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Abstract 
Background and Aim: Cartilage defects treatment is one of the most common clinical challenges in 

orthopedics. The current management techniques help to control symptom and joint function. The cell-free 
approach to cartilage regeneration through paracrine action has been considered to accelerate and facilitate the 

healing process and the importance of its urgency in the recovery of military personnel. Exosomes, one of these 

paracrine mediators, are nanoscale extracellular vesicles. 

Methods: An electronic search was performed on databases at PubMed and EMBASE with keywords such as 

stem cells, exosome cartilage and reconstructive medicine since 2000 to 2021.  

Results: Functional cargos like miRNA and mRNA molecules, peptides, proteins, cytokines and lipids are 

transferred by exosomes from MSCs to the recipient cells. The use of exosomes as a cell-free method without 

creating an immune response can be promising in the treatment of joint diseases.  

Conclusion: It has been found that exosomes are involved in intercellular communication events and due to 

their similarity to the plasma membrane, the lack of activation of the immune system and the secretion of large 

numbers of cells can be an important factor in the healing of damaged tissues and organs. Exosomes can also be 

used as a safe, high-availability treatment for the treatment of osteoartritis disease. 
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 يضروفبافت غ میدر ترم يمیمزانش یادیبن یهاسلولمشتق شده از  یهامواگزوز توسعه و کاربرد يبررس

 
 2،  لیلا خطیب شاد*2، مهدیه قیاثي۱مهدیزادهمحمد 

 
 رانیقم، قم، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدندانپزشک دهان و دندان، دانشکده یها یماریب قاتیدهان، فک و صورت، مرکز تحق یگروه جراح  1

 هران، تهران، ایرانپزشکی تپژوهشکده ژن، سلول و بافت، مرکز تحقیقات و بانک فرآورده های پیوندی ایران، دانشگاه علوم  2
 

 دهکیچ

و  یوراست که سبب کاهش بهره ینظام یروهایدر ن ینیبال یهاچالش نیترجیاز را یکی یغضروف صیدرمان نقا ف:هدزمینه و 

 کردیکنند. رویبه کنترل علائم و عملکرد مفصل کمک م یفعل تیریمد یهاکیاست که، تکن یدر حال نیشود. ایم یرزم یروهاین یآمادگ
آن  تیفور تیو اهم یدرمان یندهایفرآ لیو تسه عیبه جهت تسر نیعمل پاراکر قیاز طر یبافت غضروف یبازساز یبدون سلول برا یدرمان

نانو  اسیدر مق یخارج سلول یهاکولیوز ن،یپاراکر یهاواسطه نیاز ا یکیها، مورد توجه قرار گرفته است. اگزوزوم یدر بهبود افراد نظام
 .هستند

و  PubMed ،Medscape ،Google Scholar ،MEDLINEاتی عای اطلاهیک جستجوی الکترونیک در پایگاه ها:روش

EMBASE نجام شدتی اغضروف و پزشکی بازساخ ⸲اگزوزوم ⸲های بنیادیبا کلمات کلیدی از قبیل سلول 2021الی  2010ال از س.  

ها از توسط اگزوزوم دهایپیها و لنیتوکیها، سنییپروت دها،ی، پپتmRNAو  miRNA یهامانند مولکول یعملکرد اتیمحتوها: یافته

ها به عنوان زوزومشوند. کاربرد اگیمنتقل م رندهیگ یهابه سلول (Mesenchymal Stem Cells: MSCs) یمیمزانش یادیبن یهاسلول
 .دکننده باشدواریام یمفصل یهایماریمان بتواند در دریم یمنیپاسخ ا جادیسلول و بدون ااز  یروش عار کی

 ⸲ییپلاسما یباهت به غشاش لینقش دارند و به دل یسلول نیارتباط ب یدادهایها در رومشخص شده است که اگزوزوم گیری:نتیجه

 دهیدبیآس یهاها و اندامافتبعامل مهم در بهبود  کیتوانند به عنوان یها ماز سلول یادیو ترشح تعداد ز یمنیا ستمیس سازیفعال عدم
کار هب یغضروف یهایماریرمان ببالا به جهت د یدسترس تیبا قابل منیا یراهکار درمان کیتوانند به عنوان یم هااگزوزوم نیباشند. همچن

 .برده شوند
 

 .یبازساز ،یغضروف صینقا ،یمیمزانش یادیاگزوزوم، سلول بن :هاکلیدواژه
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 مقدمه
 یک بیماری دژنراتیو (Osteoarthritis: OA) استئوآرتریت

سراسر  میلیون نفر را در 300است که بیش از  بسیار شایع مفصلی
رکتی درد مزمن و اختلال ح .(1) دهدجهان تحت تاثیر قرار می

 .دهدمیطور جدی کاهش  کیفیت زندگی بیماران را به OAناشی از 
امعه جبر بیماران و  OA علاوه بر این، بار اجتماعی و اقتصادی

ای هنکلی به درماطور  به  OA قابل توجه است. مدیریت فعلی
  (.3،2) میشودکال و جراحی تقسیم وغیرف

