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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) remains one of the most prevalent gastrointestinal
malignancies, posing significant challenges in diagnosis and treatment. Recent
research has highlighted exosomes and their non-coding RNA (ncRNA) cargo as
key players in tumor progression and novel diagnostic tools. Exosomes are
extracellular vesicles (50-150 nm) secreted by normal and cancer cells that
mediate intercellular communication. This comprehensive review examines the
role of exosomal miRNAs, lncRNAs, and circRNAs in critical oncogenic
processes including angiogenesis, metastasis, drug resistance, and immune
modulation. Emerging evidence demonstrates that specific exosomal ncRNA
contents may serve as sensitive and specific biomarkers for early detection,
prognosis prediction, and monitoring of treatment response. However, challenges
persist regarding standardization of exosome isolation methods and the need for
expanded clinical validation. Advances in exosome research technologies hold
promise for translating these findings into personalized medicine approaches.
This review synthesizes current knowledge on the pathophysiological
significance of exosomal ncRNAs in CRC and their clinical potential as
diagnostic and therapeutic targets, while addressing existing limitations and
future research directions in this rapidly evolving field.
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Extended Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most
prevalent gastrointestinal malignancies and
remains a major cause of cancer-related
mortality worldwide. Despite improvements in
screening programs and therapeutic approaches,
the prognosis of patients with advanced CRC
continues to be poor, largely due to tumor
heterogeneity, metastatic potential, late-stage
diagnosis, and the emergence of therapy
resistance. Increasing evidence suggests that the
tumor microenvironment plays a central role in
driving malignant progression, as interactions
between tumor cells and surrounding stromal,
endothelial, and immune cells regulate
processes such as angiogenesis, epithelial–
mesenchymal transition, immune evasion, and
metabolic adaptation. In this context, exosomes
have emerged as key mediators of intercellular
communication. These extracellular vesicles,
typically 50–150 nm in size, are secreted by
both normal and malignant cells and circulate in
various body fluids, including blood, urine,
saliva, and cerebrospinal fluid. Their lipid
bilayer protects a wide array of biomolecules,
including proteins, DNA, messenger RNAs,
and particularly non-coding RNAs (ncRNAs),
from degradation. Among these, microRNAs
(miRNAs), long non-coding RNAs (lncRNAs),
and circular RNAs (circRNAs) have received
considerable attention for their regulatory
functions in tumor biology and their potential as
diagnostic and therapeutic tools in CRC.
miRNAs are short regulatory RNAs of 18–24
nucleotides that fine-tune gene expression at the
post-transcriptional level. Exosomal miRNAs
secreted by CRC cells influence angiogenesis,
metastasis, and immune responses by
transferring functional signals to recipient cells.
For example, miR-21-5p and miR-25-3p
enhance vascular permeability and angiogenesis
by targeting VEGF and its downstream
signaling pathways, while miR-9 and members
of the miR-200 family promote fibroblast
reprogramming into cancer-associated
fibroblasts, thereby facilitating metastasis.
Other miRNAs such as miR-1229 and miR-
221-3p also modulate angiogenic pathways,
while miR-208b and miR-92a-3p contribute to
drug resistance by suppressing apoptosis and
activating oncogenic signaling such as Wnt/β-

catenin. Clinically, altered levels of exosomal
miRNAs in plasma or serum correlate with
tumor burden, recurrence, and survival. MiR-
193a, for example, is enriched in metastatic
CRC and associated with poor prognosis, while
reduced levels of miR-4772-3p predict
recurrence and worse overall survival. These
findings demonstrate that exosomal miRNAs
not only contribute mechanistically to CRC
progression but also serve as stable and
accessible biomarkers for early detection,
disease monitoring, and therapy evaluation.
lncRNAs, defined as transcripts longer than 200
nucleotides with little or no protein-coding
capacity, also exert major regulatory functions
in CRC when packaged into exosomes.
Through mechanisms such as chromatin
remodeling, transcriptional interference, or
competitive sponging of miRNAs, exosomal
lncRNAs reprogram recipient cells to acquire
malignant phenotypes. For instance, lncRNA
KCNQ1OT1 regulates PD-L1 ubiquitination
through the miR-30a-5p/USP22 axis, enabling
tumor cells to escape immune surveillance.
