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 COVID-19ها در پاتوژنز و درمان اگزوزوم تياهم
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 ده يچك
ها را حمل miRNAو  ديپيل ن،ياز جمله پروتئ يمختلف يستيز يهاهستند که مولکول يچرب هيبا دو لا ييهاها حاملاگزوزوم

را منتقل  يروسيو يوارد شده و اجزا زبانيحساس م يهابه سلول تواننديم SARS-CoV-2 يرندهيدر برگ يها. اگزوزومکننديم
از حد  شيب ديبدن به دنبال تول يمنيا ستمياز حد س شيب کياند. تحرو انتشار عفونت مرتبط روسيو يسلول نيکنند که با انتقال ب

 ليبه دل يميمزانش ياديبن يهامشتق از سلول يهااست. به علاوه، اگزوزوم COVID-19 يمشخصه ،يالتهابشيپ يهانيتوکايسا
بالقوه در  يدرمان ينهيگز کيمختلف بدن،  ياعضا يياز نارسا يريبافت، و جلوگ ميبهبود ترم ن،يتوکايدر کاهش طوفان سا ييتوانا

COVID-19 ها دراگزوزوم تياهم يبه بررس حاضر ي. مطالعهباشنديم COVID-19 پردازديم. 
 

 ، درمانCOVID-19، اگزوزوم، SARS-CoV-2هاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
 نيهستند. ا هاروسياز و يکرونا گروه بزرگ يهاروسيو

کنند و از را آلوده  واناتياز ح يعيوس فيط تواننديم هاروسيو
را در انسان  يديتا شد فيخف يتنفس يهاعفونت قيطر نيا
 ۲يسندرم حاد تنفس روسيکنند. کرونا و جاديا

 (SARS-CoV-2)و  روسيکرونا و ياز خانواده ديجد ياهيسو
 Coronavirus به نام يجهان يريگهمه يکنندهجاديا املع

disease 2019 (COVID-19) است. SARS-CoV-2  با اتصال
 يشروع به همانندساز ،يدر دستگاه تنفس اليتلياپ يهابه سلول

 يهاوارد سلول يتحتان يتنفس يکرده و با مهاجرت به مجار
-SARS عيسر ي[. همانندساز1] شوديم هاهيآلوئول ر اليتلياپ

CoV-2 کنترل  يقو يپاسخ التهاب کيممکن است  هاهيدر ر
کند که علت  جادي( انيتوکاي)سندرم طوفان سا کيستمينشده و س

در نظر گرفته  COVID-19 مبتلا به مارانيمرگ در ب ياصل
 موارد يدر برخ زيعضو از بدن ن نيچند يي[. نارسا۲] شوديم

COVID-19  [ هم3گزارش شده است .]ليوجود پتانس ن،يچن 
 يشدهصيترخ مارانيعفونت مجدد در ب جاديا ينسبتاً بالا

COVID-19  ماران،ياز ب يکه حداقل در برخ دهدينشان م 
 روسيو يبرندهنياز ب يمنيپاسخ ا کيبه  يابيممکن است دست

مبتلا به عفونت  مارانيدشوار باشد. پرسش مهم در ارتباط با ب
که منجر به مثبت شدن  يمخف RNA است که منشاء نيمجدد ا

 هاروسي[. و5،4] کجاست؟ شوديم Real-Time PCR تست
 يرهاينشده، مسآلوده يهاورود به سلول يبرا تواننديم

 نيا يترشح ريو مس يخارج سلول يهاکوليوز توزياندوس
. در رنديآلوده به کار گ يهاخروج از سلول يرا برا هاکوليوز
و  وژنزيمشترک ب سميمکان يدارا هاروسيو و هاکوليوز جه،ينت

 ،يخارج سلول يهاکولي[. اگرچه وز6ورود به سلول هستند ]
و  دهنديم ليدر بدن انسان را تشک يعيطب نياز ناقل ياخانواده

 راًياخ کنند،يم فايا يدر ارتباطات سلول به سلول نقش مهم
 ييدارو يهاها به عنوان حاملشده است که از آن شنهاديپ
  درمان يپروتئاز برا يهاهرساندن مهارکنند يبه فرد برا نحصرم

COVID-19 [.7] استفاده شود 
سال  3۰ حدود. آن کيولوژيب يهااگزوزوم و نقش وژنزيب

دانشمندان  رياخ يهااما در سال گذرد،يها ماز کشف اگزوزوم
 يها به منظور سلول درمانبه استفاده از اگزوزوم ياديتوجه ز

 قياز طر وتيوکاري يهااز سلول ياري[. بس8اند ]نشان داده
 Extracellular (ECVs) يخارج سلول يهاکوليترشح وز

Vesicles  يهاکوليوز ني. اشونديم يسلول نيموجب ارتباط ب 
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 تواننديهستند و م هيدو لا يديپيساختار ل يدارا يخارج سلول
 ،دهايپيل ها،نيها از جمله پروتئاز ماکرومولکول ياريبس

،  DNA،RNA: مانند ييهاکيدنوکلئيو اس هادراتيکربوه
miRNA،LncRNA  ليبه سلول هدف تحو زبانيرا از سلول م 

سلول هدف  يعملکرد و مورفولوژ رييدهند، که موجب تغ
از نظر ساختار و  يخارج سلول يهاکولي[. وز9] شونديم

