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 Abstract 

Background. Exosomes are nanoscale vesicles that play a pivotal role in intercellular 

communication. Among various biological fluids, mammalian milk has emerged as an 

ideal source due to its safety, wide availability, and cost-effectiveness. Despite significant 

growth in this field, current evidence remains fragmented due to heterogeneity in 

biological sources, isolation protocols, purity standards, and stability assessment criteria. 

This critical review addresses this research gap by providing a systematic comparison of 

various milk sources and isolation methods with evaluating purity, yield, proteomic 

profiles, stability, and translational applicability and thereby elucidating the biomedical 

potential of these nanovesicles. 

Methods. In this critical review, relevant data were gathered by searching key terms (milk-

derived exosomes, sources, extraction approaches, proteomics, stability, and 

biopharmaceutical applications) across the Web of Science, PubMed, Medline, and 

Scopus databases, covering literature from inception up to July 2026. All source materials 

associated with empirical studies were included in the analysis, whereas publications 

lacking accessible full texts were excluded. 

Results. The reviewed studies indicate that milk‑derived exosomes are capable of 

crossing biological barriers, entering target cells, and delivering molecular cargos 

including proteins, mRNA, miRNA, and lipids, thereby modulating recipient cell 

functions. Contaminants were shown to significantly affect exosome purity, highlighting 

the need for reproducible isolation techniques such as differential centrifugation, density

‑gradient ultracentrifugation, size‑exclusion chromatography, and ExoQuick 

precipitation. LC‑MS/MS‑based proteomic analyses have enabled precise 

characterization of exosomal components and deeper insight into their biogenesis and 

functional roles. Evidence also demonstrates that milk‑derived exosomes exhibit 

considerable stability under various temperature conditions and in simulated 

gastrointestinal environments, effectively protecting their cargos. Moreover, preclinical 

studies emphasize their bioactive properties, therapeutic delivery potential, and utility as 

non‑invasive biomarkers for disease diagnosis. 

Conclusion. Milk‑derived exosomes represent a promising platform for biomedical 

applications and advanced drug delivery systems owing to their biological stability, 

efficient molecular cargo transport capacity, and high biocompatibility. Nevertheless, 

standardization of isolation procedures and further clinical evaluations are essential to 

fully realize their therapeutic potential. 
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Practical Implications. Milk‑derived exosomes can serve as safe and naturally 

biocompatible nanocarriers for drug and gene delivery. Their stability and ability to cross 

biological barriers make them promising candidates for the development of novel 

therapeutic systems, functional foods, and non‑invasive diagnostic biomarkers. 
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Extended Abstract  

 

Background 
Milk-derived exosomes have emerged as a highly 

promising class of natural nanovesicles with 

significant potential in biomedical research and 

translational applications. These vesicles are released 

by mammalian milk and participate in intercellular 

communication through the transport of proteins, 

lipids, mRNA, and microRNA. Their biological 

relevance, together with milk’s inherent safety, 

accessibility, and large-scale availability, has 

positioned milk as an attractive source for exosome 

isolation. However, despite rapid growth in this field, 

the literature remains fragmented because of 

substantial variation in milk species, isolation 

strategies, purification levels, analytical methods, and 

stability assessment criteria. These inconsistencies 

limit comparability across studies and hinder clinical 

translation. The present review addresses these gaps 

by critically evaluating milk-derived exosome 

isolation approaches, proteomic composition, 

physicochemical stability, and reported biomedical 

functions, with emphasis on methodological 

robustness and translational potential. 

 

Methods 

This review was designed as a structured analytical 

synthesis of published evidence on milk-derived 

exosomes. A comprehensive literature search was 

conducted across major scientific databases, including 

PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science, 

using combinations of keywords related to milk 

origin, exosome isolation, purification, 

characterization, proteomics, and biomedical 

application. Studies were considered eligible if they 

reported original data on milk-derived exosomes from 

human or non-human mammalian sources and 

provided sufficient methodological detail on 

extraction, purification, characterization, or functional 

evaluation. Both classical and advanced isolation 

strategies were examined, including differential 

centrifugation, ultracentrifugation, density-gradient 

ultracentrifugation, size-exclusion chromatography, 

and commercial precipitation-based approaches. The 

review further assessed characterization techniques 

such as transmission electron microscopy, 

nanoparticle tracking analysis, dynamic light 

scattering, western blotting, and LC-MS/MS 

proteomics. Particular attention was given to studies 

that compared yield, purity, structural integrity, and 

preservation of biological activity across protocols 

and species. Evidence related to thermal stability, 

gastrointestinal resistance, cellular uptake, and in vivo 

bioactivity was also extracted and synthesized to 

identify reproducible patterns and methodological 

limitations. 

 

Results 

The reviewed evidence demonstrates that milk-

derived exosomes are structurally and functionally 

distinct nano-sized vesicles with broad biomedical 

relevance. A major finding is that the source of milk 

and the extraction method markedly influence vesicle 

yield, purity, and downstream functionality. 

Differential centrifugation remains the most widely 

used initial isolation method because of its 

accessibility and compatibility with large sample 

volumes; however, it is labor-intensive and often co-

isolates casein micelles, protein aggregates, and lipid 

contaminants. Density-gradient ultracentrifugation 

generally provides higher purity but requires 

specialized equipment, extended processing time, and 

substantial technical expertise. In contrast, size-
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exclusion chromatography has gained attention for 

producing cleaner exosome fractions while better 

preserving membrane integrity and functional cargo. 

Commercial precipitation kits offer convenience and 

speed but often compromise purity and are therefore 

less suitable for studies requiring rigorous molecular 

characterization. Proteomic analyses using LC-

MS/MS have revealed that milk exosomes carry 

highly diverse protein repertoires associated with 

vesicle trafficking, immune modulation, cytoskeletal 

remodeling, metabolism, and signal transduction. 

Across human, bovine, porcine, camel, and other 

mammalian milk sources, common exosomal markers 

such as CD9, CD63, CD81, and TSG101 have been 

consistently detected, supporting the conserved nature 

of these vesicles. At the same time, species-specific 

proteomic signatures suggest biological specialization 

depending on the origin of the milk. Functional 

annotation of identified proteins indicates 

involvement in host defense, epithelial maintenance, 

extracellular matrix interactions, and cell 

communication, reinforcing the view that milk 

exosomes are not passive carriers but biologically 

active entities. Stability testing represents one of the 

strongest findings in the reviewed literature. Milk-

derived exosomes show remarkable resistance to 

environmental stress, including heating, pH variation, 

enzymatic digestion, and prolonged storage under 

selected conditions. Their resilience in simulated 

gastric and intestinal fluids suggests that they can 

survive the harsh gastrointestinal environment, 

making them especially attractive for oral delivery 

systems. Several studies reported that vesicle 

morphology and cargo integrity were retained after 

exposure to high temperatures and digestive enzymes, 

although the degree of resistance depended on 

isolation purity and storage conditions. This stability 

is a key advantage over many synthetic or cell-derived 

nanocarriers and supports the feasibility of oral 

therapeutic formulations. 

The functional literature further indicates that milk 

exosomes possess multiple bioactivities. In cellular 

and animal models, they have been associated with 

immunomodulatory effects, anti-inflammatory 

responses, oxidative stress reduction, and improved 

epithelial barrier function. Some studies reported 

protective effects in intestinal injury and necrotizing 

enterocolitis models, while others showed attenuation 

of inflammatory signaling in arthritic or epithelial 

systems. Milk exosomes have also been explored as 

drug delivery vehicles for bioactive compounds such 

as curcumin, paclitaxel, and siRNA, with evidence of 

improved bioavailability, enhanced cellular uptake, 

and selective targeting. Their endogenous origin, low 

toxicity, and natural membrane composition provide 

advantages over many engineered nanocarriers. 

Nevertheless, the review also identifies unresolved 

issues, including heterogeneity in reporting standards, 

limited dose-response data, insufficient mechanistic 

clarification of uptake pathways, and a lack of 

standardized purity benchmarks. These limitations 

reduce confidence in cross-study comparison and 

complicate progress toward regulatory acceptance. 

 

Conclusion 

Milk-derived exosomes represent a robust and 

versatile natural nanoplatform with strong potential 

for diagnostics, oral delivery, immune modulation, 

and therapeutic cargo transport. The reviewed 

evidence supports their favorable stability, conserved 

exosomal markers, functional bioactivity, and 

practical scalability as a biomaterial source. Among 

available methods, size-exclusion chromatography 

and carefully optimized ultracentrifugation workflows 

appear most suitable when both purity and 

functionality are required. However, meaningful 

clinical translation will depend on standardized 

isolation and characterization protocols, better 

reporting of purity and yield metrics, and rigorous 

evaluation of safety, biodistribution, and long-term 

biological effects. Future studies should prioritize 

harmonized analytical frameworks and head-to-head 

methodological comparisons to strengthen 

reproducibility. Overall, milk-derived exosomes are 

positioned as a compelling platform for next-

generation biomedical applications, provided that the 

current methodological variability is addressed with 

greater technical and regulatory rigor. 
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 ها:کلیدواژه

 های مشتق از شیراگزوزوم 
 منابع 
 رویکرد استخراج 
 کیپروتئوم 
 پایداری 
 کاربرد زیست دارویی 
 

 چکیده 
کنند و در این میسلولی ایفا های نانومتری، نقشی محوری در ارتباطات بینعنوان وزیکولها بهاگزوزوم زمینه.

ها آل برای تولید آنمیان، شیر پستانداران به دلیل ایمنی، دسترسی آسان و صرفه اقتصادی، منبعی ایده
دلیل ناهمگونی در منابع زیستی، شود. با وجود رشد مطالعات در این حوزه، شواهد موجود بهمحسوب می

پراکنده است. این مقاله مروری ضمن پر کردن  های جداسازی، معیارهای خلوص و ارزیابی پایداری،پروتکل
های جداسازی )از مند میان منابع مختلف شیر و روشای انتقادی و نظاماین شکاف تحقیقاتی، به مقایسه

های پردازد تا پتانسیلای( میمنظر خلوص، بازده، ظرفیت پروتئومیک، پایداری و کاربردهای ترجمه
 ا تبیین کند.ها ر پزشکی این نانووزیکولزیست
های مشتق از شیر، های اگزوزومهای مربوطه با جستجوی کلیدواژهدر این مطالعه مرور تحلیلی داده .کارروش

های اطلاعاتی وب آو ساینس، ، پایداری، کاربرد زیست دارویی، در پایگاهکیپروتئوممنابع، رویکرد استخراج، 
انجام شده است. تمامی منابع  2026 جولایتا  غازینبدون محدودیت زمانی آ  مد، مدلاین و اسکاپوسپاب

 مرتبط با مطالعات تجربی وارد مطالعه شده و منابعی که حاوی متن کامل نبودند از مطالعه خارج شدند.

ورود به  ،یستیز  یعبور از سدها ییتوانا ر یمشتق از ش یهااگزوزوم داد کهمرور مطالعات نشان  .هایافته
 توانندیرا دارند و م دهایپیو ل mRNA ،miRNA ها،نیشامل پروتئ یستیز  یهاها و انتقال محمولهسلول

ها اثرگذار بوده و بر خلوص اگزوزوم هاندهیآلا جودو همچنین،کنند.   لیرا تعد رندهیگ  یهاعملکرد سلول
 ،یچگال انیبا گراد وژ یفیاولتراسانتر  ،یاضلتف وژ یفیتکرار مانند سانتر قابل یجداساز  یهاروش یر یکارگبه

است. مطالعات  یبه خلوص بالا ضرور  یابیدست یبرا ExoQuick یدهحذف اندازه و رسوب یکروماتوگراف 
و عملکرد  دیتولستیو درک بهتر ز  یاگزوزوم باتیترک قیدق ییامکان شناسا LC‑MS/MSبر  یمبتن کیپروتئوم

 یهاطیو مح ییدما طیدر شرا ر یش یهااگزوزوم دهدیشواهد نشان م ،نیاند. همچنها را فراهم کردهآن
 یها. پژوهشکنندیبرخوردارند و از محموله خود محافظت م یمناسب یدار یاز پا یگوارش  شدهیساز هیشب
 نیو همچن یدرمان یها در کاربردهااگزوزوم نیا یدارورسان تیو ظرف فعالستیبر نقش ز نیز  ینیبالشیپ
 دارند. دیتأک هایمار یب صیتشخ یرتهاجمیغ یستیز  یعنوان نشانگرهابه

و  یمولکول یهاانتقال مؤثر محموله تیظرف ،یستیز  یدار یپا لیدلبه ر یمشتق از ش یهااگزوزوم .گیرینتیجه
شمار به یدارورسان نینو یهاو سامانه یپزشک ستیز  یدر کاربردها دبخشیام یانهیبالا، گز  یسازگار ستیز 
 یدرمان یبردار بهره یبرا شتر یب ینیبال یهایابیو ارز  یجداساز  یهاروش یحال، استانداردساز  نی. با اروندیم
 است. یها ضرور آن

سازگار های طبیعی، ایمن و زیستعنوان نانوحاملتوانند بههای مشتق از شیر میاگزوزوم .پیامدهای عملی
زیستی مورد استفاده قرار گیرند. پایداری مناسب و توانایی عبور از سدهای  هایبرای انتقال داروها و مولکول

های نوین دارورسانی، غذاهای فراسودمند ای امیدبخش برای توسعه سامانهزیستی، این ساختارها را به گزینه
 کند.ها تبدیل میو نشانگرهای زیستی غیرتهاجمی در تشخیص بیماری
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 مقدمه
 یتیبا منشأ آندوس هیدولا ینانومتر  یهاکولیوز  هااگزوزوم

طور فعال پستانداران به یهااز سلول یهستند که توسط انواع مختلف
انتقال  قیاز طر  کیو پاتولوژ  کیولوژ یز یف طیو در شرا شوندیترشح م
 ها،نپروتئی جمله از  هر سلول یفعال و اختصاص یعملکرد یمحتوا

 نیا 1.نقش دارند یسلولنیب ارتباطات در  هاRNA و دهایپیل
 ینانومتر در تمام 100تا  30در حدود  یاغشادار با اندازه یهاکولیوز 
 کیوتیآمن عیما ،یمن عیاز جمله خون، بزاق، ادرار، ما یستیز  عاتیما

ها، از جمله اگزوزوم یذات یهایژگ یود. انشده ییپستان شناسا ر یو ش
مناسب،  یستیز  یدر گردش خون، سازگار  یطولان عمر مهین

 تی(، قابلگاندهایاتصال ل قی)از طر  یسلول یر یگدر هدف تیاختصاص
حمل و انتقال  ییو توانا گر ید یهاتوسط سلول یساز یدرون

عنوان به ختارهاسا نیها سبب شده است که امولکولدرشت
 یرتهاجمیغ یستیز  ینشانگرها نیو همچن یانتقال درمان یهاسامانه
 عاتیما یمتما انیدر م 3, 2 .رندیمورد توجه گسترده قرار گ یصیتشخ

