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Abstract 
 
Sepsis is a systemic inflammatory reaction caused by infection. Severe sepsis can lead to multiple organ 
dysfunction, with high incidence and mortality. Nearly 500,000 cases of sepsis occur in the United States, 
causing 80,000 deaths annually. Septic shock is a subset of sepsis and is a fatal condition. Despite significant 
advances for treating this disorder, the mortality rate of sepsis remains high. Numerous studies have shown 
the important role of bacterial extracellular vesicles in cancers, neurodegenerative disorders, diabetes, viral 
infections, autoimmune and kidney diseases. Also, bacterial extracellular vesicles have recently received 
attention due to their effective help in the diagnosis and management of sepsis. In recent years, studies on the 
role of bacterial extracellular vesicles in inflammatory diseases have shown that they have a dual role in the 
imbalance of the inflammatory response in sepsis. Extracellular vesicles in sepsis can be beneficial or 
harmful, depending on their origin and content. These vesicles have also been considered mediators of cell 
death and inflammation during conditions such as sepsis. This review comprehensively reviews studies 
investigating the role of bacterial extracellular vesicles in the pathogenesis, management, and treatment of 
sepsis. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٢٥٧تا  ٢٤١صفحات ، ١٤٠٤پاييز، ٣، شماره ٣٥ ورهد

  

  هاي خارج سلولي باكتريايي در سپسيس : از تشخيص تا درمانزيكولو

، ليلا ٤،١، مهدي رضايي٣،١، حسين يار محمدي٣،١، مسعود سلطاني پور٢،١عرفان سروش ،٢،١الهه سال مه
 ١سيد داور سيادت، ٣، سيد محسن ميرحسيني١ ، ابوالفضل فاتح٥حفذه

     
 ، انستيتو پاستور ايران، تهران، ايرانبخش سل و تحقيقات ريوي، مركز تحقيقات ميكروبيولوژي ١
  دانشكده علوم تخصصي دامپزشكي، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران ٢
  پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايرانمركز تحقيقات قلب و عروق، دانشگاه علوم  ٣
  مركز تحقيقات سلامت، بيمارستان چمران، تهران، ايران ٤
 گروه فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران ٥

   كيدهچ
د، با ميزان هاي متعدتواند منجر به اختلال عملكرد ارگانواكنش التهابي سيستميك ناشي از عفونت است. سپسيس شديد مينوعي سپسيس 

هزار نفر در  ٨٠دهد كه موجب مرگ هزار مورد سپسيس در ايالات متحده امريكا رخ مي ٥٠٠بروز و مرگ و مير بالا شود. سالانه نزديك به 
هاي قابل توجه در درمان اين بيماري، ميزان شود. شوك سپتيك، زير مجموعه سپسيس، يك وضعيت كشنده است. عليرغم پيشرفتسال مي
ها، اختلالات هاي خارج سلولي باكتريايي را در سرطانمير ناشي از سپسيس همچنان بالا است. تحقيقات متعدد نقش مهم وزيكول مرگ و

هاي خارج سلولي باكتريايي اخيراً به دليل چنين وزيكولاند. همهاي خود ايمني نشان دادههاي ويروسي، بيمارينورودژنراتيو، ديابت، عفونت
هاي خارج سلولي هاي اخير، با مطالعه نقش وزيكولاند. در سالدر تشخيص و مديريت سپسيس مورد توجه قرار گرفته كمك مؤثرشان

هاي اي در عدم تعادل پاسخ التهابي در سپسيس دارند. وزيكولها نقش دوگانههاي التهابي، مشخص شده است كه آنباكتريايي در بيماري
ها به عنوان واسطه مرگ چنين اين وزيكولتوانند همزمان مفيد و مضر باشند. همها ميمنشأ و محتويات آنخارج سلولي در سپسيس بسته به 

ي نقش لعات به بررساين مطالعه مروري به هدف مرور گسترده مطا اند.سلولي و التهاب در طي شرايطي مانند سپسيس مورد توجه قرار گرفته
  .پردازداتوژنز، مديريت و درمان سپسيس ميهاي خارج سلولي باكتريايي در پوزيكول

 .هاي التهابيوزيكول خارج سلولي باكتريايي، سپسيس، پاسخ واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
اخــتلال عملكــرد ارگــان تهديــد "به عنوان  )Sepsis( سپسيس

تعريــف  "كننده زندگي ناشي از پاسخ ناكارآمد ميزبان به عفونت
ســندرم پاســخ التهــابي نــوعي . بنــابراين سپســيس )١(شود مي

 SIRS :Systemic inflammatory responseسيســتميك (

syndrome است كه ممكن است در صــورت عــدم تشــخيص و (

                                                
تحقيقــات  وحقيقات ميكروبيولــوژي، بخــش ســل : تهران، انستيتو پاستور ايران، مركز تآدرس نويسنده مسئول

 )  email: d.siadat@gmail.comريوي، سيد داور سيادت (

ORCID ID: 0000-0002-6892-5603  
  ١٨/٧/١٤٠٣: تاريخ دريافت مقاله

  ٨/١٠/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

درمان به موقع باعث شوك، نارسايي چند عضوي و حتي مــرگ 
اي از زيرمجموعــه )Septic shock( . شــوك ســپتيك)٢،٣(شود 

سپسيس است كه خطــر مــرگ بيشــتري نســبت بــه سپســيس 
تــوان ترين علل مرگ و مير در شوك ســپتيك مــيدارد. از مهم

هاي مرتبط با گــردش خــون، ســلول و متابوليــك به  ناهنجاري
. ايمنــي ذاتــي نقــش اصــلي را در )٤(بسيار شديد اشــاره كــرد 

هــايي كــه باعــث ايجــاد دارد. دو نوع عمده از مولكول سپسيس
زا شامل الگوهاي مولكولي مرتبط با بيمــاري ،شوندسپسيس مي

)PAMPs :Pathogen-associated molecular pattern 

molecules) و الگوهاي مولكولي مــرتبط بــا آســيب (DAMPs :
Damage-associated molecular pattern molecules (
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 ٢٤٣ /و همكاران  الهه سال مه                                                                                                 ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

: LPS( شناخته شده ليپوپلي ســاكاريد PAMPsي از هستند. يك
Lipopolysaccharide(  ــواره ســلولي خــارجي اســت كــه در دي

 DAMPsشود. از طــرف ديگــر هاي گرم منفي يافت ميباكتري
هاي در حــال مــرگ يــا تحــت هايي هستند كه از سلولمولكول

پــس از اتصــال بــه  DAMPsو  PAMPsشوند. استرس آزاد مي
ــده ــو (هاي گيرن ــخيص الگ  PRRs :Pattern recognitionتش

receptorsشوند. فاكتورها و عوامــل مختلفــي ) باعث التهاب مي
امــا اخيــرا بحــث در انــد، در سپسيس مورد مطالعه قــرار گرفتــه

هــاي خــارج ســلولي در پــاتوژنز، مــديريت و مورد نقش وزيكول
 .)٥(درمان سپسيس شدت گرفته است 

ــه وزيكول ــلولي (مطالع ــارج س ــاي خ  EVs :Extracellularه

vesiclesــم ــايي مكانيس ــيل شناس ــلولي و ) داراي پتانس هاي س
مولكولي ناشناخته در ارتباطات بين سلولي و هموســتاز انــدام و 

ــه طــور مثــال  در زمينــه ســرطان، ايــن . )٦(بيمــاري اســت  ب
توانند به عنوان ابزارهايي مــوثر بــراي تشــخيص و ها ميوزيكول

بــه دليــل توانــايي در حمــل  EVsدرمان به كار گرفتــه شــوند. 
هــا و ليپيــدها، ، پروتئينmiRNAهاي زيستي همچــون مولكول

هاي سرطاني و همچنين القــاي مــرگ قادر به تغيير رفتار سلول
) در ايــن Apoptosis: رنامــه ريــزي شــده (آپوپتــوزيسســلولي ب

پتانســيل بــالايي در انتقــال  EVsها هستند. علاوه بر اين، سلول
هــاي هــدف دارنــد و بــه عنــوان داروهاي ضد ســرطان بــه بافت

 EVs. )٧(اند هايي موثر در درمان سرطان شــناخته شــدهحامل
هــاي محصــور در دو لايــه ليپيــدي از لحــاظ ســاختار، وزيكول

هاي مختلــف پســتانداران تحــت شــرايط هستند و توسط سلول
. ثابــت )٨(شــوند هاي مختلف ترشــح ميفيزيولوژيكي و بيماري

ــواع مختلــف ســلول EVsشــده اســت كــه  ، ترشــح شــده از ان
ارتباطــات  EVsاي در سپسيس دارند. هاي مشخص و ويژهنقش

اي بــراي كننــد و در نتيجــه واســطهبين سلولي را هماهنگ مي
تــوان بــا را مي EVs. )٩(هاي پاتوفيزيولوژيــك هســتند فرآينــد

توجه به بيوژنز و اندازه آنها به سه زير گروه اصــلي تقســيم كــرد 
ــامل اگزوزوم ــه ش ــا ك ــا )، ميكرووزيكولExos :Exosomes(ه ه

)mvs :Microvesicles( ) و اجســـــام آپوپتوتيـــــكApoBDs :
Apoptotic bodiesبــا توجــه بــه ميزبــاني كــه  .)١٠(شــود ) مي

EVs هــاي متفــاوتي هــا ناماست، ايــن مولكولمشتق شده ناز آ
: OMVs(هــاي غشــاي خــارجي بــاكتري دارنــد، ماننــد وزيكول

Outer membrane vesicles( هاي گــرم بــراي ميكروارگانيســم
هاي براي ميكروارگانيســم )MVs )Membrane vesiclesمنفي، 

بــراي ســلول هــاي  Exosا يــا گــرم مثبــت و ميكرووزيكــول هــ
. از ميان اين موارد، اخيــرا تحقيقــات در مــورد )١١(پستانداران 