[. 1۰] کننديپوشش عمل م يدارا يهاروسيعملکرد، همانند و
 يمشابه ييايميو ش يکيزيخواص ف ها،روسيها و ووزيکول نيا

مشترک ورود به سلول،  يهاسميکوچک و مکان يمانند اندازه
بر اساس اندازه به سه  يخارج سلول يهاکولي[. وز11دارند ]

-Multi  (MVBs) يکوليوز يگروه اگزوزوم، اجسام مولت

Vesicular Bodies که  شوند،يم يبندطبقه کيو اجسام آپاپتوت
نقش  هاروسيها دو گروه اول در انتشار وگروه نيا انياز م

 لعات[. مطا1۲هستند ] ECVs نيترها کوچکدارند. اگزوزوم
با استفاده  زبانيپس از ورود به سلول م روسيکه و دهندينشان م

با  کوليوز يکه نوع کننديم جاديرا ا  MVBsاندوژن، ستمياز س
 ياديتعداد ز يحاو MVBs .نانومتر است 3۰-1۰۰قطر 

 Intraluminal Vesicle (ILVs)يلومندرون کوليوز

 يبا غشا اي شونديم بيدرون سلول تخر اي  MVBs.باشنديم
که  سازنديدرون خود را رها م ILVs ممزوج شده و ييپلاسما

[. 13( ]1)شکل شوديرها شده، اگزوزوم گفته م ILVs به
و عملکرد  شونديها ترشح ماز سلول ياريها توسط بساگزوزوم

. دهنديقرار م ريو دور را تحت تاث کيهدف نزد يهاسلول
و  زبانيم يمنيا سخبه محل سلول، پا ياگزوزوم اتيمحتو
وابسته  رد،يگيکه از آن منشاء م يسلول کيوپاتولوژيزيف طيشرا

عبور کنند  تواننديم يمغز -يها از سد خون[. اگزوزوم14است ]
 يتعامل سلول شيآن است که افزا انگريب ي[. مطالعات علم15]

 نيتراز منحصر به فرد يکيارتباط سلول به سلول،  قياز طر
 يهانياست. علاوه بر آن، دفع پروتئ هااگزوزوم فيوظا

 يبرخ ،يمنيپاسخ ا کيو تحر يکيناخواسته، انتقال مواد ژنت
 ني. اباشنديها ماگزوزوم يبرا شناخته شده فياز وظا گريد

ها به عنوان حامل ارسال دارو به موضوع، استفاده از اگزوزوم
 [.16] کنديرا مطرح م کيمونولوژيحساس از نظر ا ارينقاط بس
 تواننديها مکردند که اگزوزوم دييصورت گرفته تا يزهايآنال
 ،يضدالتهاب يرساناميپ ريمس يهاسطح واسطه شيافزا قياز طر

 ييها توانااگزوزوم ن،يچنرا کاهش دهند. هم هير بيشدت آس
 يهاانتقال به سلول قيرا از طر هيبافت ر يبازساز ليتسه

مشتق از پلاسما  سلوليهاي خارج [. وزيکول17دارند ] يآلوئول
 يرشد هستند و باعث القا ياز فاکتورها ياديتعداد ز يحاو
 رييتغ ،يداخل سلول يرساناميپ يرهايمس يسازفعال

بافت  ميترم يبرا ييزارگ يو القا يعروق يريپذواکنش

 تيبا قابل يسلولي به عنوان واکسن هاي خارج. وزيکولشونديم
مطرح  ييزايمنيکم و ا تيسمبالا در گردش خون،  يداريپا

 يدرمان ينهيگز کيبه عنوان  تواننديها م[. اگزوزوم18اند ]شده
و  يآورمختلف عمل کنند، هر چند جمع يهايماريب يموثر برا

 نشان قاتياما تحق رسديها دشوار به نظر ماگزوزوم يسازيغن
 باشندداشته  يدرمان يکاربردها تواننديها ماند که اگزوزومداده

[۲۰،19]. 
 
 

 
ها با داخل شدن . بیوژنز اگزوزوم و انتشار ویروس. بیوژنز اگزوزوم1شکل 

های شود و به دنبال آن  وزیکولپروتئین شروع می-کمپلکس لیپید

شوند. ها تشکیل می MCVBاندوسیتوزی به اندوزوم ملحق شده و 

شوند. درون به غشا سلول از درون آن آزاد می MCVBها با فیوژن اگزوزوم

و  RNA ،miRNAهای متنوعی از جمله ها بیومولکولماگزوزو

های ویروسی یا سلول میزبان قرار دارند که بدین وسیله با ورود پروتئین

 توانند موثر باشند.به خون در انتشار ویروس می
 

 SARS-CoV-2  ييزاها در عفونتنقش اگزوزوم
 زبان،يسنتز و گسترش در بدن م يبرا هاروسياز و ياريبس

[. 6( ]1)شکل  شونديم هيدولا يهاکوليوز ايها وارد اگزوزوم
آلوده به  يهاآزاد شده توسط سلول يخارج سلول يهاکوليوز
 يروسيو يهارندهيگ ،يروسيو يهانيپروتئ تواننديم روس،يو

منتقل کنند. در  رندهيگ يهارا به سلول يالتهابشيپ يو فاکتورها
کمک  يبافت بيآس جاديو ا يروسيبه گسترش عفونت و جه،ينت
مناسب، به شناخته  يمنيپاسخ ا ن،ي[. علاوه بر ا۲1] کننديم

