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Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic relapsing inflammatory disease. Traditional treatment strategies have relied on 
repeated administration of high doses of drugs, including antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, biological drugs, and 
immunomodulators aimed at reducing inflammation. Some of these drugs are effective in reducing early inflammatory symptoms, 
but their long-term efficacy decreases due to the accumulation of toxic substances. Therefore, the development of new therapeutic 
methods is needed. Exosomes are small extracellular vesicles that are secreted by cells and carry macromolecules and bioactive 
substances and play a role in the physiological and pathological processes of the body. So far, many efforts have been made to 
understand their biology and potential clinical applications in various diseases, including autoimmune diseases. Recent studies 
have shown that the therapeutic functions of exosomes may affect pathways related to IBD such as immune responses, barrier 
functions, and gut flora. This review describes recent advances in the development of exosomes and their therapeutic application 
in IBD.
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التهابی مزمن عود کننده است. استراتژی های درمانی سنتی بر تجویز مکرر دوزهای بالای دارو، از جمله آنتی  التهابی روده )IBD( نوعی بیماری  بیماری 
بیوتیکها، داروهای ضدالتهابی غیر استروئیدی، داروهای بیولوژیک و تعدیل کننده های ایمنی با هدف کاهش التهاب متکی بودند، برخی از این داروها در کاهش 
علائم التهابی در مراحل اولیه موثر بودند، اما اثربخشی طولانی مدت آنها به دلیل تجمع مواد سمی کاهش می یابد. بنابراین، توسعه ی روش های درمانی 
جدید مورد نیاز است. اگزوزوم ها وزیکول های خارج سلولی کوچکی هستند که توسط سلول ها ترشح می شوند و حامل ماکرومولکول ها و مواد فعال زیستی 
هستند و در فرایندهای فیزیولوژیک و پاتولوژیک بدن نقش دارند. تاکنون تلاش های زیادی برای درک بیولوژی و کاربردهای بالینی بالقوه آنها در بیماری های 
مختلف، از جمله بیماری های خودایمنی انجام شده است. مطالعات اخیر نشان داده اند که عملکردهای درمانی اگزوزوم ممکن است بر مسیرهای وابسته به 
بیماری التهابی روده مانند پاسخ های ایمنی، عملکردهای سد و فلور روده تاثیر بگذارد. این بررسی پیشرفت های اخیر در توسعه اگزوزوم ها و کاربرد درمانی 

آن ها را، در بیماری التهابی روده بیان می کند.

کلیدواژه: بیماری های التهابی روده ، کولیت، اگزوزوم، وزیکول های خارج سلولی، بیماری کرون
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شرقی به علت الگوهای صنعتی یا غربی شدن به سرعت در حال افزایش 
است. اگرچه بیماری های التهابی روده، می توانند در هر سنی رخ دهند، 
اما معمولا در اوایل بزرگسالی آغاز میشوند)4(. با افزایش بروز آن، درمان 
های موجود نمی توانند نیازهای بیماران را برآورده کنند )5(. بنابراین، 

توسعه فوری درمان های ایمن و مؤثر ضروری است. 
اگزوزوم ها، وزیکول های پروتئولیپیدی دولایه ای کروی شکل کوچکی 
هستند، که با انتقال اطلاعات از طریق محموله خود، از جمله پروتئین 
ها، لیپیدها و اسیدهای نوکلئیک، به ارتباط بین سلول های مختلف و 
ریزمحیط آنها کمک می کنند. استفاده از اگزوزوم ها در درمان بیماری 
بیولوژیکی  فعالیت  از  با استفاده  آنها  های مختلف پیشنهاد شده است، 
خود و محموله های غنی که حمل می کنند، می توانند به عنوان روش 
درمانی بدون سلول عمل کنند)6(. علاوه بر این، اگزوزوم ها دارای ویژگی 
های سودمند دیگری از جمله پایداری، محصور کردن مولکول های فعال 
زمان گردش طولانی  پذیری،  تخریب  زیست  کم،  زایی  ایمنی  زیستی، 
و توانایی عبور از بسیاری از موانع بیولوژیکی هستند که می توانند به 

عنوان حامل دارو و ژن، مورد استفاده قرار گیرند )8,7(.
ی  شده  شناخته  درمانی  اثرات  و  مناسب  های  ویژگی  نهایت،  در 
درمانی  های  سیستم  توسعه  برای  را  محققان  کنجکاوی  ها،  اگزوزوم 
آخرین  به  بررسی،  این  در  کند.  می  جلب  خود  به  اگزوزوم،  بر  مبتنی 
پیشرفت های تحقیقاتی در زمینه درمان بیماری التهابی روده با استفاده 

از اگزوزوم ها می پردازیم.

اگزوزوم
اگزوزوم ها، شاتل های ارتباطی بین سلولی در ابعاد نانو )30-150نانومتر( 

زمینه و هدف: 
بیماری های التهابی روده خانواده ای از بیماری های خودایمنی مزمن 
 )UC( و کولیت اولسراتیو )CD( دستگاه گوارش، از جمله بیماری کرون
هستند. از ویژگی های آن ها، پاسخ ایمنی مخاطی غیر طبیعی و اختلال 
در عملکرد سد روده ای می باشد )1(. اگرچه بیماری کرون و کولیت 
اولسراتیو معمولاً تظاهرات بالینی مشابهی دارند، اما قسمت های مختلف 
دستگاه گوارش را تحت تأثیر قرار می دهند و درجه التهاب دیواره روده 
در آنها متفاوت است. بیماری التهابی روده یک بیماری چند عاملی است 
که از تأثیر عوامل محیطی و ژنتیکی بر میکروبیوم روده منشأ می گیرد 
)2(. نرخ بروز بیماری کرون و کولیت اولسراتیو به ترتیب بین 0,1-11 
و 0,5-24,5 در هر 100000 نفر در مناطق مختلف جغرافیایی جهان، 
یک  عنوان  به  همیشه  روده  التهابی  های  بیماری   .)3( است  متفاوت 
اما میزان بروز آن در نیمکره  بیماری غربی در نظر گرفته شده است، 
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هستند که تقریبا در همه ی سلول ها تولید می شوند. در ابتدا بر این 
باور که سلول ها برای حفظ هموستاز، اگزوزوم تولید می کنند به عنوان 
ضایعات سلولی در نظر گرفته می شدند )9(. امروزه مشخص شده است 
که آنها نقش ویژه ای در ارتباطات سلولی دارند. بیوژنز اگزوزوم با جوانه 
اندوزوم  تشکیل  برای  سلول،  پلاسمایی  غشای  داخل  سمت  به  زدن 
اندوزومی،  غشای  داخل  به  زدن  جوانه  این  شود.  می  آغاز  اولیه  های 
 )ILVs( سپس اندوزوم های تاخیری حاوی وزیکول های داخلی مجرا
وزیکولی  چند  اجسام  عنوان  به  ها  اندوزوم  این  دهد.  می  تشکیل  را 
هستند  متعددی  های  وزیکول  حاوی  و  شوند  می  شناخته   )MVBs(
که ماکرومولکول های مختلف سلول مادر را حفظ و حمل می کنند. 
با غشای پلاسمایی سلول ادغام  بالغ، می توانند  اجسام چند وزیکولی 
آزاد  اگزوزوم در محیط خارج سلولی  به عنوان  را  شوند، و وزیکول ها 
کنند )11,10(. محتوای اگزوزوم ها بسته به شرایط سلولی منشا آنها، 
مانند مرحله بلوغ و نوع سلول، می تواند متفاوت باشد )12(. ترکیبات 
داخلی اگزوزوم ها به دو گروه تقسیم می شوند: گروه اول که برای همه 
ای  ویژه  مواد  و گروه دوم که شامل   ،)13( است  ها مشترک  اگزوزوم 
است که خواص و عملکرد هر اگزوزوم را مشخص می کند)14(. اگزوزوم 
ها علی رغم نقش اساسی که در فعالیت های فیزیولوژیک بدن دارند، 
ارتباط نزدیکی با ارتباطات سلولی )15(، تنظیم ایمنی )16(، رگ زایی 
)17(، متاستاز و تومورزایی )18( نیز دارند )19(. اگزوزو مها را می توان 
ایمونوافینیتی جداسازی  اولتراسانتریفیوژ، کروماتوگرافی،  از  استفاده  با 
کرد )20(. اگزوزوم ها به عنوان نشانگرهای زیست تشخیصی، ابزارهای 
تصویربرداری، اهداف درمانی و عوامل ترمیم کننده بافت عمل می کنند 

