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Extracellular vesicles are nanoscale particles which were identified about fifty years ago. 

The studies have shown that all of the gram-negative bacteria secrete extracellular vesicles 

during their normal growth. Today, the production of membrane vesicles has been reported by 

gram-positive bacteria, parasites, fungi, and mycobacteria. Since these nanoscale particles carry 

many of the bacterial components such as DNA, RNA, protein, endotoxin, and virulence 

molecules, they play a very important role in interacting with the environment and other 

bacteria. For this reason, many of these vesicles are considered as the transmission of pathogens, 

antigenic protein compounds, and the development of non-cellular vaccines, as well as drug 

delivery agents. The studies, have been carried in this field so far, have been focused on the 

pathogenic and physiological roles of these nanostructures in cross-species relationships. The 

focus of this article is on the role of extracellular bacterial vesicles and pathological and 

physiological functions which contribute to the interactions between bacteria and bacterium-

host. Since these nanostructures play significant role in pathogenesis, gene transduction, 

regulation of gene expression, immune response regulation, and cellular signaling, further 

studies are needed on the medical application of these nanostructures as a new generation of 

vaccines, adjuvants, drug delivery agents. 
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 مطالعات نشان داده است. شدند ییشناسا شیپ سال 50 حدود در که هستند نانوساختارهای سلولی سلولی،خارج یهاکولیوز

 هایوزیکول دیتول امروزه. کنندمی ترشح را سلولیخارج هایوزیکول ،خود یعیطب رشد یط ی،منف گرم هایباکتری همه بایتقر که

 ینانومتر ذرات نیا که ییآنجا از. است شده گزارشنیز  هامایکوباکتری و هاقارچ ،هاانگل مثبت، گرم هایباکتری از سوی ییغشا

 طیمح با تعامل در ،کنندیم حمل را رولانسیو یهامولکول و نیساندوتوک ن،یپروتئ ، DNA،RNA مانند ییایباکتر یاجزا از یاریبس

 باتیترک ،زابیماری عوامل انتقال با ارتباط در هاکولیوز نیا از یاریبس جهت نیهم به دارند؛ یمهم اریبس نقش هایباکتر گرید و

گرفته در مطالعات صورتهستند.  مطرح دارو یهادهندهعنوان انتقالبه نیهمچن و یرسلولیغ یهاواکسن ۀتوسع و کیژنیآنت ینیپروتئ

. کندمیبحث  یاگونهنینانوساختارها در ارتباطات ب نیا یکیولوژیزیو ف ییزایماریب هاینقشدر ارتباط با  شتریتا به امروز ب نهیزم نیا

 یهاکنش انیکه در م یولوژیزیو ف یلوژپاتو یعملکردهانیز و  هاباکتری یسلولخارج هایوزیکولنقش  به مقاله نیابر این اساس در 

 زایی،بیماری در سلولیخارج هایوزیکول که آنجایی از. پرداخته خواهد شد ،نقش دارند زبانیو م یباکتر طورنیو هم هاباکتری نیب

 پزشکی کاربرد زمینۀ در بیشتری مطالعات دارند، یمؤثر نقش سلولی رسانیپیام و ایمنی پاسخ تنظیم ژن، بیان تنظیم ژن، افقی انتقال

 است. ازیموردن دارو دهندۀانتقال عوامل ها وادجوانت ها،واکسن از جدیدی نسلعنوان به نانوساختارها این
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مهمقد

 حفاظت یتکامل یاجزا عنوانبه یسلولخارج هایوزیکول

 که نیزم یرو اتیح یقلمروها انواع ۀهم. تندهس یسلول نیب ۀشد

 به هستند، هایوکاریوت و مثبت گرم ،یمنف گرم هایباکتری شامل

 .(1 ،2) کنندمی ترشح ینانومتر ۀاندازبا  هاییوزیکول فعال شکل

 ازجمله یکیولوژیمواد فعال ب یو حاو هیدولا گرد، ساختارها نیا

 .(3-5)ها هستند تیمتابول و کیدنوکلئیاس د،یپیل ن،یپروتئ

 گرفته نظر در سلولیخارج هایوزیکول یبرا یمتنوع اصطلاحات

 هایباکتری با ارتباط در ییغشا هایکه شامل وزیکول شودمی

 گرم یبرا یخارج یغشا هایوزیکول ،هاآرکی و مثبت گرم

 است پستانداران هایسلول بارۀدر اگزوزوم و اکتوزومو  هامنفی

(6).  

 بار نخستین منفی گرم هایباکتری سلولیخارج یهاوزیکول

 از استفاده با باکتریایی ساختارهای مطالعات در 1960 سال در

 این(. 1 شکل) (7)شدند  مشاهده الکترونی میکروسکوپ

 از و دارند نانومتر 20-200 بین قطری سلولیخارج هایوزیکول

 .(8-12)شوند می ترشح منفی گرم هایباکتری از بسیاری

 گرم هایباکتری سلولیخارج هایوزیکول نیعلاوه بر ا 

 طیشرا در ازجمله ؛شدند کشف مختلف یطیمح طیشرا در یمنف

 در ایصورت آزاد و به ،(13-15) لمیوفیدر داخل ب یشگاهیآزما

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 1397 شهریور-مرداد – 3 شماره – 12سال 
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 و یکیولوژیب عاتیما خاک،فاضلاب،  همانند یعیطب هایمحیط

 مارانیب ۀمعد دری و خون و حت ینخاعی ـ مغز عاتیما ،هابافت

 .Helicobacter pylori (17 ,16) به آلوده

های گرم منفی با  سلولی از باکتریهای خارجوزیکول

شود و محتویات داخل این زدن از غشای خارجی آزاد میجوانه

. به (18, 19) گیردمی نشئتها از فضای پری پلاسمیک وزیکول

ها به این وزیکول رسد که هیچ سد فیزیکی برای آزادسازینظر می

دلیل حضور سلولی وجود ندارد؛ اما از طرف دیگر بهفضای خارج

ها و مایکوباکترها های گرم مثبت، قارچدیوارۀ ضخیم در باکتری

سلولی صورت های خارجی ناچیزی در ارتباط با وزیکولهاپژوهش

ها از چنین گرفته است زیرا تصور بر این بوده که این وزیکول

 عبور کنند. توانندینمرگ سدهای بز

های گرم های گرم منفی دیوارۀ باکتریبرخلاف باکتری

مثبت حاوی پپتیدوگلیکان ضخیم هستند و همچنین غشای 

 1990ها وجود ندارد. در سال خارجی در این گروه از باکتری

تازگی به .(20)ساختارهای شبیه وزیکول در باسیلوس گزارش شد 

های گرم مثبت در انواع دیگری از باکتری تولید این نانوساختارها

های گرم سلولی در باکتریهای خارجشرح داده شده است. وزیکول

مقایسه با نانومتر قطر دارند که قابل 100تا  20مثبت بین 

های گرم منفی هستند سلولی مترشحه از باکتریهای خارجوزیکول

هستند که  های متنوعیها حاوی پروتئین(. این وزیکول2)شکل 

 .(1)برای بقا و ویرولانس باکتری اهمیت دارند 

 در یوکاریوتی هایسلول سلولیخارج هایوزیکول رهایی

طلب فرصت پاتوژن مطالعۀ ، طیهاقارچ در1970 سال

Cryptococcus neoformans مشاهده  الکترونی میکروسکوپ با 

 .شد

 
سلولی در ۀ وزیکول خارجدهندلیتشک. ساختار و اجزای 1شکل 

 های گرم منفییباکتر

 

