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Abstract 
Helicobacter pylori (H. pylori) is a common and significant factor in the development of gastrointestinal diseases, 

affecting millions of people worldwide. This bacterium can lead to chronic gastritis, peptic ulcers, and even gastric 

cancer. Recent research has focused on outer membrane vesicles (OMVs) and exosomes, which play vital roles in the 

pathogenesis of gastrointestinal diseases. The aim of this review article is to provide a comprehensive examination of 

the role of OMVs and exosomes in the pathogenesis of gastric diseases, specifically their association with H. pylori and 

their impact on chronic inflammation and gastric cancer. This article analyzes how these vesicles interact with the 

immune system and host cells, while also exploring their potential clinical applications in early diagnosis and disease 

treatment. 
This article utilizes key findings from recent research to elucidate the structural and molecular characteristics of OMVs 

and exosomes, as well as their impact on host-pathogen interactions. 

OMVs secreted by Gram-negative bacteria such as H. pylori, and exosomes released by host cells, establish intercellular 

communication and significantly affect inflammatory processes and host immune responses. H. pylori utilizes OMVs to 

transfer virulence factors such as CagA and VacA, contributing to the development of gastric diseases and cancer. 

Exosomes regulate host immune responses and, through specific miRNAs, enable early detection of cancer. Both OMVs 

and exosomes have potential as drug carriers and therapeutic tools. OMVs can transfer pathogens and modulate host 

immune responses, aiding bacterial survival and competition. Exosomes can transfer pathogens, regulate immune 

responses, and induce processes such as apoptosis and autophagy. 

Ultimately, targeting OMVs and exosomes presents an innovative strategy for developing diagnostic and therapeutic 

approaches. The ability of these vesicles to facilitate intercellular communication, transfer virulence factors, and modulate 

immune responses makes them key elements in disease progression. Further research into the specific mechanisms and 

interactions of these vesicles may lead to more effective and targeted therapeutic strategies, benefiting the treatment of 

H. pylori-related diseases and gastric cancer. 
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 با گوارشی هایبیماری پاتوژنز در هااگزوزوم و( OMVs) بیرونی غشای هایوزیکول نقش

 Helicobacter pylori عفونت بر تمرکز

 3مقدم زادهمهرداد موسی ،2رامندی مهدی فصیحی ،*1حقیقت ستاره، 2رضا میرنژاد،1آزاد یمحمد هزهر

 .رانیتهران، ا ،یتهران، دانشگاه آزاد اسلام یواحد علوم پزشک ،یولوژیکروبیگروه م -1

 ایران تهران، ،..)عج(ا بقیه پزشکی علوم دانشگاه ،پزشکی زیست های فناوری پژوهشکده ،مولکولی بیولوژی تحقیقات مرکز -2

ایران تهران،..)عج(، ا بقیه پزشکی علوم دانشگاه نوین سلامت، های فناوری پژوهشکده مهندسی بافت و پزشکی بازساختی، تحقیقات مرکز -3

 

  چکیده
میلیون انسان را در جهان تحت تاثیر قرار می های گوارشی است که هلیکوباکتر پایلوری یک عامل رایج و مهم در توسعه بیماری و هدف: سابقه

تواند منجر به بیماری گوارشی مانند گاستریت مزمن و حتی سرطان معده گردد. اخیرا مطالعات بر دهد. مطالعات نشان داده است که این باکتری می

ه یک ئاند. هدف از این مطالعه ارارشی متمرکز شدههای گواها در توسعه بیماری( و اگزوزومOMVs) های غشاء خارجی باکتریاییروی نقش وزیکول

های گوارشی چون التهاب مزمن و سرطان معده و بطور ویژه ها در توسعه بیماریهای غشاء خارجی باکتریایی و اگزوزومارزیابی جامع از نقش وزیکول

ها با اساس این مقاله ارزیابی جامعی از چگونگی کنش این وزیکول بر این باشد.ها با باکتری هلیکوباکتر پایلوری بواسطه این فاکتوها مینآارتباط 

  دهد.ه میئهای گوارشی اراها در تشخیص زودهنگام و درمان بیمارینآهای میزبان و نیز پتانسیل سیستم ایمنی و سلول

ها بر روی نآها و همچنین اثر مولکولی این وزیکولهای کلیدی مطالعات اخیرجهت ارزیابی عملکردی و مطالعه ساختاری و یافتهدر این مقاله 

ها از های غشاء خارجی از باکتری گرم منفی چون هلیکوباکتر پایلوری و اگزوزوماند. وزیکولمیزیان مورد استفاده قرار گرفته –های پاتوژن کنش

های توانند فرایندهای التهابی و پاسخباشند و از این طریق مییها پایه گذار ارتباطات بین سلولی مگردند. این وزیکولهای میزبان ترشح میسلول

استفاده  VacA و  CagAزا مانند جهت انتقال فاکتورهای بیماری OMVsایمنی میزیان را تحت تاثیر قرار دهند. باکتری هلیکوباکتر پایلوری از 

های ایمنی میزبان و بویژه تشخیص زودهنگام سرطان ها نیز در تنظیم پاسخهای گوارشی و سرطان نقش دارند. اگزوزومکه در توسعه بیماری کنندمی

 کنند. های اختصاصی نقش ایفا می micRNAبواسطه 

های درمانی مورد استفاده قرار گیرند. رهای دارویی و نیز ابزاتوانند به عنوان حاملها میو اگزوزوم OMVsاز طرفی مطالعات نشان داده است که 

ها به عنوان یک استراتژی جدید جهت توسعه زودهنگام تشخیص و نیز کاربردهای و اگزوزوم OMVsصورت گرفته هدف گذاری طبق مطالعات 

ها را به عنوان نآهای ایمنی زا و نیز تنظیم پاسخها در تسریع تعاملات سلولی، انتقال فاکتورهای بیماریتوانایی این وزیکولباشد. درمانی مطرح می

تواند ها میهای اختصاصی این وزیکولها و کنشهای بیشتر در زمینه مکانیزمها معرفی کرده است. پژوهشدر تنظیم و توسعه بیماریعناصری مهم 

 های درمانی موثرتر و هدفمند تر گردد بویژه در رابطه با بیماری گوارشی مرتبط با هلیکوباکتر پایلوری و سرطان.منجر به یافتن استراتژی

، بیان ژن، بیماری زاییسرطان معده ،سلولیهای خارجوزیکول ،اگزوزومهلیکوباکتر پیلوری، : کلیدی گانواژ

 

 تهران، یواحد علوم پزشک ،یولوژیکروبیگروه م ؛قتیستاره حق: مسئول سندهینو
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 مقدمه -1
 باکتریایی هایعفونت ترینشایع از کیی H. pylori1 با عفونت

 نقش و داده قرار تأثیرتحت را نفر هامیلیون که است جهان در

 مزمن، گاستریتِ مانند گوارشی هایبیماری ایجاد در مهمی

 اخیر، هایسال در(. 1) کندمی ایفا معده سرطان و معده زخم

 بیرونی غشای هایوزیکول نقش به ایویژه توجه هاپژوهش

(OMVs )با مرتبط هایبیماری پاتوژنز در هااگزوزوم و H. 

pylori هاباکتری از ترتیببه که ها،وزیکول این. اندکرده معطوف 

 هایواسطه عنوانبه شوند،می مشتق میزبان هایسلول و

 یندهایافر بر عمیقی یاهتأثیر و کرده عمل سلولیمیان ارتباطیِ

 (.3 ،2) دارند میزبان ایمنی هایپاسخ و التهابی

OMVs توسط شدهترشح H. pylori ِفاکتورهای حاوی 

 در که هستند VacA و CagA هایپروتئین مانند زاییبیماری

 دیگر، سوی از(. 4) دارند نقش معده بافت به آسیب و التهاب ایجاد

 ها،RNAمیکرو مانند سیگنالینگ هایمولکول انتقال با هااگزوزوم

 هاییبیماری پیشرفت و ایمنی هایپاسخ تنظیمِ  در توانندمی

 عنوانبه تنهانه هاوزیکول این(. 5) باشند مؤثر معده سرطان مانند

 دلیلبه بلکه شوند،می شناخته هابیماری پاتوژنزِ در کلیدی عوامل

 در نوین اهدافی عنوانبه درمان، و تشخیص در شانهبالقوّ نقش

 (.6) اندگرفته قرار موردتوجه بالینی یاهتحقیق

 هااگزوزوم و OMVs نقشِ بررسیِ مروری، ۀمقال این هدف

 تحلیل و H. pylori با مرتبط گوارشی هایبیماری پاتوژنزِ در

. است میزبان هایسلول و ایمنیسیستم با هاآن هایتعامل

 هاوزیکول این بالینیِ  کاربردهای بررسی به مقاله این همچنین،

 از نوین، درمانیِ  هایراهبُرد ۀتوسع و زودهنگام تشخیصِ در

 با. پردازدمی دارویی هایحامل عنوانِبه هاآن از استفاده جمله

 یندهایافر بهبود در هاوزیکول این بالای پتانسیلِ به توجه

 بیشتر یاههمطالع به نیاز بر پژوهش این درمانی، و تشخیصی

 با مقابله در بیولوژیکی ابزارهای این از برداریبهره برای

 کند.می تأکید گوارشی هایبیماری

های مرتبط از پایگاه علمیِ  در نگارش این مقاله، منابعِ 

PubMed ، Scopusو Web of Science تا  2015زمانی  ۀدر باز

بانی، چند منبع م جو و گردآوری شد و برای تکمیلِ وجست 2025

رد صورت دستی افزوده گردید. راهبُنیز به 2015کلیدی پیش از 

 وHelicobacter pylori  جو با ترکیب واژگانِ وجست

 H. pyloriهمراه با outer membrane vesicle/OMV/OMVs،  

                                                           
1 Helicobacter pylori 

exosome/exosomes/extracellular vesicle  و اصطلاحات مرتبط

، gastritis ،peptic ulcer ،gastric cancer ،inflammationبا 

signaling pathway ،biomarker، drug delivery   و با استفاده از

 مواردِ تنظیم شد. نتایج پس از حذفِ   ORو  AND عملگرهای 

کامل پالایش شد  متنِ  چکیده و بررسیِ  ،تکراری، غربالگری عنوان

ده است، ها ارجاع شمقاله به آن منبع که در متنِ  36و در نهایت 

، H. pyloriوابسته به  OMVs براساس ارتباط مستقیم با

پیامدهای مولکولی و ایمنی  ،های آلودههای مشتق از سلولاگزوزوم

 .کار رفتهای گوارشی، در نگارش نهایی بهها در بیماریاین وزیکول

و  OMVs های ساختاری و مولکولیویژگی -2

 هااگزوزوم

اصلی  ها دو نوعِو اگزوزوم (OMVs) های غشای بیرونیوزیکول

کلیدی در  سلولی هستند که نقشِ های خارجاز وزیکول

های گوارشی ایفا سیگنال در بیماری یندهای پاتوژنی و انتقالِافر

 های مرتبط باویژه در بیماریها بهکنند. این وزیکولمی

H. pylori مزمن،  معده، مانند گاستریتِ یندهای التهابیِ او فر

ها ای دارند. این وزیکولخم معده و سرطان معده اهمیت ویژهز

–30ها: نانومتر و اگزوزوم OMVs: 20–400 که به ابعاد نانومتری

مختلفی  های زیستیِتوانند مولکولبرخوردارند، می نانومتر 150

مهمی  و لیپیدها را حمل کرده و نقشِ   RNAها،مانند پروتئین

 .(1) پاتوژن ایفا کنند-میزبان هایدر تعامل

 OMVs  بیوژنز و تشکیل -3

OMVs منفی مانندهای گرمعمدتاً توسط باکتریH. pylori  تولید

آیند. این ها بیرون میاین باکتری شوند و از غشای بیرونیِمی

، VacA و CagA هایی مانندتوانند حاوی پروتئینها میوزیکول

، (LPS) ساکاریدهاکلسترول(، لیپوپلیلیپیدها )فسفولیپیدها و 

ها باشند. و پپتیدوگلیکان ( RNAو DNA) اسیدهای نوکلئیک

در  ییاهتوانند موجب تغییرمی OMVs های موجود درمولکول

هایی سلولی و فرایندهای التهابی شوند که در بیماری دهیِسیگنال

 .(2، 1) مزمن نقش دارند معده و گاستریتِ  مانند سرطانِ

 هااگزوزوم بیوژنز و تشکیلِ -1-3

شوند و از های میزبان ترشح میها عمدتاً توسط سلولاگزوزوم

 وزیکولارمولتی اجسامِ یند اندوزومال و تشکیلِافر طریقِ

(MVBs) هایی توانند پروتئینها میشوند. این وزیکولتولید می
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های RNAهای شوک حرارتی، ها و پروتئینمانند تترااسپانین

