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 چکیده

مانند خون، بزاق،  یکیولوژیب عاتیها ترشح شده و در مانانومتر، توسط انواع سلول 150تا  30( با اندازه EVs) یخارج سلول یهاکولیاز وز یرگروهیها، زاگزوزوم مقدمه:

و  دهایپیل ها،نیسلول عمل کرده و با انتقال پروتئ بهارتباط سلول  یهاعنوان واسطهبه هاکولیوز نی. اشوندیم افتیرحم  یحفره عیو ما یکولیفول عیمادر، ما ریادرار، ش
زنان )مانند  دمثلیتول ستمیاز جمله در س ،یکیو پاتولوژ یکیولوژیزیف یندهایها در فرا. اگزوزومگذارندیم ریهدف تأث یهاژن و سرنوشت سلول انیبر ب ک،ینوکلئ یدهایاس

 .کنندیم فایا یدی(، نقش کلنیجفت و رشد جن لیتشک ،ینیگزلقاح، لانه

ها زنان انجام شد. داده یدمثلیتول یهایماریها در بآن یمولکول یها و اجزااطلاعات موجود در مورد نقش اگزوزوم لیو تحل یآوربا هدف جمع یمرور یمطالعه نیا ها:روش

 .شود یابیها ارزآن یو درمان یصیتشخ یو کاربردها تاختلالا نیها با پاتوژنز اشدند تا ارتباط اگزوزوم یمعتبر استخراج و بررس یهاگاهیمنتشرشده در پا یاز مقالات علم

، HSP70(، CD81،CD63،CD9) هاهایی مانند تتراسپانینشوند و حاوی پروتئینو مستقل از آن تشکیل می ESCRTها در بیوژنز وابسته به اگزوزوم ها:یافته

TSG101 لیپیدها و ،RNA مانند هاییmiRNAاز طریق  ها در تولید مثل، رشد فولیکول، لقاحهستند. آن ها(CD9  وCD81لانه ،) گزینی )با تنظیمmiR-30d  و
MMP ها( و تشکیل جفت )از طریقVEGFA  وmiRNAها، بیان غیرطبیعی کنند. در بیماریزایی( را تسهیل میهای رگmiRNA هایی مانندmiR-27a-5p  در
PCOS کند؛ در ختل میآپوپتوز و تکثیر را مPOF ،miR-127-5p  ترمیمDNA دهد؛ در اندومتریوز، را کاهش میmiR-22-3p  وmiR-320a  التهاب و فیبروز را

 .دهندفیبروز را کاهش می MSCهای دهند؛ و در سندرم آشرمن، اگزوزومافزایش می

تواند به تشخیص زودهنگام و ها میکنند و تغییرات در محتوای آنهای کلیدی در سلامت و اختلالات تولید مثلی عمل میها به عنوان واسطهاگزوزوم گیری:نتیجه

ه عنوان نشانگرهای زیستی و ها ب، اندومتریوز و سندرم آشرمن کمک کند. تحقیقات آینده بر کاربردهای بالینی اگزوزومPCOS ،POFهایی مانند درمان هدفمند بیماری
 .کند تا باروری زنان بهبود یابدابزارهای درمانی تمرکز می

 یستیز یاندومتر؛ نشانگرها ن؛یجن ینیگزلقاح؛ لانه ؛یخارج سلول یهاکولیوز واژگان کلیدی:

 

مجله دانشکده پزشکی اصفهان . در زنان یمرتبط با باردار یهایماریو ب یها در بارورنقش اگزوزوم .محمد یزهرا، کاظم نژادیبهناز، چگن یحمام ارجاع:

 .2298 -2284 (:877) 44؛ 1405

 

 مقدمه

 یسلول یدادهایرو یدهدر سازمان یاتیعامل ح کی یسلول نیتعامل ب

به ( EVsی )خارج ستتلول یهاکولیوز(. 1) در همه موجودات استت 

ها EV(. 2د )کننیعمل م ات ستتتلولیارتباط یبرا یا لهیعنوان وستتت

به طور ( و 3) شوندیترشح م یخارج سلول یها به فضاتوسط سلول

 ریمخدلف مانند خون، بزاق، ادرار، شتت یکیولوژیب عاتیگستتدردد در ما

مایع حفردFFی )کولیفولمایع مادر،  مایع واژن(،  ف   ی رحم و  یا

و  وژنزیب ژد،یو یسطح یبا توجه به اندازد، نشانگرها (.6-4شوند )می

 هاکولیکرووزیها، ماز جمله اگزوزوم هاEVاز  یانواع مخدلف، محدوا

(MVsو ) کیاجسام آپوپدوت (Abs ) در حال حاضر، (. 3) دنداروجود

 کرویها مدمرکز شتتتدد استتت ، که ماگزوزوم یبر رو شتتتدریتوجه ب

توستتتط اک ر  وهستتتدند  هیدولا یخارج ستتتلول یغشتتتا یهاکولیوز

 (MVBچندگانه وزیکولی )مشتتدا از جستتم  یوتیوکاری یهاستتلول

شح م س یها در طاگزوزوم .(2) شوندیتر  شوند، که یآزاد م دوزیاگزو
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  (.7) شوندیم بیترک یسلول یبا غشا یکولیآن اجسام چندوز یط

س  ،یقاتیتحق یهاکیعلم و تکن شرف یبا پ شدد ا شخص   که م

باط ب یها نوعاگزوزوم  یندهاایاز فر یاریرا در بستتت یستتتلول نیارت

شک کیو پاتولوژ یکیولوژیزیف سداز ظبه حف ودهند  یم لیت بدن  همو

مک م قال نکن یک ند. های زیستتتدی نیزمولکولد و در اند  نقش دار

 و RNAاز جمله  ک،ینوکلئ یدهایمانند اس یسدیز دوایها محاگزوزوم

DNAها آن(. 8، 2) کنند یها را حمل ممیو آنز دهایپیها، ل نی، پروتئ

 یعصب یماریب ،یباردار ،یروسیپاتوژنز و ،یمنیا یهابا پاسخ نیهمچن

  .(10، 9) سرطان مرتبط هسدند شرف یو پ

 یباردار کیو حفظ  یبرقرار یبرا نیتبادل اطلاعات مادر و جن

 یهادر انواع ستتلول ها. ترشتتح اگزوزوم(11) استت  ازیستتالم مورد ن

، (5) کولاریفول یهاستتلول (،4) ندومدرا یهامانند ستتلول ،یم لدیتول

و  (in vitro( )12ی )شتتگاهیآزما طیشتتدد در شتترا دیتول یهانیجن

 .ستتت قرار گرفده ا یمورد بررستتت (13) تخمک یمجرا یهاستتتلول

 میدر تنظ ینقش مهم ن،یو بنابرا حامل اجزا مخدلفی هسدندها اگزوزوم

ما ریتک  ،ژن انیب گرانولوزا، رشتتتد  یهاکولیها و فولستتتلول زیو ت

 کنندیم فایموفا ا یو باردار نیرشتتتد جن ،ینیگزتخمک، لقاح، لانه

ها در اگزوزوم یدرمانو  یصتتیتشتتخ لیبا توجه به پدانستت .(15، 14)

در دو دهه گذشتتتده  هاآنبه نقش  یادیتوجه ز ،یم ل دیاخدلالات تول

ابددا به توصتتیف  ،مقاله نیرو، در انیاز ا .(16) معطوف شتتدد استت 

شکل صیات،  صو سلی گیری و عملکرد اگزوزومخ سدگاد تنا ها در د

ها مانند مهم آن دوایها و محنقش اگزوزومپردازیم. همچنین، زنان می

miRNAاز جمله  یم ل دیاخدلالات مخدلف تول شتتترف یها را در پ

 زودرس تخمدان یی، نارستتا(PCOS) کیستتدیکیستتندرم تخمدان پل

(POF)دهیم.مورد بررسی قرار می وزیاندومدر و ، سندرم آشرمن 

 هابیوژنز، محتوا و عملکرد اگزوزوم

ها نوعی وزیکول با غشای دولایه فسفولیپیدی هسدند که اگزوزوم

سلول سلولی ترشح میتوسط  شرایط ها در فضای خارج  شوند و در 

(. 18، 17دهند )فیزیولوژیکی یا پاتولوژیک به محرک خاصی پاسخ می

سدند که معمولاً EVاین ذرات یک زیرگرود از  نانومدر  150تا  30ها ه

ند ) له (. آن3قطر دار حاوی اجزایی از جم ها، RNAها، DNAها 

ها مبادله ها را بین ستتتلولتوانند آنها و لیپیدها هستتتدند و میپروتئین

سلول20، 19کنند ) سطه اگزوزوم بین  سید با وا ها (. اندقال نوکلئیک ا

 (.21شود )جدید می« تبادل ژندیکی»منجر به یک فرایند 

( در داخل جسم ILVs)های داخلی ها به عنوان وزیکولاگزوزوم

در  ILVs(. 23، 22شتتتوند )( تشتتتکیل میMVBچندگانه وزیکولی )