 يبستگ زبانيسلول م يهارندهيتوسط گ يشدن ذرات خارج
محافظ، در انتشار انواع  يها به عنوان ساختاردارد و اگزوزوم

 روسيآلوده به و يها. سلولارندد يعفونت نقش اساس
 تواننديم شانبيکه با توجه به ترک کننديرا آزاد م ييهااگزوزوم

 قياز طر زبانيم يمنيپاسخ ا کيتحر يموجب مهار و گاه
و مهار  ژنيآنت يکنندهعرضه يهابه سلول ژنيآنت يهيارا

بر  يمبن ي[. شواهد۲۲آپاپتوز شوند ] يکنندهالقاء T يهاسلول
به  يماريانتشار ب يبرا يخارج سلول يهاکوليوز ياستفاده
 ،HIV: مختلف مانند يهاروسيمختلف توسط و يهاارگان
HCV ،CMV ،HSV و  SARS-COV[.1۰] وجود دارد 
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از کرونا  يو گروه RNA يدارا يهاروسيو تمام
در  يبا قطر MVBs ياختصاص يهيساختار دولا ها،روسيو

ژنوم خود در  رياز تکث تيحما ينانومتر برا 3۰۰حدود 
 روسيو يحاو MVBs [. حضور۲3دارند ] زبانيم توپلاسميس

 E6 Vero يهادر سطح سلول يالکترون کروسکوپيتوسط م

[. مطالعات ۲4نشان داده شده است ] SARS-COV آلوده به
 کينزد يهيدولا يهاکوليدر وز يروسيوجود ذرات و يمتعدد

 کروسکوپيبافت آلوده توسط م يهابه غشاء و واکوئل
را  SARS-COV2 در افراد مبتلا به نگيمونوبلاتيو ا يالکترون

ها به اگزوزوم يدهندهليتشک باتي[. ترک۲6،۲5اند ]نشان داده
  FACSبلات،وسترن يمولکول يهاکيتوسط تکن ردهطور گست

(Fluorescence Activated Cell Sorting)،(immune 

Electron Microscopy) immuno-EM يسنج جرمفيو ط 
 [.۲7] قرار گرفته است يابيمورد ارز
 يهانيمثبت گرد، از پروتئ RNA يدارا يهاروسيو اغلب

 ليمانند تشک يجانب يهاعملکرد يهماهنگ يبرا يرساختاريغ
 اني. بکنندياستفاده م يروسيو ياجزا يکنندهحمل يهاکوليوز

-Nsp4 Non  و Nsp3 :مانند يرساختاريغ يهانيپروتئ

(Structural Protein) يروسيو يهادر عفونت SARS-COV 

 Double‐Membrane)ليتشک يبراMERS-COV و

Vesicles) DMVs نياست، هر گونه جهش در ا يضرور 
 شوديم روسيدر و DMVs ليدر تشک رييساختارها منجر به تغ

[۲8-3۰.] 
Owczarek مشاهده کردند که  ۲۰18سال  و همکاران در

وارد  نيوابسته به کاوئول توزياندوس ريمس قياز طر روسيوکرونا
از  هاکوليتوسط وز يروسيو يو اجزا شوديم زبانيسلول م

[. وجود 31] شوديم ختهير رونيسلول آلوده به ب يغشا
 يکيدر نزد يبا منشاء دستگاه گلژ هيدو لا ييهاکوليوز
 يبرا ياگزوزوم ستميوجود س يهيکرونا، فرض يهاروسيو

 کنديرا مطرح م SARS-COV2 يماريانتشار و عود مجدد ب
 يروسيو ياجزا يحاو يهيدولا يهاکوليوز يآزادساز [.3۲]

به  هياول يشدهآلوده يهااز سلول يروسيذرات آزاد و ايو 
دور دست، در  يهابه بافت دنيبه منظور رس يگردش ستميس
[. مشاهدات انجام 33اثبات شده است ] کيپاتولوژ يهاافتهي

التهاب در  جاديها و ااندام ريانتشار عفونت به سا توانديشده، م
 ، نشانري[. در مطالعات اخ34عروق را اثبات کند ] ومياندوتل

 يهاآزاد شده توسط سلول يهااست که اگزوزومداده شده 
 انيب شيمنجر به افزا  SARS-CoV2روسيآلوده به و اليتلياپ

 يهاي[. بررس35] شونديم هاتيوسيوميدر کارد يالتهاب يهاژن
-SARS مبتلا به مارانيب يويکل يهانمونه يبر رو يشناسبافت

COV2  يالکترون کروسکوپيم يهاپس از مرگ، که با روش، 

بافت صورت  کيمونولوژيا يزيآمو رنگ ينور کروسکوپيم
 هيدولا يهاکوليدرون وز SARS-COV2 گرفته است؛ حضور

 يهاي[. بررس36است ] را نشان داده زبانيم يهادر سلول
مطابق با  يروسيحضور ذرات و ،يالکترون کروسکوپيم

 يروده يکالبدشکاف يهادر نمونه SARS-COV2 روسيوکرونا
افراد مبتلا را  لئوميا يکولون و انتها يوپسيب يکوچک، نمونه

[. 37شدند ] دييتا  PCR Real timeنشان داد؛ که با انجام تست
از  MVBs در يروسي، حضور ذرات وهم گريدر مطالعات  د

