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Abstract 
 
Bone tissue regeneration is a complex process primarily regulated through cell-cell interactions, cell-matrix 
communications, and paracrine signaling. Exosomes, extracellular vesicles of endocytic origin, play a crucial 
role in bone regeneration due to their unique cargo, which includes proteins and microRNAs. These vesicles 
actively regulate key cellular processes such as differentiation, migration, and apoptosis of bone cells. This 
review explores the role of exosomes in bone homeostasis, intercellular communication, and their therapeutic 
potential in enhancing bone regeneration. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٤٠٥تا  ٣٩٦صفحات ، ١٤٠٤ زمستان، ٤، شماره ٣٥ ورهد

  

دهي و هاي سيگنالها در بازسازي بافت استخواني: مكانيسمنقش اگزوزوم
  هاي درماني: ميني ريويوپتانسيل

، خاطره ٣، ٢بدي، توحيد امامي مي١، محمدرضا بهاالديني#١، پوريا تبريزيان#١مرتضي نخعي امرودي
 ١عليرضا عسكري، ٤مختاري

     
م لوفا، گروه ارتوپدي، دانشكده پزشكي، دانشگاه عشاستخوان و مفاصل، بيمارستان ارتوپدي  اي پزشكي، مركز تحقيقات بازسازيدكتراي حرفه ١

 پزشكي ايران، تهران، ايران
 رانمركز تحقيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي ايران، تهران، اي ٢
 مركز تحقيقات جراحي عملكردي اعصاب، بيمارستان شهداي تجريش، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران ٣
  شناسي سلولي و مولكولي و ميكروبيولوژي، دانشكده علوم زيستي و فناوري، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ايرانگروه زيست ٤
 شوند.عنوان نويسنده اول مشترك شناخته ميش مشاركت داشته و بهطور مساوي در اين پژوهاين نويسندگان به #

   كيدهچ
دهي پاراكرين گنالماتريكس و سي- سلول، سلول- طور عمده از طريق تعاملات سلولبازسازي بافت استخواني فرايندي پيچيده است كه به

ها و دليل محموله منحصر به فردشان شامل پروتئينسلولي با منشأ اندوسيتوزي، بههاي خارجها، وزيكولشود. اگزوزومتنظيم مي
طور مستقيم در تنظيم فرآيندهايي نظير تمايز، ها بهكنند. اين وزيكولاي در بازسازي بافت استخواني ايفا ميها، نقش برجستهRNAميكرو

سلولي و ينبدر هموستاز استخوان، ارتباطات ها د. در اين مقاله، به بررسي نقش اگزوزومهاي استخواني نقش دارنمهاجرت و آپوپتوز سلول
  .ايمها براي بهبود بازسازي استخواني پرداختهپتانسيل درماني آن

 .ها، هموستاز استخوانها، استئوسيتدهي پاراكرين، استئوبلاستها، بازسازي بافت استخواني، سيگنالاگزوزوم واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
تعادل بين فرآيندهاي تشكيل بازسازي بافت استخواني شامل 

هاي سيگنالينگ و جذب استخوان است كه از طريق مكانيسم
كه شامل تماس مستقيم  )١( شودگري ميمتعددي ميانجي

، فاكتورهاي )٣(ماتريكس - امل سلول، تع)٢(سلول -سلول
هاي و پاراكرين (مولكول )٤(ها) اتوكرين، اندوكرين (هورمون

هاي ها و فاكتورهاي رشد) ميان سلولمحلول، وزيكول
شواهد رو به افزايشي . )٥است (ها استخواني و ريزمحيط آن

هاي درگير در بازسازي استخوان، دهند كه سلولنشان مي

                                                
دي شــفا، بيمارســتان ارتوپــ، دانشــكده پزشــكي، يــراندانشگاه علوم پزشــكي ا، تهران: آدرس نويسنده مسئول

 )  email: aaskari60@yahoo.com(عليرضا عسكري مركز تحقيقات بازسازي استخوان و مفاصل، 

ORCID ID: 0000-0003-3314-3094  
    ١٩/١٢/١٤٠٣: تاريخ دريافت مقاله

  ٢٢/٢/١٤٠٤: تاريخ پذيرش مقاله

كنند كه از طريق تنظيم ترشح مي يسلولهاي خارجوزيكول
هاي تكثير، تمايز، مهاجرت، آپوپتوز و متابوليسم سلول

استخواني از طريق مسيرهاي سيگنالينگ مختلف، در تعاملات 
هاي وزيكول. )٦( دارندهاي استخواني نقش متقابل سلول

هاي داراي غشاي سلولي جمعيتي ناهمگن از وزيكولخارج
دولايه فسفوليپيدي هستند كه بر اساس منشأ، اندازه و 

نانومتر)،  ١٢٠- ٤٠ها (عملكرد به سه دسته اگزوزوم
نانومتر) و اجسام آپوپتوتيك  ١٠٠٠- ٥٠ها (ميكرووزيكول

 ). ٧٩( دشونبندي مينانومتر) تقسيم ٢٠٠٠- ٥٠٠(

    يبافت استخوان و ارتباطات سلول يبازساز
است كه شامل  شدهيشدت معدنبافت همبند به كي استخوان

ها، ها، استئوبلاستساكن مانند استئوكلاست يهاسلول
استخوان، همراه با  يپوشش يهاو سلول هاتياستئوس
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  ها در بازسازي بافت استخوانينقش اگزوزوم                        اسلامي                                    آزاد دانشگاهشكي پزعلوم مجله  /٣٩٨

 كي. هموستاز استخوان )٨( باشديم يسلولخارج كسيماتر
و  ستخوانساكن ا يهااست كه توسط سلول كيناميد نديفرا

 يهاو سلول يمنيا يهاسلول ال،ياندوتل يهاسلول نيهمچن
 جاديتعادل با ا نيا ر. اختلال د)٩( شوديم ميتنظ يياستروما

 ت،ياستخوان، آرتر يمانند پوك ياستخوان يهايماريب
 هاتياستئوس). ١٠(همراه است رهياستئوساركوم و غ

 يتا به فشارها سازنديهستند كه بدن را قادر م ييهاسلول
بلوغ  ندي. فرا)١١(سازگار شود  يكيمكان يروهايو ن يخارج

استئوبلاست و  يهاژن يكاهش ميشامل تنظ هاتياستئوس
و   DMP1 مانند  تيخاص استئوس يهانيپروتئ يسازفعال

باعث جذب  هاتيپوپتوز استئوس. آ)١٢(است  نيوستاسكلر
كننده استخوان، شده و جذب يهاسلول يعنيها، استئوكلاست
 هااستئوكلاست). ١٣( كندياستخوان را آغاز م يروند بازساز

