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 مجله دانشگاه علوم پزشکي بابل

 01-22 صفحه، 23دوره ، 0011سال 
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 خلاصه
ي رماند ویرادو  يدرمان يمیش. جراحي، شوديمي ضعیف و نرخ بالای عود در بیماران شناخته آگه شیپیک تومور بسیار بدخیم مغزی است که با  وبلاستومایگل :هدف و سابقه

ي از کامل از بین ببرند. یک صورت بهی سرطاني را هاسلولتا  اندنبودهقادر  هاروش. اگرچه، این شوديمی استاندارد درمان گلیوبلاستوما، در نظر گرفته هاروش عنوان به

عنوان  امکان استفاده از اگزوزوم ها به يمطالعه، بررس ینا از هدف .شوديمموانع درمان گلیوبلاستوما، سد خوني مغزی است که مانع از رسیدن داروها به بافت مغزی  نیترمهم

 باشد. يم یوبلاستومادرمان تومور گل یطهحامل دارو در ح

سد  یقز طرا یاعصاب مرکز یستمسدارویي  يانتقال یستمفرصت در س یکعنوان به اگزوزم ها به ينگاه اجمال دستیابي به یک برایدر این مطالعه مروری  :هامواد و روش

 یوبلاستوما(، گلExosomeچون اگزوزوم )یي ها واژه دیکلبا استفاده از  (Pub Med) پاب مد و (Google Scholar) اسکولار ی اطلاعاتي گوگلهابانکی، در مغز يخون

(Glioblastomaو س )يرسان دارو هاییستم (Drug delivery).جستجو انجام شد ، 

طبیعي  نانو ذراتها، اگزوزوم  .شدند يمقاله بررس 01تعداد  یتنها دریر مرتبط، و حذف مطالعات غ یهاول يپس از بررس مقاله به دست آمد و 00011در جستجوی اولیه  ها:یافته

ی هالولسیک رویکرد کارآمد برای انتقال محتویات مختلف به  عنوان بهرساني  ی داروهاستمیس. کاربردهای اگزوزوم در شونديمی مختلف ترشح هاسلولهستند که از 

ا گردش ب یدارپا یعيطب نانو ذراتاین  ی مغزی منتقل کنند.هاسلولی زیستي و دارویي را از سد خوني مغزی به هامولکولسرطاني است. همچنین این ذرات قادر هستند، 

 .کنندينم یجادرا ا یمنيرد ا یهاهستند که پاسخ مدت يطولان

 امل دارویيرساني و انتقال عو یک حامل بالقوه با مزایای بسیار جالب و جذاب در امر دارو عنوان بههای مبتني بر اگزووم  حامل نانو ،بر اساس نتایج این مطالعه نتیجه گیری:

  .لتي فرم مورد استفاده قرار گیرندگلیوبلاستوما مو جمله جهت درمان تومورهای مغزی از مي توانند

 .اگزوزوم، نانوحامل، گلیوبلاستوما های کلیدی:واژه

 مقدمه 
(، تومور Glioblastoma Multiform= GBMگلیوبلاستوما )

یه تومورهای اول نیترعیشاگلیومای مرحله چهار محسوب شده و این تومور یکي از 

انسان، جان خود را به سبب ابتلا به این بیماری از  03111مغزی است و سالیانه 

. تومورهای مغزی دامنه وسیعي از آستروسایتومای پیلوسیتیک دهنديمدست 

(Astrocytoma pilocitico) تا گلیوبلاستوما مولتي فرم بسیار  میخخوش

. در مقایسه با تومورهای متاستازی مغزی که شونديمرا شامل  رونده شیپبدخیم و 

، تومورهای اولیه مغزی مانند گلیوما در شونديمی دیگر ایجاد هابافتاز ارگان ها و 

 یوبلاستومامحل تومور گل ترینیعشا. (0و2) رندیگيمی مغزی منشأ هاسلولاصل از 

از  یکيها، سلول ینا یبالا يدرون بافت مغز است و به علت توان مهاجرت

و نتایج  يآگهشیپآید. این تومور بدترین يبه شمار م یمغز یهاسرطان ترینیمبدخ

 ادغام راهکارهای مختلف درماني که شامل جراحي،  وجود باکلینیکي را داشته و 

                                                           

  باشد.ميسمنان علوم پزشکي  دانشگاه 0572طرح تحقیقاتي به شماره این مقاله حاصل 
 سمانه عربدکتر  مسئول مقاله:*

 E-mail: samaneh.arab@gmail.com                                      123-33170012تلفن: . سیستم عصبيهای بنیادی  مرکز تحقیقات سلول، دانشگاه علوم پزشکي، سمنانآدرس: 

 