سمایی و  MVBنهای  به عنوان اگزوزوم از طریا ادغام  شای پلا با غ

ابددا، غشای سلولی به شکل فنجانی (. 24شود )اگزوسیدوز ترشح می

ید و پروتئیندرمی های ستتتطحی و محلول موجود در محیط خارج آ

یه این ساخدار به یک اندوزوم اول (.20) دهددر خود جای میسلول را 

(ESE) های موجود در سلول ادغام شود که گاهی با اندوزومتبدیل می

شکیل شبکه ترانس (.25) گرددمی شبکه اندوپلاسمی نیز به ت گلژی و 

ندوزوم مک میاین ا ندها ک له (.20) کن ندوزوم یدر مرح عد، ا های ب

ندوزوم به ا یه  یهاول ثانو به اجستتتام ( LSE) های  یل شتتتدد و  بد ت

ن ILVsکه حاوی  پیوندندی میچندوزیکول  (. تشتتتکیل26د )هستتتد

 ( روش وابستتده به1شتتود  ها به دو روش اصتتلی انجام میاگزوزوم

ESCRTهتتای غشتتتتایی بتتا افزودن مولکول ، کتته در آن پروتئین

سط پروتئینگذاکوئیدین علام یوبی شدد و تو ، ALIXهایی مانند ری 

TSG101 ،Chmp4  وSKD1 سایی می شکل  MVB شوند تاشنا

قل از (2؛  (27) گیرد مک آنزیم  ،ESCRT روش مستتتد با ک که 

 کندهای داخلی را تولید میوزیکول (nSMase) استتفنگومیلیناز خن ی

ی ،  (.22) ها با لیزوزومها MVBدر ن  ها ترکیب شتتتدد و تجزیهیا 

سلولی ادغام میو شوند می شای  های داخلی گردند تا وزیکولیا با غ

  (.25) را به صورت اگزوزوم به خارج سلول آزاد کنند

ئیناگزوزوم ینهتتا حتتاوی پروت دراستتتپتتان ننتتد ت  هتتاهتتایی متتا

(CD82،CD81،CD63،CD9) ،هتتای پروتئینRabهتتای ، و پروتئین

یندهایی مانند اهستتتدند که در فر (HSP70،HSP90ی )شتتتوک حرارت

سی نقش دارند سدر سخ ا سلولی، بیوژنز و پا های همچنین، آنزیم .نفوذ 

ند مان دابولیکی  ناز  ،ATPase م یدروژ فات ده ید فستتت لده گلیستتتر آ

(GAPDH)پیروات کیناز نوع  ، وM2 (PKM2 )و نشانگرهایی مانند 

TSG101 عمدتاً  هااگزوزوم غشای (.30-28) شوندها یاف  میدر آن 

ستترین و فستتفاتیدیل (GM3)مانند  یوزیدهاگانگل ولیپیدها،استتفنگ از

شدد و ترکیب آن شکیل  شرایط محیطی تغییر میت  .(31، 20) کندها با 

ملعلاود بر این، اگزوزوم ندRNAها شتتتتا مان ، هاmiRNA هایی 

lncRNA،و  هاcircRNA یندهای زیستتدی مانند اهستتدند که در فرها

 (.28) توسعه تومور نقش دارند

هاایفرمخدلف ها در انواع اگزوزوم ستتتلول نقش  یکیولوژیب یند

 یمنشتتتا گرفده اند، عملکردهااز آن که  یستتتلول راستتتاسها بآن دارند.

 یاند که ارتباط ستتتلولمطالعات نشتتتان دادد(. 32کنند )ایفا می یمدفاوت

ها نیها و پروتئmRNAها، miRNAاندقال  ایها از طرتوستتط اگزوزوم

در  یها به صتتورت موضتتعاگزوزوم .ابدییم شیافزاها ستتلول نیدر ب

هدف ارتباط  یهااز ستتلول یاشتتوند تا با مجموعهیخون آزاد م انیجر

به جذب کندرل شتتتدد، ورود و اندقال  ازین ندایفر نیا .(33) برقرار کنند

Evs سلول  یبرا یجذب مدعدد یهاسمیمکان(. 34) هدف دارد یهابه 

و  ،با گیرندد گاندیبرهمکنش ل ،ییغشتتتا یهمجوشتتت از جملهاگزوزوم 

ها پس از آزاد شتتدن با غشتتای اگزوزوم .اندپیشتتنهاد شتتدد دوزیاندوستت

شوند تا محدویات خود را تحویل های گیرندد ترکیب میپلاسمایی سلول

سطح  یهارنددیگ توانندیم هاح آنسط یهانیپروتئ گر،یاز طرف ددهند. 
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 را القا کنند یدرون سلول یدهگنالیکنند تا س ریدرگرا  رنددیگ یهاسلول

س  عبارتند از گرید یهاسمیمکان(. 36، 35) سیکروپیم دوز،یفاگو و  دوزینو

س سطه دوزیانواع مخدلف اندو  یمعن نی، به انیئولویکاو  نیکلاتر یبا وا

مخدلف توستتط ستتلول  یهاروش ایها ممکن استت  از طرکه اگزوزوم

 . (1( )شکل 37)شوند کنندد جذب  اف یدر

 یکیولوژیزیف  یها در هر دو موقعلازم به ذکر استت  که اگزوزوم

از نظر  یخارج سلول یهاکولیوز .(38) شوندیترشح م کیو پاتولوژ

فاوت یهایژگیو یدارا یستتتلول  یماه ند قطب یمد  ،ستتتلول ی مان

سدند. یمنیا سدمیس میتنظ ژدیو به و زیمهاجرت و تما  یهااگزوزوم ه

سلول شدد از  شدا   فایژن ایآند یدر ارائه ینقش مهم کیدیدندر یهام

ترجمه شدد  نیخود را به عنوان پروتئ RNAنیز ها سلماس  .کنندیم

سلول  EVs .(39، 19) دهندیم لیتحو رنددیگ یهاتوسط اگزوزوم به 

گذار از اپیدلیال به مزانشتتتیم مهاجرت،  ،یدر تهاجم ستتتلول نیهمچن

(EMT)شک وژنز،یآنژ کی، تحر  (. 40ی نقش دارند )عروق لنفاو لیو ت

 ییهاواستتطه EVs ریها و ستتاکه اگزوزوم دهدیمطالعات نشتتان م این

 کیهستتدند که مداستتداز را تحر ییاستتدروما یهاستترطان و ستتلول نیب

و  یباردار نهیدر زم زین یو رحم یجفد ،ینیجن یهاEV .(41) کنندیم

 یو حاملگ تشتتتکیل جف رحم،  رشیدرک بهدر پذ یبرا ینیگزلانه

 توانتتدمی اگزوزوم اتیتتمحدو(. 42) رنتتدیگیمورد مطتتالعتته قرار م

ضعمنعکس شد.سلول دهندد آن  یکنندد و با توجه  نه،یزم نیدر ا ها با

 یها ممکن استت  اجزاستتلول، اگزوزوم کیولوژیزیپاتوف  یبه وضتتع

ص شان دهند. یخا  یآگه شیپ یهاها را به مولکولآن یژگیو نیا را ن

 (.38) کندیم لیاخدلالات مخدلف تبد یبرا یصیو تشخ

 ها در بارداری زنانتأثیر اگزوزوم

یاری از عملکردهای مخدلف میاگزوزوم ند ها از طریا بستتت توان

شوند )  هیدر مراحل اولها (. آن43منجر به ندایج م ب  در طی بارداری 

 اف یرحم  یمجرا عیبه وفور در ما ،یقاعدگ یم ل و چرخه دیتول

 ستتلول به ستتلول در دوران یدهگنالیکه ستت ییجااز آن شتتوند.یم

 

 
از قبل موجود  ESEشود و ممکن اس  مسدقیما با یک می ESEدهد که منجر به ایجاد یک غشای سلولی ساخداری را تشکیل میها. بیوژنز و محتوای اگزوزوم .1شکل 

های ثانویه بالغ شوند و در توانند به صورت اندوزوممی ESEsکمک کنند.  ESEتوانند در تشکیل و محدوای ادغام شود. شبکه ترانس گلژی و شبکه اندوپلاسمی نیز می

ها یا تواند با لیزوزوممی MVBشود. در نهای ، می ILVهای حاوی چندین MVBیا اندوزوم چندگانه وزیکولی را ایجاد کنند. این فرایند باعث تشکیل  MVBنهای  