 
 سلولیخارج هاییکولوز ۀدهندلیتشکساختار و اجزای  .2شکل

 گرم مثبت هاییباکتردر 

 

 هاسلولی در باکتریهای خارجنقش وزیکول

 یبرا یترشح ستمیسعنوان به سلولیخارج هایوزیکول

 نندتوامی هاباکتری در زاییبیماری عوامل و میآنز ن،یتوکس ترشح

 یبقا توانندمیساختارها  نیا گری. از طرف د(21 ،22) کنند عمل

 ییایضدباکتر باتیترک برابر در مقاومت. دهند شیافزارا  هاباکتری

 یباکتر رشد مراحل ۀهم در هاوزیکول نیا یآزادساز با تواندمی

 هاباکتری یبقا تواندمی هاوزیکول نیا دیتول واقع در. فتدیب اتفاق

 شیافزا ،گیرندمی قرار حمله مورد فاژها از سوی که یمانز در را

 همانند ییایمواد ضدباکتر توانندمیساختارها  نیا نی. همچندهد

 از یبرخ. (7 ،21 ،22)کنند  حذف را هابیوتیکآنتیکمپلمان و 

 لانازیزا همانند هاییآنزیم یمحتو سلولیخارج هایوزیکول

 هایباکتری یبرا یتیمز ندتواامر می نیاکه  هستندوسلولاز 

 باشند ییکسب مواد غذا راستایدر  هاوزیکول نیا ۀدکنندیتول

 کروم ،زاییدربیماری توانندمی سلولیخارج هایوزیکول. (21 ،23)

نقش  زبانیانگل و م هایکنشمیان و ییغذا ۀماد کسب نگ،یسنس

 یمواد یبرا یمحافظت طیمح کینانوساختارها  نیاداشته باشند. 

 یدروکسیه2 لیهپت2 نظیر نگیسنس کروم هایمولکول همچون

. هستند نیزسودوموناس(  نولونیک گنالیس ای PQS) نولونیک4

 افتیسلولی خارج هایوزیکول داخل کیژنوم DNA ،نیا بر علاوه

به ساختارها نیکه ا نتیجه گرفت توانمی دهیپد نی. از اشودمی

 یدیپیل یغشا. (7 ،24) کنندیمعمل  DNA انتقال ستمیس عنوان

 نیا یداخل اتیمحتو محافظت سبب ییغشا هایوزیکول اطراف در

 بیخود را از تخر اتیمحتو ،ییغشا یهاکولی. وزشودمی ساختارها

و  تیکه خاص یطوربه کنند؛یمحافظت م (25) توسط نوکلئازها
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 4 یدما در را خود اتیمحتو ژنیآنتی تیخاصو  یمیآنز تیفعال

مطالعه  کی در. کنندیم حفظ بالاتر یدماها و سسلسیو ۀدرج

 یهاکولیکه داخل وز یاستراز یفسفود مینشان داده شد که آنز

خود  یمیآنز تیفعال شود،می یبندبستهEscherichia coli ییغشا

 میآنز نیاز فرم آزاد ا شتریصدبرابر ب طولانی و زمانمدترا  در 

 یژنیآنت تیخاصشد که نشان داده  گرید ۀمطالع در. کندیحفظ م

 4 حرارت ۀدرج در Neisseria. meningitidis ییغشا یهاکولیوز

به سلسیوس ۀدرج 37 در و سال کی مدتبه سلسیوس ۀدرج

مطالعات مقاومت  نی. در واقع ا(26)شود می حفظ ماه 3 مدت

 سازد.میرا روشن  ییغشا یهاکولیمدت وزیطولان

 گرم یهایباکتری سلولخارج یهاکولیوز یعملکردها

 یمنف

 یعملکردها یمنف گرم هایباکتری سلولیخارج هایوزیکول

 یباکتری ـ باکتر ارتباطات در یمتعدد یکیولوژیزیف و یکیپاتولوژ

 دارند خود یکولیوز داخل اتیمحتو ۀواسطبه زبانیم ـ یباکتر و

(28، 27، 25.) 

 ـ یباکتر ارتباطاتسلولی در های خارجنقش وزیکول

  یترباک

 ارتباط راستای در خود سلولیخارج هایوزیکول از هاباکتری

 ی پیرامون خودکروبیم طیمح لیتعد همچنین و هاسایر باکتری با

 ارتباطات شیسلولی سبب افزاخارج هایوزیکول. کنندمی استفاده

شوند میژن  یانتقال افق قیاز طر یکیسلول و تنوع ژنتبهسلول

 یمتنوع هایروش با سلولیخارج هایزیکولو واقع در. (7،28،29)