را  DNA ، وmiRNA،mRNA ، lncRNA دکننده مانندغیرکُ

های گوارشی ها در بیماریاگزوزوم اصلیِ  حمل کنند. نقشِ

های ایمنی و التهابی پاسخ ها و تنظیمmiRNAِ ویژه از طریقبه

های سرطانی توانند به سلولها میشود. این مولکولنمایان می

هایی مانند سرطان بیماری یا ایمنی منتقل شده و در پیشرفتِ

 .(4، 3) روده مؤثر واقع شوند های التهابیِ معده و بیماری

و  OMVs های ساختاری و مولکولیِتفاوت -4

 هااگزوزوم

تولید و  ۀها در نحوو اگزوزوم OMVs های اصلی بینتفاوت

 مستقیم از غشای بیرونیِ طورِ به OMVs .هاستترکیب آن

باکتریایی  های خاصِ و شامل مولکول شوندها خارج میباکتری

 یاهتوانند به تغییرهستند که می VacA و CagA مانند

التهاب منجر شوند. از سوی دیگر،  دهی و ایجادِ سیگنال

یندهای اندوزومال اهای میزبان و از طریق فرها از سلولاگزوزوم

های RNAها، miRNA شوند و عمدتاً حاویتولید می

ایمنی  های میزبان هستند که در تنظیمِپروتئیندکننده و غیرکُ

شود که ها موجب میو پیشرفت تومور نقش دارند. این تفاوت

های گوارشی بیماری ها در پاتوژنزِهریک از این وزیکول

  .(6، 5) های خاص و متمایزی ایفا کنندنقش

ها و اگزوزوم OMVs های موجود درنقش مولکول -1-4

 هاسیگنال در انتقالِ

 یاهها و تعاملسیگنال ها در انتقالِو اگزوزوم OMVs نقش

حائز   H. pyloriهایعفونت ۀویژه در زمینپاتوژن به-میزبان

یندهای التهابی در اتوانند به تنظیم فرمی OMVs .اهمیت است

های مزمن مانند گاستریت معده کمک کرده و در ایجاد بیماری

توانند با ها میمعده مؤثر باشند. از سوی دیگر، اگزوزوم و زخمِ

های های سرطانی به سلولها از سلولmiRNA انتقال

مرتبط با سرطان و  بیولوژیکیِ یاهغیرسرطانی، در تغییر

 .(8، 6) پیشرفت آن نقش داشته باشند

 H. pylori ها در پاتوژنزِو اگزوزوم OMVs نقشِ -5

1-5-OMVs  ِدر عفونت H. pylori 

 زای باکتریاییانتقال عوامل بیماری -1-1-5

حیاتی در انتقال  نقشِ  (OMVs) های غشای بیرونیوزیکول

 CagAمانند  Helicobacter pyloriفاکتورهای ویرولانس

(Cytotoxin-associated gene A) و (Vacuolating cytotoxin 

A)VacA  ها پس از انتقال کنند. این پروتئینایفا می

  Type IVهای میزبان، از طریق سیستمبه سلول  OMVsتوسط

(T4SS )Secretion System شوند. در وارد سیتوپلاسم می

سلولی  مسیرهای سیگنالینگِ  CagAهای میزبان،سلول

را فعال کرده که باعث التهاب و آسیب   MAPKو  NF-κBمانند

غشای هایی در نیز با ایجاد حفره VacA .شودبه بافت معده می

نفوذ باکتری به  معده و تسهیلِ سلولی، به تخریب سد مخاطیِ 

 (.9، 5) کندمیتر کمک های عمقیلایه

 های ایمنیدولاسیون پاسخمِ -2-1-5

OMVs سازی میزبان را از طریق فعال های ایمنیِتوانند پاسخمی

تحریک  TLR4و   TLR2مانند (PRRs) الگو های شناساییِگیرنده

های پاتوژنیک مانند مولکول ها با شناساییِ گیرندهکنند. این 

و پپتیدوگلیکان، موجب آزادسازی  (LPS) ساکاریدلیپوپلی

التهابی را در پی  شوند که پاسخِ التهابی میهای پیشیناسیتوک

ین ا، یک سیتوکIL-10توانند تولید می OMVsحال، دارند. بااین

کند از تری کمک میضدالتهابی را نیز افزایش دهند، که به باک

میزبان فرار کرده و در معده  ایمنیِ  سیستمِ  شناسایی و تخریبِ 

 (.11، 10) باقی بماند

 بقای باکتری -3-1-5

OMVs ِدفاعی در بقای نقشH. pylori  معده دارند. این  در

ها مانند مترونیدازول و بیوتیکتوانند آنتیها میوزیکول

ها به باکتری آن کلاریترومایسین را جذب کرده و از دسترسیِ 

هستند  Ureaseآنزیم حاویِ   OMVsبر این،جلوگیری کنند. علاوه

معده را افزایش داده و  محیطِ  pHاوره به آمونیاک، ۀکه با تجزی

 H. pyloriکنند. این مکانیزم بهآن را خنثی می شرایط اسیدی

 (.5) دهای اسیدی معده زنده بماندهد در محیطاجازه می

 های باکتریاییرقابت بین گونه -4-1-5

OMVs بهH. pylori  کنند تا در رقابت با سایر می کمک

توانند با ها میهای معده موفق باشد. این وزیکولمیکروارگانیسم

های هایی مانند پپتیدازها و لیپازها غشای باکتریترشح آنزیم

کمک  H. pyloriرقابتی به  رقیب را تخریب کنند. این مکانیسمِ

از منابع غالب در معده باقی بماند و  ۀگون عنوانِکند تا بهمی

 (.11) کندبرداری غذایی بهره

 محافظت در برابر باکتریوفاژها -5-1-5

OMVs بهH. pylori  های باکتریوفاژی محافظت در برابر عفونت

باکتریوفاژ و  ذراتِ توانند با جذبِها میکنند. این وزیکولمی

باکتری توسط  باکتری، از تخریبِ  ها به سطحِ آن جلوگیری از اتصالِ 
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کند کمک می H. pyloriباکتریوفاژها جلوگیری کنند. این مکانیسم به

 (.12) هایی که باکتریوفاژها حضور دارند، زنده بماندتا در محیط

 H. pyloriها در عفونت اگزوزوم -6

 پاتوژنی هایتقویت اثر -1-6

 150-30کوچک ) سلولیِهای خارجها که وزیکولاگزوزوم

زای عوامل بیماری نانومتر( هستند، نقش مهمی در انتقالِ

Helicobacter pylori پاتولوژیک در  یاهو القای تغییر

معده آلوده به  های اپیتلیالِکنند. سلولهای مجاور ایفا میسلول

H. pylori کنند که حاوی فاکتورهای هایی ترشح میاگزوزوم

  CagAهستند. انتقال  VacAو  CagAباکتری مانند ویرولانسِ

سلولی مانند  های مجاور، مسیرهای سیگنالینگِبه سلول

PI3K/Akt  وJAK-STAT کند که در نهایت منجر را فعال می

شود، از جمله افزایش ها میسرطانی در سلولپیش یاهبه تغییر

 (.13) تکثیر سلولی، مهار آپوپتوز و القای فنوتایپ مهاجم

-miRهای التهابی مانند miRNAمچنین حاوی ها هاگزوزوم

های مرتبط با التهاب ژنبیان هستند که به تنظیمِ  miR-21و 155

با هدف قرار   miR-155عنوان مثال،کنند. بهو سرطان کمک می

، (PI3K/Akt مسیرِ منفیِ ۀکنندیک تنظیم SHIP1 )دادنِ

مزمن و  التهابِ التهابی را تقویت کرده و به پیشرفتِ سیگنالینگِ

  (.13) افزایدمیرا معده  نئوپلاستیک در مخاطِ یاهتغییر

 های ایمنیدولاسیون پاسخمِ -2-6

، نقش H. pyloriهای آلوده به های مشتق از سلولاگزوزوم

کنند. این میزبان ایفا می های ایمنیِپاسخ ای در تنظیمِپیچیده

-TGFایمنی مانند  ۀکنندهای سرکوبها حاوی مولکولاگزوزوم

β وPD-L1   ِتطبیقی را سرکوب  ایمنیِ هستند که پاسخ

 سیتوتوکسیک T هایسلول فعالیتِ با مهارِ TGF-β .کنندمی

(CTLs) ِهایسلول تمایزِ و افزایش T  تنظیمیTregs از پاسخ ،

با   PD-L1کند. همچنین،ضدباکتریایی جلوگیری می ایمنیِ

های ، سیگنالT هایلروی سلو  PD-1ۀاتصال به گیرند

پذیر ایمنی را فعال کرده و باعث ایجاد محیطی تحمل ۀمهارکنند

 (.14) شودبرای باکتری می

التهابی های پیشیناها حاوی سیتوکاز طرف دیگر، اگزوزوم

 IL-6 مسیرِ سازیِهستند که با فعال CXCL8و   IL-6مانند

R/STAT3ِمعده تقویت  زایی را در مخاطِ موضعی و رگ ، التهاب

کند، التهاب کمک می تنها به افزایشِسازی نهکنند. این فعالمی

 افزایدجدید در تومورهای معده نیز می عروقِ  بلکه به تشکیلِ

ایمنی و  ها )هم سرکوبِاگزوزوم این دوگانگی در عملکردِ (13)

 دهد تا از شناساییِ اجازه می  H. pyloriهم القای التهاب( به

مزمن را حفظ کند، که به  و التهابِ کردهایمنی فرار  سیستمِ

آتروفیک، متاپلازی  های معده مانند گاستریتِپیشرفت بیماری

 (.14) کندمیای و آدنوکارسینوم معده کمک روده

 القای اتوفاژی و آپوپتوز -3-6

های با القای اتوفاژی و آپوپتوز در سلول OMVs ها واگزوزوم

های تخریب سد مخاطی و پیشرفت بیماریمعده، به  اپیتلیالِ 

، با VacAهای حاوی کنند. اگزوزومکمک می H. pyloriمرتبط با 

های یند اتوفاژی را در سلولاایجاد حفره در غشای میتوکندری، فر

طبیعی به حفظ  کنند. اتوفاژی در شرایطِ اپیتلیال تحریک می

این  H. pyloriکند، اما در عفونت هموستاز سلولی کمک می

های طور غیرطبیعی فعال شده و باعث تخریب سلولیند بهافر

 (.5) شودمیسد مخاطی  اپیتلیال و افزایش نفوذپذیریِ

را انتقال دهند  FasLو  TNF-αتوانند ها میعلاوه، اگزوزومبه

های اپیتلیال، به سازی مسیرهای آپوپتوز در سلولکه با فعال

 هایی مانند گاستریتِ اریبیم معده و پیشرفتِ بافتِ تخریبِ

  (.9) کنندمعده کمک می آتروفیک و آدنوکارسینومِ

 سیستمیک یاهسلولی و اثرارتباط بین تسهیلِ -4-6

OMVs های های ارتباطی بین سلولعنوان واسطهها بهو اگزوزوم

سیستمیک  یاهآلوده و دورافتاده، نقش مهمی در ایجاد اثر

 ها با انتقالِکنند. این وزیکولمی ایفا  H. Pyloriعفونت

ها و miRNAها، ینامانند سیتوک) های سیگنالینگمولکول

دورافتاده، التهاب  های ایمنیِبه سلول( های ویرولانسپروتئین

 (.3) کنندای را ایجاد میسیستمیک و عوارض خارج معده

را  TNF-αو   IL-1βتوانندها میاگزوزوم سیستمیکِ التهابِ

ها، تولید آن سازیِکروفاژها منتقل کنند و با فعالبه ما

خونی و ها را مهار کرده و به بروز کمهای قرمز و پلاکتگلبول

  (.3) ترومبوسیتوپنی کمک کنند

مرتبط با  ترین عوارضِیکی از مهم ایمعده خارجِ عوارضِ

H. pyloriهای مشتق از ایمنی است. اگزوزوم پلاکتیِ ، کم

، ( CagAمانند) های باکتریاییژنآنتی های آلوده با حملِسلول

ها را فعال کرده پلاکت درمقابلِ های خودایمنیتوانند پاسخمی

 Immuneها و بروز پلاکت و منجر به تخریبِ

Thrombocytopenic Purpura (ITP) (.3) شوند  

شده فعال لکولیِمو مسیرهای سیگنالینگِ -7

 هاو اگزوزوم OMVs توسط

 NF-κB  مسیر -1-7
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OMVs شده ازهای مشتقو اگزوزومHelicobacter pylori   ِنقش 