OMVs  وMVs .افزايش يافته است  

 EVs معروف هســتند و EVsهاي باكتريايي به آزادسازي سلول
ــط باكتري ــده توس ــاريآزاد ش ــاي بيم  bEVs :Bacterialزا (ه

extracellular vesiclesـــكيل مي ـــاني تش ـــه ) زم ـــوند ك ش
وني خــود بــه بيــرون جوانــه هاي گرم منفي از غشاي بيرباكتري

هاي انساني است، امــا سلول EVsها شبيه به بيوژنز آن زنند.مي
وجــود  MVsو  OMVsهاي ساختاري و عملكردي بــين  تفاوت
ــي از غشــاي خــارجي در باكتري OMVsدارد.  ــرم منف هــاي گ

هســتند كــه نقــش  LPSهــاي شوند و شامل مولكولمشتق مي
از  MVsني دارند. در مقابــل، هاي ايممهمي در فعالسازي پاسخ

هاي ديگري مانند بــازآرايي ديــواره ســلولي آزاد طريق مكانيسم
شـــوند و محتـــواي پروتئينـــي و پپتيـــدوگليكان بيشـــتري مي

هــاي گــرم كــه از پوشــش ســلولي باكتري OMVs.  )١٢(دارنــد
شــوند، آزاد مي )Escherichia coli( منفي مانند اشريشــيا كلــي

. )١٣(انــد سال است كــه مــورد مطالعــه قــرار گرفته ٥٠بيش از 
مــيلادي در يــك  ١٩٦٥براي اولين بــار در ســال  OMVsتوليد 

مشاهده شــد كــه  )Auxotroph( سويه اشريشيا كلي اكسوتروف
بــدون ســلول را تحــت شــرايط رشــد  LPSمقادير قابل توجهي 

ــزين آزاد مي ــده لي ــرد محدودكنن داراي اجــزاي  bEVs. )١٤(ك
هــا، اســيدهاي نوكلئيــك، زاي مختلفي از جمله پروتئينبيماري

ند. بــه طــور ها، ليپيدها و فاكتورهاي حــدت هســتكربوهيدرات
ســازد تــا از هــا را قــادر ميآن bEVsخــاص، ماهيــت كوچــك 

سدهاي خوني مغزي و جفتــي عبــور كننــد كــه معمــولاً عبــور 
هــا ســاختارهاي اگزوزوم. )١٥(هــا دشــوار اســت ها از آنپاتوژن

نــانومتر هســتند و در  ١٢٠تــا  ٣٠هاي بين كروي شكل با اندازه
، كــه محــدوده انــدازه MVsهاي ديگر، ماننــد مقايسه با سيستم

نــانومتر اســت، بســيار كــوچكتر هســتند  ٥٠٠تــا  ١٠٠آن بين 
هــاي عموماً از نظر اندازه شبيه اگزوزوم OMVs. )١٦() ١(شكل 

تــا  ٢٠هاي كــوچكتر هســتند و بــين يوكاريوتي و ميكرووزيكول
نانومتر اندازه دارنــد و بــه عنــوان يــك مكانيســم ترشــح و  ٣٠٠

. در )١٧،١٨( كننــدهاي باكتريــايي عمــل ميانتقال براي سلول
هاي اصلي كــه باعــث سپســيس شد كه ارگانيسمابتدا تصور مي
منفي هستند. با اين حــال،  هاي گرمشوند، باكتريباكتريايي مي

هــاي گــرم سال گذشته نشان داده شده است كه باكتري ٢٥در 
هــاي . باكتري)١٩(ترين علــت سپســيس هســتند مثبــت شــايع

ــوس ــتافيلوكوكوس اورئ ــد از: اس ــيس عبارتن ــل در سپس  دخي
)Staphylococcus aureus(ـــــايوژنز ـــــترپتوكوكوس پ  ، اس
)Streptococcus pyogenes(هاي كلبســيلا، گونه )Klebsiella 

spp.(اشريشيا كلي و سودوموناس آئروژينوزا ، )Pseudomonas 

aeruginosa( )٢٠(. OMVs هاي گــرم منفــي حاصل از باكتري
هــا و مــواد ، ليپوپروتئينLPSماننــد  زاي مختلفيعوامل بيماري
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 OMVsكننــد. ژنتيكي را در سراسر سيستم ميزبان منتشــر مي
بـــا تغييـــر پاســـخ ايمنـــي ميزبـــان، توانـــايي القـــاي اثـــرات 

ها و ميزبان خود را دارنــد. در تعامل بين باكتريپاتوفيزيولوژيك 
تواننــد پاســخ مي OMVsانــد كــه مطالعــات قبلــي نشــان داده

التهابي سپسيس ماننــد را تشــديد كننــد و باعــث فعــال شــدن 
ها شوند كــه منجــر بــه اخــتلال عملكــرد قلبــي كارديوميوسيت

باكتريــايي از طريــق  OMVs. )٢١(شــود مرتبط با سپسيس مي
هــاي ايمنــي ردن ســلولچندين مكانيسم مختلف، مانند فعال ك

)، رســاندن TLR4(بــه عنــوان مثــال،  TLRsميزبــان از طريــق 
ــلول ــه س ــاكتري ب ــواي ب ــار محت ــك انتش ــان و تحري هاي ميزب

هاي هاي پــيش التهــابي و ضــد التهــابي، بــا ســلولســايتوكاين
ــل مي ــان تعام ــد. ميزب ــي و پاســخ OMVsكنن ــي ذات هاي ايمن

ــق مســيرهاي اكتســابي  ــال را در سپســيس از طري ــدد فع متع
ســالمونلا  OMVsدريافتنــد كــه  شكنند. آلانيــز و همكــارانمي

ــه طــور قــوي  )Salmonella Typhimurium( تيفــي موريــوم ب
بيــان و كننــد، هاي دنــدريتيك را فعــال ميماكروفاژها و ســلول

MHC-II ،CD86 هاي پــيش التهــابي را افــزايش و توليد واسطه
ـــدمي تواننـــد باكتريـــايي مي OMVsچنـــين . هم)٢٢( دهن

هــاي هاي پســتانداران ميزبــان را وادار كننــد تــا وزيكولســلول
هاي التهــابي خارج سلولي تحريك كننده را آزاد كنند كه پاسخ

  .)٢٣(دهد را افزايش مي
ي داراي مزايايي مانند سميت كم، ايمني زايــ EVs به طور كلي،

كم و پايــداري بيشــتر در گــردش خــون هســتند. بنــابراين، بــه 
مناسب براي ســلول درمــاني در نظــر گرفتــه  عنوان يك انتخاب

همــي در بســياري از منقــش  EVsشوند. ثابت شده است كه مي
هــاي يها از جمله سپســيس، تومورهــاي بــدخيم، بيماربيماري

. ارتبــاط بــين )٢٤(دارند  هاي خود ايمنيقلبي عروقي و بيماري
EVs  ميلادي در يــك مــدل خــوك  ١٩٩٨و سپسيس در سال

ه ن، تعــداد مطالعــاتي كــاندوتوكسمي نشان داده شد. از آن زمــا
EVs  ــه عنــوان نشــانگر و واســطه هاي سپســيس توصــيف را ب

بــه طــور كلــي، . )٢٥(ه افــزايش يافــت كنند، به طور پيوســتمي
EVs اندازهاي كاربردي بسيار خــوبي در سپســيس دارنــدچشم 

هــا در تشــخيص زودهنگــام سپســيس، نقــش آنتوان به كه مي
مديريت پوياي بيماري، اهــداف درمــاني دقيــق، و پيشــگيري از 

  .)٢٦(اشاره كرد سپسيس به عنوان يك پلت فرم واكسن 
بــا توجــه بــه اهميــت  به همين منظور در ايــن مطالعــه مــروري

در سپســيس بــه بررســي و بحــث در ايــن OMVs بسيار بالاي 
پردازيم كه ممكن است تعامل اين دو در شناخت بهتــر مورد مي

پاتوژنز سپسيس و همچنين  در تشخيص و درمان اين اخــتلال 
  تاثيرگذار باشد.

  
  هاها و ميكرو وزيكولاندازه و نحوه آزاد شدن اگزوزوم .١شكل 

  

 يزيولوژي سپسيسپاتوف
ترين پــاتوژنز سپســيس اســت و عدم تعادل پاسخ التهابي شــايع

هــاي نقش EVsانــد كــه تعــداد زيــادي از مطالعــات نشــان داده
التهــابي و ضــدالتهابي، در طــول پاســخ التهــابي بــه دوگانه پيش

 ٢. پــاتوفيزيولوژي پيچيــده سپســيس بــه )٢٧(سپسيس دارنــد 
 مرحله تقسيم شــده اســت كــه اولــين مرحلــه فــاز پــر التهــابي

)Hyperinflammatory phase(   است كه به دنبال آن يــك فــاز
) Immunosuppressive phase( سركوب كننده سيستم ايمنــي

دهد و در نهايت منجر به اختلال عملكــرد و يــا نارســايي رخ مي
دهــد، .  هنگــامي كــه عفونــت رخ مي)٢٨-٣٠(اندام مــي شــود 

PAMPs ــلول ــط س ــقتوس ــي از طري ــي ذات  PRRs هاي ايمن
 TLRs )Tool-like شــــامل PRRsشــــوند. شناســــايي مي

receptors( ،NLRs )Nucleotide oligomerization domain-

like receptors( ،CLRs )C-type lectin receptors(  وRig1-

helicases  ٣١،٣٢(هستند( .TLRs  براي شــروع پاســخ ايمنــي
ــناخت  ــاتوژن، ش ــخيص پ ــق تش ــيس از طري ــان در سپس ميزب