و می توانند در ساخت واکسن نیز استفاده شوند )21(. 

کاربرد درمانی اگزوزوم ها
اگزوزوم ها، به دلیل توانایی ذاتی در انتقال ماکرومولکول ها بین سلول 
ها و میل طبیعی آنها به سلول های هدف، توجه چشمگیری را به خود 
زیست  پایداری،  اندازه،  مانند  آنها  ذاتی  های  ویژگی  اند.  کرده  جلب 
ظرفیت  بیولوژیکی،  موانع  بر  غلبه  توانایی  کم،  زایی  ایمنی  سازگاری، 
کپسولاسیون بالا و تسهیل درونی سازی محموله علاقه به استفاده از 
اگزوزوم ها را به عنوان عوامل درمانی برانگیخته است)22-27(. از این 
رو، استفاده از آنها در درمان بیماری التهابی روده، به دلیل عملکردهای 
بالقوه درمانی اگزوزوم ها و مسیرهای اگزوزومی به طور ویژه ای مورد 

توجه قرار گرفته است که در زیر به آن می پردازیم. 

محموله اگزوزوم ها
اگزوزوم ها واسطه های حیاتی در ارتباط سلول-سلول هستند. بیوژنز 
اگزوزوم ها ترکیب آنها را تعیین می کند که شامل برخی اجزای خارج 
 RNA ،سلولی، داخل سلولی و غشایی از جمله انواع پروتئین ها، لیپیدها
نامیده می شوند)28(.  به عنوان محموله  ... است، که  و  DNA ها  ها، 
با  ژنتیکی  یا  مولکولی  اطلاعات  برقراری  در  ها  اگزوزوم  های  محموله 
سلول های اطراف نقش ویژه ای دارند)6(. که در ادامه به آن می پردازیم.

نوکلئیک اسیدها
miRNAها غالب ترین و شناخته  اگزوزوم ها،  در میان محموله های 
اگزوزوم  از  شده  مشتق  اگزوزومی  .های   miRNA هستند  ترین  شده 

یا  دندریتک  های  سلول  با  است  ممکن  دندریتیک  های  سلول  های 
گیرنده های آنها تعامل داشته باشند. به عنوان مثال، اعتقاد بر این است 
تعدیل  را  التهاب   miR-146a حیاتی، miR-155و   miRNA دو  که 
کرده و با وارد شدن به گیرنده های سلول های دندریتیک، سرکوب ژن 
هدف را میانجی گری می کنند )29( نشان داده شده است که کمبود 
CD103 + CD11b + DCs در  و عملکرد  با سرکوب رشد   miR-155
همچنین،  بخشد)30(.  می  بهبود  را  روده  التهاب  روده،  پروپریا  لامینا 
های  سلول  از  شده  مشتق  های  اگزوزوم  از  شده  ترشح   miR-146b
دندریتیک توانایی فعال کردن NF-kB ، و در نتیجه بهبود عملکرد سد 

اپی تلیال را دارد)31(.
نقش lncRNA ها در بیماری التهابی روده در بسیاری از مطالعات 
بیان شده است. اینRNA ها در اگزوزوم ها به مقدار زیادی وجود دارند 
و سطح بیان آنها در اگزوزوم ها به سلول منشا آنها بستگی دارد)32(. 
 lncRNA NEAT1 در مطالعه ای لیو و همکاران نشان دادند که مهار
از  را  روده  التهابی  بیماری  در  التهابی  پاسخ  ها،  اگزوزوم  وسیله ی  به 
طریق تنظیم پلاریزاسیون ماکروفاژها و سد اپیتلیال روده سرکوب می 

کند)33(.
علاوه بر این، سلول های اپیتلیال روده و سلول های  + Hopxمنابع 
اصلی miRNA در گردش مدفوع هستند. نشان داده شده است که این 
miRNA ها وارد باکتری های روده مانند اشریشیا کلی و فوزوباکتریوم 
نوکلئاتوم می شوند تا رونویسی از ژن و رشد آن ها را کنترل کنند. پیوند 
این miRNA ها ترکیب میکروبیوتای مدفوع را ترمیم کرد و همچنین 

کولیت القا شده را بهبود بخشید)34(.

پروتئین ها
در طول پیشرفتIBD ، پروفایل های سایتوکین و بیان سلول های T را 
می توان توسط پروتئین های اگزوزومی تنظیم کرد. پروتئین اگزوزومی 
 I ,MHC کلاس  ژن  آنتی  یک   )HLA-G( انسانی  لکوسیت  ژن  آنتی 
تنظیم  طریق  از  را   CD8 + T های  سلول  آپوپتوز  تواند  می  که  است 
واسطه  دندریتیک  های  سلول  و  طبیعی  کشنده  های  سلول  فعالیت 
آن  تنظیم  و  باشد  التهاب  تحمل  واسطه  است  ممکن   HLA-G کند. 
ممکن است به درمان IBD کمک کند)36,35(. پروتئین پریون سلولی 
)PrPC(، آنکسین A1 )ANXA1( و پروتئین تنظیم شده با گلوکز 78 
)GRP78( در اگزوزوم ها بسته بندی شده اند. PrPC بیشتر در پلاکت 
ها یافت می شود و می تواند از اگزوزوم های مشتق شده از پلاکت آزاد 
شود )PrPC .)37 عملکرد سد TJ را حفظ می کند و از کمپلکس های 
 .  )38( کند  محافظت می  اولسراتیو  کولیت  و  در کرون  اتصال جانبی 
از IEC ها به فضای خارج سلولی  ANXA1میانجی گر قوی درون زا، 
آزاد می شود این پروتئین برای تنظیم صدمات مخاطی روده، التهاب 
و ترمیم شناخته شده است )GRP78 .)39 می تواند از طریق اگزوزوم 
از سلول های سرطانی روده بزرگ آزاد شود و در ارتباط سلول-سلول 
آندوپلاسمی،  شبکه  استرس  نشانگر  پروتئین  بیان   .)40( کند  شرکت 
GRP78، در IBD کاهش یافته است و اثرات GRP78 حفظ عملکرد و 
ساختار اپیتلیوم کولون است )41(. بنابراین، تنظیم سطوح آن میتواند 