انبوه  دیتول یبالقوه برا یعیمنبع طب کیعنوان به ر یش ،یستیز 
از نظر  رایبه خود جلب کرده است؛ ز  ی راها توجه جامعه علماگزوزوم
قابل  یهاتیمناسب مز  یمنیو ا نییپا نهیگسترده هز   یدسترس
و ناهمگن است که از  دهیچیپ یعیما ستاندارانپ ر یدارد. ش یتوجه
 یازهاین نیتأم یشده و برا لیتشک یفردمنحصربه فعالستیز  یاجزا
 یحاو عیما نیاست. ا ینوزادان ضرور  یمنیو ا یعصب ک،یولوژ یز یف

چرب  یدهایاس دها،یگوساکار یال دها،یپپت ها،نیاز پروتئ یبیترک
(، Polyunsaturated fatty acids) بلندرهیزنج راشباعیچندغ

 ن،ی)لاکتوفر  یمنیمختلف ا یو اجزا دیمف یهاسمیکروارگانیم
در  فعالستیز  باتیترک نینقش ا 4.( استنیو لاکتادر  نیلاکتالبوم

مورد مطالعه قرار  یخوبن بهو رشد و تکامل بد یمنیا ستمیس میتنظ
 . گرفته است

مشتق از  یهامطالعات مرتبط با اگزوزوم ر یبا وجود رشد چشمگ
شواهد موجود همچنان از نظر نوع منبع  ر،یاخ یهادر سال ر یش
خلوص و بازده،  یابیارز  یارهایمع ،یجداساز  یهاروش ،یستیز 
ناهمگون  ،یدار یپا یبررس طیو شرا ،یمولکول یابیمشخصه یهاوهیش

 کیاز مطالعات منتشرشده، هر  یتوجهو پراکنده است. بخش قابل
کاربرد خاص   کی ای یپروتکل جداساز  کی ،یر یگونه ش  کیتنها بر 

 انیمند مو نظام میمستق سهیامکان مقا رو،نیاند؛ ازاتمرکز داشته
ها، نمونه مار یتشیتفاوت در پ ن،یمحدود است. افزون بر ا هاافتهی

 هانیپوپروتئیو ل ر یپنآب یهانیپروتئ ن،یکازئ  ر ینظ ییهاندهیوجود آلا
 یستیو ز  ییایمیکوشیز یف یهایژگ یو یابیارز  یهاتنوع در روش ز یو ن

ها را با چالش مواجه آن یر یپذمیو تعم جینتا ر یها، تفساگزوزوم
درخصوص  یهنوز اجماع روشن ،یط یشرا نیساخته است. در چن

همزمان به خلوص  یابیدست یبرا یروش جداساز  نیتر مناسب
 تیو قابل یستیز  یکپارچگ یبازده قابل قبول، حفظ  مطلوب،

که کدام منبع   ستیمشخص ن ن،یوجود ندارد؛ همچن یر یپذاسیمق
 تیمز  ،یصنعت ای ینیبالشیپ ،یمختلف پژوهش یهانهیدر زم یر یش
 .دارد یشتر یب ینسب

که بتواند   یو انتقاد یلیمرور تحل کیاساس، ضرورت انجام  نیا بر 
 ر یو تفس عیتجم یاسهیمقا یشواهد پراکنده موجود را در چارچوب

مقاله نه صرفاً در  نیا ی. نوآور شودیآشکار م شیاز پ شیکند، ب
 لیو تحل یساز کپارچهیمطالعات منتشرشده، بلکه در  یگردآور 
راهبرد  ر،یشامل منبع ش ،یدیکلچهار محور   انیارتباط م یانتقاد

 تیها و در نهااگزوزوم یدار یو پا کیپروتئوم یابیمشخصه ،یجداساز 
 یو دارورسان یپزشک ستیز  یهاتیها با ظرفمؤلفه نیدادن ا وندیپ

دانش  یخلأها ییبه شناسا تواندیم یکردیرو نیها است. چنآن
و  نیشیپ عاتمطال یشناختروش یهاتیمحدود نییموجود، تب

 یانتقال یو توسعه کاربردها ندهیآ یهابه پژوهش تر قیدق یدهجهت
مرور  کیه یمقاله، ارا نیهدف ابنابراین،  کمک کند.  هاکولینانووز  نیا

مشتق از  یهااگزوزوم در زمینهاز شواهد موجود  یو انتقاد یلیتحل
 یهاروش ،یستیشامل منابع ز  ،یبر چهار محور اصل دیبا تأک ر یش

 نیراستا، ا نیاست. در ا یدار یو پا کیپروتئوم یهایژگ یو ،یجداساز 
 سهی: نخست، مقاکندیمطالعه چند هدف مشخص را دنبال م

از منظر خلوص، بازده،  ر یش یهااگزوزوم یمتداول جداساز  یهاروش
و  فرآیند یدگ یچیزمان و پ ،یو عملکرد یساختار  یهایژگ یحفظ و

 یدوم، بررس ؛یو صنعت یپژوهش یهااسیاستفاده در مق تیقابل
انسان، گاو، خوک، شتر و  ر یاز جمله ش ر،یمنابع مختلف ش یقیتطب
 ؛یکاربرد  لیو پتانس یستیز  تیظرف ،یمولکول یهایژگ یاز نظر و اک،ی

حاصل از  جیبر نتا یو روش جداساز  یستیمنبع ز  ر یتأث لیسوم، تحل
 یدار یشواهد مربوط به پا یابیو چهارم، ارز  کسیمطالعات پروتئوم

 شدهیساز هیشب طیو مح یفرآور  ،ینگهدار  طیها در شرااگزوزوم
است سطح شواهد  دمقاله حاضر درصد ن،ی. افزون بر ایگوارش

صورت ها را بهاگزوزوم نیا یپزشک ستیز  یموجود درباره کاربردها
 یهاافتهیترجمه  ر یدر مس یاصل یهاتیکند و محدود  یبررس یانتقاد
 انیشا .را مشخص سازد یو صنعت ینیبال یهابه کاربرد یشگاهیآزما

منبع  کی ای یروش جداساز  کی یمرور، معرف  نیذکر است که هدف ا
تمرکز بلکه  ست؛ین طیشرا یمطلقاً برتر در تمام نهیعنوان گز به یر یش

تناسب هر روش و هر منبع با توجه به هدف پژوهش،  اصلی در تبیین
 یهایر یگجهینت رو،نی. ازاباشدمیآن  یو بستر کاربرد یلیالزامات تحل

شواهد و با در نظر گرفتن  یقیتطب یابیارز  هیمقاله بر پا نیدر ا هشدهیارا
مطالعات موجود صورت گرفته  یهاتیها و محدودروش یناهمگون
 است.



 .همکاران و عباسی

 6 |  4شماره  48دوره  مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز  

 روش کار 
صورت یک مرور ساختاریافته و انتقادی با مطالعه حاضر به

آوری، تحلیل و ارزیابی کیفیت شواهد تجربی پیرامون هدف جمع
های مشتق از شیر انجام شد. جهت تضمین جامعیت و اگزوزوم

های تکرارپذیری فرآیند جستجو، یک غربالگری ساختارمند در پایگاه
 Web ofو  PubMed/MEDLINE ،Scopusالمللی اطلاعاتی بین

Science  انجام گرفت. جستجو بدون محدودیت  2026 جولایتا
زمانی آغازین و با استفاده از فرمول ترکیبی زیر )شامل عملگرهای 

های های اختصاصی مربوط به گونهو کلیدواژه Booleanمنطقی 
 های استخراج( انجام شد:مختلف شیر و روش

("milk-derived exosome*" OR "milk exosome*" OR "milk 

extracellular vesicle*" OR "bovine milk exosome*" OR "human 

milk exosome*" OR "porcine milk exosome*" OR "camel milk 

exosome*" OR "yak milk exosome*" OR "colostrum exosome*") 

AND ("isolation" OR "extraction" OR "purification" OR 

"characterization" OR "differential centrifugation" OR "density 

gradient" OR "size-exclusion chromatography" OR "ExoQuick" 

OR "proteomic*" OR "stability" OR "drug delivery" OR 

"therapeutic*") 
طور وارد فرآیند تحلیل شدند که به مقالات پژوهشی اصیل
شده از شیر انسان یا راجهای استخمشخص به بررسی اگزوزوم

( Colostrumهای دامی )گاو، خوک، شتر و یاک( در دو فاز آغوز )گونه
منظور ارتقای سطح کیفی این ( پرداخته بودند. بهMatureو شیر بالغ )

مرور، مقالاتی وارد تحلیل نهایی شدند که پروتکل مشخصی برای 
بر اساس  هایابی فیزیکوشیمیایی اگزوزومتأیید هویت و مشخصه

 MISEV (Minimal information forی المللهای بیندستورالعمل

studies of extracellular vesiclesه کرده بودند. این معیارها ی( ارا
( بررسی مورفولوژی 1شامل گزارش حداقل دو مورد از موارد زیر بود: 

میکروسکوپ الکترونی یا  میکروسکوپ الکترونی عبوریسط تو
( تایید مارکرهای پروتئینی 3نجش توزیع اندازه ذرات و ( س2، روبشی

 (.TSG101یا  CD9, CD63, CD81اختصاصی اگزوزوم )نظیر 
 مطالعات بر اساس دلایل متدولوژیک زیر از فرآیند بررسی حذف شدند:

  نقص متدولوژیک و عدم استانداردسازی: مطالعاتی که توصیف
ها هویت وزیکولی اگزوزومه داده یا یمبهمی از فرآیند استخراج ارا

 های معتبر فیزیکوشیمیایی تأیید نکرده بودند.را با روش
 های کمّی دقیق، هایی که فاقد دادهها: پژوهشابهام در داده

 های کنترل مناسب یا حجم نمونه مشخص بودند.گروه
  عدم دسترسی به متن کامل: مقالاتی که با وجود سه بار مکاتبه

ها در دسترس قرار نگرفت )به تن کامل آنبا نویسنده مسئول، م
 منظور کاهش سوگیری انتخاب(.

 ها به سردبیر ادبیات خاکستری: چکیده مقالات همایشی، نامه
 از روند بررسی کنار گذاشته شدند. شدههای غیر داوریو گزارش

ها، فهرست منابع مقالات کلیدی علاوه بر جستجوی پایگاه
بررسی شد تا از پوشش حداکثری صورت دستی شده نیز بهیافت

آغوز و )شیر  ر یش یهانمونه ادبیات پژوهش اطمینان حاصل شود.
مختلف پستانداران  یهااز گونه شدهیآور جمع بدون آغوز( ر یش
ها مورد مطالعه قرار اگزوزوم یجداساز  یطور گسترده برابه

 یستیز  یعبور از سدها ییتوانا ر یمشتق از ش یهااند. اگزوزومگرفته
 هاآن ،فرآیند نیاند؛ پس از اها را نشان دادهو ورود به درون سلول

 یهاسلول یسلول یخود را منتقل کرده و اجزا یقادرند محتوا
و  ریبر ش یمبتن یهامختلف اگزوزوم منابع 5د.کنن  میرا تنظ رندهیگ

مورد  یهاروش وها مدل، هاشده آنگزارش  یهایژگ یو نیهمچن
 ه شده است.یارا 1در جدول  هایژگ یو نیا نییتع یاستفاده برا

 

 ها.شده آنگزارش  یهایژگ یو و ر یمشتق از ش یهامنابع اگزوزوم. 1جدول 
 منابع
 منبع مدل/روش استفاده شده شدهگزارش  یهایژگ یو هااگزوزوم

 شیر انسان

 6 هابه اگزوزوم یمیتنظ T یهاپاسخ سلول یبررس یمنیا یهاکنندهلیاز تعد یغن

 C57BL/6 7 یهاشده از نوزادان موشجداشده استخراج ییانتها لئومیا یاروده یدهایارگانوئ بیدر آس یضدالتهاب تیفعال یدارا

 یها( و سلولMDDCs) تیمشتق از مونوس کیتیدندر  یهادر سلول HIV‑1عفونت  ز یآنال HIV‑1 یدر برابر انتقال عمود یمحافظت عامل
T +4CD 24 انیب زانیم نییبر اساس تعp 

8 

 شیر گاو

 IL‑1Ra 9فاقد  یهاالقاشده با کلاژن در موش تیآرتر  تیآرتر  کاهش علایم

 شیافزا قی( از طر NECنکروزان ) تیاثرات سودمند در انتروکول
 گابلت  یهاسلول انیب

نکروزان  تیمبتلا به انتروکول C57BL/6 یهاو موش LS174T یکولون انسان  سلولیرده 
 القاشده.

10 

 11 جداشده یهااگزوزوم یک یز یوفیب یابیمشخصه و رشد یمنیدر پاسخ ا لیدخ یهانیبا پروتئ شدهیغن

 12 خوک( ی  اروده یهاتی)انتروس IPEC‑J2 سلولیرده  روده و بهبود عملکرد دستگاه گوارش یهاسلول ر یتکث تحریک خوک ر یش

 شیر شتر

آپوپتوز و مهار استرس  یالقا قیاز طر  یضدسرطان تیفعال
 ویداتیاکس

 MCF7 13سرطان پستان  یهاسلول

 یدانیاکسیو آنت کنندگی سیستم ایمنیتعدیل یهایژگ یو
 ییصحرا یهادر موش دیکلوفسفامیالقاشده توسط س ویداتیو استرس اکس یمنیا تیسمّ 

 نویآلب
14 

 15 (IEC‑6) روده الیتلیاپ سلولیرده  یپوکسیتحمل ه یالقا اکی ر یش
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یک از شود که کدامدر این بخش، این پرسش کلیدی بررسی می
رایج جداسازی )نظیر سانتریفیوژ افتراقی، ترسیب پلیمری، های روش

توانند توازن کروماتوگرافی طرد اندازه و اولترافیلتراسیون( می
ای میان میزان خلوص، بازده نهایی و حفظ یکپارچگی زیستی بهینه

شناسایی و محوریت عمده آن  ها برقرار کننداگزوزوم
ی پروتئینی شیر و هاهای هر روش در حذف آلایندهمحدودیت

های مختلف پژوهشی و صنعتی تبیین تناسب هر پروتکل با مقیاس
 یاختصاص یهامولکولدرشت ،یخارج ندهیذرات آلا وجود است.
 یسلول یاجزا ر ی( و ساکینوکلئ یدهایاس ای هانی)پروتئ یسلول

بگذارد.  ر یشده تأثاستخراج یهاشدت بر خلوص اگزوزومبه تواندیم
 یو قابل تکرار برا یقو یجداساز  یهااستفاده از روش رو،نیازا

 اگرچه .است یبالا ضرور  خلوصبا  ییهابه اگزوزوم یابیدست
 یحال برا نیبا ا 16،اندگزارش شده  نهیزم نیدر ا یمتعدد یهاروش
 یهاصرفه بودن روشبهو مقرون یسرعت جداساز  ،ییکارا  شیافزا

همچنان به  ر،یمشتق از ش یهااستخراج اگزوزوم یموجود برا
متداول و  یهااز روش یاست. برخ از ین یشناسروش یساز نهیبه
 1در شکل  ر یش یهااگزوزوم یجداساز  یبرا شدهیسبرر  یخوببه

 .شوندیداده م حیاند و در ادامه توضنشان داده شده
 

 
 