 و ,SARS-COV MERS-COV  مبتلا به مارانيب يهانمونه
SARS-COV2  [ وز38گزارش شده است .]خارج  يهاکولي

از  يبالاترسطوح  SARS-CoV2  مبتلا به مارانيب يسلول
 TNF (Tumor ابرخانواده ياعضا لهاز جم هانيتوکايسا

Necrosis) Factor  6نينترلوکيو خانواده ا،MCP1 

(Monocyte Chemoattractant Protein-1) و CXCL16) 

(Chemokine (C-X-C motif) ligand 16) و پروتئازها و ،
چنين، . همکننديرا حمل م L1 نيمانند کاتپس دازها،يپپت

 مارانيب يپلاسما  (LECV)هاي خارج سلولي بزرگوزيکول

SARS-CoV2  ميدر تنظ ليمهم دخ يفاکتورها يحاو 
 شيفاکتورها باعث افزا نيهستند. ا IL-6 يخانواده يرساناميپ
 شونديم يبافت بيتخر شيو افزا هانيکموکا ها،نيتوکايسا انيب
 يهانيتوکايعلاوه بر سا د،يشد COVID-19 ماراني[. ب39]

با  سهيدر مقا IL-8 از ياديز ريمقاد ي، حاوIL-6 يخانواده
شدند. مطالعات  يماريدچار ب فياست که به شکل خف يمارانيب

 ديشد COVID-19 مارانيرا در ب  IL-18يحاو LECVs حضور
در خون  IL-18 وIL-8  اند. قابل ذکر است که سطحنشان داده

 زاني[. م4۰نشان داده است ] شيافزا  COVID-19مارانيب
 Receptor for Advancedيحاو يسلول خارج يهاکوليوز

(Glycation End products) RAGE و(Extracellular 

Newly identified Receptor for Advanced Glycation 

End-products binding protein) EN-RAGE شرفتيبا پ 
به EN-RAGE . ابندييم شيافزا COVID-19 يماريب ينيبال

 نيمرتبط است. ا يماريبا سن و شدت ب يتوجهطور قابل 
 SARS-Cov2   عفونت شيو افزا هير بروزيدر ف هانيپروتئ

 TF  ياز فاکتور بافت يي. سطوح بالا[41،4۲] باشديم ليدخ

(tissue factor)نوژنيپلاسم يکننده بافت، فعال t-PA (tissue 

plasminogen activator)  براند يليوفاکتور فونو vWF 

(von Willebrand factor) در LEVs با مارانيب SARS- 

CoV2 شده است.  افتيسالم  يهابا کنترل سهيدر مقا ديشد
 يشده از ماکروفاژها داراخارج سلولي مشتق  يهاوزيکول
و پروتئازها  هانيکموکا ها،نيتوکايمانند: سا يالتهاب يمارکرها

عروق  نيچنو هم يآلوئول ياوارهيد بيهستند، که باعث تخر
، پروتئاز  tPArيافتهيشي. سطوح افزا[44،43] شونديم يوير

 [
 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 / 11

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-6841-fa.html


  14۰۰آذر و دي (، 86 ي)پياپ 6، شماره ۲3جلد                              کومش

676 

 

 يعفون مارانيقبلاً در ب ن،يبه پلاسم نوژنيپلاسم ليمسئول تبد
است. به علاوه، کاهش گزارش شده   SARS–CoV1شده با

 ADAMTS-13 a disintegrin and (metalloprotease سطح

with thrombospondin type 1 motif 13)  هايوزيکولدر 
 ديشد COVID-19 مارانيخارج سلولي به دست آمده از ب

 ني[. سطح رن47-45نسبت به افراد سالم مشاهده شده است ]
و  نيوتانسيآنژ نيکه مسئول شروع آبشار رن يپلاسما، هورمون

 مارانيخارج سلولي ب يهافشار خون است، در وزيکول ميتنظ
به گروه کنترل سالم  بتنس ديشد ميبا علا COVID-19 مبتلا به

 يو پروتئازها دازهايپپت يحاو LEVs .نشان داده است شيافزا
 L-(Cathepsin L)نيعروق از جمله کاتپس يدر بازساز ليدخ

در  و (Matrix metalloproteinase) نازيمتالوپروتئ کسي، ماتر
به وفور (Cardiopulmonary bypass)  يوير-يپس قلبيبا

 قياز طر ماًيکه مستق يقلب بيآس جه،يمشاهده شده است. در نت
آپوپتوز  ايو  ينيتوکايتوسط طوفان سا ايو  يروسيعفونت و

مبتلا و  مارانياز تمام ب %7، در شوديم جاديا يپوکسياز ه يناش
 .[48شده است ] دهياند، دشده يبستر ICU که در ياز کسان ۲۲%

از  ييهر دو جز SARS-COV و  SARS-COV2روسيو
 يرندهيگ يو دارا %79 يبا همولوژ روسيکروناو B يخانواده

 ACE2 (Angiotensin-converting نيوتانسيمبدل آنژ ميآنز

enzyme 2) رندهيگ نيهدف هستند. ا يهاورود به سلول يبرا 
 هيعروق و کل اليقلب و اندوتل تيوسيآلوئولار، م يهادر سلول

 يحاک ،يالکترون کروسکوپيم يها. دادهشوديم افتيوفور  به
از  يکيبه عنوان  هيدر بافت کل هاروسيو نياز حضور ا