عملکرد سد روده را تنظیم کند.
علاوه بر این، پروتئین های اگزوزومی میکروبیوتای روده را تنظیم می 
کنند)42(. دیسبیوز میکروبیوتای روده، )پاسخ های ایمنی غیرطبیعی، 
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در  مهمی  عامل  ها(  بیوتیک  آنتی  تجویز  و  غذایی  عادات  ها،  عفونت 
اگزوزومی  حرارتی 73  پروتئین شوک  است)43(.   IBD توسعه  و  بروز 
)HSP73( مشتق از سلول های دندریتیک و HSP72 اگزوزومی مشتق 
اند)45,44(. به عنوان  از IEC قبلًا در مطالعات متعدد شناسایی شده 
تولید  به   HSP70 ایمنی،  های  پاسخ  برانگیختن  برای  قوی  ادجوانت 
فاکتور  سیگنال  انتقال  مسیر  طریق  از  التهابی  پیش  های  سیتوکین 
تمایز میلوئیدی NF-kB/88 معروف است. این می تواند از گیرنده های 
باکتری های گرم مثبت )TLR2( و منفی )TLR4( برای تحریک سیگنال 

های پیش التهابی به روشی وابسته به CD14 استفاده کند)44(.
همچنین، کمپلکس های پپتید MHC II یکی از انواع واسطه های 
ارتباطات  دیگر  و  دندریتیک  های  سلول  و   IEC بین  ارتباط  در  مهم 
می  تسهیل  مخاطی  سطوح  در  را  ایمنی  نظارت  که  است  اگزوزومی 

کند)46(. 

لیپیدها
نوعی لیپید سلولی، گلوکوزیل سرامید اگزوزومی با منشاء گیاهی است 
 ،)47( شود   IBD در  بزرگ  روده  التهاب  سرکوب  باعث  تواند  می  که 
شدن  فعال  مانع   CD1 به  اتصال  با  سرامید  آلفاگالاکتوزیل  همچنین، 

سلول های T کشنده طبیعی در بافت روده میشود)48(.

سایتوکین 
تنظیمی   T های  سلول  تمایز  با  توان  می  را  روده  تلیال  اپی  التهاب 
)CD4 + FoxP3 + )Tregs و مکمل سلول های CD4 + Th2 سرکوب 
کرد. سایتوکین های آزاد شده توسطTreg ها ) IL-10 و TGF-β ( با 
فراهم کردن یک ریزمحیط سرکوب کننده ایمنی، ترمیم ضایعه مخاطی 

روده بزرگ را تسریع میکند.)49(.
TGF-β1 یکی از انواع سیتوکین های اصلی، سرکوب کننده سیستم 
ایمنی است و اعتقاد بر این است که TGF-β1 اگزوزومی دارای پتانسیل 
درمانی در IBD است. اگزوزوم های اصلاح شده با ژن TGF-β1 تولید 
توسعه  از   Th17 مهار با  میتوانند  دندریتیک  های  سلول  توسط  شده 
نقش مهمی در  نیز   IL-10 ،این بر  IBD جلوگیری کنند.)50(. علاوه 
ایجاد ایمنی طبیعی مخاطی ایفا می کند. در موش های مدل کولیت 
ناشی ازTNBS ، تزریق داخل صفاقی اگزوزوم های IL-10 به طور قابل 
توجهی تمام پارامترهای بالینی و هیستوپاتولوژیک را کاهش می دهد. 
اثرات درمانی اگزوزوم های دارای IL-10 به کاهش بیانmRNA های، 
TNF-α ،IL-2 و IFN-γ در بافت کولون منجر می شود. علاوه بر این، 
 ،  mRNA بیان  توجه  قابل  افزایش  به  منجر  درمان IL-10اگزوزومی، 
پروپریا  لامینا  در   Treg های  سلول  تعداد  و  کولون  بافت  در   IL-10
استراتژی  یک  اگزوزومی،   IL-10 خوب  درمانی  اثرات  میشود.  کولون 

جدید امیدوارکننده برای درمان IBD ارائه می کند)51(.

غشای اگزوزوم ها
اگرچه تنظیم به وسیله ی اگزوزوم در IBD عمدتاً به اجزای بیولوژیکی 
از اهمیت ویژه ای برخوردار  داخلی بستگی دارد، ساختار اگزوزوم نیز 
است. ساختار غشای اگزوزوم می تواند بر عملکردها، به ویژه سینتیک و 
پایداری بیشتر برخی از اجزای داخل تأثیر بگذارد. مشخص شده است 
که اجزای بیولوژیکی محصور شده با اگزوزوم ها پایداری بیشتری نسبت 

به اجزای بدون ساختار اگزوزومی نشان می دهند. در یک موش مدل 
 TGF-β1 محصور در اگزوزوم ها نسبت به سایتوکین TGF-β1 ،کولیت
آزاد، وقتی که توسط تریپسین هضم می شود پایدارتر است، و اختلال 
در ساختار اگزوزوم کارایی TGF-β1 را کاهش می دهد)50(. )شکل 1(.

IEC نقش دوگانه اگزوزوم های سلول های
و  عملکردی  ترکیبات  ریزمحیطی،  عوامل  منبع،  به  بسته  ها  اگزوزوم 
سایر عوامل ایمنی دو اثر متضاد، مفید و مضر بر بیماری التهابی روده 
 IBD در  روده  التهابی  های  محل  از  شده  ترشح  های  اگزوزوم  دارند. 
بین  از  باعث  اند )52(، و  التهابی شناخته شده  به عنوان عوامل پیش 
رفتن یکپارچگی سد اپی تلیال روده، افزایش فعال سازی پاسخ ایمنی 
ذاتی و تحریک مهاجرت ماکروفاژها می گردند )54,53(. در مقابل، در 
شرایط فیزیولوژیکی طبیعی، اگزوزوم های بیان شده توسط IEC ها با 
کمک به حفظ هموستاز و عملکرد روده، در تعدیل سلول های ایمنی 
میکروبیوتای روده، تکثیر IEC ها و یکپارچگی سدها شرکت می کنند. 
IEC های طبیعی با ترشح وزیکول های خارج سلولی، فعالیت سرکوب 
را در ریزمحیط مخاطی نشان می   TGF-β1 به وابسته  ایمنی  کننده 
این وزیکول ها شدت  نشان داده شد که تجویز  ای  دهند. در مطالعه 
IBD را از طریق تحریک Treg و سلول های دندریتیک سرکوب کننده 
ایمنی کاهش می دهند. همچنین مشخص گردید که آن ها  سیستم 
 )EpCAM( اپیتلیال  های  سلول  چسبندگی  های  مولکول  به  وابسته 
به   IBD توسعه  طول  در  را   TGF-β1 شده  تنظیم  سطوح  و  هستند 

روشی وابسته به ERK نشان می دهند)55(.