 هایوزیکول جمله، از ؛شوندمی یباکتری ـ باکتر ارتباطات سبب

در انتقال  یمهم نقش Pseudomonas aeruginosaسلولی خارج

 نیا و نددار PQSبه نام  سنسینگکروم هایمولکولاز  یکی

صورت به هاباکتری با توانندمی یکولیداخل وز PQS هایمولکول

 .(23)کنند ارتباط برقرار  LPS قیاز طر میمستق

 تشکیل در توانندمی باکتریایی سلولیخارج هایوزیکول

 داشته عملکرد هاباکتری در کنندهرقابت ابزار عنوانبه و بیوفیلم

 هم توانندمی هاباکتری سلولیخارج هایوزیکول.  باشند

 میآنز کمک به را مثبت گرم هم و یمنف گرم هایباکتری

 زوباکتریل یباکتر. (29) ببرند نیب از کانیدوگلیپپت کنندۀتخریب

 تواندمی که دارد  L5 دازیاندوپپت های خودوزیکول داخل در

 .(30) ببرد نیب از را کنندهرقابت هایباکتری

 توانندمی یمنف گرم هایباکتری سلولیخارج هایوزیکول

 هایوزیکولمثال  یبرا دهند؛ رارق ریتأثرا هم تحت ییایباکتر یبقا

 کنندمی حمل را لاکتاماز بتا نیپروتئ ،P.aeruginosaسلولی خارج

 به حساس که یگرید هایباکتری یبقا توانندمی لهیوس نیا به که

 ن،یبرا علاوه .(31) دهند شیافزا را هستند بیوتیکآنتی

 هم ییچنددارو هایمقاومت در توانندمی سلولیخارج هایوزیکول

 .(3) باشند داشته نقش

 یبقا ،یمنف گرم هایباکتری سلولیخارج هایوزیکول 

. دهندمی شیافزا دهندهنجات هایمولکولوجود  لیدلرا به یباکتر

 به Moraxella catarrhalisسلولی خارج هایوزیکول مثال یبرا

 گرهایمیانجیحملات  مقابل در Haemophilus influenzae یبقا

 سلولیخارج هایوزیکول علاوهبه. (32) کنندیم کمکن کمپلما

 دست از را خود ساختار که هاییپروتئین نکردخارج با هاباکتری

 .(33)دهند می کاهش را یداخل هایاسترس ،اندداده

 هایکنشسلولی در میانهای خارجنقش وزیکول

  زبانیم ـ یباکتر

 گرم هایتریباک سلولیخارج هایوزیکول نیب کنشمیان

 کیمونوژنیرایغ ازجمله یمتنوع هایپاسخ به منجر ،زبانیم با یمنف

 هدف، هایسلول نوعبرحسب  کیتوتوکسیسا ایو  التهابیپیش تا

 .(17) شودمی کولیوز مقدار و ییایباکتر ۀگون

و  یمنیا اختلالسلولی در ی خارجهاکولیوزنقش 

 یماریب جادیا

 یذات یمنیا هایپاسخ سلولیجخار هایوزیکولکه  ییاز آنجا

را در  یباکتر زاییبیماری توانندمی ،کنندمی اختلال دچاررا 

 هایوزیکول نیب هایکنشمیان. بخشند سرعت زبانیم

منجر تواند میدر سطح مخاط  یالیتلیاپ هایسلول و سلولیخارج

عمل  نیو خود ا شده یالیتلیاپ هایسلول یکپارچگی بیبه تخر

 بهسلولی خارج هایوزیکول برای مثال. شودمی زایییبیمارسبب 

 وارداز کلسترول  یغن یدیپیل هایرافت مثل یمتعدد یهاروش

 همانند هاباکتریاز  یدر تعداد)مخاط  الیتلیاپ هایسلول

 Helicobacter pylori، Porphyromonasسلولی خارج هایوزیکول

gingivalis و P. aeruginosaیب یکپارچگی مخاط و با تخر ( شده

 (.34-36)شوند ها میزایی این گروه از باکتریسبب بیماری

 التهابیپیش هایمولکول از یتعداد انسان یالیتلیاپ هایسلول

از  یناشسلولی خارج هایوزیکول به پاسخ در را IL-8 همانند
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 H.pylori(37)، Campylobacter jejuni (38)  مثل هاییپاتوژن

 .کنندمی دیتول E.coli (39) و

 و تعدیل سیستم ایمنی سلولیخارج یهاکولیوز

 هایسلول و سلولیخارج هایوزیکول نیکه ب هاییکنشمیان

 کنند لیرا تعد یسلول هایمکانیسم توانندمی ،دارد وجود یالیتلیاپ

 آپوپتوز همانند یسلول هایمکانیسم تواندمی دهیپد نیو خود ا

 تینهادرو  (42) ریتکث ،(40،41) (یولسل ۀشدیزیر)مرگ برنامه

عنوان به Cronobacter sakazakii. کند کنترل را یمنیا هایپاسخ

 هایوزیکول ت،یانتروکولنوزادان و  تیمننژ ۀجادکنندیعامل ا کی

 ورود یالیتلیاپ هایسلول قیطر از که کندمی دیتول سلولیخارج

و  شودمی IL-8 ترشحو  یسلول ریتکث یالقا باعث و کندمی دایپ

 RNA نیا بر علاوه. (43)دهد سرعت می را یباکتر یبقا تیدرنها

  مثل هاییباکتری سلولیخارج هایوزیکول در که ییایباکتر

E.coli(44)، P.aeruginosa (45)، P.gingivalis (46) و Vibrio 

cholerae (47) در را یمنیا ستمیس کیتحر ییتوانا دارد وجود 

 از سوی کهسلولی خارج هایوزیکول. دارد الیتلیاپ هایسلول

 قیاز طر ،شوندمی دیتول O104:H4 رولانتیو اریبس کول اشریشیا

 و شدهدستگاه گوارش انسان  الیتلیاپ هایسلولوارد  توزیاندوس

 IL-8 دیو تول 9آپوپتوز وابسته به کاسپاز یمنجر به القا درنهایت

 .(40) شوندمی

 

 یمنیا ستمیس با سلولیرجخا یهاکولیوز کنشمیان

 یذات

 که است شده معلوم ،گرفتهتوجه به مطالعات صورت با

 به وابسته ارکشت در یمهم نقش توانندمی سلولیخارج هایوزیکول

 را پاتوژن یبقا توانندمی نیبنابرا ؛باشند داشته ییایباکتر کمپلمان

 V.choleraeسلولی خارج هایوزیکول کنند. لیتسه زبانیم در

 از را ین باکتریا یکه بقا هستند ompU رولانسیفاکتور و یمحتو

 .(48)دهند می شیافزا کمپلمان ۀواسطبه شدنکشته قیطر

 میآنز یمحتو P.gingivalisسلولی خارج هایوزیکول

Peptidyl arginine deiminase یکه عملکرد فاکتور کمپلمان است 

C5a  تهاجم  دهیپد نیا و کندمی مختلراP.gingivalis عیتسر را 

به  N.meningitidisسلولی خارج هایوزیکول. (49) سازدمی

 فاز هایگلیگوپروتئین جمله از که شودمی متصل 3 نیپنتاکس

 (.50) دارد نقش کمپلمان شدنفعال در و است حاد یالتهاب

 یحاو سلولی،خارج هایوزیکول که کرد مشخص هیاول مطالعات

: همانند سمیکروارگانیدر ارتباط با م یکولمول یاز الگوها یتعداد

 کانیدوگلیو پپت ساکاریدلیپوپلی ،DNA، RNA ن،یپوپروتئیل

 زبانیم الگو کنندهشناسایی یرسپتورها با توانندمی که هستند

د نشو یذات یمنیپاسخ ا یمنجر به القا تاینها و دنده کنشمیان

 از سویده شدیتولسلولی خارج هایوزیکول مثال یبرا(. 1)شکل

H.pylori، Neisseria gonorrehoeae و P.aeruginosa  وارد

رسپتور  از طریق درنهایتو  شوندمی زبانیم یالیتلیاپ هایسلول

 جادیبه ا منجر که شوندمی ییشناسا NOD1 یتوپلاسمیس یمنیا

سلولی در رفتار خارج هایوزیکول به وابسته یذات یمنیا هایپاسخ

نشان داده شده است  تازگیبه. (36)هد شد خوا NOD1وابسته به 

شده در  انیب Toll-like یرسپتورها با سلولیخارج هایوزیکولکه 

 یالقا باعث و کنندمی برقرار ارتباط الیتلیاپ هایسلولسطح 

 هایوزیکول مثال عنوانبه ند؛شویم زبانیدر م یالتهاب هایپاسخ

 Salmonella typhimurium،Yersiniaسلولی خارج

pseudotuberculosis و Yersinia pestis از  یالتهاب یهاکه پاسخ

 ن،یا بر علاوه .(51)کنند می گریمیانجیرا  TLR-4 قیطر

 هایسلول یهاTLR  قیاز طر توانندمی سلولیخارج هایوزیکول

. کنند میتنظ را التهاب و زاییبیماری تا دهند گنالیس یذات یمنیا

 هایپاسخ ،P.gingivalisسلولی خارج هایوزیکولمثال  یبرا

TNFα را در پاسخ وابسته به  هامونوسیت از سویTLR-4 یخنث 

 Bacteroides fragilisسلولی خارج هایوزیکول. (52)کنند می

 قیاز طر توانندمی که است یکپسول ساکاریدهایپلی یمحتو

TLR-2 زیتما و کنند برقرار ارتباط کیتیدندر هایسلول با 

 تیو حفاظت در برابر کول IL-10 دکنندهیتول یمیتنظ T هایولسل

 .(53) کنند گریمیانجی راشده جادیا

 

 یهاپاسخ لیتعدسلولی در ی خارجهاکولیوزنقش 

 یاکتساب یمنیا

 با زابیماری هایباکتری ی علیهاکتساب یمنیا هایپاسخ لیتعد

 یی. اختلاف در تواناگیردمی صورت یمختلف هایمکانیسم

 هایپاسخ کردنسرکوب ای فعال منظوربه سلولیخارج هایوزیکول

 ییایباکتر أمنش یدارا وباشد  آن اتیوابسته به محتو تواندمی یمنیا

 توانندمی N.meningitidisسلولی خارج هایوزیکول مثال یبراباشد. 