(، A) یتفاضل وژ یفیها شامل سانتر اگزوزوم یجداساز  یکردهایرو .1شکل 
بر اساس  یجداساز  هیبر پا عیما ی(، کروماتوگراف B) یچگال انیبا گراد وژ یفیاولتراسانتر 

شکل با کسب اجازه  نیاباشد. می ExoQuick(D)  به روش یده( و رسوبCاندازه )
 اقتباس شده است. 17منبعاز 

 
روش  نیا (:Differential centrifugationی )تفاضل وژ یفیسانتر 

 یساز و خالص یجداساز  یبرا هاکیتکن نیاز پرکاربردتر  یک ی
 18.ذرات است یگذار سرعت رسوب هیبر پا یسلولخارج یهاکولیوز 
 یتفاضل وژ یفیتحت سانتر  ر یش یهاها، نمونهاگزوزوم یجداساز  یبرا

و  رویبا ن وژ یفیاز مراحل سانتر  یاکه شامل مجموعه  رندیگیقرار م

تر رسوب ذرات بزرگ ه،یاست. در مراحل اول یشیفزاا یهازمان
و در  مانندیم یتر در سوپرناتانت باقو اغلب ذرات کوچک کنندیم

 وژ یفیو همکاران از سانتر  ساموئل. شوندیم وژ یفیسانتر ی مراحل بعد
گاو استفاده کردند.   ر یها از آغوز و شاگزوزوم یجداساز  یبرا یتفاضل

 قهیدق 30به مدت  g 5000 یرویبا ن ر یها ابتدا نمونه شدر روش آن
 ر یشناور ش یهایشد تا چرب وژ یفیسانتر  گرادیدرجه سانت 4 یدر دما

 g یروهایبا ن یتوالم وژ یفیحذف شوند. سپس سه مرحله سانتر 
12,000  ،g 35,000  وg 70,000  چهار ساعت در  کی)هر بار به مدت 

انجام شد.  یسلول یایبقا ر یو سا نیحذف کازئ ی( براگرادیدرجه سانت
خلوص  شیافزا یبرا g 100,000 یرویبا ن وژ یفیدر ادامه، اولتراسانتر 

شد و  یساز معلق PBSر تیلیلیم 5/0اعمال شد و رسوب حاصل در 
 اندازهگردید.   ینگهدار  گرادیدرجه سانت 80 یمنف یدر دما

نانومتر گزارش شد که با  150تا  30ها اگزوزوم یحاو یهاکولیوز 
 ،یاز نظر مفهوم 11شد. نییتعی عبور  یالکترون کروسکوپیاستفاده از م

از یی هاتیحال با محدود نیقابل اجرا است؛ با ا یسادگ روش به نیا
و  هاکولیوز  بیخطر تخر  نینمونه و همچن یبه حجم بالا از یجمله ن
 .همراه است ز ین یکولیوز  ر یها با ذرات غآن یآلودگ 

 Density gradientی )چگال انیبا گراد وژ یفیاولتراسانتر 

ultracentrifugation:)  ها اگزوزوم یروش از تفاوت اندازه و چگال نیا در
 انیگراد  کیبا  وژ یفیو اولتراسانتر  شودیها استفاده مآن یجداساز  یبرا

 ینمونه حاو ،فرآیند نی. در اگرددیم بیترک یچگال
قرار  یانیسطح گراد یمختلف بر رو یهابا اندازه ییهامولکولدرشت

 19.ابدییم شیافزا یصورت خط به نییآن از بالا به پا یکه چگال  ردیگیم
 یروش برا نیو پرکاربردتر  ییساکارز، استاندارد طلا یچگال انیگراد

 ر،یش یهااگزوزوم یجداساز  یاست. برا یستیز  یهامولکول یجداساز 
متداول است،  یتفاضل وژ یفیمشابه سانتر  ار یپروتکل مورد استفاده بس

 یچگال انیگراد  کی وژ،یفیاولتراسانتر  ییتفاوت که در مرحله نها نیبا ا
 هیلا کیعنوان ( بهیحجم/یدرصد وزن 40تا  10) کارز سا  یخط 
 20د.شویکار گرفته مها بهخلوص اگزوزوم شیافزا یبرا کنندههیتصف

و  تر دهیچیپ یمعمول یتفاضل وژ یفیسانتر روش نسبت به  نیا اگرچه
 نیخالص، ا ار یبس یهابه اگزوزوم یابیبرتر است، اما امکان دستزمان
 .دهدیالشعاع قرار مرا تحت موارد

 Size-exclusion liquidه )حذف انداز  عیما یکروماتوگراف 

chromatography:) یکروماتوگراف   یشامل جداساز  کیتکن نیا 
از  یمخلوط  یمحلول حاو کیها در ها بر اساس اندازه آناگزوزوم

روش شامل  نیمتداول در ا کردیاست. رو هامولکولستیز 
حذف  عیما یکروماتوگراف   یر یکارگنمونه و متعاقباً به وژ یفیاولتراسانتر 
اندازه است. بلانس  یها بر مبنااگزوزوم تر قیدق کیتفک یاندازه برا

انسان و گاو بر  ر یش یهااگزوزوم یجداساز  یرا برا یو همکاران روش

A B 

C D 
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منجر به  کیتکن نیتوسعه دادند. ا حذف اندازه یکروماتوگراف   هیپا
 یخام شد و جداساز  ر یها از شاگزوزوم ر یمؤثر و تکرارپذ یجداساز 

و  نیکازئ  یعنی ینیپروتئ یاصل یاز اجزا هاکارآمد اگزوزوم
 یاگزوزوم یهانمونه. ساخت سر یرا م ر یپن آب یهانیپروتئ

و  CD9 ،CD63 ن،یلاکتادر  یهادر شاخص ر،یشده از شاستخراج
81CD 21.بودند یعروقنشانگر خارج یهانیبوده و فاقد پروتئ یغن 
با  ییاستفاده از بافرها تیروش، قابلاین  ژهیو یایاز مزا یک ی

است که مانع از دست رفتن  کیولوژ یز یف تهیسکوز یو و تهیاسمولار 
  .گرددیجداشده م یهااگزوزوم یستیز  کردعمل

 :ExoQuick (ExoQuick precipitation)ی گذار رسوب 
 است که توسط شرکت یاختصاص مر یپل یک  ™ExoQuickمحصول

System Biosciences صورت و به افتهی( توسعه کایآمر  ا،یفرنی)کال
و  یانسان یستیز  عاتیها از مااگزوزوم یجداساز  یبرا یتجار 
و همکاران  اناید 22.شودیعرضه م یکشت سلول  یهاطیمح

ها کردند. آن  رشگزا  یگذار ها را با روش رسوباگزوزومی جداساز 
با  یروبش یالکترون کروسکوپیآمده را با مدستهای بهاگزوزوم
ت نانوذرا یابیرد یبا فناور  نینانومتر و همچن 350تا  50 یبیاندازه تقر 

(analysisNanoparticle tracking   )هر  در  ذره 9/8 × 910 یکه بازده 
روش  نیا(. A, B 2)شکل  کردند  یابیرا نشان داد، مشخصه تر یلیلمی

ها را از اگزوزوم یو کمّ  ر یپذاسیمق ع،یسر  یامکان جداساز 
بدون  کند،ی( فراهم متریلیلیم 1 یکم نمونه )حت  ار یبس یهاحجم
که احتمالاً   یباشد؛ عامل وژ یفیبه استفاده از اولتراسانتر  از یکه نآن
 یاز مطالعات علم یار یشده آن در بسکاربرد گسترده و گزارش  لیدل

 یهااشاره شد، روش نیشیپ یهاکه در بخش  گونههمان 23.است
 ،یتفاضل وژ یفیها از جمله سانتر اگزوزوم یجداساز  یبرا یمختلف

حذف اندازه و  عیما یکروماتوگراف   ،یچگال انیبا گراد وژ یفیاولتراسانتر 
راستا،  نیدر ا .رندیگیمورد استفاده قرار م ExoQuick یگذار رسوب

 یتمام لیو تحل ییشناسا یعنی کسیومتوجه به مطالعات پروتئ
 یمکان عیشامل توز  یستیز  ستمیس کیموجود در  یهانیپروتئ
و  یط یمح یهاها، پاسخ به محرکآن یزمان ییایپو ها،نیپروتئ

 راتییتغ یبررس نیهمچن و مار یسالم و ب یهاتیوضع انیتفاوت م
 یبه بررس یدر بخش بعد رو،نیازا .است یها ضرور اگزوزوم یدار یپا

 ر یمشتق از ش یهااگزوزوم یدار یپا ییایو پو کسیپروتئوم
 .(2)جدول  میپرداز یم

 
 

 
 

شده و تحت اقتباس 23منبعاز  ر یتصو نیای. دههای جداشده به روش رسوباز اگزوزوم )B (نانوذرات یابیرد ز یو آنال )A (یروبش یالکترون کروسکوپیم ر یتصاو. 2شکل 
 بازنشر شده است. Creative Commons Attribution (CC BY)مجوز 

 
 ها.های شیر از نظر خلوص، بازده، هزینه، زمان، کاربرد و محدودیتهای اصلی جداسازی اگزوزوممقایسه روش .2جدول 

 شدههای گزارشمحدودیت شدهکاربرد/مزیت گزارش زمان هزینه بازده/بازیابی خلوص روش جداسازی

 سانتریفیوژ تفاضلی
پایین تا 
 متوسط پایین متوسط متوسط

های حجیم، جداسازی اولیه، نمونه
 های با تجهیزات معمولآزمایشگاه

نیاز به حجم بالای نمونه؛ خطر تخریب 
ها؛ احتمال آلودگی با ذرات وزیکول

 غیروزیکولی
اولتراسانتریفیوژ با 
گرادیان چگالی 

 ساکارز
متوسط تا  بسیار بالا

 پایین
 بالا

نسبت به 
سانتریفیوژ تفاضلی 

 برتر استزمان

و روش پرکاربرد « Standard gold»عنوان به
های زیستی توصیف برای جداسازی مولکول

 شده است

بر، نیازمند تجهیزات پیچیده، زمان
 ماهر پیشرفته و نیروی

حذف کروماتوگرافی 
 متوسطپایین تا  متوسط متوسط بالا اندازه

های اگزوزومی از کازئین و جداسازی کارآمد وزیکول
 پنیر؛ استفاده از بافر باهای آبپروتئین

اسمولاریته/ویسکوزیته فیزیولوژیک و حفظ عملکرد 
 زیستی

ظرفیت محدود نمونه، رقیق شدن نمونه، 
 تغلیظ بعدیگاهی نیاز به مرحله 

 ExoQuickترسیب 
متوسط تا 
 بالا پایین

متوسط 
 پایین تا بالا

غربالگری سریع، حجم نمونه کم، کاربردهای 
 و تعداد نمونه بالا معمول

ها، کاهش خلوص، رسوبی آلایندههم
های احتمال تداخل پلیمر با برخی آزمون

 دستی، نیاز به اعتبارسنجیپایین
 

A B 



 .همکاران و عباسی

    4شماره  48دوره  مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز  | 9

   یدار یپا ییایو پو کسیپروتئوم
   ریمشتق از ش یهااگزوزوم کسیپروتئوم

شود که راهبردهای مختلف در این بخش، این سؤال مطرح می
های شیری چگونه پروفایل پروتئینی و جداسازی و تفاوت در گونه

دهند. محوریت ها را تحت تأثیر قرار میهای مولکولی اگزوزومپیام
این بحث بر شناسایی مارکرهای اختصاصی اگزوزومی و تحلیل تأثیر 

( بر دقت  شناسایی محتوای MS/MSهای تحلیلی )مانند روش
 یو اثرات سلول ییزاستیفرآیند ز  درک پروتئومیک استوار است.

 یها و محتوااگزوزوم یک یپروتئوم یبندفهرست قیها از طر اگزوزوم
 دهایپیها و لmiRNAها، mRNA ها،نیاست. پروتئ ر یپذها امکانآن

 میمستق یر یگها هستند. اندازهموجود در اگزوزوم جیرا یاز اجزا
 LC‑MS/MS روش یبالا کیتفک انبر اساس تو هانیو پروتئ دهایپپت

(Liquid chromatography-tandem mass spectrometry )طور گسترده به
ها مورد اگزوزوم کسیمطالعه پروتئوم یبرا یکردیعنوان روبه

و  یکم  کیتکن کیکه  MS/MS‑LC روش 24ت.استفاده قرار گرفته اس
 ار یبس یستیز  عاتیما یابیارز  یاست، برا یگذار به برچسب از یبدون ن

 یدستکار  زانیروش با کاهش م نی. اشودیمناسب محسوب م
 یر یجلوگ دهایو پپت هانیناخواسته در پروتئ راتییتغ جادینمونه، از ا

حداقل  بهمراحل پردازش را  یاتلاف نمونه در ط  نیکرده و همچن
  25.رساندیم

ر هنوز د ر یمشتق از ش یهاجامع درباره پروتئوم اگزوزوم دانش
از مطالعات شاخص که  یتوسعه قرار دارد. در ادامه، برخ هیمراحل اول

انسان، گاو  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم کسیدرباره پروتئوم ییهانشیب
و همکاران  هارتنیرا .رندیگیقرار م یاند، مورد بررسه دادهیو خوک ارا
 یردهیش یانیدر مرحله م نینژاد هولشتا یگاوها  ر یها را از شاگزوزوم

ساکارز  یچگال انیهمراه با گراد وژ یفیبا استفاده از روش اولتراسانتر 
تحت  نیپسیشده با تر هضم یهاکردند. اگزوزوم  یجداساز 

 انجام یبالا قرار گرفتند و سپس برا pHفاز معکوس در  یکروماتوگراف 
متصل به  عیما کروماتوگرافی‑نانو ستمیس کیدر  یک یپروتئوم لیتحل
مطالعه در  نیشدند. در ا کیتفک یادومرحله یجرم سنجفیط

اند فهرست شده 3در جدول شد که  ییشناسا نیپروتئ 2107مجموع 
 جینتا .باشندیم ز ین یاگزوزوم ینیمهم پروتئ یو شامل نشانگرها

از جمله  ر،یش یغشاء گلبول چرب یهانینشان داد که پروتئ
طور فراوان به ن،یو لاکتادر  نیلیپوفیآد داز،یاکس نیزانت ن،یلیروفیبوت

داد  حیتوض نیمطالعه همچن نیحضور دارند. ا ر یش یهادر اگزوزوم
تعداد  ای و یردهیبسته به مرحله ش تواندیها مکه پروتئوم اگزوزوم

استفاده  با .متفاوت باشد ر یموجود در نمونه ش کیسومات یهاسلول
، Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) داده گاهیاز پا

ساختار و  ل،یکردند که در تشک  ییرا شناسا ییهانیپژوهشگران پروتئ

 ییبالا ار یدر تعداد بس هانیپروتئ نینقش دارند و ا هاکولیانتقال وز 
 26.ها مشاهده شدنددر نمونه

 Isobaric tagsی )ک یپروتئوم شرفتهیروش پ کیو همکاران از  انگی

for relative and absolute quantitation) iTRAQ همراه با LC‑MS/MS 

ها استفاده کردند. آن یتفاضل انیبا ب ر یش یهااگزوزوم یبررس یبرا
انسان  ر یآغوز و ش یهارا در نمونه ر یش یاگزوزوم نیپروتئ 900از  شیب