مغز  يخون يسازهاشيهستند كه از پ ياچندهسته يهاسلول
 يطيخون مح يهاتيمونوس تياستخوان منشأ گرفته و در نها

ارتباط  كي. )١٤( دهنديم ليرا تشك يبافت يو ماكروفاژها
 نيحفظ تعادل ب يبرا ياستخوان يهاسلول نيب يمتقابل سلول

استخوان برقرار است. در طول  ليجذب و تشك يندهايفرا
 ياديبن يهاتوسط سلول  M-CSF جذب استخوان،  نديفرا

-c) آن رندهيها ترشح شده و به گو استئوبلاست يميمزانش

fms) تا  شوديماستئوكلاست متصل  سازشيپ يهاسلول يرو
كه   RANKL با اتصال  نديفرا نيكند. ا كيها را تحرآن ريتكث
 انيب يياستروما يهاو سلول هاتيها، استئوساستئوبلاست يرو
 سازشيپ يهاسلول يرو RANK رندهيبه گ شود،يم

محدود به  يسلول ارتباطات). ١٥( استئوكلاست همراه است
 نيها همچنسلول ني. استيساكن استخوان ن يهاسلول

  . )١٦(دارند  طيمحريز يهابا سلول يكيارتباط نزد
 هامروري بر اگزوزوم

اي وسيع شوند، به خانوادهها مشتق ميها كه از سلولاگزوزوم
هاي غشاي سلولي تعلق دارند كه معمولاً داراي قطر از وزيكول

. )١٧(نانومتر) هستند  ١٠٠نانومتر (ميانگين  ١٦٠تا  ٤٠
ها به صورت ي ظاهر خاصي از اگزوزومميكروسكوپ الكترون
دهد، در حالي كه ميكروسكوپ الكتروني فنجاني را نشان مي

, ١٨(كشد منجمد شكل غشاي دوتايي گرد را به تصوير مي
ها شامل اجزاي سلولي والدين خود از جمله . اگزوزوم)١٩

، ليپيدها و  DNA ،RNAي سطحي، هاها، گيرندهپروتئين
گيرند، ها منشأ ميها كه از سلولها هستند. اگزوزوممتابوليت

در مورفولوژي، محتويات و عملكرد تنوع دارند. با وجود 
ها از منابع سلولي مختلف، اجزاي مشتركي ها در اگزوزومتفاوت

  و  CD9 ،CD63 ، CD81( ممبرانهاي ترانسمانند پروتئين

CD82(، ها و هاي شوك حرارتي، ليپوپروتئينپروتئين
ها ونقل به طور پيوسته در آنهاي مرتبط با حملپروتئين

بطور كلي طبق تاريخچه اگزوزوم ها، از . )٢٠, ١٩(وجود دارند 
زمان شناسايي تا كنون دريچه روشن تري رو بر روي محققين 

  باز كردند.
 بيوژنز اگزوزوم

است كه با  وستهيپ ياچندمرحله نديفرآ كياگزوزوم  زوژنيب
 ييپلاسما يغشا يزنجوانه قياز طر ييابتدا يهااندوزوم جاديا

در مرحله  يتوزياندوس يهاكولي. در ادامه، وزشوديآغاز م
و منجر به  زننديها جوانه مبه سمت داخل اندوزوم يينها

 ILV: Intraluminal( نيلومدرون يهاكوليوز ليتشك

Vesiclesنيلومدرون يهاكولي. تجمع وز)٢١, ١٩( شوندي) م 
ILV اجسام  ليباعث تشك ييمرحله نها يهادر اندوزوم

, ١٩( شودي) مMVB: Multivesicular Bodies( يكوليچندوز
ها به سمت غشاي پلاسمايي و MVB . در نهايت، انتقال)٢٢

، كه به عنوان MVB ها باعث آزادسازي محتوياتادغام آن
 يها. مجموعه)٢٣, ١٩(گردد شود، ميها شناخته مياگزوزوم

، ESCRT-0 ،ESCRT-I ،ESCRT-IIاندوزوم ( كيتفك دهيچيپ
ESCRT-III  وVps4ها مرتبط با آن يهاني) به همراه پروتئ

)TSG101 ،Alix ،Hsc70  وHsp90و  يريگشكل ندي) در فرآ
ترشح  ندي. در فرآ)١٩( دارند يها نقش اساساگزوزوم يآزادساز

آن، مانند  يبه همراه اثرگذارها SNARE نياگزوزوم، پروتئ
و  Rab27a ،Rab27b(مانند  Rabاز خانواده  GTP يهاميآنز

Rab35نديدر فرا هانيپروتئ ني. اكننديم فايا ي)، نقش اساس 
 يو آزادساز ييپلاسما يبا غشا هاكوليوز يغشا يجوارهم

  ).٢٤( كننديك مها كماگزوزوم
 استخواني ها در ريزمحيط بافتاگزوزوم

اي براي طور گستردهدهي بهدر حالي كه مسيرهاي سيگنال
اند، مطالعات نسبتاً درك هموستاز بافت استخواني مطالعه شده

هاي دخيل در بازسازي كمي براي بررسي نقش اگزوزوم
هموستاز استخوان،  نهي. در زم)١٩(استخوان انجام شده است 

استخوان مانند  ميمق يهاشده از سلولمشتق يهااگزوزوم
ها سلول ريها و سااستئوكلاست ها،تيها، استئوساستئوبلاست

 ،يميمزانش ياديبن يهامانند سلول ييهاطيزمحيدر ر
اند كه در نشان داده لاياندوتل يهاو سلول يمنيا يهاسلول

استخوان، بازجذب آن و  لياز جمله تشك يمختلف يندهايفرآ
نقش  ياستخوان يهايتومورها و پاتولوژ شرفتيدر پ نيهمچن
ها در اگزوزوم يكه بر رو هيمطالعات اول شتري. ب)٢٥(دارند 

 ياديبن يهابر سلولاند، متمركز بوده يهموستاز استخوان
 يدرمان ليها پتانسسلول نيا راياند، زتمركز داشته يميمزانش
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استخوان در اختلالات مختلف  يو بازساز ميترم يبرا ييبالا
شده از اين هاي مشتق. اگزوزوم)٢٦( مرتبط با استخوان دارند

. با اين )٢٨, ٢٧(اند ها، اثرات ترميمي مشابهي نشان دادهسلول
اي به مطالعه هاي اخير، علاقه فزايندهحال، در سال

ها، و ستها، استئوبلاشده از استئوكلاستهاي مشتقاگزوزوم
اكنون شواهد قابل توجهي  .)٢٩(ها ايجاد شده استاستئوسيت

شده توسط هاي ترشحدهد اگزوزوموجود دارد كه نشان مي
ها، بر مسيرهاي يم استخوان و محتواي آنهاي مقسلول

