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ABSTRACT

Endometriosis is a long-term health condition that is known as a significant
factor in women's infertility issues nowadays. Since many factors contribute to
the development of this disease and because diagnosis is difficult and typically
happens late in the progression of the disease, early detection is especially
crucial. Extracellular micro vesicles called exosomes have diverse biological
molecules and can alter the behavior of recipient cells, influencing
angiogenesis, fibrosis, and inflammation. Exosomes are significant in cell
communication and could act as new biomarkers for early detection of
endometriosis. Hence, exploring and comprehending the impact of exosomes
on the development of endometriosis can create opportunities for studying
potential diagnostic biomarkers and targeted therapeutic interventions to
prevent the advancement of the condition. This article delves into new
approaches to diagnose and treat endometrial disorders by highlighting the
various functions of exosomes in endometriosis.
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Extended Abstract

Endometriosis, a complex and chronic
condition affecting millions of women
worldwide, represents a significant challenge
in the realm of women's health. Not only
causes debilitating pain and discomfort, but it
is also a leading cause of infertility in women
of reproductive age. In endometriosis, the
glands and endometrium of the uterus are
seen outside the uterus, for example, in the
pelvic cavity, peritoneum, and ovaries. The
exact causes of this disease are not known,
and its diagnosis is associated with delays and
difficulties because of the variable symptoms
of this disease. Recognizable symptoms of
this disease include abnormal menstrual
bleeding, pain during intercourse, and pain
between periods in various areas such as the
back, abdomen, and pelvis.
Despite its prevalence and impact on quality
of life, endometriosis remains poorly
understood, with a diagnosis often delayed
due to nonspecific symptoms and a lack of
definitive diagnostic tests. In light of these
challenges, there is a growing need to explore
innovative approaches that could lead to
earlier detection, improved management, start
treatment at the right time and ultimately
better outcomes for individuals living with
this condition.
So far various methods have been used to
treat endometriosis. Hormonal medications,
for controlling the inflammation and relieving
pain, as well as regulating the production of
hormones and reducing the symptoms of
endometriosis have been somewhat
successful in treating this disease, but these
treatments are associated with many different
side effects. These side effects are irreversible
and in some cases, they have been
lifethreatening for the patients.
One promising avenue of research in the
realm of endometriosis revolves around the
role of extracellular microvesicles known as
exosomes. Exosomes are small membrane-
bound vesicles that are released by various
cell types, including endometrial cells, into
the extracellular environment. These tiny
vesicles contain a cargo of proteins, lipids,

nucleic acids, and other bioactive molecules
that reflect the physiological state of the cells
from which they originate. Importantly,
exosomes have been shown to play a crucial
role in the cellular homeostasis as well as
intercellular communication, facilitating the
transfer of information between cells and
influencing various cellular processes. On top
of that, it has been found that the contents of
exosomes play a role in the regulation of
biological processes that are vital for
women's reproductive health and pregnancy.
In the context of endometriosis, exosomes
have garnered attention for their potential
involvement in the pathogenesis of the
disease. Research indicates that exosomes
derived from endometriotic lesions carry
unique molecular signatures that may
contribute to the development and
progression of endometriosis. Specifically,
these exosomes have been implicated in
modulating angiogenesis, fibrosis,
inflammation, and immune responses within
the endometrial microenvironment. By
shuttling bioactive molecules such as
microRNAs, proteins, and growth factors,
exosomes can exert profound effects on
recipient cells, altering their behavior and
function.
The discovery of the intricate interplay
between exosomes and endometriosis holds
immense promise for revolutionizing our
understanding of the disease and transforming
clinical practice. One of the most compelling
implications of this research is the potential
use of exosomes as diagnostic biomarkers for
endometriosis. Given the challenges
associated with current diagnostic methods,
including laparoscopic surgery, which is
invasive and costly, the identification of non-
invasive biomarkers that can reliably detect
endometriosis at an early stage is crucial.
Exosomes offer a unique opportunity in this
regard, as their presence in various biological
fluids, including blood, menstrual fluid, and
peritoneal fluid, makes them accessible for
minimally invasive detection. Studies have
shown that the molecular cargo of exosomes
derived from women with endometriosis
differs significantly from that of healthy
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individuals, suggesting that specific
biomarkers carried by these vesicles could
serve as indicators of disease presence and
progression.
Moreover, the potential utility of exosomes
goes beyond diagnosis and extends to
therapeutic interventions in endometriosis. As
carriers of bioactive molecules with the
ability to influence cellular behavior,
exosomes hold promise as vehicles for
targeted drug delivery and precision medicine
approaches. By engineering exosomes to
deliver specific therapeutic agents to
endometriotic lesions, researchers envision a
future where tailored treatment modalities can
be developed to address the underlying
mechanisms driving the disease. This
personalized approach to therapy could
enhance treatment efficacy while minimizing
side effects, representing a paradigm shift in
the management of endometriosis.
To fully harness the potential of exosomes in
the realm of endometriosis, further research is
needed to elucidate the specific molecular
mechanisms by which these vesicles
contribute to disease pathogenesis. By