PAMPs ، DAMPs  و فعال سازي سيســتم كمپلمــان (كــه بــه
عنوان يــك تقويــت كننــده پاســخ التهــابي در طــول سپســيس 

.  در بيماران مبتلا بــه )٣٣(شناخته شده است) ضروري هستند 
يابنــد كــه هاي ســرمي افــزايش ميسپسيس سطوح ســايتوكين

مهم هستند. در مرحلــه اوليــه  "طوفان سايتوكاين"براي شروع 
هــا هاي پــيش التهــابي بــه نــام اينترلوكينسپسيس، سايتوكاين

)IL :interleukinsمانند ( IL-1β ،IL-2 ،IL-6   IL-17, IL-15, 

IL-12, ــين و ــا هــم چن ــرون گام  IFN-γ :Interferon( اينترف

gamma(  و فاكتور نكروز تومور الفــا)TNFα :Tumor necrosis 

factor alpha( ــزايش مي ــه اف ــروع ب ــه ش ــالي ك ــد. در ح كنن
در مراحــل  IL-10و  IL-4هاي ضــد التهــابي ماننــد ســايتوكاين

  .)٣٠،٣٤(يابند ان سپتيك افزايش ميبعدي در بيمار
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هاي التهــابي در برابــر در سپسيس فعاليت بــيش از حــد پاســخ
يــت ث فعالتوانــد باعــها را شــاهد هســتيم كــه ميتهديد پاتوژن

ــادي و اخــتلال  غيرطبيعــي سيســتم كمپلمــان، سيســتم انعق
 C5aو  C3aهــاي . مكمل)٣٥( عملكرد انــدوتليال عروقــي شــود

التهــابي قــوي هســتند. از جملــه ايــن اثــرات داراي اثــرات پيش
ها اســت كــه بــه ها و پلاكتسازي لكوسيتشامل جذب و فعال

چسبند و از طريق پاسخ التهــابي هاي اندوتليال ميسطح سلول 
. )٣٦(شــوند بيش از حد منجــر بــه اخــتلال در عملكــرد آن مي

عــلاوه بــر ايــن، التهــاب بــيش از حــد باعــث آســيب ســلولي و 
شــده كــه منجــر بــه فعــال شــدن بيشــتر  PAMPsآزادســازي 

شود و در نهايت آســيب سيستم ايمني ذاتي و شيوع التهاب مي
  اشت.دها را خواهيم و اختلال عملكرد اندام

 

ــايي در وزيكول هــاي خــارج ســلولي باكتري
  پاتوژنز سپسيس

تــرين يعبــت و گــرم منفــي، بــه عنــوان شــاهاي گرم مثباكتري
حامــــل  EVsتواننــــد عوامــــل عفــــوني در سپســــيس، مي

ــين ــده پروتئيناندوتوكس ــال دهن ــايي و انتق ــاي هاي باكتري ه
ار باكتريايي را توليد كنند كه وارد جريان گــردش مايعــات بيمــ

ي، . در طول عفونت باكتريــايي گــرم منفــ)٣٧(شود سپتيك مي
OMVs هاي حيــاتي بــراي ورود به عنوان تسهيل كنندهLPS  و

. )٣٨(كننــد بــه سيتوپلاســم عمــل مي ١١-فعال سازي كاســپاز
OMVs   وMVs هاي خــاص وابســته بــه داراي آنتي ژنTLR2 

 هايو ســلول Bهاي هستند، باعث فعال شدن ســلولTLR4 يا 
T شــود ميكه منجر به فعــال شــدن ايمنــي اكتســابي  شوندمي
ــيت)٣٩،٤٠( ــلول. لكوس ــاير س ــي داراي ها و س ــر ايمن هاي غي

PRRs  مانندTLRs تواننــد هــا ميهستند. اين گيرندهPAMPs 
ها متصــل شــوند. نپاتوژن را شناسايي كرده و به آ EVs و ساير

اين تعامــل متعاقبــاً آبشــارهاي ســيگنال دهــي ســلولي را آغــاز 
لــه آبشــار كند. همزمان، از طريق مســيرهاي مختلــف، از جممي

در هاي ايمنــي ذاتــي و اكتســابي ، پاســخNF-kBســيگنالينگ 
شوند و در نتيجه التهاب سيســتميك را القــا سپسيس فعال مي

  . )٤١( كنندمي
هــاي پــاتوژنز بيماري در bEVsطور كه اشاره شد بنابراين همان

گرم مثبــت هاي باكتري EVsالتهابي نقش مهمي دارند و هر دو 
كــه  تواننــد نقــش داشــته باشــندو منفي در ايجــاد التهــاب مي

هــاي ســاختاري و عوامــل زايــي و تفاوتمقايسه نحــوه بيمــاري
.  )٤٢(گيــرد حدت آنها به صورت جامع مــورد بررســي قــرار مي

bEVs هــاي گــرم منفــي از شوند كــه باكتريزماني تشكيل مي

 OMVsزنند و در نتيجــه غشاي بيروني خود به بيرون جوانه مي
هــاي گــرم مثبــت آزاد د، يــا از غشــاي باكتريكننــرا ايجــاد مي

كــروي بــا  OMVsشــود. ايــن گفته مي MVsشودكه به آن مي
ــانو از غشــاي ســلول بيرونــي آزاد مي ، LPSشــوند و از انــدازه ن

، DNAهــــا، ، پروتئين )PG :Peptidoglycan(پپتيـــدوگليكان 
RNA هــا و ســموم تشــكيل زا مانند آنزيمو ساير عوامل بيماري
ــكل انشــده ــالي كــه  ).٢د (ش ـه جــاي MVsدر ح  ،LPS بـ

هــاي گــرم .  ديواره ســلولي باكتري)٤٣-٤٥(ليپوپروتئين دارند 
منفي شامل غشاي خــارجي، غشــاي سيتوپلاســمي (داخلــي) و 

ي از فضاي پري پلاسميك در بين آن اســت كــه حــاوي لايــه ا
PG  غشـــاي خـــارجي از يـــك برگچـــه بيرونـــي)٤٦(اســـت . 

)Exterior leaflet( LPS )O- ــد ) و Aآنتــي ژن، هســته و ليپي
فسفوليپيدها تشكيل شــده اســت، غشــاي يك برگچه داخلي از 

سيتوپلاسمي داخلي از دولايه فسفوليپيدي تشكيل شده اســت 
كنــد. پــري كه به عنــوان يــك مــانع الكتروشــيميايي عمــل مي

پلاسم يك محيط اكســيداتيو اســت كــه فولــدينگ پــروتئين را 
 ATPدهد اما حاوي منابع انرژي نوكلئوتيدي ماننــد افزايش مي

بــه عنــوان اندوتوكســين  LPS. همچنــين )٤٧(نيســت GTPيــا 
شــود و جــزء اصــلي ليپيــدي در غشــاء اخته ميباكتريــايي شــن

شــود كــه در القــاي التهــاب اســت و تصــور مي OMVsبيرونــي 
. )٤٨(مربــوط بــه سپســيس گــرم منفــي نقــش اصــلي را دارد 

OMVs ــرا از شــبيه ميكرووزيكول هــاي يوكــاريوتي هســتند زي
هاي گرم مثبــت بــا شوند. سلولشي ميانقباض غشاي بيروني نا

شــد كــه قــادر بــه ديــواره ســلولي ضــخيم در ابتــدا تصــور نمي
هــا باشند، اما تعداد زيادي از مطالعات وجود آن EVsآزادسازي 

قــارچي مشــابه از  EVsگــرم مثبــت و  EVsانــد. را نشــان داده
زنند و بايد قبل از رهــا شــدن از داخــل غشاي داخلي جوانه مي

لولي (كه به عنــوان لايــه پپتيــدوگليكان نيــز شــناخته ديواره س
دهنــد كــه شود) حركت كنند. برخي از مطالعــات نشــان ميمي

 EVتضعيف لايه پپتيدوگليكان ممكــن اســت باعــث آزادســازي 
ــود ــدد نشــان داده)٤٩(ش ــات متع ــه . مطالع ــد ك در  OMVsان

هاي التهابي مختلف، از جمله بيماري پريودنتال، التهــاب بيماري
هاي گوارشــي، التهــاب ريــوي و سپســيس، بــا تحريــك گيرنــده

القــاي اخــتلال عملكــرد و  تشخيص الگو، فعــال كــردن التهــاب
  . )٥٠(ش دارند ميتوكندري نق

هــا روشــن كــردن چندين فرضيه غالب وجود دارد كه هدف آن
هــاي گــرم توســط باكتري EVsهاي نهفتــه در انتشــار مكانيسم

مثبت از طريق ديواره سلولي است. سه مكانيســم اصــلي وجــود 
كمــك كنــد. در  EVsدارد كــه ممكــن اســت بــه انتشــار ايــن 

تواند منجر به افــزايش فشــار  بــر مي EVsمكانيسم اول، تجمع 
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  هاي خارج سلولي باكتريايي در سپسيسوزيكول                                     آزاداسلامي                  دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٢٤٦

از طريــق غشــاي  EVsروي ديــواره ســلولي شــود و در نتيجــه 
هاي اصــلاح شوند. در مكانيسم دوم، وجود آنزيمپلاسما آزاد مي

تواند باعث تخريب ديواره ســلولي شــود كننده ديواره سلولي مي
را تسهيل كند. در مكانيسم سوم، فــرض بــر  bEVsو آزادسازي 

توانــد عبــور ميبه طــور بــالقوه  bEVsاين است كه تغيير شكل 
تر از قطر انــدازه ها را از طريق منافذي كه داراي عرض باريكآن

  .)٥١،٥٢(هستند، تسهيل كند  bEVsگيري شده 
OMVs وژيكي، از جملــه زيولــاي از فرآينــدهاي فيدر مجموعــه