گذارند دهي مختلف و هموستاز استخوان تأثير ميسيگنال
اند و هاي جديدي ارائه داده. اين مطالعات ديدگاه)٣٠(

اي را براي كشف نشانگرهاي تشخيصي اوليه مسيرهاي بالقوه
گيري محتواي هاي استخواني و همچنين هدفبراي بيماري

  .  )٣١( اندهاي هدفمند پيشنهاد كردهخاص براي درمان
 شده از استئوكلاستهاي مشتقاگزوزوم

هستند كه  ياستخوان ياچندهسته يهاها سلولاستئوكلاست
 يو ماكروفاژها هاتيمانند مونوس كيهماتوپوئت يسازهاشياز پ

 نديو در فرا شونديمغز استخوان مشتق م اي يطيخون مح
استخوان نقش دارند.  يبازساز يبازجذب استخوان ط

 ا،هشده از استئوكلاست) ترشحEVs( يلولسخارج يهاكوليوز
 يهاولكيكه وز ياستئوكلاستوژنز هستند. در حال كنندهميتنظ

 كيباعث تحر سازشيپ يهاشده از سلولمشتق يسلولخارج
شده از ترشح EVs شوند،يها ماستئوكلاست زيتما

ان استئوكلاستوژنز را در هم نديبالغ، فرآ يهااستئوكلاست
 ابترق ليبه دل ياثر مهار ني. اكنندير مكشت مها طيمح

RANK  موجود درEVs يهااگزوزوم .)٣٢( بالغ است 
 ندياز فرا شياند كه پها نشان دادهشده از استئوكلاستمشتق

 يهادر سلول كياستئوژن زيتما ياستئوژنز، باعث القا
  ). ٣٣( شونديم يياستروما

 هاشده از استئوبلاستهاي مشتقاگزوزوم

هاي مقيم استخوان هستند كه از سلول نيز  هااستئوبلاست
مي مغز استخوان مشتق شده و هاي بنيادي مزانشيسلول

سازي ماتريكس استخوان از طريق مسئول سنتز و معدني
هاي باشند. اگزوزومها ميترشح كلاژن و گليكوپروتئين

اند كه شده نشان دادههاي معدنيشده از استئوبلاستمشتق
هاي استرومايي مزانشيمي را از طريق تمايز استئوژنيك سلول

و افزايش  Axin1مهار ( Wnt نگسازي مسير سيگناليفعال
، سيگنالينگ كلسيم، و تعديل )كاتنين- بيان پروتئين بتا

 يها حتاگزوزوم نيا .)٣٤(كنند القا مي miRNAپروفايل 
 رييرا تغ يخارج سلول كسيماتر يهادستورالعمل تواننديم

 كنند ميرا تنظ يياستروما يهاسلول ياختصاص زيدهند و تما
)٣٥(.  

 هاشده از استئوسيتهاي مشتقاگزوزوم

اي هستند يافتههاي استخواني كاملاً تمايزها سلولاستئوسيت
كه اكثريت جمعيت سلولي مقيم در استخوان را تشكيل 

هاي دهند. در حالي كه فاكتورهاي محلول و مولكولمي
ها نقش كليدي در شده توسط استئوسيتسيگنالينگ ترشح

ارند، مطالعات محدودي درباره هموستاز استخوان د
ها وجود دارد. شده توسط استئوسيتهاي ترشحاگزوزوم

شده از هاي ترشحاند كه اگزوزومتحقيقات نشان داده
شوند و حاوي ها در گردش خون يافت مياستئوسيت

هايي هستند كه ممكن است در بازسازي استخوان RNAميكرو
 هااي مشابه، استئوسيتدر مطالعه .)١٩( نقش داشته باشند

ساز استرومايي را افزايش داده هاي پيشتوانستند جذب سلول
هاي خارج سلولي، اي خاص از وزيكولو از طريق مجموعه

و همكاران مشاهده  Morrell )٣٦( استئوژنز را هدايت كنند
ها انقباضات فوري اكتين را نشان كردند كه استئوسيت

دهند كه اين فرآيند از طريق تنظيم اكتين عضلات صاف و مي
شود. علاوه رج سلولي هدايت ميهاي خاافزايش ترشح وزيكول

در سكرتوم افزايش يافته و باعث تحريك  LAMP1بر اين، 
  .)٣٧( شودتشكيل استخوان مي

 هاي اندوتليالشده از سلولهاي مشتقاگزوزوم

آنژيوژنز/نئواسكولاريزاسيون نقش كليدي در ميكروبيوم 
استخوان داشته و براي بازسازي و ترميم آن ضروري است. 

شدت با آنژيوژنز استئوژنز در حين تشكيل استخوان جديد به
هاي اندوتليال شده از سلولهاي مشتقاگزوزوم. مرتبط است

طور مؤثر هدف قرار داده و هاي استخواني را بهند سلولقادر
در يك مطالعه بر  ).١٩( باعث تحريك بازسازي استخوان شوند

، (Distraction Osteogenesis) روي استئوژنز ناشي از كشش
ساز هاي پيششده از سلولهاي مشتقمشاهده شد كه اگزوزوم

 ينگقادرند از طريق مسير سيگنال (EPCs) اندوتليال

Raf/ERK و افزايش بيان miR-126 آنژيوژنز را تحريك كرده ،
ها اين يافته ).٣٨( و در نتيجه تشكيل استخوان را تسريع كنند

هاي استرومايي توسط مطالعاتي كه تمايز استئوبلاستي سلول
مغز استخوان را در شرايط آزمايشگاهي تحت تأثير 

ان دادند، نش EPCs شده ازهاي خارج سلولي مشتقوزيكول
   ).٣٩( اندتأييد شده
 هاي ايمنيشده از سلولهاي مشتقاگزوزوم

محيط استخوان از طريق ترشح هاي ايمني در ريزسلول
طور خاص توانند بهها و فاكتورهاي پاراكرين، ميسايتوكاين
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ها ها و استئوكلاستسازي يا مهار استئوبلاستباعث فعال
هاي شده از سلولمشتق  هاي خارج سلوليوزيكول  .شوند

يكي از ). ٤٠( دندريتيك قادرند استئوژنز را القا كنند
 Hippo هاي پيشنهادي اين فرآيند، نقش سيگنالينگمكانيسم

اگزوزومي در بازسازي استخوان از طريق  miR-335 و
 .)٤١( است Large Tongue Suppressor Kinase 1 مهاركننده

هاي دندريتيك حاوي محتواي شده از سلولهاي مشتقاگزوزوم
طور هستند كه به IL-10 و TGFB1تنظيمي مانند -ايمني