unraveling the intricate signaling pathways
and biological processes modulated by
exosomes in the context of endometriosis,
researchers can identify novel therapeutic
targets and develop innovative strategies for
disease management.
In conclusion, the burgeoning field of
exosome research offers a wealth of
opportunities to advance our understanding of
endometriosis and transform clinical care for
individuals affected by this challenging
condition. By exploring the multifaceted roles
of exosomes in the diagnosis and treatment of
endometriosis, we can pave the way for the
development of novel diagnostic tools,
targeted therapies, and personalized treatment
approaches that have the potential to improve
quality of life and reproductive outcomes for
women living with endometriosis. Embracing
this frontier of research with vigor and
dedication holds the key to unlocking new
possibilities and ushering in a brighter future
for individuals affected by endometriosis.
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قدمهم
تعامل بین سـلولی یـک عامـل حیـاتی در سـازماندهی      
رویــدادهاي ســلولی در همــه گونــه هــاي موجــودات 

هــاي باشــد. در موجــودات چنــد ســلولی، راهبردمــی
متقابـل سـلولی و همچنـین بـین     ارتباطاتمختلفی در 

هـا یـا از طریـق    شود. ایـن اسـتراتژي  سلولی دیده می
دار بـوده  هاي مستقیم توسط اتصالات شکافبرهمکنش

و یا از طریق یک مکانیسم غیرمسـتقیم هسـتند کـه در    
هــاي خــارج ســلولی ترشــح شــده دخیــل  آن ســیگنال

هاي تولیـد مثلـی در   تهاي باف، سلولاساساًباشند.می
یک ارتبـاط متقابـل و مـداوم تحـت تـأثیر مسـیرهاي       

].1[سیگنالینگ اتوکرین ، اندوکرین و پاراکرین هستند 
) را بـه  EVs1هاي خارج سلولی (مطالعات اخیر وزیکول

عنوان یک واسطه ارتباط سلولی که در داخل و یـا بـین   
اي ه ـانـد. وزیکـول  ها قرار دارند، پیشـنهاد کـرده  بافت

خارج سلولی جمعیت ناهمگنی از نانوذرات ترشح شده 

1 Extracellular Vesicles

چکیده
گـردد.  اي است که امروزه به عنوان یکی از دلایل مهم نابـاروري در زنـان محسـوب مـی    اندومتریوز بیماري مزمن و پیشرونده

ري چالش برانگیز دهد که عوامل زیادي در ایجاد اندومتریوزیس دخیل هستند و از آن جا که تشخیص این بیمامطالعات نشان می
هنگـام آن از  گیـرد، بنـابراین تشـخیص زود   با تاخیر و در زمانی که بیماري پیشرفت چشمگیري داشته صـورت مـی  بوده و عموماً

مختلفی بیولوژیکیهايهاي خارج سلولی هستند که حاوي مولکولها جزء میکرووزیکلباشد. اگزوزوماهمیت خاصی برخوردار می
بگذارنـد. تـأثیر التهـاب وفیبـروز زایـی، رگماننـد فرآینـدهایی بـر وکننـد تعدیلراگیرندههايسلولتاررفتوانندبوده و می

تشـخیص بـراي جدیـد زیسـتی نشـانگرهاي عنـوان بتواننـد بـه  اسـت ممکنودارندسلولیارتباطاتدرمهمینقشهاگزوزوما
يدیجدرویکردهايتواندمیوز،یها بر پاتوژنز آندومتراگزوزومتاثیربررسی و دركبنابراین .کنندعملاندومتریوززودهنگام

يماریباینيهدفمند برایو مداخلات درماندر بیماري اندومتریوز بالقوه یصیتشخیستیزينشانگرهادر زمینه پژوهش دررا 
 ـجديکردهـا یبـه رو وز،یهـا در انـدومتر  مختلـف اگـزوزوم  يبا برجسته کردن عملکردهامروري حاضر مقاله باز کند. يبـرا دی

پردازد.یماین بیماري و درمان صیتشخ
، درمانmiRNAرحم، اندومتریوز، اگزوزوم، واژه هاي کلیدي:
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هاي مختلفی هستند که در طـی تکامـل حفـظ    از سلول
هـاي خـارج سـلولی در تشـخیص و     انـد. وزیکـول  شده

هـاي مختلـف در بسـیاري از مطالعـات     درمان بیماري
اند و علاوه بر آن، بـه دلیـل   مورد استفاده قرار گرفته

هاي مختلف چه در مولکولتوانایی این ذرات در انتقال
شــرایط عــادي و چــه غیرطبیعــی، موضــوع جــالبی در 

]. عـلاوه بـر آن   2درمان اختلالات تولید مثـل هسـتند [  
هاي بسیاري نقش اگزوزوم را در دستگاه تناسـلی  داده

دهد کـه  اند. مطالعات اخیر نشان میمونث نشان داده
توانــد از طریــق اپیتلیــوم لولــه رحمــی، اگــزوزوم مــی

هــاي قبــل از مرحلــه لانــه گزینــی و دومتر، جنــینآنــ
هاي تروفوبلاست جفـت تولیـد و دفـع    همچنین سلول

