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 مقاله مروری

 روده يالتهاب يهايماريدر درمان ب يخارج سلول يهاکوليکاربرد وز

 

 *4و3و1 يمحمود هاش  م ديس  ، )Ph.D(*1 ينمک ديس   ، )Ph.D(2 ييکاوه بقا،)Ph.D(1 يکنارس  ر يهاجر عباس  ، )Ph.D(1 يدريندا ح

)Ph.D( 

 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يمونولوژيگروه ا -1

 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يگوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشک يهايماري، پزوهشکده بياختلالات گوارش يو مولکول هيپا يولوژيدمياپ قاتيمرکز تحق - 2

 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،يتناسل -يدر دستگاه ادرار ياديبن يهاسلول قاتيمرکز تحق -3

 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،يپزشک نينو يهايدانشکده فناور ،يکاربرد يبافت و علوم سلول يگروه مهندس -4

 ده يچك
 يمتأثر از عوامل گوناگون )فاکتورها يماريب کي، (Inflammatory Bowel Disease, IBD) روده يالتهاب يماريب هدف:

بروز و  زاني. مباشديکرون م يماريو ب وياولسرات تيکول يدو فرم اصل ياست که دارا (يمنيا ستميو س يکروبيم ،يطيمح ،يکيژنت
 ييدارو يهابه درمان فيپاسخ ضع مارانيکه بنيداشته است. با توجه به ا يريچشمگ شيافزا ريدر چند دهه اخ يماريب نيا وعيش

 يالتهاب يهايماريب يبرا ديجد يدرمان يبه ابزارها ازين نيمقاوم هستند، بنابرا ييدارو يهانسبت به درمان ايو  دهندينشان م
 شونديم ديتول يميمزانش ياديبن يهاها از جمله سلولتوسط انواع سلول يخارج سلول يهاکوليدستگاه گوارش وجود دارد. وز

 يهاپاسخ تواننديخود م اتيبسته به محتو يخارج سلول يهاکولي. وزکننديم فايدر ارتباطات سلول به سلول ا ياتيکه نقش ح
 يبه عنوان عوامل درمان ياديبن يهاحاصل از سلول يخارج سلول يهاکوليوز رياخ يهاسرکوب کنند. در سال اي کيرا تحر يمنيا

مطالعات نشان داده شده است که  نيقرار گرفته است. در ا قيمورد استفاده و تحق يو التهاب ونيمياتوا يهايماريدرمان ب يبرا
ما به طور خلاصه  يمقاله مرور ني. در اشوديم يالتهاب طيباعث بهبود در شرا ياديبن يهاحاصل از سلول يخارج سلول يهاکوليوز

 .ميپردازيروده م يالتهاب يماريدر ب يمنيا يهاپاسخ ميدر تنظ يسلول رجخا يهاکوليوز يدرمان يکاربردها انيبه ب

  
 ، اگزوزوميميمزانش ياديبن يهاسلول ،يخارج سلول يهاکوليروده، وز يالتهاب يماريبهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 ,Inflammatory Bowel Disease) روده يالتهاب يماريب

IBD)، روده است که به دو شکل  ونيميو اتوا يالتهاب يماريب
. نشانه [1] ابدييکرون بروز م يماريو ب وياولسرات تيکول ينيبال
قابل کنترل و مزمن مخاط روده است که  ريالتهاب غ ،يماريب نيا
قرار دهد  رياز دستگاه گوارش را تحت تاث يهر بخش توانديم
از دستگاه گوارش  ياهيناح بهبسته  IBD يماري. تظاهرات ب[2]

که در هر دو فرم  ي. علائم[3]متنوع است  شود،يم ريکه درگ
 هي، درد در ناحمشترک است عبارتند از: اسهال مزمن يماريب

شکم، دفع خون همراه با مدفوع، کاهش اشتها و کاهش وزن. 
چه که مسلم هنوز ناشناخته است، اما آن يماريب جاديا قيعلت دق

عوامل  ،يطيمح ستيعوامل ز ک،يژنت ،يماريب نيا جادياست در ا
چه بروز  . اگر[4]دارند  يمخاط نقش مهم يمنيو نقص ا يکروبيم
در مناطق با بروز بالا مانند شمال اروپا و شمال  يماريب نيا

در مناطق با بروز کم  هايماريب نياست، ا تيدر حال تثب کايآمر

در حال توسعه در حال  ياو اکثر کشوره ايمانند جنوب اروپا، آس
سال  30تا  IBD ،15ي ماريسن شروع ب است. غالباً شيافزا

سال رخ  70تا  50تر( در افراد کم زانيدوم )به م کياست و پ
 [.6] افتديدر هر دو جنس اتفاق م يماريب ني. ا[5] دهديم

و ماکروفاژها که  هاليبا نفوذ نوتروف يالتهاب پاسخ
. شوديشروع م کنند،يرا ترشح م هانيو کموکا هانيتوکايسا

در روده  يخارج سلول يهانامناسب به پاتوژن يمنيپاسخ ا
 در ونيمثال موتاس ي)برا يکيمستعد از لحاظ ژنت زبانيم

NOD2/CARD15 در پاسخ به يمنجر به ناتوان LPS  شده که
 زينقش داشته باشد( ن يماريدر استعداد به ب تواندينقص م نيا

. با [8،7] التهابات نقش داشته باشد نيا جاديممکن است در ا
خارج  يهاپاتوژن يسازدر پاک Th17 يهاسلول کهنيوجود ا

توسط  IL-17 هيرويب دياما تول کنند،يم فايا ينقش اساس يسلول
. شوديم بيمنجر به آس يالتهاب يهايماريب يها در برخسلول نيا

، IBD مبتلا به مارانيدر مخاط روده ب IL-17 انيب شيافزا ليبه دل
 نيدر ا يبافت بيبه عنوان عامل آس Th17 از يناش يمنيپاسخ ا

 5/6/1398 تاريخ پذيرش: 10/11/1397تاريخ دريافت:   namaki@sbmu.ac.ir-smmhashemi@sbmu.ac.ir      021-22439970:  تلفننويسنده مسئول،  *
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 يميتنظ T يهاکاهش سلول نيچنشده است. هم يمعرف يماريب
 يهاسلول نيتعادل نسبت ب تينشانگر اهم IBD مارانيدر ب

Treg و Th17 برهم خوردن هموستاز  سازنهيزم توانديبوده و م
 يکارهاراه افتنيرو  نيباشد. از ا IBD مارانيدر ب يمخاط
 يهاسلول شيو افزا يهموستاز مخاط يابيبا هدف باز يدرمان

T مارانيدرمان در ب ياثربخش شيمنجر به افزا توانديم يميتنظ 

IBD (.1)شکل  .[9] گردد 

روده.  يالتهاب يماريب پاتوژنز در ها واسطه و يسلول يديکل تي. جمع1شکل 

تم يس يهاال و سلوليتليشامل اقدامات هماهنگ اپ ياهموستاز روده

روده و  يوتايکروبي، ميکيژنت يهاونياست. موتاس يو اکتساب يذات يمنيا

ال روده منجر يتليب اپيگذارند. تخرين تعادل اثر ميبر ا يمنيا يفاکتورها

 يذات يمنيستم ايبه روده شده که توسط س يکروبيبه حمله عوامل م

شود. با آزاد شدن يجاد ميا يالتهاب يهاشده و متعاقب آن پاسخ ييشناسا

 يمنيا يهااز جمله سلول يسلول يهاتير جمعيسا يالتهاب ياتورهايمد

 ابد.ييد ميتشد يالتهاب يهاشوند و پاسخيم يفراخوان ياکتساب

 
، التهاب را مورد IBD درمان يموجود برا يهاياستراتژ
 د،يکواستروئيبا کورت يمنيکه شامل سرکوب ا دهنديهدف قرار م