 هايانتخابي در پاسخ به التهاب آزاد شده و باعث جذب سلول
T شوند. اين فرآيند، به نوبه خود، مهار تنظيمي مي

 كندها و كاهش تحليل استخوان را تسهيل مياستئوكلاست
 M0شده از ماكروفاژهايهاي مشتقاگزوزوم .)٤٢, ١٩(

فنوتيپ ( M2 التهابي) و(فنوتيپ پيش M1، )شدهقطبيغير(
اند كه در تعيين مسير تمايزي نيز نشان داده )ضدالتهابي

هاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان نقش استئوژنيك سلول
  . )٤٣(دارند 

  هاي بنيادي مزانشيميشده از سلولهاي مشتقاگزوزوم

سازهاي تمايز استئوبلاستي پيش هاي بنيادي مزانشيميسلول
شوند و از طريق عملكرد پاراكرين، نقش مهمي در محسوب مي

ها تحليل سكرتوم اين سلول. ترميم و بازسازي استخوان دارند
  ايلنشان داده است كه اين اثر از طريق تنظيم پروف

microRNA  ٤٤( شودشده اعمال ميهاي ترشحدر اگزوزوم(. 
در   MSC  (Mesenchymal Stem Cells)  هاياگزوزوم

يك مراحل اوليه تمايز استئوژنيك، بيان نشانگرهاي استئوژن
كه در مراحل بعدي، باعث دهند، درحالياوليه را افزايش مي

ين، . علاوه بر ا)٤٥(شوند مي MSC افزايش مهاجرت و تكثير
وابسته به سن  MSC شده ازهاي مشتقاثر ترميمي اگزوزوم

تر ظرفيت هاي بنيادي جوانكه سلولطورياست، به
ر دبا افزايش سن، تغييراتي ). ٢٨( استئوژنيك بالاتري دارند

  .)٤٦(شود ها مشاهده مياگزوزوم microRNA پروفايل
 شده از تومورهاي مشتقاگزوزوم

ويژه سرطان پروستات، ريه، پستان و هاي سرطاني، بهسلول
دهان، داراي تمايل بالايي به تهاجم استخواني از طريق تعامل 

هاي اگزوزوم .هاي استئوبلاست و استئوكلاست هستندبا سلول
شده از تومور نقش مهمي در پيشرفت سرطان از طريق مشتق

مطالعات نشان  .كنندستخوان و متاستاز ايفا ميتهاجم به ا
شده از تومور مستقيماً با هاي مشتقاند كه اگزوزومداده

ها تعامل داشته و موجب افزايش استئوكلاستوژنز استئوكلاست
اين فرآيند منجر به عدم   ).٤٧( شوندو تهاجم استخواني مي

و  تعادل در هموستاز استخواني، افزايش تحليل استخواني

برخي از  .شودكاهش حجم استخوان قشري و استئوژنز مي
شده هاي مشتقمسيرهاي سيگنالي كليدي كه توسط اگزوزوم

و  PI3K/Akt ،MAPKشامل  ،گيرنداز تومور هدف قرار مي
سيگنالينگ كلسيم هستند كه در شرايط طبيعي مسئول 
افزايش تكثير و تمايز استئوبلاستي و مهار پوكي استخوان 

  ). ٤٨، ٢٨( اشندبمي
هاي بنيادي مزانشيمي هاي مشتق از سلولاگزوزوم

 بندناف انساني

هاي مختلف بندناف قابل از بخش هاي بنيادي مزانشيميسلول
اند كه توانايي تحقيقات قبلي نشان داده. استخراج هستند
هاي مشتق از بندناف به سمت MSC القاي تمايز در

 به فنوتيپي است كه درها وجود دارد كه مشااستئوبلاست

MSC٥٠, ٤٩(شود هاي مشتق از مغز استخوان مشاهده مي( .
هاي بنيادي مزانشيمي بندناف هاي مشتق از سلولاگزوزوم
نقش مهمي در تنظيم متابوليسم  (hUMSC-Exos) انساني

كنند. از طريق ايفا مي CLEC11A استخوان از طريق انتقال
هاي باعث انتقال سلول CLEC11A ،hUMSC-Exos تحويل

از آديپوژنز به  (BMSCs) مغز استخوان بنيادي مزانشيمي
شوند. اين فرآيند باعث افزايش تشكيل استخوان، استئوژنز مي

كاهش تجمع چربي در مغز استخوان، كاهش جذب استخوان و 
  . )٥١(شود ها ميكند شدن پيشرفت پوكي استخوان در موش

  تخوانها در مهندسي بافت اساگزوزوم
هاي پركاربرد و مورد مهندسي بافت استخوان يكي از زمينه

هاي پيوند عنوان جايگزينمطالعه است كه در آن از بيومواد به
 . اين)٥٢, ٥٠(شود استخوان براي پيوند باليني استفاده مي

scaffolds هاي مختلفي هاي ساختاري) از جنبه(چارچوب
يكوشيميايي همچون استحكام مكانيكي، مانند خواص فيز

استحكام كششي، تخلخل، مقاومت در برابر خوردگي، مقاومت 
پذيري زيستي و سازگاري در برابر سايش و خستگي، تجزيه

در مورد  يمطالعات مختلف .)٥٤, ٥٣( شوندسلولي آزمايش مي
 رييتغ ومواديها با بكه هنگام تعامل سلول يگناليس يرهايمس

 ليتحل يبر رو ياديتمركز ز راً يانجام شده است. اخ كنند،يم
 يهاعوامل رشد، مولكول ياز جمله آزادساز يترشحات سلول

صورت گرفته تا بهتر  ومواديها در بو اگزوزوم دهندهگناليس
 ليتعاملات دخ نيدر ا يمولكول يهازميمكانكه چه  ميبفهم

ها به سه اگزوزوم نهيمطالعات مختلف در زم .)٥٥( هستند
 ومواديدسته به استفاده از ب ني: اولشونديم ميتقس يدسته اصل

بهبود  يعنوان درمان بدون سلول براها بههمراه با اگزوزوم
 اي يبحران يهادر نقص ژهيوبه ،ياستخوان يهانقص ميترم

ومواد ي. دسته دوم شامل استفاده از ب)٥٦( پردازديبزرگ، م
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 ٤٠١ /و همكاران  عي امروديمرتضي نخ                                                                                ١٤٠٤ زمستان    ٤ شماره   ٣٥ دوره

و انتقال  يهاست كه به مهندسعنوان حامل اگزوزومبه
 يهايماريو درمان ب يبازساز يها به محل نقص برااگزوزوم
 ميدسته سوم بر تنظ). ٥٧، ٥٠( كنديكمك م ياستخوان
آن بر  ريو تأث ومواديها توسط بها و ترشح اگزوزوممحموله

نقص  محلدر  يبازساز يندهايفرآ عيتسر و يتعاملات سلول
  .)٥٨(تمركز دارد 
 اگزوزومي هاينانكدينگ

ها ها در اگزوزومmiRNA حضور ٢٠٠٧براي اولين بار در سال 
ه عنوان ها بمشاهده شد و از آن زمان تاكنون، آن

 اند. اخيراً هاي اگزوزومي شناخته شدهترين محمولهپرمطالعه
هاي اگزوزومي miRNA اند كهاي نشان دادهمطالعات گسترده

از منابع مختلف به طور وسيعي در تنظيم استئوژنز (تشكيل 
هاي miRNA اند كهمطالعات نشان داده استخوان) نقش دارند.