اگزوزوم های ترشح شده از سلول های ايمنی
اگزوزوم های مشتق شده از سلول های ایمنی به علت توانایی فرار از 
سیستم ایمنی و دوره گردش طولانی در خون توجه زیادی را به خود 
و  واکسن  تحقیقات  در  توجهی  قابل  درمانی  نتایج  و  اند  کرده  جلب 
تحویل دارو نشان داده اند)56-58(. همچنین، نشان داده شده است که 
اگزوزوم های مشتق شده از این سلول های ایمنی نقش مهمی در تحمل 

ایمنی ناشی از IEC ایفا می کنند )59(. 

مونوسیت ها و ماکروفاژها
ماکروفاژها در حفظ هموستاز روده ای نقش مهمی دارند. اگزوزوم های 
فاگوسیت  کنترل  از  فرار  با  ماکروفاژها  و  ها  مونوسیت  از  شده  مشتق 
های تک هسته ای باعث افزایش اثربخشی داروها و بهبود انتقال دارو 
در   ،M2 ماکروفاژ  های  زیرگروه  شوند)58(.  می  هدف  های  مکان  به 
فعالیت ضد التهابی، فعال سازی Th2 ،تنظیم ایمنی و بازسازی بافت 
نقش دارند)60(. اگزوزوم های ترشح شده از ماکروفاژ M2b با کاهش 
 IL-4 افزایش سطح ،) IL-6 و IL-1β, IL-17A (سایتوکین های التهابی
و تعدادTreg ها به طور ویژه ای شدت کولیت ناشی از DSS در موش 
های مدل را کاهش می دهد. اثرات محافظتی این اگزوزوم ها بر روی 

کولیت توسط محور CCL1/CCR8 انجام می شود)61(.

سلول های دندریتیک
سلول های دندریتیک، »حرفه ای ترین« یا مؤثرترین سلول های ارائه 
دهنده آنتی ژن واقع در مکان های نظارتی هستند که توانایی جذب 
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و پردازش آنتی ژنها را برای شروع پاسخ های ایمنی اولیه دارند)62(. 
اگزوزوم های ترشح شده توسط سلول های دندریتیک، دارای کمپلکس 
سایر  و  کننده  تحریک  های  مولکول   ،  MHC- پپتید  عملکردی  های 

اجزایی هستند که با سلول های ایمنی در تعامل هستند)65-63(.
از دندریتیک  بیان گردید، اگزوزوم های مشتق شده  در مطالعه ای 
موش  رشد   )sTGF-β1-exo( کنند  می  ترشح   TGF-β1 که  هایی 
مشتق شده  های  اگزوزوم  و  اندازند،  می  تاخیر  به  را   IBD مدل  های 
کنند  می  بیان  را  غشاء  با  مرتبط   TGF-β1 که  هایی  دندریتیک  از 
قویتری  ایمنی  کننده  سرکوب  فعالیت  دارای   )mTGF-β1-exo(

نسبت به sTGF-β1 هستند)66(.

سلول های T تنظیمی
درمانی  نقش  توانند  می   )Treg-Exo( ها  اگزوزوم  ترشح  با  Tregها 
در IBD ایفا کنند. تزریق اگزوزوم های مشتق از Tregهای جدا شده 
از سلول های تک هسته ای طحال موش های BALB/c به موش های 
ها  در موش  را  روده  التهاب  بیماری   ،DSSتوسط القا شده   IBD مدل 
کاهش داد. در مطالعه ی دیگری نشان داده شد که اگزوزوم های مشتق 
از Tregها با بیان miR-195a-3p ، تکثیر سلولی را در سلول های 
YAMC اپیتلیال کولون تقویت کرده و آپوپتوز را مهار می کنند. علاوه 
نقش  آپوپتوز  پیش   12 کاسپاز  همراه  به   miR-195a-3p این،  بر 

درمانی را به عنوان یک هدف مستقیم ایفا می کند)68,67(. 

سلول های مهاری مشتق از میلوئید
سلول های مهاری مشتق از میلوئید گرانولوسیتی )G-MDSCs( می 
توانند اگزوزوم هایی ترشح کنند که مولکول های تنظیمی مختلف را 
بر روی سلول های ایمنی منتقل می کنند)69(. اگزوزوم های مشتق از 
این سلول ها )CD11b + Ly6G + Ly6Clow( )70(، می توانند کولیت 
ناشی از DSS را از طریق مهار تکثیر سلول های Th1 و ترویج گسترش 

Tregها کاهش دهند.)71(.

اگزوزوم های ترشح شده از سلول های بنیادی مزانشیمی
انواع  از  شده  مشتق  های  اگزوزوم  مطالعه،  و  تحقیق  ها  سال  از  پس 
در  کلیدی  بازیگران  عنوان  به  مزانشیمی  بنیادی  های  سلول  مختلف 
تعدیل  عملکردهای  به  ها  اگزوزوم  این  اند.  شده  ظاهر   )IBD(درمان
می  کمک  بافتی  آسیب  ترمیم  و  گسترش  ضدالتهابی،  ایمنی،  کننده 
کنند. و با تنظیم پاسخ های التهابی، شدت علائم کولیت، مانند کوتاه 
نفوذ  افزایش  و  بزرگ  روده  ساختار  یکپارچگی  تخریب  کولون،  شدن 

سلول های التهابی را در موش های کولیت کاهش می دهد)73,72(.
در مطالعه ای مائو و همکاران نشان داد که اگزوزوم های مشتق از 
سلول های بنیادی مزانشیمی )MSC( می توانند علائم IBD را تسکین 