توانند از طریا ها میهای موجود را به عنوان اگزوزوم آزاد کند. پس از آن، اگزوزومILVها ترکیب و تجزیه شود و یا با غشای سلولی ترکیب شود تا اتوفاگوزوم

 هاهایی مانند تدراسپانینها شامل پروتئینهای گیرندد شوند. اگزوزومو اندوسیدوز جذب سلول گیرندد های مدعددی از جمله همجوشی غشایی، برهمکنش لیگاند بامکانیسم

(CD9, CD63, CD81, CD82) های نشانگر اگزوزوم، جوشی نقش دارند. از پروتئینهسدند که در نفوذ سلولی، تهاجم و همTSG101 ،HSP70 توان نام برد. را می

 ها باشند.، اسیدهای آمینه و مدابولی RNA ،DNAهای سطح سلولی، پروتئین درون سلولی، انواع مخدلفی از پروتئینها می توانند حاوی آن
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را در  یخاص مخدلف یهاها نقششود، اگزوزومیتر ممهم اریبس یباردار

شان م یقبل از باردار یسلول یهاسمیمکان میتنظ (. 44) دهندیاز خود ن

له  ،یاگزوزوم های زیستتتدیمولکول نددغ یهاRNAاز جم کدکن ، یر 

ند دیتول میها در تنظنیها و پروتئهورمون ندیم و م ل نقش دار  توان

ها مل بر رو یکیولوژیزیف یعملکرد با ع ف  یخود را  هدف  یهابا

طه تنظ ند میمربو  یمجرا ومیدلیاز رحم، اپ هاآن ن،یعلاود بر ا(. 45) کن

شوند و به عنوان یآزاد م ینیقبل از لانه گز یهانیندومدر و جناتخمک، 

شد فول میتنظ شد جن کول،یکنندد ر  شوندیشناخده م ینیگزو لانه نیر

 ندایفر ،حفرد رحم عیها در ماتواند با ترشتتتح اگزوزومیندومدر م(. ا46)

ترشح  یهاگزارش شدد اس  که اگزوزوم. کند میرا تنظ نیجن گزینیلانه

 رییژن آن را تغ انیب پروفایلندومدر و ا یمورفولوژ ن،یشتتدد توستتط جن

(. 47) کنندیم میرا تنظ ینیگزلانه یبرا نیجن  یموقع جهیدهند، در ندیم

در جف  به عنوان  یاگزوزوم یهانیها و پروتئmiRNA ن،یعلاود بر ا

سخ الدهابمیتنظ شدد یکنندد پا شناخده  س    .(48) اندو تهاجم تروفوبلا

مل ایو رحم م نیمشتتتدا شتتتدد از جن یهااگزوزوم ند تح ی منیتوان

Immune tolerance) )افزایش دهندارتباط مدقابل با مادر،  ایرا از طر 

سه نیجن ینیگزو لانه سدی(. مولکول49) کنند لیرا ت  یاگزوزوم های زی

 میها و تنظها و باف ستتلول نیارتباط دو طرفه ب م ل دیتول ستتدمیدر ستت

 ،در این بین .را برعهتتدد دارنتتد مخدلف یکیولوژیزیف یدادهتتایتترو

 نیجن گزینیلانهو  ینیو جن یکولیکنندد رشتتتد فول میتنظ یهااگزوزوم

 .(2( )شکل 50) توجه محققان را به خود جلب کردد اس  نیشدریب

 ها در فرایند لقاحنقش اگزوزوم

سپرم با به محل لقاح از واژن، رحم و لوله فالوپ  دنیقبل از رس دیا

شود و واکنش آکروزو، عبور کند  کیرا تحر میسپس با تخمک مواجه 

نشان دادد اس   یقبل قاتیتحق(. 51تکمیل شود ) لقاح  یکند و در نها

و  RNA انواع ها،نیمانند پروتئ یسلول یاز اجزا یغن یرحم عاتیکه ما

مشخص (. 44) دنها وجود داراگزوزومها در آن شدریهسدند که ب دهایپیل

س  که  ها miRNA حاویزنان  یکولیفول عیموجود در ما EVsشدد ا

 جلوگیریو  دوژنزیتخمک، استدروئ وزیم ،یکولیبا عملکرد در رشتد فول

سپرمیاز پل شند )می پس از لقاح یا سلول  یهااگزوزوم (.46با شدا از  م

 لیدیفسفات لیکوزیگل یدونیپ نیو پروتئ ییغشا یهانیرحم حامل پروتئ

سدند که برا (SPAM1) دولینوزای ضرور یه سپرم  شند می یلقاح ا و با

سلول کومولوس را افزا ییتوانا  یهااگزوزوم .(52) دهندیم شیعبور از 

 فایدر واکنش آکروزوم ا ینقش مهم زین (Oo-Exoک )مشتتتدا از تخم

 که Oo-Exo دهد.یها رخ مکنند که هنگام تماس استتتپرم با تخمکیم

این . هر دو باشتتتندمی CD9مستتتئول اندقال  هستتتدند، CD81 حامل

سپان سدقل از  لقاحدر  هانیتدرا سپرم و تخمک نقش دارند و م  گریکدیا

 ییپلاستتتما یغشتتتا یروبر م ب   CD9 یهاEV. (53) کنندیعمل م

 اف یدر محل اتصتتتال استتتپرم ی لیکروویمناحیه در  ژدیتخمک، به و

مکیم ند. تخ و  دددا رییرا تغ هایلیکروویم CD9 بدون یهاشتتتو

  .(54) شوند بیبا اسپرم ترک توانندینم

سپرم و تخمک  یرو بر مطالعه کیدر   CD9 بدونموش، ادغام ا

این  .انجام گرف انکوبه شتتدند  ینوع وحشتت یهاتخمک باکه  یزمان

 یهاکولیاستتپرم و تخمک توستتط وز نیب لقاح مطالعه نشتتان داد که 

 پریشود که از تخمک به داخل  یانجام م CD9 یاگزوزوم مانند حاو

حال، دو  نیبا ا .(55) شتتودیآزاد و ستتپس به استتپرم مندقل مویدلین 

عه نا یشتتتیافزا چیهمستتتدر و موش ه یروبر  گرید یمطال  ییدر توا

 بتتا استتتپرم در حضتتتور بیتتدر ترک CD9 بتتدون یهتتاتخمتتک

 

 
با  کنند و( نقش مهمی در واکنش آکروزوم ایفا میOo-Exo) های مشدا از تخمکاگزوزوم( Aهای مشتق از تخمک، مایع فولیکولی و اندومتر. . نقش اگزوزوم2شکل 

یکولی، میوز تخمک، اسدروئیدوژنز هایی هسدند که در رشد فولmiRNA های مایع فولیکولی حاویاگزوزوم( Bدر لقاح اسپرم و تخمک نقش دارند.  CD81 و CD9 اندقال

های کنند. اگزوزومگزینی جنین را تقوی  میماتریکس خارج سلولی را تخریب کردد و لانه ،MMP-14 های اندومدر حاویاگزوزوم (C ثرند.ؤاسپرمی مو جلوگیری از پلی

های خاص، چسبندگی های اپیدلیال اندومدر نیز با ترشح پروتئینهای سلولزومکنند. اگزوبه لقاح و عبور اسپرم از سلول کومولوس کمک می SPAM1 رحمی با پروتئین

 .دهندگزینی افزایش میتروفوبلاس  به اندومدر را در لانه
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 دایپ CD9مرتبط با  EVs یحاو طیمح ای ینوع وحشتتت یهاتخمک