 سرکوب ینوع و کنند مهار را +CD4  یها T-cell ریشدن و تکثفعال

 ریتکث نکهیا ای و (54) کنند جادیا عفونت گاهیدر اطراف جا را یمنیا

 هاییافته نیا. (55)سازند را القا   CD4+ T cells هایسلول

 به که دهدمی نشان ییایباکتر مختلف هایسویه در متناقض
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 هایوزیکول. (55) استنیاز  زمینه نیا در یشتریب هایپژوهش

هبکنند؛ می لیتعد را یمنیا هایپاسخ H.pyloriسلولی خارج

آپوپتوز  یرا مهار و باعث القا  CD4+ T cellsریتکث کهی طور

 و Haemophilus سلولیخارج هایوزیکول. در مقابل (56)شود می

Moraxellaهایسلول توانندمی B (57) کنند فعال را یسانان. 

 

 مثبت گرم یهایباکتر سلولیخارج یهاکولیوز

 سلولیی خارجهاکولیوز دیاط با تولارتب در میمستق یشواهد

 یالکترون کروسکوپیم ۀلیوسهبگرم مثبت  هایباکتریدر 

 یپژوهش در. (1) وجود دارد کسیپروتئوم زیو آنال شنیترانسم

 Staphylococcusگرم مثبت یسلولی باکترخارج هایوزیکول

aureus  و Bacillus subtilis نیا. شد یجداساز سوپرناتانت از 

 بسته ییغشا یساختارها و هیدولا گرد، شدهیجداساز هایوزیکول

 زیآنال نیبرا علاوه. (2)شکل بودند نانومتر 20-100قطر با

  S.aureusسلولی خارج هایوزیکولآشکار ساخت که  کس،یپروتئوم

 یحاو هاوزیکول نی. ااست یکولیوز نیپروتئ 90 یمحتو

: همانندباط با سطح در ارت ایسلولی و خارج رولانتیو هایپروتئین

 IgGبه  شوندهمتصل نیپروتئو  نیزیهمول کوآگولاز،بتالاکتاماز، 

(SbI)  (58)هستند. 

آشکار ساخت  مثبت، گرم هایگونه با ارتباط در شتریب مطالعات

 Bacillus anthracis،Streptomyces coelicolor Listeriaکه 

monocytogenes ،Clostridium perfringens،Streptococcus 

mutans ،Streptococcus pneumoniae ،Lactobacillus plantarum 

کنند می دیتول سلولیخارج هایوزیکولهم  Lactobacillus casei و

(1،59،60). 

 هایوزیکول ترشح که کندمی بیان اتمشاهد نیا

 هایباکتری در یتکامل شدۀحفاظت کاملا ۀپروس کی سلولیخارج

 .گرم مثبت است

 

 اورئوس لوکوکوسیاستافسلولی خارج یهالکویوز

 لوکوکوسیاستافسلولی خارج هایوزیکول یۀاول کشف از بعد
 رولانتیو هایپروتئیناز  یاریکه شامل بس  ATTC14458اورئوس

ی باکتر هایکنشمیان در یعملکرد هاینقش ،(1) بود کیپاتوژن و

 شتهگذسال  پنج طول در آنها زبانیم ی ـباکتر  و یباکترـ 

 هایوزیکولبار ارتباط  نخستین یبرا 2011. در سال شد گزارش

شد  گزارش کیآتوپ تیدرمات پیشرفت با S.aureusسلولی خارج

 ،سلولیخارج هایوزیکولکه  شد ثابت گرید ۀدر مطالع (.61)

 هایواسطه تا کنندمی فعال را یپوست هایفیبروبلاست

 هایوزیکولخود علاوه . به(58) شوند انیب التهابیپیش

 هیشب یو التهاب درمیاپ شدنمیضخ سبب S.aureusسلولی خارج

 ماست و هاائوزینوفیل نفوذ شیافزا)با  شوندمی کیآتوپ تیدرمات

 یاختصاص IgE هایبادیآنتی شد کهمشاهده  نیا بر علاوه (.هاسل

 تیدرماتمبتلا به  مارانیسلولی در بخارج هایوزیکول هیبر عل

و همکاران نقش  Hong تازگیبه. استاز افراد سالم  شتریب کیآتوپ

در  را S.aureusسلولی خارج هایوزیکول نیزیمهم آلفاهمول

. (62) ساختند آشکار کیآتوپ تیدرماتو  یپوست بیتخر

را القا  Th17و Th1هر دو نوع  S.aureusسلولی خارج هایوزیکول

 شیافزا و شوندمی هیر یلینوتروفو باعث التهاب  کنندمی

در پی  را هاآلرژن از یانواع به نسبت یتنفس ریمس تیحساس

 یحاو S.aureusسلولی خارج هایوزیکول. (63)خواهند داشت 

 حساس یمنف گرم و مثبت گرم هایباکتری یبقا باعث بتالاکتاماز

بر  علاوه. شوندمی سیلینآمپی فشار و حضور تحت سیلینآمپی به

S.aureus   ATTC14458 (64-1،61) نشان داد که  شتریشواهد ب

هم  S.aureus یکینیکل هایایزوله و گرید یشگاهیآزما هایگونه

 ترمهم. کنندمی ترشح محیط کشت در سلولیخارج هایوزیکول

مبتلا به  مارانیزخم ب در S.aureusسلولی خارج هایوزیکول نکهیا

ده به آلو هایموش یۀر بافت در هم و (62) کیآتوپ تیدرمات

S.aureus نیا ۀهم واقع در. (65) گرفتند قرار ییشناسا مورد 

 صورتبه سلولیخارج هایوزیکول دیکه تول دهدمی نشان شواهد

 کنشمیان در هاوزیکول نیا نقش بر علاوه. افتدمی اتفاق معمول

 توانندمی S.aureusسلولی خارج هایوزیکول زبانیم ـ یباکتر

مانند  باشند؛ داشته هاسلول از یاریبس رب کیتوتوکسیسا تیفعال

 هستند نیزیآلفاهمول یحاو که S.aureusسلولی خارج هایوزیکول

 یانسان هایکراتینوسیت یرو یشتریب ۀتیسیتوتوکسیسا تیفعال و

HaCaT (62) دارند نیزینسبت به نوع محلول آلفاهمول. 

 

 مثبت گرم یهایباکتر گرید یسلولخارج یهاکولیوز

B. anthracis ، زخماهیس مولد و اسپور ۀدکنندیتول یباکتر 

 گزارش زین B. anthracis در کولیوز ی. رهاسازاست دارانمهره در

 تا 50با قطر هیدولا ییغشا ساختار کی هاکولیوز نیا شده است.

