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 چكيده

  

اگرچه آنها اساسا بـا سـلولهاي قلبـي    . شود مي سلولهاي بنيادي مزانشيمي در درمان بيماران سكته هاي قلبي و مغزي استفاده

كند كه تزريق سلولهاي بنيادي مزانشـيمي بـراي تـرميم     مي مانند سلولهاي ماهيچه قلبي متفاوت هستند، اما شواهد اخير بيان

اراكرين را پ ـسلولهاي بنيادي مزانشيمي تمـام فاكتورهـاي   . گيرد مي اراكرين انجامپح فاكتورهاي عملكرد قلب به واسطه ترش

تمام مولكولهاي فعال زيستي به گونه اي در اگزوزوم ها جمـع شـده   . كنند مي در وزيكول هاي غشايي به نام اگزوزومها رها

ه اگزوزوم هـا بـه گيرنـده هـاي سـلول توسـط واكـنش        به علاو. شوند مي اند كه با يك روش منظم از سلول دهنده آن آزاد

هــا و  RNAروتئينهـا،  پبنـابراين اگــزوزوم هـا ميتواننـد مولكولهــاي بيولـوژيكي ماننــد     . شــوند مـي  گيرنـده متصــل -ليگانـد 

microRNA تواننـد در درمـان    مـي  در واقع اگزوزوم هاي مشتق شده از سلولهاي بنيادي به طـور موفـق  . ها را ترشح كنند

 ات ايجـاد شـده در  اجـزا و تغييـر   بررسـي  مقاله اين از هدف. ي هاي قلبي عروقي، سرطانها و فشارخون استفاده شوندبيمار

 بيمـاري  انـواع  درمـان  در درماني مـوثر  روش يك عنوان به توان مي كه از آنها در سلولهاي انساني است ها اگزوزوم محتوي

طالعات باليني در آينده نيازمند استفاده موثر اگزوزوم هـا در بيمـاري هـاي    م .و ساير بيماريها استفاده نمود عروقي قلبي هاي

  .باشد مي زشكي شخصيپدر  قلبي و عروقي، براساس ساختار ويژه مولكولهاي هر فرد

  

  سلولهاي بنيادي مزانشيمي عروقي،-بيماري هاي قلبي اگزوزوم، :ها واژه ديكل
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 يشخص يپزشك در يعروق -يقلب يها يماريب در يدرمان راه كي عنوان به  يميمزانش ياديبن يسلولها از شده گرفته يها اگزوزوم از استفاده  ٣٣٨

  ٣٤٣ تا ٣٣٧: ٣، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ تابستان ي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،نشريه علم

  

  مقدمه
) Cardiovascular disease=CVD( يعروق -يقلب يها يماريب

 يينارسا. ١باشند مي جهان سراسر در ريم و مرگ ليدل نيتر عمده

 اي و يقلب يبافتها در يراتييتغ اي يقلب يسلولها مرگ ليدل به يقلب

 سكته درمان در رياخ يدستاوردها ليدل به .ديآ مي وجود به عروق

 اي يكرونر عروق در ياديبن يسلولها يرجلديز قيتزر حاد، يقلب

-٢است دهيبخش يا تازه يزندگ مارانيب به واقع در باز قلب يجراح

 يينارسا يبرا يدرمان يروشها از يكي هنوز قلب ونديپ چه اگر. ٤

 بافت در سلولها ريتكث و رييتغ يالقا اما باشد، مي يقلب ميوخ يها

 آن بافت بهبود و يقلب ساختمان يبازساز باعث ماندهيباق يقلب

 در جينتا  شدن بهتر سبب ديجد يدرمان روش از استفاده لذا. شوديم

 )HF=failure Heart(يقلب يها يينارسا و يعروق- يقلب مارانيب

 يطولان يها يجراح مانند يتهاجم يروشها از استفاده و شوند مي

 كرد خواهد كمتر را مدت
٤.  