ند پان(. 57، 56) نکرد که CD81 گر،ید نیتدراستتت تاً توستتتط ،  مد ع

سیدازونا یداخل یهیو در ناح شودیم دیکومولوس تول یهاسلول  پلو

س  در لقاحقرار دارد شرک   ژدیوو به ، ممکن ا در واکنش آکروزوم 

به  پیش از ترکیب استتتپرم با تخمک ممکن استتت  CD81. (58) کند

 (.59) اسپرم کمک کند یاز تخمک به غشا CD9اندقال 

 گزینی جنینها در لانهنقش اگزوزوم

نه به ستتتته فریرا م نیجن ینیگزلا ندومدر، ا رشیپذ ندایتوان 

decidualization (. 60د )کر میندومدر و تهاجم تروفوبلاستت  تقستتا

مادگ ندومدر و آ نه یبرا یواکنش ا ک   زین نیجن گزینیلا از مشتتتار

 .(61) شتتتودیم یناشتتت نیندومدر و جنا یارتباط ندایها در فراگزوزوم

توسط  (EECsر )ندومدا الیدلیاپ یهامشدا شدد از سلول یهااگزوزوم

جذب  نیجن ینیگزدر طول لانه ینیتروفوبلاستتت  جن یهاستتتلول

 یچسبندگ جهیدر ند کنند،یترشح مرا  یخاص یهانیو پروتئ شوندیم

س  به  یهاسلول علاود بر  (.62) دهندیم شیندومدر را افزااتروفوبلا

ندومدر را ا رشیپذ زانیم یاگزوزوم یهانیدر پروتئ راتییتغ ن،یا

ندومدر امشتتدا از  MMP-14ی حاوی هااگزوزوم(. 63) کندیم میتنظ

کردد  بیندومدر تخرا -نیرا در جن یخارج ستتلول کسیماتر توانندیم

 حتتاوی یهتتااگزوزوم(. 64) کننتتد  یتترا تقو نیجن ینیگزو لانتته

کنندد  عیفاکدور تسر، CYR61، (FBLN1) نیبولیمانند ف ییهانیپروتئ

 2هپتتاران ستتتولفتتات پروتئوگلیکتتان و ( CD55ل )مکمتت تخریتتب

(HSPG2 )  (. 65) دارند نیجن ینیگزدر لانه مهمینقش 

سبندگ  یقابل شیافزاهمچنین،  س  در  یهاسلول یچ تروفوبلا

در  یتوجهقابل شیبا افزا زین EECsز مشتتدا ا یهاپاستتخ به اگزوزوم

بالاتر  نیبرونکدیو ف یکانون یچستتبندگ کیناز ونیلاستتیو فستتفور انیب

نشتتتان  ریها، مطالعات اخدر خوک ن،یعلاود بر ا(. 65) همراد استتت 

با هدف قرار ها مربوط به این نوع اگزوزوم، miR-92b-3pاند که دادد

 یهاستتتلول یمهاجرت و چستتتبندگ ر،ی، تک DKK3و  TSC1دادن 

س  را تنظ شان داد که  کیوانفورماتیبآنالیز  (.66) کندیم میتروفوبلا ن

348 miRNAs یستتتدیز یبه عنوان نشتتتانگرها، ندومدرا یاگزوزوم 

(. 67وجود دارد )در پستتتدانداران  یو بارور اندومدر رشیپذ یاحدمال

miR-30d سط  یاگزوزوم شح ماتو سان تر  ییهاشود و ژنیندومدر ان

، 7-آلفا نیندگریکنند، از جمله ایشتتترک  م نیجن ینیگزرا که در لانه

 (. 68) کندیم میتنظرا  3-بدا نیندگری، و ا5-نیکادهر

مادر ممکن استت   یهاmiRNAاند که مطالعه نشتتان دادد نیچند

 عمل کنند. ی جنیننیگزقبل از لانه یسیکنندد رونواصلاح کیعنوان به

مشدا شدد  یهاکه اگزوزوم کردگزارش  یگریمطالعه د ن،یعلاود بر ا

را به  نیجن ینیگزگذارد و لانهیم ریرحم تأث یوژولیزیبر ف EECsاز 

 یهاmiRNAکه  شتتودیم ینیبشیپ کند.یم میتنظ نایاتوکر یودیشتت

هدف قرار دادن اعضتتتا یاگزوزوم  ،یاتصتتتال نیخانوادد پروتئ یبا 

 یعروق الی، فاکدور رشتتتد اندوتل(ECM) یخارج ستتتلول کسیماتر

(VEGF)، JAK-STAT رنددیگ یدهگنالیستتت یرهایو مستتت Toll ،

به عنوان tau (IFNT ) ندرفرونیا(. 69) کنند لیرا تعدر ندومدا رشیپذ

ندومدر اثر ا یکه بر رو شتتودشتتناخده می تروفوبلاستت  یاصتتل فاکدور

 شدد اس گزارش  (.70) کندیو ترشح پروژسدرون را حفظ م کندیم

 انیمشتتتدا از ستتتلول تروفوبلاستتت  با فعال کردن ب یهاکه اگزوزوم

دالوپروتئ  نگیگنالیستتت یرهایو مستتت( MMPsس )کیماتر ینازهایم

نهMAPK نازیک نیپروتئ ند.یم شیرا افزا ینیجن ینیگز، لا -miR ده

را  EMTرا ستتترکوب کند و  LHX6 انیتواند بیماگزوزومی  1290

 یسهیمقا .(71) دهد شیندومدر را افزاا رشیپذ جهیکند و در ند  یتقو

miRNAشان داد که سازندد آن یهاسلولها و اگزوزوم یها  13ها ن

بودد و باعث  یها اخدصتتتاصتتتاگزوزوم یبرا miRNA 227مورد از 

نه شیافزا نالیز4) شتتتودیم نیجن ینیگزلا ت (. آ یپروتئوم  که  دأی کرد 

شدد از ما یهااگزوزوم شدا  سه بازنان بارور در مقا یرحم عیم زنان  ی

 نیجن ینیگزکنندد شناخده شدد لانه ینیبشیپ ی فاکدورهاینابارور دارا

(PRDX2  وIDHC)نتتدومتتدتتر ا رشیتت، پتتذ(S100A4 ،FGB ،

SERPING1 ،CLU  وANXA2 )نه  یو موفق ، CAT) ینیگزلا

YWHAE  وPPIA )که (. 72) ندهستتتد گزارش شتتتتدد استتتت  

miRNAیستتتلول یهاردد ییرو عیجدا شتتتدد از ما یاگزوزوم یها 

ش   الیاندوتل سلولشدد، دادد خوک ک س  را  یهاعملکرد  تروفوبلا

که  ندکرد انیب و همکاران Zhou ،2020(. در ستتال 62) کنندیم میتنظ

miRNAها یطیخاص اگزوزوم در خون مح یها  یابالقود یابزار

 (. 73) هسدند نیجن ینیگزلانه نییتع یبرا

، miR-150-5pکه  کردندو همکاران گزارش  Zeng ن،یعلاود بر ا

miR-150-3p ،miR-146b-3p و ،miR-342-3p گزوزوم  یهتتادر ا

و  miR-146b-3pکه  ینقش دارند، در حال نیجن ینیگزپلاستتما در لانه

miR-150-5p کنند یعمل م ینیگزلانه یصتتتیبه عنوان اهداف تشتتتخ 

ها موجود در اگزوزوم یهاmiRNAها و نیانواع پروتئ جه،یدر ند(. 74)

مرتبط  نیجن ینیگزاندومدر و لانه رشیمانند پذ یکیولوژیب یندهایابا فر

 (.52) اندشدد لیتبد  یدیجد یسدیز یهسدند و به نشانگرها

 ها در تشکیل جفتنقش اگزوزوم

و مادر  نیجن نیب یتبادل مواد مغذ یموق  برا یجف  عضتتتو

 (p-Exo) مشتتتدا از جف  یهااگزوزوم ،یباردار دوراندر . استتت 

از  یکه غن شتتوندیجف  ترشتتح م یهاتوستتط انواع مخدلف ستتلول

هسدند  mRNAو  DNA ،miRNAرشد مخدلف، قطعات  یفاکدورها

 نقش دارند نیرحم مادر و رشتتد جن یکیولوژیزیعملکرد ف میدر تنظ و

(75). p-Exo در خون مادر  یباردار شتتشتتم هفده لیتوان در اوایم را

در (. 76) ابدییم شیافزا یداد و ستتطح آن با ستتن حاملگ صیتشتتخ
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ها یحال ند  یاگزوزوم یکه نشتتتانگر ند،یحفظ م CD63مان  شتتتو

«  فستتتفاتاز جف  نیآلکال»خاص  میحامل آنز زیجف  ن یهااگزوزوم

 ن،یعلاود بر ا(. 77باشتتد )می هامنشتتا آن یدهنددهستتدند که نشتتان

 کیکه معمولاً در تحر MHC هایمولکولحامل جف ،  یهااگزوزوم

 شتتتود،یمی منیا کینقش دارد و منجر به تحر T یهاستتتلول ریتک 

 MHCمرتبط با  یهامولکول ،در عوض هااگزوزوماین  (.43نیستتدند )