در مطالعات  [.36است ] روسيو يحمله يهيثانو يهاارگان
مبدل  ميها آنزاگزوزوم شواهد نشان داده است که ر،ياخ
 انگريکه ب دهنديم قالانت رندهيگ يهارا به سلول ۲ نيوتانسيآنژ

 يهارندهياست. گ يروسيها در انتشار عفونت ونقش اگزوزوم
ACE2 يبر رو هاهيانسان و در ر يخون يهابه وفور در رگ 
علت  نيوجود دارند؛ و به هم (AT2) ۲نوع  يآلوئول يهاسلول

. کنديحمله م هير يهااغلب به سلول روسيواست که کرونا
 مبتلا به ماريب ۲۰ يهيکل يوپسيب يهدر نمون MVBs وجود

SARS-COV2 مشاهده شده  يالکترون کروسکوپيبا کمک م
 يهارندهيانتقال گ قيها ممکن است از طر[. اگزوزوم49است ]
CD9 و  ACE2به سلول  روسيدر اتصال و ورود و لي، با تسه

 ACE2 [.5۰] نقش داشته باشند روسيودر انتشار کرونا د،يجد

. شوديمحسوب م SARS-COV2 روسيو يرندهيبه عنوان گ
 SARS-COV2 روسيو رونيو يسطح يهانيکوپروتئيگل

 زبانيدر سلول م ACE2 اتصال با يبرا ييبالا ليتما يدارا
و همکاران   Wenانجام شده توسط ي. در مطالعهباشنديم

 نسبت به SARS-COV2 نيلکوپروتئيکه گ ديمشخص گرد

SARS-COV به اتصال يبرا يترشيب ليتما ACE2  دارد، که
 باشديم  SARS-COV2ترشيبر انتشار ب يليموضوع دل نيا
 TMPRSS2وCD9  يحاو يها[. اگزوزوم51]

(Transmembrane protease serine 2) روسيورود و 

MERS-COV حضورکننديم ليرا تسه هير يهابه سلول . 

CD9 اگزوزوم و انتقال مواد داخل اگزوزوم به  يريگدر شکل
 يروسيکرونا و يها[. عفونت5۲] درون سلول هدف نقش دارد

 ه،يمرتبط با ر يهاژنيآنت يحاو يهااگزوزوم ديتول شيبا افزا
[. 53] باشنديهمراه م  20Sو پروتئازوم يروسيو يهاژنيآنت

ها در درمان و هدف قرار دادن اگزوزوم تيموضوع اهم نيا
کرونا را نشان  يخانواده يهاروسيو هيبر عل ونيناسيواکس

 .دهديم
 يدر ط يخارج سلول يهاکوليوز. تروجان يهااگزوزوم

و  ها،نيپروتئ ک،ينوکلئ دهاييحامل اس يروسيو يهاعفونت
. گردنديم ليتبد يروسيحامل مواد و کيو به  شونديم دهايپيل
شود  شنهاديپ "اگزوزوم تروجان يهيفرض"امر باعث شد که  نيا

 يبرا يخارج سلول يهاکولياز وز هاروسيکه در آن رتروو
 يمنيو فرار از پاسخ ا يروسيانتشار و زبان،يم يهالولورود به س
اسب  يبا استفاده از استراتژ هاروسي[. و54،6] کنندياستفاده م

 يهاکوليرا در داخل وز هاونيريو (Trojan Horse) تروا
 ستمياز س قيطر ني. به ادهنديقرار مکوچک  يخارج سلول

 زبانيرا در بدن م نتعفو جهيو در نت کننديفرار م زبانيم يمنيا
 يهيبود که فرض يروسيو نياول HIV روسي. ودهنديگسترش م

شد  شنهاديآن پ يتروا برا يکوچک خارج سلول يهاکوليوز
درون  HIV بار نشان داده شد که ژنوم نياول ي[. برا55]

عفونت  شيها باعث افزاشده و در سلول دهيچيها پاگزوزوم
 يهاژنيجذب آنت قيرعمل از ط ني. در واقع اشوديم
  يهاو عرضه به سلول کيتيدندر يهابه سلول  HIVيروسيو

T از مطالعات مطرح  ي[. در برخ56] رديگيصورت م کينزد
 ييپلاسما ياز غشا ميبه طور مستق  HIV روسيشده است که و

با  هاروسي[. و56ندارد ] يازياندوژن ن ستميجوانه زده و به س
پوشش محافظ در اطراف  کيعنوان  هها باگزوزوم يريکارگبه 

و ورود به  يمنيا ستميهوشمندانه جهت فرار از س يخود؛ ترفند
[. ممکن 57] کننديم جاديعفونت ا شيافزا تيها، و در نهاسلول

ظهور  يبرا ياحتمال يحيتوض "اسب تروا" ياست که استراتژ
 افته،يبهبود  SARS-CoV2 مارانيدر ب يروسيو RNA مجدد

باشد؛ به  يماريعود مجدد ب ليو دل صياز ترخ پسروز  14-7
 ستمياز س توانديم ياستراتژ نيبا ا يروسيو  RNAکه يشکل

آن هنوز مشخص نشده  تيفرار کند و پنهان بماند، اما قطع يمنيا
 يماريمجدد و عود دوباره ب يدر مورد ابتلا ياست. نگران