 02ي است، متوسط طول عمر بیماران مبتلا، در حدود درمان يمیشي و درمان ویراد

ی متعددی روبرو است و هاچالش. درمان این بیماری با (3و0) باشديمماه  00تا 

نیز، خود چالشي  هاروشی درماني موجود، سمیت نوروني این هاروش رغميعل

ی نوین انتقال هاروش. ابداع (7و1) گردديمبزرگ در درمان این بیماری محسوب 

دارو برای جلوگیری از سمیت سیستمیک این داروها و نیز انتقال هدفمند دارو به 

 هارگرفتقررویکردهای جدیدی است که امروزه مدنظر محققین  جمله از، تومورمحل 

یکي از این  هاسرطانحامل در درمان  عنوانبه ی بنیادیهاسلولاست. کاربرد 

ل در مح هاآنبه علت پذیرش پایین  هاسلولی درماني است. اما کاربرد این هاروش

، موانع ایمونولوژی، رد پیوند و نیز هاآنپیوند، مشکلات اخلاقي تهیه و جداسازی 

 ، موجب گشایشهاسلولد تشکیل تومور توسط این یي در مورهاينگرانخطرات و 

یادی ی بنهاسلولباب جدیدی در تحقیقات سلول درماني با استفاده از محصولات 
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Exosomes as Bio-Inspired Nanocarrier in Glioblastoma; V. Taghdiri Nooshabadi, et al 

 

این  هاسلولدر مورد پیوند  توجه جالب. نکته (5و8)ها گردیده است اگزوزوم جمله از

از محل پیوند  هاسلولساعت پس از زمان پیوند، این  52تا  08که حدوداً  باشديم

در حین تزریق  هاسلولسوی دیگر درصد بسیار زیادی از  و از شونديمپاک 

ي نیپار اکرای اخیر، اثرات هاساللذا در  .(2) افتنديمسیستمیک در ریه به دام 

 یميمزانش بنیادیی هاسلولهای ترشحي خصوص اگزوزومه ی بنیادی و بهاسلول

بیماری نقص حاد  جمله از هایماریباست و در بسیاری از  گرفته قرار توجه مورد

ی مربوط هایماریبکبدی، بیماری نقص حاد کلیوی، سکته قلبي، ترمیم زخم و نیز 

 .(01-03)است  شدهاستفادهبه سیستم ایمني نظیر بیماری آرتریت روماتوئید 

ی هاسلولنانومتر بوده که از انواع  011تا  31اگزوزوم ها ذراتي با اندازه تقریبي 

ی اهیاپماهیت غشای  هاکولیوز. این شونديم مختلف به محیط خارج سلولي ترشح

غني از  هاکولیوزبا غشای سلول ادغام شود و این  توانديملیپیدی داشته و 

، لیپیدهای CD63، CD9، CD81، (Tetraspanins) تتراسپونین ها

ني، تنظیم عملکرد ایمسرامیدی و اسفنگومیلین هستند و در ارتباطات سلولي، 

ی دارویي نقش دارند. امروزه از گزوزوم ها هاواکنشمهاجرت توموری و تعدیل 

که هنوز در مرحله تحقیق  شوديمجهت اهداف درماني و کاربردی بسیاری استفاده 

 نژ يآنت دهنده ارائهی هاسلولاز  شده ترشحهای اگزوزوم مثال عنوان بههستند. 

(Antigen Presenting Cell= APC )در ایمني درماني سرطان  تواننديم

 .(00)استفاده شوند 

خود را  هکنندترشحیي از سلول هانشانه تواننديمبا توجه به اینکه اگزوزوم ها 

 عنوان بهو یا پروتئین  RNAبرای حمل دارو،  تواننديم جهینت درحمل کنند، 

ی بنیادی هاسلول جمله ازی مختلفي هاسلولي نیز استفاده شوند. رسان داروسیستم 

. به علت منشأ داخلي و (07و01) باشنديممزانشیمي قادر به ترشح اگزوزوم ها 

ل های لیپیدی دارای پایداری ومارکرهای سطحي ویژه اگزوزوم ها، این وزیک

به مدت  ندتوانيمو  باشنديمبالاتری نسبت به پلیمرهای سنتتیک و لیپوزوم ها 

د یک راهبرد جایگزین برای انتقال هدفمن رو نیا ازی در بدن باقي بمانند و تريطولان

ال برای انتق تواننديم. این ذرات نانومتری و حبابي شکل (05و08) باشنديمداروها 

کار گرفته ه ، داروهای کوچک و بیولوژیک ب microRNA،siRNA، هانیپروتئ

ری کارایي بالات بالطبع، هاآن مدت يطولانگردش پراکنش وسیع و  که چراشوند، 

از سدهای فیزیولوژیک عبور  تواننديمبرای انتقال داروها ایجاد خواهد کرد و نیز را 

ی خاص هابافتی ریگ هدفبرای  هاآنی سطحي هانیپروتئاز طریق  کرده و

 .(00و02) استفاده شوند

است  شده استفاده siRNAدر اکثریت مطالعات، از اگزوزوم ها جهت انتقال 

رماني ها توسط سایر عوامل دو مطالعات کمتری به بررسي پتانسیل بارگیری اگزوزوم

امکان استفاده از  این مطالعه، بررسياز هدف  . بنابراین(21)است  شده پرداخته

 .مي باشدحامل دارو در حیطه درمان تومور گلیوبلاستوما  عنوان بهها اگزوزوم

 

 

 مواد و روش ها
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي این مطالعه مروری 