 هاهدارند. مطالع NF-κB سیگنالینگ مسیرِ  سازیِکلیدی در فعال

را در  NF-κB سازیِتوانند فعالها میاند که این وزیکولنشان داده

های یناسیتوک معده تحریک کرده و باعث ترشحِ های اپیتلیالِسلول

مزمن و  التهابِ  یند در ایجادِ اشوند. این فر  IL-8التهابی مانند

معده  ویژه گاستریت و سرطانِهای گوارشی، بهبیماری پیشرفتِ

های شده از سویهمشتق OMVsتأثیرگذار است. برای مثال، 

معده یا زخم  مبتلا به سرطانِ  که از بیمارانِ  H. pyloriباکتریایی

بالاتری نسبت به  را در سطوحِ  IL-8اند، ترشح معده ایزوله شده

 (.10) کنندهای مرتبط با گاستریت تحریک میسویه

 های آلوده نیز مشابهشده از سلولهای مشتقاگزوزوم

OMVsمسیر سازیِتوانند فعال، می NF-κB  را در ماکروفاژها

فاکتورهای پروالتهابی منجر شوند که  رشحِافزایش داده و به ت

مزمن  سازیِاین فعال. معده نقش دارند سرطانِ در پیشرفتِ

پیوسته  طورِشود که بهالتهابی می ایجاد یک محیطِ موجبِ

 .کندبافتی کمک می ایمنی را تحریک کرده و به آسیبِسیستم

 MAPK  مسیر -2-7

بقا،  در تنظیمِعنوان یکی از مسیرهای مهم به MAPK مسیر

 Helicobacterهای ناشی از سلولی در عفونت تکثیر و آنژیوژنزِ

pylori در  ییاهویژه بر تغییرشناخته شده است. این مسیر به

سلول  هایی که به بقا یا مرگِپروتئین سلولی و تنظیمِ ۀچرخ

از طریق  H. pylori .(15) گذاردمرتبط هستند، تأثیر می

سلولی، آپوپتوز  ، تأثیر زیادی بر تکثیرMAPKِ مسیر سازیِفعال

 .یندهای کارسینوژنز دارداو فر

 مسیرهای مختلف تواند از طریقِمی  H. pyloriهمچنین

MAPK مانند p38 MAPK و COX-2-PGE2ِبیان ،VEGF 

یند آنژیوژنز اعروقی( را افزایش دهد و فر اندوتلیالیِ )فاکتور رشدِ

ها از و اگزوزوم OMVs (.16) معده تحریک کند را در سرطانِ

های میزبان، این های باکتریایی به سلولژنآنتی انتقالِ طریقِ

سلولی  مسیر را فعال کرده و در نهایت باعث تغییراتی در تنظیمِ

 .شوندو رشد تومور می

ویژه ها، بهاند که این وزیکولنشان داده یهایپژوهش

OMVsسلولی  یتکثیر و بقا هایی را که درتوانند پروتئین، می

های گوارشی و بیماری نقش دارند، افزایش دهند و به پیشرفتِ

 (.3) کمک کنند H. pyloriهای مرتبط با سرطان

ها بر و اگزوزوم OMVs تأثیر PI3K/Akt مسیر -3-7

 در بقای سلول، رشد و متابولیسم PI3K/Akt مسیر

در یکی از مسیرهای کلیدی  PI3K/Akt سیگنالینگِ  مسیرِ

سلولی است که در  یندهای بقا، رشد و متابولیسمِاتنظیم فر

معده نقش  ویژه سرطانِهای گوارشی، بهبسیاری از بیماری

 OMVs و ارتباط آن با  H. pyloriکند. عفونت بامهمی ایفا می

 .زیادی بر این مسیر سیگنالینگ دارند یاهها، تأثیرو اگزوزوم

های ناشی از اگزوزوم و  H. pylori،OMVsدر عفونت با 

سازی فعال توانند از طریقِ های آلوده به این باکتری میسلول

های سرطانی سلول بقا و تکثیرِ  ، موجب افزایشِ  PI3K/Aktمسیر

های تواند در سلولدهند که این مسیر مینشان می هاپژوهششوند. 

 مانند کنندههای تنظیمپروتئین در بیانِ  ییاهمعده، با تغییر سرطانیِ 

Akt و ERK ِویژه، سلولی گردد. به تکثیرِ ، منجر به تسریعOMVs  از

H. pylori طور خاص قادرند مسیربه PI3K/Akt های را در سلول

ها را در سلول معده فعال کنند و بدین ترتیب، بقا و رشدِ تلیالِ اپی

   (.17) مزمن افزایش دهند عفونتِ  شرایطِ 

تواند بر یندهای تکثیر و بقا، میابر فرعلاوه هااین اثر

مزمن،  سلولی نیز تأثیرگذار باشد. در عفونتِ متابولیسمِ

سلول ممکن است منجر به  در مسیرهای متابولیکِ ییاهتغییر

های التهابی شود، که در پاسخ انرژی و افزایشِ اختلال در تنظیمِ

کند. های گوارشی کمک میسرطان نهایت به پیشرفتِ

تواند شرایطی را برای سیگنالینگ می این مسیرِ سازیِفعال

فرایندهای آنژیوژنز  های گوارشی و تسهیلِبیماری پیشرفتِ

مهمی در  جدید( فراهم کند، که نقشِ  خونیِ )تشکیل عروقِ 

  (.11) کندمعده ایفا می سرطانِ ۀتوسع

 سازیِفعال ها از طریقِو اگزوزوم OMVsطور کلی، به

های مولکولی را به انند سیگنالتومی  PI3K/Aktمسیر

یندهای اتغییر در فر های میزبان منتقل کرده و موجبِسلول

ویژه در سلولی مانند رشد، بقا و متابولیسم شوند، که این امر به

 .نقش دارد H. pyloriهای گوارشی مرتبط با سرطان پیشرفتِ

نقش این مسیر در تکثیر :  Wnt/β-cateninمسیر -4-7

 بافت تمایز و هموستازیِسلولی، 

یکی از مسیرهای مهم در  Wnt/β-catenin سیگنالینگِ مسیرِ

بافت است.  سلولی، تمایز و هموستازیِ یندهای تکثیرِاتنظیم فر

غیرطبیعی  طورِها بهویژه در شرایطی که سلولاین مسیر به

بالایی برخوردار  ها از اهمیتِکنند، از جمله در سرطانتکثیر می

 تنظیمِ  مسئولِ Wnt/β-catenin طبیعی، مسیر ر حالتِاست. د

حال، سلولی است. بااین توازنِ یندهای بیولوژیکی و حفظِافر

 Helicobacterاین مسیر در اثر عفونت با  غیرطبیعیِ سازیِفعال
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pylori های سرطان ها و ایجادِ سلول ۀرویبی تواند به تکثیرِمی