ن ارتباطات درون سلولي و خارج سلولي، انتقال افقي ژن، كشــت
هــاي بين باكتريايي، انتقال سم، هيدروليز پلي ساكاريد و پاســخ

چنــين بــه عنــوان يــك مكانيســم . هم)٥٣(استرس نقش دارند 
هاي ميزبــان هــا و ســلولموثر براي ارتباط مستقيم بين باكتري

 هايي كه از ايمنــيدر القاي تغييرات پاتولوژيك ميزبان و پاتوژن
اجــازه  bEVsن بــه .  ايــ)٢٦(كنند نقــش دارنــد ميزبان فرار مي

ان معرفــي اي ميزبــهــزا را بــه ســلول دهد تا عوامل بيمــاريمي
كننــد، سيســتم ايمنــي ميزبــان را تحريــك كننــد و پيشــرفت 

بــا  bEVsهاي باكتريــايي و سپســيس را تســريع كننــد. عفونت
 ROSهــاي عامــل ايمنــي ماننــد تحريك مستقيم توليد مولكول

)Reactive oxygen species(  يا به طور غيرمستقيم بــا افــزايش
ي ذاتي را تحريــك ها، پاسخ ايمنها و كموكاينسنتز سايتوكاين

قــادر بــه  OMVsانــد كــه . دانشمندان نشان داده)٥٤(كنند مي
شروع پاسخ التهابي هستند كه در انتقال عفونــت بــه سپســيس 

يال ســازي انــدوتلاي در فعالشــود، نقــش پيچيــدهمشــاهده مي
توانــد علائــم توانند باعث آسيب قلبي شــوند كــه ميدارند و مي

هاي اندوتليال توسط . تحريك سلول)٤١،٥٥(بيمار را بدتر كند 
OMVs يــان پــروتئين چســبندگي و باعث ترشح ســايتوكاين، ب

شــود مي P-selectinو  E-selectinهاي چسبندگي ارائه مولكول
هاي التهــابي بــه محــل عفونــت را تســهيل كه مهــاجرت ســلول

هاي اپيتليــال ميزبــان، . علاوه بر تعامــل بــا ســلول)٥٦(كند مي
OMVs تواننــد بــه طــور مســتقيم بــر آزاد شــده از بــاكتري مي
هــا، هاي ايمنــي، از جملــه نوتروفيلهاي مختلف ســلولجمعيت

) DCs :Dendritic cellsهاي دنــدريتيك (ماكروفاژهــا و ســلول
ـــد  ـــأثير بگذارن ـــاب و  OMVs. )١٢(ت ـــايي باعـــث الته باكتري

شوند. مطالعــات نشــان داده آبشارهاي انعقادي در سپسيس مي
در پاسخ بيش از حد انعقاد در سپســيس نقــش  OMVsاند كه 

: DICدارنـــد كـــه منجـــر بـــه انعقـــاد درون رگـــي منتشـــر (
Disseminated intravascular coagulation ـــه ـــوط ب ) مرب

  .)٥٧(شود سپسيس مي
سيســتم  بــر OMVs تاكنون مطالعات زيادي در مورد نحوه اثــر

ها در ايجاد شــوك ســپتيك اين وزيكولايمني ميزبان و اهميت 

چنين القاي سپســيس در حيوانــات آزمايشــگاهي صــورت و هم
در ايجــاد  MVsگرفتــه اســت. از ســوي ديگــر بــا وجــود نقــش 

هــا در ايجــاد ايــن بيمــاري خلاهــاي سپسيس و شيوع بالاتر آن
هــا وجــود دارد زيادي در شناخت نقش پاتولوژيك ايــن وزيكول

تواننــد باعــث ايجــاد مي EVsمشاهدات مبني بــر اينكــه .  )٥٨(
ــمه مي ــي سرچش ــات تجرب ــوند از مطالع ــيس ش ــد. سپس گيرن

 LPSهاي كلاسيك سپســيس تجربــي شــامل تزريــق القاكننده
ـــي( ـــل رگ ـــا )Intravenous (IV)( داخ ـــفاقي ي ـــل ص  داخ
)Intraperitoneal (IP)((  ــكوم ــردن س ــوراخ ك ــا بســتن و س ي
)CLP :Cecal ligation and punctureيــك اً، ) هســتند. اخيــر

  EVsمدل سپسيس جديــد مبتنــي بــر تزريــق نــوع خاصــي از 
در مقالات در چند ســال گذشــته توصــيف شــده  OMVsيعني 
و  OMVsدر حال حاضر، مشخص شــده اســت كــه  .)٥٩(است 

توانند شرايط پاتولوژيــك را در داخــل بــدن مي MVsچنين هم
سپســيس ايجــاد شــده توســط  ايجاد كننــد. بــه عنــوان مثــال،

OMVs هاي ي التهــاب و آبشــارهاي انعقــادي در مــدلواســطه
اشريشيا كلــي تزريــق شــده از  OMVs . )٦٠،٦١(حيواني است 

باعــث ايجــاد تغييــرات بــافتي،  )Jugular( طريق وريــد گردنــي
هاي صحرايي شــد كــه شــبيه فيزيولوژيكي و مولكولي در موش

اشريشــيا كلــي بــا تزريــق OMVs علائم سپسيس بــاليني بــود. 
داخل صفاقي نيز پاسخ التهابي سيستميك ميزبان را القــا كــرد. 
اين نتيجه مشابه علائم باليني مربوط به سپسيس اســت كــه بــا 

، )Tachypnoea( ، تــــاكي پنــــه)Hypothermia( هيپــــوترمي
ــوپني ــه)Leukopenia( لك ــرد ري ــتلال در عملك و  DICها، ، اخ
ــزايش  ــخص مي TNF-aو  IL-6اف ــن، مش ــر اي ــلاوه ب ــود. ع ش

OMVs تر سپســيس بــا كشــندگي بــالاتري هــاي قــويمحرك
 OMVsبه تنهايي هستند. نقــش اجــزاي  LPSنسبت به تزريق 

چنين تحقيقــات گذشــته در سپسيس هنوز ناشناخته است. هم
ريشيا كلي بيماري زا محــدود بــود، در حــالي كــه اش OMVsبه 

زا و غيــر مطالعــات بعــدي نشــان داد كــه هــر دو نــوع بيمــاري
توانند آبشارهاي التهابي را در ســلول زا اشريشيا كلي ميبيماري

. عــلاوه بــر ايــن، )٦١( هاي اندوتليال وريد ناف انسان آغاز كنند
ممكــن اســت در  LPSبــه غيــر از  OMVsهاي ســاير محمولــه

پــاتوژنز كشــندگي مــرتبط بــا سپســيس مهــم باشــند. بنــابراين 
OMVs  از طريق مسيرهاي متعدد در بروز و پيشــرفت بيمــاري

. از ســـوي ديگـــر كـــيم و )٦٢، ٤٠(سپســـيس نقـــش دارنـــد 
تافيلوكوكوس اســ MVsاي دريافتنــد كــه در مطالعه شهمكاران

كنــد و را القــا مي Th17و  Th1اورئوس التهاب ريوي نوتروفيــل 
حساسيت بيش از حد راه هوايي بــه آلــرژن هــاي استنشــاقي را 

ــهيل مي ــد. همتس ــور كن ــين حض ــتافيلوكوكوس   MVsچن اس
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 ٢٤٧ /و همكاران  الهه سال مه                                                                                                 ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

اورئوس را در گرد و غبار خانه مشاهده كردند و نقش آنها را بــه 
  .)٦٠(ابي ريوي نشان دادند هاي التهعنوان عوامل مهم بيماري

 هاي گــرم مثبــت، از جملــه باســيلوس آنتراســيسساير باكتري
)Bacillus anthracis(ــــولي كــــالر  ، استرپتومايســــس ك
)Streptomyces coelicolor(ليستريا مونوســيتوژنز ، )Listeria 

monocytogenes(استرپتوكوكوس پنومونيه ، )Streptococcus 

pneumoniae(، كلســــتريديوم پرفــــرجنس )Clostridium 

perfringens( ــانس و ــترپتوكوكوس موت  Streptococcus( اس

mutans(  ــز ــد مي MVsني ــش تولي ــال، نق ــن ح ــا اي ــد. ب كنن
ها در داخــل بــدن بررســي نشــده اســت. پاتولوژيك احتمالي آن

توانند به طــور قابــل تــوجهي همچنين مي MVsواضح است كه 
در فرآيندهاي بيماري در طول عفونت باكتريــايي نقــش داشــته 

  .)٦٣(باشند 
 

  
  هاي گرم منفيآزاد شده از باكتري OMVمحتويات  .٢شكل 

  

OMVs  ــخيص در ــزار تش ــوان اب ــه عن ب
  سپسيس

تشخيص زودهنگام سپسيس در محيط باليني بسيار مهم اســت 
تواند به بهبود قابل توجه بيماران كمــك كنــد. در چنــد زيرا مي

به عنوان نشــانگرهاي مفيــد اوليــه و پايــدار  EVsسال گذشته، 
رد توجه قرار گرفتند. در بيمــاران شــوك ســپتيك، سپسيس مو

ميكروذرات مشــتق از لكوســيت و پلاكــت در بيمــاراني كــه بــه 
تر و تهويه مكانيكي نياز داشتند بــه طــور حمايت عروقي طولاني

. تشــخيص مرســوم سپســيس )٦٤(قابل توجهي افزايش يافــت 
شــامل كشــت ميكروبيولــوژي خــون يــا ادرار بــراي شناســايي 

هاي ميكروبيولـــوژيكي نشـــانگرهاي سپســـيس اســـت. كشـــت
دهند. با اين حال، به علــت طــولاني اطلاعات مفيدي را ارائه مي
ــيون ــان انكوباس ــودن زم ــت)Incubation( ب ــن تس ــراي ، اي ها ب