مونوکلونال  يهايباديآنت ن،يمرکاپتوپور ن،يوپوريآزات
 70-90. [10] باشنديم نينتگريو مهارکننده ا  TNF-αهيعل

 دهنديم نشان ييدارو يهابه درمان يفيپاسخ ضع مارانيدرصد ب
به  ازين ني، بنابراندمقاوم هست ييدارو يهانسبت به درمان ايو 

دستگاه گوارش  يالتهاب يهايماريب يبرا ديجد يدرمان يابزارها
 [.12،11]وجود دارد 

 يالتهاب يماريدر ب گريد يدرمان يهااز روش يدرمانسلول
اند نشان داده يوانيح يهامطالعه در مدل ني. چندروده است

 يميتنظ کيتيدندر يهامانند سلول کيتولروژن يهاسلول
در  نيچن. هم[13]شوند  يالتهاب يهايماريباعث بهبود ب تواننديم

علت اثرات سرکوبگر  به کيتيهماتوپوئ يهاچند مطالعه از سلول
 [.14]روده استفاده شده است  يالتهاب يماريدر درمان ب يمنيا

روده مورد  يالتهاب يماريکه در درمان ب ييهاسلول گريد از
 يميمزانش ياديبن يهابه سلول توانيم رند،يگياستفاده قرار م

(MSC)  هستند  ييهاسلول ،ياديبن يها. سلول[14]اشاره نمود
به  راًيها را دارند و اخاز سلول يمتنوع فيبه ط زيتما ييکه توانا
مورد توجه قرار  يدر اختلالات التهاب يدرمان نهيگز کيعنوان 
از مغز استخوان، بافت  توانيها را مسلول ني. ا[10]اند گرفته

جدا کرد  ينيمختلف جن يهااز بافت نيچنجفت و هم ،يچرب
سلول -تماس سلول قيها از طرMSC توسط يمنيا مي. تنظ[15]

 و  IL-10 ،PGE2،NO محلول از جمله يهاواسطه يو آزادساز
IDO [16] رديگيم رتصو MSCخود را  يها اثرات درمان

 کهني. با توجه به اکنندياعمال م نيپاراکرا قياز طر ترشيب
 ستا نيفرض بر ا هستند، ريدرگ يها در ارتباطات سلولاگزوزوم

 .لنديها دخMSC نيها در اثرات پاراکرامولکول نيکه ا
 هاو اگزوزوم يخارج سلول يهاکوليوز يولوژيب

 هاکولياز وز يشامل انواع مختلف يخارج سلول يهاکوليوز
 باتيمختلف از جمله ترک يارهايها را بر اساس معکه آن باشنديم
 يبندها دستهنحوه سنتز و اندازه آن ،يمورفولوژ ،يکيولوژيب
ها، شامل اگزوزوم هاکوليوز ني. ا[17] ندينمايم
 ها،زوزومهستند. اگ کيو ذرات آپوپتوت هاکوليکرووزيم

نانومتر هستند.  130تا  40 زيبا سا ييهاکوليوز
تا  100 زيها با ساتر از اگزوزومبزرگ يذرات هاکوليکرووزيم

که اندازه  کيذرات آپوپتوت تينانومتر هستند و در نها 1000
 [.18]نانومتر دارند  5000از  شيب

هستند  يبا منشا درون سلول ييغشا يهاکوليوز ها،اگزوزوم
 جاديا هيثانو يهاجوانه زدن به داخل اندوزوم قيکه از طر

که با غشا  کننديم ديرا تول کوليوز يو اجسام مولت شونديم
 ني. ا[20،19] شونديآزاد م طيشده و به مح بيترک ييپلاسما

و در  شونديط ترشح ميها در محها از سطح اکثر سلولمولکول
. [22،21] شونديم افتي ريبدن مانند خون، ادرار و ش عاتيما

انتقال محموله خود  قيسلول را از طر-ها ارتباط سلولاگزوزوم
 اتيمحتو هاکوليوز ني. ا[23] کننديبه سلول هدف برقرار م

 ندينمايمحافظت م يخارج سلول طياز مح يخود را به طور موثر
از  تواننديها م. اگزوزومابديکامل انتقال  ورتصهتا محموله ب

 هاکوليوز نيسلول هدف اثر بگذارند. ا يمختلف رو يرهايمس
سطح خود  يگاندهايل قيسلول هدف را از طر يقادرند رسپتورها

تا  زنديآميهم م با غشا سلول هدف در نيچن. همندينما کيتحر
 يرو نيسلول انتقال دهند و بنابرا توپلاسميخود را به س اتيمحتو
ها تحت . اگزوزوم[23] گذارنديو عملکرد سلول اثر م سميمتابول
ها، مختلف از جمله پلاکت يهااز سلول کيولوژيزيف طيشرا

ها . اگزوزومشونديترشح م هاتيو لکوس الياندوتل يهاسلول
و  هاتيو منوس هاتيلکوس ال،ياندوتل يهاسلول کيباعث تحر
 يجداساز يهاروش نيتر. از معمولشونديم هانيتوکايترشح سا
را به  ياست که اجساد سلول يافتراق وژيفيها، سانتراگزوزوم
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روش، قبل از انجام  ني. در ادينمايم يجداساز يصورت انتخاب
 يوژهايفيسانتر قيتر از طربزرگ يهاکوليوز وژ،يفياولتراسانتر

. [24،12] شونديم يجداساز شيرو به افزا يهابا سرعت يمتوال
. شوديحاصل م يکم نسبتاً يروش محصول اگزوزوم نيدر  ا

اگزوزوم  يجهت جداساز يو آسان عيسر يهاروش راًياخ
در دسترس  وژيفيبه اولتراسانتر ازيو بدون ن يصورت تجارهب

استفاده  يباديکوت شده با آنت يدهاياز ب هاتيک نياست. در ا
ها در از اگزوزوم يترشيکه منجر به رسوب مقدار ب شوديم

 مي. جهت مشاهده مستقشوديم وژيفيبا روش اولتراسانتر سهيمقا
 يالکترون کروسکوپيها، روش ماگزوزوم ياندازه و مورفولوژ

 [.25] رديگيمورد استفاده قرار م
 يديپيو ل ينيپروتئ باتيها ترکاگزوزوم رسديبه نظر م

ها آن ييشناسا يرا برا ييهايژگيدارند که و يمنحصر به فرد
دارد  يبه سلول يها بستگاگزوزوم اتي. محتو[26] کنديفراهم م

مختلف  يکيولوژيب يهاعملکرد جهيدر نت شوند،يکه از آن آزاد م
 ،يمنيپاسخ ا ژن،ينتعرضه آ ز،ياز جمله رشد سلول، تما

، آنکوژن ايالتهاب، متاستاز تومور، انتشار پاتوژن  وژنز،يآنژ
. [27،23] کننديم ميرا تنظ يو هورمون يکيمتابول يهاتيفعال

 يمعمول سطح ينه تنها مارکرها MSC مشتق از يهااگزوزوم
 يهامولکول ي، بلکه بعضCD63 و  CD9،CD81 مانند

 زيرا ن CD73 و  CD29،CD44 لها شامMSC سطح يچسبندگ
ها در درمان MSC مشتق از يها. اگزوزوم[28] کننديم انيب
با منشا  يهايماريب ،هيکل بيآس ،يعروق-يقلب يهايماريب

 يالتهاب يهايماريب کينورولوژ يهايماريب ،يمنياختلالات ا
 يبرا توانيها ماگزوزوم اتي. بعلاوه، از محتو[29]کاربرد دارند 