SARS-COV2 [. 59،58وجود دارد ] مارانيب يپس از بهبود
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و همکاران انجام شده است  Ye.G که توسط يمطالعات
 يدر برخ يروز پس از بهبود 1۰-۲7را  يروسيو  RNAحضور

 يمبن يشواهد انيمبتلا ي[. در بعض6۰نشان داده است ] مارانيب
روز پس از  83تا حداکثر  53 نيب يروسيو RNA يسازبر پاک

 همشاهدات ممکن است ب ني[. ا4مشاهده شده است ] يبهبود
 يهاکوليها و وزدر اگزوزوم يروسيشدن ذرات و يعلت مخف

 .باشد يلخارج سلو
miRNA ياگزوزوم يها .miRNA از يبزرگ رگروهيها ز 

RNAها قابل حمل هستند، که توسط اگزوزوم رکدکنندهيغ يها
 انيها بmiRNA يروسيو يخانواده ني. در ژنوم چندباشنديم
 ميتنظ ،يمنياز پاسخ ا روسيها در فرار وmiRNA نيا شوند،يم
آلوده به  يهاسلول ياز بقا تيحما ،يروسيو يهاژن انيب
و کمک به حفظ عفونت  زبانيم يپاسخ التهاب رييتغ روس،يو
 ۲8-38[. حضور 6۲،61نقش دارند ] زبانيدر بدن م يروسيو

miRNA  يروسيو يهاجدا شده از انواع بافت يهادر اگزوزوم 
در خون،  miRNA يحاو يها[. اگزوزوم63شده است ] دييتا
 يروسيادرار و بزاق افراد مبتلا به عفونت و ال،ينوويس عيما ر،يش
سالم و  يهابافت نيها باند؛ که محتوا و مقدار آنشده افتي
 يحفاظت تيخاص يها دارامتفاوت است. اگزوزوم يروسيو
 نيهستند؛ که ا  RNAaseها در برابر صدمات miRNAاز

 يها براسلول نيب يروسيو يها miRNAموضوع به انتشار
 حضورانجام شده  قاتي[. تحق64] کنديکمک م راتيياعمال تغ
 کيانکوژن يهانيو پروتئ miRNA يکنندهحمل يهااگزوزوم

 -latent membrane proteins 1 and 2 (LMP1 يروسيو

LMP2) اثبات  روسيبار و نيآلوده به ابشت يهارا در سلول
 يهااگزوزوم ي[. مطالعات صورت گرفته بر رو65اند ]کرده

 Respiratory Syncytial روسيخارج شده از سلول آلوده به و

Virus (RSV) نشان داده است کهmiRNA ياگزوزوم يها 
 يمنيو پاسخ ا هانيتوکايترشح سا يالگو رييدر تغ تواننديم
 ,miR-9 miR-98, miR-223اني[. ب66موثر باشند ] زبانيم

miR-214 روسيآلوده به و يهاتوسط سلول SARS-CoV2 
 miR-18 اني[. ب67] شونديم هانيتوکايترشح سا رييباعث تغ

 انيب ميباعث تنظ SARS-CoV2 روسيآلوده به و يهادر سلول

ACE2 [. 68] شوديبه سلول م روسيورود و ليتسه جهيو در نت
شده هاي ترشح miRNA است که نشان داده هايبررس جينتا

مهم هستند. به  اريبس هيبهبود ر عيها، جهت تسرتوسط اگزوزوم
در  ينقش مهم miR-200, miR-290, miR-21, Let-7 علاوه

. کننديم فايا يمنيا ستميس ليو تعد يمنيا ميتنظ ه،ير يبازساز
 يرساناميپ يرهايمس ،ياديبن يهامشتق از سلول يهااگزوزوم

کاهش  توانديکه م کننديم رفعاليرا غ يپوکسيمرتبط با ه
کند  ليتسه يدر اختلالات تنفس ژهيفشارخون و التهاب را به و

مشتق از  يهااند که اگزوزومکرده دييتا هاوهش. پژ[69]
را ترشح  ييها miRNA،(MSC) يميمزانش ياديبن يهاسلول

و  کنديکننده عمل مکمپلکس خاموش کيکه به عنوان  کننديم
 يکيژنتياپ راتييتغ قيرا از طر يسلول يهارندهيگ انيب ترشيب

از  ياريامر به مسدود کردن ورود بس ني. ادهديم رييتغ
 نيچنو هم C تيدار مانند: آنفولانزا، هپات RNA يهاروسيو

 استفاده از رسدي[. به نظر م71،7۰] کنديکمک م روسيوکرونا

miRNA  روسيدر درمان و SARS-CoV2 باشد ديمف. 
. SARS-CoV-2  هيها علاگزوزوم يدرمان ليپتانس
هاي بنيادي پرتوان توجه شده توسط سلول ديتول يهااگزوزوم

 يبرا شوديتصور م راياند، زرا به خود جلب کرده ياريبس
 هيلا کيها توسط مهم هستند. اگزوزوم MSCs يهاتيفعال
هستند. علاوه بر  داريپا اريبس جهياند، در نتاحاطه شده يچرب

 يبه مدت طولان نييپا يدر دما يداريپا ييها تواناآن، اگزوزوم
، مشابه با MSCsمشتق از  يها[. اگزوزوم7۲دارند ] زيرا ن

 کيتحر يبرا يترکم ييتوانا يهاي بنيادي چندتوان داراسلول
 يهاسلول ترشيبا ب تواننديها مMSC. باشنديم يذات يمنيا