راپی های غیردارویی مانند ورزش، کاهش وزن و فیزیوتدرمان
ل اولیه در مراح OAبه عنوان درمان مناسب برای بیماران مبتلا به 

به کنترل  های دارویی عمدتاً دستیابیشود. هدف درمانپیشنهاد می
ن جراحی یت زندگی روزمره است. درمادرد برای عملکرد بهتر و کیف

ملکردی به طور گسترده برای بیماران مرحله نهایی با ناتوانی ع
بخش های رضایتشود. در حال حاضر، استراتژیجدی استفاده می

 رفتکمی برای بهبود هموستاز مفصلی و به تاخیر انداختن پیش
OA های اساسیدرک مکانیسم (.2) وجود دارد OA د توانمی

 سهیل کند.های جدید را برای نیازهای بالینی آینده تتوسعه درمان
OA یزیاد، اما شواهد باشدمیتخریب غضروف مفصلی  به عنوان 

 کل ییک بیماری با آسیب و اختلال عملکرد OAنشان داده که 
رات در طول پیشرفت استئوآرتریت، تغیی(. 4) استهمراه مفصل 

 زیر استخوانو  روفپاتولوژیک در مفاصل شامل آسیب غض
ها و غضروفی، فعال شدن التهاب در سینوویوم، دژنراسیون رباط

ها و تغییرات در کپسول مفصلی، بورسا، عضلات اطراف منیسک
دی مفصلی، اعصاب و پدهای چربی موضعی است. فاکتورهای متعد

 مرتبط هستند، از جمله OAبا تغییرات پاتولوژیک در مفصل 
ی و گذاری مکانیکی، و اختلالات ژنتیکافزایش سن، ضربه، بار

توانند های مختلف در مفصل میعلاوه بر این، بافت .(3) متابولیک
ه ببر یکدیگر تأثیر بگذارند، که ممکن است  OAدر طول دوره 

 .(5) و علائم بالینی کمک کند OA شناسیافزایی درآسیبطور هم
ی و مفصل ای از استخوان زیر غضروفاستخوان ساب کندرال لایه

ده است شاستخوان ترابکولار زیرین مفصل است که اخیراً پیشنهاد 
روفی غض زیراستخوان  کند.می ایفا OAکه نقش مهمی در پاتوژنز 

 -خوانمتقاطع است تاثیریا  تواند از طریق تغییرات مکانیکیمی
ر بر تخریب غضروف تأثی یپاراکرینترشحات غضروف با واسطه 

 (. 6،7) بگذارد
مشکلاتی در بعضی از مشاغل مانند نیروهای رزمی به  چنین

علت اهمیت حساسیت موقعیت کاری و نوع فعالیت بیشتر مورد 
دچار فشارهای جسمی فراوانی  ینظام گیرد. اعضایتوجه قرار می

ها به سبب صدمات و آن یشغل تیبه خاطر ماهقرار دارند که این 
های اسکلتی و آسیبیت منجربه اختلالات عضلانی ایجاد و در نها

OA شود. این قبیل از مشکلات باعث ناتوانی و کاهش کیفیت می
های بهداشتی کرد شغلی و تحمیل هزینهسبک زندگی و عمل

گردد و تبعات نامطلوب را به سیستم نظامی وارد درمانی فراوانی می

و ایمن  تهاجمیدرمانی غیرهای بدین ترتیب وجود روش کند.می
نوع از بیماری ها لازم می باشد. اگزوزوم ها یکی  برای درمان این

از عواملی هستند که می توانند به عنوان یک راهکار مناسب برای 
های مهم ارتباط ا واسطههاگزوزوم(. 8استفاده نمود ) OAدرمان 
شوند که در بسیاری از فرآیندهای سلول در نظر گرفته می -سلول

اً نقش و پتانسیل نند. اخیرکفیزیولوژیکی و پاتولوژیک شرکت می
ای در این زمینه مورد به طور فزاینده OAها در درمانی اگزوزوم

اند که ثابت کرده ینیبالشیمطالعه پ نیتوجه قرار گرفته است. چند
 Mesenchymal)ی میمزانش یادیبن یهاسلول یداخل مفصل قیتزر

Stem Cells: MSCs) را  سکیبازسازی غضروف و بافت من
 شرفتیپ ال،ینوویس یو با کاهش التهاب غشا دندهیم شیافزا

OA انیاز مقالات به طور خلاصه ب یاریبس(. 9) دنکنیرا کند م 
 یدهگنالی، سMSCs یاثر درمان یاصل سمیاند که مکانکرده
 (Vesicles: EVs یخارج سلول یهاکولیوز قیاز طر نیپاراکر

(Extera cellular استفاده از  (.10،11) استEV تواند یها م
غیر  یبه سلول ها یوندیپ یمیمزانش یادیبن یهاسلول زیخطر تما

 یحال اثرات درمان نیکاهش دهد و در ع طیرا در پاسخ به مح هدف
شود، حفظ کند. یاعمال م نیرا که توسط ترشح پاراکر یدیمف

 یادیبن یهاخطر رد سلول تواندیم EVsاستفاده از  ن،یعلاوه بر ا
 ینیجن یادیبن یهاسلول یبرا ژهیبه وتومور  لیاهداکننده و تشک