ــد نقــش مهمــی در طــی لقــاح و  گــردد کــه مــی توان
همینطور بعد از آن داشـته باشـد. مطالعـات بسـیاري     
اگزوزوم را به عنوان نشانگرهاي زیسـتی معتبـر بـراي    

سـتم  نظارت بر بـارداري و شـرایط پاتولوژیـک در سی   
.]3[اند تولید مثل زنان معرفی کرده

هااگزوزومساختار و عملکرد 
شـده  هـاي ترشـح  عنـوان نـانووزیکول  بـه  ها اگزوزوم

هـاي  شوند و داراي ویژگـی متصل به غشاء تعریف می
30) انـدازه  2،) فنجانی شکل1باشند: مشترك زیر می

ــا  ــانومتر100ت ــدوزومی3،ن ــاء ان ــود 4و ،) منش ) وج
هـا.  ها در غشاي غنـی از رافـت لیپیـدي آن   نینتتراسپا

ها که ساختار دو لایه مولکولی لیپیـدي دارنـد   اگزوزوم
ها کشف شـدند و عمـدتاً بـه    در ابتدا در رتیکولوسیت

ــدوزومی -عنــوان محصــولات مســیر اندوســیتوزي  ان
هاي ها قادر به انتقال مولکولگزوزومااند. شناخته شده

هـاي کـد   RNAها (شامل RNAفعال بیولوژیکی مانند 
ــروتئین   ــده)، پ ــد کنن ــر ک ــده و غی ــدها و کنن ــا، لیپی ه

هاي هـدف هسـتند. شـواهد    ها به سلولکربوهیدرات
هـا نقـش بسـیار    دهد کـه اگـزوزوم  بسیاري نشان می

ــی، متابولیســم   ــی ژن، پاســخ ایمن ــه آنت مهمــی در ارائ
پروتئین و اسید نوکلئیک، ارتباطات بین سلولی و حفـظ  

. درون ]2-5[محـــیط داخلـــی دارنـــد هموســـتاز در 
ها وجود دارنـد امـا بـا ایـن     miRNAها انواع اگزوزوم

ایمـن  RNAهـاي  حال عموماً از تجزیه توسـط آنـزیم  
هـاي گیرنـده   ها و بافتتوانند به سلولمانند و میمی

خاص رها شوند تا عملکردهاي بیولوژیکی مربوطـه را  
].6،7[گري کنند واسطه

»اگـزوزوم «ي اسـت کـه اصـطلاح    ذکر این نکته ضرور
 ـاره به پلت بـه دس ـاغلب براي اش ت آمـده پـس از  ــ

g100000گردد. اگرچه این اولتراسانتریفیوژ اطلاق می
باشد، با این حال ممکن پلت احتمالاً غنی از اگزوزوم می

هاي کوچک و ذرات پروتئینی است حاوي میکرووزیکول
است که این پلت د شدهنیز باشد. در واقع، اخیراً پیشنها

هـاي خـارج سـلولی کوچـک     باید بـه صـورت وزیکـول   
)sEVs1 هــاي ) نامیـده شــود چــرا کــه حــاوي جمعیــت

مختلف وزیکولی است. بنابراین، باید توجه داشـت کـه   
کننـده  در این پلت ممکن اسـت تنهـا مـنعکس   تغییرات

].8،9[تغییرات در آزادسازي اگزوزوم نباشد 
بیوژنز اگزوزوم

هـا، چنـدین مرحلـه سـلولی     زادسازي اگزوزومبراي آ
باید طی شود، این مراحل به طور کلی شـامل: تشـکیل   

، انتقـال  MVs) درILVs2هاي داخل مجرایـی ( وزیکول
MVBs به غشاي پلاسمایی و ادغامMVBs3  با غشـاي

به عبارت دیگر، بیـوژنز اگـزوزوم   باشد.پلاسمایی می
د. شــودر داخــل سیســتم انــدوزومی شــروع مــی    

بالغ MVBهاي نهایی یا هاي اولیه به اندوزوماندوزوم
ــی  ــدیل م ــاي   تب ــد غش ــن فرآین ــی ای ــوند و در ط ش

گـردد  ها مـی وارد اندامکILVاندوزومی براي تولید 
]3،10.[

بهترین مسیر مورد مطالعـه بـراي تشـکیل اگـزوزوم،     
مسیر کلاسیک است. فرآیند کلاسیک تولیـد اگـزوزوم   

MVBپلاسمایی و تشکیل شامل هجوم مضاعف غشاي

شده ترین است. شناختهILVهاي داخل سلولی حاوي 
هـاي  پـروتئین مکانیسم براي تشکیل اگـزوزوم توسـط   

Endosomal Sorting Complex Needed for
Transport)ESCRT ــی ــدایت م ــود. ) ه ESCRTش

1 Small Extracellular Vesicles
2 Intraluminal Vesicles
3 Multivesicular Bodies
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هـاي  هـا اسـت کـه در کمـپلکس    اي از پروتئینخانواده
مرتب کردن محتویات برايMVBsمتوالی در غشاي 

که در نهایـت بـه عنـوان اگـزوزوم از     ILVsو تشکیل 
به غشاي پلاسما و اگزوسیتوز MVBطریق همجوشی 