 ياديبن يسلولها از استفاده نينو يدرمان يروشها در امروزه 

 Mesenchymal stem( يميمزانش ياديبن يسلولها مانند مختلف

cells=MSCs (در اند شده مشتق اناستخو مغز از كه ييآنها ژهيو به 

 و يعروق يقلب مارانيب در جهينت شدن بهتر به منجر ينيبال مطالعات

 است شده يقلب يسكميا يها يينارسا
 يميمزانش ياديبن يسلولها .٥

 يسلولها مانند يقلب يسلولها مختلف انواع به زيتما ييتوانا يدارا

 و يعروق اليآندوتل يسلولها ،)تيوسيوميكارد( قلب چهيماه

 . ٧, ٦باشند مي عروق صاف عضله يسلولها

 يميمزانش ياديبن يسلولها سوپرناتانت كه داده نشان مطالعات

 انيب جينتا. شوند مي قلب عملكرد بهبود سبب شده داده كشت

 بر يميمزانش ياديبن يسلولها واسطه به يبهبود نيا كه كند مي

 از بهتر كه است نيپاراكر يفاكتورها ترشح با همراه قلب عملكرد

 يسلولها انواع به يميمزانش ياديبن يسلولها زيتما و ميمستق قيتزر

 يسلولها از نيكرپارا يفاكتورها ترشح نيبنابرا. ٨ باشد مي قلب

 يبازساز و ميترم يبرا يموثر نيگزيجا تواند مي يميمزانش ياديبن

 يعمل ندهيآ در است ممكن Cell-free يدرمانها و شود قلب  بافت

 شود
 تنها نه ياديبن يسلولها مانند مختلف يها سلول انواع. ٩

 ييغشا يها سهيك شكل به بلكه يعاد شكل به را نيپاراكر فاكتور

 ،ييغشا يها اگزوزوم ها، كوليكرووزيم ها، اگزوزوم مانند

 ترشح يسلول كياپوپتوت اجسام و ياگزوزوم شبكه يكولهايوز

 استفاده نهاآ از يمغز و يقلب يها سكته درمان در و ١٠كنند مي

 . ١٢, ١١شود مي

  

   ها اگزوزوم منشا

 خارج يكولهايوز( يترشح يها سهيك از يكي ها اگزوزوم

. هستند نانومتر ٣٠-١٠٠قطر با) Extracellular vesicle=EVيسلول

 يمحتو كه هستند يديپيل هيلا دو غشا صورت به ها اگزوزوم

 يسلول يها يژگيو دهايپيل نيا. اند كرده احاطه را ياندك يتوزوليس

 يمناسب محل ها ديپيل نيا. كنند مي حمل را گرفته منشا آن از كه

 ريمس ميتنظ با يسلول نيب ارتباطات در و بوده ها اگزوزوم يبرا

 نقش يسلول نگيگناليس يرهايمس تيهداو  يسلول نگيگناليس

 انواع تواند مي اگزوزومها يديپيل يساختارها. كنند مي فايا يمهم

متصل  گريهمد به و كنند حمل ارو ماكرومولكولها  ها نيپروتئ

 سميارگان هر يماريب اي يسلامت تيوضع انگريببه خود به نو و شوند

 توسط كه اند شده مشتق ييها آندوزوم از ها اگزوزوم. ١٣ باشند مي

 يسلول داخل يكولهايوز شيآرا جهينت در ييغشا داخل جوانه

 يستيز فعال يمولكولها انواع از مجموعه كي و شوند مي ليتشك

 (microRNAs) كوچك يها RNA و ها mRNA نها،يپروتئ از اعم

 يدارنگه و يبند بسته يانتخاب صورت به خود داخل در را

١٦-١٤كنند مي
 در ياديز اريبس ليپتانس يدارا microRNAs نيا و 

  . ١٧, ١٦ دارند يدرمان جينتا يبررس و درمان ،يماريب عيسر صيتشخ

  

  درمان در ها اگزوزوم نقش 

 به اتصال با يستيز يمولكولها انواع يحاو يها اگزوزوم نيهمچن

 يسلول خارج طيمح به را خود اتيمحتو توانند مي يسلول يغشا

 واكنش توسط ها اگزوزوم). ١ شكل ( ندينما آزاد زتوياگزوس توسط

 ييها مولكول و شوند مي متصل هدف سلول به رسپتور- گانديل يها

 intercellular( يسلول نيب ياتصال يمولكولها ها، نينتگريا مانند

Adhesion molecules (ها نيتترااسپان و )Tetraspanins (اتصال در 

 رسد مي نظر به. دارند مهم شنق رندهيگ يسلولها به ها اگزوزوم

در مولكولها و ها نيپروتئ تجمع در تواند مي شدن نهيتيكو يوبي
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 اتيمحتو تمام ها، اگزوزوم وستنيپ از پس . باشند موثر اندوزومها

 سلول داخل به رندهيگ-گانديل واكنش سميمكان دو واسطه به آنها

  :١٩, ١٨شوند مي ترشح رندهيگ

 آزاد و رندهيگ ولسل ييپلاسما يغشا با اگزوزوم يختگيآم) الف

  .توپلاسميس داخل به قيدق كاملا طور به اتيمحتو كردن

 سلول داخل به توزياندوس قيطر از اتيمحتو كردن آزاد) ب

  . رندهيگ

  