  (.18) ودویژه سرطان معده منجر شمختلف، به

-Wnt/β  مسیر سازیِ، فعالH. pyloriعفونت با  در شرایطِ

catenin ِبیانِ  های مختلفی نظیر افزایشِمکانیزم از طریق 

هایی کنندهسرکوب فعالیتِ و کاهشِ c-Met، EGFR هایگیرنده

ا موجب هدهد. این تغییررخ می TFF1 و Runx3 مانند

ها سلول ۀآن به هست انتقالِ و  β-catenin غیرطبیعیِ سازیِفعال

 های بنیادیِسلول تولیدِ افزایشِ خود موجبِ ۀشود که به نوبمی

یند اگردد. در نهایت، این فرها میسلول ۀرویسرطانی و تکثیر بی

های مزمن و سرطان های التهابیِبیماری تواند به بروزِمی

 (.19) گوارشی منجر شود

تواند در هموستازی غیرطبیعی همچنین می سازیِاین فعال

های گوارشی مانند های گوارشی اختلال ایجاد کند. در بافتبافت

مهمی در حفظ ساختار و  نقشِ Wnt/β-catenin معده، مسیر

، این H. pyloriتلیال دارد. در عفونت با های اپیسلول تمایزِ

 ثیرِتک شود و به افزایشِغیرطبیعی فعال می طورِمسیر به

تومورهای  معده و در نتیجه تشکیلِ تلیالیِ های اپیسلول

 .کندسرطانی کمک می

 سازیِ اند که فعالنشان داده هاییتحقیق بر این،علاوه

 تنها به بروزِ نه H. pyloriاین مسیر در اثر عفونت با  غیرطبیعیِ 

 افزایشِ  تواند باعثِ کند، بلکه میهای گوارشی کمک میسرطان

تومورها  بقا و رشدِ  های شیمیایی و بهبودِ تومورها به درمان مقاومتِ 

 آگهیِ پیش در نهایت موجب بدتر شدنِ  هاشود. این تغییر

  (.19، 18) شودهای معده میهای گوارشی و سرطانبیماری

ها، سلول تأثیر بر رشدِ:  TGF-β/SMADمسیر -5-7

 تمایز و آپوپتوز

مهم  دهیِسیگنالیکی از مسیرهای  TGF-β/SMAD مسیر

یندهای سلولی مانند رشد، تمایز و آپوپتوز افر است که در تنظیمِ

رشد  فاکتورِ کند. این مسیر با اتصالِ حیاتی ایفا می نقشِ

هایی را های سلولی، سیگنالبه گیرنده (TGF-β) زای بتاتحول

را فعال  SMAD هایسلول منتقل کرده و پروتئین به داخلِ

های ژنی سازی منجر به تغییر در فعالیتکند. این فعالمی

 .(20) رشد و تکثیر سلولی هستند ۀکنندشود که تنظیممی

 سلولی بر تمایزِ TGF-β/SMAD تأثیر -6-7

رشد عمل  ۀعنوان مهارکنندطور معمول بهبه TGF-β مسیر

 های، پروتئینTGF-β هایگیرنده سازیِکند و با فعالمی

SMAD2/3 رشد را  ۀهای مهارکنندسلول شده و ژن ۀوارد هست

ها سلول غیرضروریِ کنند. این امر مانع از تقسیمِفعال می

تواند سرطان، این مسیر می ۀهای پیشرفتدر حالت (.5) شودمی

باعث  TGF-β سرطان، ۀاولی مراحلِای ایفا کند. در دوگانه نقشِ

تواند به تر میشود، اما در مراحل پیشرفتهمهار رشد تومور می

تهاجم و متاستاز کمک کند. این ویژگی پیچیده ناشی از 

دهی و با دیگر مسیرهای سیگنال TGF-β مسیر هایتعامل

 (.20) شودها مشاهده میژنتیکی است که در سرطان یاهتغییر

و همکاران در  Mohammadi Azad ای که توسطدر مطالعه

های باب)ح OMVs منتشر شد، نشان داده شد که 2024سال 

توانند باعث می Helicobacter pyloriغشای بیرونی( ناشی از 

در  TGF-β/SMAD های مرتبط با مسیرژنافزایش بیان

 هاشوند. این تغییر (HCC) پاتوسلولار کارسینوماهای هِسلول

تأثیر قرار های سرطانی را تحتسلول تهاجمیِ  ممکن است رفتارِ

 های اپیتلیالیِ شده از سلولترشحهای که اگزوزومدهد، درحالی

  (.20) ندارند TGF-β/SMAD معده تأثیری بر مسیر

 TGF-β/SMAD دهند که مسیرنشان می هاهاین مطالع

های التهابی و ای در محیطپیچیده هایتواند با تعاملمی

هایی از مهار رشد تا تسهیل تهاجم سلولی ایفا سرطانی، نقش

های گوارشی، این سرطان پیشرفتِ کند. همچنین، در روندِ 

ها و های سایکوتوکسینشبکه ویژه از طریقِمسیر به

های ایمنی پاسخ ، به تنظیمِ TNF-αو IL-6 ها مانندشیمیوکاین

  (.21) کندو پیشرفت تومور کمک می

 بر آپوپتوز TGF-β/SMAD تأثیر -7-7

 آپوپتوز )مرگ سلولیِ  همچنین در تنظیمِ TGF-β مسیر

معمولاً  TGF-βشده( تأثیر دارد. در شرایط طبیعی، ریزیبرنامه

حال، در شرایط پاتولوژیک، کند. باایناز آپوپتوز جلوگیری می

تواند باعث فرار های سرطانی، این مسیر میویژه در سلولبه

کنترل ها بدونها از آپوپتوز شود و اجازه دهد که سلولسلول

مجاور نفوذ کنند. این پدیده یکی از های تقسیم شوند و به بافت

   (.24) سرطان و متاستاز است پیشرفتِ های کلیدیِ ویژگی

 کارسینوما پاتوسلولارِها مانند هِعلاوه، در برخی سرطانبه

(HCC) ،H. pylori های ها و وزیکولتواند با تولید اگزوزوممی

را فعال کند و این امر  TGF-β/SMAD مسیر (OMVs) غشایی

های سرطانی و سلول در رفتارِ ییاهتواند منجر به تغییرمی

 (.22) ها شودهای تهاجمی آنویژگی تشدیدِ

 TGF-β/SMAD در مسیر هااگزوزوم و OMVs نقش -8-7

OMVs های مهم در انتقالِ عنوان واسطهها بهو اگزوزوم 

کنند. در های میزبان عمل میهای مولکولی به سلولسیگنال

توانند فاکتورهای مولکولی می  H. pylori،OMVsعفونت با 
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های میزبان منتقل کرده و موجب را به سلول TGF-β مانند

سازی شوند. این فعال TGF-β/SMAD مسیر سازیِفعال

ها شده و در نهایت به سلول تغییراتی در رفتارِ تواند باعثِمی

  (.5) ها منجر شودمتاستاز در بافت گسترش سرطان و افزایشِ

 H. pyloriهای آلوده به های حاصل از سلولهمچنین، اگزوزوم

های سرطانی کمک سازی این مسیر در سلولتوانند به فعالمی

  (.3) سلولی را تسهیل نمایند یندهای تمایز و تهاجمِ اکنند و فر

سلولی، تمایز و  رشدِ دقیقِ با تنظیمِ  TGF-β/SMAD مسیر

حال، در سلولی دارد. بااین حیاتی در فیزیولوژیِ آپوپتوز، نقشِ

تواند با ها، این مسیر میویژه در سرطانزا، بهشرایط بیماری

 بیماری و گسترشِ  یندها موجب پیشرفتِانامناسب این فر تنظیمِ

ه برای بالقوّ یک هدفِ عنوانِرو، این مسیر بهتومور شود. ازاین

دتوجه های التهابی مورها و بیماریهای نوین در سرطاندرمان

 یاهتأثیر بیشتر درخصوصِ هایاست. همچنین، تحقیق

 تواند به شناساییِبر این مسیر می H. pyloriها مانند باکتری

 .جدید کمک کند های درمانیِروش

ها و وزیکول های داخلی شدنِمکانیزم -8

 محتویات آزادسازیِ

های ها توسط سلولو اگزوزوم OMVs داخلی شدن -1-8

 میزبان

ها و اگزوزوم (OMVs) های غشای خارجیوزیکول پذیرش

آندوسیتوز  یندهای مختلفِاهای میزبان از طریق فرتوسط سلول

یندها شامل وارد شدن مواد به داخل سلول اشود. این فرانجام می

هایی هستند وزیکول غشای سلولی و تشکیلِ از طریق فرورفتگیِ

 .برندسلول می که این مواد را به درونِ

معمولاً از طریق که ها و اگزوزوم  OMVsسیتوزآندو

های یند به کمک گیرندهاشوند. این فرآندوسیتوز وارد سلول می

ها وزیکول های فیزیکیِخاص موجود در غشای سلول و ویژگی

 (.23) گیردها صورت میمنفی آن نظیر اندازه و بارِ

تر، های بزرگبرای وزیکول نیز ماکروپینوسیتوز

ها اهمیت دارد. آن سلولیِ یند در جذبِا، این فر OMVsمانند

هایی در خوردگیچین تشکیلِ این نوع آندوسیتوز از طریقِ

  (.24) شودیندهای وابسته به اکتین انجام میاغشای سلول و فر

که  های لیپیدیشده توسط دمنوشآندوسیتوز واسطه

های خاص های غشایی غنی از کلسترول و چربیمیکرودام

باشند. این ها دخیل میو اگزوزوم OMVs د، در جذبهستن

های وزیکول و بین چربی هاتعامل ها از طریق تسهیلِمیکرودام

 (.3) دکننمی تسهیلاجزای غشای سلول، آندوسیتوز را 

و  OMVs های آزادسازی محتویات ازمکانیزم -2-8

 هااگزوزوم

خود را از  ها محتویاتِو اگزوزوم OMVsپس از ورود به سلول، 

 .کنندهای مختلف آزاد میمکانیزم طریقِ

ها ممکن است با و اگزوزوم OMVsپس از داخلی شدن، 

ها آزاد گردد. ها ادغام شوند و محتویات آنها یا لیزوزوماندوزوم

ها و پروتئین هایطور عمده از طریق تعاملیند بهااین فر

 (.23، 22) شودهای خاص تنظیم میچربی

ها در بعضی موارد، وزیکول سازی مستقیم به سیتوپلاسمآزاددر 

طور مستقیم محتوای خود ها بهها و لیزوزومبدون عبور از اندوزوم

یند از طریق اکنند. این فرمیزبان منتقل می سلولِ  را به سیتوپلاسمِ 

و  (26) شودمیزبان انجام می غشای وزیکولی با غشای سلولِ ادغامِ 

 آزادسازیِ  بدین صورت است که  ازیتنظیم آزادسدر مورد 

سلولی های داخلدهیسیگنال تأثیرِها تحتوزیکول محتویاتِ

-گیرنده هایتواند به شرایط محیطی یا تعاملقرار دارد که می

 (.21) لیگاند بستگی داشته باشد

 دولاسیون عملکردهای سلولیمِ -3-8

 یاهتأثیرتوانند ها میو اگزوزوم OMVs محتویات آزادشده از

میزبان داشته باشند. این  یندهای سلولیِ اتوجهی بر فرقابل

های ها و پاسخژنسلولی، بیان دهیِتوانند بر سیگنالا میهتغییر

 .ایمنی تأثیر بگذارند

 تبدین صورت اس  OMVsدهیتأثیر بر مسیرهای سیگنال

های خاصی را در سلول دهیِقادرند مسیرهای سیگنالکه 

تولیدشده توسط   OMVsمیزبان فعال کنند. برای مثال،

Helicobacter pylori های مرتبط با مسیرژنتوانند بیانمی 

TGF-β/SMAD کبد افزایش دهند که  های سرطانیِرا در سلول

  (.20) ها کمک کندآن تهاجمیِ تواند به رفتارِاین امر می

 PAMPs حاوینیز  OMVs های ایمنپاسخ سازیِفعالدر 

 مرتبط با پاتوژن( هستند که از طریقِ )الگوهای مولکولیِ 

میزبان  ایمنیِدر سیستم (PRRs) الگو های شناساییِ گیرنده

تواند شوند. این امر میهای التهابی مییناسیتوک ترشحِ موجبِ

ل فعا ذاتی و تطبیقی، نظیرِ های ایمنیِ باعث فعال شدن پاسخ

 (.27) گردد B و T هایشدن سلول

ها ، اگزوزومOMVs برخلافنیز  هااثر محدود اگزوزومدر و 

های ایمنی دهی و واکنشکمتری بر مسیرهای سیگنال تأثیرِ

های های آزادشده از سلولعنوان مثال، اگزوزومدارند. به

کمی بر  هایتأثیرOMVs H. pylori تأثیرگاستریک تحت

  (.20) اندداشته TGF-β/SMAD مرتبط با مسیرهای ژنبیان
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اساسی در تغییر عملکردهای  نقشِ  OMVsدر مجموع، 