 [.23]استفاده نمود  هايماريب يومارکرهايب ييناساش
 يمنيا ستميس يرو يخارج سلول يهاکوليوز ريتاث
 يدهاياز اس ياديز ريمقاد يحاو يخارج سلول يهاکوليوز

هستند و نشان داده شده است که  دهايپيو ل هانيپروتئ ک،ينوکلئ
 يهااز جمله پاسخ يکيولوژيب ياز عملکردها يبرخ ميدر تنظ

خود را به  يکيولوژيب اتيها محتونقش دارند. اگزوزوم يمنيا
را در سلول هدف  يناسبم راتييها انتقال داده و تغسلول ريسا

 ستميکه س دهدينشان م رياخ يها. داده[30] کنندياعمال م
صورت  نيبه ا کند،يعمل م يصورت اختصاصهاگزوزوم ب يارسال

را مورد هدف قرار  ياانتخاب شده يهالها سلوکه اگزوزوم
مثال  يبرا کنند،يها اعمال مرا در آن راتييو تغ دهنديم

را به  CD142 يها، فاکتور بافتپلاکت ازمترشحه  يهااگزوزوم
 دهنديانتقال م هاليو  نه به نوتروف هاتيبه منوس يصورت انتخاب

به طور  يتومور يهامترشحه از سلول يها. اگزوزوم[31،23]
 کننديرا سرکوب م يميتنظ T يهاعملکرد سلول ياختصاص

[32،21.] 

نقش  يمنيا ستميس يهاسلول نيدر ارتباطات ب هااگزوزوم
 يکنندگاز اثرات سرکوب ،يمنيکننده اميدارند و به عنوان تنظ

 کيتيدندر يهابرخوردارند. سلول يمنيا يکنندگو فعال يمنيا
را ترشح  MHC ييغشا يهابا مولکول ييهابالغ، اگزوزوم

متصل شده  T يهالسلو يبه رسپتورها ميطور مستقهکه ب کننديم
 يمنيا يهاپاسخ کيو تحر T يهاو باعث فعال شدن سلول

 ک،يتيدندر يهاسلول ،ي. در موارد عفونشونديم ياکتساب
منجر به فعال  MHC کمپلکس ليرا برداشته و با تشک هاژنيآنت

 ،يکمک T يها. سپس سلولشونديم يکمک T يهاشدن سلول
و ترشح  ديتول شيبه افزا منجرکه  کننديرا فعال م B يهاسلول

. شونديهستند، م MHC کمپلکس يکه حاو ييهااگزوزوم
را  +TCD4 يها، سلولB يهاشده از سلولآزاد  يهااگزوزوم
 در هااگزوزوم يميدهنده نقش تنظکه نشان کننديفعال م

شده از آزاد  يهااگزوزوم ن،ياست. علاوه بر ا يمنيا يهاپاسخ
 يهاسلول ريسا نيب ژنيمنجر به انتقال آنت کيتيدندر يهاسلول
 [.33،29] شونديم کيتيدندر

دارند،  T و B يهادر فعال شدن سلول ينقش مهم هااگزوزوم
ها موثر هستند. سلول نيا يتوزيم يهاتيو فعال ريدر تکث نيچنهم

کمک  يهاگنالي،  سT يهانشان داده شده است که سلول
کننده عرضه يهامترشحه از سلول يهارا از اگزوزوم يکيتحر

مشخص شده است  نيچن. همکننديم افتيها( درAPC) ژنيآنت
 و B7 يکيکمک تحر يهاو مولکول MHC-I که ييهااگزوزوم

ICAM-I يهاقادرند سلول کنند،يم انيرا ب TCD8+  را در
ها اگزوزوم تياهم انگريها بداده ني. ا[34]فعال کنند  APC ابيغ

 ابيدر غ يحت ياکتساب يمنيا يهاپاسخ تيو تقو کيدر تحر
APCها ممکن اگزوزوم ،يکيتحر دها است. علاوه بر عملکر

مهار  قياز طر ياکتساب يمنيا يهااست در سرکوب پاسخ
که  ييهامثال اگزوزوم ينقش داشته باشند. برا T و B يهاسلول

را از  يمنيا يهاپاسخ شوند،يترشح م يسرطان يهاتوسط سلول
 کننديسرکوب م يديلوئيم يهاسازشيپ زيمهار تما قيطر

[35،21.] 
و  يالتهاب يهايماريدر درمان ب يخارج سول يهاکوليزو

 ونيمياتوا
 يهاکوليزو دهنديوجود دارند که نشان م ياديز يهاداده

 يهايماريرا در ب يمنيا يکنندگميتنظ ليپتانس يخارج سلول
 تيآرتر يماريب يمثال در مدل موش ي. برا[36]دارند  يالتهاب

حاصل از  يخارج سلول يهاکوليزو قيتزر د،يروماتوئ
 ينيبال اتتظاهر IL-10 شده با ماريت کيتيدندر يهاسلول

 پلي. در مدل مولت[38،37] دهديرا کاهش م يماريب
 ياديبن يهاحاصل از سلول يهاکوليکرووزيم س،ياسکلروز

 نيچنو هم شونديم وياتوراکت يهاتيلنفوس ريباعث مهار تکث

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ko

om
es

h.
22

.2
.2

09
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 k
oo

m
es

hj
ou

rn
al

.s
em

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

05
 ]

 

                             3 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/koomesh.22.2.209
https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-5476-fa.html


   1399 بهار (،78 ي)پياپ 2، شماره 22جلد                                     کومش

212 

 

 کيرا تحر TGF-β و IL-10 يضدالتهاب يهانيتوکيترشح سا
 دهديم نشان زيلوپوس ن يماري. مطالعات در ب[39] کننديم

 يعامل درمان کيبه عنوان  تواننديم يخارج سلول يهاکوليوز
 [.43-40] رنديمورد استفاده قرار گ

 يهاحاصل از سلول يهااگزوزوم يمونومدولاتوريا اثر
هم مورد  1 پيت ابتيد يماريب يدر مدل موش يميمزانش ياديبن

قابل  شياگزوزوم، افزا افتيقرار گرفته است. پس از در يبررس
 و IL-17 و کاهش در TGF-β و  IL-10،IL-4 در مقدار يتوجه

IFN-γ در  نادارمع شيافزا گريمشاهده شده است. از طرف د
 يهااگزوزم جه،يشده است. در نت دهيد يميتنظ  Tيهاتعداد سلول

 1 پيت ابتيد ونيمياتوا يماريب يدهنده روحاصل اثرات بهبود
و محصولات  يميتنظ T يهاسلول تيجمع شيافزا قياز طر

 [.44]اند ها داشتهآن
 يخارج سلول يهاکوليکه وز دهدينشان م گريد مطالعات

 GVHD تيباعث بهبود در وضع ياديبن يهاحاصل از سلول

 [.46،45] شوديم
مانند سرطان و  هايماريب ريمشابه در سا مطالعات

. [49-47] شوديم دهيد زين يعروق-يقلب يهايماريب
 بر يتجرب يهادرمان يبرا يهدف اصل يعروق-يقلب يهايماريب

ها درمان نيدر ا ياديبن يهااست و سلول ياديبن يهاسلول هيپا
 يبرا ياديبن يها. انتقال سلولشونديبه طور گسترده استفاده م

 يهااستوار است که سلول هيفرض نيبر ا يقلب يهايماريدرمان ب
شوند.  دهيدبيبافت آس نيگزيکنند و جا دايپ زيقادرند تما ياديبن

را ترشح  ييهافاکتور ياديبن يهانشان داده شده است که سلول
بافت  ميترم شيافزا اي يبافت بيکه منجر به کاهش آس کننديم
 [.52-50] شونديم