شکل 1: عملکرد محمولههای اگزوزومها در بیماری التهابی روده. اگزوزومها با توجه به نوع محمولهای که حمل میکنند با سایر سلولها تبادلات مولکولی یا ژنتیکی برقرار کرده و 
باعث کاهش علائم بیماری التهابی روده میگردند
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دهند و به بازیابی بافت ها و اندام های آسیب دیده کمک کنند )74(.
سلول  از  شده  آزاد  های  اگزوزوم  که  داد  نشان  مطالعات  همچنین، 
نفوذ  کاهش  باعث   )hUC-MSC-Exo( ناف  بند  مزانشیمی  های 
 IL-7 ماکروفاژها به بافت کولون می گردند. علاوه بر این، با تنظیم بیان
شواهد  دهند)73(.  می  کاهش  را   DSS از  ناشی   IBD ماکروفاژها  در 
در  را   )hUC-MSC-Exo(ها اگزوزوم  این  کلیدی  نقش  بالینی  پیش 
و  اند)76,75,73,72(.  داده  نشان   IBD در  بافتی  آسیب  از  محافظت 
مشخص گردید که hUC-MSC-Exo التهاب و علائم IBD را به وسیله 
ی تنظیم اصلاح یوبیکوئیتیناسیون )72(، تنظیم پیروپتوز ماکروفاژها از 
طریق محور miR-378a-5p/NLRP3 )75(، و مهار روند ندیلاسیون 
از طریق miR-326 )77(، کاهش می دهد. همچنین، مطالعه دیگری 
 hUC- MSC-Exo در داخل بدن نشان داد که تجویز داخل صفاقی
را بهبود می بخشد و میزان مرگ و میر را در موش های   UC علائم 
کولیت کاهش می دهد. بدین صورت که hUC-MSC-Exo از طریق 
 )TSG-6( عملکردهای ترمیم بافت و هموستاز ایمنی روده به وسیله ی
که نوعی پروتئین ترشحی دارای ویژگی های محافظ بافت و ضد التهابی 
است)79,78(، در برابر کولیت محافظت می کند. همچنین، در مطالعه 
ی دیگری اثر محافظتی hUC- MSC-Exo بر سد روده ای با افزایش 
تعداد سلول های جامی شکل و کاهش نفوذپذیری مخاط روده اثبات 
شد که موجب ترمیم سد روده ای در درمان IBD گردید. علاوه بر این، 
 Th17 و )Th2( 2 کمک کننده نوع T این اگزوزوم ها پاسخ سلول های
را در غدد لنفاوی مزانتریک )MLN( تنظیم کرده و سطح سایتوکین 
های پیش التهابی را کاهش داده و مقدار سایتوکین های ضد التهابی را 

در بافت روده بزرگ تنظیم می کند)76(.
که  )OE-MSC(هستند  بنیادی  های  سلول  از  دیگری  ی  دسته 
جمعیت جدیدی از سلول های بنیادی ساکن در لامینا پروپریا بویایی 
داخل  تجویز  که  شد  داده  نشان  ای  مطالعه  در  دهند،  می  تشکیل  را 
پاسخ  با کاهش   ،  OE-MSCاز اگزوزوم های مشتق شده  این  وریدی 
های پیش التهابی سلول Th1/Th17 و افزایش پاسخ های ضد التهابی 
سلول Treg ، به طور قابل توجهی طول روده بزرگ را افزایش و التهاب 

را کاهش می دهد)80(.
سلول  از  شده  مشتق  های  اگزوزوم  تجویز  دیگری،  ی  مطالعه  در 
های بنیادی مغز استخوان انسان )hmdMSC-exo( ، نشان داد که 
می تواند به طور موثری فیبروز روده و پاسخ التهابی را کاهش دهند، 
یکپارچگی سد روده را حفظ کرده و ماکروفاژهای M2b را پلاریزه کنند 

و به شکل ویژه ای کولیت را کاهش دهند)81(. 
اگزوزوم  داخل صفاقی  تزریق  که  داد  نشان  مطالعات  این،  بر  علاوه 
های ترشح شده توسط سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی 
شدن  کوتاه  خونریزی،  کاهش  وزن،  کاهش  باعث   )adMSC-exo(
همچنین،   .)82( شود  می   DSS از  ناشی  کولیت  در  کولون  آسیب  و 
پیش  های  سایتوکین  سطوح  ها،  اگزوزوم  این  صفاقی  داخل  تزریق 
غدد  در  را  ضدالتهابی  های  سایتوکین  سطح  و  کاهش  را  التهابی 
های  سلول  درصد  این،  بر  علاوه  کنند.  می  تنظیم  طحال  و  لنفاوی 
CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg را در غدد لنفاوی و طحال موش ها 

افزایش می دهند)83(.
جذب و فعال شدن نوتروفیل ها در مخاط روده به پاتوژنز IBD کمک 
 )MPO(می کند. نوتروفیل ها از طریق فعالیت میلوپراکسیدازی خود

باعث  و  کنند  می  مهاجرت   DSS از  ناشی  کولیت  پروپریا  لامینا  به 
آسیب بافتی ناشی از اکسیداتیو و سایر اثرات مضر می شوند)85,84(. 
اگزوزوم های مشتق از MSC فعالیت های میلوپراکسیداز را کاهش می 
نوتروفیل ها است)86(. همچنین،  تهاجم  نشان دهنده مهار  دهند که 
اگزوزوم های مشتق شده از MSC ، به طور قابل توجهی باعث کاهش 
این،  بر  علاوه  شود.  می  روده  نفوذپذیری  و  نکروزان  انتروکولیت  بروز 
این اگزوزوم ها به شدت بهبود زخم را در سلول های IEC-6 افزایش 
سلول  از  سیستمیک  صورت  به  شده  تجویز  های  اگزوزوم  دادند)87(. 
در  را  کولیت  زیادی  میزان  به  استخوان  مغز  مزانشیمی  بنیادی  های 
مدل های مختلف IBD کاهش می دهند. در این روش، با پلاریزاسیون 
ماکروفاژهای M2b بدون اینکه منجر به فیبروز روده شود، یکپارچگی 
سد روده و پاسخ های التهابی تعدیل شده را حفظ می کند. همچنین 
مشخص شد که این اگزوزوم ها از پروتئین هایی که در تنظیم فعالیت 
های ضد کولیت شرکت می کنند، به ویژه متالوتیونین-2 که در مهار 
پاسخ های التهابی نقش دارد، غنی شده اند. این اگزوزوم ها با کاهش 
نفوذپذیری روده و نیز با کاهش نفوذ میکروبیوتای روده به لامینا پروپریا 
به طور قابل توجهی عملکردهای غیرطبیعی سد روده ای را بازیابی می 
کنند سطوح mRNA پروتئین های ضد میکروبی کولون مانند لیزوزیم 
نیز   Defa20 و   Defa29 های  دفنسین  و  آنژیوژنین-4   ،)Lyz1(  1
پاسخ  برای  ویژه  به  اگزوزومی متالوتیونین-2  پروتئین  بازسازی شدند. 

های ضد التهابی ضروری بود)86(.