ی اطلاعاتي هابانکدر  ،IR.SEMUMS.REC.1399.048سمنان با کد 

 با استفاده از  (Pub Med) پاب مد و (Google Scholar) اسکولار گوگل

و  (Glioblastoma)، گلیوبلاستوما (Exosome)اگزوزوم  یهاواژه دیکل

محدودیت زماني  ، جستجو انجام شد.(Drug delivery)رساني  ی داروهاستمیس

برای شروع جستجو وجود نداشته است و مقاله ای که شرایط ورود را داشته باشد تا 

فقط از مقالات دارای زبان در این مطالعه  وارد مطالعه شدند. 0322مرداد تاریخ 

صه مطالعات بر اساس عنوان و خلا یپس از غربالگر. انگلیسي و فارسي استفاده شد

 مقالات ، که با هدف مطالعه تناسب نداشتند يمطالعات ی،موارد تکرار ،مقاله

از  ينتایج برخ انگلیسي و مقالات صرفاً دارای چکیده حذف شدند. همچنین غیر

 بیان شده است. يکه منتشر کرده ایم، در این بررس يپژوهش ها و مقالات

 

 

 هایافته
و حذف  یهاول يپس از بررس مقاله به دست آمد و 00011در جستجوی اولیه 

 شدند. يمقاله بررس 01تعداد  یتنها درمرتبط،  یرمطالعات غ

ویات توانند محتيمها اگزوزوم: یک سیستم انتقال عوامل دارویي عنوان بهها اگزوزوم

ها ینپروتئ، miRNA ،siRNA، DNAی کوچک، هامولکولمختلفي شامل 

هایي چون یماریبیری گ هدفیژه در و بهدرماني را حمل کنند و  یميشو داروهای 

نراتیو، دژ وهای نوریماریبی مغز، اختلالات سیستم عصبي مرکزی و سایر هاسرطان

رساني بر اساس اگزوزوم دارای مزایای  . سیستم دارواندقرارگرفتهمورد استقبال 

 ویژگي لانه گزینياختصاصیت، ایمني و پایداری است. همچنین  جمله ازخاصي 

. (20و22) شوديم دست دورها، موجب انتقال محموله به اهداف در فواصل اگزوزوم

، شونديمها اندازه کوچک داشته و از خود بدن مشتق از سویي دیگر چون اگزوزوم

اتصال به غشاء سلولي و جلوگیری از  طور نیهمو  هاآناگوسیتوز این عوامل مانع ف

 .(23) شوديمها توسط لیزوزوم هاآنجذب 

این است که  شوديمها واقعیت دیگر که موجب افزایش مزایای اگزوزوم

. شونديمی ایمني هاپاسخها محصول طبیعي بدن هستند و منجر به کاهش اگزوزوم

در شرایط  دهديماجازه  هاآنها در جریان خون پایداری بالایي دارند که به اگزوزوم

را در بدن طي کنند. علاوه بر این  دست دوری هالهفاصفیزیولوژیک و پاتولوژیک 

نه گزی دوست آببارگذاری داروهای  منظور بههستند که  دوست آبمرکز داری یک 

 ي مانند دوکسوروبیسیندرمان يمیشتاکنون، داروهایي  .(20)مناسبي مي باشند 

(Doxorubicin)پاکلي تاکسول ، (Paclitaxel)سلاتسترول ، (Celastrol) 

. مطالعات اندشدهها بارگذاری به درون اگزوزوم (Curcumin) و کورکومین

رز کارآمدی، باعث افزایش اثرات ط بهمختلفي نشان داده است که بارگذاری داروها 

ی سرطاني در هاسلولی ریگ هدفاین داروها شده است. ظرفیت اگزوزوم ها برای 

 به علتیي با همان اندازه است و اکثراً ابرابر بیشتر از لیپوزوم ه 01حدود 

درتمندتر ی قریگ هدفی سلول گیرنده، موجب رو ریرنده بپذ -ی لیگاندهابرهمکنش

 .(27-25) گردديمی سرطاني هاسلول

اما  است شده داده اثرات ضد توموری کورکومین در مطالعات برون تني نشان

حلالیت ضعیف آن مانع و محدودیت بزرگي برای اثرات بالیني مناسب آن، در نظر 

کورکومین درون  (Encapsulation)است. پس از انکپسولاسیون  شده گرفته

( افزایش یافت و در ادامه، bioavailabilityدارو )ها، دسترسي زیستي اگزوزوم

برای سنجش  Iیي بالیني فاز کار آزما یافتند.اثرات ضد توموری آن نیز بهبود 

فارماکوسینتیک و فارماکودینامیک اگزوزوم های بارگذاری شده با کورکومین به 

 اگزوزوم ها با همچنین. (28)انجام است در حال  NCT01294072 شماره

ن تني ی بروهاشیآزماو تولید شوند تا در  شده يمهندس تواننديملیگاندهای ویژه، 

 قرار بگیرند. برای مثال،  استفاده موردی سرطاني هاسلولی ریگ هدفبرای 
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08                                                                                                                                                                                    0011سال  /23شگاه علوم پزشکي بابل/ دوره مجله دان 

 و همکاران یآبادنوش یریتقد ههیوج ؛وبلاستومایدر گل يستیحامل ز عنوان نانو ها بهاگزوزوم

 

است برای انتقال دوکسوروبیسین به  αvکه مختص اینتگرین  iRGD پپتید

از آن  حاکي آمده دست بهقرار گرفت. نتایج  مورداستفادهی سرطان پستان هاسلول

 ،نهای بارگذاری شده با داوری دوکسوروبیسیبود که در مطالعه درون تني، اگزوزوم

که دارای بیان مثبت پروتئین ی سرطان سینه هاسلول ي را درضد سرطاناثرات 

قدرت  . افزایش(22)اینتگرین بودند به نسبت گروه داروی آزاد، بهبود بخشیدند 

های بارگذاری شده موجب گشایش باب نویني در ی و کشندگي اگزوزومریگهدف

و همکاران، داروی پاکلي  Kimنمونه،  عنوانبهمطالعات سرطان شده است. 

