصصران مقایسه با اینترفرون بتا کاهش داد. در نهایرت، 

مزررز و اعصرراب ممکررن اسررت از طیررف گسررترده ای از 

مانند اوکرلیزومراب، ریتوکسریماب،  CD20داروهای ضد 

مکانیسرم  .(31)آتوموماب و اوبلیتوکسیماب اسرتفاده کننرد

های بری و در هرا برا لنفوسریتها بر اساس تعامل آناثر آن

هرای ضرد بادیهای بری اسرت. آنتینتیجه کراهش سرلول

CD20  مختلف نقش دارند. سمیت سلولی  مکانیسمدر دو

وابسررته برره کمپلمرران برررای ریتوکسرریماب و اوفاتومومرراب 

مشرراهده شررد، در حررالی کرره سررمیت سررلولی وابسررته برره 

و ابلیتوکسرریماب مشرراهده  اوکرلیزومرراببررادی برررای آنتی

طور مشررابه عمررل چرره همرره ایررن عوامررل برره . اگررر(32)شررد

ردن دارد، زیررا کنند، اوکرلیزوماب ارزش برجسرته کرمی

پیشررونده تنها دارویی است که به روز برای درمان ام اس 

، کارآزمرایی گروهری 3ثبرت شرده اسرت. طبرق فراز اولیه

موازی چند مرکرزی، تصرادفی، دوسروکور، کنتررل شرده 

درصرد در  17فعال، اوکرلیزوماب نرد عرود سرالانه را ترا 

، یرک . علاوه بر این(33)مقایسه با اینترفرون بتا کاهش داد

و همکراران شران داد کره سوی انجام شده توسط  متاآنالیز

اوکرلی زوماب بر اسراس نسربت بیمراران بردون پیشررفت 

ام اس ناتوانی تایید شرده برالاترین اثربخشری را در درمران 

. عررلاوه بررر ایررن، کارآزمررایی (31)دارد پیشرررونده اولیرره

و همکرراران، سررونینس سرران سررازی شررده توسررط تصادفی
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کننده نشان داد که در مقایسره وسوکور ارزیابی، د3مرحله 

با دی متیل فومارات، ریتوکسریماب باعرث کراهش نسربی 

. عرلاوه برر ایرن، برا (35)شرددرصرد  12نرد عود سالانه تا 

دوسرروکور، آنترری بررادی  3توجرره برره کارآزمررایی فرراز 

دیگررر، اوفاتومومرراب، منجررر برره  CD20مونوکونررال ضررد 

درصرد در مقایسره برا  84کاهش نسبی نرد عود سالانه ترا 

 هرای تعردیلانتری فلونومایرد شرد. جدیردترین دارو درم

کننده بیماری ثبت شرده ابلیتوکسریماب اسرت، کره هنروز 

   .(38)فاقد شواهد بالینی واقعی است

 

 بالقوه یدرمان یها ینهگز
 هررای تعرردیلعلیرررغم در دسررترس بررودن دارو درمان

ران، بره ویرژه هرای مختلرف، گروهری از بیمراکننده بیماری

هررایی کرره برره صررورت پیشرررونده هسررتند، پاسررخ نمرری آن

ترر مرورد اسرتفاده کره کرم های جدید بالقوهدرمان (.2)دهند

های بنیررررادی گیرررررد، ماننررررد پیونررررد سررررلولقرررررار می

 ( Hematopoietic Stem Cell Transplantation)خونسراز

ی هابادی مونوکونال و سلولرویکردهای تجربی مانند آنتی

هرای مکمرل ماننرد یرنده آنتی ژن کایمریک تری و روشگ

اصرررلاح میکروبیوترررا و مرررداخلات غرررذایی را برجسرررته 

های درمانی شامل تخلیره میکروگلیرا، استراتژی .(37)کندمی

، تجرویز دسرتگاه عصربی مرکرزیهای ایمنری سراکن سلول

 Oligodendrocyte Precursor) ،داروهررای ضررد تشررن 

Cells ) هرای نروین ماننرد اس برا روشامبازسرازی میلرین در

کایمریرک تری، ژنهای آنتیها و سلولبارگذاری اگزوزوم

بخرش  های ایمنی خودکار است، نویردها سلولآن هدفکه 

سراز ممکرن های بنیادی خوناست. علاوه بر این، پیوند سلول

فعال در بیماران شرود و  های ایمنی بیشاست جایگزین سلول

 های بنیادی مزانشیمی نقش محافظرتولشود که سلتصور می

 .(38) کنندکننده عصبی و بازسازی میلین را ایفا می

 