 روده يالتهاب يماريبدر درمان  يخارج سلول يهاکوليوز 
هستند که نقش  ييهاسلول يميمزانش ياديبن يهاسلول

کردن  ليتعد قياز طر ،يالتهاب يهايماريموثر در ب يدرمان
از  MSC توسط يمنيا ميتنظ تيدارند. قابل يالتهاب يهاپاسخ

محلول است.  يهاواسطه يسلول و آزادساز-تماس سلول قيطر
 و  HGF ،PGE2 ،IL-10 ،NO،IDO: مهم شامل يهاواسطه

TGF-β  که دهنديمطالعات نشان م جي. نتا[53]هستند  MSC ها
بکر و خاطره، T  يهاتيلنفوس تيسرکوب فعال ييتوانا

MSC[. 55،54]را دارند  NK يهاسلول زيو ن B يهاتيلنفوس

 ميکرده و منجر به ترم ينيگزلانه بيآس هيدر ناح نيچنهم ها
در  ياديبن يهاسلول قي. تزر[56] شونديم دهيدبيآس هيناح

در  يمزمن روده باعث بهبود يالتهاب يماريمبتلا به ب يهاموش
 ريو تصو يريقوام مدفوع، وزنگ ،يزيخونر تيوضع

 يالتهاب يمارکرها انيب نيچن. همشوديروده م يکيستوپاتولوژيه
 يهادر روده موش ICAM-1 و IFN-γ ،TNF-α ،IL-23 شامل

 شده است که دهيد نيچن. همابدييکاهش م MSC شده بادرمان

MSCs  مهار قينامناسب را از طر يالتهاب يهاپاسخ تواننديم 

Th1  يالتهاب،DC  و NK يضدالتهاب يهاپاسخ تيها و تقو Th2 

 MSCگر،ي. از طرف دندينما ليتعد Treg سرکوبگر يهاو سلول

 ليکه در واقع تبد Th2 به Th1 پاسخ از فتيها ممکن است ش
است را منجر شوند. با توجه به  يضدالتهاب هب يالتهاب يهاپاسخ

 يهاسلول يهانيتوکيروده سا يالتهاب يماريپاتوژنز ب در کهنيا
Th1  يهاسلول يهانيتوکينسبت به سا يترنقش مهم Th2 

 طيتواند در بهبود شرايپاسخ م فتيش نيا جهيدارند در نت
 انينشان داد که ب Gonzalez[. 8]روده موثر باشد  يکيپاتولوژ

IFN-γ  قيمتعاقب تزر MSC يماريمبتلا به ب يهابه موش 
دوگانه در اثرات  ينقش IFN-γ .ابدييروده کاهش م يالتهاب

باعث سرکوب  يدارد، از طرف ياديبن يهاسلول يمنيسرکوبگر ا
شود، از طرف يم Tregي هاسلول کيو تحر Th1 يهاسلول

باعث  IFN-γ تنها در حضور يميمزانش ياديبن يهاسلول گريد
در  IFN-γ ييتوانا نيشوند و ايم B يهاسلول ريمهار تکث

ها وابسته به تماس سلول به  MSC يسرکوبگر تيفعال کيتحر
-IL  زاني. م[57] است PDL-1  به PD-1 اتصال قيسلول از طر

کاهش  hUC-MSC درمان شده با يهادر بافت کولن موش  23
 قياز طر عمدتاًخود را  يعملکرد ضدالتهاب IL-23 .کنديم دايپ

اند که رده نشان داده ري. مطالعات اخکندياعمال م Th-17 کيتحر
 يالتهاب يهانيتوکيدر حضور سا TGF-β قياز طر Th17 يسلول

 Th17 يسلول تيجمع IL-23 رسدينظر مهشود، و  بيحاصل م
 گريد يسلول يهاي. بررس[58] کنديحفظ م ايرا گسترش داده 

کرده و  ينيگزلانه دهيدبيها در روده آسMSC که دهندينشان م
و  ينيروده شده و شدت بال اليتليسطوح اپ ريمنجر به تکث

 قي. تزرابدييم شيو بقا افزا ابدييبهبود م تيکول يکيستولوژيه
MSC يهاسلول يمنجر به القا نيچنهمTreg 

CD4+CD25+FoxP3+ پاسخ از ليو تبد يمهار تيبا خاص 

Th1-Th17 يهابه سمت پاسخ Th2 و  هانيتوکي. ساشوديم
را کاهش  TNF-α و  IL-6 ،IFN-γ،IL-17ي التهاب يهانيکموکا

 [.60،59،57] دهديم شيرا افزا IL-10 و سطح
در  يميمزانش يهاسلول زيتما ييبر توانا هياول مطالعات

به  يشگاهيآزما يهايکردند اما بررس ديتاک هايماريدرمان ب
اشاره  زيها نسلول نيا ينيموجود در کاربرد بال يهاچالش

ها، سلول کي: احتمال رد آلوژنها عبارتند ازچالش نيا کنند،يم
از دست دادن عملکرد  ايسلول  يرياز پ يناش يکيژنت يثباتيب

 نيکه محقق ياها در داخل بدن، به گونهمحدود آن يو بقا يسلول
 يميمزانش ياديبن يهااز سلول يکم تياند که جمعاثبات نموده

اند، به سمت به کار رفته يموضع اي کيستميکه به صورت س
مشکل  نيچن. هم[61] کننديمورد نظر مهاجرت م يهابافت
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 ميامکان بدخ ،يميمزانش ياديبن يهاسلول ينيبالدر کاربرد  ياصل
ها جهت از آن اديز ريمقاد ديهاست، چرا که تولسلول نيشدن ا

که  باشديم شگاهيدر آزما اديز اريبس ديتول ازمندين ،ينيکاربرد بال
 يخود به خود راتييمسبب بروز تغ توانديامر خود م نيا

 يهاسلول کهنيا بهبا توجه  نيشود. بنابرا يميمزانش يهاسلول
T يهادارند و سلول يماريب نيدر پاتوژنز ا يمهم ارينقش بس 
 يهارا دارند که با ترشح فاکتور تيقابل نيا زين يميمزانش ياديبن

ها را اعمال سلول نيخود بر ا يمونومدولاتوريمحلول، آثار ا
التهاب، /يمنيار ااحتمال وجود دارد که در روند مه نيکنند، ا

را  يترنقش برجسته ،يميمزانش يهاسلول نيپاراکرا تيفعال
چرا که ارتباط  د؛ينما فايها اسلول مينسبت به حضور مستق

بر  شانيها در القاء آثار مهارسلول نيا ياصل ازيسلول، ن-سلول
 [.63،62] باشدينم هاتيلنفوس

در  ياديبن يهاحاصل از کشت سلول ييرو عيما قيتزر
روده  يالتهاب طيحاد منجر به بهبود شرا تيمبتلا به کول يهاموش

که شدت  دهدينشان م يکيستوپاتولوژيه يهايشده و بررس
 بي، تخرگابلت يهاسلول بيتخر ال،يتلياپ يهاسلول بيآس
 نيرت. مهمابدييکاهش م يالتهاب يهاو نفوذ سلول پيکر

 يانواع متفاوت ديتول دهيدبيبافت آس ميها در ترم MSCسميمکان
ن داده شده نشا زين گريمحلول است. در مطالعات د ياز فاکتورها

نقش  تواندينم ياديبن يهاسلول ينيگزاست که مهاجرت و لانه
 ميترم يي، توانانيکند. علاوه بر ا هيها را توجسلول نيا يمحافظت
به  يبستگ ياديبن يهاسلول يمنيا يهاخمهار پاس ييو توانا