  
  زيستي فعال مولكولهاي حاوي و سلول ترشحي اجزاي از يكي اگزوزومها: ١شكل

  

  ها اگزوزوم عملكرد 

 به ها دراگزوزوم يستيز فعال يمولكولها ورود كه شده داده نشان

 متصل رندهيگ سلول به نكهيا بر علاوه ،)توزياندوس كمك با( سلول

 نشان علاوه به. دهند مي قرار ريتاث تحت زين را آنها عملكرد شوند مي

 نيب ميكلس تراكم شيافزا مانند استرس ديتول يها محرك شده داده

 طيمح و يحرارت شوك ،يپوكسيه ، DNAيها بيآس ،يسلول

. ٢٠ شوند سلولها از ها اگزوزوم ترشح باعث تواند مي يدياس

 يبالا راندمان و بودن كيرتوكسيغ خون، گردش در اديز يداريپا

 يها يژگيو نيمهمتر از آنها توسط رندهيگ سلول به مولكولها انتقال

 يبرا  يا لهيوس عنوان به اغلب ها اگزوزوم . ٢١هاست اگزوزوم

 سلول به يسلول داخل ييايميش باتيترك كنواختي و موثر انتقال

 قرار ها اگزوزوم داخل كه ييداروها نيهمچن. كنند مي عمل رندهيگ

 از گريد يكي. شوند مي منتقل هدف سلول به يآسان به رنديگ مي

 كه است آن در ييها نيپروتئ وجود ياگزوزوم يغشا يعملكردها

 امكان زين ها اگزوزوم در رييتغ يطرف از .دهديم شيافزا را جذب

 يها اگزوزم. ٢٢ است نموده گذشته از شتريب را آنها از استفاده

 يدرمان يميش يداروها ،يالتهاب ضد عوامل ن،يكوركوم ماده يحاو

 يسلولها به يدارورسان منظور به  doxorubicinو paclitaxel مانند

 سطح يها نيپروتئ رييتغ نيهمچن. اند شده يطراح هدف  بافت

 زين رندهيگ سلول توسط موثرتر جذب منظور به ها اگزوزم ييغشا

 تواند مي ها اگزوزوم ساختمان شيرايو نيبنابرا. است شده انجام

 درمان يبرا را آن اتيمحتو و دهد شيافزا را آنها يانتقال يژگيو

 دهد رييتغ ندهيآ در يموثر يها
٢٣.  

  

  ها اگزوزوم تخراجاس

 گرفته بكار ها بافت از ها اگزوزوم استخراج يبرا روش نيچند

 اساس بر يساز خالص وژ،يفياولتراسانتر از استفاده مانند: است شده

 بر يساز خالص و يمريپل يمولكولها از استفاده با رسوب ز،يسا

 يها روش نيتر جيرا از يكي وژيفياولتراسانتر . يتينيمونوافيا اساس

 شامل اندازه، اساس بر يساز خالص. باشد مي ها اگزوزوم هيصفت

 ها اگزوزوم. است ونيلتراسيف ژل و ونيلتراسياولتراف يها روش

 سطح در را يا ژهيو يها يباد يآنت و ها نيپروتئ دها،يپيل توانديم

 استفاده آنها از ها اگزوزوم ييشناسا يبرا توانيم كه كنند انيب خود

 يابيارز واسطه به اغلب ها اگزوزوم تيهو رياخ لعاتمطا در. نمود
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 يشخص يپزشك در يعروق -يقلب يها يماريب در يدرمان راه كي عنوان به  يميمزانش ياديبن يسلولها از شده گرفته يها اگزوزوم از استفاده  ٣٤٠

  ٣٤٣ تا ٣٣٧: ٣، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ تابستان ي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،نشريه علم

 شده انجام محلول حالت در آنها عملكرد و اندازه ،يمورفولوژ

   .٢٥, ٢٤است

 از تاينها و اند شده مشتق ها آندوزوم از ها اگزوزوم نكهيا ليدل به

 ها اگزوزوم شدن ليتشك در ييمولكولها شوند، مي ترشح سلول

 نيا از كه دارند نقش) CD81,CD9,CD63( ها نيتترااسپان مانند

 نيا چون و نمود استفاده ها اگزوزوم صيتشخ يبرا توانيم ماركرها

 را يمنيا ستميس كيتحر شوديم گرفته شخص همان از اگزوزومها

 درمان در يشخص يپزشك يسو به يراه و داشت نخواهد دنبال به

   .٢٦, ٢١ بود خواهند هايماريب از ياريبس

  