و نشــانگرهاي  تشخيص ســريع مناســب نيســتند. عوامــل رايــج
 CRP :C -reactive(دهنــده ســي زيستي مانند پروتئين واكنش

protein( و پروكلســــي) تونينPCT :Procalcitonin ممكــــن (

هــا و اســيدهاي نوكلئيــك است براي تسهيل تشخيص پروتئين
ويژگــي پــاييني بــراي  PCTو  CRPاستفاده شوند. با اين حال، 

دارند و شــاخص تشخيص سپسيس در مراحل پيشرفته بيماري 
قابل اعتمادي براي پيش آگهي و التهــاب سيســتميك نيســتند 

زا در انسان گاهي اوقات بــه هاي بيماري. شناسايي باكتري)٦٥(
هاي همزمــان هاي موضعي يا درماندلايل مختلفي مانند عفونت

هاي كند رشــد هاي تهاجمي و همچنين باكتريبا آنتي بيوتيك
. )٥٨(هــاي تشخيصــي، دشــوار اســت يت ضعيف روشو حساس

ميليون مورد سپسيس بــا اســتفاده  ٥/٢تجزيه و تحليل بيش از 
هــاي بهداشــتي برتــر در ايــالات متحــده داده مراقبتاز پايگــاه 

امريكــا نشــان داد كــه عامــل ارگانيســمي خاصــي كــه مســئول 
درصــد مــوارد قابــل شناســايي  ٧٠سپسيس اســت در بــيش از 

، ش. در مطالعه ديگري توسط استرانيري و همكــاران)٦٦(نيست 
درصــد از  ٤١عامــل ارگانيســمي سپســيس نــوزادان را تنهــا در 

ــت ــون بيكش ــرد هاي خ ــايي ك ــاران شناس ــع، )٦٧(م . در واق
ساعت زمــان نيــاز  ٢٤هاي كشت نزديك به ها در محيطباكتري

با تشخيص ســريع و درمــان آنتــي  دارند تا رشد كنند و بنابراين
ســاعت پــس از  ٣تــا  ١كــه در بيــوتيكي اختصاصــي مناســب 

شــود، تشــخيص انــواع عفونــت (ماننــد سپســيس) پيشــنهاد مي
نــد توا. در حــالي كــه كشــت باكتريــايي نمي)٣(سازگار نيستند 

هــاي عامــل يك روش دقيــق و ســريع بــراي شناســايي باكتري
تواننــد يــك رويكــرد تشخيصــي مي OMVsعفونت ارائه دهند، 

  .)٦٨،٦٩(تر را امكان پذير كنند قطعي
تــا بــه امــروز، نشــانگرهاي زيســتي مرســوم بــراي تشــخيص 

اند. عــلاوه بــر لاكتات بوده- و ال CRP  ،PCTشامل  سپسيس
كننده اين، نشانگرهاي زيستي جديدي مانند پــروتئين متصــل

 ،  پرسپســـــين)Heparin binding protein( هپـــــارين
)Presepsin(   وiNOS )Inducible Nitric Oxide 

Synthase( انــد رد استفاده قرار گرفتهمو)٢٧( .EVs  بــا منشــا
هــا و ها، ماكروفاژهــا، پلاكتسلولي مختلــف، ماننــد لكوســيت

، بــه عنــوان بيوماركرهــاي سپســيس پيشــنهاد هاگرانولوسيت
اند. آنها تشخيص سپسيس را زودتر از نشانگرهاي التهاب شده

 IL-6ها يــا ، تعداد لكوسيتPCT، CRP باليني كلاسيك مانند
ــذير مي ــور )٢٥(كننــد امكــان پ .  نشــانگرهاي زيســتي نوظه

 sTREM-1 )Soluble triggeringسپسيس شامل پرسپسين، 

receptor expressed on myeloid cell-1( ،پروآدرنومــدولين 
)Proadrenomedullin(ترانســـــــــــــــــــــكريپتوميكس ، 
)Transcriptomics( پروتئــــــــــــوميكس ،)Proteomics ( و

  .)٧٠(هستند  )Metabolomics( متابولوميكس
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  هاي خارج سلولي باكتريايي در سپسيسوزيكول                                     آزاداسلامي                  دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٢٤٨

پيامــد  بينــي كننــدهزمان تشخيص سپسيس بيمار اغلــب پيش
باليني آنها است و بر نيــاز بــه يــك تســت تشخيصــي مولكــولي 

 EVsكند. تا كنون مطالعات زيادي در مــورد تر تاكيد ميقطعي
ها در تشخيص سپسيس در مراحــل مشتق از ميزبان و نقش آن

ــه صــورت گرفتــه  ــن وزيكولاولي ــه طــوري كــه اي ــا اســت ب ه
هاي مفيدي براي تشخيص التهاب در بيمــاران هســتند. شاخص

بــه دليــل داشــتن نشــانگرهاي باكتريــايي  bEVsاز سوي ديگر 
هاي مرتبط بــا سپســيس كــابردي خاص، براي تشخيص عفونت

عنوان يــك ، بهOMVs هاي استفاده ازتر هستند.  مزايا و چالش
بــراي سپســيس گــرم منفــي نكــات نشانگر زيســتي تشخيصــي 

  . )٢٤(دهد جالبي را مورد توجه قرار مي
تواننــد بــه طــور گســترده در ، آنهــا ميOMVsبا توجه به اندازه 

از موانــع بــافتي عبــور كننــد كــه  بدن گــردش كننــد و آزادانــه
تشخيص كارآمــد از طريــق مايعــات بيولــوژيكي ماننــد ادرار يــا 

ز امشتق شــده  EVsبرخلاف . )٥٨(كند خون را امكان پذير مي
 مشتق شده از مايعــات بيولوژيــك بــه bEVsميزبان، استفاده از 

هد طور كامل مورد بررسي قرار نگرفته است. با اين وجــود، شــوا
دهــد تغييــرات در ميكروبيــوم بسياري وجود دارد كه نشــان مي

تواند در سطوح و تركيــب ها به طور موثري ميمرتبط با بيماري
bEVs ه از مايعات بيولوژيك مشاهده شود. بنــابراين،مشتق شد 
هــايي مشتق شده از مايعات بيولوژيــك، ماننــد آن bEVsوجود 

شــوند، ممكــن اســت بــا وضــعيت عفونــت كه در سرم يافت مي
بــه عنــوان  bEVsشــود خاصــي مــرتبط باشــد. ايــن باعــث مي

نشانگرهاي زيستي بــراي تشــخيص ســريع التهــاب و تشــخيص 
 .)٧١(د ميدواركننده در تشخيص باليني باشــاي ابيماري، گزينه

ـــزايش درك مـــا از مكانيســـم ـــا اف هاي در دهـــه گذشـــته، ب
ــاي  ــايي بيوماركره ــيس، شناس ــت سپس ــك پش پاتوفيزيولوژي
محتمل براي تشخيص نيز افزايش يافتــه اســت. بــا ايــن حــال، 

ز هيچ نشــانگر زيســتي تشخيصــي قطعــي بــراي سپســيس هنو
رهــا وجود ندارد و امروزه تنها تعداد انگشــت شــماري از بيومارك

  .)٧٤(–)٧٢(شوند ها استفاده ميمعمولاً در بيمارستان
بــه عنــوان نشــانگرهاي  OMVsســه مزيــت اصــلي اســتفاده از 

) ١زيستي براي سپسيس گرم منفــي شــامل مــوارد زيــر اســت: 
ها در القاي التهاب ميزبان و نقــش احتمــالي آنهــا در توانايي آن

ژني مشتق از والــدين كــه ) محتواي آنتي٢ ،سپسيس باكتريايي
 يير كنــدتواند با شرايط محيطي تغمحتواي آنتي ژني خاص مي

. بــه عنــوان )٥٨(هــا ) مقاومت آنها در حضــور آنتــي بيوتيك٣ و
ــد بــه عنــوان يــك نشــانگر زيســمي LPSمثــال،  تي بــراي توان
 هــاي گــرم منفــي عمــل كنــد، در حــالي كــه اوره آز آباكتري

)Urease A(  ــي  Heat shock( ٦٠و پــروتئين شــوك حرارت

proteins 60 (HSP60)(  ــــوري ــــاكتر پيل ــــراي هليكوب  ب
)Helicobacter pylori( تواند بــه عنــوان بيومــاركر اســتفاده مي

 OMVsشود حتــي ســطوح بســيار پــايين تصور مي .)٧٥(شود 
ممكــن اســت قابــل تشــخيص باشــد و امكــان شناســايي منبــع 

هــاي باكتريــايي را فــراهم كنــد، اگرچــه ممكــن اســت تكنيك
مــورد  PCRهــاي مبتنــي بــر تري مانند روشتشخيص حساس

نياز باشد. در حالي كه اسيدهاي نوكلئيك اگزوژن از باكتري بــه 
يــا  DNAشــود، اي ميزبــان تجزيــه ميسرعت توسط نوكلئازهــ

RNA  موجــود درOMVs  ممكــن اســت بــه طــور نامحــدود از
از  bEVsسازي مــؤثر تخريب محافظت شود. جداسازي و خالص

مايعــات بيولــوژيكي پيچيــده همچنــان يــك چــالش محســوب 
شــود و حــل آن راهبردهــاي تشخيصــي مختلفــي را ممكــن مي
پســيس و درمــان سازد كه درك محققــان را  از پيشــرفت سمي

در يــك  OMVs. براي شناســايي )٥٨(بخشد بيماران بهبود مي
 OMVsبايد تيتــر  سيال زيستي پيچيده مانند پلاسماي انساني،

در هنگــام عفونــت و حساســيت دســتگاه تشــخيص را در نظــر 
يــا حساســيت كــم دســتگاه  و OMVsگرفت. تيترهــاي پــايين 

تشخيص (به عنوان مثال، اتصال آنتي بــادي ضــعيف بــه هــدف 
تواند منجر به ســيگنال مثبــت ضــعيف و ) ميOMVsآنتي ژني 