 ژنیآنت شامل که آنتراکس نیتوکس یاجزا. دارند رنانومت 300

 نیزیورم و آنترول ۀکنندجادیا عامل فاکتورکشنده، ،یمحافظت
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 اندهشد ییشناسا  B. anthracisییغشا یهاکولیوز در هستند،

منیا یهاموشاساس مطالعات نشان داده است که  نیا بر. (59)

 منیا ،یباکتر نیا برابر در  B. anthracisیهاکولیوز با شده

 .(59) ندشویم

Mycobacterium ulcerans، هک کند است رشد با اییباکتر 

عامل  کیعنوان و به کندمی ریدرگ را یرجلدیز هایبافت و پوست

عنوان تنها فاکتور به کولاکتونیما. است Buruliاز زخم  کیولوژیات

 .(66)است  Buruliزخم  ۀجادکنندیا رولانسیو

 M.ulceransیمتشکیل  سلولیخارج کسیماتر از یلمیوفیب

است.  تونکولاکیو ما کولیوز یحاو کسیماتر نیدهد که ا

که  دارد کیتوتوکسیسا تیفعال M.ulceransحاصل از  هایوزیکول

 است هاوزیکول نیا در کولاکتونیما حضور لیدلبه رسدمیبه نظر 

(67).  Prados-Rosales کشف کردند که  ،(2011) همکاران و

 مانند رولانتیوریو غ رولانتیو ومیکوباکتریما هایسویه

Mycobacterium bovis، Mycobacterium tuberculosis، 
Mycobacterium Kansasii، Mycobacterium phlei و 

Mycobacterium avium زیآنال. کنندمی آزاد ییغشا هایوزیکول 

 و M.bovisاز  هاییوزیکول فقطآشکار ساخت که  کسیپروتئوم

M.tuberculosis رولانسیو فاکتور با ارتباط در هاییپروتئیناز  یغن 

 همانند TLR2 یگاندهایل یحاو هاوزیکول نیا اریز ؛هستند

 کنشمیان. هستندLprA،  LprG ،یلودالتونیک19 نیپوپروتئیل

و  نیتوکایس یموش باعث القا یبا ماکروفاژها ییغشا هایوزیکول

 .(68) شوندمی TLR-2وابسته به  ریمس قیاز طر نیکموکا

Listeria monocytogenes، زایباکتری بیماری کی 

 یطیمح هایاسترس نسبت به که است غذا قیطر از ابندهیلانتقا

 سلولیخارج هایوزیکول یآزادساز تازگیبه. دارد مقاومت مختلف

در  یباکتر نیموتانت از ا کی. است شده گزارش یباکتر نیا از

 طیمربوط به شرا یسیفاکتور رونو ایآ با این پرسش کهارتباط 

 دهدمی قرار ریثأتتحت را ییغشا هایوزیکول دیتول ،σBاسترس 

و  یوحش L. monocytogenes. گرفت قرار یبررس مورد ریخ ای

. کنندمی دیتول را نانومتر 100 تا 20 از هاییوزیکول ،sigBموتانت 

 زیآنال LC–ESI–MS/MSشده توسط خالص ییغشا هایوزیکول

 180 و یوحش هیسو ییغشا هایوزیکول در نیپروتئ 130 .شدند

در  σBوابسته به  هایپروتئین عنوانهب نیپروتئ

L.monocytogenes نینترنالیاقرار گرفت.  ییشناسا تحت B  و

و مشخص  شدند ییشناسا ییغشا هایوزیکولدر  O نیزیولیستریل

 یبرا B نیتنرنالیا ،موتانت یۀسو هم و یوحش یۀسو در همشد که 

 است؛ ازین زبانیم الیتلیاپ هایسلولبه  L.monocytogenesورود 

 .(69)شود می هاواکوئل زیباعث ل O نیزیولیستریکه ل یحال در

 یاریاخت هوازیبی هایباکتری از جنس کی لوسیلاکتوباس

و  زابیماریریغ ی،باکتر نیا یکل طوربه. (70)است  مثبت گرم

 مورد یریتخم یغذاها در گسترده طوربه و شده خطر شناختهبی

 هایبررسی تحت هاپروبیوتیک مثبت اثرات. گیردمی قرار استفاده

. (71 ،72) است شده ثابت یکینیکل و یشگاهیآزما ۀگسترد

را مهار  نیتوکایسا از سوی (73)شده القاآپوپتوز  ،هالیلاکتوباس

 E.coli (74) همانند هاییپاتوژن زاییبیماری طورنیهم و کنندمی

. هنددمی کاهش را (75) نیسیمقاوم به ونکوما انتروکوکوس و

 هایمکانیسم یرو کنندهلیتعد اثرات توانندمی هالاکتوباسیلوس

 C-type lectinبه میاتصال مستق همانند باشند؛ داشته مختلف

receptors  ای و  Toll-like receptorsکه  زبانیدر سطح سلول م

. (76 ،77)شود میکننده محسوب لیتعد یهاسمیمکان از یکی

 ،TLR2 انیب ،CRL 431  یکازئ لوسیلاکتوباس زیتجو مثال یبرا

TLR4،TLR9 دیو تول دهدمی شیرا افزاTNFα  و IFN γ وIL-10  

مواد  هالاکتوباسیل گری. از طرف د(76)بخشد می بهبود را

 مهار را مختلف هایپاتوژن رشد که کنندیم دیرا تول یکروبیضدم

 هاللاکتوباسی از سویشده ترشح نیوسیمثال باکتر یبرا ؛کنندمی

 نشت به منجر تینهادرو  هاپاتوژن یغشا در منفذ جادیا باعث

مطالعات ثابت کرده است  مروزها. (78, 79)شود می هدف سلول

 مربوط هایپروتئین وها لاکتوباسیل سلولیخارج هایوزیکولکه 

 و کرده لیتعد را یمنیا هایسلول تیفعال توانندمی آنها به

. (80, 81) دهند قرار ریتأثرا تحت یسابو اکت یذات یمنیا هایپاسخ

 هایپاسخ هالیلاکتوباس سلولیخارج هایوزیکول مثال یبرا

که انتقال  یحال در دهندمی شیافزا راTLR4  و  TLR2/1یسلول

 (.82)کنند می مهار را TLR2/6 گنالیس

 هایدریافتند که وزیکول پژوهشگران ایمطالعه در

توانایی افزایش بیان  Lactobacillus plantarumسلولی خارج

های یکولوزتوان از های دفاعی میزبان را دارد؛ به طوری که میژن

 مقاوم Enterococcus faecium سلولی این باکتری در درمانخارج

 .(83)استفاده کرد  نیسیونکوما به

سلولی های خارجدر پژوهش دیگری ثابت شد که وزیکول

توانند به می Bifidobacterium longumپروبیوتیک باکتری 

های آلرژیک نسبت به های اپیتلیالی روده نفوذ کرده و پاسخسلول

 .(84)موادغذایی را کاهش دهد 
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 ییایباکترریغ هایسلولی پاتوژنهای خارجوزیکول

 گرم هایباکتری نکهیا با ارتباط در یقطعشواهد  امروزه

 دیتول سلولیرجخا هایوزیکول کوپلاسماهایما و هاقارچ مثبت،

نظر  از و بوده دسترس در هاوزیکول نیوجود دارد ا کنندمی

 هابیماری از یاریبس زاییبیماری در و هستندفعال  یکیولوژیب

 . (85) دارندنقش 

تولید  سلولیخارج هایوزیکول هم ییایرباکتریغ هایپاتوژن

 Trichomonas vaginalis. هستند زاییبیماری عامل که کنندمی
 هایسلول وارد که کندمی دیتول سلولیخارج هایوزیکول