 يهاسلول ييرو عيما قي. تزر[64] موثر دارد ياتورهايترشح مد
 شيو افزا يميتنظ T يهادرصد سلول شيمنجر به افزا ياديبن

 سطح کهيشده، در حال TGF-β و IL-10 يهانيتوکيترشح سا

IL-17 حاصل از کشت  ييرو عي. ما[63] ابدييکاهش م
را  کيکلاس يماکروفاژها پيفنوت رييتغ ييتوانا ياديبن يهاسلول
 يترکم  TNF-α و IL-6 زانيم نيگزيجا يماکروفاژها نيدارد، ا

در واقع  ند؛ينمايم ديتول يترشيب IL-10 کهيکرده، در حال ديتول
حاصل از کشت سلول،  ييرو عيما ريماکروفاژها پس از تاث زيتما

 IL-10 ديبا تول است. ماکروفاژها M2 يبه سمت ماکروفاژها

ها و مهار ليماکروفاژها، نوتروف يالتهاب يهابه مهار پاسخ منجر
 شوند.يکنند، ميم جاديکه التهاب مزمن را ا T يهاسلول ريتکث

. در [62] کنديم فايرا ا يديکل ينقش ضدالتهاب نيتوکايسا نيا
که  نشان داده شده است زين تيکول يماريب يفرم مزمن مدل موش

منجر  يبافت چرب ياديبن يهاحاصل از سلول ييرو عيما قيتزر
 زانيو م دهيگرد يماريب تيو شاخص فعال ينيبه بهبود علائم بال
 يهاي. بررسکنديم دايپ شيها افزابقا در موش

روده را نشان  دهيدبيبهبود در بافت آس زين يکيستوپاتولوژيه
-ILي هانيتوکيسا زانيو م يميتنظ T يها. درصد سلولدهديم

10،TGF-β  نيتوکيسا زانيم کهيدر حال افته،ي شيافزا IL-17 

 طيدر شراحاصل از کشت سلول  ييرو عي. ما[65] ابدييکاهش م
زخم  ميها، در بهبود و ترمبر مهاجرت سلول ريبا تاث کيپوکسيها

 نايو لام کيمزانتر ي. در گره لنفاوپردازدينقش م يفايبه ا
 و Th1 يهاتعداد سلول تيبه کول مبتلا يهاموش يايپروپر

Th17 ييرو عيما قيکه مشاهده شد پس از تزر ابدييم شيافزا 
 نايدر لام IL-2 و IL17a ،IFN-γ ديحاصل از کشت سلول، تول

که در  کيمزانتر يدر گره لنفاو IL-17a و IL-2 ديو تول ايپروپر
ع ي. در واقع ما[66] ابديينقش دارند، کاهش م يماريپاتوژنز ب

 يفاکتورها يحاو ياديبن يهاحاصل از کشت سلول ييرو
 يماريب کيولوژيزيتظاهرات پاتوف تواندياست که م يمتعدد

را مختل کند  يبافت remodeling و ييزارگ ر،يمانند التهاب، تکث
 (.1)جدول  .[67،63]

بافت مرتبط با  ميعمده در ترم سميکه مکان رسدينظر م به
خارج  يهاکوليباشد. وز ياديبن يهاسلول نيپاراکرا تيفعال

-BMSC)  مشتق از مغز استخوان يهاMSC حاصل از يسلول

EV) يها هستند، محتوو اگزوزوم کوليکرووزيکه شامل م 
 هک باشنديمختلف م يهاmicro-RNA  و  mRNAها،نيپروتئ

ممکن  کنند،يم يگرمختلف را واسطه يکيولوژيب يعملکردها
با سلول  ياديارتباط سلول بن يبرا ياصل نيپاراکرا سمياست مکان

 نيپاراکرا يکيولوژيزيعملکرد ف ترشيباشد. ب دهيدبيآس
است که  يخارج سلول يهاکوليمرتبط با وز ياديبن يهاسلول
خارج  يهاکولي. گزارش شده است که وزشوديها ترشح ماز آن
 نيا ن،يدهنده دارند. بنابراو بهبود يمحافظت يهايژگيو يسلول

موثر باشند و  يدرمان کرديرو کيتوانند يم هاکوليوز
ها وجود سلاستمکه در استفاده از  يبه موانع توانيم بيترتنيبد

 (.2[ )شکل 68]دارد، غلبه کرد 
 ميرا تنظ نيپروتئ تيو فعال يداريشدن پا نهيتيکوئ يوبي

 نيتيکوئيوبي. دينمايرا کنترل م يعملکرد سلول جهيدر نت کند،يم
روده  يالتهاب يماريدر ب ريدرگ يالتهاب يهادر پاسخ ينقش مرکز

مبتلا  يهادر موش نيتيکوئيوبي. سرکوب [70،69] کنديم يباز
. مطالعات نشان ديدر روده مهار نما راالتهاب  توانديم تيبه کول

التهاب در روده  شيباعث افزا گازيل نيتيکوئيوبي E3 که اندداده
کردن  نهيتيکوئيوبي شيبا افزا NF-κB ريفعال کردن مس قياز طر

در بافت  نيتيکوئيوبي ني. پروتئ[71] شودي، مIκBα هيو تجز
. و ابدييم شيافزا تيمبتلا به کول يهادر موش يالتهاب

 ن،يهمراه است. بنابرا mTOR نگيگناليس ريبا مس نيتيکوئيوبي
 نيپروتئ انيب ياديبن يهاحاصل از سلول يهااگزوزوم

 تيو فعال NF-κB را کاهش داده و متعاقب آن نيتيکوئيوبي
mTOR انيب ميمهم در تنظ اتوريمد کيکه  دهديرا کاهش م 

 ياديبن يهاسلول زمترشحه ا يهااست. اگزوزوم يفاکتور التهاب
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 يبه طور قابل توجه (hucMSC-ex) بندناف انسان يميمزانش
 که است شده مشاهده. بخشنديرا در موش بهبود م IBD علائم

، TNF-α ،IL-1β ،IL-6 ،NAe1 اني، سطوح بIBD  در گروه
E2M و Uba3 کهيدر حال ابد،ييم شيافزا يريگبه طور چشم 

IL-10 و IP-10  گروه در هاژن نيا انيب. سطح ابديميکاهش 
 IBD با گروه سهيمذکور در مقا يهاوماگزوز با شده درمان

 يپارچگکي تواننديدرمان شده م يهامعکوس است. موش
 که دهديحاصل نشان م جيکنند. نتا يابيباز زيساختار بافت را ن

hucMSC-exo بر کاهش يقياثرات عم IBD از يناش DSS 

کردن، عملکرد  نهيتيکوئيوبي سطوح ميتنظ با تواننديدارند و م
آزاد شده  يخارج سلول يهاکولي. وز[72] خود را اعمال کنند

کولون، کاهش حضور  ميدر ترم ياسهم عمده ياديبن يهااز سلول
خون در مدفوع، توقف در کاهش وزن و کاهش طول کولون و 

 فيتخف قياز طر يحاد تجرب تيدر کول يکروسکوپيم يهابيآس
و مهار آپوپتوز  ويداتيسرکوب اختلالات اکس ولون،در التهاب ک

 يالتهاب يهااتوريو مد NF-κB گناليس ريمس ت،يدارند. در کول
، IL-1β مانند هانيتوکيو س ژنيفعال اکس يهاشامل واسطه

 2ناژيکلواکسيو س (iNOS)يي سنتاز القا دياکس کيترين
(COX2)  ديتول اليتلياپ يهاسلول ايکه توسط ماکروفاژها 