(Embryonic Stem Cells: ESCs) یادیبن یهاو سلول 
 (Induced Pluripotent Stem Cells: iPSCs) ییپرتوان القا

توانند به عنوان میها بنابراین اگزوزوم (.12) را به حداقل برساند
ها و صدمات دستگاه آسیبرای یک راهکار درمانی مناسب ب

 .دنکار برده شوهخصوص نیروهای نظامی به ب ⸲اسکلتی در بیماران

 

 هاروش
 یدیاز واژگان کل یمختلف باتیمطالعه مروری، ترک نیدر ا

 یوفغضر یبازساز اگزوزوم و ،یمیمزانش ادییهای بنشامل سلول
 PubMed ،Medscape ،Google یعلم اتینشر هایگاهیدر پا

Scholar ،MEDLINE  وEMBASE مورد  یسیبه زبان انگل
 2021 تا 2010سال  ازمقالات  یبازه زمان جستجو قرار گرفتند.

و  نیعناو یبه طور جداگانه به بررس سندهی. دو نودیلحاظ گرد
با  هاتناسب آن یابیشده جهت ارز ییهای مقالات شناساخلاصه

ز مرتبط ا نانیمورد نظر پرداختند. به منظور اطم یقاتیتحق نهیزم
 .تندقرار گرف یمنابع مورد بررس یبودن منابع با موضوع، تمام

 

 نتایج
 هاکلیات اگزوزوم

ات . مطالعشوندمیاستخراج  یها از انواع منابع سلولاگزوزوم
-38) موش یهااگزوزوم ،(12-55) یانسان یهااز اگزوزوم متعددی

با د. استفاده کردن( 14) خرگوش یهامطالعه از اگزوزوم کیو  (29

 یهاسلول یهامطالعه استفاده از اگزوزوم 25توجه به نوع سلول، 



 و همکاران مهدیزاده / 1322

 1401  مرداد، 5 ، شماره24 دوره                       مجله طب نظامي          

 (ESC-MSCs) جنینی یمیمزانش یادیبن یهاسلول یعنی ،یادیبن

 (iPSC MSCs) توان القاییپر یادیبن یهاسلول ،(18،20،25،27)
 Amniotic Fluid) کیوتیآمن عیما یادیبن یهاسلول ،(15،29)

Stem Cells: AFSCs) (24) بالغ، از  یادیبن یهاسلول ریو سا

مشتق شده از مغز استخوان  یمیمزانش یادیبن یهاجمله سلول
(BM-MSCs) (30،39-41-13،14،16،27،28 )های بنیادیسلول 

 (،17،19،29) (SM-MSCs) الینوویس یمشتق شده از غشا
 کشکک ریز یمشتق از پد چرب یمیمزانش یادیبن یهاسلول

(IPFP-MSCs) (21)، مشتق از بند ناف  یمیمزانش یادیسلول بن
(UC-MSCs) (22،23 ) وMSCs ناشناخته یبا منشا بافت یتجار 

 یغضروف یهااز سلولاگزوزوم همچنین  .(36)را بررسی نمودند 

 ک،یتیسلول دندر ،(41) (PRP)از پلاکت  ینغ یپلاسما (38) هیاول
به عنوان  MSCsمورد مطالعه قرار گرفتند. از  زین( 37)و سرم ( 34)

در  MSCs یدرمان یایمزا رایز کنند،یها استفاده ممنبع اگزوزوم
 یادیبن یهااست. سلول بسیار قابل توجه بافت یو بازساز میترم

ضد آپوپتوز، ضد  ز،یتما ،یخواص خود نوساز یدارا یمیمزانش
 یمنیا ستمیکننده سلیو تعد ویداتیضد اکس ک،یتوتیپروم ک،یبروتیف

را  یمیمزانش یادیبن یهاسلول ن،یعلاوه بر ا (.45،44،42) هستند

کم  یهاکیبا استفاده از تکن یاز منابع بافت یاریتوان از بسیم
 یتوانند به راحتیم نیهمچن MSCs(. 42) کرد یآورجمع یتهاجم

ها و یژگیدر و یقابل توجه راتییبدون تغ پاساژهای مختلفی یبرا
 کنند دیتول یشتریب یهازومو اگزو یابندگسترش ها آن عملکرد

(46،47.) 
 ستیز یهاRNAها و نییپروت دها،یپیاگزوزوم ها با انتقال ل

کدکننده مانند ریغ یهاRNAها و mRNAفعال، از جمله 
miRNAs (microRNA)  وRNAکدکننده ریغ یطولان یها

(lncRNAsارتباط سلول )- (.48) کنندیم یگرسلول را واسطه 

 ها وزومهای ایمني اگزبررسي جنبه
 یقو ینمیکننده امیو خواص تنظ نییپا ییزایمنیها ااگزوزوم

تک  یزهاز دبا استفاده اتنی درونتاکنون، مطالعات  .(57،56)د دارن
 اندکردهرا گزارش ن یدیشد یمنیا یهاها، واکنشمکرر اگزوزوم ای
را گزارش  یمنیا امدیمورد پ 8شده، مطالعات وارد  انیاز م. (59،58)