 ها،لي، نوتروفT يها، سلولB يهامانند: سلول ،يمنيا ستميس
و  کيتيدندر يها، سلول(NK) يعيطب يکشنده يهاسلول

ها را پاسخ به پاتوژن جهيماکروفاژها تعامل داشته باشند و در نت
وجود ندارد و  MSCsدر  ACE2 يرندهي[. گ73کنند ] ليتعد

مورد  SARS-CoV2 روسيتوسط و تواننديها نمسلول نيا
را دارند که به  تيقابل نيها اMSCs ن،ي. بنابرارنديهدف قرار گ

 هير يهابيغلبه بر آس ياعتماد برادرمان قابل  کيعنوان 
خارج  يهاکوليوز  MSCs [.5۰( ]۲مطرح شوند )شکل 

 گريو د هاني، پروتئmiRNA ،mRNA ،DNA يحاو يسلول
 يهير يهاکه به طور خاص به سلول کنند،يرا آزاد م هاتيمتابول

ساختارها  ميو ترم يبازساز جهيو در نت شونديمنتقل م زبانيم
خواص  ني. با چندهنديم شيرا افزا هير يو عملکردها

 يکنندهدواريدرمان ام کي توانديم MSCs ،يزيانگشگفت
SARS-CoV2 مشتق از  يخارج سلول يهاکوليباشد. وز

 بيآس يدر ط يبسته به زمان جداساز يوير يماکروفاژها
باشند  هداشت يو ضدالتهاب يالتهابشياثرات پ تواننديم يوير
[74.] 
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در درمان  MSCهای مشتق از . پتانسیل درمانی اگزوزوم2شکل 
COVID-19های مشتق از . اگزوزومMSC  با دارا بودن ویژگی ضدالتهابی

 توانند در سرکوب طوفان سایتوکاینی موثر باشند.می
 

شونده توسط حمل يهانيپروتئ يعلاوه، بررسبه
 SARS-CoV2آلوده به  يهااز سلول يترشح يهااگزوزوم

 ديبشمار آ يماريب صيکارآمد در تشخ يبه عنوان روش توانديم
 Real-Time PCR يهيبر پا يصيتشخ يها[. اگر چه روش5۰]

و  يعفون روسيو کينوکلئ دياس نيب زيممکن است قادر به تما
 اتيمحتو يمطالعه بر رو ينباشند ول گريدکياز  يرعفونيغ

 باشديم يعفون روسيو صيتشخ يبرا يراه مناسب ياگزوزوم
 ماريشده از خون ب يجداساز يهااگزوزوم زيچرا که آنال

[. 75] باشد يماريب يتهيپاتوژنس زانياز م يانعکاس توانديم
باعث  SARS-COV روسيو S نيپروتئ يحاو يهااگزوزوم

. شونديم يروسيو يکنندهيخنث يهايباديآنت تريت شيفزاا
به همراه  SARS-COV روسيو S نيقرار دادن پروتئ ن،يچنهم
 ديدرون اگزوزوم به منظور تول روسيو يگذرنده از غشا نيدوم

 روسيو هيواکسن عل ديتول يبرا SGTM کيمريکا نيپروتئ
SARS-COV [ اگزوزوم18استفاده شده است .]به  تواننديها م

 يروسيدرمان عفونت و يبرا کيمونوژنيا يعنوان فاکتورها
SARS نيپروتئ يکنندهحمل يهاعمل کنند. اگزوزوم spike S 

از  ييبالا تريت جادي، باعث اSARS يروسيعفونت و در
 نيچن. همشونديم روسيو يکنندهيخنث يهايباديآنت

انتقال  در تواننديم روسيترشح شده از کرونا و يهااگزوزوم
 يرندهيگ يآلوده که دارا يهابه سلول يمواد درمان ميمستق

 تواننديها ماگزوزوم نيباشند. ا ديهستند، مف ACE2 ياختصاص
به منظور مهار انتشار و  يکيولوژيب يهاکنندهليتعد ايدارو و 

ها آلوده شده به سلول يرا به صورت اختصاص يروسيو ريتکث
 يو اکتساب يذات يمنيا ليتعد ييتوانا يراها دابرسانند. اگزوزوم

حامل  يها. مشاهده شده است که اگزوزومباشنديم
را بهبود ببخشند  يمنيپاسخ ا تواننديم MHC IIکمپلکس /ديپپت
ها ها در استفاده از آناگزوزوم ياز کاربردها گريد يکي[. 76]

 يروسيعفونت و هيعل ونيناسيبه عنوان ادجوانت در واکس
ها ( موجود در اگزوزومOVLمرغ )تخم دهيسف ني. آلبومباشديم
 يهاژنيبه همراه آنت OVL نقش ادجوانت داشته باشد. توانديم

 شيهومورال را افزا ياختصاص يمنيدرون اگزوزوم پاسخ ا
سوق  و T يهاسلول يپاسخ اختصاص تيو باعث تقو دهديم

 MSCs-Exo[. 77] شونديم TH1به سمت   يمنيدادن پاسخ ا
 تيخاص COVID-19 يماريب ديبا حالت شد ماريب ۲4در 

مشتق  يهااگزوزوم افتيبا در ماريب 17نشان دادند و  يضدالتهاب
کردند.  دايکاملاً بهبود پ (ExoFloTM) مغز استخوان MSCاز 