دهی و مسیرهای سیگنال ویژه در تنظیمِمیزبان دارند، به سلولیِ

 (.28) های ایمنیواکنش

9- OMVs معده،  مزمنِ ها در التهابِو اگزوزوم

 معده تومور و سرطانِ پیشرفتِ
معده:  مزمنِ  ها در التهابِاگزوزوم و OMVs نقش -1-9

 پاتولوژیک هایدهی و تغییرمسیرهای سیگنال

ترین مزمن( یکی از شایع معده )گاستریتِ مزمنِ التهابِ

تأثیر گوارش است که معمولاً تحت دستگاهِ های التهابیِبیماری

ایجاد  Helicobacter pyloriویژه های باکتریایی، بهعفونت

و  (OMVs) های غشای خارجییند، وزیکولافرشود. در این می

التهاب دارند. این  ۀها نقش مهمی در ایجاد و توسعاگزوزوم

، RNA های مختلف نظیرمولکول ها قادرند با انتقالِوزیکول

های های میزبان، سیگنالسلول ها و لیپیدها به داخلِپروتئین

 .بدن را تحریک کنند های ایمنیِالتهابی را فعال کرده و پاسخ

دلیل دارا بودن به  OMVsهای ایمنی و التهابِ پاسخ تحریکِ

 قادرند از طریقِ  ،(PAMPs) پاتوژن الگوهای مولکولیِ

میزبان،  های ایمنیِدر سلول (PRRs) الگو های شناساییِ گیرنده

، H. pyloriهای شدید ایجاد کنند. در عفونت های التهابیِواکنش

های ایمنی پاسخ تحریکِ طور مستقیم موجبِبه هااین وزیکول

یند، ااین فر یاهترین اثرشوند. یکی از مهمذاتی و تطبیقی می

التهاب و  تشدیدِ  های التهابی است که باعثِیناسیتوک ترشحِ

 OMVsگردد. به این ترتیب، آسیب به مخاط معده می افزایشِ

 ۀتوسع سازِزمینهایمنی، سیستم ۀکنندهای فعالمولکول عنوانِبه

 (.27) های گوارشی هستندمزمن و سایر آسیب گاستریتِ

یکی از که  نفوذپذیری گوارشی و افزایشِ سدّ مختل شدنِ

معده  ها بر غشای مخاطِتأثیر آنو  OMVs های کلیدیویژگی

غشاهای سلولی  نفوذپذیریِ ها قادرند با تغییرِاست. این وزیکول

 ها و موادِ باکتری نفوذِ ه تسهیلِگوارشی، ب و مختل کردن سدّ

 OMVsرو، معده کمک کنند. ازاین مقیِهای عُمضر به بافت

های مزمن و عفونت خطرِ افزایشِ طور غیرمستقیم باعثِبه

طور به OMVsشوند. در این راستا، های معده میزخم ۀتوسع

 گسترشِ  معده تأثیر گذاشته و به تسهیلِ خاص بر اپیتلیومِ

یندها، محیطی مناسب برای اکنند. این فرها کمک میپاتوژن

آورد که در نهایت پاتولوژیک فراهم می هایالتهاب و تغییر تداومِ

 ها و حتی سرطانِمعده نظیر زخم های مزمنِبیماری ۀبه توسع

 (.28) انجامدمعده می

تومور و  ها در پیشرفتِو اگزوزوم OMVs تأثیر -2-9

 دهیها و مسیرهای سیگنالانیسممعده: مک سرطانِ

 یاهای پیچیده از تغییرمعده به مجموعه سرطانِ  پیشرفتِ 

 عواملِ  های سلولی نیاز دارد که توسطِ دهیمولکولی و سیگنال

 OMVs .شودهای آن ایجاد میو وزیکول H. pyloriمختلفی نظیر 

یندهای التهابی و اهای مهم در فرعامل عنوانِها بهو اگزوزوم

 دهیِکنند و قادرند مسیرهای سیگنالتومورزای معده عمل می

 .کندتومور کمک می خاصی را فعال کنند که به تهاجم و گسترشِ

ناشی که   OMVsزاسرطان دهیِ مسیرهای سیگنال سازیِ فعال

دهی طور مستقیم مسیرهای سیگنالتوانند بهمی H. pyloriاز 

مهمی در  مسیرها نقشِ را فعال کنند. این  TGF-β/SMAD مانند

های سرطانی ایفا سلول سلولی، تهاجم و تکثیرِ تنظیم رشدِ 

 افزایشِ تواند باعثِ این مسیر می سازیِکنند. برای مثال، فعالمی

کنند. های سرطانی کمک میسلول هایی شود که به تهاجمِ ژنبیان

تومور کمک  ۀتنها به توسعنه OMVs د کهنشوا باعث میهاین اثر

 (.20) آن را تسهیل نمایند کنند، بلکه پیشرفتِ

نیز  زای زیستیفاکتورهای سرطان ها در انتقالِاگزوزوم نقشِ

ها نیز نقش مؤثری در گسترش اگزوزومبدین صورت است که 

 توانند حاملِ ها میکنند. این وزیکولسرطان معده ایفا می

اشند که موجب زا بهای سرطانفاکتورهای رشد و پروتئین

شوند. به سلولی می نیک و مهاجرتِژیندهای آنژیوافر سازیِفعال

مجاور منتقل  های سرطانیِ ها به سلولاین ترتیب، اگزوزوم

های دورتر و ایجاد ها را برای مهاجرت به بافتشوند و آنمی

های تومورزا سیگنال کنند. این انتقالِبیشتر تحریک می تهاجمِ

طور مستقیم در توسعه ها بهنیکژرشد و آنژیو نظیر فاکتورهای

 (.26) سرطان معده نقش دارند و پیشرفتِ

 یندهای مولکولی و پاتوفیزیولوژیک ناشی ازافر -3-9

OMVs معده ها در سرطانِو اگزوزوم 

یابند، ها انتقال میو اگزوزوم OMVs عوامل مولکولی که از طریق

توجهی در محیط قابل پاتوفیزیولوژیکِ یاهتوانند تغییرمی

سرطان  میکروتومور ایجاد کنند و همچنین در تهاجم و پیشرفتِ

 .معده تأثیرگذار باشند

 های مهمیکی از ویژگیکه  یندهای متابولیکااثر بر فر

OMVs  های یندهای متابولیک در سلولاها بر فرتأثیر آنو

و  هاآنزیم توانند با انتقالِ ها میسرطانی است. این وزیکول

تأثیر قرار دهند های خاص، مسیرهای متابولیکی را تحتپروتئین

های سلول و به این ترتیب شرایطی را فراهم کنند که به مقاومتِ 

ا هها منجر شود. همچنین، این تغییرسرطانی در برابر درمان
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معده کمک  آن در بافتِ  تومور و گسترشِ توانند به پیشرفتِ می

مناسب  متابولیکِ توانند محیطِمی OMVsعبارت دیگر، نمایند. به

تومور  رشدِ برای تومور را ایجاد کنند که از این طریق به تداومِ

 (.21) شودکمک می

ها اگزوزومکه  نیز های ایمنیدر واکنش هاهمداخلمورد در 

میزبان  ایمنیِهای ایمنی، به سیستممولکول توانند با انتقالِمی

تومور باز  درمقابلِ های دفاعیآسیب بزنند و آن را از واکنش

یندهای ایمنی را مختل کرده و اها قادرند فردارند. این وزیکول

های سرطانی را کاهش دهند. سلول درمقابلِهای ایمنی پاسخ

 اثربخشیِ کاهشِ توانند باعثِها میدر نتیجه، این مکانیسم

تومور را  معده شوند و تهاجمِ  انِهای ایمنی در سرطدرمان

 (.27) افزایش دهند

و  OMVs تومور و سرطان معده: نقش پیشرفتِ -4-9

 هااگزوزوم

 سرطانِ  در آغاز، پیشرفت و گسترشِ OMVs نقش -1-4-9

 آنکوژنیک و تحریک التهاب مزمن عواملِ  معده از طریق حملِ

 Helicobacterکه توسط  (OMVs) های غشای خارجیوزیکول

pylori آنکوژنیک  عواملِ اصلیِ  عنوان حاملانِشوند، بهتولید می

ها و ها حاوی پروتئینشوند. این وزیکولو پاتوژنیک شناخته می

یندهای التهاب اهستند که در فر VacA و CagA سموم مانند

 .کنندزایی نقش مهمی ایفا میمزمن و سرطان

 VacA و CagA هایپروتئیننیز  انتقال عوامل آنکوژنیکدر 

معده،  های اپیتلیالِتوانند با ورود به سلولمی OMVs موجود در

ژنتیکی و  یاهسلولی را مختل کرده و تغییر دهیِسیگنال

 CagAها ایجاد کنند. برای مثال، ژنتیکی در این سلولاپی

را فعال کرده و  NF-κB دهی مانندتواند مسیرهای سیگنالمی

شود.  IL-8 های التهابی مانندیناتوکسی ترشحِ منجر به افزایشِ 

 های ایمنی به محلِسلول جذبِ تنها موجبِها نهاین سیتوکین

محیطی مزمن و  ،طور غیرمستقیمشوند، بلکه بهعفونت می

ژنتیکی و  یاهتغییر سازِکنند که زمینهالتهابی ایجاد می

 (.29، 10) های سلولی استجهش

نیز این مهم قابل اشاره سرطان معده مزمن و پیشرفتِ  التهابِدر 

 تواند باعث افزایشِ می OMVs ناشی از مزمنِ  التهابِ  تحریکِاست که 

 DNA های آزاد و استرس اکسیداتیو شود کهرادیکال تولیدِ 

توانند های ژنتیکی میزند. این آسیبهای معده را آسیب میسلول

مسیرهای  یِ سازها و فعالسلول در رفتارِ  ییاهمنجر به تغییر

 (.29) کنندمعده را تسهیل می سرطانِ  آنکوژنیک شوند که پیشرفتِ 

معده از  سرطانِ ها در گسترش و متاستازِاگزوزوم نقشِ

 که تهاجم و رشدِ است هایی miRNA ها وپروتئین طریق حملِ

 .کنندهای توموری را تقویت میسلول

 حملِ اناییِسلولی، توهای میانوزیکول عنوانِها، بهاگزوزوم

miRNAتوانند ها و فاکتورهای رشد را دارند که میها، پروتئین

 .های سرطانی تحریک کنندیندهای تومورزایی را در سلولافر

ها اگزوزومنیز ی های تومورزایها و پروتئین miRNAحملِ در 

فعالیت  هایی را حمل کنند که به تنظیمmiRNAِ توانندمی

 کنند. اینهای مرتبط با تهاجم و متاستاز کمک میژن

miRNAیاهژنتیکی و تغییریندهای اپیاها با تنظیم فر 

های توموری سلول ای در مهاجرت و نفوذِعمده ها، نقشِ ژنبیان

های خاص کنند. همچنین، پروتئینهای مجاور ایفا میبه بافت

طور حضور دارند، بهها که در اگزوزوم MMPs و VEGF مانند

 (.26) کنندتومور و متاستاز کمک می مستقیم به گسترشِ

 انتقالِنیز  های توموریسلول مهاجرت و تهاجمِ و در 

ها به اگزوزوم نیک از طریقِژفاکتورهای مهاجرتی و آنژیو

 مهاجرت و تهاجمِ  قابلیتِ تواند به افزایشِهای سرطانی میسلول

سازی مسیرهای فعال ها موجبِلها کمک کند. این وزیکوآن

 تومور، مانند مسیر ۀمرتبط با رشد و توسع دهیِ سیگنال

PI3K/Aktِمعده  سرطانِ ، شده و بدین ترتیب به پیشرفت

 (.26) بخشندسرعت می

ها در سلول ها بر رفتارِو اگزوزوم OMVs تأثیر -10

 تومور میکرومحیطِ

OMVs زیادی بر محیط میکروتومور و  یاهها تأثیرو اگزوزوم

 قدرتِ تواند باعث افزایشِهای توموری دارند که میرفتار سلول

 .معده شود سرطانِ تهاجمی و گسترشِ

توانند مینیز   OMVsمسیرهای آنکوژنیک سازیِفعالدر  و

 و Wnt/β-catenin آنکوژنیک مانند دهیِ مسیرهای سیگنال

TGF-β/SMAD  حیاتی در  مسیرها نقشِرا فعال کنند. این

یندهای سلولی مانند تکثیر، تمایز و مهاجرت دارند. اتنظیم فر

های مرتبط ژن سازیِبا فعال Wnt/β-catenin برای مثال، مسیر

شود. تومور می ۀتهاجم و توسع تسهیلِ سلولی، موجبِ با رشدِ

یندهای فیبروژنز افر در تنظیمِ TGF-β/SMAD همچنین، مسیر

میکروتومور تغییراتی  تواند در محیطِیل است و میو متاستاز دخ

های شیمیایی و ایمنی ایجاد کند که به مقاومت در برابر درمان

 (.20) کندکمک می

 توانند با انتقالِها میاگزوزوم نیز تحریک تهاجم و متاستازدر 

های توموری تأثیر سلول هایی که بر رفتارِ miRNAها وپروتئین
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های مهاجرتی و تهاجمی فعالیت افزایشِ گذارند، موجبِمی