  ترويج كنندگيهاي ند نقشتواناگزوزومي از منابع مختلف مي

-miRدر استئوژنز داشته باشند. به عنوان مثال،   يا مهاري

130a-3p   با هدف قرار دادنSIRT7  هاي بنيادي در سلول
تأثير پروموتوري بر استئوژنز دارد  (ADSCs) مشتق از چربي

در   Plxnb1با تنظيم   miR-140-3p . همچنين، )٥٩(
فرايند  (BMSC) هاي بنيادي مغز استخوانسلول

 lncRNAsدر مورد ). ٤١( كندسازي را تقويت مياستخوان
 ها، تحقيقات نشان داده است كه اينمشتق از اگزوزوم

RNAتوجهي بر توانند تأثير قابلهاي غيركدكننده طولاني مي
هاي مثال، اگزوزومعنوانشته باشند. بهتنظيم استخوان دا

هاي در بهبود شكستگي  هاي بنيادي مزانشيميمشتق از سلول
از  lncRNA H19ناشي از چاقي مؤثر هستند، كه در اين ميان، 

موجب تمايز استئوژنيك  miR-467/HoxA10 طريق محور
از  lncRUNX2-AS1 شده است. همچنين، مشخص شده كه

هاي هاي ميلوماي چندگانه به سلولسلول ها ازطريق اگزوزوم
 RUNX2 يافته و با هدف قرار دادنبنيادي مزانشيمي انتقال

هاي شود. در مورد عفونتسازي ميباعث سركوب استخوان
استخواني كه باعث التهاب مزمن و افزايش فعاليت 

هاي مشتق از اگزوزوم  lncRNAشود، ها مياستئوكلاست
با كاهش سطح  (LIOCE) ابيهاي التهاستئوكلاست

، از فاكتور رونويسي استئوژنيك Osterix  يوبيكوئيتيناسيون
از   exosomal NEAT1 طور مشابه، انتقالكند. بهمحافظت مي

منجر به القاي تمايز  hBMSCs هاي سرطان پروستات بهسلول
 و افزايش بيان miR-205-5p استخواني از طريق تنظيم رقابتي

RUNX2 ٦١, ٦٠( شده است(. circRNAs  مشتق از
هاي ncRNA عنوان يك كلاس مهم ازها نيز بهاگزوزوم

اي در بازسازي استخوان دارند. در حلقوي، نقش برجسته

 hsa_circ_0006859 بيماران مبتلا به پوكي استخوان، سطح

ته و تعادل بين تمايز هاي مشتق از سرم افزايش يافدر اگزوزوم
-miR-431 استئوژنيك و آديپوژنيك را از طريق مسير

5p/ROCK  هاي مشتق در حوزه پروتئين. )٦٢( كندتنظيم مي
ها نه تنها نشانگرهاي زيستي مهمي ها، اين مولكولاز اگزوزوم

ها هستند، بلكه در انتقال اطلاعات بين سلولي و براي اگزوزوم
  BMP2ي استخوان نيز نقش دارند. براي مثال، تنظيم بازساز

، روند بهبودي تاندون استخوان BMSC هايمشتق از اگزوزوم
كند. تسريع مي Smad/RUNX2 سازي مسيررا از طريق فعال
هاي ميوبلاستي با مشتق از اگزوزوم  Prrx2علاوه بر اين، 

-miR  از طريق مهار YAP و مسير miR-22HG سازيفعال

هاي بنيادي مزانشيمي را افزايش يز استئوژنيك سلول، تما128
در سالمندان جلوگيري  "استئوساركوپنيا"داده و از بروز 

 .)٦٣( كندمي

هاي ها و بهبودي شكستگيارتباطات بين اگزوزوم
 استخواني ناشي از پوكي استخوان

شامل چهار فاز  ياستخوان به طور كل يشكستگ ميترم نديفرآ
كه در  ،يزسازو با يسازاستخوان ر،ياست: التهاب، تكث يستيز

و  ياديبن يهاسلول زيتما ،ييزامانند رگ ييندهايها فرآآن
 زيتما جيها با ترو. اگزوزوم)٦٥, ٦٤(استئوژنز نقش دارند 

 تواننديم ييرگزا تيها و تقوها، مهار استئوكلاستاستئوبلاست
مشتق از  يهااگزوزوم ژهيوروند مؤثر باشند. به نيدر ا
در بهبود  (BM-MSCs) مغز استخوان يدايبن يهاسلول

 دارند يدياستخوان نقش كل ياز پوك يناش يهايشكستگ
 يهاها در مدلاند كه كاهش اگزوزومنشان داده مطالعات .)٦٦(

 قيشده، اما تزر يدر بهبود شكستگ ريموجب تأخ يوانيح
را جبران كند  ريتأخ نيا توانديم BM-MSCs يهااگزوزوم

 ها با انتقال عوامل موثر ماننداگزوزوم نيا ن،ي. همچن)٦٧(

miRيسازمرتبط با استخوان يهارشد، ژن يها و فاكتورها 
 يبرخ .)٦٨( كننديم را فعال TGFβ1 و BMP9 مانند

 طيها در شراكه اگزوزوم دهندينشان م زيها نگزارش
 با( M2 نوع يمشتق از ماكروفاژها اي )miR-126 با( يپوكسيه

miR-5106( را از  يشكستگ ميترم يريطور چشمگبه تواننديم
 كنند عياستئوژنز تسر امرتبط ب يدهگناليس يرهايمس قيطر

 يهامشتق از سلول يهااز اگزوزوم يبرخ ن،يبر ا علاوه .)٦٩(
با مهار  تواننديم miR-128-3pمانند  يالتهاب يهاطيمح اي ريپ

 يريگكه هدف ندازند،يب ريرا به تأخ يبودبه ،ياستخوان زيتما
در  ژهيوبالقوه به يدرمان نهيگز كي) ريها (مثلاً با آنتاگومآن

 يهاميشده كه رژ شخصم نيهمچن ).٧٠( سالمندان است
ها و كاهش ترشح اگزوزوم قيپرچرب ممكن است از طر ييغذا
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را مختل كنند  مي، روند ترمlncRNA H19مانند  ييهامولكول
)٦١(.  