   ياديبن يسلولها از شده مشتق يها اگزوزوم

 سلول از شده مشتق يها اگزوزوم بودن موثر ينيبال مطالعه نيچند

 نشان يعروق و يقلب يها يماريب  درمان در را ياديبن يها

 قطر به) ها اگزوزوم( يشناور اجسام همكاران، و  Lai.دهد مي

 متوجه و كردند جدا ينيجن ياديبن يها سلول از نانومتر ٥٠-١٠٠

 موش در را بيآس وسعت تواننديم نشاندار يها اگزوزوم شدند

 دهند كاهش يسكميا يدارا يها
٢٧ .  

 مشتق يانسان ياديبن يها سلول از ها اگزوزوم ترشح نيهمچن

 AMI =Acute( حاد يقلب سكته يها نمونه بر MSCs از شده

myocardial infarction (دهند مي نشان را قلب عملكرد  بهبود 
٢٨

 و 

 نيكوتين دينوكلئوت يد نيآدن و ATP سطح توجه قابل شيافزا سبب

 يدارا كه( ٣نازيك ازتسنت كوژنيگل و شوديم يسلول سطح در ديآم

. ابدي مي شيافزا يتوجه قابل طور به )است كيآپوپت يآنت اثرات

 زانيم مانند را يمشكلات يميمزانش ياديبن يسلولها انتقال اگرچه

 همكاران و Bian .دارد همراه به را شدن يتومور تيقابل و كم يبقا

 ياديبن يسلولها از شده مشتق يها اندوزوم كه كردند مشاهده

 قلب عملكرد يبازساز و دهيد بيآس منطقه اندازه كاهش موجب

 يسكميا مناطق از يبخش در ييارگز محرك ينوع و شده

 از شده ترشح يها اگزوزوم كه دادند نشان همكاران و   Feng.است

 از ياديز مقدار يدارا يسكميا دنبال به موش ياديبن يها سلول

miR-22 ها موش به كه يزمان و باشد مي miR-22 اثر شد، قيتزر 

  .  ٢٩كردند مشاهده يقلب چهيماه يسلولها يرو را آن كيآپوپت يآنت

Yu با يميمزانش ياديبن يسلولها كه كردند مشاهده همكاران و 

 ها، اگزوزوم از شده مشتق GATA-4 يسيرونو فاكتور از استفاده

 مبتلا يها موش در ار ها بيآس اندازه و يبازساز را قلب عملكرد

 نيا كه شد داده نشان نيهمچن . دهند مي كاهش يقلب سكته به

 miR-19a ژهيو به microRNAs ياديز مقدار يدارا ها اگزوزوم

 miR-19a و ياديبن يها سلول از استفاده رسد يم نظر به. است

 شوند مي قلب در يحفاظت ريتاث باعث
 دادند نشان مطالعات يبرخ .٣٠

 ياديبن يها سلول از شده مشتق يها اگزوزوم يعموم عملكرد كه

 يانيم انيشر كردن مسدود توسط( بيآس جاديا دنبال به موش

 ييزا رگ كيتحر و عصب بهبود سبب يتوجه قابل طور به )يمغز

. ٣١شود مي دهيد بيآس و سالم  بافت فاصل حد در ييزا عصب و

 يرو ها اگزوزوم عملكرد از يمختلف اثرات يگريد ينيبال مطالعات

. ٣٢كند مي گزارش را يمغز سكته دنبال به يعصب عملكرد يبهبود

 زادآ  miR-19a انيب زانيم يريگ اندازه كه داد نشان يگريد مطالعه

 يگرفتگ صيتشخ در وماركريب عنوان به توانديم خون در موجود

  Anti-miRNA از استفاده يطرف از. باشد تياهم حائز يقلب عروق

 كه است شده شناخته هايماريب درمان در موثر روش كي عنوان  زين

 يبرا كوچك يها مولكول نيا ياصل حامل عنوان به ها اگزوزوم از

 ها سلول يرسان دارو اي و دهيد بيسآ يها سلول عملكرد يبهبود

 است شده  استفاده
٣٣  .  