 ،یلولس بدون توجه به منبع(. 17،20،24،25،27،30،34،41) کردند
، و روش MSCsریغ ای MSCsمشتق شده از  یهااگزوزوم یعنی

ر محصور د ایبه شکل محلول  یداخل مفصل قیتزر یعنی ز،یتجو
ات رخ در آن مطالع یپاسخ التهاب ای یعارضه جانب چیداربست، ه

دند نشان دا H&Eی زیآمرنگ قیاز طر و همکاران Liang نداد.
 تیسم جادیباعث ا کیتیاگزوزوم مشتق از سلول دندر قیکه تزر
 .(34) شودیو طحال نم هیر ه،یمانند قلب، کل یاصل یهادر اندام

 انتخاب سلول یا اگزوزوم 
 یادیبن یهاسلولن با بود که درما نیاعتقاد بر ا نیاز ا شیپ
 بیآس یهاسلول ینیگزیجا قیبافت خود را از طر میترم سمیمکان

اند از مطالعات نشان داده یاریحال، بس نیکند. با ایاعمال م دهید

شده در گردش خون  قیتزر یمیمزانش یادیبن یهاسلول شتریکه ب

 یهااز سلول یو تنها بخش کوچک شوندیبه دام افتاده و پاک م
سکونت  رغمیعل. (60) رسندیهدف م یهاشده به بافت وندیپ

 یادیبن یهاسلول اثرات درمانی ده،ید بیآس یهاسلول کم به بافت

 یهاسلولدهد که یهمچنان قابل توجه است و نشان م یمیمزانش
ترشح  قیبافت از طر یو بازساز میاز ترم یمیمزانش یادیبن

مطالعه نشان  نیچند. (61) کنندیم یبانیپشت نیپاراکر یفاکتورها
بر  یبا درمان مبتن یاسهیقابل مقا یها اثرات درمانداد که اگزوزوم

گزارش کردند  و همکاران Wang دارند. OA تیریسلول در مد
-ESCبه اندازه  ESC-MSCمشتق شده از  یهاکه اگزوزوم

MSCs از  یناش یوانیح یهادرمان مدل یبراOA DMM 

حال،  نی. با ا(18) ( موثر هستندیداخل سکیمن یسازثبات ی)ب
 ونیسوسپانس قیانجام شد و مطالعه تزر یبه صورت متوال هاشیآزما

 کرد. سهیاگزوزوم متعدد مقا یهاقیرا در مقابل تزر یتک سلول
ا ب ی، سلول درمانZavattiو  Cosenza مطالعات با توجه به

 یازسازبباعث  بیبه ترت AFSCsو  BM-MSCsاستفاده از 
 کردند که هم انیو همکاران ب Zavatti .(24،31) غضروف شد

AFSCs مشتق از  یهاو هم اگزوزومAFSCs  آستانه درد

 جیبا نتا جینتا نیبنابرا بخشند،یرا بهبود م OAی مبتلا به هاموش
 لیتحل و هیحال، تجز نیبا ا  (.24) است سهیگروه سالم قابل مقا

رمان نشان داد که گروه تحت د یمیستوشیمونوهیو ا یبافت شناس
ت با گروه تح سهیدر مقا یغضروف بهتر یبازساز ،با اگزوزوم

 زین AFSCsشده از مشتق یها. اگزوزومدارد AFSCsدرمان با 
 بودند. تریکاهش التهاب مفصل قو یبرا AFSCsبا  سهیدر مقا

 افتیراگزوزوم د یداخل مفصل قیدو تزر OA وجود، حیوانات نیا با
 رایشدند، ز زیبار تجو کیفقط  AFSCsکه  یدر حال کردند

ت شده ممکن اس وندیپ یهافرض کردند که سلول سندگانینو
فته، ه 3تا  یعنی ،یتریمدت طولان یخود را برا یاثرات درمان
 تک قیو همکاران گزارش کردند که تزر Cosenza. اعمال کنند

مشتق  یهام، اگزوزوBM-MSCsی میمزانش یادیبن یهاسلول
-BM مشتق شده از یهاکولیکرووزیو م BM-MSCsاز 

MSCs نیا با .(31دارند )را  یمشابه یغضروف یاثرات محافظت 
 سهیدر مقا تیاستئوف لیکاهش تشکبه حال، درمان اگزوزوم منجر

ان نش جینتا نیا شد. کولیکرووزیو م BM-MSCsی هابا درمان
 یرت منیموثرتر و ا نیگزیها ممکن است جاکه اگزوزومدهد یم

 باشند. OA بر سلول برای یدرمان مبتن یبرا

به اثرات زنده اغلب منجر یهاسلول یناهمگون ،یطور کل به
 طیمدت در شرا یطولان گسترش شود.یمتناقض م یدرمان
شود،  یسلول یریو پ ییزدا زیبه تماممکن است منجر یشگاهیآزما