خيص بــه خارجي يا انتخاب ضعيف دستگاه تش EVsتيتر بالاي 
عنوان مثــال  اتصــال آنتــي بــادي غيرانتخــابي بــه اهــداف غيــر 

OMVs تواند منجر بــه نتــايج منفــي كــاذب شــود. شود كه مي
 OMVsبنابراين، يك مرحله خــالص ســازي ويــا غلظــت اوليــه 

تواند حساسيت و گزينش پــذيري را بهبــود بخشــد. اگرچــه مي
ي انســاني و باكتريــايي از ســيالات زيســت EVsخــالص ســازي 

پيچيده مانند سرم و ادرار از نظر فني بسيار ســخت اســت. ايــن 
هاي كامل و قطعات سلولي، حــاوي انــواع مايعات علاوه بر سلول

 DNAو  RNAهــاي ليپيــدي، ها، كمپلكسمختلفي از پروتئين
خارج سلولي و همچنين ساير نانوذرات بيولوژيكي بــا چگــالي و 

. بــه دليــل عــدم شناســايي )٧٦(در انــدازه هســتند  همپوشــاني
bEVs ها بــه خــوبي از ، آنEVs  يوكــاريوتي مشــتق از ميزبــان

تــا  ٣٠حــدوده انــدازه همپوشــاني (شوند. به علــت ممتمايز نمي
يوكـــاريوتي مشـــتق از ميزبـــان،  EVsو  bEVsنـــانومتر)  ١٥٠

را بــه عنــوان نشــانگرهاي زيســتي تشخيصــي  bEVsاستفاده از 
به عنــوان يــك  bEVsرود استفاده از كند. انتظار ميمحدود مي

نشانگر تشخيصي در آينده به پيشرفت خود ادامــه دهــد. مســير 
ــا  ــه تنه ــده آن ن ــمآين ــه مكانيس ــيل را دارد ك ــن پتانس هاي اي

هــايي را در مــورد تشخيصي فعلي را متحول كنــد، بلكــه بينش
. )٧٧(دهــد و شرايط پاتولوژيك نيــز ارائــه مي bEVsرابطه بين 

يوكاريوتي، معمولاً از نواحي فــوق  EVsاز  bEVsبراي تشخيص 
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 ٢٤٩ /و همكاران  الهه سال مه                                                                                                 ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

شــود. ايــن ريبــوزومي اســتفاده مي V3-V4 16S rRNAمتغير 
منــاطق بــه منظــور تعيــين كميــت، شناســايي و طبقــه بنــدي 

ـهباكتري ــا در نمونـ ــتفاده ميه . )٧٧(شــوند هاي پيچيــده اس
در گردش از سرم را نشــان  bEVsمطالعات متعددي جداسازي 

 EVsانــد. ارزيــابي تنــوع و كميــت تركيبــات باكتريــايي در داده
موجود در مايعات بيولــوژيكي بــا اســتفاده از تــوالي يــابي نســل 

در تجزيه و تحليــل متــاژنومي  V3-V4بعدي نواحي فوق متغير 
16S rRNA  در مطالعــه انجــام  .)٧٩(, )٧٨(انجــام شــده اســت

هاي ادرار مشتق شده از نمونــه EVsشده توسط لي و همكاران، 
. )٨٠(مورد استفاده قــرار گرفتنــد  16S rRNAبراي انجام توالي 

، از  EVsســازي و جداســازي هــاي مختلفــي بــراي خالصروش
هــاي ميكروســيال جديــد اســتفاده شــده سانتريفيوژ تــا فناوري

نســبتاً رايــج  EVsاست. دو تكنيك در ابتدا براي خالص ســازي 
) و رســوب UC :Ultracentrifugationشــدند، اولتراســانتريفيوژ(

انــد كــه پليمــري. بــا ايــن حــال، چنــدين مطالعــه نشــان داده
ــوجهي از هــاي رســوبروش ــل ت ــه رســوب قاب گذاري منجــر ب

خــارج  RNAهــاي ليپــوپروتئين و هاي آلوده، كمپلكسپروتئين
شود كه در نتيجه بســياري از محققــان ايــن روش را سلولي مي

بــه عنــوان يــك  UC. از ســوي ديگــر، )٨١،٨٢(متوقف كردنــد 
مطــرح شــده اســت.  EVsســازي استاندارد طلايي بــراي خالص

هاي جديدتر، خلــوص و بازيــابي بــالاتري را ارائــه اگرچه تكنيك
  .)٨٣،٨٤(كنند مي

بــا وجــود اينكــه بيوماركرهــاي  OMVsهمانطور كه گفته شــد 
هايي دقيقي بــراي تشــخيص سپســيس هســتند بــا محــدوديت

هاي جداسازي دقيق از مايعات بيولــوژيكي همچون نياز به روش
كنــد.  ايــن هــا را محــدود ميمواجه هستند كــه اســتفاده از آن

و ســريعي را  توانند ارزيابي غير تهاجمينشانگرهاي زيستي، مي
از سپسيس و چگونگي پيشــرفت آن نمــايش دهنــد. همچنــين 

بنــدي بيمــاران بــر اســاس فرصتي اميدواركننــده را بــراي طبقه
  .)٨٥(شدت بيماري و حساسيت به درمان فراهم كنند 

  

بــه  باكتريــايي هــاي خــارج ســلوليوزيكول
 ر سپسيسعنوان يك ابزار درماني د

ــتراتژي ــامل درماناس ــيس ش ــان سپس ــي درم ــاي هاي فعل ه
بيـــوتيكي، مـــديريت ونتيلاتـــور، نگهـــداري قنـــد خـــون، آنتي

. با ايــن )٨٦،٨٧(هاي حمايتي است هاي احيا و درماناستراتژي
درصــد مــرگ و  ٨٠تــا  ٧٠هــاي پايــدار مســئول حــال، عفونت

ميرهاي سپسيس هستند كه به مقاومت گسترده ضد ميكروبــي 
. )٨٨(شــود هاي درمــاني مــوثر نســبت داده ميو فقدان انتخاب

EVs هــاي مطلــوب از جملــه پايــداري، داراي بسياري از ويژگي
زيست سازگاري، نفوذ سد بيولوژيكي و سميت كم هســتند كــه 

 .)٨٩(كند ها را به ابزاري جذاب براي درمان تبديل ميآن

 bEVsوني در پــاتوفيزيولوژي و درمــان به عنوان يك هدف كــان
اي بــا داشــتن انــدازه bEVsسپسيس در حــال ظهــور هســتند. 

توانند از سدهاي خــوني مغــزي و جفتــي كــه عبــور مي كوچك
زا را بــه هــا دشــوار اســت عبــور كننــد، عوامــل بيمــاريپاتوژن
هاي ميزبان برسانند، سيستم ايمني ميزبان را فعال كننــد سلول

نت باكتريــايي و سپســيس بعــدي را تســريع و احتمالاً روند عفو
ــد. در طــول ســال مشــتق از  EVsها، تحقيقــات در مــورد كنن

هايي در درمــان ميزبان افزايش يافته است كه منجر به پيشرفت
سرطان و سپسيس شده است. با اين حال، رويكردهــاي مــرتبط 

هنوز در درمان سپسيس نادر اســت  bEVsبا نقش و استفاده از 
)٩٠( .EVs  درمــاني معمــولاً بــه عنــوانEVs بــومي )Native 

EVs(  وEVs مهندسي شده )Engineered EVs(  طبقه بنــدي
شوند كه هــر دو گــروه در درمــان شــوك ســپتيك اســتفاده مي
هــاي درون بومي كه در حال حاضر بــراي درمان EVs شوند.مي
مشــتق از ســلول هــاي  EVsشــوند، استفاده مي )in vivo( تني

 MSCs :Mesenchymal stem cells(، EVs( شيميبنيادي مزان
مشــتق  EVsو  )DCs(مشتق شــده از ســلول هــاي دنــدريتيك 

شــده از پلاســما هســتند كــه ممكــن اســت در درمــان شــوك 
يــك بــه عنــوان  bEVsدر مجمــوع،  .)٩١(سپتيك مفيد باشند 

ابزار درماني نوين در درمان سپسيس پتانسيل فراواني دارند. بــا 
هــا در تنظــيم پاســخ ايمنــي و توجه به نقش مهم ايــن وزيكول

عنوان يــك توانــد بــهها، استفاده از آنها مياثرات ضد التهابي آن
روش درماني موثر در كــاهش شــدت و پيشــگيري از پيشــرفت 

بــه تحقيقــات بيشــتر و سپسيس مطرح شود. با اين حال، نيــاز 
هــا در هاي باليني براي تاييد اثرات و ايمني ايــن درمانآزمايش

  ها ضروري است.انسان
١ .OMVs هاي سيستم ايمنيبه عنوان فعال كننده  

همانطور كــه در پــاتوژنز بيمــاري سپســيس بيــان شــد يكــي از 
ه بــا كاتاليزورهاي اوليه براي فعال سازي سيستم ايمني در رابط

bEVs هاي پيش التهابي است. از ايــن رو، زادسازي سايتوكاينآ
بــه عنــوان يــك  bEVsمهار فعاليت ايمني تحريك شده توسط 

ــراي سپســيس ظــاهر مي شــود. مســير درمــاني قابــل قبــول ب
اركننــده ، يــك مهTAK-242مطالعات قبلي نشان داده اند كــه 

ــي از  ــت ناش ــرار دادن  bEVفعالي ــدف ق ــايي ه و  TLR4، توان
ــاهش فعا ــت ك ــارج ناشــي از وزيكول TNFو  IL-1bلي ــاي خ ه

 . )٩٢(اشريشيا كلي را دارد سلولي
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هاي اخيــر، محققــان ســاختار و تركيــب چنــين در ســالهم 
bEVs ــانوذرات مختلــف حــاوي داروي را تقليــد كرده ــد و ن ان