 یرونیرا در ستتتطح ب ULBP1-5و  MICA/MICB ،RAET1مانند 

شان م  NKسلول  رنددیگ ک، یNKG2D یگاندهایل که دهندیخود ن

شند )می ،فعال س  که اگزوزوم نیهمچن(. 78با شدد ا شان دادد   یهان

 گاندیو ل Fas (FasL) گاندیمانند لروآپوپدوتیک پ یهامولکول یجفد

فاکدور نکروز تومو با  ندد آپوپدوز مرتبط  قاکن  انیرا ب( TRAILر )ال

در طول  .(79) نقش دارند ویفراتیپرول یمنیا یهاکه در پاستتخ کنندیم

تعادل  ،یمنیوط به تحمل امخدلف مرب یهاستتتمیجف  مکان ،یباردار

 (. 80) کندیم نظیمرا تای و الدهاب هیتغذ

شابه  یفعال ص یقبل قاتیدر تحق یم س  که در آن  فیتو شدد ا

 کنندداثر ستتترکوب syncytin-1 نیپروتئ ایجف  از طر یهااگزوزوم

 ن،یپروتئ نیا ایاز طر (.26) کننتتدیاعمتتال م یمنیا ستتتدمیستتت بر

سده یهااگزوزوم سرکوب تول یاجف  نقش برج  یهانیدوکیس دیدر 

Th1 ،TNF-α ،CXCL10  وIFN-γ  .لیها به دلنیدوکیستتت نیادارند 

شتتناخده  یبه خوب یمنیا یپاستتخ ها یو القا یالدهابشیاثرات پ جادیا

 کی ابد،ییکاهش م یدر دوران باردار Th1که  ییجااند. از آنشتتتدد

 یبرا Th2از نوع  شتتتدریب یمنیا یهاپاستتتخ در یکیولوژیزیف رییتغ

س یریجلوگ -miR-486 وجود دارد. نیبه جن یاحدمال بیاز هرگونه آ

5p  سلولدر اگزوزوم شدا از  سکولاریم الیاندوتل یهام جف ،  کرووا

تروفوبلاستت  را با هدف قرار دادن فاکدور  یهاو تهاجم ستتلول ریتک 

 (. 81) کندیم میتنظ (IGF1) 1 نیرشد شبه انسول

 انیجر تواندیم p-Exo ،یدر طول سه ماهه سوم باردارهمچنین، 

، A (VEGFA)ی عروق الیرا با ارائه فاکدور رشتتتد اندوتل نیخون جن

 میها تنظmiRNAو  یرشتتتد عروق یو فاکدورها ییزارگ یهامحرک

سلول یهااگزوزوم(. 82) کند شدا از  س یهام ( Tc-Exo  )تروفوبلا

 MMPsمرتبط با واسطه  نگیگنالیس یرهایبا فعال کردن مس توانندیم

سلولMAPKو  س  را افزا یها، تهاجم  به (. 83) دهند شیتروفوبلا

شابه، اگزوزوم سلول یهاطور م شدا از  س  اکدودرم  یهام تروفوبلا

 ییزادر رگ یرا که نقش اصتتتل miRNA نیچند زین (PTEs) خوک

ند  مان ند،  -miR-17و  miR-126-5p ،miR-296-5p ،miR-16دار

5p یهااند که اگزوزومنشتتتان دادد گریمطالعات د .(82) کنندیارائه م 

ند تک یمشتتتدا شتتتدد از ستتترم مادر م  ییزامهاجرت و رگ ر،یتوان

از  ،ییزامرتبط با رگ یهاmiRNAرا با اندقال  الیاندوتل یهاستتتلول

  ،miR-210-3p ،miR-376c-3p ،miR-151a-5pجتتتمتتتلتتته 

miR-296–5p miR-122–5p  وmiR-550a-5p (. 84) دهند شیافزا 

 ها در رشد جنیننقش اگزوزوم

دارد. با  یو مادر بسدگ نیبه شدت به ارتباط جن نیرشد مداوم جن

-نیگردش خون جن سدمیرشد جف ، س ییشدن به مراحل نها کینزد

 ،یمواد مغذ ژن،یتبادلات اکستت یبرا یریجف  همچنان به عنوان مستت

 .(44) کندیها عمل مها مانند اگزوزومEVها و نیدوکیها، ستتتهورمون

و محافظ  از  یمنیا میها در تنظاگزوزوم ن،یرشد جن یدر مراحل بعد

رابطه،  نینقش دارند. در هم یذات یمنیا سدمیدر حال رشد از س نیجن

مادر را از  یمنیتوانند پاستتخ ایها ممطالعه نشتتان داد که اگزوزوم کی

ها انیب ایطر نددمیتنظ یفاکدور  میتنظ PD-L1/L2 یمنف یمنیا یکن

مادر از  یمنیا ستتتدمیها به کاهش ستتتاگزوزوم نیاثرات بالقود ا کنند.

و  یگذارتخمک طیدر  یو رشتتتد عروق یمنیعملکرد ا میتنظ ایطر

 عیما یهااگزوزوم ن،یعلاود بر ا .(85) اشتتتارد دارد کولیرشتتتد فول

 شیرا افزا س یو توسعه بلاسدوس گوتیز میتوانند تقسیم یکولیفول

کومولوس و رشتتد  یهاستتلول ریتک  شیها باعث افزادهند. اگزوزوم

شد  نظیمت یبرا یاگزوزوم miRNA-21 ،همچنین شوند. یم نیجن ر

 (.86) شناخده شدد اس  نیمرگ جنجلوگیری از و  گوتیو تکامل ز

 های مرتبط با بارداریها و بیماریاگزوزوم

در  راتییاستتت ، اما تغ ازیمورد ن یباردار یبرااگرچه اگزوزوم 

ند یم هااگزوزوم یمحدوا ند چ ماری ب نیتوا بارداری با  را  یمرتبط 

و  هانیپروتئ یعیرطبیغ انیگزارش شتتدد استت  که ب راًیاخ .یجاد کندا

RNAدر  یمرتبط با باردار یهایماریبا ب اگزوزومی کدکنندد ریغ یها

سیاری قاتیکه تحق یدر حال .(87ارتباط هسدند ) انجام  نهیزم نیدر ا ب

 از جمله مخدلف یها یمحدود یاز مطالعات دارا یاریشدد اس ، بس

سبودد یرقطعیغ ایمحدود  جیحجم نمونه کوچکدر و ندا از  یاریاند و ب

 ن،ی. علاود بر استتتدندین یقابل تکرار با استتتداندارد قابل قبول قاتیتحق

مخدلف مارکرهای زیستتتدی به  مربوط یقاتیتحق یهاتوان شتتتکافیم

فادد از آن یاگزوزوم ند  ،ینیبال طیمح کیدر را ها و نحود استتتد مان

رو، در مورد  نیکرد. از ا ییشتتناستتا ،یامداخله ای یصتتیاهداف تشتتخ

بررسی بیشدری م ل  دیتولبر اخدلالات  هااگزوزومچگونگی اثرگذاری 

جام شتتتود ) ید ان به نقش کل (.89، 88با ها در اگزوزوم یدیبا توجه 

بر توستتعه  یتواند تا حدودیمها مطالعه آن م ل، دیتول یولوژیزیپاتوف

ما  نجا،یدر ا(. 38) دینافزایب دیجد یو درمان یصتتتیتشتتتخ یابزارها

 ،یباردار عیرا در مورد سهم بالقود اگزوزوم در اخدلالات شا ییهاافدهی

و نارستتایی زودرس تخمدان  ،کیستتدیکستتندرم تخمدان پلیاز جمله 

 .کنیماندومدریوز و سندرم آشرمن بیان می نیهمچن

 کیستیکاگزوزوم و سندرم تخمدان پلی

 PCOS استتت  که  زیغدد درون راخدلال مربوط به  نیترعیشتتتا

ت یبارور نیزنان در ستتتن  یدهد و عل  اصتتتلیقرار م ریثأرا تح  
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 15تا  5 یماریب نی. اباشتتدمیدر زنان  یگذارتخمک ا عدمب ینابارور