ی ماکروفاژ بارگذاری نمودند تا برای هاسلولهای مشتق از تاکسول را درون اگزوزوم

 Multiple drug) ی دارویي متعددهادرمان ی مقاوم بههاسرطاندرمان 

resistance= MDR) برابر  71دارویي  نانو ذراتقرار دهند. این  مورداستفاده

را از خود نشان  MDR ی سرطانيهاسلولبیشتر از داروی آزاد، قدرت از بین بردن 

در مدل  (Intranasal) داخل بیني صورت به این، پس از تزریق دادند. علاوه بر

 موشي متاستازهای ریوی و پس از بررسي جاگیری اگزوزوم های بارگذاری شده با

، مشخص (Confocal) داروی دوکسوروبیسین توسط میکروسکوپ کانفوکال

 ی هاسلولدر نزدیکي  های حاوی داروی دوکسوروبیسینگردید که اگزوزوم

 .اندکردهسرطاني جاگیری 

که اگزوزوم های دارویي دوکسوروبیسین، قدرت  کنديماین نتایج پیشنهاد 

و نیز  ی دارویي متعددهادرمانتومورهای مقاوم به  مهاری بالایي برای رشد

طح بر روی س ژهیوی هانیپروتئوجود متاستازهای ریوی دارند که احتمالاً به دلیل 

ه به با توج توانديمبرای غلبه بر مقاومت دارویي  هاآنانایي تو. باشديمها اگزوزوم

درماني  عوامل انداخته شدن رونیاز بمانع  جهینت درورود از طریق اندوسیتوز باشد که 

ي توانمندی اگزوزوم ها را خوببه. چنین مطالعاتي گردديم P-توسط گلیکوپروتئین

ی سرطاني هاسلولی سرطاني، هاسلولي به درمان يمیشبرای انتقال داروهای 

و از سویي دیگر، افزایش قابلیت داروهای  دهديمی مختلف نشان هادرمانمقاوم به 

ی سرطاني را در مقایسه با داروهای آزاد، هاسلولشده در از بین بردن بارگذاری 

 .(31) کنديماثبات 

 ی سیستم عصبيهایماریبی مناسبي در درمان هاحامل عنوانبهکاربرد اگزوزوم ها 

 ی نورودژنراتیوهایماریبی سیستم عصبي مرکزی مانند هایماریب: مرکزی

(Neurodegenerative disease) ی عروقيهایماریب، تومورهای مغزی و- 

معضلات جهاني در حوزه سلامت هستند. اکثریت داروها و عوامل  جمله ازمغزی 

درمان  رو نیا ازاز طریق سد خوني مغزی وارد مغز شوند و  توانندينمدرماني، 

ی هاسلول. (30)ی سیستم عصبي مرکزی با این چالش بزرگ روبرو است هایماریب

 یهامولکولی مغزی دارای اتصالات محکمي هستند و تنها هارگیمواندوتلیال 

 از طریق سد خوني تواننديم دوست يچربو بسیار  دالتون لویک 711از  ترکوچک

انتقال  برای هانانو حاملي با استفاده از رسان داروی هاستمیسمغزی عبور کنند. لذا، 

 .(32) اندگرفته قرارعوامل درماني به مغز مورد استقبال پژوهشگران 

یي اهيژگیودارای  ستیبايمرساني به مغز  یک سیستم ایده آل برای دارو

ی و عدم سمیت باشد. همچنین به سد خوني مغزی آسیب ریپذ بیتخر ستیزمانند 

انتخابي پس از تزریق سیستمیک، داروها را از سد خوني مغزی  طور بهوارد نکند و 

عبور دهد و میزان کافي از دارو را با غلظت درماني مناسب به بافت هدف تحویل 

رار ق استفاده موردرساني به مغز  غالباً برای دارو یي کههاستمیس. (32و33)دهد 

 Solid lipid) جامد یپیدیها، نانو ذرات ل یپوزوممانند ل رندیگيم

Nanoparticles= SLN) یمری، بر پایه لیپید هستندپل -یپیدل یها یسلو م، 

ی سریع توسط سیستم ساز پاکو نیز  هاآنچند، زیست سازگاری پایین  هر

 شده است. از سویي پگیلاسیون هاآنفاگوسیتي موجب محدود شدن کاربرد 

(PEGylation ) ی، موجب کاهش توزیع ساز پاککاهش  منظور بهاین ترکیبات

ی اخیر، به علت ایمونوژنیسیته هاسال. در (30)در بافت مغز شده است  هاآنزیستي 

، همچنین اندازه اندداشتهها توجهات بسیاری را به خود معطوف پایین، اگزوزوم

 Yuan. شوديمغزی به سد خوني م هاآنکوچک اگزوزوم ها موجب تسهیل در نفوذ 

 تواننديمی نشان دادند که اگزوزوم های مشتق از ماکروفاژ امطالعهو همکاران در 

 بر (ICAM-1) 0-ی اتصالي بین سلولي هامولکولاز طریق برهمکنش با 

، شوديمی اندوتلیوم عروق ریز مغزی که موجب ایجاد سد خوني مغزی هاسلول

ون بافت مغز و بهبود اثرات درماني آن در شرایط موجب نفوذ بالاتر اگزوزوم ها به در

که در شرایط التهاب، میزان بالاتری از بیان این مولکول مشاهده  التهابي شوند، چرا

 .(37) شوديم

ها، محققین، فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز را میل ذاتي اگزوزوم بر اساس