از ESCRTدر واقع شوند. شوند، مرتبط میترشح می
اسـت کـه   چهار کمپلکس پروتئینی مختلف تشکیل شده

ــامل:  III-–IIشــ -IESCRT-0ــپلکس و کمــ
AAA ATPase Vps4برخـی  باشـد.  مرتبط با آن می

توانند به طور انتخـابی بـر روي   میESCRTاز اجزاي 
MVB وILVs براي ترشح اگزوزوم عمل کنند. علاوه
مطالعـــه اخیـــر اهمیـــت   یـــکدر ،ESCRTبـــر 

نیـز در تنظـیم تشـکیل    »سـیندکان «هاي پروتئوگلیکان
است کـه  است. گزارش شدهاگزوزوم نشان داده شده

ــز MVBم شــامل اســیدي شــدن بیــوژنز اگــزوزو نی
گردد، در واقع اسیدي شـدن پیشـرونده در طـول    می

مسیر اندوسیتی براي تخریب و بازیافت اجزاي درونی 
].11-13،3[ضروري است 

اندومتریوزیس و علل ایجاد آن
اندومتریوز یا نابجایی بافت اندومتر رحم  یک بیمـاري  

و بـه  باشـد  خوش خیم مرتبط با ناباروري در زنان می
شود کـه غـدد و انـدومتر رحـم در     شرایطی گفته می

ــن، صــفاق،    ــره لگ ــال در حف ــراي مث ــرون از رحــم ب بی
باشـند،  ها و سپتوم رکتوواژینال وجود داشـته تخمدان
هــا  شیوع آن در تخمدان بیش از سـایر محـل  اگرچه 

هـا حـاکی از آن اسـت کـه جریـان      باشـد. بررسـی  می
ن رخ درصــد زنــا 90بــرعکس خــون قاعــدگی در   

از زنـان در سـنین   درصـد 5تـا  5/0دهد، اما فقط می
].14[گردند باروري دچار بیماري اندومتریوز می

11تـا  6بیماران مبتلا به آندومتریوز اغلب بـا تـأخیر (  
ایـن بیمـاري   شوند زیرا علائـم  میسال) تشخیص داده 

هـاي  باشد و اغلب مشابه علائم سایر بیمـاري متغیر می
از علائــم قابــل تشــخیص ایــن بیمــاري زنــان هســتند. 

توان بـه درد حـین مقاربـت، درد در هنگـام ادرار،     می
خونریزي قاعدگی غیرطبیعی و درد بـین قاعـدگی در   
نواحی متعددي مانند کمر، شـکم و لگـن اشـاره کـرد.     

ــرآن در   ــلاوه ب ــبندگی   ع ــدومتریوز، چس ــاري ان بیم
، تغییـر در آنـاتومی لگـن و اخـتلالات     رحمـی هـاي  لوله

ها، ر کیفیت تخمکشود که تغییر دورمونی دیده میه
گزینی جنین و در نتیجه نابـاروري را بـه   اختلال در لانه

. بـه علـت آنکـه در بیمـاري     ]15[دنبال خواهد داشت 
اندومتریوز درگیري همزمان لگن و شکم وجـود دارد  
که ممکن است منجر به نازایی ثانویـه و کاشـته شـدن    

هـاي خـارج لگنـی    ر محـل مجدد بافـت انـدومتریال د  
خیص زودهنگـام آن اهمیـت بـالینی    گردد بنابراین تش

هـاي  سـزایی دارد. طبـق مطالعـات تـاکنون فرضـیه     به
متعددي در خصوص ایجاد انـدومتریوز مـورد بحـث    

فرضـیه بازگشـت   تـرین قابل قبـول است، قرار گرفته
هاي فالوپ و همچنین انتقـال بـه   خون قاعدگی به لوله

تمـام انـواع   باشد، اگرچه این فرضیه حفره صفاقی می
در سـال  ].16[توانـد توجیـه کنـد    آندومتریوز را نمی

دیگــري مطــرح شــد مبنــی بــر وجــود تئــوري 1991
قـادر بـه تمـایز هسـتند ماننـد      هاي جنینـی کـه  سلول
هاي مزودرمـی پـیش سـاز اپیتلیـوم تخمـدان و      سلول

هـا بـه   هـا تحـت تـأثیر هورمـون    ایـن کـه  صفاق لگـن،  
].17[شوند اي مولر تبدیل میهسلول

تـوان بـه   علل دخیل در ایجاد اندومتریوز مـی دیگر از 
تغییرات سطح هورمونی در اثر عوامل مختلفی ماننـد  
ــل   ــین عوام ــوژیکی و همچن ــولی، فیزیول ــل مولک عوام
ــی را در    ــرات اختلالات ــن تغیی ــرد. ای ــاره ک ــی اش محیط

توانـد در کند که مـی مسیرهاي سیگنال دهی ایجاد می
ایجاد بیماري اندومتریوز موثر باشد. مطالعات بسیاري 

هـاي آن را در بقـا و توسـعه    نقش استروژن و گیرنده
.]14بافت اندومتریوتیک مورد بررسی قرار داده اند [