 يدرمان يهاليو پتانس يدهگناليس يهاسميمكان
  استخوان يها در بازسازاگزوزوم
مانند  يستيز يهاانتقال مولكول قياز طر هااگزوزوم

microRNA ،هاlncRNAنقش  ،يعملكرد يهانيها، و پروتئ
 نديدر فرآ يدهگناليس يهاسميمكان ميدر تنظ ياتيح

 يرهايمس تواننديها م. آنكننديم فاياستخوان ا يبازساز
را  PI3K/Akt، و Wnt/β-catenin ،MAPK/ERKمانند  يديكل

 زيتما شيهدف فعال كرده و موجب افزا يهاولدر سل
 نيو بهبود تعادل ب ،ييزامهار استئوكلاست ،ياستئوبلاست

 يهاوان مثال، اگزوزومعناستخوان شوند. به بيساخت و تخر
-miR ي) حاوMSCs( يميمزانش ياديبن يهامشتق از سلول

196a ريمس يسازبا فعال تواننديم Wnt انيب شيباعث افزا 
 يهاگناليمهار س قيساز شوند و از طراستخوان يهاژن

فراهم  يبافت استخوان يبازساز يبرا يمناسب طيمح ،يالتهاب
 يهانيتوكيس انيا كاهش بها باگزوزوم ن،يآورند. همچن

 يتنها به بازسازنه و،يداتيو كاهش استرس اكس يالتهاب
 يها براآن ينيبال ليبلكه پتانس كنند،ياستخوان كمك م

استخوان، استئونكروز، و  يپوك رينظ ييهايماريب اندرم
 .)٧٢, ٧١(اثبات شده است  زين رجوشيد يهايشكستگ

 گيريبحث و نتيجه

عنوان ها، بهكه اگزوزوم دهديمطالعه نشان م نيا جينتا
بالا، نقش  يداريكم و پا ييزايمنيبا ا يستيز يهاكوليوز
با تمركز بر مقاله  نياستخوان دارند. ا يدر بازساز يديكل

ها كاربرد آن نيها و همچناگزوزوم يو مهندس ف،يسنتز، توص
 يرهايها را بر مسآن راتيتأث ،يستيز يهادر داربست

كرده است.  يبررس يسازمرتبط با استخوان يدهگناليس
از منابع مختلف مانند  شدهيو مهندس يعيطب يهااگزوزوم

مانند  ييرهايمس ميو ماكروفاژها، با تنظ ياديبن يهاسلول
Wnt  وHippoاستخوان  يدر بهبود بازساز ييبالا تي، ظرف

 ها،كوليوز نيا يدر استخراج و طراح شرفتيدارند. پ
 ياستخوان يهايماريهدفمندتر در ب يهادرمان دبخشينو

   .است

REFERENCES 
1. Wu M, Chen G, Li Y-P. TGF-β and BMP signaling in osteoblast, skeletal development, and bone formation, 
homeostasis and disease. Bone Res 2016;4:1-21. 

2. Matsuo K, Irie N. Osteoclast–osteoblast communication. Arch Biochem Biophys. 2008;473:201–9. 

3. Alford AI, Kozloff KM, Hankenson KD. Extracellular matrix networks in bone remodeling. Int J Biochem Cell Biol 
2015;65:20–31.   

4. Nishiyama K, Sugimoto T, Kaji H, Kanatani M, Kobayashi T, Chihara K. Stimulatory effect of growth hormone on 
bone resorption and osteoclast differentiation. Endocrinology 1996;137):35–41.   

5. Han Y, You X, Xing W, Zhang Z, Zou W. Paracrine and endocrine actions of bone—the functions of secretory 
proteins from osteoblasts, osteocytes, and osteoclasts. Bone Res 2018;6:16.   

6. Tao SC, Guo SC. Extracellular vesicles in bone: “dogrobbers” in the “eternal battle field”. Cell Commun Signal 
2019;17:6.  

7. Théry C, Witwer KW, Aikawa E, Alcaraz MJ, Anderson JD, Andriantsitohaina R, et al. Minimal information for 
studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): A position statement of the International Society for Extracellular 
Vesicles and update of the MISEV2014 guidelines. J Extracell Vesicles 2018;7:1535750.  

8. Ralston SH. Bone structure and metabolism. Medicine (Abingdon) 2021;49:567–71.  

9. Al-Bari AA, Al Mamun A. Current advances in regulation of bone homeostasis. FASEB Bioadv 2020;2:668–79. 

10. Park YE, Musson DS, Naot D, Cornish J. Cell–cell communication in bone development and whole-body 
homeostasis and pharmacological avenues for bone disorders. Curr Opin Pharmacol 2017;34:21–35. 

11. Uda Y, Azab E, Sun N, Shi C, Pajevic PD. Osteocyte mechanobiology. Curr Osteoporos Rep 2017;15:318–25. 

12. Crockett JC, Rogers MJ, Coxon FP, Hocking LJ, Helfrich MH. Bone remodelling at a glance. J Cell Sci 
2011;124:991–8.  

13. Bellido T, Plotkin LI, Bruzzaniti A. Bone cells. In: Burr DB, Allen MR. Basic and Applied Bone Biology. 
Cambridge, Massachusetts, United States: Academic Press; 2019. p. 37–55.  

14. Teitelbaum SL. Bone resorption by osteoclasts. Science 2000;289:1504–8.   

15. Väänänen HK, Zhao H, Mulari M, Halleen JM. The cell biology of osteoclast function. J Cell Sci 2000;113:377–81. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ia

u.
35

.4
.3

96
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

04
.3

5.
4.

2.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

05
 ]

 

                             7 / 10

http://dx.doi.org/10.61882/iau.35.4.396
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1404.35.4.2.4
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2378-fa.html


 ٤٠٣ /و همكاران  عي امروديمرتضي نخ                                                                                ١٤٠٤ زمستان    ٤ شماره   ٣٥ دوره

16. Mori G, D’Amelio P, Faccio R, Brunetti G. The interplay between the bone and the immune system. J Immunol Res 
2013;2013:720504.   

17. Zhang Y, Liu Y, Liu H, Tang WH. Exosomes: Biogenesis, biologic function and clinical potential. Cell Biosci 
2019;9:1–18.   

18. Jung MK, Mun JY. Sample preparation and imaging of exosomes by transmission electron microscopy. J Vis Exp 
2018:56482.  