 ياديبن يها سلول عملكرد كه داد نشان يگريد مطالعات 

 با رت موش يعصب عملكرد بهبود و داده شيافزا را  miR-133bانيب

miR-133b از MSC-miR-133b دادند نشان نيبنابرا. ستين مجزا 

 به نسبت ينخاع يمغز عيما يها اگزوزوم در miR-133b سطح كه

 مشتق ياديبن يها سلول كه كردند انيب آنها. است شتريب كنترل گروه

 در و شوند منتقل مجاور يها سلول به توانند مي ها اگزوزوم از شده

 طور به يهمبند بافت رشد فاكتور انيب كه كردند انيب تينها

  MSCs-miR-133bانيب دنبال به يا هيناح يسكميا در ريچشمگ

 شده مشتق miR-133b كه دنديرس جهينت نيا به آنها. ابدي مي كاهش

 يعصب عملكرد بهبود  باعث ياديبن يها سلول در ها اگزوزوم از

 از يمختلف اثرات اغلب ينيبال مطالعات. شوند مي ها موش در

 يها بيآس دنبال به يعصب يبهبود يرو ها اگزوزوم عملكرد

 عملكرد كه داده نشان يشتريب قاتيتحق. دهند مي گزارش را يعصب

 به يموش يها اگزوزوم از شده مشتق ياديبن يها سلول يعموم

 بهبود سبب يتوجه قابل طور به يمغز انيشر شدن مسدود دنبال
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 دهيد بيآس و سالم بافت فاصل حد در ييزا رگ كيتحر و يعصب

 انيب ياديبن يسلولها عملكرد كه شده داده نشان نيهمچن. شود مي

miR-133b   با موش يعصب عملكرد بهبود و داده شيافزا را miR-

133b سطح و است تباطار در miR-133b  عيما يها اگزوزوم در 

 ياديبن يها سلول يطرف از. است شتريب گروه نيا در ينخاع يمغز

 منتقل زين مجاور يها سلول به توانند مي ها اگزوزوم از شده مشتق

 . ٣٤شوند

  

  يريگ جهينت
 يحاو كه هستند يسلول يترشح ياجزا از يكي ها اگزوزم

 microRNA و  mRNAها، نيپروتئ مانند يستيز فعال يمولكولها

 تيوضع در هم ها سلول نيب ياطبارت شاتل عنوان به آنها .باشند مي

 اطلاعات تبادل ها، سرطان مانند يماريب تيوضع در هم و يسلامت

 و ساختار يبررس .كنند مي عمل يسلول نيب يها گناليس انتقال و

 منشا سلول اتيمحتو واجد كه نيا به توجه با ها اگزوزوم يمحتوا

 يها يبررس عنوان به را يمناسب فورم پلت تواند مي هستند، خود

 همه در بايتقر ها، اگزوزوم. كنند جاديا مختلف افراد در وماركريب

 به و اديز ريمقاد با واندت مي و دسترسند در يآسان به يبدن عاتيما

 در آنها وفور علت به و شوند يآور جمع يتهاجمريغ صورت

و عدم تحريك سيستم  عيما يها يوپسيب عنوان به بدن عاتيما

 را يستيز فعال يمولكولها ها اگزوزوم. شوديم توجه آنها به ايمني

. شود مشخص آنها راتيتاث تا كنند مي منتقل رندهيگ يها سلول به

 يبرا توانند يم ها اگزوزوم كه نستيا نيا از يحاك ينيبال اتمطالع

و انواع  يقلب يمانند سكته ها يو عروق يقلب يها يماريب درمان

ها به طور  اگزوزوم ژهيو يمحتو نيبنابرا. سرطان ها موثر باشند

 يبرا يقطع يو درمان ها ندهيدر آ ينيدر مطالعات بال يموثر

.باشد موثر توانديم يشخص يشكزو پ يعروق يقلب يها يماريب
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 Mesenchymal stem cells are used to treat stroke and myocardial infarction in patients. 
Although they are fundamentally different from heart cells such as heart muscle cells, 
recent evidence suggests that injections of mesenchymal stem cells into the heart are 
mediated by the secretion of paracrine factors to restore heart function. Mesenchymal 
stem cells release all of the paracrine factors through membrane vesicles called exosomes. 
All biomolecules are assembled into exosomes that are regularly released from the donor 
cell. Also, exosomes bind to cellular receptors by the ligand-receptor reaction. Therefore, 
exosomes can secrete biological molecules such as proteins, RNAs and microRNAs. Stem 
cell-derived exosomes can be successfully used in the treatment of cardiovascular disease, 
cancers and hypertension. The purpose of this paper is to investigate the components and 
changes in the content of exosomes in human cells that can be used as an effective 
treatment in the treatment of various cardiovascular diseases and other diseases. Futures 
clinical studies will require the effective use of exosomes in cardiovascular disease, based 
on the specific molecular structure of each individual in personalized medicine. 
 
 Keywords: Exosomes, Cardiovascular disease, Mesenchymal stem cells 
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