کـردن  شـد کـه بـا غیرفعـال    العه نشان دادهدر یک مط
هاي نابجا در موش گیرنده آلفا یا بتاي استروژن، بافت

1هانچنین در مطالعه دیگري توسط رشد نکردند. هم

و همکــاران رشــد بافــت انــدومتریوز از طریــق مهــار 
].18[هاي الفا و بتا استروژن، مهار شد گیرنده

1 Han
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ــدومتریوز عوامــل   ــر بیمــاري ان ــل دیگ ــی، از عل ژنتیک
تـوان نـام   هورمونی، ایمونولوژیکــی و محیطی را مـی 

بـه  شـد کـه میـزان ابـتلا     اي نشان دادهدر مطالعه.برد
بیماري آندومتریوز در بستگان درجه یک زنان مبتلا به 

برابر بیشتر از بستگان زنـان سـالم بـود،    6این بیماري 
ــاري      ــاد بیم ــک را در ایج ــش ژنتی ــایج نق ــن نت ــه ای ک

. مطالعـات نشــان  ]14[کنـد  انـدومتریوز برجسـته مــی  
دهد که در مایع صفاقی زنان مبتلا بـه انـدومتریوز   می

ها، فاکتورهاي رشد و ا، سیتوکینسطوح پروستانوئیده
است، اما دقیقـا مشـخص   ها تغییر پیدا کردهاینترلوکین

نیست که آیا این تغییـرات موجـب ایجـاد انـدومتریوز     
ي این تغییرات را به دنبال داشـته گشته و یا روند بیمار

ذکر این نکته حـایز اهمیـت اسـت کـه ایـن      ]. 19است [
بندي دعاملی دستههاي چنجزء بیماريبیماري معمولاً

توان به طور قطـع تنهـا یـک عامـل را     گردد و نمیمی
در حال حاضر، تشخیص ]. 20[براي ایجاد آن ذکر کرد 

اندومتریوز به شرح حال و معاینه بـالینی بیمـار، انجـام    
سونوگرافی و در نهایت جراحی لاپاراسکوپی و بیوپسی 

رسـد کـه توسـعه    بستگی دارد. بنـابراین بـه نظـر مـی    
هاي جدید تشخیصی بـا اسـتفاده از نشـانگرهاي    روش

ــخیص     ــد تش ــت بتوان ــن اس ــی ممک ــتی اگزوزوم زیس
زودهنگام بیماري را امکان پذیر سازد.

و کـاربرد  هـا در ایجـاد انـدومتریوز   نقش اگـزوزوم 
هاتشخیصی آن

ها در اندومتریوز بـر کـاربرد   مطالعات اولیه اگزوزوم
ی بیمـاري  هـا بـه عنـوان نشـانگرهاي زیسـت     بالقوه آن

ها، یک گزارش موردي نشـان  متمرکز بود. در ماکاك
) از EVداد کــه جمعیــت وزیکــول خــارج ســلولی (     

ــه ــه   نمون ــتلا ب ــاك مب ــک ماک ــال ی ــی واژین هــاي گردن
است، که نشان دهنده تغییرات اندومتریوز کاهش یافته

. از طرفی مشخص ]21[در مسیر سنتز اگزوزوم است 
هـاي  ه از سـلول شـد هـاي مشـتق  است، اگـزوزوم شده

هاي اتـوکرین/ پـاراکرین را   استرومایی اندومتر، نقش
کنند و به طـور بـالقوه   در ایجاد آندومتریوز بازي می

تحقیقــات متعــدد ].22[کننــد زایــی را تنظــیم مــیرگ

هـاي  RNAهـا و  miRNAهاي ژنتیکی خاصـی ( نشانه
ه) در اگـزوزوم رحـم و پلاسـماي    کدکننـد طولانی غیر

ز بیماران مبتلا به اندومتریوز را تایید آوري شده اجمع
].23-24،3[اند کرده

هاي جدا شـده از آسپیراسـیون   علاوه بر این، اگزوزوم
کیست شکلاتی تخمـدان در بیمـاران آنـدومتریوز در    

هاي ساده تخمدان، سـطوح بـالایی از   مقایسه با کیست
اسـت  کنند. فرض بر این اکتونوکلئوتیدازها را بیان می

خـارج سـلولی و   ATPنوکلئوتیدازها با تنظـیم  که اکتو
افزایش سطح آدنوزین خارج سلولی به تعـدیل ایمنـی   

کنند و بنابراین ممکن است بـا کـاهش پاسـخ    کمک می
].25[ایمنی به پیشرفت بیماري کمک کنند 

هـاي آنـدومتر   دهد که سلولمطالعات اخیر نشان می
بــه نابجــا تعــداد زیــادي اگــزوزوم در بیمــاران مبــتلا 

کننــد کــه حــاوي بســیاري از انــدومتریوز ترشــح مــی
miRNA     هاي مرتبط بـا ایجـاد آنـدومتریوز هسـتند

هـاي  تفاوتو همکاران، Harpايدر مطالعه]. 28-26[
هـاي جـدا   اگزوزومmiRNAقابل توجهی در محتواي 