اگزوزوم ها و وزيکول های شبه اگزوزوم اصلاح شده دربیماری 
التهابی روده

اصلاح اگزوزوم ها، راه های جدید هیجان انگیزی را برای تعدیل پاسخ 
دقیق  های  درمان  در  نانو  تحویل  های  توسعه سیستم  و  سلولی  های 
توانند  نانووزیکول های مهندسی شده می  ایجاد می کند)84(. چنین 
 IBD ریزمحیط  در  بافت  ترمیم  و  بازسازی  در جهت  را  ایمنی  تعدیل 
افزایش دهند. اصلاح اگزوزوم ها در نانوپزشکی را می توان به سه روش 
طبقه بندی کرد: اصلاح محموله داخلی اگزوزوم ها )دستکاری سلول 
مادر(، اصلاح سطح غشای اگزوزوم و اصلاح همزمان محموله و غشای 

اگزوزوم )88(، که در اینجا به آن می پردازیم.
تجویز اگزوزوم های مشتق شده از سلول های بنیادی مغز استخوان 
آماده شده با IFN-γ ، اثرات بهتری را در درمان کولیت نشان داد)89(. 
سلول های بنیادی مزانشیمی اصلاح شده با )HO-1( به طور موثری 
آسیب التهابی سلول های اپیتلیال روده )IECs( را، با هدف قرار دادن 
ژن hmgb3 سلول های اپیتلیال روده توسط miR- 200b ، کاهش 

می دهد)92-90(.
های  اگزوزوم  اند  داده  نشان  آزمایشگاهی  مطالعات  این،  بر  علاوه 
مشتق شده از سلول های دندریتیک تیمار شده با TGF-β1 بیماری 
التهابی روده ناشی از سولفات دکستران سدیم )DSS( از طریق تحریک 

CD4 + Foxp3 + Tregs کاهش می دهند )50(.
بر اساس نقش مهم IL-10 در ایجاد ایمنی طبیعی مخاطی، محققان 
پتانسیل اگزوزوم های مشتق شده از سلول های دندریتیک تیمار شده 
با IL-10 را برای سرکوب کولیت ناشی از TNBS بررسی کرده اند. نتایج 
نشان داد که این اگزوزوم ها می توانند کولیت ناشی از تری نیتروبنزن 
 CD4 + CD25 + Tregs را از طریق تحریک )TNBS( سولفونیک اسید
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مهار کنند)51(.
اصلاح وزیکول های شبیه اگزوزوم مشتق شده از غذا، نیز در درمان 
فروت  گریپ  از  شده  مشتق  نانووکتورهای  است.  شده  استفاده   IBD
اثرات  افزایش  با  را  التهابی  های  مکان  موثری  طور  به  شده،  اصلاح 
داروهای شیمیایی مورد هدف قرار داد، که موجب مهار اثرات التهابی 
در کولیت موش ناشی از DSS و جلوگیری از رشد تومور میشود)93(. 
نانوکره های لیپیدی امبلین مهندسی شده، نتایج درمانی مثبتی را در 
کولیت اولسراتیو تحریک شده با اسید استیک نشان می دهند)94(. در 
مطالعه ای ژانگ و همکاران یک سیستم جدید تحویل RNA مداخله 
 siRNA-CD98 را ایجاد و از آن برای بارگذاری )siRNA( گر کوچک
داد  نشان  نتایج  کردند،  استفاده  زنجبیل  از  شده  مشتق  نانوذرات  در 
و  موثر  طور  به  شده  مهندسی  های  وزیکول  این  خوراکی  تجویز  که 
را   CD98 بیان و سطح  داده  قرار  را هدف  کولون  بافتهای  اختصاصی 

کاهش می دهد)95(. )جدول 1(.

نانوحامل ها 
التهابی روده  بیماری  نانوحامل ها در  به عنوان  اگزوزوم ها  از  استفاده 
روشی امیدوارکننده برای درمان است. سیستم های دارورسانی در ابعاد 
نانو با غلبه بر موانع لایه مخاطی ضخیم، اپی تلیوم مختل شده و زمان 
افزایش مقادیر دارو در  التهابی کولون منجر به  از محیط  انتقال ناشی 
روده بزرگ، و درنتیجه اثربخشی بهتر و کاهش احتمال عوارض جانبی 

سیستمیک شده اند)96(.
اگزوزوم های مشتق شده از گیاهان یا مواد غذایی که حاوی عوامل 
درمان  در  جدیدی  انتخاب  است  ممکن  هستند  ایمنی  کننده  تنظیم 
IBD باشد)97(. ترکیبات فنلی مواد طبیعی می توانند در اگزوزوم ها 
اگزوزوم  که  گردید  ای مشخص  درمطالعه  بندی شوند)98,59(.  بسته 
های جدا شده از آب انگور بارگذاری شده با ترکیبات فنلی، می تواند با 

کاهش TNF-α و NF-kB التهاب کولیت را مهار کنند)97(. 
دلیل  به   )GELN( انگور  اگزوزوم  شبه  های  وزیکول  نانو  همچنین، 
عنوان  به  توانند  می  پذیری  تخریب  زیست  و  ذاتی  سازگاری  زیست 
به  مبتلا  بیماران  در  شوند.  استفاده  خوراکی  دارورسانی  نقلیه  وسیله 
IBD، دستیابی به سلول های بنیادی روده توسط داروهای رایج برونزا 
در داخل بدن دشوار است و Syrah GELN خوراکی راه جدیدی در 

تنظیم ریزمحیط سلول های بنیادی و در نتیجه، ارتقای بازسازی روده 
ارائه می دهد، که ممکن است راه جدیدی برای درمان IBD در آینده 

باشد)100,99(.
علاوه بر این، سلول های دندریتیک می توانند باعث تغییر پروفایل 
های  سلول  در  موجود   let-7b-5p شوند.  ها  اگزوزوم   miRNA
و  ماکروفاژها  شدن  فعال  در  بالقوه  کننده  مشارکت  یک  دندریتیک، 
پاسخ التهابی است. انتقال تقلید Let-7b-5p توسط اگزوزوم های سرم 
برای  را کاهش می دهد، که دیدگاه جدیدی  به طور ویژه ای کولیت 
دهد)101,  می  ارائه  ها  اگزوزوم  اساس  بر  کولیت  درمان  و  تشخیص 

.)102
همچنین، اگزوزوم های سلول های دندریتیک تیمار شده با آنتی ژن 
 IBD به درمان Schistosoma japonicum از )SEA( محلول تخم
کمک می کنند. تجویز این اگزوزوم ها، موجب کاهش قابل توجهی در 
شاخص فعالیت بیماری و کاهش وزن در موش های مدل کولیت ناشی 
از DSS می شود. علاوه بر این، طول کولون بهبود یافته و میانگین امتیاز 
از آسیب کولون در  توانند  یابد و می  ماکروسکوپی کولون کاهش می 

موش های کولیت حاد ناشی از DSS جلوگیری کنند)103(.