  (.90) دهدیقرار م ریثأدرصد زنان را در سراسر جهان تح  ت

مقاوم  به  ،یبا چاق PCOS ،یم ل دیتول یهایعلاود بر ناهنجار

 نیمرتبط استتت . با ا زین یعروق -یقلب یهایماریو ب اب ید ن،یانستتتول

س سمیوجود، مکان سا شدد  PCOSپاتوژنز  یا شخص ن به طور کامل م

س  سا یبرا(. 91) ا در  یاگزوزوم یهانیها و پروتئRNAنقش  ییشنا

و  یانستتان یهانمونه یبر رو ی، مطالعات مدعددPCOS شتترف یپ یط

از  یستتطح بالاتر ،مخدلف انجام شتتدد استت . مطالعات یتجرب یهامدل

، miR-25-3p ،miR-143-3p ،miR-193b-3pها مانند miRNA انیب

سطح ب  یهااگزوزومر درا  miR-10a-5p ،miR-23b-3p ترنییپا انیو 

نشتتان  ستتالم افرادبا  ستتهیدر مقا PCOS مارانیب یکولیفول عیما یانستتان

 یدهایاس سمیمدابول یرهایذکر شدد مربوط به مس یهاmiRNAاند. دادد

شند )می نهیآم س  که ن،یهمچن(. 92با شدد ا با  miR-323-3p گزارش 

 مارانیکومولوس را در ب یهاستتلول، آپوپدوز PDCD4هدف قرار دادن 

PCOS (. 93دهد )و تک یر را افزایش می کندیمهار م 

سال مطالعه شان داد که  2021ای در  در  یهااگزوزوم miRNAن

ها دارند. آن یمدفاوت انیب PCOS ی افرادکولیفول عیحال گردش در ما

که ستتتطح ب ند   miR-126-3pو  miR-146a-5p انیگزارش کرد

و  miR-20b-5p ،miR-106a-5p انیب درحالی کهاس   افدهی شیافزا

miR-18a-3p مارانیدر ب PCOS کاهش افراد کندرل با  ستتتهیدر مقا

دهی هدف قرار دادن  یها براmiRNA نیا یافدراق انیب استتت . اف

و  دوزیاندوستتت ،MAPK نگیگنالیستتت ریاز جمله مستتت ییعملکردها

س س . بنابرا شنهادیپ ییتومورزا یرهایم  یهاmiRNA نیا ن،یشدد ا

س  خطر ابدلا به  یاگزوزوم شند PCOSممکن ا شده با  را به همراد دا

مشدا  یهاداد که اگزوزوم حیتوض یگریمطالعه د ن،یعلاود بر ا(. 94)

هستتتدند،  miR-424-5pکه حامل  PCOS ی بیمارانکولیفول عیاز ما

 CDCA4ژن  میمستتتدق یریگهدف ایگرانولوزا را از طر یهاستتتلول

  .(95) شودیم یسلول ریکه منجر به کاهش تک  کنند،یم میتنظ

 DENND1A.V2 نینشان دادد اس  که پروتئ نیهمچن قاتیتحق

با گرود شتتاهد بالاتر بود، که  ستتهیدر مقا PCOSی تکا هادر ستتلول

از  لوتئینه کننددو هورمون  نیبر انستتول میرمستتدقیغ ریممکن استت  تأث

شده باشد RAB5B سدمیس ایطر مطالعه  کیبه طور مشابه،  .(96) دا

مربوط به  mRNA انیاز ب یبالاتر ارینشتتتان داد که ستتتطوح بستتت

 یکولیفول عیدر ما HSD17b1و  CYP11A ،CYP19A یهانیپروتئ

علاود بر  .(97وجود دارد )با گرود کندرل  ستتهیدر مقا PCOS مارانیب

شدن،یا س PCOS مارانیسرم ب یهاکه اگزوزوم گزارش   اریسطوح ب

ند. از نظر یم انیرا ب miR-27a-5pو  miR-590-3pاز  ییبالا کن

 بیماران مشتتتدا شتتتدد از یهادر اگزوزوم miR-27a-5p ،یعملکرد

PCOS عث افزا طان ریتک  شیبا هاجرت در ستتتر ندومدر ا یهاو م

س  با پ نکه ممک شود،یم   SMAD4 ژن ایاز طر PCOS شرف یا

شد. شد که ا مرتبط با شخص  س نیم هدف قرار دادن ژن  ایاز طر ریم

SMAD4  توستتطmiR-27a-5p ژن بیان این دهد، که در آن  یرخ م

 (.98) ابدییم شیافزا ریو مهاجرت و تک 

به عنوان  یها نقش مهمها، اگزوزومافدهی نیبا کنار هم قرار دادن ا

نددمیتنظ پاتوف یخارج ستتتلول یهاکن قال  PCOS یولوژیزیدر  با اند

RNAقاتیحال، تحق نیکنند. با ایم فایکنندد امیتنظ یهانیها و پروتئ 

تشتتخیصتتی و به عنوان اهداف  هااگزوزوم ردرک بهد یبرا یشتتدریب

 اس . ازیمورد ن قودبال یدرمان

 اگزوزوم و نارسایی زودرس تخمدان

کمبود  ،یبا اخدلالات قاعدگ (POFن )زودرس تخمدا یینارستتتا

سدروژن و نابارور س  یا س  که حدود  (.99) همراد ا شدد ا گزارش 

صد 1 سدندمبدلا به این بیماری  سال 39تا  30از زنان  در با (. 100) ه

را نشتتان  یروند رو به رشتتد ریاخ یهاآن در ستتال وعیوجود، شتت نیا

عوامل  ریناهمگن استت  که تح  تأث یماریب کی POF. (99دهد )می

با اردیگیقرار م یطیو مح یکیژند ل  دق نی.  به آن  ایحال، ع هنوز 

س  شدد ا شناخده ن سا (.25) طور کامل   کی زودرس تخمدان  یینار

زنان استتت  که منجر به توقف  یمربوط به ستتتلام  بارور یماریب

شود. افراد معمولًا یم یسالگ 40زودرس عملکرد تخمدان قبل از سن 

سطوح بالا غبال یهاکولیکاهش فول ،با علائم آمنورد  نیگنادوتروپ یو 

 (. 101)شوند شخص میم

 Xiao که  ندو همکاران نشتتتان دادmiR-10a یعامل درمان کی 

 یگریمطالعه د ن،یعلاود بر ا .(102) اس این بیماری درمان  یبرا دیجد

 مارانیدر ب یبه طور قابل توجه  YY2 یستتینشتتان داد که فاکدور رونو

به  بدییکاهش م POFمبدلا  عه بر رو نی. اا طال  یهااگزوزوم یم

 یهمبسدگ یدهنددمدمرکز بود و نشان مارانیب یطیشدد از خون محمشدا

معمولاً در  که بود YY2و  ولیاستتدراد/درونستتطوح پروژستت نیم ب  ب

شد که نیاز ا .ابدییکاهش م POFمبدلا به  مارانیب شخص   YY2رو، م

سط سانات  مرتبط  POFدر  یماریب شرف یپ یدر ط هاهورمون حبا نو

 زودهنگام و درمان صیتشتتخ یبرا یهدف احدمال کیاستت  و آن را به 

 miR-127-5pنشان داد که  یگرید ریاخ ی. مطالعه(103) کندیم لیتبد

 میترم یهاستتمیکاهش مکان ریدر مستت ریدرگ miRNA کی ،یاگزوزوم

DNA (. 104) شودیم انیاز حد ب شیب مارانیباین ، در 

 با تغییر بیان نیپروتئ نیمشابه به وجود چند یمطالعه کی ،همچنین

شارد کرد. ا POFمبدلا به  مارانیدر ب در  ریدرگ یهانیشامل پروتئ هانیا

ند ستتترولوپلاستتتم دیتول ندایفر مان و  نوژنیبری، فCC3، (CP) نیم ل 

 مارکرهای زیسدی نیبود. ا( SHBGی )به هورمون جنس مدصل نیگلوبول

 افدهی شیبا گرود کندرل دو برابر افزا سهیدر مقا  مارانیباین در  ینیپروتئ

مرتبط کرد، مانند  یخاصتت یتوان به عملکردهایها را مارتباط آن استت .
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CP سر بدن، به و یکه برا سرا مهم  یدر دوران باردار ژدیاندقال مس در 

س . به هم ش CC3 ب،یترت نیا و  یمنیا سدمیس میاز چرخه تنظ یبخ

 یدر فاکدورها ینقش استتاستت نوژنیبریف ، یدر نها. استت  دوزیفاگوستت

هتتا و بتته آنتتدروژن SHBGدارد و  یزیتوقف خونر یبرا یانعقتتاد

سدروژن س  و معمولاً در زنان ا صل ا سهیها مد  نی. از اابدییم شیافزا ائ

هتتا ممکن استتتت  بتته درک انواع نیپروتئ نیا میرو، اخدلال در تنظ

 (. 105) کمک کند POF ازقبل، در طول و بعد  یماریب یفاکدورها

 اگزوزوم و اندومتریوز 

ندومدر در خارج از ابه عنوان رشتتتد باف   ( EMsز )ویندومدرا

 یبارور نیدرصتتد زنان را در ستتن 50تا  20شتتود که یم فیرحم تعر

هستتدند، اما  میها خوش خEMاگرچه (. 106) دهدیقرار م ریتح  تأث

دهند یرا نشتتان م مداستتدازو  مانند تهاجم میبدخ یکیولوژیب یرفدارها

 ر،یاخ یهادر سال گذارد.یم ریزنان تأث یزندگ  یفیکه بر سلام  و ک

مربوطه ممکن  یهافاکدورها و مطالعه نشتتتان داد که اگزوزوم نیچند

 مرتبط باشتند Emsدر  یو جهش ژن یستلول ریتک  ،ییزااست  با رگ

-miRنشتتتان داد که  دیجد یمطالعه کی ن،یعلاود بر ا(. 107-109)