شده از بیماران آندومتریوز در مقایسه با افراد کنترل 
در miRNA-21ال، بیـان  گزارش کردند. به عنوان مث

برابـر بیشـتر از   11هاي بیماران آندومتریوز اگزوزوم
گــروه کنتــرل طبیعــی بــود و مشــخص شــد کــه ایــن 

miRNA ــر و رگ ــد، تکثی ــه رش ــلول ب ــی س ــاي زای ه
. ]22[کند استرومایی نابجا کمک می

کنتـــرل، 85بیمــار و  85در یــک مطالعــه بــر روي    
lncRNA1 RP3-399L15.2ووزیکــلمشــتق از میکر

67هاي سرم را به عنوان نشانگر زیستی بـا حساسـیت   
ــدومتریوز 98درصــد و اختصاصــیت  ــراي ان درصــد ب

بنـابراین، در زمینـه آنـدومتریوز،    ].29[گزارش کرد 
تواند تأثیر عمیقـی  دهی با واسطه اگزوزوم میسیگنال

باشد، زیـرا مطالعـات نشـان    بر پیشرفت بیماري داشته
تواننـد بـر   مـی اي خـارج سـلولی  هوزیکولاند که داده

ایجاد بیماري  تأثیر بگذارند و همچنین توسعه بیمـاري  

1 Long Noncoding RNA
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رسـد بـا   . به هرحـال بـه نظـر مـی    ]30[را تنظیم کنند 
هـاي افـراد مبـتلا بـه انـدومتریوز و      بررسی اگزوزوم

ــات آن ــور محتوی ــی در  همینط ــام بزرگ ــوان گ ــا بت ه
ــن بیمــاري و جلــوگیري از      ــخیص زود هنگــام ای تش

آن برداشت. نکته حایز اهمیت در استفاده از پیشرفت
ها در تشخیص بیماري اندومتریوز این اسـت  اگزوزوم

هـا بایـد هـم بـراي فرآینـد انـدومتریوز       که اگزوزوم
هاي غیرتهـاجمی  منحصر به فرد بوده و هم در نمونه

ــا حتــی   (ماننــد خــون، ادرار، ترشــحات دهانــه رحــم ی
].31[مدفوع) به راحتی قابل تشخیص باشند 

هاي درمانی اندومتریوزروش
هاي اولیه پزشکی براي آندومتریوز بر تغییرات درمان

هورمونی چرخـه قاعـدگی کـه باعـث ایجـاد حـاملگی       
گـذاري مـزمن   کاذب، یائسگی کاذب یـا عـدم تخمـک   

اند. اعتقاد بر این است کـه هـر   شود، متمرکز شدهمی
ها باعث ایجاد یک محیط نامناسـب یک از این موقعیت

براي رشد و توسعه بافت آندومتر و در نتیجـه ایجـاد   
].32[گردد بیماري اندومتریوز می

ــان ــاري  از درم ــتفاده در بیم ــی مورداس ــاي داروی ه
اشاره کـرد. دانـازول   1توان به دانازولاندومتریوز می

ــا -17αمشــتق از ایزوکســازول  اتینیــل تستوســترون، ب
ر ، مهـا LHتضعیف موج میانی چرخه ترشح هورمـون  

هاي متعدد در مسـیر اسـتروئیدزایی و افـزایش    آنزیم
ــت تس ــدم   غلظـ ــث عـ ــرم، باعـ ــترون آزاد سـ توسـ

گـردد. دوز توصـیه شـده دانـازول     گذاري مـی تخمک
گـرم در  میلـی 800تـا  600براي درمان انـدومتریوز  

حال، این دوزها داراي عـوارض جـانبی   روز است. با این
مــو، آنــدروژنی قابــل تــوجهی ماننــد افــزایش رشــد 

تغییرات خلق و خو، عمیق شدن صدا کـه ممکـن اسـت    
غیرقابــل برگشــت باشــد، اثــرات نــامطلوب بــر روي  
لیپیدهاي سرم، و به ندرت، آسیب کبـدي کـه ممکـن    
است غیرقابل برگشت و تهدید کننده زنـدگی باشـد،   
دارند. مطالعـات مربـوط بـه دوزهـاي کمتـر معمـولاً       

1 Danazol

مــوارد از].33،34[کنتــرل نشــده یــا کــم بــوده اســت 
دارویــی دیگــري کــه بیشــتر در درمــان بیمـــاري      

شود داروهـاي پروژسـترونی   اندومتریوز استفاده می
اي اسـت  باشد. عملکرد این داروها درواقع به گونهمی

که جداسازي بافت آندومتر و در نهایت آتروفی را به 
توان به: همراه دارند. از عوارض جانبی این داروها می

حــم، حالــت تهــوع، حساســیت خــونریزي غیرطبیعــی ر
ــرد.    ــاره ک ــردگی اش ــات و افس ــاس مایع ــتان، احتب پس
ــع دارو    ــس از قط ــوارض پ ــن ع ــه ای ــبختانه، هم خوش

ــی ــرف م ــراي  برط ــتر ب ــه بیش ــتینی ک ــوند. پروژس ش
شود مدروکسی پروژسـترون  اندومتریوز استفاده می