ی ماکروفاژ بارگذاری نمودند تا برای هاسلولبه درون اگزوزوم های مشتق شده از 

 بهره گیرند. در مطالعه  هاآنی سیستم عصبي مرکزی از هایماریبی ریگهدف

رایط یط التهابي به نسبت شدرون تني، اگزوزوم های بارگذاری شده توانستند در شرا

برابر بیشتر در بافت مغزی تجمع  8/7وارد مغز شده و  ترعیسربرابر  3سلامت، 

 ی هانانو حاملها این مطلب است که اگزوزوم  دهندهنشانکردند. این نتایج 

. در (31) باشنديمی مغزی هایماریبی ریگ هدفکننده و مناسبي برای  امیدوار

 نسونیپارک ی و درمان بیماریریگ هدفو همکاران برای  Haneyمطالعه دیگری، 

از اگزوزوم های بارگذاری شده با کاتالاز استفاده کردند. در پایان مشخص شد که 

 صورت هبدارو شده همچنین دارو  باعث حفظ فعالیت کاتالازی اندتوانسته اگزوزوم ها

، این در حالي است که اگزوزوم های گردديم رها هاآهسته رهایش از اگزوزوم 

ی ریکارگ بهباقي ماندند. پس از  ي در گردش خونطولانی شده به مدت بارگذار

تجویز داخل بیني  صورت بهاگزوزوم های حاوی کاتالاز در مطالعه درون تني و 

(Intranasal) ، خود نشان دادند. این  ي در حفاظت نوروني ازتوجه قابلاثرات

ت های سازی شده از مونوسی که اگزوزوم های جدا دهديمي نشان خوب بهنتایج 

ی هایماریببرای درمان  تواننديمعوامل دارویي، خون محیطي و بارگذاری شده با 

 .(35)قرار بگیرند  استفاده مورددژنراتیو مغزی  التهابي و نورو

Qu کرده و  و همکاران نیز اگزوزوم های خون محیطي را از موش جداسازی

س از استفاده نمودند. پ نسونیپارکدرمان بیماری  منظور بهبرای انتقال دوپامین و 

ت دوپامین در باف عیتوزی شده با دوپامین، بارگذاراخل وریدی اگزوزوم های تزریق د

برابر بیشتر از داروی آزاد بود و اگزوزوم های بارگذاری شده، کارایي درماني  07مغز 

بالاتری را در مدل موشي پارکینسون به نمایش گذاشتند. محققین با بررسي میزان 

ند که حضور دایمرهای ترانسفرین بر روی دریافت هاسلولورود اگزوزوم به درون 

های دارویي درون مغز و به دنبال اگزوزوم های خون موجب تجمع بالاتر اگزوزوم 

. (38)آن برهمکنش اختصاصي بین ترانسفرین و گیرنده ترانسفرین شده است 

ی برای ریگ هدفذاتي  تیقابل بابدون هیچ تغییری و  تواننديمبنابراین اگزوزوم ها 

 .قرار گیرند توجه مورددرمان اختلالات سیستم عصبي مرکزی، 

ها قابلیت ذاتي ، تمامي این تحقیقات نشان داده است که اگزوزوممجموع در

و همکاران  Taghdiri Nooshabadi. را داردبرای عبور از سد خوني مغزی 

برای انتقال  آندومتر بنیادی یهاسلولهای حاصل از در مطالعه خود از اگزوزوم

ی رده سلول توموری گلیوبلاستومای انساني بعد سهداروی آتورواستاتین در کشت 
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U87 .ؤثرمي موجب افزایش ورود دارو با غلظت رسان دارواین روش  استفاده کردند 

ش افزای هاسلولی توموری گردید و به دنبال آن آپوپتوز در این هاسلولبه درون 

 حامل بسیار مناسبي برای تواننديمها اگزوزوم رسديم. بنابراین به نظر (32)یافت 

ی زیستي، عوامل هاماکرو مولکولی کوچک، هامولکولانتقال داروهایي از قبیل 

 .و تومورهای مغزی قلمداد گردند هایماریبدرمان  منظور بهي درمان يمیش

 

 

 بحث و نتیجه گیری
سیستم انتقال دارو طي چند سال گذشته شاهد رشد  عنوان به هانانو حامل

به بالین، ایمني  نانو ذراتموانع عمده ورود این  نیترمهم از .اندبودهچشمگیر 

 بهها اگزوزومی اخیر، هادههدر طول نامناسب و انتقال ضعیف و ناکارآمد است. 