22-3p  وmiR-320a مارانیبالاتر در ستتترم ب با ستتتطح یاگزوزوم 

 وزیندومدرا صیتشخ یبرا ی سدیز یممکن اس  نشانگرها وزیندومدرا

 (. 110) در نظر گرفده شوند

از  ،یاگزوزوم یهاmiRNAمطالعه نشتتتان داد که  کی ن،یهمچن

، و hsa-miR-494-3p ،hsa-miR-10b-3p ،hsa-125b-2-3pجمله 

hsa-miR-1343-3p اندومدر ییاستتدروما یهامشتتدا شتتدد از ستتلول 

ه ک شتتتدیم ینیبشیداشتتتدند و پ یستتتطوح بالاتر وزیاندومدر بیماران

ندد لوستتتم فاکدورو  HOXA10های ژن هارکن با  (LIFی )م مرتبط 

 (. 73) دهندمیندومدر را هدف قرار ا رشیپذ

 یصفاق عیما یهامشدا شدد از نمونه یهااگزوزوم یگریمطالعه د

کرد.  یبررستتت یو فاز چرخه وزیاندومدر یماریرا بر استتتاس مرحله ب

به عنوان  یاگزوزوم یهانیاز پروتئ یها وجود برخآن خاص را 

، C ،PRDX1-2نوع  H2A ستتتدونیمانند ه ،یستتتدیز ینشتتتانگرها

ITIH4 ،ANXA2 که در  گزارش کردنددر بیماران  نیتوبول ردیو زنج

 (. 111نداش  )افراد سالم وجود 

 نیب یاددیچینشتتتان داد که ارتباط پ 2019ای در ستتتال مطالعه

miRNAله  ،یاگزوزوم یها -miR-130b ،miR-145 ،miRاز جم

342 ،miR-365 ،miR-425 ،miR-432 ،miR-451a ،miR-486-

5p ،miR-505  ،miR-1908 ،miR-4488  وmiR-6508  هاب و الد

 (. 112وجود دارد ) مارانیب این در

سط  یامطالعه ن،یعلاود بر ا که  ،کرد شنهادیهمکاران پو  Wuتو

 -استتدروما یهابه دستت  آمدد از ستتلول یاگزوزوم miR-214اندقال 

 شودیم وزیندومدرا عاتیو بهبود ضا بروزیمنجر به سرکوب ف کیاکدوپ

در  یاگزوزوم miR-214-3p انیکه ب شتتخص شتتدم ،(. همچنین113)

-miRها گزارش دادند که آن کمدر بود. اکدوپیک اندومدریوز عاتیضتا

214-3p فاکدور رشتتد باف   میرا با تنظ وزیاندومدر بروزیف ی،اگزوزوم

 کندیسرکوب م بروژنزیعامل مهم در ف کیبه عنوان ( CCN2) همبند

 یستتدیز ینشتتانگرها یگرید ریاخ یبه طور مشتتابه، مطالعه(. 114)

ندومدر شتتترف یرا در رابطه با پ یمخدلف اگزوزوم نشتتتان داد.  وزیا

، و circular RNA_0026129 ،miRNA-15a-5p ینشتتتتانگرهتتا

 یدرون RNAبا شتتتبکه  یادیارتباط ز ATP6V1A ینشتتتانگر ژنوم

 (. 115) دندداش وزیندومدرامرتبط با  یاگزوزوم

 اگزوزوم و سندرم آشرمن

 زین که به عنوان ستتندرم آشتترمن( IUAی )داخل رحم یچستتبندگ

عفون  و تروما،  از یندومدر ناشا بروزیف راتییشود، در اثر تغیشناخده م

کانال دهانه  کامل ای یکه منجر به انسداد جزئ گرددیم جادیعوامل ا ریسا

 یادرد دورد ی شتتاملاصتتل ینیتظاهرات بال شتتود.یم رحم و حفرد رحم

خطر  شیو افزا یآمنورد، نابارور ای یشتتتکم، کاهش حجم قاعدگ ریز

پس از  یزیزودرس و خونر مانیمانند ستتقط مکرر، زا یعوارض باردار

ها که توسط اگزوزوم بروزیضد ف یهاmiRNA(. 116باشند )می مانیزا

عمل  بروزیکاهش ف یبرا یهدف درمان کیشتتتوند به عنوان یحمل م

مطالعه  ک(. ی117) کندیکمک م IUAو درمان  یریشگیکنند که به پیم

را در ستتتندرم  یدیممکن استتت  فوا یگزارش داد که درمان اگزوزوم

 یمیمزانشتت یادیبن یهامطالعه، از ستتلول نیآشتترمن نشتتان دهد. در ا

(MSCs ) مبدلا به  ییصتتحرا یهابر موشها اثر اگزوزوم یبررستت یبرا

و  افدهیکاهش  بروزیها مشاهدد کردند که فآن سندرم آشرمن اسدفادد شد.

 کسیماتر انیستتطح ب در باف  رحم القا شتتدد استت . زاییرگو  ریتک 

ی هستتتدتته اتک یر  ژنی، آندMMP-9، (MMP-2) 2-نتتازیمدتتالوپروتئ

(PCNA)31 زی، خوشتته تما (CD31 )الیفاکدور رشتتد اندوتل رنددیو گ 

مهارکنندد باف ،  کی انیبالاتر بود، و ستتطح ب ( VEGFR1) 1-یعروق

 یمیمزانشتت یادینب یهادر اگزوزوم ستتلول( TIMP-2) 2-نازیمدالوپروتئ

 (. 118) با گرود کندرل کمدر بود سهیمشدا از رحم در مقا

 ها در باروریکاربردهای آزمایشگاهی اگزوزوم 

قال مولکولاگزوزوم نایی اند یل توا به دل ند ها  مان های زیستتتدی 

miRNAعنوان های باروری بهها و لیپیدها، در آزمایشتتتگادها، پروتئین

 ای دارندکاربرد گستتتدرددابزارهای تشتتتخیصتتتی و درمانی غیرتهاجمی 

، (IVF) باروری مانند لقاح آزمایشتتتگاهیهای کمکدر فناوری. (119)

عنوان توانند بههای موجود در مایع فولیکولی و مایع رحمی میاگزوزوم

سدفادد شوندنشانگرهای زیسدی برای پیش برای  .بینی موفقی  بارداری ا

-miR-378a-3p ،miR-16-2های غیرکدکنندد مانند RNAم ال، آنالیز 

3p ،miR-483-5p های خارج ستتلولی کوچک مایع موجود در وزیکول

بینی کنند را با دق  بالا پیش IVFتوانند ندایج بارداری در فولیکولی می

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکاری خوراسگان یبهناز حمام زنان یمرتبط با باردار یهایماریها در بنقش اگزوزوم

 2292 1405مهر چهارم  یهفته/877 یشماره/  44سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

این نشانگرها (. 120ها در آزمایشگاد کمک کنند )و به اندخاب بهدر جنین

ک و استدروئیدوژنز، های مرتبط با رشتد فولیکول، میوز تخمبا تنظیم ژن

 (. 121) کنندهای باکیفی  در آزمایشگاد کمک میبه اندخاب جنین

 miRNA( های اگزوزومیex-miRs نقش حیاتی در تستتتهیل ،)

های کومولوس و های گرانولوزا، ستتتلولارتباط پاراکرین بین ستتتلول

های کوچک RNAکنند. این اووستتتی  درون مایع فولیکولی ایفا می

غیرکدکنندد برای تنظیم فولیکولوژنز، بلوغ اووسی  و رشد اولیه جنین 

شبکه سیگنالینگ دروناز طریا تعدیل  سیار مهم هسدند. های  سلولی ب

Ex-miR ند مان ، miR-143-3pو  miR-339-5p  ،miR-155-5pها 

کننتتد تتتا بر آپوپدوز، گلیکولیز و عملکرد میدوکنتتدری را تنظیم می

های خمک تأثیر بگذارند. مطالعات با استتتدفادد از مدلصتتتلاحی  ت

که تغییرات در  ید کرد  تای با miRNAحیوانی  بر  EVsهای مرتبط 

( و کیفی  بلاستتدوستتیستت  تأثیر IVMکارایی بلوغ آزمایشتتگاهی )

 (. 122گذارد )می

 (Drug delivery) های داروییها همچنین به عنوان حاملاگزوزوم

توانند از موانع ها می. آنشتتوندوری استتدفادد میهای باردر آزمایشتتگاد

های هدف مندقل کنند. مطالعات بیولوژیکی عبور کردد و دارو را به سلول

های عملکردی های حامل مولکولاند که اگزوزوممدعددی نشتتتان دادد

توانند رویدادهای فیزیولوژیکی مخدلفی مانند رشتتتد فولیکول، بلوغ می

گزینی جنین را تنظیم کنند گرانولوزا و لانه هایتخمک، عملکرد ستتتلول

 miR-126-3p و  miR-21 ،miR-29a هایی مانندRNAمیکرو(. 87)