تـا  20است. در ایالات متحده، دوز پیشـنهادي معمـولاً   
ــمیلــی30 . ]32،35[ا شــش مــاه اســت گــرم در روز ت

نیز از موارد مصـرف دارویـی در   2مصرف ژسترینون
باشد. ژسترینون یک اسـتروئید  درمان اندومتریوز می

ضــد پروژســترون اســت کــه باعــث کــاهش غلظــت  
50هــاي اســتروژن و پروژســترون و کــاهش گیرنــده

گـردد. در یـک   درصدي غلظت سرمی استرادیول می
هــاي ه تحــت درمــانزن کــ1286مطالعــه متاآنــالیز، 

مختلف دارویـی بـراي درمـان انـدومتریوزیس قـرار      
بودند، مورد بررسی قرار گرفت و ژسـترینون  گرفته 

هاي دارویی (دارونمـا، دانـازول، قـرص    با سایر درمان
مـاه  6میفپریستون، لوپرولید استات و غیره) در طول 

داد کـه در مـوارد اسـتفاده از    مقایسه شد. نتایج نشان 
هاي دارویی، درد ون در مقایسه با سایر درمانژسترین

بـود و  لگن به میزان قابل توجهی تسـکین پیـدا کـرده   
همینطور افزایش در میزان بارداري مشاهده شد. بـه  
طور کلی با توجه بـه عـوارض جـانبی گـزارش شـده،      
ژسترینون عوارض جانبی یکسانی را نشان داده و خطر 

ها افـزایش  یر درمانآکنه و سبوره را در مقایسه با سا
ایـن  . با بررسی مطالعـات مسـجل اسـت کـه     ]36[داد 

داروها بیشتر براي کاهش درد و علائم مورد اسـتفاده  
).1گیرند، تا درمان قطعی بیماري (جدول قرار می

2 Gestrinone (Ethylnorgestrienone)
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هاي داروئی در بیماري اندومتریوز. انواع درمان1جدول 
رفرنسعوارضمکانیسم اثردوز مصرفینام دارو

میلی گرم 800تا 600نازولدا
در روز

مهار تخمک گذاري از طریق تضعیف موج 
، مهار LHمیانی چرخه ترشح هورمون 

هاي متعدد در مسیر استروئیدزایی آنزیم
و افزایش غلظت تستوسترون آزاد سرم

،افزایش رشد مو تغییرات خلق و خو
شدن صداعمیق

اثرات نامطلوب بر روي لیپیدهاي سرم
ديآسیب کب

]33[

داروهاي 
پروژسترونی

میلی گرم 30تا 20
جداسازي و آتروفی بافت آندومتردر روز تا شش ماه

خونریزي غیرطبیعی رحم
حالت تهوع

حساسیت پستان
احتباس مایعات و افسردگی

]35[

میلی گرم2,5ژسترینون
بار در هفته2

هاي استروژن و کاهش غلظت گیرنده
درصدي غلظت 50پروژسترون و کاهش 

سرمی استرادیول
]36[ایجاد آکنه و سبوره

ها در اندومتریوزنقش درمانی اگزوزوم
ها در تنظیم فرآیندهاي بیولوژیکی محتویات اگزوزوم

حیاتی براي سـلامت بـاروري و بـارداري زنـان نقـش      
ــد ــال،  ].37[دارن ــوان مث ــه عن ــايب ــطحی مارکره س

عــدگی اگــزوزوم و محتویــات آن در طــول چرخــه قا
دهند. مطالعـات نشـان   هایی را از خود نشان میتفاوت

هاي آندومتر انسـانی چسـبندگی   دهد که اگزوزوممی
ــازي    ــاجم و بازس ــاجرت، ته ــت، مه ــلول تروفوبلاس س

. عـلاوه  ]38[کننـد ماتریکس خارج سلولی را تعدیل می

هـاي پلاسـماي   است که اگـزوزوم بر آن مشخص شده
جنـین دخیـل هسـتند    خون در بلوغ اووسیت و تکامـل  

از طرفی اختلال در تعداد یا محتواي ).1] (شکل 37،39[
شوند نیـز  هایی که در گردش خون آزاد میاگزوزوم
هـاي زنانـه ازجملـه پـره اکلامپسـی، دیابـت       با بیماري

بارداري و سندرم تخمدان پلی کیستیک مـرتبط اسـت   
]41،40.[

]1[ژیکی مختلف در سیستم تولید مثلی زن هاي بیولوها در فعالیت. نقش اگزوزوم1شکل 

هـا بـراي تعـدیل    اخیراً، اسـتفاده درمـانی از اگـزوزوم   
یوز مـورد بررسـی قـرار    پیشرفت ضـایعات آنـدومتر  

فـاکتور رشـد بافـت همبنـد    تنظیم مثبتاست.گرفته 
)CTGF1   و نشانگرهاي فیبروتیک در انـدومتریوز بـا (

1 Connective Tissue Growth Factor

ش تولیـد  همراه است و افزایmiR-214میزانکاهش 
miR-214  باعث کاهش بیـانCTGF هـاي  در سـلول