مناسبی برای  بسترِ توانند به ایجادِا میهها شوند. این تغییرسلول

 (.30) ها منجر شوندتومور به سایر ارگان متاستاز و گسترشِ

فاکتورهای آنکوژنیک،  ها با انتقالِو اگزوزوم OMVsطور کلی، به

خاص،  دهیِ مسیرهای سیگنال سازیِ مزمن و فعال التهابِ  تحریکِ 

معده دارند.  سرطانِ  مهمی در آغاز، پیشرفت و گسترشِ  نقشِ 

های درمان ۀتواند به توسعها میتر این مکانیسمدقیق شناختِ 

 .معده کمک کند هدفمند و پیشگیرانه برای سرطانِ 

ها در معده: نقش اگزوزوم تومور و سرطانِ پیشرفتِ  -1-10

 معده انِ سرط متاستاز و گسترشِ

جهانی است و  ها در سطحِسرطان ترینِ یکی از شایع ،معده سرطانِ 

های عمده ها یکی از چالشآن به سایر ارگان متاستاز یا گسترشِ 

های ها، وزیکولآید. اگزوزومشمار میاین بیماری به در درمانِ 

 شوند، نقشِهای سرطانی ترشح میسلول سلولی که توسطِ خارج

ها و  miRNAها حاویمتاستاز دارند. این وزیکول فرایندِ اساسی در 

های میزبان منتقل توانند به سلولهایی هستند که میپروتئین

 هایسلولی و تغییر یندهای متعددی مانند تهاجمِ اشوند و فر

 (.30) تومور را تحریک کنند میکرومحیطِ 

 ها و تسهیلmiRNAِ ها در انتقالِاگزوزوم نقشِ -2-10

 تومور تهاجمِ

 معده حاوی های سرطانیِ شده از سلولهای ترشحاگزوزوم

miRNAِسرطان نقش  هایی هستند که در تهاجم و متاستاز

های که از سلول  miR-196a-1عنوان نمونهاساسی دارند. به

شود، قادر است به بالا ترشح می تهاجمیِ معده با توانِ سرطانِ

 پایین منتقل شود. این تهاجمیِ های سرطانی با توانِسلول

miRNA ِبا هدف قرار دادن SFRP1 ِتهاجم و  افزایشِ ، باعث

های شود و به این ترتیب، عبور سلولها میمتاستاز این سلول

متاستاز را  سرطانی از سدهای بافتی را تسهیل کرده و احتمالِ

های که از اگزوزوم miR-106aهمچنین، (. 31) دهدافزایش می

تواند با هدف قرار شود، میمعده آزاد می انیِهای سرطسلول

های مزوتلیالی، متاستاز به صفاق را در سلول Smad7دادن 

 در گذرِ هاییموجب تغییر RNAتحریک کند. این میکرو

های سرطانی به سلول و تهاجمِ (MMT) زانشیمالزوتلیال به مِمِ

 (.32) شودهای اطراف میبافت

 ها برای تحریکِپروتئین ها و انتقالِ اگزوزوم -3-10

 دهیمسیرهای سیگنال

هایی را نیز منتقل ها پروتئینها، اگزوزومmiRNA برعلاوه

مختلف را در  دهیِ توانند مسیرهای سیگنالکنند که میمی

که در CD97 های هدف فعال کنند. برای مثال، سلول

معده یافت  های سرطانِشده از سلولهای ترشحاگزوزوم

 افزایشِ  را فعال کرده و موجبِ MAPKتواند مسیر شود، میمی

 این مسیرِ  سازیِهای توموری گردد. فعالسلول تکثیر و تهاجمِ 

ها سلول های تهاجمیِ فعالیت تنها موجب افزایشِ دهی نهسیگنال

آن به  تومور و مهاجرتِ مهمی در گسترشِ شود، بلکه نقشِ می

 (.33) کندفا میهای مجاور ایبافت

متاستاتیک توسط پیش ایجاد میکرومحیطِ -11

 هااگزوزوم

ها در متاستاز، ایجاد اگزوزوم یکی از عملکردهای کلیدیِ

های دوردست است. متاستاتیک در ارگانهای پیشمحیط

ها به ها و پروتئینmiRNA توانند با حملها میاگزوزوم

 سب برای پذیرشِ منا های مختلف مانند کبد، محیطیِبافت

ها فراهم کنند. برای مثال، آن رشدِ های سرطانی و تسهیلِسلول

-miR-519aمعده که حاوی  شده از سرطانِهای ترشحاگزوزوم

3p ماکروفاژهای  گیریِجهت تغییرِ توانند موجبِهستند، می

 ا موجبِ هشوند. این تغییر M2-like حالتِ  سمتِکبدی به

 کردن فضای مناسب برای رشدِ نز و فراهمژآنژیو تحریکِ

 (.34) شودمتاستاتیک می

در ماکروفاژها و  هاییها و تغییراگزوزوم -12

 های میکرومحیط تومورسلول

 های اطرافِای در سلولعمده یاهها قادرند تا تغییراگزوزوم

شود. متاستاز می تومور ایجاد کنند که در نهایت منجر به تسهیلِ

تواند ها میموجود در اگزوزوم  miR-21-5pعنوان مثالبه

صفاقی ایجاد کرده و به  زوتلیالیِهای مِدر سلول هاییتغییر

 از طریقِ  miRNA صفاقی کمک کند. این متاستازِ تسهیلِ

 زانشیمال، زمینه را برای گسترشِ مزوتلیال به مِ انتقالِ تحریکِ

های میزبان به در سلول هااین تغییر (.33) آوردتومور فراهم می

کند و در های سرطانی کمک میسلول مهاجرت و تکثیرِ تسهیلِ

 .شودهای دوردست منجر میتومور در بافت نهایت به پیشرفتِ

ها بر مسیرهای و اگزوزوم OMVs تأثیر -13

تومور:  اونکوژنیک در میکرومحیطِ دهیِسیگنال

 TGF-β/Smad  و Wnt/β-catenin تمرکز بر مسیرهای
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های کولزیها و وشامل اگزوزوم ،(EVs) های خارج سلولییکولزو

های کلیدی در عنوان واسطهبه ،(OMVs) غشای خارجی

شناخته  (TME) تومور سلولی در میکرومحیطِبین هایارتباط

سرطان از  پیشرفتِ  ها نقشی اساسی در تنظیمِ یکولزاند. این وشده

ویژه، مختلف دارند. به دهیِ مدولاسیون مسیرهای سیگنال طریقِ

معده استخراج  های سرطانیِ که از سلول OMVs ها واگزوزوم

مهم،  اونکوژنیکِ  دهیِسیگنال طور ویژه بر دو مسیرِ شوند، بهمی

گذارند. تأثیر می TGF-β/Smadو  Wnt/β-cateninیعنی مسیرهای 

ها در آن سلولی و نقشِ  بر رفتارِ  هایکولزدر این بخش، تأثیر این و

 .معده بررسی خواهد شد سرطانِ پیشرفتِ

 مسیر سازیِدر فعال OMVs ها واگزوزوم نقشِ -1-13

Wnt/β-catenin 

سلولی مانند  یندهای حیاتیِافر به تنظیمِ Wnt/β-cateninمسیر 

معمول  طورِکند و اختلال در آن بهتکثیر، تمایز و بقا کمک می

ها معده ارتباط دارد. اگزوزوم ویژه سرطانِها بهبا سرطان

توانند این مسیر را معده می های سرطانیِاز سلول  OMVsو

فاکتورهای خاص  ها با انتقالِطور خاص، اگزوزومفعال کنند. به

فعال  ۀهای پذیرندرا در سلول Wnt/β-cateninتوانند مسیر می

توانند ها میاگزوزومدهند که ا نشان میهکنند. تحقیق

شوند، در هسته می β-catenin تجمعِ هایی را که باعثِپروتئین

ترانسکریپشن  سازیِفعال منتقل کنند و این تجمع موجبِ

شود، که در نهایت منجر به تکثیر ها میهای مرتبط با آنکوژنژن

 (.11) شودهای سرطانی میو مهاجرت سلول

آنکوژن  RNAه یک میکروک miR-21اخیر،  هایهدر مطالع

 سازیِ تواند با فعالشده که میها شناساییاست، در اگزوزوم

های سلول رشد و مهاجرتِ موجبِ  Wnt/β-cateninمسیرِ

 دهند که انتقالِها نشان میمعده گردد. این یافته سرطانیِ

miRNAِغیرمستقیم بر  طورِتواند بهها میاگزوزوم ها از طریق

 (.32) در تومور و متاستاز تأثیر بگذاردها سلول رفتارِ

 TGF-β/Smad  بر مسیر OMVs ها وتأثیر اگزوزوم -2-13

یندهای مختلف افر در تنظیمِ TGF-β/Smad دهیِسیگنال مسیرِ

 سلولی از جمله رشد، تمایز و آپوپتوز اهمیت دارد. در سرطانِ

اپیتلیال به  انتقالِ یندِاعمده باعث فر طورِمعده، این مسیر به

تواند منجر به فرار از ایمنی و شود که میمی (EMT) مزانشیمی

شده از استخراج OMVs ها وتومور گردد. اگزوزوم پیشرفتِ

توانند این مسیر را فعال کنند و بر معده می های سرطانیِ سلول

تأثیر  TME ها درسلول متاستاتیک و انطباقِیندهای پیشافر

های سلول تمایزِ توانند باعثِها میاگزوزومویژه، بگذارند. به

 های کارسینومیبه فیبروبلاست (MSCs) مزانشیمی بنیادیِ

(CAFs)  سترومای فیبروتیک را آشوند و این تمایز افزایش

تومور بسیار  همراه خواهد داشت که برای رشد و متاستازِبه

 (.35) حیاتی است

 H. pyloriشده ازجاستخرا OMVsاند که ا نشان دادهههمطالع

های میزبان افزایش دهند را در سلول TGF-β دهیِ توانند سیگنالمی

های ایمنی شوند. این سلول در رفتارِ  یتوجهقابل یاهتغییر و موجبِ 

شود محیطی پروالتهابی و پروتومورژیک می منجر به ایجادِ هاتغییر

 (.20) دکنتومور کمک می رشدِ که به تسهیلِ 

 TGF- β/Smad و Wnt/β-catenin مسیرهای تعاملِ  -3-13

 در پیشرفتِ TGF-β/Smadو  Wnt/β-cateninهر دو مسیر 

کنند و معمولاً برای های اساسی ایفا میسرطان و متاستاز نقش

تومور و گسترش آن با یکدیگر تعامل دارند.  رشدِ  ترویجِ

تواند می TGF-β دهیِ اند که سیگنالنشان داده ییاههمطالع

-β شده و در نتیجه مسیرِ Wnt لیگاندهای بیانِ  افزایشِ موجبِ

catenin  ،را فعال کند. از سوی دیگرβ-catenin تواند فعالیت می

را افزایش دهد و این به ایجاد  TGF-βهای گیرنده ترانسکریپشنِ

 تقویتِ  شود که باعثِپروتومورژیک منجر می بازخوردِ ۀیک حلق

 .گرددتومور و متاستاز می رشدِ

را تسهیل کنند و با  هاتوانند این تعاملمی OMVs ها واگزوزوم

های ارتباط بین سلول TGF-βو  Wntهای مرتبط با مولکول انتقالِ 

یند ارا تنظیم کنند. این فر TME های استرومال درتوموری و سلول

های دیگر مانند شود بلکه فعالیتسلولی می تنها موجب تکثیرِنه

 .(35) کندایمنی و متاستاز را نیز تحریک می سرکوبِ نز،ژآنژیو

 تأثیر بر رفتار سلولی: مهاجرت، تهاجم و فرار ایمنی -4-13

و  Wnt/β-cateninمسیرهای  سازیِبا فعال OMVs ها واگزوزوم

TGF-β/Smad ِهای سلول زیادی بر مهاجرت و تهاجمِ تأثیر

 بیانِ  افزایشِ این مسیرها منجر به سازیِسرطانی دارند. فعال

 تخریبِ شود که باعثِمی( MMPs) ئینازهاماتریکس متالوپروتِ

های سرطانی سلول مهاجرتِ سلولی و تسهیلِخارج ماتریکسِ

توانند ها میموجود در اگزوزوم miRNAsشود. همچنین، می

 تومور را مهار کنند و در نتیجه تواناییِ های سرکوبگرِژنبیان

 .های سرطانی را افزایش دهندسلول تهاجمیِ

ایمنی  طور مستقیم به فرارِ به TGF-β دهیِ بر این، سیگنالعلاوه

 تنظیمی T هایسلول تولیدِ  کند. این مسیر با تحریکِ کمک می

(Treg)  ِگسترش  کنند، موجبِ ضدتوموری را مهار می ایمنیِ  که پاسخ

شود. مسیر ایمنی می حملاتِ  های سرطانی در برابرِو بقای سلول

Wnt/β-catenin ِهای ایمنی مانندپروتئین بیانِ  نیز با کاهشPD-L1  
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کند و به ایمنی را تقویت می های توموری و ایمنی، سرکوبِدر سلول