 و شوندمیIL-8 و  IL-6 دیتول یباعث القا شده، کالیاکتوسرو

 .(86) کنندمی عیرا تسر زبانیم هایسلول به انگل اتصال

 هایپروتئین ،Trypanosoma bruceiسلولی خارج هایوزیکول

 در را خونیکم و دهندمی لانتقا پانوزومایتر گرید به را یسرم مقاومت

 .(87)کنند می القا زبانیم

 یسلول داخل هایپاتوژن وسیلۀبه که کیوتیوکاری هایسلول

 کنند دیتول سلولیخارج هایوزیکول توانندنیز می شوندمی آلوده

 از یاریبس اگرچه. باشند زبانیم و پاتوژن از ییاجزا شامل که

 آنها ۀهم اما دارد وجود ژنپاتو ـ زبانیم از مشتق هایوزیکول

 .شوندمی دهینام سلولیخارج هایوزیکول

 توانندمی هم Plasmodium falciparum مثل هاییانگل 

 زبانیم ۀآلود هایسلول از سلولیخارج هایوزیکول دیتولسبب 

 هایپروتئین یحاو P.falciparumسلولی خارج هایوزیکول. شوند

 به تهاجم یبرا لازم هایوتئینپر ،یمنیا ستمیس کنندۀتعدیل

هستند  سلولبهسلول ۀدهندارتباط هایپروتئین و زبانیم سلول

سلولی آزادشده از خارج هایوزیکول نیبرا علاوه. (88)

P.falciparum  کنند،می آلوده را خون قرمز هایگلبولکه 

 دیپلاسم انتقال و سلولبهسلول ارتباط سمیمکان عنوانبه توانندمی

 .(89)باشند  هاانگل از یانواع نیب

 

  سلولیخارج هایی وزیکولپزشککاربردهای مهم 

سلولی کاربردهای پزشکی متنوعی برای های خارجوزیکول 

ی پزشکتوانند داشته باشند. یکی از کاربردهای مهم انسان می

عنوان استفاده از این نانوساختارها به سلولیخارج هایوزیکول

 .واکسن است

 

عنوان نسل جدیدی از سلولی بههای خارجزیکولو

  واکسن و ادجوانت

گسترده تقاضای  بیوتیکیآنتی هایدلیل مقاومتبهامروزه 

وجود دارد.  هاواکسنتولید نسل جدیدی از  راستایبیشتری در 

سبب سلولی بهخارج هایوزیکولبراساس تولیدشده  ترکیبات

مناسبی برای عنوان کاندید هب دارند،ایمونولوژیکی که  هایویژگی

 .هستندواکسن مطرح 

Raeven ( 2015و همکاران) از ایجادشده ایمنی هایپاسخ 

کرده و در سال  بررسی را B. pertussis سلولیخارج هایوزیکول

 (شده های کامل کشتهشده، واکسنبا توجه به نتایج کسب 2016

(whole-cell, killed antigen  Bordetella pertussis را با

سلولی مقایسه کردند. در های خارجهایی براساس وزیکولواکسن

 ،91)شود هر دو مطالعه ثابت شد که پاسخ ایمنی مؤثری ایجاد می

( انجام دادند، 2016و همکاران ) Zaririای که . در مطالعه(90

سلولی های خارجهای ایمنی ذاتی از سوی وزیکولسازی پاسخفعال

N. meningitidis  (92)اثبات شد. 

Choi ( از وزیکول2015و همکاران )سلولی های خارج

S.aureus استفاده کردند؛  هیرهای استافیلوکوکی علیه عفونت

 ییغشا یهاکولیها با وزموش ونیناسیواکسطوری که به

S.aureus علاوه. شد همورالو  یسلول یمنیا یهامنجر به پاسخ 

 ایشافزبه  ،هاکولیوز نیا یادجوانت هایویژگیتوجه به  با ن،یا بر

مخرب داشته  یاثرات جانب توانندمی که یاضاف هایادجوانت

ادجوانت مناسب  تیکه محدود یی. از آنجانیست یازین ،باشند

را به آنها هاوزیکول نیا یادجوانت یژگیو ،انسان وجود دارد یبرا

کند می مطرح هاواکسن گرید به نسبت دیمف و مؤثرعنوان واکسن 

(93) . Mcconnelسلولی های خارج( از وزیکول2011همکاران ) و

Acinetobacter baumannii استفادهعنوان واکسن غیرسلولی به 

های ایمنی مؤثری در کردند. در این مطالعه ثابت شد که پاسخ

و همکاران  Muralinath. (94)شود های حیوانی ایجاد میمدل

 pspAسلولی برای انتقال پروتئین های خارج( از وزیکول2011)

 استفاده Streptococcus pneumoniaeزایی علیه منظور ایمنیبه

های ایمنی به شکل مؤثری القا شد در این پژوهش پاسخ کردند.

(95) .Schild ( از وزیکول2008و همکاران )سلولی خارج هایV. 

cholerae سطح و کردند استفاده ماده هایموش زاییایمنی یبرا 

و  Nakao. (96)را مشاهده کردند  IgA بادیآنتی از یقبولقابل

به P. gingivalisسلولی خارج یهاکولیوز( از 2006همکاران )

 BALB/c هایموش زاییایمنی راستایواکسن در  ژنآنتیعنوان 
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 واکسن نیا با شدهمنیا هایموش درطوری که بهره بردند؛ به

ای . در مطالعه(97)شد  افتی یاختصاص دیباآنتی از ییبالا زانیم

  از سلولیخارج هایو همکاران انجام دادند، وزیکول Watkinsکه 
E. coli  نیپروتئیک کایمر شامل  به clyA کسیماتر نیو پروتئ 

 یروسیسطح و یروشده محافظت اریبس نیپروتئ کیآنفلوآنزا که 

ادجوانت باعث  به ازیبدون ن بیواکسن نوترک نی. اشد متصل ،است

 یکامل محافظت تواندمیو  شودمی  IgGاز  ییبالاسطح  تولید

واکسن  نیا . همچنینکند جادیا  PR8 ۀکشند یآنفلوآنزا هیعل

هم  H3N2 و  H1N1آنفلوآنزا  یۀدو سو هیعل محافظت موجب

های ( از وزیکول2016و همکاران ) Huang .(98 ،99) شودمی

ژن که ایجاد ایمنی دهندۀ آنتیانتقال عنوانبه E. coliسلولی خارج

 .(100)کند، بهره بردند می A. baumanniiهای علیه عفونت

Hasrris  ( اثربخشی واکسن2017و همکاران ) های بر پایۀ

آ گزارش کردند سلولی مننگوکوک را علیه گونورههای خارجوزیکول

های و همکاران از وزیکول  Watkinsدر پژوهشی .(101)

برای ایمنی علیه آنفلوآنزا بهره گرفته   E. coliسلولی نوترکیبخارج

. در (99)و اثربخشی و ایمنی این نوع واکسن را گزارش کردند 

ثابت کردند که واکسیناسیون با  پژوهشگران 2018سال 

باعث القای پاسخ  aeruginosa  .P سلولی های خارجوزیکول

 .(102)شود ایمنی در موش می

 ی،ذات یمنیا ستمیکردن سدر فعال هاوزیکول نیا ییتوانا

کرده  گرید هایواکسن یبرا یمؤثر هایادجوانت تبدیل به را آنها

 ی،فتریدو  کلرا نیتوکس آلوم، مثلمعمول  هایادجوانتاست.  

را  یمخاط یمنیا فیضع کیالتهاب و تحر همانند یاثرات اغلب

 هایوزیکول که یینجاآاز  ن،یا بر علاوه. (103, 104) کنندمی جادیا

به ،هستند مؤثر اریبس یو سلول یمخاط یمنیا یدر القا ییغشا

 هایژنآنتیزنده و  رفعال،یغ هایواکسن یبرا ادجوانت عنوان

( و 2011و همکاران ) Siadatاند. گرفته قرار قیتحق مورد خالص

Salmani ( 2009و همکاران)  سلولیخارج هایوزیکولاز N. 

meningitidis  سروگروهB 106)عنوان ادجوانت استفاده کردند به ,

105). 