 نیب نیپروتئ 575 ها،آن انیکردند که از م  یساز یو کمّ  ییو گاو شناسا
نشان داد که  یعملکرد لیتحل .نشان دادند یتفاضل انیها بگونه
 ینقش دارند در حال عمدتاً در فرآیند اتصال یاگزوزوم یهانیپروتئ
 (Localizationی )ابیها، مکانکارکردها شامل پاسخ به محرک  ر یکه سا

نشان  نیهمچن لیتحل نیا جینتا 24.است یسلول یاجزا یدهو سازمان
؛ KEGG یستیز  ر یمس نیدر چند ر یش یاگزوزوم یهانیداد که پروتئ
گلوکونئوژنز، مهاجرت /زیکولیگل  ن،یاکت یاسکلت سلول میاز جمله تنظ

پنتوز  ر ی، مسtRNA‑لینواسیآم وسنتز یب ها،تیلکوس یالیاندوتلترانس
چرب مشارکت  یدهایاس وسنتز یگالاکتوز و ب  سمیفسفات، متابول

کیو پروتئوم کیپتومیترنسکر  لیچن و همکاران تحل 24.دارند
mRNAخوک را انجام  ر یش یهاموجود در اگزوزوم یهانیها و پروتئ

 یآور جمع سید لندر  خوک ماده سالم از نژا 10از  ر یش یهادادند. نمونه
. شدند یجداساز  وژ یفیها با استفاده از روش اولتراسانتر و اگزوزوم
تحت  یک یپروتئوم لیتحل یبرا نیپسیبا تر  هشدهضم یهااگزوزوم
 Liquid chromatography-electrospray ionization-tandem) روش

mass spectrometry) LC‑ESI‑MS/MS  مطالعه  نیا جینتا .قرار گرفتند
 ییشناسا ،یک یپروتئوم یهالیو تحل RNA یابییبا استفاده از توال

خوک  ر یش یهارا در اگزوزوم نیپروتئ 639و  mRNA مولکول 304/16
 یسلول ر یتکث ،یمنیدر ا شودیم ینیبشیها پاز آن یار ینشان داد که بس

که   ادنشان د KEGG لینقش داشته باشند. تحل یسلول یرسانامیو پ
 یرهایقرار دارند و عمدتاً در مس توپلاسمیدر س هانیپروتئ نیا شتر یب

 سمیمتابول ها،کانیگل  ر یسا بینشاسته و ساکارز، تخر  سمیمتابول
مشارکت  دهایپینگولیکواسفیگل  وسنتز یو ب هاکانیگلN‑ گالاکتوز در 

 یهادر نمونه شدهییمختلف شناسا یاجزا اتیجزئ 4 جدول .دارند
مورد استفاده  یهاها و روشآن یرا همراه با عملکردها ر یگوناگون ش

 یهاکه در بخش  طور همان 27.دهدیه میارا کسیپروتئوم لیدر تحل
 ر یمشتق از ش یهااگزوزوم کسیشد، مطالعه پروتئوم مطرح نیشیپ
 یو اثرات سلول ییزاستیدرک فرآیند ز  یمهم برا یهااز جنبه یک ی

از  یک ی LC‑MS/MSو روش  شودیها محسوب ماگزوزوم
 کس،یاست. علاوه بر پروتئوم نهیزم نیپرکاربرد در ا یکردهایرو

دارد.  یادیز  تیاهم ز ین ر یمشتق از ش یهااگزوزوم یدار یپا یبررس
مورد  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم یدار یپا یدر بخش بعد رو،نیازا

 .ردیگیبحث قرار م
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 26جدول با کسب اجازه از مرجع نیاند. اشده انینما ر یدر هر مس شدهییشناسا یهانیبر اساس تعداد پروتئ ر یش یهاکه در پروتئوم اگزوزوم  KEGG یرهایمس. 3جدول 
 اقتباس شده است.

 شدهییشناسا یهانیتعداد پروتئ KEGG یرهایمس
 42 توزیآندوس

 33 نیاکت یاسکلت سلول میتنظ
 26 (Tight junction)  اتصال محکم
 24 (Focal adhesion) چسبندگی کانونی
 23 رسانی کمواکاینمسیر پیام

 23 مرتبط با سرطان یرهایمس
 21 هااندوتلیالی لکوسیتمهاجرت ترانس
 21 رسانی نوروتروفینمسیر پیام

 19 رسانی انسولینمسیر پیام
 MAPK 19 رسانیپیاممسیر 

 18 گاما Fc فاگوسیتوز وابسته به گیرنده
 18 متابولیسم پورین

 16 های چسبندگی سلولیمولکول
 15 گلیکولیز/گلوکونئوژنز

 14 یسلولخارج کسماتری–رندهیکنش گبرهم
 14 یچرخه سلول

 13 یآکسون تیهدا
 12 ژنیپردازش و ارائه آنت

 12 (Adherens junctionاتصال چسبنده )
 12 (Toll-like receptor) تولرسانی گیرنده شبهمسیر پیام

 
 .هاآن یو کارکردها ر یش یهادر نمونه شدهییمختلف شناسا اجزای. 4جدول 
کاررفته برای تحلیل های بهروش

 پروتئومیکس
منابع 
 هااگزوزوم

 منابع شدهکارکردهای اجزای شناسایی ترکیبات شناسایی شده

LC-ESI-MS/MS های شیر نمونه
 خوک

در فرآیندهای زیستی از  عمدهطور به نیپروتئ 63۹و  mRNAمولکول  16,304
و   ریتکث ی،منیا جمله تعدیل سیستم

 یسلول یرسانامیپ

27 

 iTRAQ کسیروش پروتئوم
 LC‑MS/MSهمراه با 

آغوز  ر ینمونه ش
 یو گاو یانسان

 نیپروتئ ۹00از  شیب
 متفاوت بودند( انیب یدو گونه دارا نیب نیپروتئ ۵7۵)

در فرآیندهای زیستی از  عمدهطور به
، هاپاسخ به محرک، اتصالجمله 

 یسلول یاجزا یدهو سازمان یابیمکان

24 

 pH فاز معکوس با یکروماتوگراف 

 یكروماتوگراف   دیكوئیبالا و نانول
 MS/MS متصل به

گاو   ر ینمونه ش
 نینژاد هلشتا

 نیپروتئ 2107
بودند؛ از  یاگزوزوم ینیپروتئ یها نشانگرهاآن شتر ی)ب

مانند  ر یش یگلبول چرب  یغشا یهانیجمله پروتئ
 (نیو لاکتادر  نیلیپوفیآد داز،یاکس نیزانت ن،یلیروفیبوت

در فرآیندهای زیستی از  عمدهطور به
 انتقال، ساختار، کولیوز  لیتشکجمله 

 یسلولداخل

26 

 
   ریمشتق از ش یهااگزوزوم یدار یپا

پایداری ساختاری و عملکردی بررسی میزان این بخش به در 
های مشتق از شیر در مواجهه با شرایط محیطی مختلف اگزوزوم

های انجماد( و شرایط فیزیولوژیک )دما، زمان نگهداری و چرخه
. همچنین، میزان پردازیممی)محیط اسیدی دستگاه گوارش( 

ها برای ی و پتانسیل آنها در دارورساناثربخشی این نانووزیکول
 ،یکل  طور به. شوداصلاح سطحی بر اساس شواهد موجود ارزیابی می

توسط  بیخود در برابر تخر  یمحافظت از محتوا ییها توانااگزوزوم

و همکاران  کوئتزایمختلف را دارا هستند. است یستیز  عاتیما
 یهارا در معرض غلظت هامختلف اگزوزوم یهاتیرجمعیز 

 یهاتیرجمعیز  تیقرار دادند تا حساس ندهیاز مواد شو یمتفاوت
 Tweenمانند ییهاها از سورفکتانتکنند. آن  یرا بررس دازهبر ان یمبتن

 Triton X‑100 و کولاتی، داکسسولفاتلیدودس می، سد 20

لازم  ندهیمواد شو نهیغلظت به یگروه پژوهش  نیا .استفاده کردند
 ی انسان یسلول یهاتوسط رده هااز انواع اگزوزوم کیهر  تجزیه یبرا

THP‑1 ،Jurkat ، MiaPaCa و U937 یکردند. برا  نییرا تع 
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 ،یعبور  یالکترون کروسکوپیاز م هاکولیوز  نیا یسنجیژگ یو
بهره  یتومتر یو فلوسا Tunable Resistive Pulse Sensing یفناور 

با فاز منظم  ییغشا یها دارانشان داد اگزوزوم جینتا  .گرفته شد
ها مانند اکتوزوم یسلولخارج یهاکولیوز  ر یبا سا سهیبوده و در مقا

از مواد  یناش ز یبه ل یز یناچ ار یبس تیحساس ک،یو اجسام آپوپتوت
‑Triton X از یغلظت موردن ن،ی. افزون بر ادهندینشان م ندهیشو

از غلظت  شتر یها باگزوزوم ز یل یبرا سولفاتلیدودس میو سد 100
مطالعات  28.گزارش شد   20Tween ای کولاتیداکس یلازم برا
انجام شده است.  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم یدار یپا هدربار  یمتعدد

را با  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم زیبرونو همکاران، هضم  ائویل
 یبررس یپانکراس/یاهضم معده هشدیساز هیاستفاده از پروتکل شب

 الیتلیاپ یهاها توسط سلولبرداشت آن زانیم نیکرده و همچن
را   RNAکرویم یهاها پاسخآن ن،یکردند. افزون بر ا  یابیروده را ارز 

 یابییبا استفاده از توال یردهیش یانیو پا یانیم ،ییدر مراحل ابتدا
نکته  .نمودند لیتحل( Massively parallel sequencingیم )عظ یمواز 
شده و های هضمتوجه در این مطالعه، مشاهده ورود اگزوزومقابل
 Human) کریپت روده انسانهای شبهنشده به هسته سلولهضم

Intestinal Epithelial Crypt-like cells )عنوان ای که بهبود؛ پدیده
مجموع، حدود  در  .میل فرایند هضم در نظر گرفته شدای از تکنشانه
شد و افزون  یینمونه اگزوزوم شناسا 24بالغ از  RNA کرویم 288
و همکاران  ائویگزارش شد. ل  ز یکم ن  یبا فراوان  RNAکرویم 610بر آن، 
 ناپسیرشد س یهامرتبط با فرآیند یهاRNAکرویاز م یشتر یتعداد ب

 نیتر ها، فراوانRNAکرویم نیا انیرا مشاهده کردند. در م یمنیو ا
شاخص در مجموع  RNAکرویم 15بود و  hsa‑miR‑22‑3p ولکولم

 در  .دادند لیرا تشک یابییتوال یهادرصد از کل خوانش 11حدود 
و  دار یپا یها پس از انجام تمام مراحل هضم، فراوانآن ت،ینها

 29.انسان را مشاهده کردند ر یش یهااز اگزوزوم یتوجهقابل
و همکاران نشان دادند که  یران گر،یمطالعه مستقل د کیدر 
 طیقادرند پس از قرار گرفتن در مح ر یمشتق از ش یهاماگزوزو

 یشگاهیدر مدل آزما ،یو پانکراس یاهضم معده شدهیساز هیشب
 یهااگزوزوم یدار یدرک پا یبرا 30د.بمانن یباق دار یهمچنان سالم و پا

و  یمختلف نگهدار  طیرا در معرض شرا ر یو همکاران ش بادلا ر،یش
 قه،یدق 10به مدت  گرادیدرجه سانت 100 یاستفاده )جوشاندن در دما

روز و قرار دادن  کیبه مدت  گرادیدرجه سانت 4 یدر دما یار نگهد
 نیاز ا کی هر  اعمال از  پس .( قرار دادندذوب–انجماد یهادر چرخه

انجام شد و  یاگزوزوم miRNAدو  یبرا Real-Time لیتحل ط،یشرا
RNA عنوان مرجع مورد استفاده قرار گرفت. تازه به ر یش یاگزوزوم
طول فرآیند جوشاندن از  ر د ر یش یهانشان داد که اگزوزوم جینتا
 چهار  یدر دما یبرخوردار هستند. در مقابل، نگهدار  ییبالا یدار یپا

 یهاروز و قرار گرفتن در چرخه کیبه مدت  گرادیدرجه سانت
 RNA کامل،  نه اما توجه،قابل کاهش  به منجر  ذوب–انجماد

با  سهیدر مقا ر یش یهاموارد، اگزوزوم یشد. در تمام یاگزوزوم
نشان  یبهتر  یدار یپا لیمشتق از سرم و ادرار، پروفا یهااگزوزوم
گونه که در بخش همان ر،یمشتق از ش یهااگزوزوم یدار یپا 31.دادند

رو،  نیگسترده گزارش شده است. از اطور  ه شد، بهیارا نیشیپ
همچون  ییهادر حوزه ر یمشتق از ش دار یپا یهااز اگزوزوم یر یگبهره

 یستیجزء فعال ز  کیعنوان به ای یفراهمزیست بهبود  ،یدارورسان
. همانند هر شودیم بمحسو یمنطق یکردیرو ،یذات

 یهااگزوزوم یبرا ینیز بالومحدوده د ،یگر ید ونینانوفرمولاس
تحت  روند،یکار مبه یعوامل درمان لیکه با هدف تحو  ر یمشتق از ش

 یبارگذار  ییو کارا شدهیبارگذار  یعوامل درمان تینوع و ماه ر یتأث
 یدر بارگذار  الاتر ب ییدر فرآیند مورد استفاده قرار خواهد داشت. کارا

که   شودیفرض م نی. چنگرددیم یز مصرف ود زانیمنجر به کاهش م
از  ر،یمشتق از ش یهاسطح اگزوزوم یدیپیو ل ینیتئپرو تیماه
 32.کندیکمک م  یکنش با دارو، به فرآیند بارگذار برهم لیتسه قیطر 

 م،یاختلاط مستق ون،یاز جمله انکوباس یمتعدد یهاروش
ترانسفکشن مرتبط با  ون،یکاسیاکستروژن، سون ون،یسالکتروپورا

و  کیپوتونیه ز یالیذوب، د-انجماد یها، چرخهدیکلرا  میکلس
 یهامحموله یبارگذار  ی( برانیپوفکتامیترانسفکشن )ل یهامعرف
اصلاح  ن،یهمچن 33.اندکار گرفته شدهها بهدر اگزوزوم یدرمان

 یاختصاص یر یگهدف تیجهت تقو ر یاز ش قمشت یهااگزوزوم
 رغمیز شود. علود شتر یمنجر به کاهش ب تواندیاندام م ایبافت 

 ینیبالشیها، انجام مطالعات پاگزوزوم نیا یعال یسازگار ستیز 
 تیسم لیپروفا یابیمنظور ارز به ینیبال یاز کاربردها شیپ یتندرون

عوامل  یبرا ییهاعنوان نانوحاملبه ر یمشتق از ش یهااگزوزوم
 یبه بررس یراستا، بخش آت نیاست. در هم یضرور  ن،ینو یدرمان

 یمختلف پزشک  یهادر حوزه ر یمشتق از ش یهاکاربرد اگزوزوم
  .پردازدیم
 

 ریمشتق از ش یهااگزوزوم یکاربردها
مختلف  یستیز  عاتیها و مااز سلول توانیها را ماگزوزوم