پتانسیل زیادی در تحویل داروهای متنوع و غلبه بر  طبیعي، نانو ذرات عنوان

که این باعث شکاف بین تحقیقات اند دادهمصنوعي نشان  نانو ذراتی هاتیمحدود

 کننديمها فرصتي را برای دانشمندان ایجاد . اگزوزومشوديمعلمي و درمان بالیني 

ته باشند. داش تريطولانیي با سازگاری، ثبات و زمان گردش ساختارهانانو که بتوانند 

ی کوچک، سمیت هااندازهی مصنوعي در هاحاملمزایای اگزوزوم ها نسبت به سایر 

تي ی فعال زیسهامولکولانواع  ی طبیعي، انکپسولاسیونگذارهدفکم، توانایي 

های حامل انوبنابراین ن؛ ته استاندوژن و توانایي عبور از بسیاری از موانع فیزیکي نهف

نسل جدیدی از  عنوان بهای روشن را یندهآها ممکن است مبتني بر اگزوزوم

حال، برای ایجاد یک سیستم تحویل  ینا بارساني داشته باشد.  های دارویستمس

داروهای مبتني بر اگزوزوم تجاری، باید چندین چالش و مانع برطرف شود. 

ح ی هدفمند نیاز به توضیهاسلولها و برهمکنش بین اگزوزومهای دقیق یسممکان

اندارد و ی استهاروشبیشتری دارند. برای تولید اگزوزوم ها در مقیاس انبوه نیازمند 

امل های ح ها هستیم تا بتوانیم نانوپذیر برای تولید انبوه و خالص اگزوزم تکرار

ساني ر های دارویستمسی در یرکارگ بهمناسب و با خلوص بسیار مناسب را برای 

ن سازی راندما ینهبهرویکردهای نوآورانه برای باید تولید کنیم. علاوه بر این، 

های یژگيوها، برای ارزیابي پایداری عامل بارگذاری شده و اصلاح بارگذاری اگزوزوم

ها برای تحویل دارو تدوین شود. ی از پتانسیل کامل اگزوزومبردار بهرهو  اگزوزوم

  ترمطلوباگزوزوم مصنوعي با ایمني بالاتر و خواص  علاوه بر این، توسعه

رساني مبتني بر اگزوزوم گشته و پیشبرد  موجب گسترش بیشتر راهبردهای دارو

 توان نتیجه گرفت که يمبه سمت کاربردهای بالیني را موجب شده است.  هاآن

قلیه وسایل ن عنوان بهي را توجه قابلهای مبتني بر اگزوزوم پتانسیل حامل نانو

که با  انددادهها، پپتیدها و غیره نشان ینپروتئ، الیگونوکلئوتیدها، DNAدارویي، 

فت ها باعث پیشرمبتني بر اگزوزوم نانو ذراتها، یتمحدودتوجه به این موضوعات و 

ه القویک حامل ب عنوان بهتوانند يمشوند و يمانتقال دارویي  مؤثرهای یستمسدر 

با مزایای بسیار جالب و جذاب در امر دارورساني و انتقال عوامل دارویي جهت درمان 

 .قرار گیرند استفاده موردگلیوبلاستوما مولتي فرم  جمله ازتومورهای مغزی 

 
 

 ر و تشکر یتقد
جهت  نانسمدانشگاه علوم پزشکي  یو فناور یقاتاز معاونت تحق سیلهنویبد

قات یپژوهشي مرکز تحق یمحترم شورا یاعضا یزو ن یقتحق ینمالي از ا یتحما

و تشکر  یرتقد ی بنیادی سیستم عصبي دانشگاه علوم پزشکي سمنانهاسلول

 .گردديم
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Glioblastoma is a highly malignant brain tumor that is characterized by poor 

prognosis and high recurrence rate in patients. Surgery, chemotherapy and radiotherapy are considered as standard 

methods of glioblastoma treatment. However, these methods have not been able to completely kill cancer cells. One of 

the most important barriers to the treatment of glioblastoma is the blood-brain barrier, which prevents drugs from 

reaching the brain tissue. The aim of this study was to investigate the possibility of using exosomes as drug carriers in 

the treatment of glioblastoma tumor. 

METHODS: In this review article, we searched Google Scholar and Pub Med databases using the keyword “exosomes”, 

“glioblastomas”, and “drug delivery systems” to provide an overview of exosomes as an opportunity for the delivery of 

drug into the central nervous system through the blood-brain barrier. 

FINDINGS: In the initial search, 14400 articles were found, and after an initial review and removal of unrelated studies, 

40 articles were finally reviewed. Exosomes are natural nanoparticles that are secreted from different cells. Using 

exosomes in drug delivery systems is an efficient approach for transferring various contents to cancer cells. These 

particles are also able to transfer biological and drug molecules from the blood-brain barrier to brain cells. These natural 

nanoparticles are stable with long circulations that do not cause immune rejection responses. 

CONCLUSION: According to the results of this study, as a potential carrier with very interesting and attractive 

advantages in drug delivery and transfer of drug agents, exosome-based nanocarriers can be used to treat brain tumors 

such as glioblastoma multiforme. 

KEY WORDS: Exosome, Nanocarrier, Glioblastoma. 

 

 

Please cite this article as follows: 

Taghdiri Nooshabadi V, Arab S, Taghdiri Nooshabadi Z. Exosomes: Novel Bio-Inspired Nanocarriers for Efficient Targeting of 

Glioblastoma Tumor Cells. J Babol Univ Med Sci. 2021; 23: 16-22. 