را بــراي درمــان و پيشــگيري از سپســيس  EVsتقليد كننــده 
ــارانطراحــي كرده ــارك و همك ــد. پ ــا نووزيكولنا  ،ان ــايي ب ه

د را سنتز كردند و تحقيقاتي را در مــور bEVsشباهت زياد به 
ها در درمان التهاب مرتبط با اثربخشي درماني اين نانووزيكول

  . )٩٣(سپسيس انجام دادند 
تواننــد بــه صــورت مي bEVsهاي مــرتبط بــا بنابراين، مكانيسم

 استراتژيك به عنوان اهداف درماني در سپسيس مــورد اســتفاده
قرار گيرند. بدين صــورت كــه از طريــق دســتكاري اســتراتژيك 

و بــا بــرهم  bEVsسازي ايمني هاي فعال، مكانيسمbEVsتوليد 
ــارچگي  ــرل د، ميbEVsزدن يكپ ــوان كنت ــر ت ــي ب ــش قيق نق

التهــابي بــيش از  ها اعمال كــرد و پاســخكننده ايمني آنتعديل
حد را كاهش داد و در نتيجه از سپسيس جلوگيري كرد. هــدف 

هــا ممكــن اســت يــك و يــا فعاليــت آن bEVsقرار دادن توليد 
هــا و شــرايط رويكرد درماني اميدواركننده بــراي درمــان عفونت

  . )٩٤،٩٥(مرتبط با آن مانند سپسيس باشد 
 GW4869اي ديگر مشــاهده شــد، تجــويز هم چنين در مطالعه

 EVsكه يك مهاركننده خنثي اسفنگوميليناز است مانع توليــد 
هــايي كــه در شده و افزايش قابل توجهي در ميزان بقــاي موش

 قرار گرفتند، نشــان داد. ايــن يافتــه CLPيا  LPSمعرض تزريق 
 ابل تــوجهي در ايجــادتأثير ق bEVsحاكي از آن است كه توليد 

  .)٩٦( دهدها را كاهش ميسپسيس دارد و مهار آن اثرات آن
هاي بدســت آمــده، عملكردهــاي تعــديل كننــده بر اساس يافته

ســاير  ور بــه سپســيس تواند منجكه مي bEVsايمني مرتبط با 
توانــد بــا هــدف قــرار دادن مســيرهاي شرايط التهابي شــود، مي
هاي تنظيم كننده ايمنــي و يكپــارچگي مختلف بيوژنز، مكانيسم

هاي جديــد از طريــق پيشــرفت در بازدارنــده bEVsســاختاري 
bEVs هاي باليني بايد بــراي جلوگيري شود. همچنين، آزمايش

هايي بــه عنــوان مهاركننــدهتأييــد اثربخشــي و ســميت چنــين 
هاي درمــاني بــراي پيشــگيري و درمــان سپســيس مــورد گزينه

  استفاده قرار گيرند.
٢.OMVs به عنوان حامل دارو  

به راحتــي توســط آنــزيم هــاي مختلــف   OMVsاز آنجايي كه 
 خــود هــاي هــدف خــاصتوانند  بــه بافتتجزيه نمي شوند، مي

هــا جــذب ســريع آنبرسند. در عين حال، به دليل شناســايي و 
به طور گســترده بــه عنــوان  OMVsتوسط سلول هاي ميزبان، 

هاي تحويــل بــراي انتقــال مــواد بــراي اهــداف مختلــف سيستم
مشــتق  OMVsانــد. زيست پزشكي مــورد اســتفاده قــرار گرفته

، آنتــي ژن DNA، RNAتوانند به عنوان حامل شده طبيعي مي

هاي طبيعــي يل محمولهآنتي بادي يا به عنوان وسيله ناقل تحوو 
از انــواع مختلفــي ظرفيــت انتقــال  bEVs. )٩٧(خود عمل كننــد 

ل داروهــاي راديــوتراپي، داروهــاي شــيمي داروها را دارند كه شام
هاي كوچك و داروهايي با پيامدهاي تشخيصــي درماني با مولكول

. )٩٨(شــود هــا و اســيدهاي نوكلئيــك ميمانند پپتيدها، پروتئين
هاي مــورد نظــر ا بارگذاري محمولــهتوان برا مي OMVsتغييرات 

، با قرار دادن نانوذرات يا با پنهــان كــردن OMVsدر داخل لومن 
OMVs  در داخل نانوذرات، يا با جاسازي اجزاي مورد نظر (ماننــد

آنتي ژن، آنتي بادي، ليگاند و غيره) در داخل لايه غشاي بيرونــي 
 . )٩٩(اعمال كرد 

در حال حاضر، چندين تكنيك براي بارگذاري مواد مختلــف در 
OMVsــه  مهندســـي ژنتيـــك، الكتروپوراســـيون ، از جملـ

)Electroporation( انكوباســيون، همجوشــي غشــايي و اصــلاح ،
كه به بررســي هريــك از آنهــا  شيميايي به كار گرفته شده است

  .پردازيممي
وارد كردن ترين روشي است كه براي مهندسي ژنتيك متداول

از  OMVsهاي مورد نظر به سطوح بيروني يا داخلــي پروتئين
شود هاي مادر استفاده ميطريق تبديل پلاسميدها به باكتري

)١٠٠(.  
ه يكي از اين تكنيك ها الكتروپوراسيون است كه شــامل اســتفاد

اســت  OMVsهاي ولتاژ بالا براي ايجاد منافذ در غشاي از پالس
 .)١٠١-١٠٣(شــود كه منجر به يك حالت نفوذپــذير موقــت مي

هــا، ايــن نفوذپــذيري موقــت امكــان بــارگيري داروهــا، پروتئين
لاي طــنوكلئوتيدها، نانوذرات با اندازه كوچك (ماننــد نــانوذرات 

هــاي كنــد كــه بــا اســتفاده از پالسفلزي) و غيــره را فــراهم مي
هــاي مختلــف قابــل دســتيابي الكتريكي مختلف در مــدت زمان

 OMVsشــاي ، غهاي مورد نظــراست. پس از بارگذاري مولكول
تواند ساختار اوليه خود را بازيابي كنــد و نفوذپــذيري موقــت مي

را بدون هيچ آســيبي از دســت بدهــد. بــه طــور مشــابه، تيمــار 
OMVs هــا با معرف هاي حاوي ساپونين، نفوذپذيري غشــاء آن

دهد كه بارگيري محموله را بدون آسيب رســاندن را افزايش مي
. يــك مطالعــه )١٠٤،١٠٥(كنــد به ســاختار غشــاء تســهيل مي

است كه سركوب مسيرهاي بيــوژنز بــه طــور مــوثري  نشان داده
شود، كه منجر به كاهش قابل توجــه در مي bEVsمانع از توليد 

شــود. بــر ايــن ها و كاهش سپســيس ميتحويل اجزاي مضر آن
 bEVاساس تركيبــات مختلفــي بــا هــدف جلــوگيري از توليــد 

 .)١٠٦(معرفي شده است 

OMVs هاي والدين خود هســتند و توانــايي مهــار شبيه باكتري
زا والــدين خــود را بــه ســلول هــاي بيمــاريچســبندگي باكتري

. )١٠٧،١٠٨(ميزبان با اتصال رقابتي به همان محل هدف دارنــد 
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 ٢٥١ /و همكاران  الهه سال مه                                                                                                 ١٤٠٤پاييز     ٣ شماره   ٣٥ دوره

تريــايي بــه هاي باكهــاي باكتريــايي بــا چســبندگي ســلولعفونت
شوند و بنابراين، درمان ضــد چســبندگي سلول مورد نظر آغاز مي

هاي مرســوم كــه ممكــن اســت تواند در مقايسه با ساير درمانمي
اي را بيــوتيكي را القــاء كننــد، درمــان اميدواركننــدهمقاومت آنتي

هاي آنتــي بيــوتيكي و ضــد ارائه دهد. علاوه بر اين، تركيب درمان
دهــد ضــد باكتريــايي مشــترك را نشــان ميچسبندگي اثربخشي 

ــال)١٠٩( ــر، گزارش. در س ــاي هاي اخي ــتفاده از ه ــددي اس متع
OMVs ــه ــل آنتيرا ب ــهعنوان حام ــا ب ــك ي ــل بيوتي عنوان عوام

ـــد ضـــدباكتري فعـــال بررســـي كرده  OMVs. )١١١(, )١١٠(ان
توانند به عنوان طعمه براي مقابله و كــاهش فعاليــت همچنين مي

در  اشريشــيا كلــي ناشــي از OMVs  آنتي بيوتيــك عمــل كننــد.
هاي هدفمند غشايي نقــش دارنــد. محافظت در برابر آنتي بيوتيك

شــود، زيــرا  محــدود نمي باكتري اشرشيا كلي اين اثر محافظتي به
OMVs  اثــر محــافظتي از خــالص شــده بــاكتري اشريشــيا كلــي

 راديورزيســتنت هاي سودوموناس آئروژينــوزا و اســينتوباكترسويه
)Acinetobacter radioresistens( ها نشــان در برابر آنتي بيوتيك

تــوان بــه ســاير را نمي OMVsدادند. با اين حال، اثــر محــافظتي 
ها مانند سيپروفلوكساسين، استرپتومايســين و تــري آنتي بيوتيك
عمــدتا در  OMVsرســد يم داد، در نتيجه به نظر ميمتوپريم تعم

دهنــد محافظــت هايي كه غشا را هدف قرار ميبرابر آنتي بيوتيك
 .)١١٢( كنندمي

 ١٩٩٦در ســال  OMVsاولــين مشــاهده از اثــر بــاكتري كشــي 
حاصــل از ســودوموناس  OMVsميلادي گزارش شد، زماني كه 