 .های ایمنی فرار کنددهد تا از پاسختومور اجازه می

 سازیِهای مهمی در فعالنقش OMVs ها واگزوزوم

تومور دارند.  اونکوژنیک در میکرومحیطِ دهیِمسیرهای سیگنال

-TGFو  Wnt/β-cateninمسیرهای  سازیِها با فعالیکولزاین و

β/Smad سلولی، فرارِ تومور، مهاجرتِ یندهایی مانند رشدِافر 

این  ترِدقیق کنند. درکِایمنی و متاستاز را تسهیل می

های هدفمند برای مقابله با ندرما ۀتواند به توسعها میمکانیسم

 .معده و متاستاز آن کمک کند سرطانِ

 هلیکوباکترهای مشتق از اگزوزوم نقشِ -14

 در متاستاز سرطان معده پیلوری

 ۀمهم در توسع یک عاملِ (H. pylori) پیلوری هلیکوباکتر

معده  مزمن و سرطانِ های معده، از جمله گاستریتِبیماری

فعال  های زیستیِاگزوزوم تولیدِ است. این باکتری از طریقِ

معده کمک کند.  سرطانِ تواند به پیشرفت و متاستازِمی

های خاص، ها و پروتئین miRNAتوانند با انتقالها میاگزوزوم

تومور  یندهای متاستاتیک را تسهیل کنند و به گسترشِافر

تأثیر  چگونگیِ  کمک نمایند. در این بخش، به بررسیِ 

معده از  سرطانِ در متاستازِ پیلوری هلیکوباکترهای اگزوزوم

 .شودهای خاص پرداخته میها و پروتئین miRNAانتقالِ  طریقِ

معده از طریق  سرطانِ ها در متاستازِاگزوزوم نقشِ  -1-14

 ها miRNAانتقالِ 

معده آلوده به  های سرطانیِهای مشتق از سلولاگزوزوم

سرطان دارند. یکی کلیدی در متاستاز ِ نقشِ ،پیلوری هلیکوباکتر

شود ها منتقل میهای مهم که توسط این اگزوزومmiRNA از

miR-106a است. این miRNA با هدف قرار دادن Smad7  در

شود. پریتونئال می متاستازِ افزایشِ زوتلیال، باعثِهای مِسلول

انجام شد،  2020در سال ای که توسط ژو و همکاران در مطالعه

 های سرطانیِاگزوزوم از طریقِ miR-106a نشان داده شد که

 تسهیلِ زوتلیال منتقل شود و باعثِهای مِتواند به سلولمعده می

 (.32) غشای پریتونئال شود های سرطانی به داخلِسلول انتقالِ

  MET  مسیرِ سازیِها و فعالپروتئین انتقالِ  -2-14

 توانند به تسهیلِ ها نیز میموجود در اگزوزوم هایپروتئین

 MET هامعده کمک کنند. یکی از این پروتئین سرطانِ متاستازِ

معده فعال  های مختلف از جمله سرطانِاست که در سرطان

، 2018و همکاران در سال  Chenشود. در یک مطالعه توسط می

نی های سرطاهای مشتق از سلولنشان داده شد که اگزوزوم

فعال هستند که  MET حاوی پیلوری هلیکوباکترمعده آلوده به 

های ها را به سلولتواند به ماکروفاژها منتقل شده و آنمی

 ترشحِ  باعث افزایشِ فرایند پروتومتابولیک تبدیل کند. این

 (.13) شودتومور می رشدِ های التهابی و تسهیلِیناسیتوک

 غدد لنفاوی لیمفانژیوژنز و متاستازِدر  miR-1246 نقشِ -3-14

هایی را حمل کنند که miRNA توانندها همچنین میاگزوزوم

ای کنند. در مطالعهلیمفانژیوژنز را تسهیل می متاستاز و تشکیلِ

، نشان داده شد که 2023توسط لو و همکاران در سال 

 پیلوری هلیکوباکترآلوده به  ۀمعد های مشتق از سرطانِاگزوزوم

، GSK3β هدف قرار دادن هستند که از طریقِ miR-1246 اویح

β-Catenin و MMP7 لنفاوی، باعث  های اندوتلیالیِدر سلول

 شوندلنفاوی می متاستاز در غددِ بهبود لیمفانژیوژنز و گسترشِ

های پیچیده است یکی از مکانیسم ۀدهندیند نشانااین فر(. 36)

توانند به می پیلوری اکترهلیکوبهای آن اگزوزوم که از طریقِ

 .آن کمک کنند تومور و پیشرفتِ

یافته ها بر ماکروفاژهای تکاملاگزوزوم تأثیرِ -15

 سرطانی و ایمنیِ

 رفتارِ  توانند با تغییرِ معده می های مشتق از سرطانِ اگزوزوم

متاستاز  سرطانی، به گسترشِ  های ایمنیِحالت ماکروفاژها به سمتِ 

ها ای دیگر، نشان داده شد که اگزوزومکمک کنند. در مطالعه

 در ماکروفاژها باعثِ  ERK مسیرِ سازیِ فعال توانند از طریقِ می

دا زُ ایمنی توموریِ  شده و یک میکرومحیطِ PD-L1 بیانِ افزایشِ 

 شودمتاستاز به ریه می ایجاد کنند که این امر منجر به تسهیلِ

تنها در ها نهدهد که چگونه اگزوزومیند نشان میااین فر (.35)

اولیه نقش دارند، بلکه در پیشرفت و  تومور در مناطقِ  گسترشِ

 .بدن نیز مؤثر هستند آن به اعضای دورترِ  گسترشِ

 بحث -16
 هایافته ۀمقایس -1-16

 هاهای یافتهها و تفاوتشباهت ۀمطالعه و مقایس -1-1-16

 هایافتهها در شباهت -1-1-1-16

تأکید  هاهبسیاری از مطالع بیماری نقش در پاتوژنزِ درخصوص 

 اساسی در پاتوژنزِ نقشِ ها اگزوزومو هم  OMVsدارند که هم 

 کنند، از جمله التهابِ ایفا میرا  H. pyloriهای مرتبط با بیماری

 هایی برای انتقالِ واسطه عنوانِمعده. این ذرات به مزمن و سرطانِ

 .کنندمیزبان عمل می های ایمنیِ پاسخ زا و تعدیلِبیماری عواملِ

مشترک در  ۀیک یافت نیز زاعوامل بیماری انتقالِموردِ در 

 وسایلِ عنوانِبهها اگزوزومو  OMVsاین است که  هاعهر مطالبیشت
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کنند. عمل می VacA و CagA زای مانندبیماری عواملِ ونقلِحمل

یندهای اشوند و فرزبان منتقل میهای میاین عوامل به سلول

 .شوندتومور می التهاب و پیشرفتِ سلولی را مختل کرده و موجبِ

ذرات نشان  هر دو نوعِ  هم  های ایمنیپاسخ تعدیلِدر بخش 

کنند که معمولاً میزبان را تعدیل می های ایمنیِاند که پاسخداده

التهابی ضدالتهابی و پیش یاهپیچیده از اثر منجر به یک تعاملِ

 های ایمنی به بقای عفونت و پیشرفتِپاسخ شود. این تعدیلِ می

 .کندبیماری کمک می

 نیز در دهیسازی مسیرهای سیگنالفعالدر مورد به علاوه 

ها اگزوزوم و OMVsمتعدد تأکید دارند که هر دو  یاههمطالع

 -NF  ز جملهکنند، امختلفی را فعال می دهیِ مسیرهای سیگنال

κB ،MAPK ،PI3K/Akt ،Wnt/β-catenin وTGF-β/SMAD 

سلولی، آپوپتوز،  فرایندهایی چون تکثیرِ این مسیرها در تنظیمِ

 .التهاب و متاستاز نقش دارند

 در پیشرفتِها اگزوزومو هم  OMVsهم  پیشرفت تومورو در 

 آنکوژنیک، تحریکِ عواملِ ها با حملِتومور نقش دارند. آن

 مساعد برای رشد و گسترشِ متاستاز، محیطیِ آنژیوژنز و تسهیلِ

 .کنندتومور ایجاد می

 هاها در یافتهتفاوت -2-1-1-16

 که هر دو نوع ذره حاویِدرحالی محتوای خاص ذراتدر مبحث 

هایی در محتوای مختلف هستند، تفاوت های بیولوژیکیِمولکول

بیشتر  محصولاتِ ملِتمایل به ح  OMVs.ها وجود داردخاص آن

 کهدارند، درحالی LPS و CagA  ،VacAباکتریایی مانند ابا منش

ها و miRNA های میزبان مانندمعمولاً مولکولها اگزوزوم

 .کنندرا حمل می PD-L1 و TGF-β هایی نظیرپروتئین

اند که نشان داده هاییهمطالع ا آن نیزبیوژنز و منشعلاوه در به

OMVs شوند، ها از غشای خارجی تولید میباکتری عمدتاً توسط

های اندوزومی در سلول مسیرِ از طریقِ  هااگزوزوم که درحالی

هایی منجر به تفاوت اشوند. این تفاوت در منشمیزبان تولید می

 .شوداین ذرات می های عملکردیِمولکولی و نقش در ترکیبِ 

دو اگرچه هر  های خاص در بیمارینقشهمچنین دربارۀ 

 هاهبرخی مطالعاما بیماری نقش دارند،  نوع ذره در پیشرفتِ

 یاولیه و بقا های التهابیِ بیشتر در پاسخ OMVsتأکید دارند که 

 بیشتر در پیشرفتِها اگزوزوم کهباکتری نقش دارند، درحالی

توانند به می OMVsعنوان مثال، تومور و متاستاز نقش دارند. به

H. pylori سازیِها و خنثیبیوتیکآنتی با جذبِ کمک کنند تا 

 به تسهیلِ ها اگزوزوم کهمعده بقا پیدا کنند، درحالی اسیدِ

 .کنندسلولی کمک می مهاجرت و تهاجمِ

 دارند دهیمتفاوت بر مسیرهای سیگنال هایتأثیرو نیز 

توانند مسیرهای مشابهی را فعال که هر دو نوع ذره میدرحالی

مختلف  های سلولیِها یا زمینهآن سازیِفعال کنند، شدتِ

سلولی شوند.  متفاوتی در رفتارِ یاهتوانند منجر به اثرمی

 تری بر مسیرِتأثیر قوی OMVsاند که نشان دادهنیز  هاهمطالع

TGF-β/SMAD دارندها اگزوزوم نسبت به. 

ایمنی سیستم ،هر دو نوع ذره هم دولاسیون ایمنیمِ دربارۀ 

های متفاوتی را تحریک اما ممکن است پاسخ کنند،را تعدیل می

اولیه را از  التهابیِ توانند پاسخِمی OMVsعنوان مثال، کنند. به

 کهتحریک کنند، درحالی TLR هایگیرنده سازیِفعال طریقِ

 های ایمنی را با انتقالِتوانند هم پاسخمی هااگزوزوم

م التهاب سرکوب کنند و ه PD-L1 و TGF-β هایی مانندمولکول

 .تحریک کنند CXCL8 و IL-6 هایی مانندیناسیتوک را از طریقِ

بدین شرح  هادر یافته هاییبرای اختلاف نیز احتمالی دلایلِ

مانند استفاده از  هاآنتفاوت در  و های تجربیمدلاست که در 

 هایههای حیوانی یا مطالعهای مختلف، مدلسلول

تواند جسمی، میدرون ایههکشتگاهی در مقابل مطالعدرون

های مختلف ممکن است منجر به اختلاف در نتایج شود. مدل

نشان دهند را واکنش های اگزوزومو  OMVsطور متفاوتی به به

 .تأثیر بگذاردنیز شده مشاهده یاهتواند بر اثرکه این می

 از نظر ویرولانس و ترکیبِ H. pylori های مختلفِسویهو نیز 

های مختلف سویههمچنین های زیادی دارند. ژنتیکی تفاوت

تولید ها را اگزوزوم یا OMVsمتفاوتی از  ممکن است مقادیرِ

هایی وجود داشته باشد که این ها تفاوتکنند یا در محتوای آن

عنوان شود. به هاهمتفاوتی در مطالع تواند منجر به نتایجِ می

معده  مبتلا به سرطانِ یمارانِشده از بهای ایزولهمثال، سویه

مبتلا به گاستریت  شده از بیمارانِهای ایزولهنسبت به سویه

 .دارند IL-8 بیشتری در ترشح تحریکِ

 میزبان، وضعیتِ  ژنتیکِ از جمله  عوامل میزبانهمچنین 

توانند واکنش به ایمنی و دیگر عوامل مرتبط با میزبان می

OMVs  های فردی قرار دهند. تفاوتتأثیر را تحتها اگزوزومو

ها اگزوزوم و OMVs تعاملِ ۀتواند بر نحوهای میزبان میدر پاسخ

 .ها در بیماری تأثیر بگذاردآن ها و نقشِبا سلول

 ۀبرای جداسازی و تصفی یهای مختلفروشهمچنین 

OMVs  هایی در تواند منجر به تفاوتمیها اگزوزومو

 های جداسازیِشود. روششده های ذرات مطالعهجمعیت

های متفاوتی از ذرات را انتخاب مختلف ممکن است زیرمجموعه

 .تأثیر قرار دهدتواند نتایج را تحتکنند که این می
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مختلفی را براساس  ممکن است نتایجِ  هاعهمطال همچنین و