 اگزوزوم

سررلولی هسررتند کرره  هررای خرراراهررا وزیکولگزوزوما

های بنیرادی، بره فیرای ویژه سرلولها، برهتوسط انواع سلول

های بنیرادی، شوند. در مقایسه با سلولخارا سلولی آزاد می

تواننررررد یکرررری از تررررر برررروده و میهررررا ایمناگزوزوم

هرای های درمرانی بررای بیماریترین استراتژیامیدوارکننده

های چنرررد انررردوزوم. (32)نورودژنراتیرررو محسررروب شررروند

هرررایی از سیتوپلاسرررم و محتررروای آن را وزیکرررولی، بخش

شروند. کنند و بره بخشری از اگرزوزوم تبردیل میجذب می

ضررررعیت و وبنررررابراین، محمولرررره اگزوزومرررری، هویررررت 

کننرده والرد را در زمران واقعری  فیزیولوژیکی سلول ترشرح

کند. لازم به اکر است که هیچ نشانگر واحدی منعکس می

هرا یرا وجود ندارد که بتواند به طور منحصر به فرد اگزوزوم

سرلولی را شناسرایی های خاراهای وزیکولسایر زیر گروه

اند کره دههای خاصی شناسایی شبا این وجود، پروت ین کند.

هرا را مرنعکس زایی آناند و زیستها غنی شدهدر اگزوزوم

، CD9هرای تتراسرپانین )کنند. این مروارد شرامل پروت ینمی

CD63  وCD81 ،موجرررررود در غشررررررای انرررررردوزومی )

سرازی انردوزومی مرورد نیراز  های کمپلکس مرتبپروت ین

 Endosomal sorting complexes required)بررای انتقرال

for transport) (ALIX  وTSG101کررره هررردف ) گیری

هرای داخرل لرومنی را محموله به داخرل و تشرکیل وزیکول

های مورد نیاز بررای انتقرال و ادغرام کنند، پروت ینتنظیم می

هرای هرا، اسرنارها(، پروت ینها، ربس، فلوتیلینغشا )آنکسین

( کره بره جرذب اجرزای Hsp70 ،Hsp90شوک حرارتری )

کننرد، لیپیردهای غشرایی )کلسرترول، سیتوزولی کمرک می

میلررررین، سرررررامیدها، گلیسروفسررررفولیپیدها(، -اسررررفنگو

هررای اسررکلت سررلولی )اکتررین، توبررولین، کفیلررین(، پروت ین

 Majorی)هررای کمررپلکس سررازگاری بررافتی اصررلپروت ین

histocompatibility complex class 1) هررا و اینتگرین

. انرررررواع (14)شررررروندهرررررای میتوکنررررردریایی میپروت ین

های اگزوزومری خراد ها و همچنین پروت ینگلیکوپروت ین

های کمپلکس سازگاری برافتی که نوع سلول، مانند پروت ین

از  (Major histocompatibility complex class 2)اصرلی

 ،12)اندژن، نیرز شررح داده شردهدهنده آنتری های ارائهسلول

هررا حرراوی زومهررا و لیپیرردها، اگزو. عررلاوه بررر پروت ین(11

هسررتند کرره از  miRNA ،mRNAهررای نانومقیرراس حامل
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شرروند. تشررخیص اگررزوزوم در های زنررده ترشررح میسررلول

سرم، برزا  و مرایع منری، ارزش تشخیصری بررای تشرخیص 

. (11 ،13)دهردهای مختلف از جمله سررطان ارائره میبیماری

هرای درمررانی اگررزوزوم برره سرره روش سررلول بنیررادی، روش

بره  شرده اصرلاحمرواد دارویری، اگرزوزوم  امرلاگزوزوم ح

پررذیرد. اسررتفاده از روش )شرریمیایی یررا ژنتیکرری( انجررام می

هرا حراوی طبیعری آن هرایهای بنیرادی کره اگزوزومسلول

ها ها و درمان بیماریها و مواد فعال برای ترمیم بافتسیگنال

ها، به منظور اگزوزوم باشند. حمل و نقل داروهای داخلمی

ی بهتر و کاهش عوارض جرانبی بررای رسراندن گذارهدف

هرای های خراد و همچنرین تولیرد اگزوزومدارو به سرلول

و  ترگرذاری دقیرقبرای افزایش کارایی، هدفشده  اصلاح

   پذیرد.انجام می ویژگی درمانی خاد

 