 فيط TNF-α د.نقش دارن تيکول يولوژيزيدر پاتوف شوند،يم
را  يالتهاب و مرگ سلول ز،ياز اتفاقات مانند تما يعيوس

 ديشدن التهاب، تول يو طولان تي. در روند تقوکنديم يگرواسطه
است، نقش  عي، که در کولن ملتهب شاTNF-α از حد شيب

، IL-1β يوضعکرده است. ترشح م فايرا ا ينيگزيجا رقابليغ
در  ريدرگ Th-17 زيدر موضع و تما لينوتروف يمنجر به فراخوان

 ديمنجر به تول COX-2 از حد شيب اني. بشوديم IBD پاتوژنز
ROS اديز ريو مقاد PGE2 و TXB2 ياتورهايکه مد شود،يم 

اختلال در  يادم و حت ،يهستند که منجر به پرخون يمهم التهاب
 طور. بهشوديم يبافت بيآس باعث تيعملکرد شده که در نها

را باعث  يفراوان يالتهاب يهاپاسخ iNOS شدن فعال مشابه،
مخاط روده اثر گذاشته و به توسعه  يپارچگکيکه بر  شوديم

 يهامشتق از سلول يها. اگزوزومکنديروده کمک م بيآس
را  يالتهاب يهاميآنز نياز حد ا شيب انيب يموثر طوربه ياديبن

مهم  يضدالتهاب يهانيتوکياز سا يکي IL-10 .دهديکاهش م
 يهاو سلول T يهاتيتواند عملکرد لنفوسياست، که م

را سرکوب  يالتهاب يهانيتوکياز سا ياديتعداد ز و ياهستهتک
منجر به  ياديبن يهامشتق از سلول يها. اگزوزوم[73] کند
 يهابالت يهانيتوکي. کاهش قابل توجه ساشونديم IL-10 شيافزا

بعد از درمان با اگزوزوم  يضدالتهاب نيتوکيدر سا شيو افزا
 ريمهار مس قينانوذره از طر نيا يدهنده اثر ضدالتهابنشان

 .است NFκB نگيگناليس

 

 
 يرو ياديبن يهاحاصل از سلول يخارج سلول يهاکولير وزي. تاث2شکل 

باعث  T يهاسلول يبا اثر بر رو يخارج سلول يهاکولي. وزيمنيا يهاسلول

شده و با اثر بر  10ن ينترلوکيو ا يميتنظ T يهاد سلوليش در توليافزا

شود.  يم يباد يد آنتيز و تولير ، تمايباعث کاهش در تکث B يسلولها يرو

ر، بلوغ يباعث کاهش در تکث NKو  DC يهاسلول ين با اثر بر رويهمجن

  شود. يها من سلوليت ايو فعال

 

و  هادانياکس نينرمال، تعادل ب يکيولوژيزيف طيشرا در
منجر به حفظ عملکرد نرمال موکوس روده  هادانياکسيآنت
روده  يالتهاب يماريکه در پاتوژنز ب ويداتي. استرس اکسشوديم

به موکوس  هاليو فعال شدن نفوذ نوتروف ينقش دارد، در فراخوان
 مي. آنز[74] ملتهب در طول التهاب حاد موثر است

روده به  يالتهاب يهاپروسه يابيدر ارز  (MPO)دازيلوپراکسيم
 ني. اشودياستفاده م لينفوذ نوتروف ييايميوشيمارکر ب کيعنوان 

که منجر  کنديم ديتول يگريفعال د يهاو واسطه ديپوکلريه ميآنز
 يها. اگزوزومشوديم هانيو پروتئ دهايپيل ويداتياکس بيبه آس

در  MPO تيمنجر به کاهش فعال ياديبن ياهمشتق از سلول
 تيبر نفوذ گرانولوس يدهنده اثر مهارشده، که نشان کولن ملتهب

پس از آن،  يديپيل ونيداسيو پراکس ويداتياست. استرس اکس
 ياتورهايو مد برد،يم نيموکوس روده را از ب يپارچگکي

 MDA يدر محتو شيکه منجر به افزا کنديرا فعال م يالتهاب

 يهاکه اگزوزوم دهندي. مطالعات نشان م[75] شوديم يلونکو
 تيرا در مدل کول MDA تيفعال ياديبن يهامشتق از سلول

به عنوان  تواننديم هااگزوزوم نيا دهديکاهش داده، که نشان م
نقش داشته باشند. حضور  ويداتيدر کاهش استرس اکس هيدفاع اول

منجر به اثر  التهابو  ويداتي، استرس اکسTNF-α مدتيطولان
کاسپاز  تي. فعالشوديروده م اليتلياپ يهادر سلول کيآپوپتوت

 TNBS آپوپتوز است. استفاده از ييشناسا يبرا ديمارکر مف کي

. شوديم 3 کاسپاز تيدر فعال شيمنجر به افزا تيجهت القا کول
 يبه طور معنادار زين 9و  8به طور مشابه، برش در کاسپاز 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ko

om
es

h.
22

.2
.2

09
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 k
oo

m
es

hj
ou

rn
al

.s
em

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

05
 ]

 

                             6 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/koomesh.22.2.209
https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-5476-fa.html


 همکارانو  ندا حيدري                                     ...هاي خارج سلولي در درمانکاربرد وزيکول

215 

 

وابسته به  ريمس دهديکه نشان م ابد،ييم شياافز TNBS توسط
 ليدخ تيکول يکيکاسپاز آپوپتوز ممکن است در روند پاتولوژ

 مشتقاگزوزوم  يدرون رگ قيشده است که پس از تزر دهيباشد. د
. در دهديرخ م 9و  3،8کاسپاز  انيب کاهش استخوان مغز از
بعد  يلولمرگ س توانديم ياديبن سلول از حاصلاگزوزوم  جهينت

 [.76] کولون را کاهش دهددر  TNBS از استفاده از
IL-7 است که به عنوان فاکتور  کيپلئوتروپ نيتوکايسا کي

عمل  T يهاتيرشد و هموستاز لنفوس يبرا توژنيرشد، بقا و م
مهم در فعال  نيتوکيسا کي IL-7 . ثابت شده است کهکنديم

 IL-7 انياست. کاهش ب IBD يماريدر ب يکردن التهاب موکوس

را در دستگاه  بالتها توانديم تيمبتلا به کول يهادر موش
 کي IL-7 اظهار دارند که Nemoto et al [.77] گوارش مهار کند
مزمن است، که توسط  تيکول يداريپا يفاکتور لازم برا

 اند. مطالعات نشان داده[78] شوديم ديگابلت روده تول يهاسلول
 ابدييم شيافزا IBD مبتلا به مارانيدر ب IL-7 يسرم سطح که
[80،79.] Fei Mao  يهاخود نشان داد که اگزوزوم مطالعهدر 

کولون  يدر بافت موکوس IL-7 انيب ناف، بند يهامشتق از سلول
 يها. اگزوزومکنديرا مهار م IBD مبتلا به يهاو طحال موش
 يدر ماکروفاژها IL-7 انيبند ناف ب ياديبن يهامشتق از سلول

درمان با اگزوزوم ممکن  رسدينظر مهکه ب کنديرا مهار م يصفاق
در ماکروفاژها داشته  IL-7 انيب يرو مياست اثر سرکوبگر مستق

 يماريدر ب ريدرگ ياتيح يها. ماکروفاژها سلول[81] باشد
 IL-7 ديتول ياز منابع اصل يکيروده هستند و به عنوان  يالتهاب

 يهااگزوزوم ها با. پس از درمان موششونديدر نظر گرفته م
 يهاو نفوذ سلول iNOS انيب زانيم ،ياديبن يهاحاصل از سلول