 لیتحو ستمیسعنوان سلولی بههای خارجوزیکول

 ییدارو ۀدهند

عنوان به هاباکتری سلولیخارج هایوزیکولاستفاده از 

از جمله کاربردهای  (Delivery system) دهندهسیستم انتقال

 هایوزیکول ییوانات. استپزشکی مهم دیگر این نانوساختارها 

آنها را  خاص هایسلولهدف قرار دادن  یشده برایمهندس ییغشا

 کندمیدرمان سرطان مطرح  یمناسب برا ۀنیگز کیعنوان به

 را بدن هایسلول ۀهم حاضر حال در درمانیشیمی .(107, 108)

و  دیشد یمنجر به اثرات جانب تینهادر و دهدمی قرار ریثأتتحت

 ۀهم بردنبیناز  یبرا نیعلاوه بر ا .(109) شودمیمدت یطولان

. است لازم یدرمانیمیش از ییبالا دوز کی یسرطان هایسلول

 نیب از یسرطان هایسلولهدف که حتما همه  نیبه ا دنیرس یبرا

 ییغشا هایوزیکول ییدارو ۀدهندلیتحو ستمیاز س توانمی ،بروند

 یبرا یاریبس یایامز ییغشا هایوزیکول. (110)استفاده کرد 

کننده محافظت هایغشا مانندها این وزیکول .دارند سرطان درمان

و  ینوکلئاز یهابیتخر از را ییغشا هایوزیکول اتیمحتو تواندمی

 را دارو عمر مهیند نتوانیم نیبنابرا ؛دنکن اظتحف یپروتئاز

 لیتحو هاوزیکول نیا کردنهدفمند نیعلاوه بر ا .دنده شیافزا

از اثرات  توانمیروش  نیرا به بافت مدنظر آسان کرده و با ادارو 

 یریجلوگ ستیما ن دلخواهکه  هاییبافتبه  ییعوامل دارو یسم

 هاوزیکول نیا از طریق شدهحمل یضدسرطان یداروها. (107) کرد

. (107) شود نییپا یسم اثرات با تومور درمان به منجر تواندمی

Gujrati  هایوزیکول ۀر ارتباط با نقش بالقود (2014)و همکاران 

 ۀدهندمناسب انتقال ۀعنوان یک گزینباکتریایی به سلولیخارج

و اثربخشی این  دارو در درمان سرطان پژوهشی را ترتیب دادند

. (111)نانوساختارها بدون اثرات جانبی مخرب را گزارش کردند 

Kim  وپلاست مشتق از پروت هاینانووزیکولاز  (2017)و همکاران

مثل  درمانیانتقال مواد شیمی راستایباکتری در 

doxorubicine عنوان نسل و این نانوذرات را به استفاده کردند

درمانی معرفی کردند جدید و کارآمد برای انتقال مواد شیمی

(112) .Alves سلولیخارج هایوزیکولاز  (2015) و همکاران 

 هایتوپاپی بندیستهب)دارویی  ۀدهندلیعوامل تحو عنوانبه

پژوهشگران نشان  2017. در سال (113)بهره بردند  (بینوترک

نانومتری در بافت توموری  ۀبا انداز هایوزیکولکه  دادند زمانی

القا IFN-γ  ضدتوموری مثل تولید هایپاسخ کنند،میتجمع پیدا 

که از  استتوجه در این مطالعه این جالب ۀنکت .(108) شوندمی

عنوان واکسن و عوامل انتقالباکتری به سلولیخارج هایلوزیکو

که  بلکه از آنجایی ،دارو در درمان سرطان استفاده نشده ۀدهند

پروتئینی خاصی هستند  هایتوپاپیاین نانوساختارها دارای 

 .کنندمیرا القا  IFN-γضدتوموری مثل تولید  هایپاسخ

سلولی های خارجگرفته، وزیکولبا توجه به مطالعات صورت

کننده و اندازۀ نانومتری و قابلیت دلیل داشتن غشای محافظتبه

دهندۀ دارو عنوان نسل جدید و کارآمدی از انتقالهدفمندشدن به

 توانند استفاده کنند. می
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 سلولی نوترکیبی خارجهاکولیوزتولید 

 هایوزیکول ۀمنجر به توسع هاباکتریسهولت نسبی تغییر 

 راستایدر  توانمیاز این ویژگی  شود.مینوترکیب  سلولیخارج

با محتویات خاص استفاده کرد.  سلولیخارج هایوزیکولتولید 

گرم منفی  هایباکتری سلولیخارج هایوزیکولیکی از اجزای 

از اجزای توکسیک  LPS. است(LPS) لیپوپلی ساکارید 

به منجر  تواندمیکه  شودمحسوب میگرم منفی  هایباکتری

کاربردی  ۀبرای استفاد بنابراین ؛(114)شود شوک سپتیک 

عنوان واکسن، ادجوانت، و عوامل به سلولیخارج هایوزیکول

ای از باکتری تولید سویه ،دهنده باید با دستکاری ژنتیکیتحویل

آن خاصیت سمی خود را از  سلولیخارج هایوزیکولکه  شود

 E.coliد واکسن از تولی راستایدر  راهکاردست بدهد. این 

 و Van Der Ley .(115)کاربرد دارد  N.meningitidisو

کردند  جادیا را N. meningitidisاز  یموتانت ،(2001)همکاران 

خود را حفظ  یادجوانت تیآن خاص سلولیخارج هایوزیکول که

 یپوپلیل یاثرات سم lpxL1شتن دا لیدلبه که یدر حال ؛کرده بود

 باعث هاهیسو در راتییتغ نیا. (116) بود افتهیکاهش  دیساکار

 کم یسم تیخاص با سلولیخارج یهاکولیوز جادیا

 هایوزیکولاز  (2011)و همکاران   Muralinath.شودمی

شده برای بیان مهندسی    Salmonella entericaسلولیخارج

 . (95)استفاده کردند   pspA S.pneumoniaeپروتئین 

 یدرمان دیعنوان ابزار جدبه سلولیرجخا هایوزیکولامروزه 

 عناصر ویرایش ژنی توانندمیکه  طوریبه ؛اندشناخته شده

(CRISPR/Cassett)  (117)کنند انسانی اعطا  هایسلولرا به . 