استرومایی اندومتریوز و همینطور اپیتلیـوم آنـدومتر   
گـردد.  هاي القا کننده فیبـروز مـی  در پاسخ به محرك

تزریــق و همکــاران، بــا Wuتوســط در یــک مطالعــه
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بـه مـدل آزمایشـی    miR-214هـاي غنـی از   اگزوزوم
هاي مرتبط بـا  کاهش بیان پروتئینموش آندومتریوز

].42[فیبروز مشاهده شد 
هـاي  ، اگـزوزوم و همکـاران اصـل اي توسطدر مطالعه

ــادي خــون قاعــدگی  ترشــح شــده از ســلول هــاي بنی
)MenSCs1      جدا شـده از فـرد نرمـال بـراي درمـان (

72گرفـت.  هاي آندومتریوز مورد استفاده قرارسلول
و مسیرهاي مختلـف  هاساعت پس از درمان، مکانیسم

زایــی شــامل تکثیــر، آپوپتــوز، التهــاب، مهــاجرت و رگ
بررسی شد. نتایج نشان داد که سطح بیان مارکرهـاي  

زایـی کـه بـه    مربوط به التهاب، تکثیر، مهـاجرت و رگ 
هاي شوند، در گروهطور نابجا در اندومتریوز بیان می

ها پیشـنهاد کردنـد   است. آنتحت درمان کاهش یافته
تـوان بـه   را مـی MenSCsهاي مشـتق از  گزوزومکه ا

عنوان گزینه درمانی بهتري بـراي بهبـود انـدومتریوز    
هـاي رایـج و معمـولی در نظـر     در مقایسه بـا درمـان  

].43[گرفت 
ــه  ــواهد در مطالع ــود  ش ــانگر آن ب ــر بی کــهاي دیگ

miR-30cهـاي آنـدومتر   هاي سـلول ، که در اگزوزوم
نـد بـا هـدف قـرار دادن     تواطبیعی موجود است، مـی 

BCL9   ــار مســیر ســیگنالینگ ، Wnt/β-cateninو مه
هاي اپی تلیـالی انـدومتر   رفتارهاي تومور مانند سلول

ــه     ــن مطالع ــد. در ای ــرکوب کن ــدومتریوز را س در ان
تواند بـه  به طور بالقوه میmiR-30cپیشنهاد شد که 

عنوان یک هدف درمـانی بـراي درمـان آنـدومتریوز     
هــاي اي از اگــزوزومدر مطالعــه].44[اســتفاده شــود 

هـاي بنیـادي مزانشـیمال بنـدناف     مشتق شده ازسلول
انسان براي درمان مدل موش آنـدومتر بـا ضـخامت    
کم مورد استفاده قرار گرفت. پس از درمان مشـخص  
ــزان   ــدومتر، تعــداد غــدد و می شــد کــه ضــخامت آن
ــوح     ــه وض ــدومتر ب ــر آن ــوژنزیس در زی میکروآنژی

1 Menstrual Blood-derived Mesenchymal Stem
Cells

هاي این پـژوهش  ت، علاوه برآن یافتهاسافزایش یافته
نشان داد که میزان مهار فیبروز آندومتر، نشـانگرهاي  
مولکولی پذیرش آندومتر و همینطور میزان بارداري 

].45[نیز به طور قابل توجهی بهبود یافته است 
در مطالعه دیگري نیز داربست لود شده با اگـزوزوم،  

بیان گیرنـده  ترمیم آندومتر، بازسازي کلاژن، افزایش
پروژسترون را در اندومتریوز به همـراه  /αاستروژن 

].46[داشت 

گیرينتیجه
هاي داروئی در آندومتریوز به منظـور  تاکنون درمان

کنترل التهاب و تسـکین درد و همینطـور بـراي تنظـیم     
ــون  ــد هورم ــدومتریوز   تولی ــم آن ــاهش علائ ــا و ک ه

نـوع  گرفتـه اسـت. اگرچـه ایـن    مورداستفاده قرار می
آمیز بوده براي اندومتریوز تاحدودي موفقیتدرمان

اسـت.  اما عوارض جانبی متعددي را بـه همـراه داشـته   
ها miRNAشناسایی محتویات اگزوزومی خاص مانند 

هـا، بـه عنـوان نشـانگرهاي زیسـتی بـالقوه،       و پروتئین
هـاي جدیـدي را بـراي تشـخیص زودهنگـام و      فرصت

یوز ارائــه دومتردرمــان شخصــی بیمــاري پیچیــده انــ
رسـد پتانسـیل درمـانی    دهد. بنابراین به نظر مـی می

هـاي سـیگنال دهـی    ها، چه از طریـق قابلیـت  اگزوزوم
ها یا از طریق تحویل عوامل درمانی، یک راه طبیعی آن

ــراي تحقیقــات آینــده و کاربردهــاي   امیدوارکننــده ب
بالینی در مدیریت اندومتریوز است.

تشکر و  قدردانی
از اعضاي را مراتب تشکر صمیمانه خودمقالههنویسند

ابراز گروه علوم تشریحی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 
. داردمی

تضاد منافع
.تضاد منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد
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