مطالعه مشاهده  ني. در ا[81] ابدييکاهش م +CD206 ماکروفاژ
 ياديبن يهاحاصل از سلول يهااگزوزوم قيتزرشد که پس از 

روده منجر به  يالتهاب يماريمبتلا به ب يهابه موش يميمزانش
است.  دهيبا گروه بدون درمان گرد سهيطحال در مقا زيکاهش سا

است.  افتهيو کاهش وزن بهبود  افتهي شيطول روده افزا نيچنهم
عملکرد و  شوند،يکه ترشح م يها بسته به سلولاگزوزوم

مطالعه مشاهده شده است که  نيدارند. در ا يمتفاوت يهايژگيو
ها سلول نيهمانند ا ياديبن يهاحاصل از سلول يهااگزوزوم

دارند و نفوذ  دهرو اليتلياپ يهادر سلول ميترم تيخاص
 نيدر ا نيچن. هم[81] دهنديرا کاهش م يالتهاب يهاسلول

 يهاحاصل از سلول يهامطالعه مشاهده شده است که اگزوزوم
عمل از  ني. اشونديم يالتهاب يهادر پاسخ ليباعث تعد ياديبن

-TNF از جمله يالتهاب نيتوکايسا نيچند ديکاهش تول قيطر

α،IL-1β  و IL-6 گري. از طرف دشوديدر بافت کلون حاصل م 
 [.81] ابدييم شيافزا IL-10 يضد التهاب نيتوکيسا ديتول

Cao Li مشتق از  يهانشان داد که اگزوزوم يادر مطالعه
منجر به  تيکول يموش مدل در استخوان مغز ياديبن يهاسلول

 در مارکر شيو افزا M1 ماکروفاژ CD86 در مارکر انيکاهش ب

CD163 ماکروفاژ M2 يهاکولي. وزشوديدر بافت کولون م 
 يابالته يهانيتوکيسا انيباعث کاهش در ب يخارج سلول

VEGF-A, IFNγ, TNF-α, and IL-12 يهانيو کموکا  CCL-

17 and CCL-24 يالتهابضد يفاکتورها کهيشده، در حال IL-

10 and TGF-β مشاهدات ممکن است  ني. اابدييم شيافزا
باشد.  M2 به شبه M1 شبه حالت از هاماکروفاژ فتياز ش يانشانه

 شدن لهيفسفر يطور معنادارهب يخارج سلول يهاکوليوز

JAK1 و STAT1 تيو فعال دهديرا کاهش م STAT6  را
دارد، که  IL-4 با يکيارتباط نزد STAT6 .دهديم شيافزا
ماکروفاژها را باعث  M2 است که فعال شدن حالت ينيتوکيسا
در   M2ماکروفاژ ونيزاسيموکوس توسط پلار مي. ترمشوديم

وابسته  نگيگناليکه توسط س شوديم تيتقو IBD موش مبتلا به
عضو  ،STAT1 [.82] شوديم يگرواسطه STAt-6 IL-4 به
 TYK2 اي  JAK2 با JAK1 بي، توسط ترکSTAT خانواده گريد

ممکن است  IFNγ نگيگنالي. دخالت آن در سشوديم لهيفسفر
و  تيمبتلا به کول مارانيسطح آن در بافت روده ب شيبا افزا

داده  نشان STAT1 نقص يدارا يهادر موش يماريب فيتخف
 فيتخف قيرا از طر ياثرات ضدالتهاب JAK1 مهار نيچنشود. هم

 القا شده توسط تيدر موکوس کلون در کول يماريدر علائم ب

DSS خارج  يهاکوليهم رفته، درمان با وز ي. رودهدينشان م
دهنده پاسخ ، که نشانp-STAT1  و p-JAK1 انيب يسلول

 يضدالتهاب يهانيتوکايسا شياست و مطابق با افزا يضدالتهاب
به دنبال درمان با  M1/M2 ونيزاسيمشاهدات پلار نياست. ا

 [.83] کنديم تيرا حما يخارج سلول يهاکوليوز
سرکوبگران  (Hookworm) روده يهاکرم کهنيتوجه به ا با

درمان  يبرا ينيبال يهاييها در کارآزماالتهاب هستند و از آن
 نيا کهنيو با توجه به ا شوديروده استفاده م يالتهاب يماريب

در  يامطالعه کنند،يرا ترشح م يخارج سلول يهاکوليها وزکرم
خارج  يهاکوليزکه و ادو نشان د رفتيانجام پذ 2018سال 
ها توسط روده موش N. brasiliensis حاصل از کرم يسلول

 تيمبتلا به کول يهاروده موش هاکوليوز ني. اشونديبرداشته م
داشتند را از التهاب محافظت  يدرون صفاق قيتزر کيکه تنها 

 IL-17a  و  IL-6 ،IL-1β،IFN-γ يديکل يهانيتوکي. ساکننديم
نقش دارند، در بافت کلون  تيکول يماريکه در پاتوژنز ب

به طور  يخارج سلول يهاکوليدرمان شده با وز يهاموش
 يضدالتهاب نيتوکيسا زانيم کهيدر حال ابد،ييکاهش م يمعنادار
IL-10 [.84] دهدينشان م شيافزا 
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عملکرد  ياست که برا يروند ضرور کي اليتلياپ يبازگردان
است.  ازيمورد ن بيدنبال آسهب يدر سطح مخاط يمحافظت

منجر به  اليتلياپ يمدت در عملکرد محافظتيطولان يهابيآس
 2015در سال  يا. در مطالعهشوديم ترشيب يهابيالتهاب و آس

خارج  يهاکوليروده، وز اليتلياپ يهامشاهده شد که سلول
زخم  ميکه پروسه ترم کننديرا ترشح م 1 نيانکس يحاو يسلول

دارند،  يفعال ياکه التهاب روده يمارانيشد ب دهي. دکنديرا فعال م

در  يترشيب 1نيانکس يحاو يخارج سلول يهاکوليوز زانيم
 يهاکوليوز دهديبا افراد سالم در سرم دارند که نشان م سهيمقا

در پاسخ به  کيستميبه طور س 1نيانکس يحاو يخارج سلول
التهاب  ومارکريبه عنوان ب توانديو م ابدييپروسه التهاب انتشار م

 نيا يموضع افتي. دررديمورد استفاده قرار گ ياروده يمخاط
ها موش ياروده يهادر بهبود زخم عيمنجر به تسر هاکوليوز

 .(2)جدول  .[85] شوديم بيپس از آس
 

 روده يالتهاب يماريب يدر درمان مدل موش ياديبن يها حاصل از کشت سلول ييع روياثر ما .1جدول 

 منبع ينيبال يهاتست کيمونولوژيا يهاتست يمدل موش ييع رويمنبع ما

 

  يبافت چرب ياديبن يهاسلول

 

DSS 
C57Bl/6 

 يميتنظ T يهادرصد سلول شيافزا - 

و  IL-10 يها نيتوکيش ترشحححا سحححا يافزا - 
TGF-β   

 IL-17  کاهش ترشا -

 

هبود    - ،  يزي در کححاهش وزن، خونر     ب

 غلظت مدفوع

 زان بقايش ميافزا -

 ش طول و وزن رودهيافزا -

 يماريب تيشاخص فعال در بهبود -

(63) 

  يبافت چرب ياديبن يهاسلول

 
DSS 

C57Bl/6 

 يميتنظ T يهادرصد سلول شيافزا -

و  IL-10 يها نيتوکيش ترشحححا سحححا يافزا - 
TGF-β   

 IL-17  کاهش ترشا -

 