و  یدرمان یکاربردها  یها براانواع اگزوزوم یکرد، اما تمام  یجداساز 
زاد هر نوع اگزوزوم مشتق درون یای. مزاستندیمناسب ن یدارورسان
 از جمله شود؛یآن محدود م یادیبن یهایکاست  واسطهبه از سلول

(، یرتخصصی)جذب غ یر یگدفه نبودنیاختصاص توان بهها میآن
 زیست و کاهش عیسر  یساز در گردش خون )پاک فیضع ییایپو

 34ی اشاره نمود.ذات یدرمان یاجزا یناکاف  ییکارا  ای( و غلظت یفراهم
 ینیبال یهامنشأ ییشناسا یبرا یکه منابع گوناگون  یدر حال
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اند، قرار گرفته یمورد بررس هازوماعتماد و کارآمد اگزوقابل
 Mesenchymalی )میمزانش یادیبن یهامشتق از سلول یهااگزوزوم

stem cells،) مشتق  یهاو اگزوزوم یتومور  یهاسلول یهااگزوزوم
  اند.طور گسترده مطالعه و گزارش شدهبه ر یاز ش

 هیشب یبا ظاهر یی هاسلول، یمیمزانش یادیبن یهاسلول
 یبالغ متعدد یهاها را از بافتآن توانیهستند که م بروبلاستیف

طحال، بافت همبند  ه،یکبد، ر   وست،یپر  ،یاز جمله بافت چرب
جفت، خون بند ناف، پالپ دندان و  ک،یوتیآمن عیما ،یعضلان
 یمتعدد یهاگزارش  35.کرد  یداساز شده جسقط ینیجن یهابافت

 یادیبن یهاسلول مشتق از یهاکه اگزوزوم  دهندینشان م
که توسط   ییاز عملکردها یادر بخش عمده ینقش مهم یمیمزانش

 ر،یهمانند ش 36.کنندیم فایا شود،یبالغ انجام م یهابافت نیا
 نهیبا هز  توانیا مر  هااگزوزوماین  یساز و خالص یفرآیند جداساز 

بزرگ  اسیدر مق دیتول یحال، برا نیانجام داد؛ با ا نیینسبتاً پا
کرد. از آنجا که   هیها تکسلول نیا یشگاهیآزمابه کشت  دیبا ر یناگز 
 یهانهیمحدود است، هز  یرده سلول نیا یتنبرون ر یتکث تیظرف

آن از  یو اعتبارسنج دیجد یرده سلول کی هیمربوط به ته یتجمع
گسترده در حوزه   یهاپژوهش 37بود.نخواهد  دار یپا یاقتصاد ظر ن

 یسرطان یهامشتق از سلول یهااگزوزوم ییمنجر به شناسا سرطان
انتقال  کیستمیو س یموضع یسلولنیب یهایانجیعنوان مبه

ها و miRNAها، mRNA یانتقال افق قیاز طر  کیاطلاعات انکوژن
 یسرطان یهاسلول 38.شده است ییتومورزا یدر ط  هانیپروتئ
و  تیها بسته به ماهآن بیکه ترک  کنندیترشح م ییهاوزوماگز
 جیرا یهانیها متفاوت است. افزون بر پروتئسلول طیشرا

هستند  ز ین یتومور  یهاژنیآنت یها حاواگزوزوم نیا ،یاگزوزوم
 نیاند. اها منشأ گرفتهاست که از آن ییدهنده تومورهاکه بازتاب
 ز یمبتلا به تومور ن مارانیبدن ب عاتیاز ما توانیها را ماگزوزوم
با منشأ  ییهاRNAو  هانیپروتئ یدو حاو کرد و هر   یجداساز 
 ها،یژگ یو نیهستند. با توجه به ا کینئوپلاست یهاسلول

عنوان طور گسترده بهبه یسرطان یهامشتق از سلول یهااگزوزوم
سرطان مورد مطالعه قرار  صیتشخ یبرا یستیز  ینشانگرها

 یسرطان یهامشتق از سلول یهااگزوزوم ن،یافزون بر ا 39.اندفتهگر 
که توسط   یهمولوگ درون یچسبندگ  یژگ یاز و یر یگبا بهره

 ییتوانا شود،یم یگر یانجیها مآن یغشا یسطح یهاژنیآنت
حال،  نی. با ادهندیتومور را نشان م یاختصاص یر یگهدف

 لیدل به یسرطان یهامشتق از سلول یهااگزوزوم ینیبال یکاربردها
محدود شده است.  یدیور  قیها پس از تزر آن عیسر  یساز پاک
 یها نقشاگزوزوم نیا یذات ییایمیوشیب باتیکه، ترکتر آنمهم

 شیافزا قیاز جمله از طر ؛ سرطان دارند شرفتیپ لیمستند در تسه

 کیلمتابو یز یر بازبرنامه وژنز،یآنژ  یاز آپوپتوز، القا ز یگر   ،یسلول ر یتکث
کرده و   جادیها ادرباره استفاده از آن ییدهایامر ترد نیو هم رهیو غ
 40ت.محتاطانه اس یبررس ازمندین

 ،یسرطان یهامشتق از سلول یهااگزوزوم خلافبر 
 یمطلوب ار یبس یسازگار ستیاز ز  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم

 یبه غشاها یادیها که شباهت ز آن ییایمیش بیترک رایبرخوردارند، ز 
را  کیتوتوکسیسر یزایی پایین و غحساسیت یهایژگ یدارد، و یسلول
)اعم از  یستیفعال ز  یهامولکول 41.آوردیهمراه مبه شانیبرا
منتقل  ر یش یهااگزوزوم قی( که از طر لیدروفیو ه دروفوبیه
 نیو ا دهندیدر دستگاه گوارش نشان م ییاستثنا یدار یپا شوند،یم

 یدارورسان یهاتوسعه سامانه یمناسب برا ییهانهیها را به گز امر آن
 یحسط یبخشتیّ عامل ن،یعلاوه بر ا 42.سازدیبدل م یخوراک 

 تواندیم رندهیگهدف یگاندهایبا استفاده از ل ر یش یهااگزوزوم
 43.را کاهش دهد تیداده و سم شیها را افزاآن یدرمان یاثربخش

 شدهیگذار برچسب ر یش یهامطالعات متعدد با استفاده از اگزوزوم
گردش   عمر مهین ر یمشتق از ش یهااند که اگزوزومنشان داده DiR با

 تیمز  نیتر حال، برجسته نیا با 44.بدن دارند در  یتر یطولان
 یر یپذاسیمق یها براآن یبالا لیپتانس ر یمشتق از ش یهااگزوزوم

 یادیبن یهامشتق از سلول یهابرخلاف اگزوزوم رایاست؛ ز  یتجار 
 ر یش یهااگزوزوم یجداساز  یبرا از یمورد ن هی، ماده اولیمیمزانش

 یدار یپا ،یسازگار ستیاست. ز  هیقابل ته یصنعت ر یدر مقاد یراحتبه
ها را به آن ر،یمشتق از ش یهااگزوزوم یر یپذاسیمق تیو قابل

کرده است.   لیتبد ینیبال یکاربردها  یمناسب برا ار یبس ییهانهیگز 
 نهیموجود در زم اتیادب یو بررس یبه گردآور  روشیبخش پ
 .پردازدیم ر یمشتق از ش یهااگزوزوم ییدارو یکاربردها

 
 فعالستیز  یاجزاء ذات

 در نوزادان یمنیا های سیستمتعدیل پاسخ
نوزادان و  یبرا رفعالیغ یمنیا یساز انسان در فراهم ر یش نقش

 یخوبنوزاد به یمنیدر کمک به رشد و بلوغ دستگاه ا نیهمچن
که در آغوز   یمنیمتعدد مرتبط با ا یاجزا انیشده است. در م یبررس
 ها،نیتوکایس ها،نیمونوگلوبولیا)بالغ انسان وجود دارند  ر یو ش

 ر یش یها(، نقش بالقوه اگزوزومدهایو نوکلئوت دهایگوساکار یال
را به خود جلب  یادیتوجه ز  یمنیا یدیکل  یهاکنندهمیعنوان تنظبه

 یمنیا یهاmiRNA یبالا انیهمکاران ب و کوزاکا 45ت.کرده اس
شش ماه نخست  یانسان را ط  ر یش یهامرتبط مشتق از اگزوزوم

و  miR‑181aها، آن یهاافتهیکردند. مطابق با   ییشناسا یردهیش
miR‑17  یهاسلول ز یکه در تما B بالا  انیدارند، با ب دهیچیپ ینقش

مطالعات  یهاافتهیاز  یبرخ اهآن جینتا 46.(3مشاهده شدند )شکل 
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 دیکه تول  ر یش یهااگزوزوم کهنیکرد؛ از جمله ا  دییرا تأ نیشیپ
و تعداد  کنندیرا مهار م CD3‑القاشده توسط ضد نیتوکایس

 هیدر مراحل اول دهند،یم شیرا در نوزادان افزا یمیتنظ T یهاسلول
 یدار یبا توجه به پا 6.شوندیم انیب یدار یطور معنبه یردهیش

 توانیدستگاه گوارش نوزادان، م یدیاس طیها در محاگزوزوم
پس از جذب از روده بر  miRNAحامل  یهاحدس زد که اگزوزوم

 .گذارندیم ر یتأث یمنیا ستمیس

 
 الیتلیاپ  یهارشد سلول میتنظ

 یمار یب ک( یNecrotizing enterocolitisن )نکروزا  تیانتروکول
و  یسکمیخطرناک دستگاه گوارش نوزادان است که با التهاب، ا

در  یوع ی. با ششودیروده مشخص م وارهیبه د هایانتقال باکتر 
تولد زنده، نوزادان نارس با وزن کم  1000مورد در هر  5تا  5/0حدود 

 تیانتروکول را دارند. شدت یر یپذبیآس نیشتر یهنگام تولد ب
 ییروده، نارسا یروده تا پارگ  فیاز التهاب خف تواندیم ننکروزا 
مادر  ر ینوزادان نارس با ش هیتغذ 47د.باش ر یو مرگ متغ یستمیچندس

 ییربنایدرک سازوکار ز  یهمراه است. برا این بیماری با کاهش بروز

و همکاران  هاک ،ننکروزا  تیانتروکول مادر در ر یاثرات سودمند ش
 الیتلیاپ یموش را بر رده سلول ر یمشتق از ش یهااگزوزوم ر یتأث

انجام  منظور به(. A,B,C 4)شکل  کردند  یابیارز  (IEC‑18) روده
 پنجمدت ( بهIEC‑18روده ) الیتلاپی سلول 2 × 410د آزمون، تعدا
اگزوزوم،  تر یکرولیبر م کروگرمیم 5/0: ماریاز سه ت یک یساعت با 

( مورد PBSمحلول کنترل ) ایفاقد اگزوزوم،  ر یحجم برابر از ش
با استفاده از آزمون  IEC‑18 یهاسلول مانیزنده .قرار گرفتند یبررس

 qRT‑PCRبا روش  ز یژن ن انیشد و ب یر یگاندازه یسنجگرن
(Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction )

 TLR4 (Toll-like receptor رندهیگ  یساز . با مهار فعالدیگرد  لیتحل

 یهامشاهده شد که اگزوزوم ،یدرمیفاکتور رشد اپ قیاز طر ( 4
 یهاسلول یبقا شیموجب افزا دار یطور معنموش به ر یمشتق از ش

 یادیبن یهاسلول تیالفع کیو تحر  ر یتکث تیروده، تقو الیتلیاپ
داده شده ( نشان D ،E ،F) 4گونه که در شکل همان شوند؛یروده م
ها را کاربرد اگزوزوم  لیپتانس ز ین گر یمطالعات مشابه د 48.است

که در معرض   یدر نوزادان یر یشگیپ یبرا دبخشیام یعنوان روشبه
 12.اندهستند، گزارش کرده ننکروزا  تیانتروکولخطر 

 

 
 یکمک   یغذا افتیو پس از در  شیمادر پ ر یش یهاmiRNA انیب یاخوشه لی(، تحلA. در بخش )miRNA هیزآرایمادر بر اساس ر  ر یها در شmiRNA انیب یالگو .3شکل 

که از   ییهانمونه انیژن م انیب یهاگنالیس یتگ (، همبسBاند. در بخش )شده هیاز مادران مختلف ته 3و  2، 1 یهانمونه کهیطور داده شده است؛ به شیتوسط نوزادان نما
 Creative Commons Attributionشده و تحت مجوز اقتباس 46منبع از  ر یتصو نیا اند، نشان داده شده است.شده یآور جمع یمادر در شش ماه نخست و شش ماه بعد کی

(CC BY) .بازنشر شده است 

 

A B 
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از موش نشان داده شده است. در  ر یش یآور جمع یشی( طرح آزماAژن. در بخش ) انیو ب یسلول مانیزندهاگزوزوم و اثر آن بر  یموش، جداساز  ر یش یآور جمع .4 شکل
 همراه اگزوزوم(، پلت قابل مشاهده Cبخش ) ر شده است. د کیتفک ایها و بقاسوپرناتانت و سلول ،یمجزا شامل چرب هیبه سه لا ر یش ه،یاول وژ یفی(، پس از سانتر Bبخش )

 انیبو  IEC‑18 یهاسلول مانیزنده بیترت( بهFو ) (E)، (D) یهانشان داده شده است. در بخش ExoQuickبا معرف  وژ یفیپس از سانتر  ماندهیاز اگزوزوم  باق یعار  ر شی با
گزارش   SEM ± نیانگیصورت مبه جیاند. نتاشده سهیاز اگزوزوم مقا یعار  ر یگروه کنترل، اگزوزوم و ش  اب مارشدهیت یهادر سلول Lgr5و  PCNA هایژنشده نرمال ینسب

  شده است.بازنشر  و اقتباس 48با کسب اجازه از منبع تصویر  نیاند. امعنادار در نظر گرفته شده 0۵/0کمتر از   P ر یشده و مقاد
 

 یدانیاکسیاثر آنتبروز 
 یهاکالیراد دیتول انیعنوان عدم تعادل مبه ویداتیاکس استرس
 قیها از طر آن بار انیاثرات ز  یساز یبدن در خنث ییآزاد و توانا

از  یناش یخوردن همئوستاز برهم. شودیم فیتعر  هادانیاکسیآنت
 Reactive oxygenن )ژیفعال اکس یهاگونه  ازحدشیب شیافزا

species )بروز  یشده و از عوامل اصل یسلول بیموجب آس
روده و  یالتهاب یمار یگاسترودئودنال، ب  یهامانند زخم ییهایمار یب

و همکاران اثرات  وانگ 49د.رویشمار مسرطان معده/روده بزرگ به
 یهاگاو را در سلول  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم یدانیاکسیآنت
آنها در برابر استرس  ینقش محافظت یروده با هدف بررس الیتلیاپ

با تراکم  IEC‑6 یهاکردند. سلول  یابیارز  H₂O₂ القاشده با ویداتیاکس
خانه کشت داده شده  96 یهاتپلی در  چاهک هر  سلول در  7 × 310