19. Mehrvar A, Akbari M, Khosroshahi EM, Nekavand M, Mokhtari K, Baniasadi M, et al. The impact of exosomes on 
bone health: A focus on osteoporosis. Pathol Res Pract 2024:155618.   

20. Kalluri R, LeBleu VS. The biology, function, and biomedical applications of exosomes. Science 
2020;367:eaau6977. 

21.Hessvik NP, Llorente A. Current knowledge on exosome biogenesis and release. Cell Mol Life Sci 2018;75:193-
208.   

22.Krylova SV, Feng D. The machinery of exosomes: biogenesis, release, and uptake. Int J Mol Sci 2023;24:1337.  

23.Peng X, Yang L, Ma Y, Li Y, Li H. Focus on the morphogenesis, fate and the role in tumor progression of 
multivesicular bodies. Cell Commun Signal 2020;18:1-15.   

24.Xu M, Ji J, Jin D, Wu Y, Wu T, Lin R, et al. The biogenesis and secretion of exosomes and multivesicular bodies 
(MVBs): Intercellular shuttles and implications in human diseases. Genes Dis 2023;10:1894-907.  

25.Xie Y, Chen Y, Zhang L, Ge W, Tang P. The roles of bone‐derived exosomes and exosomal micro RNA s in 
regulating bone remodelling. J Cell Mol Med 2017;21:1033-41.   

26.Jin Y, Xu M, Zhu H, Dong C, Ji J, Liu Y, et al. Therapeutic effects of bone marrow mesenchymal stem cells‐derived 
exosomes on osteoarthritis. J Cell Mol Med 2021;25:9281-94.   

27.Tan S, Wong J, Sim S, Tjio C, Wong K, Chew J, et al. Mesenchymal stem cell exosomes in bone regenerative 
strategies—a systematic review of preclinical studies. Mater Today Bio 2020;7:100067. 

28.Vig S, Fernandes MH. Bone cell exosomes and emerging strategies in bone engineering. Biomedicines 2022;10:767.   

29.Gao M, Gao W, Papadimitriou J, Zhang C, Gao J, Zheng M. Exosomes—the enigmatic regulators of bone 
homeostasis. Bone Res 2018;6:36.   

30.Wang W, Qiao S-C, Wu X-B, Sun B, Yang J-G, Li X, et al. Circ_0008542 in osteoblast exosomes promotes 
osteoclast-induced bone resorption through m6A methylation. Cell Death Dis 2021;12:628.  

31.Masaoutis C, Theocharis S. The role of exosomes in bone remodeling: implications for bone physiology and disease. 
Dis Markers 2019;2019:9417914.   

32.Huynh N, VonMoss L, Smith D, Rahman I, Felemban M, Zuo J, et al. Characterization of regulatory extracellular 
vesicles from osteoclasts. J Dent Res 2016;95:673-9. 

33.Chen C, Zheng R, Cao X, Zhang G. Biological characteristics of osteoclast exosomes and their role in the osteogenic 
differentiation of somatic cells prior to osteogenesis.  J Biol Regul Homeost Agents 2018;32:815-23.  

34.Cui Y, Luan J, Li H, Zhou X, Han J. Exosomes derived from mineralizing osteoblasts promote ST2 cell osteogenic 
differentiation by alteration of microRNA expression. FEBS Lett 2016;590:185-92.  

35.Narayanan K, Kumar S, Padmanabhan P, Gulyas B, Wan AC, Rajendran VM. Lineage-specific exosomes could 
override extracellular matrix mediated human mesenchymal stem cell differentiation. Biomaterials 2018;182:312-22.  

36.Eichholz KF, Woods I, Riffault M, Johnson GP, Corrigan M, Lowry MC, et al. Human bone marrow stem/stromal 
cell osteogenesis is regulated via mechanically activated osteocyte-derived extracellular vesicles. Stem cells Transl Med 
2020;9:1431-47.   

37.Morrell AE, Brown GN, Robinson ST, Sattler RL, Baik AD, Zhen G, et al. Mechanically induced Ca2+ oscillations 
in osteocytes release extracellular vesicles and enhance bone formation. Bone Res 2018;6:6.  

38.Jia Y, Zhu Y, Qiu S, Xu J, Chai Y. Exosomes secreted by endothelial progenitor cells accelerate bone regeneration 
during distraction osteogenesis by stimulating angiogenesis. Stem Cell Res Ther 2019;10:1-13.  

39.Qin Y, Zhang C. Endothelial progenitor cell-derived extracellular vesicle-meditated cell-to-cell communication 
regulates the proliferation and osteoblastic differentiation of bone mesenchymal stromal cells. Mol Med Rep 
2017;16:7018-24.   

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ia

u.
35

.4
.3

96
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

04
.3

5.
4.

2.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

05
 ]

 

                             8 / 10

http://dx.doi.org/10.61882/iau.35.4.396
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1404.35.4.2.4
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2378-fa.html


  ها در بازسازي بافت استخوانينقش اگزوزوم                          دانشگاه آزاد اسلامي                                 پزشكي علوم مجله  /٤٠٤
40.Wang Z, Ding L, Zheng X-L, Wang H-X, Yan H-M. DC-derived exosomes induce osteogenic differentiation of 
mesenchymal stem cells. Zhongguo shi yan xue ye xue za zhi. 2014;22:600-4. 

41.Cao Z, Wu Y, Yu L, Zou L, Yang L, Lin S, et al. Exosomal miR-335 derived from mature dendritic cells enhanced 
mesenchymal stem cell-mediated bone regeneration of bone defects in athymic rats. Mol Med 2021;27:1-13.  

42.Elashiry M, Elashiry MM, Elsayed R, Rajendran M, Auersvald C, Zeitoun R, et al. Dendritic cell derived exosomes 
loaded with immunoregulatory cargo reprogram local immune responses and inhibit degenerative bone disease in vivo. 
J Extracell Vesicles 2020;9:1795362.   

43.Xia Y, He X-T, Xu X-Y, Tian B-M, An Y, Chen F-M. Exosomes derived from M0, M1 and M2 macrophages exert 
distinct influences on the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells. PeerJ 2020;8:e8970. 

44.Jiang T, Wang Z, Sun J. Human bone marrow mesenchymal stem cell-derived exosomes stimulate cutaneous wound 
healing mediates through TGF-β/Smad signaling pathway. Stem cell Res Ther 2020;11:1-10.  

45.Wei F, Li Z, Crawford R, Xiao Y, Zhou Y. Immunoregulatory role of exosomes derived from differentiating 
mesenchymal stromal cells on inflammation and osteogenesis. J Tissue Eng Regen Med 2019;13:1978-91.  

46.Ahmadi M, Rezaie J. Ageing and mesenchymal stem cells derived exosomes: molecular insight and challenges. Cell 
Biochem Funct 2021;39:60-6.   