اولیه،  خود داشته باشند، مانند تمرکز بر التهابِ  های متفاوتِ هدف

که خاص  دهیِ سیگنال پیشرفته یا یک مسیرِ سرطان در مراحلِ 

 .های متفاوتی منجر شوندتوانند به یافتهها میاین تفاوت

 دهیمسیرهای سیگنال سازیِفعال ۀمقایس -2-16

را فعال  مسیراین ها اگزوزومو هم  OMVsهم  NF-κB مسیردر 

شود. التهابی منجر میهای پیشیناسیتوک کنند که به ترشحِمی

یک  H. pyloriمرتبط با عفونت  این مسیر در التهابِ سازیِفعال

توانند های مختلف میاز سویه OMVs .مشترک است ویژگیِ 

 .داشته باشند IL-8 متفاوتی بر ترشحِ یاهتأثیر

 شود و در تنظیمِ توسط هر دو نوع ذره فعال مینیز  MAPK سیرم

 ،این مسیر سازیِبقای سلولی، تکثیر و آنژیوژنز نقش دارد. فعال

 .کندتومور را تسهیل می سلولی ایجاد کرده و رشدِ ۀدر چرخ هاییتغییر

شود و توسط هر دو نوع ذره فعال میهم  PI3K/Akt مسیر

کند. این مسیر به بقای سلولی، تکثیر و متابولیسم کمک می

 OMVs .سرطان اهمیت دارد ویژه در توسعه و پیشرفتِبه

معده فعال کرده  های اپیتلیالیِرا در سلول  PI3K/Aktتوانندمی

 .ها را افزایش دهندآن و بقا و رشدِ

توسط هر دو نوع ذره فعال نیز  Wnt/β-catenin مسیر

 تکثیرِ  سرطان که منجر به افزایشِ  ۀویژه در زمینشود، بهمی

این مسیر  سازیِد. فعالشوتومور می ۀسلولی، مهاجرت و توسع

 .بافت شود اختلال در هموستازِ تواند موجبِمی

را  TGF-β/SMAD توانند مسیرهر دو نوع ذره میعلاوه به

یندهای سلولی مانند ااین مسیر بر فر سازیِفعال کنند. فعال

گذارد. این مسیر همچنین رشد، تمایز و آپوپتوز تأثیر می

شود و به  (EMT) مزوآنکال-اپیتلیال تواند منجر به انتقالِمی

 .های ایمنی فرار کنندتومورها کمک کند تا از پاسخ

و هم  OMVsدهند که هم ا نشان میههمطالع در مجموع،

 H. pyloriهای مرتبط با های مهمی در بیمارینقشها اگزوزوم

های ایمنی و پاسخ زا، تعدیلِ بیماری عواملِ انتقالِ از طریقِ

کنند. کلیدی ایفا می دهیِ مسیرهای سیگنال سازیِفعال

ها دارند، های زیادی در نقشکه این دو نوع ذره شباهتدرحالی

دارند  یخاص یاهاثرنیز ها و ، محتوای آناهایی در منشتفاوت

یی اها منجر شود. اختلافههتواند به تفاوت در نتایج مطالعکه می

های تجربی، سویه هایممکن است ناشی از تفاوت در مدلنیز 

 بهترِ  مطالعه باشد. درکِ میزبان و اهدافِ باکتریایی، عواملِ

 ۀتواند به توسعمی هااگزوزومو  OMVsپیچیده  هایتعامل

  .های مؤثرتر کمک کنددرمان

 مزمن بلندمدت بر التهابِ یاهاثر -3-16

ها با فعال کردن و اگزوزوم OMVs دهند کها نشان میههمطالع

التهاب  های التهابی باعثِیناسیتوک های ایمنی و آزادسازیِپاسخ

مزمن در  این التهابِ خاصِ یاهحال، اثرشوند. بااینمی

تاپلازی و در نهایت گاستریک، مِ آتروفیِ بلندمدت، مانند بروزِ

 هایپژوهشاند و نیاز به طور کامل درک نشدهسرطان، هنوز به

 تأثیر این التهاب بر پیشرفتِ ۀنحو رِبهت دارند. برای درکِ یبیشتر

 یاههمعده، نیاز به مطالع ویژه سرطانِهای گوارشی و بهبیماری

 .تری وجود داردبلندمدت و دقیق

 دولاسیون میکرومحیط تومورمِ -4-16

تومور از طریق  ها در پیشرفتِو اگزوزوم OMVs واضح است که

 اما تعاملِنقش دارند.  (TME) تأثیر بر میکرومحیط تومور

های سرطانی و دیگر ها، سلولپیچیده بین این وزیکول

طور دارد. به یبیشتر نیاز به بررسیِ TME های موجود درسلول

ها بر اجزای ساختاری و اگزوزوم OMVs بلندمدتِ یاهخاص، اثر

 چگونگیِ  باید موردتحقیق قرار گیرد. درکِ  TME و عملکردیِ

تومور  سلولی در میکرومحیطِ یاهها بر تعاملتأثیر این وزیکول

 .های درمانی کمک کنداستراتژی تواند به بهبودِمی

 های کمتر موردبررسی در متاستازمکانیزم -5-16

وابسته به  های خاص در متاستازِها و پروتئینRNAمیکرو نقشِ

ها miRNA بیشتری دارد. برخی از هایها نیاز به تحقیقاگزوزوم

کلیدی در  عواملِ عنوانِبه miR-1246 و miR-106a مانند

ها و miRNA اند، اما احتمالاًمتاستاز شناسایی شده تسهیلِ

یند نقش دارند که باید اهای دیگری نیز در این فرپروتئین

 .ها روشن شودآن های اثرگذاریِشناسایی شوند و مکانیزم

 روده تعامل با میکروبیومِ -6-16

طور روده هنوز به میکروبیومِها با و اگزوزوم OMVs تعامل

 یاهمنابع بر تأثیر ای بررسی نشده است. بیشترِگسترده

های میزبان متمرکز بر سلول (H. pylori) هلیکوباکتر پیلوری

طور کامل روده به ها بر میکروبیومِاین وزیکول هستند و تأثیرِ

و  OMVs تعاملِ ۀنحو موردتوجه قرار نگرفته است. درکِ

 تأثیرِ متنوع در روده و چگونگیِ  میکروبیِ با جوامعِها اگزوزوم

های جدیدی برای تواند راهبیماری می ۀبر توسع هااین تعامل

 .درمانی باز کند ۀمداخل

 های ایمنی سیستمیکپاسخ -7-16

توانند ها میو اگزوزوم OMVs دهند کهمنابع همچنین نشان می

حال، ااینسیستمیک را تعدیل کنند. ب های ایمنیِپاسخ
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ها هنوز آن این تعدیل و پیامدهای بلندمدتِ های دقیقِ مکانیزم

 ۀها در توسعو اگزوزوم OMVs طور کامل روشن نیست. نقشِبه

 ایمنی سیستمیک مانند پورپورای ترومبوسیتوپنیِ عوارضِ

(ITP )بیشتری دارد هایپژوهشخونی نیاز به و کم. 

8-16- miRNAدر متاستازِهای خاص ها یا پروتئین 

 هاوابسته به اگزوزوم

وابسته به  و پروتئین که در متاستازِ miRNA که چندینحالیدر

  miR-106a،MET اند، مانندها نقش دارند شناسایی شدهاگزوزوم

ها این مولکول کاملِ تری از طیفِجامع هنوز نیاز به درکِ  miR-1246و

 .ستاز وجود داردمتا مختلفِ ها در انواعِآن های خاصِو نقش

   گیرینتیجه -17
 عنوانبه هااگزوزوم و( OMVs) خارجی غشای هایوزیکول

 و Helicobacter pylori عفونتِ پاتوژنزِ در کلیدی هایرسانپیام

 انتقالِ  با ذرات این. کنندمی ایفا نقش آن با مرتبط هایبیماری

 مسیرهای فعالسازیِ  ،VacA و CagA مانند ویرولانس فاکتورهای

 پاسخِ تعدیلِ  و( MAPK و NF-κB مانند) التهابی سیگنالینگِ 

 سدّ  تخریبِ مزمن، التهابِ ایجادِ برای مناسب بستری ایمنی،

 از. کنندمی فراهم سرطانیپیش ضایعاتِ  پیشرفتِ  و معده مخاطیِ

 با آلوده، میزبانِ هایسلول از شدهترشح هایاگزوزوم دیگر، سوی

 و( miR-21 و miR-155 مانند) التهابی هایRNAورکمی انتقالِ 

 زمانهم ،(TGF-β و PD-L1 مانند) ایمنی سرکوبگرِ هایپروتئین

 برای شدهسرکوب محیطی هم و کنندمی تشدید را التهاب هم

 .  نمایندمی ایجاد ایمنی نظارتِ  از تومور فرارِ

 بقا با مرتبط مسیرهای فعالسازیِ در هاوزیکول این تواناییِ

 القای و( Wnt/β-catenin و PI3K/Akt مانند) سلولی تکثیرِ و

 التهابِ تبدیلِ در کلیدی عواملِ به را هاآن متاستاز، و سازیرگ

 OMVs نقشِ  همچنین،. کندمی تبدیل معده سرطانِ به مزمن

 .H بقای ها،بیوتیکآنتی جذبِ و معده اسیدِ سازیِخنثی در

pylori کندمی تضمین معده خشنِ محیطِ در را  . 

 جمله از مهمی هایچالش اخیر، هایپیشرفت وجود با

 ها،وزیکول محتوای ورهاسازیجذب دقیقِ هایمکانیسم

 روده، میکروبیوتای و هااگزوزوم ،OMVs بین پیچیده هایتعامل

 هنوز سرطان پیشرفتِ بر هاوزیکول این بلندمدت یاهتأثیر و

 درمانیِ ردهایراهبُ به دستیابی جهتِ. اندمانده باقی ناشناخته

 یا تولید مهارِ  برای هدفمند هایروش ۀتوسع بر تمرکز مؤثر،

 برای اختصاصی زیستیِ نشانگرهای شناساییِ  ها،وزیکول جذبِ

 دارو رهاسازیِ هایسیستم سازیِبهینه و زودهنگام تشخیصِ

 یاههمطالع انجامِ همچنین،. است ضروری هاوزیکول برمبتنی

 در ردهاراهبُ این کاراییِ و ایمنی ارزیابیِ برای بالینی

 هاییافته تبدیلِ  در حیاتی گامی انسانی، هایجمعیت

 .  بود خواهد عملی کاربردهای به آزمایشگاهی

 همزیستی در هاوزیکول ۀدوگان نقشِ  از ترعمیق درکِ  نهایت، در

 نوین هایدرمان ۀتوسع به تنهانه بیماری، پیشرفتِ  و میزبان-باکتری

 ایپنجره بلکه کند،می کمک معده سرطانِ  و H. pylori عفونت برای

 سلولیبین هایارتباط در عمومی هایمکانیسم کشفِ  سوی به جدید

 .گشایدمی مزمن التهابِ  با مرتبط هایبیماری و

 ملاحظات اخلاقی -18
 ندارد

 یتشکر و قدردان -19
دانشگاه آزاد واحد پزشکی نویسندگان از گروه میکروبیولوژی 

 جهت حمایت از این مطالعه قدردانی می کنند.

 تعارض منافع -20
نویسندگان اعلام می دارند که در این مطالعه تعارض منافعی  

 وجود ندارد.

 سهم نویسندگان -21
 .تمام نویسندگان این مطالعه دارای سهم یکسانی می باشند 
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