 نمونه اگزوزوم یخلود و نامگذار

 سررازی یررک گررروه همگررن وزیکررول خررارا خررالص

که تنها از یک نوع سلول  (Extracellular vesicles)سلولی

های پروت ینی و لیپیدی باشرد، بسریار دشروار و بدون آلاینده

ها از نظر اندازه و ترکیرب نراهمگن است چون این وزیکول

. بسریاری از مطالعراتی کره و با ارات دیگر همپوشانی دارند

های ها اشراره شرده اسرت، نمونرهدر این مقاله مروری به آن

کننرد کره در واقرع، شده را توصیف می خالص«  اگزوزوم»

مخلوطی از ریزارات با منشأ ناهمگن هستند. همرین امرر در 

ها و سایر ریرزارات نیرز مورد مطالعات روی میکرووزیکول

دلیرل دشرواری تمرایز و جداسرازی دقیرق  صاد  اسرت. بره

هررررا و سررررلولی ماننررررد اگزوزوم خرررراراهررررای وزیکول

المللرررری انجمررررن بین 2418ال هررررا، در سررررمیکرووزیکول

اعرلام کررد، کره بهترر  ISEV های خرارا سرلولیوزیکول

سرلولی( بررای  های خرارا)وزیکول است از اصطلاح کلی

. با ایرن حرال، خواننرده بایرد در (13)این ارات استفاده شود

های نظررر داشررته باشررد کرره علیرررغم نررام آن، تمررام نمونرره

ه امررروز هررای خررارا سررلولی مررورد مطالعرره تررا برروزیکول

هررای نرراهمگنی از ریررزارات حرراوی چنرردین نرروع مخلوط

های پروت ینی و لیپیدی های خارا سلولی با آلایندهوزیکول

ارات  جدا شده هستند. بسته به روش جداسازی، نمونه ریرز

های خرارا سرلولی ممکن است برای یک کلاس وزیکول

   خاد و یا منشأ سلولی غنی شده باشد.

اس بیمراری امگیرری کررد کره یجهنت تواندر پایان می

یک اختلال اتوایمیون است که در آن سیستم ایمنی بدن بره 

اشتباه بره سیسرتم عصربی مرکرزی، مخصوصراً میلرین حملره 

کنررد. ایررن حمررلات باعررث تخریررب میلررین و صرردمه برره می

شود و در نتیجه علائمی ماننرد ضرعف، خطروط اعصاب می

در  .نرردکحرکترری، اخررتلالات حسرری و جسررمی بررروز می

هررررا در فرآینرررردهای های اخیررررر، نقررررش اگزوزومسررررال

اس توجه محققان را جلب کررده ایمونولوژیک و پاتوژنز ام

هرا های انتقرال مرواد و پیامها به عنوان وسریلهاست. اگزوزوم

های ایمنرری و التهرراب نقررش ها، در تنظرریم پاسررخبررین سررلول

 و چنردهرم اس بسیار مها در بیماری امدارند. نقش اگزوزوم

های بردن وجهی است. ایرن ارات کوچرک، کره از سرلول

هرای زیرادی ماننرد توانند حامرل مولکولشوند، میآزاد می

هررا باشررند. برره همررین دلیررل، ژنای و آنتیهررا، آر انپروت ین

توانررد در توسررعه بررسرری و شررناخت بهتررر ایررن ارات می

های بیومرارکر و حتری های تشخیصی اولیره، شراخصروش

اس مفیرد باشرد. در کرل، هدفمند بررای درمران ام داروهای

ای فعرال تر به عنوان واسرطهاس، بیشها در امنقش اگزوزوم

های ایمونولوژیک و عوامل التهابی و در نتیجه در انتقال پیام

شرود. تشدید یرا حتری آغراز پراتوژنزیس بیمراری، دیرده می

 هترررتوانررد برره فهررم باس میهررا در اممطالعرره نقررش اگزوزوم

های آغاز و توسعه بیماری کمرک کنرد و همچنرین مکانیزم

هررای تر و درمانهررای تشخیصرری دقیررقدر توسررعه آزمایش

بخرش راهکارهرای  هدفمند موثر باشد. این تحقیقرات نویرد

  اس و کاهش روند.جدید برای مدیریت بهتر ام

 

 سپاسگزاری
مصروب  21224این مقاله مستخرا از طرح شرماره 

فنرراوری دانشررگاه علرروم پزشررکی  معاونررت تحقیقررات و

 باشد.مازندران می
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