در هدای  ترشتتح استتدروژن، تک یر ستتلولی و مقاوم  در برابر آپوپدوز 

های خارج های کنونی بر اهمی  درمانی بالقود وزیکولنقش دارند. یافده

های بنیادی که از ستتتلولها های محصتتتور در آنmRNAستتتلولی و

اند، در زمینه عملکرد تخمدان و سلام  مشدا شدد (MSCs) مزانشیمی

 (. 123) های گرانولوزا تأکید دارندسلول

یل میاگزوزوم خاص را تحو ند  هدفم های  که دارو ند، هایی  ده

های مرتبط با بارداری ای را در درمان بیماریکاربردهای بالینی بالقود

های خارج ستتتلولی مشتتتدا از اخیرا، وزیکول(. 87ند )نشتتتان دادد

( پدانستتیل خود را برای MSC-EVsهای بنیادی مزانشتتیمی )ستتلول

تنها به این پدانسیل نهاند. نشان دادد POFو  PCOSهای درمان بیماری

سلولدلیل قابلی  س  که از  اند، بلکه به های والد به ارث برددهایی ا

تر در مقایستته با ایمونوژنیستتیده پایین دلیل پایداری زیستتدی بالاتر و

این رستتتد ه نظر میب .باشتتتدنیز می های بنیادی مزانشتتتیمیستتتلول

یدم لی زنان از جمله ترمیم ها وزیکول اثرات درمانی بر اخدلالات تول

یبا هار فیبروز ندومدر آستتت یدد، م ندومدر، تنظیم ایمنی و اثرات اد

ستتلولی امکانات زیادی های خارج وزیکول(. 124دارند ) ضتتدالدهابی

سمبرای درمان ناباروری ارائه می های مولکولی آنها دهند و درک مکانی

در رفع اخدلالات  EVs برای به حداک ر رستتتاندن پدانستتتیل درمانی

س  سلام  تولیدم لی حیاتی ا به  MSCs(. 123) تخمدانی و ارتقای 

خواص  ای، و دارا بودنتمایز، ترشتتتح فاکدورهای تغذیهدلیل توانایی 

شان دادد سیل درمانی ن ضدالدهابی، پدان سلولتنظیم ایمنی و  ها اند. این 

مدل نایی ترمیم و های پیشدر  باروری، توا نا با  بالینی مخدلف مرتبط 

شان داددبازسازی اندام برخی مطالعات بالینی و . اندهای تولیدم لی را ن

ندومدریوز ادلا به در بیماران مب MSC بالینی بهبود ندایج را با درمانپیش

 (. 125) اندگزارش کرددنیز

ا به عنوان حامل دارو ر هاآن از استتتدفادد که خاصتتتی هایهجنب

 طور به تواننمی را هااگزوزوم اول،  اس  زیر شرح به کندمحدود می

حدود مات و کرد ذخیرد نام قدا فاظدی ا ندمی فعلی ح  مورفولوژی توا

 مطالعات بنابراین،. کند مخدل را هاآن عملکرد و دادد تغییر را اگزوزوم

سعه بر باید آیندد ظ فعالی  بیولوژیکی حف برای موثرتر رویکردهای تو

هدف نایی  ند. دوم، توا  طبیعی هایاگزوزوم گیریاگزوزوم تمرکز کن

 مهندسی هایتکنیک از اسدفادد با توانمی را مشکل این. اس  ضعیف

صال یا ژندیک  اک ر سوم،. کرد برطرف هدفگیری پپدیدهای شیمیایی ات

 سب، درمنا حیوانی هایمدل فقدان دلیل به هااگزوزوم روی مطالعات

in vitro برای مناسب حیوانی هایمدل ایجاد بنابراین،. شوندانجام می 

 کمک هااگزوزوم روی بیشتتتدر مطالعات انجام به خاص هایبیماری

سازی هایتکنیک چهارم،. کرد خواهد  اگزوزوم، سازیخالص و جدا

فناوری  حال، این با. استت  کردد محدود شتتدت به را آن بالینی کاربرد

سادد سیل  سازی بهبود و سازیمیکروفلوئیدیک پدان شخیص و جدا  ت

ضر نمی. ا داردر اگزوزوم سدیاگرچه در حال حا های توان برخی از کا

س  که  تحقیقات اگزوزوم را به طور مؤثر حل کرد، اما اعدقاد بر این ا

ها در تنظیم تولیدم ل و تشتتتخیص و درمان ارزش تحقیقات اگزوزوم

ناوریبیماری های های مرتبط با بارداری پستتتدانداران با توستتتعه ف

 (. 87خواهد یاف  ) تحقیقاتی به طرز چشمگیری افزایش

 

 گیرینتیجه

شک ینیگزلانه ،یدر باردار ینقش مهم ،هااگزوزوم  دارند. نیجن لیو ت

س ضر،  یدر برر صل از مطالعات اگزوزوم را با تمرکز  یهاافدهیحا حا

 یمخدلف، که با القا یهانیها و پروتئRNAاز جمله  ،یاصل یبر اجزا

 یکیولوژیب یرهایاندقال عوامل مرتبط با مستتت ای یستتتطح یگاندهایل

 .میخلاصتته کرد کنند،یم تنظیمهدف را  یهامخدلف، عملکرد ستتلول

و ستتتندز  یکیتواند منجر به اندقال اطلاعات ژندیها مmRNAاندقال 

ظ  راتییتغ مخدلف شتتتود. یهانیپروتئ عال ب،یترک ،در غل   یو ف

مادر، ممکن استت  در  یها، مانند تعامل با ستتلولهااگزوزوم یستتدیز

نابرا. نقش داشتتتده باشتتتد کیحالات پاتولوژ جادیا ها ، اگزوزومنیب

شانگرهابه توانندیم شخ یسدیز یعنوان ن در  یو اهداف درمان یصیت

 در نظر گرفده شوند. یم ل دیاخدلالات تول ینهیزم
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 تشکر و قدردانی

س ینامهانیمقاله مندج از پا نیا شنا شده یمقطع کار شد ر  کیژند یار

سان شدیم 65325با کد  یان شک با شگاد علوم پز صفهان  یکه در دان ا

صو س بیبه ت شک یمال  یو با حما ددیر شگاد علوم پز صفهان  یدان ا

شگاد علوم پزشک لهیوسنیاس . بد ددیبه انجام رس  یاز زحمات دان

 .شودیم رو تشک ریاصفهان تقد
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The Role of Exosomes in Fertility and Pregnancy-Related Disease in Women 
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Abstract 

Background: Exosomes, a subgroup of extracellular vesicles (EVs) ranging from 30 to 150 nanometers, are secreted 

by various cell types and found in biological fluids such as blood, saliva, urine, breast milk, follicular fluid, and 

uterine cavity fluid. These vesicles act as mediators of cell-to-cell communication, influencing gene expression and 

the fate of target cells by transferring proteins, lipids, and nucleic acids. Exosomes play a critical role in physiological 

and pathological processes, including the female reproductive system (e.g., fertilization, implantation, placental 

formation, and embryo development).  

Methods: This review study aimed to collect and analyze existing data on the role of exosomes and their molecular 

components in female reproductive disorders. Data were extracted and evaluated from scientific articles published in 

reputable databases to assess the association of exosomes with the pathogenesis of these disorders and their diagnostic 

and therapeutic applications. 

Findings: Exosomes are formed through ESCRT-dependent and -independent biogenesis pathways and contain 

proteins such as tetraspanins (CD9, CD63, CD81), HSP70, TSG101, lipids, and RNAs like miRNAs. They facilitate 

follicle growth, fertilization (via CD9 and CD81), implantation (through regulation of miR-30d and MMPs), and 

placental formation (via VEGFA and angiogenic miRNAs) in reproduction. In diseases, aberrant miRNA expression, 

such as miR-27a-5p in PCOS, disrupts apoptosis and proliferation; miR-127-5p in POF reduces DNA repair; miR-

22-3p and miR-320a in endometriosis increase inflammation and fibrosis; and MSC-derived exosomes in 

Asherman’s syndrome reduce fibrosis. 

Conclusion: Exosomes serve as key mediators in reproductive health and disorders, and alterations in their content 

can aid in the early diagnosis and targeted treatment of conditions such as PCOS, POF, endometriosis, and 

Asherman’s syndrome. Future research should focus on the clinical applications of exosomes as biomarkers and 

therapeutic tools to improve female fertility. 
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