                                                           
*Corresponding Author: S. Arab (PhD) 

Address: Nervous System Stem Cells Research Center, Semnan University of Medical Science, Semnan, I.R.Iran 

Tel: +98 23 33654162 

E-mail: : samaneh.arab@gmail.com 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

23
.1

.1
6 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

14
10

7.
14

00
.2

3.
1.

3.
2 

] 

                               5 / 7

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.23.1.16
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1400.23.1.3.2


 

                                                                                                                                                                                                                        J Babol Univ Med Sci; 23; 202120 

Exosomes as Bio-Inspired Nanocarrier in Glioblastoma; V. Taghdiri Nooshabadi, et al 

 

References  

1.Batash R, Asna N, Schaffer P, Francis N, Schaffer M. Glioblastoma multiforme, diagnosis and treatment; recent 

literature review. Curr Med Chem. 2017;24(27):3002-9. 

2.Kartik R, Lee GR, Lee CC, Tang P-Y, Grace K, Chua LMK, et al. Clinical Prognostic Factors of Survival in 

Glioblastoma Multiforme (2593). Neurology. 2020;94(15 Supplement). 

3.Shergalis A, Bankhead A, Luesakul U, Muangsin N, Neamati N. Current challenges and opportunities in treating 

glioblastoma. Pharmacol Rev. 2018;70(3):412-45. 

4.Ozdemir-Kaynak E, Qutub AA, Yesil-Celiktas O. Advances in glioblastoma multiforme treatment: new models for 

nanoparticle therapy. Front Physiol. 2018;9:170. 

5.Omuro A, DeAngelis LM. Glioblastoma and other malignant gliomas: a clinical review. JAMA. 2013;310(17):1842-

50. 

6.Muir M, Gopakumar S, Traylor J, Lee S, Rao G. Glioblastoma multiforme: novel therapeutic targets. Expert Opin Ther 

Targets. 2020;24(7):605-14. 

7.Vakhshiteh F, Atyabi F, Ostad SN. Mesenchymal stem cell exosomes: a two-edged sword in cancer therapy. Int J 

Nanomedicine. 2019;14:2847-59. 

8.Abbaszadeh H, Ghorbani F, Derakhshani M, Movassaghpour A, Yousefi M. Human umbilical cord mesenchymal stem 

cell‐derived extracellular vesicles: A novel therapeutic paradigm. J Cell Physiol. 2020;235(2):706-17. 

9.Shah K. Mesenchymal stem cells engineered for cancer therapy. Adv Drug Deliv Rev. 2012;64(8):739-48. 

10.Kooijmans S, Vader P, van Dommelen SM, van Solinge WW, Schiffelers RM. Exosome mimetics: a novel class of 

drug delivery systems. Int J Nanomedicine. 2012;7:1525-41. 

11.Taghdiri Nooshabadi V, Mardpour S, Yousefi‐Ahmadipour A, Allahverdi A, Izadpanah M, Daneshimehr F, et al. The 

extracellular vesicles‐derived from mesenchymal stromal cells: A new therapeutic option in regenerative medicine. J Cell 

Biochem. 2018;119(10):8048-73. 

12.Taghdiri Nooshabadi V, Khanmohamadi M, Valipour E, Mahdipour S, Salati A, Veisi Malekshahi Z, et al. Impact of 

exosome-loaded chitosan hydrogel in wound repair and layered dermal reconstitution in mice animal model. J Biomed 

Mater Res A. 2020;108(11):2138-49. 

13.Shafei S, Khanmohammadi M, Heidari R, Ghanbari H, Taghdiri Nooshabadi V, Farzamfar S, et al. Exosome loaded 

alginate hydrogel promotes tissue regeneration in full-thickness skin wounds: An in vivo study. J Biomed Mater Res A. 

2020;108(3):545-56. 

14.Saleh R, Elkord E. Exosomes: Biological Carriers and Promising Tools for Cancer Immunotherapy. Vaccines (Basel). 

2020;8(3):390. 

15.Petersen KE, Manangon E, Hood JL, Wickline SA, Fernandez DP, Johnson WP, et al. A review of exosome separation 

techniques and characterization of B16-F10 mouse melanoma exosomes with AF4-UV-MALS-DLS-TEM. Anal Bioanal 

Chem. 2014;406(30):7855-66. 

16.Taghdiri Nooshabadi V, Verdi J, Ebrahimi-Barough S, Mowla J, Atlasi MA, Mazoochi T, et al. Endometrial 

Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosome Promote Endothelial Cell Angiogenesis in a Dose Dependent Manner: A 

New Perspective on Regenerative Medicine and Cell-Free Therapy. Arch Neurosci. 2019;6(4):e94041. 

17.Yang T, Martin P, Fogarty B, Brown A, Schurman K, Phipps R, et al. Exosome delivered anticancer drugs across the 

blood-brain barrier for brain cancer therapy in Danio rerio. Pharm Res. 2015;32(6):2003-14. 

18.Marleau AM, Chen C-S, Joyce JA, Tullis RH. Exosome removal as a therapeutic adjuvant in cancer. J Transl Med. 

2012;10:134. 

19.Morris DR, Bounds SE, Liu H, Ding W-Q, Chen Y, Liu Y, et al. Exosomal MiRNA Transfer between Retinal 

Microglia and RPE. Int J Mol Sci. 2020;21(10):3541. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

23
.1

.1
6 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

14
10

7.
14

00
.2

3.
1.