 ن،یعلاوه بر ا .(62) اندازدیرا به خطر م یدرمان لیپتانس نیبنابرا

 (.63) تومور را دارند لیخطر جهش و تشک یادیبن یهاسلول
و  ESCsاز  ینیغلبه بر استفاده بال یبرا یتومور مانع لیتشک

iPSCs بدون سلول یدرمان نهیگز کیدرمان اگزوزوم  (.64) است 
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 مختلف یهااگزوزوم از بافت هیته ندیفرآ .۱-شکل

 
 یگهداربر سلول است. حمل و ن یدرمان مبتن بیغلبه بر معا یبرا

متر و زمان ک نهیها هزبا سلول سهیتر است و در مقاها آساناگزوزوم
ز و د یسازنهیبه ن،یعلاوه بر ا(. 44،56) دارند دیتول یبرا یکمتر

ها را وزوماز آن، اگز یجدا (.57) تر استآسانقدرت اگزوزوم 
 محتویاتا تدر ابعاد نانو توسعه داد  ییهابه عنوان حامل توانیم

حال،  نیبا ا (.58،59) مورد نظر را به سلول هدف برساند یدرمان
اخل بدن دتوانند در یاست که نم نیها انقص اگزوزوم نیتربرجسته

 متعدد یزهاها، ممکن است دعمر کوتاه آن مهیشوند. همراه با ن ریتکث

 (.60،61) باشد ازیمورد نظر مورد ن یدرمان جیبه نتا یابیدست یبرا
Lai طیکه اگزوزوم جزء فعال در مح افتندیو همکاران در 

داخل  یهاکولیها وز. اگزوزوم(65)است  MSCsشده با  یشرط
مختلف  یهاهستند که که توسط انواع سلول یزینانوسا ییمجرا

از جمله  خود اتیها با انتقال محتو(. آن66شوند )یترشح م
در ارتباط  یانقش عمده کینوکلئ یدهایو اس دهایپیها، لنییپروت

مشتق شده از  یها(. اگزوزوم67کنند )یم فایسلول ا -سلول
MSCs یهایماریب یگسترده خود بر رو یدرمان ریتأث لیبه دل راًیاخ 

 یکبد، بهبود زخم ها بروزیف وکارد،یمختلف مانند انفارکتوس م
. (68-72)اند را به خود جلب کرده یادیتوجه ز OAو  یپوست

دو طرفه  یدهگنالیها به سر گزارش داد که اگزوزومیمطالعه اخ

 یبرا یتیکندروس یهاو سلول یمیمزانش یادیبن یهاسلول نیب
کنند، و یکمک م یسلول ریو تکث ECM یریگکندروژنز، شکل

ناهمگن  یسلول یهاتیجمع نیها در ارتباط بدهد که آنینشان م

 اریبس نیاراکرعوامل پ نیبافت غضروف مهم هستند و بنابرا یبوم
 .(1)شکل  (73) باشندمیغضروف  میدر ترم یمهم

Zhu ترشح شده توسط  یهاو همکاران از اگزوزومiPSC-

MSCs  وSM-MSCs یهاه اگزوزومک افتندیاستفاده کردند و در 
غضروف  یسازباز ندیدر فرا iPSC-MSCsترشح شده توسط 

ا بدر گروه تحت درمان  دیبافت جد یریگموثرتر هستند. شکل
و  یمعمول نیالیه اتی، خصوصiPSC-MSCsاگزوزوم مشتق از 

 و ی( در مناطق  سطحیزیوسط رنگ آمتمتراکم )  IIنوع  لاژنک
ه نشان داده شده با غضروف سالم در گرو یبافت غضروف یعمق

مان با گروه تحت در گر،ید ی(. از سو29بود ) سهیکنترل قابل مقا
ه طور متوسط غضروف را ب میترم SM-MSCsاگزوزوم مشتق از 

وف غضر هیرا در ناح فیضع اریبس IIکلاژن نوع  یزیآمو رنگ
نشده روف درمان با غض سهیدر مقا جینشان دادند، اما نتا یسطح

د و همکاران گزارش کردن Zhuهمچنین  بهتر بود. OAدر گروه 
-Polydactyly BM)ترشح شده توسط  یهاکه اگزوزوم

derived MSCs: pBMMSC) غضروف در  میترم لیدر تسه
 تریقو شوند،یترشح م BM-MSCsکه توسط  ییهابا آن سهیمقا

 یادیبن یهاترشح شده توسط سلول یها(. اگزوزوم28هستند )
 دهند،یم را نشان یزیمتما جیمختلف، نتا یاز منابع بافت یمیمزانش

 .(49-51بر اساس منشا بافت متفاوت است ) یاگزوزوم اتیمحتو رایز
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بیسآغضروف  یو بازساز میترم به طور ذاتی هااگزوزومتمام 
 کردند که همکاران گزارشو  Zhang کنند.یم حمایترا  دهید

CD73 جنینی یمیمزانش یادیبن یهااز سلول یاگزوزوم (ESC-

MSCsونیلاسیفسفور ی( با القا AKT  وERK ،میبه ترم 
د کردن شنهادیو همکاران پ Chen. (26،27) کندیغضروف کمک م