47.Karlsson T, Lundholm M, Widmark A, Persson E. Tumor cell-derived exosomes from the prostate cancer cell line 
TRAMP-C1 impair osteoclast formation and differentiation. PloS One 2016;11:e0166284.   

48.Wang Y, Lin Q, Song C, Ma R, Li X. Circ_0007841 promotes the progression of multiple myeloma through 
targeting miR-338-3p/BRD4 signaling cascade. Cancer Cell Int 2020;20:1-13.  

49.Manochantr S, U‐pratya Y, Kheolamai P, Rojphisan S, Chayosumrit M, Tantrawatpan C, et al. Immunosuppressive 
properties of mesenchymal stromal cells derived from amnion, placenta, Wharton's jelly and umbilical cord. Intern Med 
J 2013;43:430-9.   

50.Deng L, Liu Y, Wu Q, Lai S, Yang Q, Mu Y, et al. Exosomes to exosome-functionalized scaffolds: a novel approach 
to stimulate bone regeneration. Stem Cell Res Ther 2024;15:407.   

51.Hu Y, Zhang Y, Ni C-Y, Chen C-Y, Rao S-S, Yin H, et al. Human umbilical cord mesenchymal stromal cells-
derived extracellular vesicles exert potent bone protective effects by CLEC11A-mediated regulation of bone 
metabolism. Theranostics 2020;10:2293.   

52.Amini AR, Laurencin CT, Nukavarapu SP. Bone tissue engineering: recent advances and challenges. Crit Rev 
Biomed Eng 2012;40: 363-408.   

53.Yu X, Tang X, Gohil SV, Laurencin CT. Biomaterials for bone regenerative engineering. Adv Healthc Mater 
2015;4:1268-85.   

54.Haugen HJ, Lyngstadaas SP, Rossi F, Perale G. Bone grafts: which is the ideal biomaterial? J Clin Periodontol 
2019;46:92-102.   

55.Shao Z, Lyu C, Teng L, Xie X, Sun J, Zou D, et al. An injectable fibrin scaffold rich in growth factors for skin 
repair. BioMed Res Int 2021;2021:8094932.   

56.Qayoom I, Teotia AK, Kumar A. Nanohydroxyapatite based ceramic carrier promotes bone formation in a femoral 
neck canal defect in osteoporotic rats. Biomacromolecules 2019;21:328-37. 

57.Holkar K, Kale V, Ingavle G. Hydrogel-assisted 3D model to investigate the osteoinductive potential of MC3T3-
derived extracellular vesicles. ACS Biomater Sci Eng 2021;7:2687-700. 

58.Wu Z, He D, Li H. Bioglass enhances the production of exosomes and improves their capability of promoting 
vascularization. Bioact Mater 2021;6:823-35.   

59.Yang J-X, Xie P, Li Y-S, Wen T, Yang X-C. Osteoclast-derived miR-23a-5p-containing exosomes inhibit 
osteogenic differentiation by regulating Runx2. Cell Signal 2020;70:109504. 

60.Wildemann B, Ignatius A, Leung F, Taitsman LA, Smith RM, Pesántez R, et al. Non-union bone fractures. Nat Rev 
Dis Primers 2021;7:57.   

61.Wang Y, Chen W, Zhao L, Li Y, Liu Z, Gao H, et al. Obesity regulates miR‐467/HoxA10 axis on osteogenic 
differentiation and fracture healing by BMSC‐derived exosome LncRNA H19. J Cell Mol Med 2021;25:1712-24.  

62.Zhi F, Ding Y, Wang R, Yang Y, Luo K, Hua F. Exosomal hsa_circ_0006859 is a potential biomarker for 
postmenopausal osteoporosis and enhances adipogenic versus osteogenic differentiation in human bone marrow 
mesenchymal stem cells by sponging miR-431-5p. Stem Cell Res Ther 2021;12:1-15.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ia

u.
35

.4
.3

96
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

04
.3

5.
4.

2.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

05
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.61882/iau.35.4.396
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1404.35.4.2.4
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2378-fa.html


 ٤٠٥ /و همكاران  عي امروديمرتضي نخ                                                                                ١٤٠٤ زمستان    ٤ شماره   ٣٥ دوره

63.Li Y, Wang X, Pan C, Yuan H, Li X, Chen Z, et al. Myoblast-derived exosomal Prrx2 attenuates osteoporosis via 
transcriptional regulation of lncRNA-MIR22HG to activate Hippo pathway. Mol Med 2023;29:54.  

64.Schlickewei CW, Kleinertz H, Thiesen DM, Mader K, Priemel M, Frosch K-H, et al. Current and future concepts for 
the treatment of impaired fracture healing. Int J Mol Sci 2019;20:5805.   

65.Einhorn TA, Gerstenfeld LC. Fracture healing: mechanisms and interventions. Nat Rev Rheumatol 2015;11:45-54.  

66.Claes L, Recknagel S, Ignatius A. Fracture healing under healthy and inflammatory conditions. Nat Rev Rheumatol 
2012;8:133-43.   

67.Furuta T, Miyaki S, Ishitobi H, Ogura T, Kato Y, Kamei N, et al. Mesenchymal stem cell-derived exosomes promote 
fracture healing in a mouse model. Stem Cells Transl Med 2016;5:1620-30.   

68.Narayanan R, Huang C-C, Ravindran S. Hijacking the cellular mail: exosome mediated differentiation of 
mesenchymal stem cells. Stem Cells Int 2016;2016:3808674.   

69.Liu W, Li L, Rong Y, Qian D, Chen J, Zhou Z, et al. Hypoxic mesenchymal stem cell-derived exosomes promote 
bone fracture healing by the transfer of miR-126. Acta Biomater 2020;103:196-212.  

70.Xu T, Luo Y, Wang J, Zhang N, Gu C, Li L, et al. Exosomal miRNA-128-3p from mesenchymal stem cells of aged 
rats regulates osteogenesis and bone fracture healing by targeting Smad5. J Nanobiotechnol 2020;18:1-18.  

71.Zhu F, Wang T, Wang G, Yan C, He B, Qiao B. The exosome‐mediated bone regeneration: an advanced horizon 
toward the isolation, engineering, carrying modalities, and mechanisms. Adv Healthc Mater 2024;13:2400293.  

72.Qin Y, Sun R, Wu C, Wang L, Zhang C. Exosome: a novel approach to stimulate bone regeneration through 
regulation of osteogenesis and angiogenesis. Int J Mol Sci 2016;17:712.   

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ia

u.
35

.4
.3

96
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

04
.3

5.
4.

2.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

05
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.61882/iau.35.4.396
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1404.35.4.2.4
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2378-fa.html
http://www.tcpdf.org