شدند. سپس  یدار ها نگهاتصال سلول یساعت برا 24مدت و به
 کروگرمیم 800و  400، 200، 100، 50، 0 یینها یهاها با غلظتاگزوزوم

 یافزوده شدند. در گروه کنترل، حجم برابر  هابه سلول تر یلیلیبر م
 48 تا 24مدت ها بهاگزوزوم استفاده شد. سلول یجابه PBS از

مدت به و،یداتیاسترس اکس یالقا یساعت انکوبه شدند و سپس برا
 .قرار گرفتند H₂O₂ تریبر ل کرومولیم 100ساعت در معرض  چهار 

گاو   ر یمشتق از ش یهابا اگزوزوم IEC‑6 یهاسلول تیمار  شیپ
 یهامیسطوح آنز  شیافزا ز یو ن یسلول یبقا دار یمعن شیموجب افزا

در  داز یپراکس ونیو گلوتات سموتاز یددیمانند سوپراکس یدانیاکسیآنت

 یشد. سازوکار احتمال H₂O₂القاشده با  ویداتیپاسخ به استرس اکس
ها؛ درون اگزوزوم miR‑155و  miR‑146aاثر به حضور  نیا
 میدر تنظ یدیکل  یسیفاکتور رونو کی، NRF2که   ییهاRNAکرویم

 50.نسبت داده شد ،دهندیرا هدف قرار م ،یدانیاکسیآنت یهادفاع
 یهااگزوزوم ییتوانا 14و همکاران ابراهیممشابه،  یادر مطالعه
 استرس کاهش  در  را هانیئو کاز  نیاز لاکتوفر  غنی شتر  ر یمشتق از ش

 کردند.  یها بررسدر موش دیکلوفسفامیالقاشده با س ویداتاکسی
 

 تیبهبود آرتر 
 یمنیخودا یمار یب کی (Rheumatoid arthritisید )روماتوئ تیآرتر 

 هیعل یعیرطبیغ یمنیا یهاو مزمن است که با واکنش کیستمیس
 شیموجب افزا جهیو در نت شودیمشخص م یخود یهاژنیآنت
شده و عمدتاً پوشش  هایبادیو اتوآنت یالتهابشیپ یهانیتوکیس

 تیآرتر  نزهرچند پاتوژ  51.کندیم ر یرا درگ الینوویمفاصل س
طور کامل روشن نشده است، اما بروز آن با عوامل هنوز به دیروماتوئ

 یبرا یکنون  ییدارو یهاارتباط دارد. درمان یط یو مح یک یژنت
 کنندهلیتعد یسمیضدرومات یشامل داروها این بیماری تیر یمد
 جینتا حال،نیهستند؛ باا نیو نو کیولوژ یبه شکل متداول، ب یمار یب
دارد و  ییهاتیمحدود انها همچندرمان نیحاصل از ا ینیبال

انواع  انیب شیو همکاران افزا تریپنتی 52.ستین بخشتیرضا
مبتلا  مارانیب یط یمح  CD8⁺ T یهاسلول یرا رو TLRsهای گیرنده
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 ز ین 5که در شکل   یکردند؛ موضوع   ییشناسا دیروماتوئ تیآرتر  به
را در پاتوژنز و  TLR4 توجهها نقش قابلنشان داده شده است. آن

سبب  TLR4 یساز نمودند. فعال دییتأ دیروماتوئ تیآرتر  شرفتیپ

شده و فعال پیفنوت کیبه سمت  CD8⁺ T یهاسلول یدهجهت
 و TNFα شامل کیتیتولیو س یالتهاب یهامولکول انیب شیافزا

 γIFN53.ه شده استیارا 6گونه که در شکل همان شود؛یم  

 
با  یط یمح T +8CD یهادر سلول 4TLRمربوط به  mRNA ینسب انی(، بA. در بخش )دهندیم شیافزا دیروماتوئ تیآرتر  مارانیرا در ب 4TLR انیب T +8CD یهاسلول .5شکل 

 FACS یشیپانل نما کی(، Bاست. در بخش ) شده یر یگ( اندازهHCفرد سالم ) 42(، و SLEمبتلا به لوپوس ) مار یب ۹، دیروماتوئ تیمبتلا به آرتر  مار یب 4۵در  qPCRاستفاده از 
8CD+  یهارا در سلول 4TLRفلورسانس  عیتوز  ستوگرامی(، هC. در بخش )دهدیرا نشان م دیروماتوئ تیمبتلا به آرتر  مار یفرد سالم و ب T +8CD یهادر سلول 4TLR انیسطح ب

T 4 انیب شافزایدهنده نشان رسانسشدت فلو ییجاجابه .کندیم سهیمقا مار یمتعلق به فرد سالم و بTLR یهادر سلول T +8CD فرد سالم و  انگر ینما وستهیاست. خط پ مار یب
 بازنشر شده است. Creative Commons Attribution (CC BY(شده و تحت مجوز اقتباس ۵3منبعاز  ر یتصو نیا است. مار یب انگر ینما نیچخط نقطه

 
 

 انیپراکنش ب ی(، نمودارهاB( و )A) یها. در بخشیمار یب تیدر سطوح مختلف فعال دیروماتوئ تیمبتلا به آرتر  مارانیدر ب T +8CD یهاتوسط سلول 4TLR انیب .6شکل 
mRNA 4 نیو پروتئTLR یهادر سلول T +8CD ( افراد سالمHCو ب )دهندیرا نشان م مارانی( در بخش .Cتحل ،)4 نیپروتئ انیب نیب رمنیاسپ یناپارامتر  یهمبستگ  لیTLR 

و افراد سالم ارائه شده  مارانیمربوط به ب یهادر نمونه TLR4 نیپروتئ انیب یبرا ROC لی(، تحلDداده شده است. در بخش ) شینما DAS28 از ی( و امتMFI)بر اساس 
 بازنشر شده است. Creative Commons Attribution (CC BY(شده و تحت مجوز اقتباس ۵3منبعاز  ر یتصو نیا است.
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مشتق از  یهاشده اگزوزومشناخته یمیتوجه به نقش تنظ با
 یهاو همکاران امکان استفاده از اگزوزوم آرنتز ، T یهابر سلول ر یش

فاقد  یموش یهادر مدل تیعنوان درمان آرتر گاو را به  ر یمشتق از ش
IL‑1Ra  کردند. در   یالقاشده با کلاژن بررس تیو مدل آرتر
 170 حدود) اگزوزوم عدد 4 × 610 نییز پاوکه د  ییهاموش

 یمار یدر زمان شروع ب یکردند، تفاوت  افتی( در تریلیلیبر م کروگرممی
ز بالاتر وکه د  ییهامشاهده نشد؛ اما موش یماکروسکوپ از یو امت

کرده   افتی( در تریلیلیبر م کروگرممی 1200 حدود) عدد 28 × 610
تورم  هودمشو کاهش  یمار یدر شروع ب یتوجهقابل ر یبودند، تأخ

 تیدر هر دو مدل آرتر  ن،یمفاصل مچ پا نشان دادند. افزون بر ا
از غضروف  یتوجه، حفاظت قابلTمزمن و مخرب وابسته به سلول 

 MCP‑1 انیو کاهش التهاب مغز استخوان مشاهده شد. کاهش ب

(CCL2) ،KC  وIL‑6 دهنده اثر نشان ز یها نپس از درمان با اگزوزوم
 9.است یذات یمنیها بر اآن یمهار 

 
 چهیسلامت استخوان و ماه شیافزا

استخوان است  یر یاز تظاهرات قابل توجه پ یک یاستخوان  یپوک 
 نی. اگذاردیم ر یتأث کیستمیدر سطح س یکه بر ساختار اسکلت

بافت استخوان  زساختار یر  بیو تخر  یبا کاهش توده استخوان یمار یب
استخوان و  یشکنندگ  شیامر منجر به افزا نی. اشودیمشخص م

استخوان در  یپوک  وعیش. شودیم یبه شکستگ  تیحساس شیافزا
 شیبه سرعت در حال افزا یرشد سالمند رو به تیبا جمع یجوامع
-اگزوزوم ر یدر مورد تأث یمحدود قاتیوجود، تحق نیبا ا 54.است

 ن،یانجام شده است. بنابرا هااستئوبلاست ز یو تما ر یبر تکث های شیر 
اثرات  یالقا یرا برا های شیر اگزوزوم لیاز دانشمندان پتانس یبرخ

و هم در داخل بدن  یشگاهیآزما طیاستخوان هم در شرا یضد پوک 
 ز یماه تجوپس از دو ای در این راستا در مطالعه 55.اندکرده  یبررس
 ترکیب قی، موش ها از طر های شیراگزوزوم یخوراک 

استخوان قرار گرفتند. گروه  یپوک  یدر معرض القا دیکوئیگلوکوکورت
در  یتوجهقابل شیافزا اگزوزومتحت درمان با  یموش ها یشیآزما

 تیمار که بدون   یبا گروه سهیاستخوان در مقا یتراکم مواد معدن
قرار  دیکوئیاز گلوکوکورت ین ناشاستخوا  یتحت پوک  اگزوزومی

 یمبتلا به پوک  یهاموش ن،یگرفتند، نشان دادند. علاوه بر ا
روده خود  یوتایکروبیرا در م یلیلاکتوباس یاستخوان کاهش محتوا

مؤثر  یالهیوس های شیر اگزوزوم ز یحال، تجو نی. با ادنشان دادن
دهد که ینشان مها افتهیروده بود.  یوتایکروبیم بیترک یابیباز  یبرا

 یکاهش پوک   یعنوان عوامل بالقوه برابه های شیر اگزوزوم
استخوان  لیاز تحل یر یگردش استخوان و جلوگ  شیاستخوان، افزا

 ز یکه تجو  نداادهنشان د گر ید قاتیتحق 55.هستند دوارکنندهیام

 بیطور مؤثر مانع از تخر به تواندیمهای شیر اگزوزوم یخوراک 
 سکیمن یثباتیاز ب یمبتلا به آرتروز ناش یهاغضروف در موش

طور خاص، به .شود( Destabilization of the medial meniscusی )داخل
و اصلاح  کسیبا بازگرداندن تعادل ماتر  توانندیمهای شیر اگزوزوم

آرتروز را کاهش دهند.  شرفتیپ ده،فلور رو یوتایکروبیم بیترک
 Firmicutes/Bacteroidetesنسبت  شیمنجر به افزا هااگزوزوم ز یتجو

در  یعیرطبیطور غد، که قبلاً مشاهده شده بود بهوشمنجر می
های شیر اگزوزوم ن،ی. علاوه بر اابدییکاهش م  DMM یهاموش

مانند  ،یالتهابشیپ یهایباکتر  وعیمنجر به کاهش ش
Proteobacteria  وEnterobacteriaceae  یهایباکتر رشد و تحریک 

 Akkermansiaو  Firmicutes ،Ruminococcaceaeمانند  دیبالقوه مف
 قیاز طر های شیر اگزوزومکه   یقیدق سمیحال، مکان نی. با اشوندمی

 از ین کنند،یم میکاهش آرتروز تنظ  یرا برا «مفصل-روده»آن محور 
  ۵6.دارد شتر یب یبه بررس

عنوان یک اختلال نورودژنراتیو پیشرونده بیماری پارکینسون به
شود. پاتوژنز این بندی میبوده و در سیستم اکستراپیرامیدال طبقه

های بد های مختلفی از جمله تجمع پروتئینبیماری شامل مکانیسم
های التهابی است. تاخورده، بروز استرس اکسیداتیو و شروع پاسخ

علق به جمعیت میانسال شیوع این پدیده در درجه اول در افراد مت
 57شود.سال و بالاتر مشاهده می 6۵و مسن، به ویژه افراد 

( به عنوان یکی از مؤثرترین Epicatechin gallateاپیکاتچین گالات )
-ها شناخته شده است که خواص محافظت عصبی چشمکاتچین

در این راستا، محققان مزایای  58گیری از خود نشان داده است.
را بررسی  PC12محافظتی بالقوه پنج کاتچین در برابر مرگ سلولی 

ها، مؤثرترین اثر در مقایسه با سایر فنول گالات  نیکاتچیاپ 59کردند.
 گالات  نیکاتچیاپمحافظتی را نشان داد. با این وجود، استفاده از 

دلیل ناپایداری ذاتی و ظرفیت محدود آن برای عبور از سد روده به
طور بالقوه بر میزان جذب و توزیع آن در سراسر بدن تأثیر بهکه 
دارورسانی یک جنبه حیاتی از  60گذارد، همچنان محدود است.می

ها تواند اثربخشی آنپزشکی مدرن است، زیرا دارورسانی هدفمند می
را افزایش داده و عوارض جانبی ناخواسته را به حداقل برساند. 

های شیر مزایای متمایز متعددی فرد اگزوزومهای منحصر بهویژگی
ها در انتشار طولانی رسانی از جمله توانایی آنهای دارورا به سیستم

های فیزیولوژیکی و پاتولوژیک و ظرفیت مدت در بدن در حالت
از  61دهد.ها برای طولانی کردن گردش دارو در جریان خون میآن
از طریق  ECGای، روشی جدید برای تجویز رو در مطالعهاین

شیر ابداع شد و خواص محافظت عصبی بالقوه آن در های اگزوزوم
یک مدل آزمایشگاهی از بیماری پارکینسون القا شده توسط روتنون 

(Rotارزیابی شد. اگزوزوم ) های بارگذاری شده باECG (ECG-Exo) 
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را از طریق  Rotالقا شده توسط  SHSY5Yهای توانایی ورود به سلول
-ECGاند که ها ثابت کردهند. یافتهدار  Caveolaeاندوسیتوز با واسطه 

Exo  در محافظت در برابر تخریب عصبی از طریق ضدآپوپتوز و
های طراحی و اجرای آزمایش (.7)شکل  62ضدمیتوفاژی مؤثر است.