آئروژينــوزا حــاوي پپتيــدوگليكان هيــدرولاز (اتــوليزين) بودنــد 
حاصــل از  OMVs. در ايــن گــزارش مشــخص شــد كــه )١١٣(

سودوموناس آئروژينوزا فعاليت ضــد ميكروبــي قابــل تــوجهي در 
ـــديس ـــتافيلوكوكوس اپيدرمي ـــر اس  Staphylococcus( براب

epidermidis( هــا در به دليل وجود كينولينOMVs  دارنــد. در
اين راستا، آنتاگونيست بين باكتريايي بين حداقل دو بــاكتري را 

ها به عنوان عوامل ضــد آن OMVsتوان به منظور استفاده از مي
. عــلاوه بــر فعاليــت ضــد باكتريــايي )١١٤(باكتري بررسي كرد 

به دليل ظرفيت هدف گيري كارآمد، بــارگيري  OMVsطبيعي، 
دارو، محافظت از محموله، زمان گردش طــولاني مــدت و غيــره 

توانند به عنــوان حامــل آنتــي بيوتيــك نيــز اســتفاده شــوند مي
.گزارش شده اســت كــه ظرفيــت هــدف گيــري، )١١٦(, )١١٥(

هــا را يكبيوتخواص فارماكوكينتيك و پايــداري شــيميايي آنتي
 .)١١١(افزايش داد  OMVsتوان با بارگيري در داخل مي

  OMVsهاي مبتني بر واكسن.٣
OMVs  ــه ــدها از جمل ــدادي از فرآين ــي در تع ــور طبيع ــه ط ب

تشكيل بيــوفيلم، ترشــح پــروتئين حــدت و ارتبــاط ســلولي بــه 

انــدازه آنهــا  OMVsيكي از مزايــاي  .)١٨(كنند سلول عمل مي
هــا بــه عــروق لنفــاوي و جــذب توســط است كه امكان ورود آن

كنــد ) را فــراهم ميAPCs(ارائــه دهنــده آنتــي ژن هاي ســلول
 )adjuvant( داراي خواص كمكــي OMVs. علاوه بر اين، )١١٧(

تــر از هاي ايمني ذاتــي و مهمطبيعي هستند كه به شدت پاسخ
پــس از  OMVsكنند. پايداري بالاي آن اكتسابي را تحريك مي

شــيميايي،  قرار گرفتن در معرض دماهاي بالا و چندين پروســه
. پــس )١١٨(دهــد ها را به عنوان كانديداي واكسن نشان ميآن

OMVs هــاي بيمــاري زا كانديداي عــالي واكســن عليــه باكتري
هاي توانند به عنــوان آنتــي ژن بــراي القــاي پاســخهستند و مي

فعــال) و هومــورال  Tهاي ها و ســلولايمني سلولي (سايتوكاين
ــوند  ــتفاده ش ــات اس ــان و حيوان ــادي) در انس ــي ب . )١١٩((آنت

هاي مشــتق شــده از اند كــه واكســنمطالعات متعدد نشان داده
OMVs ــر عفونتمي ــافظتي در براب ــد مصــونيت مح ــاي توانن ه
 Neisseria( زا مانند نايســريا مننژيتيــديسهاي بيماريباكتري

meningitidis(، اســـــينتوباكتر بومـــــاني )Acinetobacter 

baumannii(اليس، پورفيروموناس جينجيو )Porphyromonas 

gingivalis(، ،ــوري و ســالمونلا تيفــي موريــوم ــاكتر پيل  هليكوب
هاي حيــواني ايجــاد را در مــدل )Vibrio cholerae( ويبريو كلرا

، البته نــه  bEVsاز  هاي ساخته شده. واكسن)١١٨-١٢٠(كنند 
هاي به طور گسترده، براي محافظت در برابر سپسيس در مــدل

اند. كــيم و همكــاران  نشــان مختلف موش به كــار گرفتــه شــده
باعــث ايجــاد  از اشريشــيا كلــي EVsاند كه ايمن سازي بــا داده

شــود. اثرات واكسيناسيون قــوي عليــه سپســيس باكتريــايي مي
از اشريشيا كلي به طــور مــوثر از توليد شده  OMVsتجويز اين 

ــابي سيســتميك ناشــي از  ــندرم پاســخ الته  OMVsايجــاد س
ســازي عمدتاً با فعال OMVsمكانيسم حفاظتي جلوگيري كرد. 

) بــه Th17و  Th1هاي ســلول سازي پاسخ(فعال Tايمني سلول 
-IFNشود. به طور خاص، توليــد انجام مي Bجاي ايمني سلول 

g  وIL-17 ــلول ــي ژن T هاياز س ــك آنت ــه تحري ــخ ب ، در پاس
OMVs نقــش مهمــي در ايجــاد محافظــت ايفــا كــرد. مطالعــه ،

حاصل از كلبســيلا  EVsهاي ديگري ارزيابي كرد كه آيا واكسن
داراي اثــرات محــافظتي در  )Klebsiella pneumoniae( نومونيا

برابر سپسيس ناشي از باكتري هستند يا خير. در مدل موشــي، 
شندگي ناشي از باكتري جلوگيري كــرد و در واكسن جديد از ك

  .)١٢١،١٢٢(برابر سپسيس ناشي از باكتري محافظت كرد 
هــاي در بيماري  bEVsتا كنــون تحقيقــات بســياري در مــورد 

چنــين سپســيس صــورت و هم IBDها، متعــدد ماننــد ســرطان
ــه اســت ــن وزيكول)١٢٣( گرفت ــتفاده از اي ــت . اس ــا قبلي ــا ب ه

دارورســاني و پيشــگيري از ، چندگانــه آنهــا در تحريــك ايمنــي
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اي اميدواركننــدهابزارهاي  OMVs  شود كه سپسيس سبب مي
  در درمان سپسيس به شمار آيند.

  

 گيرينتيجه
ــاوزيكول ــوان ابزارهــاي  ييهــاي خــارج ســلولي باكتري ــه عن ب
هايي چون سازگاري زيستي بــالا و پزشكي نوين با ويژگيزيست

ها، پتانسيل فراوانــي خطر بدخيمي كمتر نسبت به خود باكتري
اختار پيچيــده سيس دارنــد. ســهايي مانند سپدر درمان بيماري

هــا، همــراه بــا قابليــت هاي فعال زيستي در اين وزيكولمولكول
هــاي مختلــف بــدن، عبور آنها از موانع سلولي و رسيدن به بافت

 يــژه درواستفاده از آنها را در انواع مصارف باليني و درمــاني بــه 
سازد. بــر اســاس مطالعــات هاي التهابي بسيار جذاب ميبيماري

هــاي خــارج ســلولي باكتريــايي در دد، نقش دوگانه وزيكولمتع
هاي التهــابي سپســيس مشــخص شــده اســت. اختلال در پاسخ

هــاي گــرم منفــي از آن جهــت كــه حــاوي هاي باكتريوزيكول
عنوان عوامــل تواننــد بــهمي ،هســتند LPSهــايي چــون مولكول

 تشديدكننده التهاب عمل كنند و منجر به آسيب بافتي و مــرگ
هاي خارج ســلولي وزيكول ي شوند. در عين حال، برخي ازسلول

عنوان توانند با تنظيم دقيــق سيســتم ايمنــي و بــهمي باكتريايي
نشانگرهاي زيستي زودهنگام، به تشــخيص و درمــان سپســيس 

  كمك كنند.
هاي بزرگــي در زمينــه اســتفاده ها، چالشبا وجود اين پتانسيل

وجــود  لولي باكتريــاييهاي خــارج ســوزيكول باليني گسترده از

هاي سيســتميك و نحــوه دارد. فقــدان درك كامــل از مكانيســم
هايي را در ها در بيماري سپسيس، محدوديتتوليد اين وزيكول

ها در تشــديد التهــاب، ها ايجاد كرده است. توانايي آنكاربرد آن
ها و عوامــل حــدت در همراه با وجود مقادير بالاي اندوتوكســين

شود كــه هاي خارج سلولي باكتريايي، باعث ميلوزيكو برخي از
هاي بــاليني همچنــان محــدود باشــد. ها در درماناستفاده از آن

در  هــاايــن وزيكول علاوه، ايــن مســأله كــه نقــش و اثــراتبــه
طور كامــل روشــن نشــده اســت، هاي التهــابي هنــوز بــهبيماري

  .تري استهاي دقيقنيازمند تحقيقات بيشتر و تجزيه و تحليل
ســـازي هـــاي آتـــي بايـــد بـــه شفافدر ايـــن راســـتا، پژوهش

هاي خارج ســلولي هاي مولكولي و سيستميك وزيكولمكانيسم
هاي شان بــا پاســخباكتريايي، تركيبات خاص آنها و رابطه دقيق

تواننــد بــه درك ايمنــي و التهــابي بپردازنــد. ايــن تحقيقــات مي
هــايي يماريهــا در ببهتري از كاربردهــاي درمــاني ايــن وزيكول

هاي نوين و مــؤثر نظير سپسيس منجر شوند و به توسعه درمان
طور خاص، شــناخت بهتــر اهــداف در اين زمينه كمك كنند. به

ــم ــالي و مكانيس ــاني احتم ــن درم ــا اي ــرتبط ب ــابي م هاي الته
هــاي تواند مســير را بــراي طراحــي و اجــراي طرحها ميوزيكول

تنها ها نــهايــن پيشــرفت تر هموار كند. در نهايــت،درماني موفق
توانند كمــك شــاياني بــه بهبــود درمــان سپســيس و ديگــر مي

هاي التهابي كننــد، بلكــه در نهايــت بــه ارتقــاء كيفيــت بيماري
هــا وميــر ناشــي از ايــن بيماريزنــدگي بيمــاران و كــاهش مرگ

      .كمك خواهند كرد
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