اگزوزوم های مشتق از موادغذايی
گیاهان: اخیراً استفاده از اگزوزوم های مواد غذایی مانند میوه ها به علت 
مصرف زیاد و بی خطر بودن مورد توجه قرار گرفته اند. این نانووزیکول 
های مشتق شده از گیاهان خوراکی دارای خواص ضد التهابی و تنظیم 
mRNA انسانی هستند)104(. اگزوزوم های جدا شده از منابع غذایی 
اثرات عملکردی، رشدی و تعدیل کننده ایمنی قوی را بر روی سلول 

های اپی تلیال روده ایجاد می کنند)105(.
کردن  غیرفعال  با   Curcuma longa دارویی  گیاه  های  اگزوزوم 
مسیر )NF-κB( موجب بهبود کولیت و ترمیم زخم روده شد )106(. 
در مطالعه دیگری نانووزیکول های مشتق از آب انگور منجر به بازسازی 
و محافظت بافت روده شد و نقش محافظتی در برابر کولیت در موش 
ها نشان داد. جزء لیپیدی وزیکول به طور معمول به القا یا تکثیر سلول 
های بنیادی + Lgr5 کمک می کند. این درمان همچنین تشکیل ساختار 
 Wnt/β-catenin ارگانوئیدی را تسریع کرد، و باعث فعال شدن مسیر
و افزایش بیان ژن های مرتبط با رشد سلول های بنیادی شد. بنابراین، 

جدول1: اگزوزوم ها و وزیکول های شبه اگزوزوم اصلاح شده دربیماری التهابی روده

مکانیسم عمل اگزوزوم های اصلاح شده

بهبود درمان بیماری کولیت اولسراتیو IFN-γ اگزوزوم های مشتق شده از سلول های بنیادی مغز استخوان آماده شده با

کاهش آسیب التهابی سلول های اپیتلیال روده )IECs( ، با هدف قرار دادن ژن 
miR- 200b سلول های اپیتلیال روده توسط hmgb3

)HO-1( اگزوزوم های مشتق شده از سلول های بنیادی مزانشیمی اصلاح شده با

CD4 + Foxp3 + Tregs کاهش بیماری التهابی روده از طریق تحریک TGF-β1 اگزوزوم های مشتق شده از سلول های دندریتیک تیمار شده با

CD4 + CD25 + Tregs مهار کولیت از طریق تحریک IL-10 اگزوزوم های مشتق شده از سلول های دندریتیک تیمار شده با

مهار اثر التهابی با هدف قرار دادن مکان های التهابی و افزایش اثرات داروهای شیمیایی نانووکتورهای مشتق شده از گریپ فروت اصلاح شده

بهبود درمان بیماری کولیت اولسراتیو نانوکره های لیپیدی امبلین مهندسی شده

کاهش سطح بیان CD98 و بهبود بیماری کولیت اولسراتیو بارگذاری siRNA-CD98 در نانوذرات مشتق شده از زنجبیل
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روده،  بافت  نوسازی  های  فعالیت  تعدیل  در  تنها  نه  ها  وزیکول  این 
می  نیز شرکت  پاتولوژیک  های  به محرک  ها  پاسخ  بازسازی  در  بلکه 

کنند)99(. 
به  زنجبیل  ریزوم  از  مشتق  اگزوزومی  شبه  نانوذرات  این،  بر  علاوه 
این  با  درمان  کرد.  جلوگیری   NLRP3 التهاب  شدن  فعال  از  شدت 
وزیکول ها، مسیرهای پایین دست فعال سازی التهابی از جمله ترشح 
IL-1βو IL-18، برش خودکار کاسپاز-1 و مرگ سلولی پیروپتوتیک را 
متوقف، و در نتیجه از تجمع التهابی NLRP3 جلوگیری می کند)107(. 
ریزمحیط  در  مؤثر  سازی  خانه  برای  اگزوزوم،  شبه  نانوذرات  توانایی 
 CXCR2 ، )CXCR1(التهابی توسط گیرنده کموکاین 1 دارای موتیف
کنترل   )LFA-1( لنفوسیت  عملکرد  با  مرتبط  ژن-1  آنتی   C-X-Cو 
می شود)93(. در مطالعه ای تأثیر نانوذرات مشتق شده از کلم بروکلی 
نتایج نشان داد که  القا شده در موش بررسی گردید.  در مهار کولیت 
این ذرات شبه اگزوزوم، واسطه فعال سازی پروتئین کیناز فعال شده با

AMPK( AMP(در سلول های دندریتیک هستند، که نه تنها از فعال 
سازی سلول های دندریتیک جلوگیری می کند، بلکه باعث ایجاد تحمل 
در آنها می شود و در نتیجه موجب مهار کولیت ناشی از DSS در تمام 

مدل های موش مورد استفاده می گردد )108(.
همچنین، میکروبیوم روده را می توان با مداخلات غذایی برای درمان 
و پیشگیری از چندین بیماری تغییر داد)109(. در مطالعه ای نشان 
داده شد که نانوذرات شبه اگزوزوم مشتق شده از گیاه )ELNs( حاوی 
RNA های ویژه، توسط میکروبیوم روده جذب می شوند که این، منجر 
شود.  می  میزبان  فیزیولوژی  همچنین  و  میکروبیوم  ترکیب  تغییر  به 
آن ها همچنین گزارش دادند که نانوذرات شبه اگزوزومی مشتق شده 
است.   mdo-miR7267-3p  ،  microRNA حاوی  که  زنجبیل  از 
توسط لاکتوباسیل ها جذب و چندین ژن در لاکتوباسیلوس  ترجیحاً 
رامنوسوس را هدف قرار می دهد. مکانیسم پیچیده هدف گیری ژن ها، 
باعث افزایش بیان ایندول-3-کربوکسالدئید )I3A( و متعاقباً تحریک 
تولید IL-22 ، و بهبود عملکرد سد روده ای و همچنین بهبود کولیت 
در موش ها می شود)110(. نانوذرات شبه اگزوزوم در مطالعه دیگری 
از آب نارگیل و سایر مواد غذایی با قطرهای کوچکتر از اگزوزوم های 
های  وزیکول  این  از  برخی  شد)111(،  جدا  حیوانات  از  شده  مشتق 
با نتایج دلگرم  از غذا در مدل های حیوانی آزمایشگاهی  مشتق شده 
کننده استفاده شده اند، اگرچه هیچ کارآزمایی بالینی تا به امروز منتشر 

نشده است.
ها  خوک  و   ،)112( انسان  شیر  از  شده  مشتق  های  اگزوزوم  شیر: 
)113( نشان داده اند که با مهار مسیرهای TLR4/NF-kB و p53 در 
IECs کاهش می دهند. شیر مادر  التهاب و مرگ سلولی را در  روده، 
دارای مجموعه متنوعی از میکروبیوتا همراه با بسیاری از اجزای فعال 
و  ایمنی  بافت مخاطی، سیستم  به  است که  اگزوزوم  مانند  بیولوژیکی 
توسعه و نگهداری میکروبیوم کمک می کند)114( .همچنین، اگزوزوم 
های مشتق شده از شیر گاو تنوع و ترکیب میکروبیوم روده را در موش 
ها تغییر می دهند )115(، که نشان دهنده نقش اگزوزوم ها و محموله 