های شیر گردد تا ظرفیت اگزوزومتنی بیشتری پیشنهاد میدرون
 های مرتبط با سن تأیید شود .  برای رساندن داروها به محل بیماری

به دو نوع متمایز  توان آن راپیری پوست چندوجهی است و می
های اصلی پیری بندی کرد. نشانهزا طبقهزا و پیری درونپیری برون

شامل تغییرات مورفولوژی و عملکرد سلولی، شلی پوست، کاهش 
خاصیت ارتجاعی، خشک شدن، افزایش چین و چروک، اختلال در 
ترشح غدد عرق و غدد چربی و کاهش ظرفیت تنظیم سیستم ایمنی 

هاست که دلیل محتوای بالای مواد مغذی خود، قرنشیر به 64است.
های بهداشتی مورد استفاده قرار در مراقبت از پوست و مراقبت

های مشتق از سلول، در های شیر از اگزوزومگیرد. بازده اگزوزوممی
حجم یکسان، چندین برابر بیشتر است. مزیت صورت استخراج از 

عنوان مواد اولیه برای پوست، های شیر بهبالقوه استفاده از اگزوزوم
ها در حفظ خواص ساختاری، مکانیکی و عملکردی خود توانایی آن

ذوب است. -های مکرر انجمادحتی پس از لیوفیلیزاسیون و چرخه

آسیب ناشی از تابش اشعه  های شیر بر پیری ومزایای بالقوه اگزوزوم
ها، توان در سه سلول اصلی پوست )کراتینوسیتماوراء بنفش را می

های تجویز اگزوزوم 65ها( بررسی کرد.ها و فیبروبلاستملانوسیت
های فعال اکسیژن درون ونهای در برابر تولید گشیر اثر پیشگیرانه

های اپیدرمی ناشی از تابش اشعه ماوراء سلولی در کراتینوسیت
توجهی بر طور قابلها بهبنفش نشان داد. مشاهده شد که اگزوزوم

شده با اشعه ماوراء بنفش های تحریکتولید ملانین در ملانوسیت
گذارند. این اثر ممکن است خطر اختلالات تأثیر می
مانتاسیون پوست ناشی از تشکیل بیش از حد ملانین را هایپرپیگ

های پوست ها بر روی فیبروبلاستکاهش دهد. عملکرد اگزوزوم
انسان نیز منجر به مهار بیان ماتریکس متالوپروتئینازها شد. علاوه 

توجهی در تکثیر سلولی، همراه با افزایش سنتز بر این، افزایش قابل
ماتریکس خارج سلولی پوست است، کلاژن که یکی از اجزای مهم 

های شیر از پایداری دهد که اگزوزومنتایج نشان می 66مشاهده شد.
-ها را بهتوجهی برخوردارند و این امر آنساختاری و عملکردی قابل

های عنوان عوامل درمانی ذاتی برای درمان پیری پوست و آسیب
 .کندناشی از اشعه ماوراء بنفش بسیار امیدوارکننده می

 

 
 یابیارز  یبرا .نسونیپارک یمار یدر برابر ب یتوفاژ یمهار آپوپتوز و مه واسطه گاو ب  ر یمشتق از ش یهاشده در اگزوزومگالات کپسوله  نیکاتچیاپگی کنند اثر محافظت .7 شکل

شدند.  سهیآزاد مقا ECGشده و با  مار ی( تECG‑Exoگالات )  نیکاتچیحامل اپ یها( با اگزوزومRotالقاشده با روتنون ) SH‑SY5Y یهاسلول ،یاثر نورومحافظت
نشان داد  جیشد. نتا یر یگاندازه Atg5و  Caspase‑3 ،Bax ،Bcl‑2 ،Parkin ،PINK1 یهانیپروتئ انیب ز ی، نرخ آپوپتوز و نROS دیتول ،یسلول یمانشامل زنده ییهاشاخص
 ی،توفاژ یو ضدم یضدآپوپتوز  یهایژگ یوبه واسطه دارا بودن  آن را یکرده و اثرات نورومحافظت  لیرا تسه SH‑SY5Y یهابه سلول ECGانتقال مؤثر  های شیر اگزوزوم

 شده است.بازنشر  و اقتباس 63با کسب اجازه از منبع تصویر  نی. ادهندیم شیافزا
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 یعوامل درمان یدارورسان
 یدرمانیمیعوامل ش لیتحو

بر  یمبتن یدارورسان نهیدر زم ر یگمچش یهاشرفتیوجود پ با
 نیا تیبالا و سم نهیمانند هز  یعوامل ،یدرمانیمیش ینانوذرات برا

گونه که ها شده است. همانآن ینیبال یبردار ها مانع از بهرهسامانه
ها، اگزوزوم یسازگار ستیو ز  یاقتصاد تیاشاره شد، قابل تر شیپ

 نیبه پلتفرم نو شدنلیتبد یتوجه براقابل ار یبس یانهیها را به گز آن
و همکاران امکان استفاده از  موناگالا .ل کرده استیبدت یدارورسان
عنوان حامل عوامل گاو را به  ر یش یهامشابه اگزوزوم یهااگزوزوم

 یدرمانیمیش یداروها یکردند. بارگذار   یبررس یدرمانیمیش
 —مورد نظر  یکردن داروو دوتاکسل( با مخلوط تاکسلی)پاکل
 با — لیتر یاتانول و استون 1:1مخلوط  ای اتانول در  شدهحل

درجه  22اتاق ) یدر دما 9به  1اگزوزوم به نسبت  ونسوسپانسی
در  یدرمانیمیش یحامل دارو یهااگزوزوم .( انجام شدگرادیسانت
 یهادر مدل ز یو ن یآزاد در مطالعات کشت سلول یبا دارو سهیمقا

را بالاتر  یتوجهطور قابلبه یاثربخش ،یتندرون هیزنوگرافت تومور ر 
تومور مانند  ر یگهدف یگاندهایافزودن ل ن،یبراهنشان دادند. علاو

داده  شیرا افزا یسرطان یاهسلول یر یگهدف ییتوانا ک،یفول دیاس
 ر یش یهاحجم تومور منجر شد. اگزوزوم ر یو به کاهش چشمگ

 ای یمنیواکنش ا چینشان داده و ه یمطلوب یاگونهانیمقاومت م
پژوهش نشان  نیا یهاافتهی 32.نکردند جادیا ینامطلوب یالتهاب

 ز یاز نظر نوع محموله قابل حمل و ن ر یش یهاکه اگزوزوم  دهدیم
 ییبالا یر یپذتومور از انعطاف یر یگبه هدف یابیدست ییتوانا

 برخوردارند.
و همکاران استفاده از  آگاروال ،یاسهیگزارش مقا  کیدر 
عامل  یخوراک  ز یتجو یرا برا ر یمشتق از ش یهااگزوزوم

 یبرا ینیگز یعنوان جابه( Paclitaxel) تاکسلیپاکل یدرمانیمیش
که موجب   یکردیکردند؛ رو  شنهادیپ یدیور  قیتزر  جیرا یهاروش
 یها. اگزوزومشودیم تیو کاهش سم یفراهمستیز  شیافزا

 PACکردن ساده محلول مخلوط قیاز طر  PACحامل 
 محلول( با یحجم/یحجم 1:1:اتانول به نسبت لیتر ی)استون

درصد تجاوز  10  حلال از  ییغلظت نها کهیطور شد، به هیاگزوزوم ته
در  یدار ههنگام نگ یمطلوب ار یبس یدار یپا ونیفرمولاس نینکند. ا

 عاتیدر حضور ما یو حت گرادیدرجه سانت 80 یمنف یدما
 شیمطالعات رها در  نشان داد. یگوارش  شدهیساز هیشب

 شیرها یالگو کی، 8/6برابر  pHبا  PBSدر  PAC ،یگاهکشتدرون
 یهااست که اگزوزوم نیه کرد. نکته مهم ایساعت ارا 48تا  دار یپا

 60توجه رشد تومور )مهار قابل ،یخوراک  ز یپس از تجو PACحامل 
در  یانسان هیتومور ر  یهازنوگرافت( را در برابر P < 0.001؛ %

طور کامل بهتر از درمان با که به  ینشان دادند؛ اثر  nude یهاوشم
PAC  67.(  بود%31با همان دوز) یداخل صفاق یقیتزر 

 
 siRNA لیتحو

 دبخشیام یپلتفرم درمان کی، RNAتداخل  قیاز طر  یژن درمان
انواع اختلالات کشنده است؛  شدهیساز یو شخص قیدرمان دق یبرا
صورت را به یمار یدر ب ر یدرگ یهاقادر است ژن کردیرو نیا رایز 

 Small) گر کوچکمداخله یهاRNAهدف قرار دهد.  ژهیویتوال

interfering RNA )برش  قیژن را از طر  انیامکان کنترل مؤثر ب
mRNA یدرمان لی. با وجود پتانسکنندیمهار ترجمه آن فراهم م ای 
 یهانبود سامانه لیدلها بهآن ینیبال تیها، موفقsiRNA ر یچشمگ

هدف، همچنان محدود است.  یهارساندن به سلول یکارآمد برا
و  یعملکرد ،یفرد ساختار منحصربه یهایژگ یو لیدلها بهاگزوزوم

 یهاانتقال درمان ینوظهور برا یاعنوان سامانهکوچک خود، به  زهاندا
 لیهمکاران پتانسعقیل و   اند.مطرح شده siRNAمانند  یستیز 

 ر یپذاسیو مق سازگار ستیحامل ز  کیعنوان را به ر یش یهااگزوزوم
گاو با   ر یمشتق از ش یهااگزوزوم کردند.  یبررس siRNA لیتحو یبرا

، VEGF ،AKT ،MAPKمانند  ییهاژن هعلیها siRNAاز  یامجموعه
KRAS ،SUR  وBCL2 قطری از  یسرطان یهادر انواع مختلف سلول 

 تیشدند تا فعال یگذار بار  ییایمیو ترانسفکشن ش شنیالکتروپور 
در مدل زنوگرافت تومور  siRNAحامل  یهااگزوزوم یضدتومور 

 یاختصاص یر یگهدف یشود. برا یابیارز  nude یهادر موش هیر 
 کیفول دیاس یها با اتصال کووالانستومور، سطح اگزوزوم طیزمحیر 

 یها بارگذار در اگزوزوم siRNAاز هر  کومولیپ 100اصلاح شد. مقدار 
مورد  یسرطان یمختلف سلول یهاژن در رده یساز شد و اثر خاموش

توانستند  siRNA یحاو یهاونیسفرمولا 68.قرار گرفت یبررس
درصد  80از  شیدرصد تا ب 20از حدود  یاهدف را در دامنه یهاژن

 بیترتبه siVEGFو  siAKT ه،یسرطان ر  یهاخاموش کنند. در سلول
درصد شدند.  76و  81 زانیهدف به م یهاژن انیموجب کاهش ب

siSUR یتوجهقابل ییژن، کارا یساز درصد خاموش 80با حدود  ز ین 
در  siVEGF ،نیسرطان پستان نشان داد. همچن یهادر سلول

درصد  75سرطان تخمدان مؤثر بوده و توانست حدود  یهاسلول
 ژن هدف را مهار کند. انیاز ب

 
  یفراهمستیز  شیافزا

مشتق از زردچوبه است و  یفنولیپل بیترک کی ن،یکورکوم
 جمله از گسترده   کیاز اثرات فارماکولوژ  یبرخوردار  لیدلبه
 وژنز یو ضدآنژ  یر یضدتکث ،یدانیاکسیآنت ،یضدالتهاب یهایژگ وی
 69.شودیمحسوب م فعالزیستمواد  نیتر از پرمطالعه یک ی
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بالا  یزهاودر د یحت نیاند که کورکوممطالعات متعدد نشان داده
دارد.  ینییپا ار یبس یفراهمستیاست، اما ز  منیگرم در روز( ا  12)

زودهنگام  کیستمیو حذف س عیسر  سمیجذب اندک، متابول
 یو بافت ییپلاسما نییهستند که به سطح پا یازجمله عوامل

و همکاران امکان  عقیلمطالعه،  کی در  70.شوندیمنجر م نیکورکوم
رسانش کارآمد  یرا برا ر یمشتق از ش یهااستفاده از اگزوزوم

جداشده منجر  یهادارو با اگزوزوم بیکردند. ترک  یبررس نیکورکوم
 یخوراک  ز یشد. تجو نیکورکوم  یدرصد 24تا  1۸ یبه بارگذار 
 بموج Sprague-Dawley یهادر موش یاگزوزوم ن  یکورکوم

مختلف شد  یهادر اندام نیسطح کورکوم یبرابر  پنجتا  سه شیافزا
رده  نیدر برابر چند یابرجسته یر یضدتکث تیفعال نیو همچن

رحم نسبت به و دهانه هیاز جمله سرطان پستان، ر  یسرطان یسلول
 نیکورکوم  یکه مصرف خوراک   یحال در  آزاد نشان داد. نیکورکوم
موجب  نیحامل کورکوم یهانکرد، اگزوزوم جادیا یاثر  چیآزاد ه

 nude یها( در موش% 30تا  2۵رشد تومور )حدود  فیمهار خف
 ن،یشدند. علاوه بر ا CaSkiرحم حامل زنوگرافت تومور دهانه

قابل  یتباف ای کیستمیس تیسم گونهچیه یاگزوزوم ن  یکورکوم
 یذات ییکه توانا  دهدینشان م جینتا نیا نکرد. جادیا یامشاهده
 شیافزای برا تواندیها مکنش با سلولدر برهم ر یش یهااگزوزوم

قرار  یبردار مورد بهره یخارج شدهز یتجو یداروها یفراهمستیز 
 71.ردیگ
 

 بحث 
 یهامرتبط با اگزوزوم یهاوجود رشد روزافزون پژوهش با

 نینو یستیز  یهاعنوان ناقلها بهآن یبالا لیو پتانس ر یمشتق از ش
نشان  قیتحق اتیادب یانتقاد لیسلامت، تحل یومارکرهایو ب
 ،یشناختروش یهاحوزه همچنان با چالش نیکه ا  دهدیم

بخش، ابعاد مختلف  نیاروبرو است. در  یمتعدد ینیو بال یساختار 
 .ردیگیقرار م یمورد واکاو یها در قالب چهار محور اساسچالش نیا

مرورشده، وجود  یهادر پژوهش نیادیبن یهااز چالش یک ی
و  یساز خالص ،یجداساز  یهادر پروتکل دیشد یناهمگون
استاندارد  هیرو کیها است. عدم وجود اگزوزوم یابیمشخصه

مربوط به خلوص،  یهاداده سهیموجب شده است که مقا یالمللنیب
مختلف با  یهاشگاهیآزما نیها باگزوزوم کیولوژ یب یبازده و محتوا

 یهاعنوان مثال، در روشهمراه باشد. به تیو عدم قطع یدشوار 
و  نی)مانند کازئ ینیپروتئ یهایناخالص ،یتفاضل وژ یفیبر سانتر  یمبتن
وفور به یاگزوزومر یغ یهاکولی( و وز ریپنآب یهانیپروتئ
 انیبر گراد یمبتن یهاکه در روشیدر حال شوند،یرسوب مهم
 هاکولیوز  یک یز یبه خلوص بالا، ساختار ف یابیبا وجود دست ،یچگال

ساکارز  یو غلظت بالا دیاز مرکز شد ز یگر   یرویممکن است تحت ن
مربوط به  یهایابیدر ارز  ن،یبر ا علاوه. شود بیآس ای ر ییدچار تغ

 یهادر شاخص یآشکار  یهاتفاوت ر،یش یهااگزوزوم یدار یپا
 یدار یاز مطالعات، پا یار ی. بسشودیم دهید (Endpoints) یر یگاندازه

 ای( گرادیدرجه سانت 100 یها در برابر حرارت )مانند دمااگزوزوم
 یهاگنالیس ییارا صرفاً بر اساس شناس یهضم مصنوع  طیشرا

miRNA ای RNA تیمحدود نیواجد ا کردیرو نیاند. اکرده  یبررس 
 یلزوماً به معنا کینوکلئ یدهایاس یاست که بقا یساختار 

 یبقا ه،یاول یاگزوزوم، حفظ مورفولوژ  یغشا یکپارچگ ی
حفظ  تیو در نها CD81 و CD9 ،CD63 مانند یسطح یهانیپروتئ

 .ستیهدف ن یهاذرات در سلول یستیعملکرد ز 
 یهاستمیدر س ر یش یهااگزوزوم ینسب یدار یپا دأییت رغمیعل