 یتوکندریلکرد ماختلال عم BM-MSCsمشتق از  یهاکه اگزوزوم
 یهانییپروت هایمکملشده را با  بیتخر یغضروف یهاسلول

اشاره  یرگیمطالعه د .(30) کنندیم یبازساز ،یتوکندریمرتبط با م
 یوحا یعیطب هایتیمشتق شده از کندروس یهامکرد که اگزوزو

 ستمیس ندیو فرآ یتوکندریهستند که در عملکرد م ییهانییپروت
(. 38) مهم هستند OA شرفتینقش دارند که در کاهش پ یمنیا

 یاهسلول یسازبهینه قیتوان از طریرا م یاگزوزوم محتویات
 رشحت یهازوم اصلاح کرد. انکوبه کردن سلولکننده اگزوترشح

ها، نییت)مانند داروها، پرو محتویات درمانیبا  یکننده اگزوزوم
RNA)وم؛ کننده اگزوزترشح یهاانسفکشن سلولتر ;ها، نانومواد

تروژن، فراصوت، اکس ون،یالکتروپوراسمانند  یکیزیف یهاو درمان
یات به اصلاح خصوص و ذوب انجماد ز،یالیدرمان سورفکتانت، د
 هاوزومدرون اگز یژنوم یهامولکول. (52) کنداگزوزوم ها کمک می

 نیولو همکاران ا Valadi (.53) دکننیژن کمک م انیب میبه تنظ
 هااگزوزومرا در  miRNAsو  mRNAsبودند که حضور  یکسان

و  نییپروت دیتوانند تولیها مدادند که اگزوزومکشف کردند و نشان 
 یاگزوزوم mRNAsهدف را با انتقال  یهاژن سلول انیب

miRNAs (54) دهند رییتغ. Wang ژن  یاثر درمان و همکاران
در  ATF4 (Activating transcription factor 4) فعال کننده
 هابه اگزوزوم mRNA ATF4 با وارد کردن را غضروفبازسازی 

نقش  miRNAs .(37) کردند یبررس ونیالکتروپوراس قیاز طر
 یندهایاز فرآ یعیوس فیط یسیپس از رونو میدر تنظ یمهم

 کیلوژپاتو یندهایاز جمله هموستاز غضروف، و فرآ ،یکیولوژیزیف
 دیه، تاکدر چند سال گذشت .(55،74) دارند OAمانند  یدر اختلالات

 یدر پزشک miRNAs یکیولوژیعملکرد ب نییبر تع یاندهیفزا
 (.76،75) شده است یبازساخت

غضروف،  یدر بازساز miRNAsبا توجه به نقش برجسته 
خاص  miRNAsمثبت  میتنظ یبرارا شش مطالعه ترانسفکشن 

-miR-9-5p ،miR26a-5p ،miR-92a-3p ،miR یعنی

136-5p ،miR-140-5p و ،miR155-5p اده استف اهدر اگزوزوم
 شیبکننده انیب یهاهمه اگزوزوم. (13،14،16،17،19،33) کردند
 یهازومبا اگزو سهیرا در مقا یبرتر یدرمان لی، پتانسmiRNAاز حد 

 یدهگنالیس یرهایهدف و مس یهاژن میبا تنظ بدن پیش تیمار
 .نشان دادند رندهیگ یهاها در سلولآن دستنییپا

Mao  و همکاران نشان دادند کهmiR92a-3p یاگزوزوم 
کند و یم میتنظ WNT5A قیرا از طر Wntی دهگنالیس ریمس

 جینتا سهیبا مقا .(16) شودیم ECMکمتر  بیباعث تخر تیدر نها
-ریو بدون آنتاگومحضور تحت درمان با اگزوزوم با  یهاگروه

miR-100-5p ،Wu یهااگزوزومگزارش کردند که  و همکاران 
-miR لیبا تحوی را غضروف بیآس IPFP-MSCsمشتق شده از 

100-5p  یهاسلول. (21) بخشندیبهبود م رندهیگهای کندروسیتبه 
با واسطه  mTORی اتوفاژمسیر  فعال شدن بهمنجر یغضروف

miR-100-5p شود.یم 
به  یشنوپورالکتر قیاز طر miR-140 ،یگریدر مطالعه د

از حد  شیب انیبا ب یهاشد و اگزوزوم یبارگذارها اگزوزومداخل 
miR-140 شرفتیساده در سرکوب پ یهابا اگزوزوم سهیدر مقا 

. (34د )غضروف مؤثرتر بودن یبازساز شیغضروف و افزا تخریب
رشح شده توسط ت یهادر اگزوزوم miR-135b ن،یعلاوه بر ا

 TGF -β1شده با فاکتور رشد کیتحر یمیمزانش یادیبن یهاسلول
را  Sp1 نییپروت نایب miR-135bاگزوزوم  (.36) افتی شیافزا

مبتلا به  یهابهتر غضروف در موش یکاهش داد و منجربه بازساز
OA نشان داده شددر دو مطالعه  (.36) دش lncRNAs میدر تنظ 
 مربوط یکیولوژیب یندهایاز فرآ یاریبس یسیو پس از رونو یسیرونو
ند نتوایغضروف نقش دارند و م یو بازسازتخریب  ،پیشرفتبه 