 یریگجهینتبحث و 

ترشح  هاباکتریانواعی از  سلولی راخارج هایوزیکول

 أتگی به منش. محتویات داخل این نانوساختارها بسکنندمی

به سلولیخارج هایوزیکولآنها دارد. امروزه استفاده از  ۀتولیدکنند

دارو و ادجوانت بسیار موردتوجه قرار  ۀدهندعنوان واکسن، انتقال

انواعی  داشتنمثلا در ارتباط با تولید واکسن به دلیل  ؛گرفته است

 و اکتسابی را از الگوهای میکروبی توانایی تحریک ایمنی ذاتی

 .  دارند

 سلولیخارج هایوزیکولمطالعاتی که در ارتباط با کاربرد 

که این مدل  انددادهواکسن انجام شده است نشان  عنوانبه

دارای اثرات محافظتی بالا و با کمترین اثر جانبی  هاواکسن

 B. pertussisقدیمی که علیه  هایواکسنمثلا  باشندمی

عصبی حاد در  هایبیماریعث عمده با صورتبه شدندمیاستفاده 

به دلیل همین اثرات مخرب رویکرد به سمت  شدندمیکودکان 

این  سلولیخارج هایوزیکولنسل سوم براساس  هایواکسن

قدیمی طراحی واکسن، معمولا  هایروش. (90)باکتری رفته است 

اما با توجه به اینکه  ؛بود کنندهمحافظت ژنآنتیاستفاده از یک 

متعددی  هایژنآنتیحاوی  هاباکتری سلولیخارج یهاوزیکول

ویژگی  زمانهممتفاوت که  هایبادیآنتیتولید  توانندمیهستند، 

این مسئله  درواقع .را تحریک کنند دارندنیز  گیکنندمحافظت

 .استاستفاده از این نانوذرات در طراحی واکسن  هایمزیتیکی از 

 سلولیخارج هایوزیکولاز در استفاده  زیبرانگبحثاز موارد 

اما با  ؛است LPSوجود  ،واکسن عنوانبهگرم منفی  هایباکتری

این محدودیت  ،توجه به مطالعاتی که در این ارتباط صورت گرفته

است. از طرف  شدهبا استفاده از دترجنت و یا تغییر ژنتیکی رفع 

 عنوانبه نانوساختارهااین  بارۀکاملی در هایپژوهشدیگر 

کلینیکی در انسان  ۀبرای استفاد مؤثرغیرسلولی  هایسنواک

صورت نگرفته است و این زمینه نیاز به مطالعات بیشتری دارد. 

بیشتری در ارتباط با  هایپژوهشدیگر که نیاز به  ۀیک مسئل

واکسن دارد، این است که آیا  عنوانبه سلولیخارج هایوزیکول

 سلولیخارج هایوزیکولح باید در سط کنندهمحافظت هایژنآنتی

یکی از اجزای داخل این  عنوانبهاینکه  ایو قرار بگیرد 

 نانوساختارها باشد. 

 هاباکتری سلولیخارج هایوزیکولاستفاده از  هایمزیتاز 

. این استواکسن، ویژگی ادجوانتی این نانوساختارها  عنوانبه

پاسخ ایمنی هر دو  ،خارجی هایادجوانتبدون نیاز به  هاواکسن

 هایادجوانتاینکه  ترمهمو  کنندمیسلولی و همورال را القا 

 است،انسان  رویبرای استفاده  شدهدییتأخارجی مثل آلوم که 

اما  .دارند Th1ایمنی  هایپاسختوانایی محدودی در تحریک 

و از  استمهم  هاپاتوژنسلولی علیه بسیاری از  ۀاین رد یسازفعال

 هایادجوانتمخرب و در ارتباط با اثرات جانبی  هاییطرفی نگرانی

بنابراین مطالعات بیشتر و نیاز  .استخارجی مثل آلوم مطرح 

و ایمن برای استفاده در انسان  مؤثر هایادجوانتشدیدتری به 

را تحریک کند.  Th1ایمنی سلولی  زمانهموجود دارد که بتواند 

استفاده از  ۀباربا توجه به پیشرفت علم و رویکرد جدید در

 سلولیخارج هایوزیکولحامل، از  عنوانبهطبیعی  هایمولکول

  .(118)در این ارتباط بهره برد  توانیم هاباکتری

ی اثرات جانبی متعددی )از جمله درمانیمیشاستفاده از 

دارد؛ زیرا داروها  اسهال، استفراغ، ریزش مو و مشکلات خونی(

ی سرطانی هستند، تحویل اهسلولی هدف که هاسلولفقط به 

سلولی های خارجیکولوزکه اشاره شد  طورهمانشوند. ینمداده 

با اندازۀ نانومتری خود، یک گزینۀ مناسب در زمینۀ کاربرد در 
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با  میتوانیمما  درواقعی هدفمند تحویل دارویی هستند. هاستمیس

ی هاسلولهای خاص بر این نانوساختارها فقط یفموتقراردادن 

های یکولوزسرطانی را هدف قرار دهیم. هدفمندکردن 

سلولی باید در حجم انبوه و به شکل خالص صورت پذیرد که خارج

. از طرف دیگر استهر دوی این موارد مستلزم هزینه و امکانات 

سلولی خود های خارجیکولوزهای خاص به سطح یفموتالحاق 

مطالعات بیشتری  که نیاز به استیک چالش بزرگ در این زمینه 

های یشآزماپیش از  ایبه تحقیقات بسیار گسترده درواقعدارد. 

 سلولی وارد کلینیک شود. های خارجیکولوزتا  است ازینکلینیکی 

هایی که تا به امروز در ارتباط با کاربرد نقش برخلاف

سلولی در مقالات متعدد شرح داده شده، مسیر های خارجوزیکول

های کانیسم تنظیم و انتخاب مواد داخل وزیکولتولید و م

سلولی و اینکه چه عواملی در تولید و ترشح این نانوساختارها خارج

کامل شناخته نشده است. جداسازی و  طوربهنقش دارند 

ی موفق و تولید مناسبی از این نانوساختارها و دیگر اینکه سازخالص

سلولی را های خارجزیکولها مسیر تولید و یا بیوژنز وکدام سیگنال

یک مرحلۀ حیاتی در راستای آنالیزهای  عنوانبهکند، تنظیم می

ۀ تغییرات لیوسبه. از طرف دیگر افزایش تولید وزیکول استبعدی 

ژنتیکی تا به امروز بررسی شده است؛ اما باید در نظر داشت که هر 

مکن سلولی، مهای خارجتداخلی در راستای افزایش تولید وزیکول

ها شود. اگرچه است باعث تغییرات بارزی در محتویات این وزیکول

 عنوانبهیا  تواند در طراحی واکسن واین تغییرات می

که  هاییوزیکولدارو برای ما سودمند باشد اما با  یهادهندهانتقال

بسیار  شوند،میبه شکل طبیعی از باکتری تولیدکننده ترشح 

 . استمتفاوت 

در انتقال  سلولیخارج هایوزیکولتانسیل با توجه به پ

اپیتلیالی روده و تعامل با  هایسلولعملکردی به  هایمولکول

سیستم ایمنی میزبان، امکان واکسیناسیون انسان و حیوان به 

از طرف دیگر  است.روش خوراکی با این نانوساختارها بسیار زیاد 

بیوتکنولوژی یکی در  هاباکتری سلولیخارج هایوزیکولاستفاده از 

 هایوزیکولهمین منظور از  هب ؛است توجهجالباز موضوعات 

بر ثر بهره برد. ؤبرای انتقال ترکیبات غذایی م توانمی سلولیخارج

)انواعی از  مؤثرحاوی ترکیبات  سلولیخارج هایوزیکول این اساس

غذایی برای ارتقای  هایمکملعنوان توانند به( میهاویتامین

 .شوندی مصرف سلامت

واکسن،  عنوانبه سلولیخارج هایوزیکولعلاوه بر کاربرد 

دهنده از این نانوساختارهای باکتریایی ادجوانت، و سیستم تحویل

، اهداف تشخیصی و درمانی پالاییزیستبرای اهدافی مثل  توانمی

 هایپژوهشمطالعات و به برای همین منظور  .هم بهره برد

 .استط با این نانوساختارها نیاز در ارتبا ایگسترده

 سپاسگزاری

کـه از مقـالات آنهـا بـه پژوهشـگرانی یاز تمام سندگان،ینو

 .کنندیم یعنوان منابع استفاده شده است، تشکر و قدردان

 تعارض منافع

 بین نویسندگان تعارض در منافع گزارش نشده است.
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