به عنوان  تواننديها مکه اگزوزوم دهندينشان م هاافتهي نيا
 .[78] رنديقرار بگ COVID-19 يماريدرمان ب يبرا يابزار

 

 وکاهش التهاب ریه COVID-19در درمان  MSCsهای استخراجی از م. اگزوزو1 جدول

 منابع اثرات بالینی های بنیادیارتباط با اگزوزوم و سلول مطالعات در

MSCs کاهش التهاب ریه و بهبودی بیماران مبتلا به مغز استخوان اگزوزوم استخراجی از  COVID-19   [79 ,80] 

 بندناف  MSCs اگزوزوم استخراجی از

 مدل حیوانی موش و مغزاستخوان
 COVID-19فشارخون ریوی در بیماران مبتلا به  یبروز،ف کاهش التهاب،

[81-83] 

 

 T [82]های و در نهایت افزایش عملکرد سلول TGF-1و  IL-10افزایش بیان مغز استخوان MSCsاز  استخراج شدهاگزوزوم 

 بافت چربی MSCsشده از های استخراج اگزوزوم
 ها وها، ماست سلهای التهابی، ائوزینوفیلیناکایتوکاهش سطح س

 CD 206و+ CD 86+هایسلول 
[84] 

MSCs - Exo [85] هاها در ریهکاهش ترشح بیش از حد سایتوکاین استخراجی از موش 

 COVID-19 [86-88]کاهش التهاب در بیماران مبتلا به  استخراج شده از چربی

MSCs - Exo بهبود عملکرد ریه در بیماران مبتلا به  فت چربیاستخراج شده از باCOVID-19 [89] 

MSCs - Exo شده به بیماران مبتلا به  داده انتقال
SARS-CoV2 

 [90] و روند مثبت در بهبودی COVID-19بیماران مبتلا به  یافزایش بقا

MSCs-Exo مشتق از بند ناف انسان 
روز و ایجاد روند مثبت در  14بعد از  bMid11CDc+ 11CD+ 14CDافزایش میزان 

 COVID-19درمان 
[91] 

EV  های مشتق ازMSCs  بهبود بیماران مبتلا بهCOVID-19 [92] 
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 گيریبحث و نتيجه
-SARSآلوده شده با  يهاکه توسط سلول ييهااگزوزوم

CoV2 حامل  شونديم ديتولRNA يهانيپروتئ روس،يو 
که  ACEچون هم زبانيسلول م يهانيو پروتئ يروسيو يديکل
 لهيوس نياند هستند و بدبه سلول لازم روسيورود و يبرا

ها اگزوزوم ،يژگيو ني. با توجه به اکننديعفونت را منتشر م
 نيرا دارند و بنابرا يو اکتساب يذات يمنيپاسخ ا کيتحر تيقابل

 تواننديها ماگزوزوم نيچنواکسن باشند. هم يدايکاند تواننديم
موثر باشند.  COVID-19به عنوان حامل دارو در درمان 

به  يميمزاش ياديبن يهامشتق از سلول يهااگزوزوم ليپتانس
نه تنها در  يدرمان ينهيگز کيبه عنوان  ياثرات ضدالتهاب ليدل

COVID-19مطرح هستند.  يروسيو يهاعفونت ري، بلکه در سا
 يبرا يچنان درمان قطعصورت گرفته، هم يهارغم تلاشيعل

COVID-19 ها نه تنها مطالعه اگزوزوم نيوجود ندارد، بنابرا
انتشار عفونت  سميدر خصوص مکان يآگاه شيمنجر به افزا

به  يابيدست يبلکه ممکن است راه را برا گردد،يم يروسيو
 .کنديتر مفراهم يجهان يريگهمه نيا هيموثر عل يهادرمان
 

 تشكر و قدردانی
 يجناب آقا يمقاله، از نظرات سازنده نيا سندگانينو

 يمقاله قدردان سينوشيدر بهبود پ انيعبدالوهاب مشتاق
 .کننديم

 
 مشاركت و نقش نویسندگان

و نگارش نسخه  دهيفر: ا يليو محمد حسن سه يريبص زيپرو
 يريکشم يهد کفرجام،ين رحسنيام ،ينوبر ماياول مقاله، س

 ريافشار تفس ديداده ها،  سع يفر: جمع آور يقربان ماينقاب و ش
 شيرايو و ينيمطالعه، بازب ينژاد: طراح يمهدو يعل ج،ينتا

. همه نويسندگان نتايج را بررسي نموده و نسخه نهايي مقاله مقاله
   را تاييد نمودند.
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Exosomes are lipid bilayer-enclosed nano-sized vesicles, which carry various biomolecules including proteins, 

lipids, and microRNAs. SARS-CoV-2-loaded exosomes can be entered into the susceptible host cells, and transported 

viral components which are associated with viral particles intercellular transmission and spread of infection. Over-

stimulation of the immune system followed by excessive proinflammatory cytokine production is a hallmark of 

COVID-19. Mesenchymal stem cell-derived exosomes are a potential therapeutic option in COVID-19 due to their 

ability to decrease cytokine storm, improve tissue regeneration, and prevent multi-organs failure. Unraveling the exact 

role of exosomes underlying COVID-19 infection will be beneficial in understanding novel aspects of COVID-19 

pathogenesis and therapy. This study aimed to investigate the importance of exosomes in COVID-19. 
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