، قوام  يزيدر کاهش وزن، خونر  بهبود -

 مدفوع

 زان بقايش ميافزا -

 ش طول و وزن رودهيافزا -

 يماريب تيشاخص فعال در بهبود -

(65) 

 

 يميمزانش ياديبن يهاسلول
DSS 

TNBS 

 Th17و  Th1 يهاش سلوليافزا -

نا   يدر لام IL-2و  IFN-γ ،IL17aکاهش   -

در گره    IL-17aو  IL-2ا و کححاهش  يححپروپر  

 ک  يمزانتر يلنفاو

-ILش يو افزا TNF-αو  IL-6زان يکاهش م -

 توسط ماکروفاژها   10

بود     - ه نر     ب خو هش وزن، ،  يزي در کححا

 غلظت مدفوع

 

(66) 

 

 

 روده يالتهاب يماريو ب يسلول خارج يهاکوليوز .2جدول 

خارج  کوليوز منبع

 يسلول

 يمدل موش

 يسوش موش

  يآماده ساز

خارج  يکولهايوز

 يسلول

نحوه 

 قيتزر
 منبع ينيبال يهاتست کيمونولوژيا يهاتست

بند  ياديبن يهاسلول

 ناف
DSS 
  C57موش

 وژيفياولتراسانتر
درون  

 يصفاق

 IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-17 کاهش -

 IL-10,TGF-βش يافزا-

 

 ينيبهبود علائم بال

 يب بافتيکاهش آس
(86) 

 ياديبن يهاسلول

 مغزاستخوان

 

TNBS 
Balbc 

 وژيفياولتراسانتر
درون  

 يصفاق

 TGF-βو  IL-10ش يافزا-

 کاهش -

VEGF-A,IFN-γ,IL-12,TNF- 
α, CCL-24, CCL-17 

 M2ون ماکروفاژيزاسيش پلاريافزا -

 (83) ينيبهبود علائم بال-

 ياديبن يهاسلول

 مغزاستخوان

 

TNBS 
 وژيفياولتراسانتر رت

ق  يحححتحححزر

 يد دميور

 IRAK1و  TRAF6کاهش  -

 IκBαو  NF-κB p65ون يلاسيکاهش فسفر-

 IL-βو  TNF-α  ،IL-6کاهش  -

 (87) ينيبهبود علائم بال -

 ياديبن يهاسلول

 بندناف انسان
DSS 
 C57موش 

 وژيفياولتراسانتر
ق  يحححتحححزر

 يد دميور

 TNF-α، IL-1β، IL-6، NAe1، E2Mکاهش  -

 Uba3 و

 IP-10 و IL-10ش يافزا-

 FK2و  K48, K63 کاهش -

پارچگ ي يابي باز  -   سحححاختار   يک

 بافت
(72) 
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خارج  کوليوز منبع

 يسلول

 يمدل موش

 يسوش موش

  يآماده ساز

خارج  يکولهايوز

 يسلول

نحوه 

 قيتزر
 منبع ينيبال يهاتست کيمونولوژيا يهاتست

 

 ياديبن يهاسلول

 مغزاستخوان

 

TNBS 

 وژيفياولتراسانتر رت
ق  يحححتحححزر

 يد دميور

-mRNA NFκBو  ينيکاهش سحححطور پروت  -

p65 ،TNF-α ،iNOS  وCOX-2      لون کو در 

 ده  يب ديآس

جه       - بل تو قا ان  ي ش در بيو افزا IL-1βکاهش 
IL-10   

 يماريت بيفعال شاخص کاهش-

 يهححابيححکححاهححش آسححححح  -

 کيستوپاتولوژيه

(76) 

 

بند  ياديبن يهاسلول

 ناف

DSS 

  KMموش 
 وژيفياولتراسانتر

ق يتزر

 يد دميور

-TNF-α،ILاز جمله  ين التهابيتوکيکاهش سا -

1β   وIL-6  در بافت کولون 

  IL-10 ين ضد التهابيتوکيد سايش توليافزا -

 در بافت کولون و طحال  IL-17ان يمهار ب -

در کححاهححش وزن،   بححهححبححود  -

 ، غلظت مدفوعيزيخونر

 

(81) 

 N.brasiliensis TNBSکرم 
C57Bl/6 

 وژيفياولتراسانتر
درون  

 يصفاق

، IL-6 ،IL-1β يديکل يهانيتوکيکاهش سححا  -

IFN-γ  وIL-17a   

  IL-10 ين ضدالتهابيتوکيزان سايش ميافزا -

در کاهش وزن،  بهبود -

 ، قوام مدفوعيزيخونر

 

(84) 

 ال رودهيتلياپ
DSS 

 موش

Anxa1–/–  
 وژيفياولتراسانتر

درون 

 يصفاق

 م زخم يترم -

 
 (85) 

 
 گيریبحث و نتيجه

مطرح  ييهابه عنوان نانوحامل يخارج سلول يهاکوليوز
ها . محموله آنکننديها منتشر مسلول نيهستند که اطلاعات را ب

 جهيدر نت شود،يرا شامل م ديپيو ل نيتا پروتئ DNAو  RNAاز 
در  تواننديها مآن کهنيدارند، از جمله ا يها اثرات متنوعآن

نقش  يمنيا يهاپاسخسرکوب  اي ونيمياتوا يهاشروع پاسخ
 يهاکوليوز يمنيا يکنندگميداشته باشند. علاوه بر عملکرد تنظ

 يومارکرهايبه عنوان ب تواننديم هاکوليوز نيا ،يخارج سلول
شروع  صيتشخ يبرا يو حت يماريب تيفعال يقابل اعتماد برا

 يچه عملکردها . اگررنديمورد استفاده قرار گ يماريب
به طور  يخارج سلول يهاکوليوز يکيولوژيزيو ف يکيپاتولوژ

 نيکه ا دهدينشان م يادينشده است اما شواهد ز ييشناسا قيدق
 نيدارند. بنابرا يمنيا يهاپاسخ ميدر تنظ ياتينقش ح هاکوليوز
را دارند که هم به عنوان  ليپتانس نيا يخارج سلول يهاکوليوز

مورد  يماريب يومارکرهايو هم به عنوان ب يدرمان لهيوس کي
 .رندياستفاده قرار گ

 
 تشكر و قدرداني

 940991 يبه شماره  يقاتيمقاله حاصل طرح تحق نيا
 رانيا يعلوم پزشک قاتيتوسعه تحق يمصوب موسسه مل

((NIMAD مصوب دانشگاه  12267به شماره  يقاتيو طرح تحق
از  سندگانينو لهيوس نيباشد. بد يم يبهشت ديشه يعلوم پزشک

امکان  يقاتيطرح تحق نيا بيفوق که با قبول وتصو يحوزه ها
 شود. يم يرا ممکن ساختند، تشکر و قدردان قيتحق نيا ياجرا
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Introduction: Inflammatory bowel disease(IBD) is caused by genetic, environmental, microbial and immune 

factors. IBD has two primary forms: Ulcerative colitis and Crohn´s disease. The incidence of IBD has significantly 

increased over the last few decades. Given that patients have poor response to drug treatments or are resistant to drug 

therapies, new therapies are needed for gastrointestinal inflammatory disease treatments. Most types of cells including 

mesenchymal stem cells produce extracellular vesicles, which play a vital role in cell-to-cell communication. 

Extracellular vesicles, depending on their contents, can stimulate or suppress immune responses. In recent years, stem 

cells derived extracellular vesicles have been used as agents for autoimmune and inflammatory disease treatments. In 

these studies, stem cells-derived extracellular vesicles have been shown to improve inflammatory conditions. in this 

review, we summarize the therapeutic uses of extracellular vesicles in regulating immune responses in inflammatory 

bowel disease. 
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