  (.62،77) منتقل شوند رندهیگ یهاها به سلولتوسط اگزوزوم
 Yan و همکاران نقشlncRNA یاگزوزوم H19  را در

 H19 یاگزوزوم lncRNA .(22) غضروف مطالعه کردند یبازساز
 نیدر ع و کسیماتر دیو تول کندروسیتی یهاسلول ریتکث افزایشبا 

ر . دداردغضروف  یدر بازساز یحال سرکوب آپوپتوز، نقش مهم
 lncRNA H19از  یغن یهااگزوزوم قی، تزرتنیمحیط درون

 ریمقاد و کنواختیغضروف، با بافت  میدر ترم شتریبه بهبود بمنجر
T2 یهامتحت درمان با اگزوزو یبا بافت غضروف سهیمقا کمتر در 

 گرمداخله RNAترانسفکت شده با  UCMSCsترشح شده توسط 
به وضوح نشان  جینتا نیاشد.  H19بر علیه  (siRNAکوچک )

کشت  طیتوان با اصلاح شرایرا م یاگزوزوم تویاتدهد که محیم
الاتر ب انیمانند ب ،یاگزوزوم تویاتدر مح راتیی. تغنمود لیتعد

miR-135b مشتق شده از  یهادر اگزوزومMSCs شده  کیتحر
 یهاومدر اگزوز lncRNA H19بالاتر  انیو ب TGF-β1با 

 ،یکیمکان یهادر معرض محرک UCMSCsترشح شده توسط 
لاوه ع (.35،36) دهدیم شیغضروف را در داخل بدن افزا یبازساز

 ن،یکورکوم و نیبا کارتوژن BM-MSCsی آماده ساز ن،یبر ا
بهبود  OAدرمان  یترشح شده را برا یهااگزوزوم یدرمان لیپتانس
 .(22،36) دیبخش

تواند یم یسلول یسازآماده ،یاگزوزوم محتویات لیجدا از تعد
ترشح  یهااگزوزوم Wuو  Yan کند. کیتحر زیترشح اگزوزوم را ن

 یو سه بعد یدو بعد طیرا که در شرا UCMSCsشده توسط 
کردند. همانطور که نشان داده شد،  یآورجمع را کشت شده بودند،

-برابر(، و اگزوزوم 5/7داد ) شیاگزوزوم را افزا تولید یبعد 3کشت 

اثرات  ،یبعدسه با کشت  UCMSCsترشح شده توسط  یها
 یهامبا اگزوزو سهیغضروف در مقا میترم افزایشدر  یتریقو یدرمان

 یبعددو کشت  یمیمزانش یادیبن یهاترشح شده توسط سلول
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و ضخامت بهتر غضروف  شتریب یسطح نظمبا  که ،نشان دادند
OA  ن،یمطابق با اتنی هم تایید شده است. محیط بروندر Yang 

 یهااز سلول یبالاتر یبازده اگزوزومدر مطالعات خود  Caoو 
ها دست آوردند و اگزوزومبه ی رابعد سه طیشده در شرا کشت
 .(63،64) را نشان دادند یبهتر یدرمان لیپتانس

 

 بحث
که  دهدینشان م تنیمطالعات درون دوارکنندهیام یهاافتهی

 شیپ طیو مح شوندیغضروف م یو بازساز میها باعث ترماگزوزوم
و رفتار درد را در مدل  یغضروف ریاستخوان ز یبازساز ،یالتهاب
OA از مطالعات وارد شده،  کی چی. مهمتر از آن، هدنکنیم لیتعد

کم و  ییزایمنیده ارا گزارش نکردند، که نشان دهن یعوارض جانب
 محتوایها است. اصلاح اگزوزوم یعال یمنیکننده ا لیتعد تیخاص

 یاز سو داد. شیافزا شتریها را بوزوماگز یدرمان ییکارا یاگزوزوم
دهند یکه گزارش م ینیبال شیاز مطالعات پ یاریبس رغمیعل گر،ید

در مورد  قاتیکنند، تحقیم تیغضروف را تقو یها بازسازماگزوزو
 است. هیهنوز در مراحل اول OAی ها برااگزوزوم یدرمان یاثربخش

ها در ه اگزوزومبا واسط قیدق یدهگنالیو آبشار س قیدق سمیمکان
 نیغضروف به طور کامل شناخته نشده است. از ا یو بازساز میترم

اثر وجود داشته  سمیمکان یبررس یبرا یشتریمطالعات ب دیرو، با
وابسته به دز را از  یدرمان یها اثربخشاگزوزوم ن،یباشد. علاوه بر ا

آپوپتوز  کاهش ،یغضروف یهاسلول ریمهاجرت و تکث گسترشنظر 
و بازگرداندن  ،یالتهاب شیپ یو نشانگرها یغضروف یهاسلول

 یشگاهیآزما طیغضروف در شرا کیکاتابول-کیتعادل نشانگر آنابول
 یها برااگزوزوم نهیحال، منبع و دز به نیا با .دهندینشان م