 قیدق یهاسمی(، مکانیتنو برون یتن)درون یگوارش  شدهیساز هیشب
محافظت از  یروده و چگونگ  الیتلیاپ یذرات از سدها نیا یترابر 

نشده است.  ییطور کامل رمزگشاها هنوز بهآن یسلولمحموله درون
اگزوزوم در  ییغشا یهانیپروتئ ونیلاسیکوز ینقش گل ر ینظ یابهامات

وجود  زبانیم یهاسلول یهارندهیکنش با گو برهم یگوارش  یبقا
 ن،یاست. همچن تر قیدق یسمیمطالعات مکان ازمندیدارد که ن
 تیوضع ر یمادر )نظ کیولوژ یز یف راتییتغ ایکه آ  ستیمشخص ن

 ر یش یاز سآماده یصنعت یندهایفرآ ای( هایمار یاسترس و ب ه،یتغذ
 لی( تا چه حد بر پروفاونیزاسیو هموژن ونیزاسی)پاستور 
 یهایژگ یو و رکدکنندهیغ یهاRNA ژهیوبه یاگزوزوم یهامحموله

 .گذارندیم یمنف ر یها تأثآن ییایمیکوشیز یف
 یهادر توسعه درمان کنندهنییتع یمنبع اگزوزوم نقش انتخاب

با  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم سهیدارد. مقا سلولبر بدون یمبتن
 عاتیو ما یمیمزانش یادیبن یهاحاصل از سلول یهااگزوزوم

 نشانرا  یز یمتما بیو معا ای)خون و ادرار( مزا یانسان یستیز 
منبع  کیعنوان به ر یشی؛ ر یپذاسیو مق یدسترساز جمله ، دهدیم
بالا شناخته  ار یبس دیدر دسترس و با حجم تول مت،یقارزان ،یعیطب
مستلزم  یادیبن یهاکه استخراج اگزوزوم از سلول  یدر حال شود؛یم
رشد و  یمصرف فاکتورها ،یکشت سلول  نهیپرهز  یندهایفرآ
ی سازگار ستیو ز  یمنیابه لحاظ  است یکشت اختصاص  یهاطیمح
و  دهندینشان م ینییپا ار یبس یسلول تیسم ر یش یهااگزوزوم نیز 
دارند. با  یگوارش  ستمیدر س یبهتر  رشیپذ ،یخوراک  حیترج لیدلبه
 ر یناخواسته ش یهانیاز پروتئ یناش یمنیا یهاحال، خطر پاسخ نیا

 یگاو برا  ر یمانند ش یااز نظر گونه رهمسویغ یهادر نمونه ژهیو)به
انسان و دام  انیمشترک م یزایمار یانتقال عوامل ب ایانسان( 

مشتق از  یهااگزوزومکه یدغدغه است، در حال کیهمچنان 
 .دارند یبالاتر  یمنیا (Autologousی )خود یادیبن یهاسلول
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 یهاسلول یهااگزوزوم نیز  در درمان یهدفمندهمچنین، از بعد 
 ای دهیدبیآس یهابه مهاجرت به بافت لیتما یطور ذاتبه یادیبن

 یبدون مهندس ر یخام ش یهاکه در اگزوزوم  یژگ یو ؛دارند بملته
 .شودیم دهیغشا کمتر د ییایمیش ای کیژنت

مشتق از  یهااگزوزوم یساز یها، امکان تجار چالش نیکنار ا  در 
 Good manufacturing) مطلوب دیتول طیمطابق با الزامات شرا ر یش

practice  ) چالش مهم محسوب  کیفرصت ارزشمند و  کیهمزمان
استخراج  یبرا کنواختیو  دار یمنبع پا کی جادی. اشودیم

 یبرا اعتمادقدرتمند و قابل یهاسامانه یر یکارگها، بهاگزوزوم
سه محور  تیفیمؤثر کنترل ک یراهکارها یو اجرا یساز خالص
 گونههمان مطلوب هستند. دیتول طیتحقق الزامات شرا یبرا یاساس

 یهامنابع بالقوه اگزوزوم یانسان، تمام ر یجز شکه اشاره شد، به
 افتهیگسترده و سازمان  عیوجود صنا لیدلبه توانیا مر  ر یمشتق از ش

 جیرهو  هیتغذ ر یکرد. تأث  نیتأم یصنعت اسیدر مق ات،یو لبن یدامدار 
از  توانیم ز یرا ن ر یش یبیترک یهایژگ یو و یکنواختیدام بر  یخوراک 

حذف  ایمهار  هیتغذ یهابرنامه قیدق یو اجرا یساز کپارچهی قیطر 
خام با استفاده از  ر یها از شاگزوزوم هیاول یاز جداساز  پس 72.کرد

 ییهایحذف ناخالص یبرا قیدق یساز شده، خالصمطرح یهاروش
و  یروسیبار و ها،کولیکرووز یم ک،یمانند اجسام آپوپتوت

 دیتأک راً یبرخوردار است. اخ ییبالا ار یبس تیاز اهم هانیاندوتوکس
 Tangential flowی )مماس انیجر  ونیلتراسیف بیبر ترک یادیز 

filtration ) یحذف اندازه برا یکروماتوگراف   ای وژ یفیبا اولتراسانتر 
 73.بزرگ شده است اسیدر مق یساز به خالص یابیدست

عنوان حامل دارو استفاده شوند، پس که قرار است به  ییهااگزوزوم
. در کنندیم یرا ط  یعامل درمان یمراحل بارگذار  ،یساز از خالص

تا  کندیعبور م یفیمرحله کنترل ک نیاز چند ییمحصول نها ت،ینها
 نانیمطلوب اطم یستیو ز  ییایمیکوشیز یف یهایژگ یاز وجود و

از  ینیو بال یصنعت یبردار بهره ر یگرچه مس  ،یکل  طور به حاصل شود.
همراه است، اما  ییهابا چالش ر یمشتق از ش یهااگزوزوم
 نیا تواندیرو قرار دارد که م شیپ ز ین یاگسترده  یهافرصت
 یدیکل  یهااز پلتفرم یک یرا به  یعیطب هایاگزوزوم ستینانوز 

  کند.  لیتبد ندهیدر آ یدارورسان
 لیدودس میسد دیآملیآکر یو الکتروفورز ژل پلالایزا  یهاروش

ها اگزوزوم ینیپروتئ یمحتوا یساز یو کم نییتع یسولفات برا
الکتروفورز  یزرهایآنالا ن،یافزون بر ا 74.شوندیکار گرفته مبه
و ( Microfluidic electrophoresis analyzerی )الیکروسیم

استاندارد  یهاعنوان روشبه یجرم یسنجفطی–عیما یکروماتوگراف 
 75.اندشده شناختهها اگزوزوم دهندهلیتشک یاجزا لیتحل یبرا

)مانند  یاگزوزوم یاختصاص یو نشانگرها یتوزولیس یهانیپروتئ

CD4 ،CD8  وCD63یر یگقابل اندازه یتومتر یفلوسا قیاز طر  ز ی( ن 
ها، از جمله اندازه اگزوزوم ییایمیکوشیز یف یهایژگ یو 76.هستند

 تیذرات نانوسا یابیرد یهااستفاده از دستگاهذره و غلظت، با 
(Nanosight particle tracking instruments )و  شوندیم نییتع
مشاهده ساختار و اندازه  یبرا یعبور  یالکترون کروسکوپیم

 یمتعدد لعاتمطا  ن،ی. علاوه بر ارودیکار مها بهاگزوزوم
و  هانیتوکیس یساز یکم  دها،یپیفسفول یر یگاندازه ر ینظ ییهاروش
و  ییشناسا یرا برای منیا ی سیستمگر لیتعدخواص  یابیارز 

 نیچن توانیمجموع م در  اند.ها گزارش کردهاگزوزوم یابیمشخصه
 دیتول یبرا از یمورد ن یو مواد مصرف  زاتیکرد که تجه  یبندجمع

 نیمطلوب در دسترس هستند؛ با ا دیتول طیها تحت شرااگزوزوم
 یو ملزومات در اصل برا زاتیتجه نیاز ا یاحال، بخش عمده

 یساز نهیبه ،یساز انطباق رو،نیاند. ازاشده یطراح یگر ید یکاربردها
ها و استاندارد اگزوزوم یصنعت دیتول یها براآن یاختصاص وسعهو ت

 و مورد انتظار است. یضرور 

 مانند ینظارت یهاسازمانی نیز منیو ا یقانون موانعدر زمینه 
(Food and Drug Administration) FDA و EMA (European 

Medicines Agency )دأییت یبرا یمشخص یهنوز چارچوب قانون 
 فیدام تعر  ر یمشتق از ش یهااگزوزوم یحاو ییدارو یهافرآورده
 یمزمن، فراهم تیسم یبررس ،یدرمان قیز دقود نییاند. تعنکرده

 یدر نگهدار  یدار یو پا یراک پس از مصرف خو قیدق یستیز 
 یازهاینشیفوق سرد( از پ یزرهایبه فر  از ی)بدون ن مدتیطولان
ها چالش نیمجموع، رفع ا در  .است ینیبال یمجوزها افتیدر 

 یهاونیبا تمرکز بر فرمولاس یارشتهنیمطالعات ب یمستلزم طراح
 نیو تدو ،یمندهدف شیافزا یها براسطح اگزوزوم یمهندس دار،یپا

 خواهد بود. یصنعتمهین اسیدر مق یجداساز  کپارچهی یهاپروتکل
 

 یر یگجهینت

و  یستیز  یعبور از سدها ییتوانا ر یمشتق از ش یهااگزوزوم
 هاکولیوز  نیاند؛ پس از ورود، اها را نشان دادهورود به سلول

 یهاسلول یسلول یخود را آزاد کرده و عملکردها یمحتوا توانندیم
 یکردهایاستفاده، رو، منابع قابلمطالعه نیکنند. ا  میرا تنظ رندهیگ

 یهااگزوزوم یدار یپا ییایو پو کیپروتئوم یابیمشخصه ،یجداساز 
مختلف  یهاها را از جنبهآن یکاربردها  نیو همچن ر یمشتق از ش
 ،یخارج ندهیوجود ذرات آلا .دادقرار  یمورد بررس

 یدهایاس ای هانی)پروتئ یسلول یاصاختص یهامولکولدرشت
شدت بر خلوص به تواندیم یسلول یاجزا ر ی( و ساکینوکلئ

استفاده از  رو،نیبگذارد. از ا ر یشده تأثاستخراج یهااگزوزوم
به  یابیدست یتکرار براو قابل یقو یجداساز  یهاکیتکن
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 ،یتفاضل وژ یفیسانتر  است. یبا خلوص بالا ضرور  یهااگزوزوم
حذف اندازه و  عیما یکروماتوگراف   ،یچگال انیبا گراد وژ یفیاولتراسانتر 

 یهستند که برا یجیرا یهااز جمله روش ExoQuick یدهرسوب
درک  .شوندیکار گرفته مبه ر یش یهاها از نمونهاگزوزوم یجداساز 

 قیها از طر اگزوزوم یو اثرات سلول دیتولستیفرآیند ز 
ها آن یها و محموله دروناگزوزوم سکیپروتئوم یبردار فهرست
از  دهایپیها و لmiRNAها، mRNA ها،نیاست. پروتئ ر یپذامکان
مقدار  نییو تع روندیشمار مها بهموجود در اگزوزوم یاصل یاجزا

 LC‑MS/MS کیتوان تفک هیبر پا هانیو پروتئ دهایپپت میمستق
 یاگزوزوم کسیمؤثر در پروتئوم یکردیعنوان روطور گسترده بهبه
محافظت از  ییها توانااگزوزوم ،یطور کلکار گرفته شده است. بهبه

دارند؛  یستیمختلف ز  عاتیتوسط ما بیمحموله خود را در برابر تخر 
 یهاطیمتفاوت و در مح ییدما طیها در شراآن یدار یپا رو،نیازا
 یاهضم معده شدهیساز هیشب یهاطیگوناگون، از جمله مح  یستیز 

 یهاپژوهشگران قرار گرفته است. اگزوزوم یمورد بررس ،یو پانکراس
 داشته بالینیمختلف  یهادر حوزه یمتعدد یکاربردها  ر یمشتق از ش

که از آن   عمل کنند فعالستیز  یذات یعنوان اجزابه توانندیو م
 مینوزادان، تنظ یمنیاهای سیستم پاسخ میتنظ توان بهموارد می
 تیو بهبود آرتر  یدانیاکسینقش آنت یفایا ال،یتلیاپ یهارشد سلول
 نینو یهاعنوان سامانهها بهاگزوزوم نیا ن،ی. افزون بر ااشاره نمود
 یمختلف، از جمله داروها یعوامل درمان یبرا یدارورسان

 دهندهشیعنوان افزابه ز یها، و نmiRNAو  یدرمانیمیش
مورد استفاده قرار  یدرمان باتیاز ترک یعیوس فیط یفراهمستیز 
 ینیبالشیپ قاتیها را در تحقآن یبالا لیکه مجموعاً پتانس  رندیگیم

 .دهدینشان م یدرمان نینو یو توسعه راهبردها
 

 قدردانی
 قاتیتا از معاونت تحق دانندیمقاله بر خود لازم م سندگانینو
مطالعه را فراهم  نیکه بستر ا  ز یتبر  یدانشگاه علوم پزشک  آوریو فن

 .ندینما ینمودند تشکر و قدردان

 دآورانیمشارکت پد
طراحی ساختار کلی مقاله، هماهنگی پردازی، ایده: عباسی امین

 همکاری در  :قنبری هادیکلیه مراحل تدوین و تأیید نسخه نهایی؛ 
 ؛ محمدتدوین محتوا و مشارکت در ویرایش نهاییشناسی، روش
نویس همکاری در نگارش و تهیه نسخه نهایی پیش :تربتی علی

مند منابع همکاری در جستجوی نظام :میرزائی مقاله؛ پارمیس
 عاقبتی ؛ لیلیتدوین محتوا و مشارکت در ویرایش نهاییعلمی، 
نظارت بر  بازنگری ساختاری،، طراحی ساختارپردازی، ایده :ملکی

نسخه نهایی حسن اجرای مطالعه و همکاری در نگارش و تهیه 
نویسندگان  یتمامهمچنین،  .اندرا بر عهده داشتهنویس مقاله پیش

تأیید و  مطالعهدر نگارش مقاله مشارکت داشته و نسخه نهایی را 
 اند. کرده
 

 منابع مالی
 .این پژوهش حامی مالی نداشته است 
 

 هاپذیری دادهدسترس
ای در هیچ دادهها در این مقاله مورد ندارد، زیرا رسانی دادههم 

 .است نشدهطول مطالعه فعلی تولید 
 

 ملاحظات اخلاقی
گونه پژوهش این مقاله یک مطالعه مروری است و شامل هیچ 

 اخلاقشود؛ بنابراین نیاز به دریافت کد بر روی انسان یا حیوان نمی
داری، به صورت نداشته است. کلیه منابع با رعایت اصول امانت

 .اندنشر ارجاع داده شده اخلاقزین علمی و مطابق با موا
 

 تعارض منافع
کنند که منافع متقابلی از تألیف و انتشار این مؤلفان اظهار می 

 .مقاله ندارند
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