های آنها در تداخل بین باکتری ها و میزبان های آنها می باشد.
IEC ها جزء ضروری سد روده هستند. مطالعات نشان داده اند که 
سلول های IEC-6 می توانند اگزوزوم های مشتق شده از شیر را جذب 
کنند که به نوبه خود عملکرد سد روده را تنظیم می کند. همچنین، 

و  بقا   ،  HSP70 و   CD63  ،TSG101 مانند  اگزوزومی  های  پروتئین 
تکثیر سلول های روده را تسهیل می کنند)116(. در مطالعه ای، تجزیه 
به فرد  اگزوزومی منحصر  از 9430 پروتئین  و تحلیل پروتئومی بیش 
مشتق شده از آغوز شیر نشان داد که اگزوزوم ها از پروتئین های مرتبط 
با رشد سلولی و تعدیل کننده ایمنی غنی شده اند)117(. در چندین 
مطالعه دیگر، اگزوزوم های مشتق شده از انواع مختلف شیر در افزایش 
زنده ماندن IEC، تکثیر، فعالیت سلول های بنیادی و توسعه سیستم 

روده ای نقش ویژه ای نشان دادند)119,118(.

اگزوزوم اتولوگ
انتقال اگزوزوم اتولوگ یک مفهوم درمانی شخصی جدید است که در 
این درمان،  است. در  آزمایش شده  اولسراتیو  موش های مدل کولیت 
 DSS اگزوزوم های مدفوع در چهار مرحله مختلف )پیش درمان، القا با
، التیام و بهبودی کامل( توسط اولتراسانتریفیوژ چند مرحله ای گرادیان 
گردید  خالص  و  جدا   ،DSS با  شده  القا  های  موش  مدفوع  از  ساکارز 
)120( توانایی ضد التهابی اگزوزوم های مدفوع در شرایط آزمایشگاهی 
در  ها  اگزوزوم  که  داد  نشان  شواهد  گردید.  بررسی  بدن  داخل  در  و 
دوره التیام، بهترین اثر ضد التهابی را در شرایط آزمایشگاهی نشان می 
دهند و باعث بهبود زخم می شوند. علاوه بر این، موش های مدل تأثیر 
خوبی در پیشگیری از کولیت اولسراتیو نشان دادند. بنابراین، در زمینه 
داروهای فردی، استفاده از اگزوزوم های اتولوگ خوراکی در دوره التیام 
ممکن است یک روش ایمن و موثر برای درمان کولیت اولسراتیو در یک 

بیمار معین باشد)122,121(.
احتمال  روده،  میکروبیوتای  از  مشتق شده  های  اگزوزوم  همچنین، 
مکانیسم های درمانی پیوند میکروبیوتای مدفوعی را نشان داد )123(.

کرم های قلابدار
انگل های گوارشی مانند کرم های قلابدار، به ایجاد یک محیط تعدیل 
کننده ایمنی در میزبان خود معروف هستند. توانایی آنها در سرکوب 
التهاب به طور موثر منجر به استفاده از آنها در آزمایشات بالینی برای 
درمان IBD شد)124(. اخیراً، وزیکول های خارج سلولی شبه اگزوزومی 
ترشح شده با کرم تعیین و عملکرد آنها در تعاملات میزبان-انگل مورد 

بررسی قرار گرفته است )125(.
 Nippostrongylus brasiliensis جونده  انگل  های  اگزوزوم 
)نوعی کرم گرد که به عنوان مدلی برای کرم قلابدار انسان استفاده می 
شود( حاوی پروتئین ها وmiRNA های گوناگونی می باشد که بسیاری 
قابل  با سرکوب  ها  اگزوزوم  این  دارند.  نقش  التهاب  تنظیم  در  آنها  از 
التهابی  ضد  سایتوکین  مجدد  تنظیم  و  التهابی  های  سایتوکین  توجه 
باعث محافظت از موش در برابر التهاب ناشی از کولیت می گردند)126(. 

چالش ها
اگزوزوم ها به دلیل ظرفیت ارتباط بین سلولی و حمل انواع مولکول های 
محموله ای، در کاربردهای درمانی بسیار نویدبخش بوده اند اما استفاده 
از آنها در رویکردهای درمانی هنوز در مرحله تحقیق و توسعه اولیه است 
و با چالش های متعددی مواجه خواهد شد که نیازمند تحقیقات دقیق 
اگزوزوم  کافی  مقادیر  تولید  فنی  مهمترین چالش  و  اولین  است.  تری 
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و  صرفه  به  مقرون  ساده،  های  تکنیک  به  نیاز  همچنین،  است)127(. 
قابل تکرار برای تشخیص، جداسازی و خالص سازی اگزوزوم ها وجود 
دارد. علاوه بر این، ایجاد روش های مناسب ذخیره سازی اگزوزوم ها 
برای حفظ فعالیت بیولوژیکی آنها، ایجاد مسیرهای قوی برای ارزیابی 
اثرات درمان اگزوزومی در داخل بدن، توانایی تمایز اگزوزوم های مشتق 
شده از سلول های طبیعی از اگزوزوم های مشتق شده از سلول های 
مختلف  های  زیرمجموعه  جداسازی  توانایی  پاتولوژیک،  شرایط  دارای 
وزیکول ها، بهبود پتانسیل درمانی و راندمان تحویل اگزوزوم ها مورد 

نیاز است)128,127(.

نتیجه گیری
در سال های اخیر، محققان در تلاش برای توسعه روش های درمانی 
شواهد  اند.  بوده  روده  التهابی  بیماری  به  مبتلا  بیماران  برای  کارآمد، 
موجود نشان داده است که اگزوزوم ها ممکن است کاربرد درمانی ویژه 

ای در بیماران خودایمنی ایفا کنند اگزوزوم ها به دلیل عملکردهای ویژه 
پتانسیل  دارند،  بیولوژیکی  دهی  سیگنال  متعدد  مسیرهای  در  که  ای 
قابل توجهی را نشان داده اند. علیرغم پیشرفت های امیدوارکننده در 
استفاده از اگزوزوم ها به عنوان رویکردهای درمانی، همچنان لازم است 
استراتژی ها و تکنیک های مناسبی برای طراحی اگزوزوم هایی با اثرات 
هدف  ویژگی  افزایش  بیشتر،  دارو  حمل  ظرفیت  سیتوتوکسیک،  غیر 
ایجاد شود. در نتیجه، تحقیقات پایه و فناوری های نوظهور برای بهره 
برداری کامل از پتانسیل اگزوزوم ها و تسریع کاربرد درمانی آنها مورد 

نیاز است.

سپاسگزاری
از همکاران خود در دانشگاه علوم پزشکی مشهد و دانشگاه علوم پزشکی 

شهید صدوقی یزد کمال تشکر و قدردانی را داریم.
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