 ن،یعلاوه بر ا نشده است. نییتع یوانیح یهادر مدل OA تیریمد
 یها باعث درد و ناراحتاگزوزوم یمتعدد داخل مفصل یهاقیتزر

و  تیعوارض مانند التهاب، آرتر ریو خطر سا شودیم رندگانیگ
 کیها در محصور کردن اگزوزوم .(78) دهدیم شیرا افزا ینوروپات

 رایرا کاهش دهد، ز ازیمورد ن یهاقیداربست ممکن است تعداد تزر
 کی کند.یها را فراهم مکنترل شده اگزوزوم یامکان آزادساز
کند که بافت یرا فراهم م ماتریس مناسب کی نیداربست همچن

 نیکند. با ا لیرا تسه یکند تا بازسازیم دیرا تقل طبیعیغضروف 
و  یکیولوژیداربست با تمام خواص ب کیی یشناسا یحال، برا

 دهیدبیغضروف آس یتواند بازسازیمطلوب که م ییایمیکوشیزیف
 یشتریبخشد، به مطالعات ب عیتسر یعوارض جانب جادیرا بدون ا

مورد استفاده در مطالعات  "اگزوزوم"اصطلاح  ت،یدر نها است. ازین
 قیاز طر توانیها را نماگزوزوم تیهو رایاست، ز زیبرانگبحث

 یهاعدم وجود روش لیبه دل ینییپروت ینشانگرها ای یاندازه، چگال
 لیبه دل شتریب و کرد دییمشخصه تا یهاکیخاص و تکن یجداساز
تر،  قیدق (. به عبارت79) شود یم دهدرک شده استفا تیمحبوب
EVs ییایمیوشیب بیترک ،یکیزیف یهایژگیبر اساس و دیبا، 

 دیتول نییعملکرد پا(. 80) شوند فیکشت و سلول مبدا تعر طیشرا

EV است.  ینیکاربرد بال یبرا یبرداشت موجود، چالش یهابا روش
کشت،  طیشرا یتوان با دستکاریبزرگ را م اسیدر مق EV دیتول

 زیل یهالو مکم زحاملیبر ر یمبتن یکشت سه بعد ستمیمانند س
-ESC ،و همکاران Chen(. 81،82) به دست آورد ،یپلاکت انسان

MSCs کردند که امکان  لیتبد ناپذیرفنا یهارا به سلول یانسان
 را فراهم کرد حامل یهاکولیوز ای یدرمان یهاEVعرضه مداوم 

 دیتول یرا برا یپروتکل و همکاران Lian ن،یعلاوه بر ا .(83)
ESC-MSCs  هستند و قادر به  تجدیدپذیریکه قابل  یانسان

بزرگ  اسیدر مق شدهیشرط طیها و محثابت سلول یهادسته دیتول
 لیبه دل توانندیم زین ،iPSCs .(84) کردند شنهادیهستند، پ

 ریناپذ انیپا EV دیتول نیگزیجانامحدودشان، منابع  ریتکث لیپتانس
 (. 85) باشند

 

 گیرینتیجه
ها را بر اگزوزوم یکه اثر درمان یبه طور خلاصه، مطالعات

چک کو واناتیح یهابه مدل کنند،یم یغضروف بررس یبازساز
 واناتیح یهابا استفاده از مدل یمطالعات ن،ی. بنابراشوندیمحدود م

انجام شود تا  ندهیدر آ دیتر هستند، بامرتبط ینیبزرگ که از نظر بال
 EV یکند. استانداردساز دییرا تأ EV ندرما یو اثربخش یمنیا

 ازیورد نم نهیسازگار و به یدرمان جیبه نتا یابیدست یبرا یدرمان
 ،یمنبع سلول نیترآلدهیا ییشناسا یبرا یشتریب یهااست. تلاش

 زیروش تجو نیو همچن زیز اگزوزوم و دفعات تجوکشت، د طیشرا
 یجانب عوارض جادیبدون ا یدرمان جینتا نیبه بهتر یابیدست یبرا

 .است ازیمورد ن

 

 جوامع نظامي یبرا یکاربرد نيیبالنکات 

 ی، نیاز غلین در امور نظامهای گسترده شابا توجه به فعالیت

 .تر ضروری استهای کم تهاجم برای بهیودی سریعبه روش

 مشکلات حرکتی به سبب تخریب بافت غضروفی در نیروهای 

ع و با ای سریهافتد که نیازمند روشفاق میرزمی به کرات ات

 .باشدبالا میتاثیرگذاری 

 رای بساختی به عنوان یک راهکار جدید و کارآمد شکی بازپز

همیت اهای بانقاهت کوتاه از پرسنل نظامی به منظور درمان

 .بسزایی برخوردار است

 

ه این مقاله حاصل از طرح انجام شده ب تشکر و قدرداني:

 هایتحقیقات و بانک فرآورده در مرکز 1401-1-116-57470شماره 
انجام آن  پیوندی ایران است. بدین وسیله از تمامی همکاران که در

 .نماییمکمک نمودند تشکر می
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