3.
2 

] 

                               6 / 7

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4520542/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7279010/
http://dx.doi.org/10.22088/jbums.23.1.16
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1400.23.1.3.2




22                                                                                                                                                                                    0011سال  /23شگاه علوم پزشکي بابل/ دوره مجله دان 

 و همکاران یآبادنوش یریتقد ههیوج ؛وبلاستومایدر گل يستیحامل ز عنوان نانو ها بهاگزوزوم

 

20.Lai RC, Yeo RWY, Tan KH, Lim SK. Exosomes for drug delivery-a novel application for the mesenchymal stem 

cell. Biotechnol Adv. 2013;31(5):543-51. 

21.Chinnappan M, Srivastava A, Amreddy N, Razaq M, Pareek V, Ahmed R, et al. Exosomes as drug delivery vehicle 

and contributor of resistance to anticancer drugs. Cancer Lett. 2020;486:18-28. 

22.Narayanan E. Exosomes as Drug Delivery Vehicles for Cancer Treatment. Curr Nanosci. 2020;16(1):15-26. 

23.Hu Q, Su H, Li J, Lyon C, Tang W, Wan M, et al. Clinical applications of exosome membrane proteins. Precis Clin 

Med. 2020;3(1):54-66. 

24.Bunggulawa EJ, Wang W, Yin T, Wang N, Durkan C, Wang Y, et al. Recent advancements in the use of exosomes 

as drug delivery systems. J Nanobiotechnology. 2018;16(1):81. 

25.Aqil F, Kausar H, Agrawal AK, Jeyabalan J, Kyakulaga A-H, Munagala R, et al. Exosomal formulation enhances 

therapeutic response of celastrol against lung cancer. Exp Mol Pathol. 2016;101(1):12-21. 

26.Kanchanapally R, Deshmukh SK, Chavva SR, Tyagi N, Srivastava SK, Patel GK, et al. Drug-loaded exosomal 

preparations from different cell types exhibit distinctive loading capability, yield, and antitumor efficacies: a comparative 

analysis. Int J Nanomedicine. 2019;14:531-41. 

27.Qiao L, Hu S, Huang K, Su T, Li Z, Vandergriff A, et al. Tumor cell-derived exosomes home to their cells of origin 

and can be used as Trojan horses to deliver cancer drugs. Theranostics. 2020;10(8): 3474-87. 

28.Hardwick J, Taylor J, Mehta M, Satija S, Paudel KR, Hansbro PM, et al. Targeting Cancer using Curcumin 

Encapsulated Vesicular Drug Delivery Systems. Curr Pharm Des. 2020. 

29.Tian Y, Li S, Song J, Ji T, Zhu M, Anderson GJ, et al. A doxorubicin delivery platform using engineered natural 

membrane vesicle exosomes for targeted tumor therapy. Biomaterials. 2014;35(7):2383-90. 

30.Kim MS, Haney MJ, Zhao Y, Mahajan V, Deygen I, Klyachko NL, et al. Development of exosome-encapsulated 

paclitaxel to overcome MDR in cancer cells. Nanomedicine. 2016;12(3):655-64. 

31.Hanif S, Muhammad P, Chesworth R, Rehman FU, Qian R-j, Zheng M, et al. Nanomedicine-based immunotherapy 

for central nervous system disorders. Acta Pharm Sinic. 2020;41:936-53. 

32.Jena L, McErlean E, McCarthy H. Delivery across the blood-brain barrier: nanomedicine for glioblastoma multiforme. 

Drug Deliv Transl Res. 2020;10(2):304-18. 

33.Khan AR, Liu M, Khan MW, Zhai G. Progress in brain targeting drug delivery system by nasal route. J Control 

Release. 2017;268:364-89. 

34.Sun C, Ding Y, Zhou L, Shi D, Sun L, Webster TJ, et al. Noninvasive nanoparticle strategies for brain tumor targeting. 

Nanomedicine. 2017;13(8):2605-21. 

35.Yuan D, Zhao Y, Banks WA, Bullock KM, Haney M, Batrakova E, et al. Macrophage exosomes as natural 

nanocarriers for protein delivery to inflamed brain. Biomaterials. 2017;142:1-12. 

36.Batrakova EV, Kim MS. Using exosomes, naturally-equipped nanocarriers, for drug delivery. J Control Release. 

2015;219:396-405. 

37.Haney MJ, Klyachko NL, Zhao Y, Gupta R, Plotnikova EG, He Z, et al. Exosomes as drug delivery vehicles for 

Parkinson's disease therapy. J Control Release. 2015;207:18-30. 

38.Qu M, Lin Q, Huang L, Fu Y, Wang L, He S, et al. Dopamine-loaded blood exosomes targeted to brain for better 

treatment of Parkinson's disease. J Control Release. 2018;287:156-66. 

39.Taghdiri Nooshabadi V, Khanmohammadi M, Shafei S, Banafshe HR, Malekshahi ZV, Ebrahimi-Barough S, et al. 

Impact of atorvastatin loaded exosome as an anti-glioblastoma carrier to induce apoptosis of U87 cancer cells in 3D 

culture model. Biochem Biophys Rep. 2020;23:100792. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

23
.1

.1
6 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

14
10

7.
14

00
.2

3.
1.

3.
2 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.23.1.16
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1400.23.1.3.2
http://www.tcpdf.org