Similarly, exosomal RPPH1 interacts with β-III
tubulin to promote epithelial–mesenchymal
transition and simultaneously induces
macrophage polarization toward an M2
phenotype, thereby enhancing metastasis. In
clinical studies, high serum or plasma levels of
exosomal lncRNAs such as CRNDE-h, CCAT2,
and RPPH1 have been linked to advanced
disease stages, poor prognosis, and resistance to
chemotherapy, whereas reduced levels of
HOTTIP are associated with unfavorable
outcomes. These lncRNAs are also detectable
after surgery or during chemotherapy,
suggesting their use as dynamic biomarkers to
monitor therapeutic response.
Circular RNAs, once considered splicing
byproducts, are now recognized as stable and
functionally active ncRNAs that frequently
accumulate in exosomes. Their covalently
closed circular structure confers resistance to
exonuclease degradation, allowing them to
circulate in body fluids with high stability. In
CRC, circRNAs participate in processes such as
proliferation, invasion, metastasis, and drug
resistance, often by acting as miRNA sponges
or modulators of signaling cascades. Exosomal
circFMN2 and circIFT80 have been shown to
promote tumor progression through the
circFMN2/miR-1182/hTERT and
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circIFT80/miR-1236-3p/HOXB7 axes,
respectively, thereby facilitating cell cycle
progression and epithelial–mesenchymal
transition. Conversely, circRNAs such as circ-
0000338 contribute to resistance against 5-
fluorouracil and oxaliplatin, transferring
chemoresistance phenotypes between tumor
cell populations. Clinical evidence highlights
the diagnostic potential of exosomal circRNAs,
as exemplified by hsa-circ-0004771, which is
elevated up to 14-fold in CRC patients
compared with healthy controls and
demonstrates high sensitivity and specificity for
disease detection. Such findings emphasize the
potential of exo-circRNAs as robust liquid
biopsy markers.
Mechanistically, exosomal ncRNAs regulate
multiple hallmarks of CRC. In angiogenesis,
they promote vascular remodeling by activating
VEGF- and STAT3-mediated pathways. In
immune modulation, they alter the function of
tumor-infiltrating lymphocytes, natural killer
cells, and macrophages. Exosomal
circPACRGL, for instance, promotes neutrophil
polarization through the miR-142-3p/miR-506-
3p/TGF-β1 axis, while lncRNA SNHG10
suppresses NK cell activity. Similarly, RPPH1
drives M2 macrophage polarization and
supports metastatic niche formation. Exosomal
ncRNAs also contribute to metabolic
reprogramming by enhancing glycolysis, lipid
utilization, and hypoxia adaptation. Examples
include miR-101-3p, which increases glycolysis
by targeting HIPK3, and circ-133, which
promotes metastatic potential under hypoxic
conditions through the miR-133a/GEF-
H1/RhoA axis. Drug resistance is another
crucial area in which exosomal ncRNAs
disseminate resistant phenotypes across
heterogeneous tumor populations. lncRNA
CCAL, delivered via cancer-associated
fibroblast exosomes, activates β-catenin
signaling and suppresses apoptosis, while miR-
208b and miR-92a-3p modulate immune
responses and survival pathways to reduce
sensitivity to chemotherapy. Collectively, these
mechanisms highlight the multifaceted role of
exosomal ncRNAs in shaping the tumor
microenvironment and promoting malignant
progression.
From a translational perspective, exosomal
ncRNAs hold immense promise as biomarkers
for non-invasive diagnosis and prognosis. Their

presence in readily accessible body fluids,
combined with their stability and tumor
specificity, makes them attractive for clinical
application. Panels of exosomal miRNAs and
lncRNAs outperform conventional markers
such as carcinoembryonic antigen (CEA) in
sensitivity and specificity, and combining them
with traditional assays enhances diagnostic
accuracy. Moreover, exosomes are increasingly
recognized as natural carriers for therapeutic
delivery. Their biocompatibility, low
immunogenicity, and ability to protect cargo
molecules make them suitable vehicles for
chemotherapeutics, nucleic acids, and proteins.
Studies have shown that exosome-loaded
doxorubicin or paclitaxel exerts stronger
antitumor effects with reduced systemic
toxicity, while engineered exosomes carrying
miRNA mimics or siRNAs effectively silence
oncogenic pathways. Exosome-mimetic
nanocarriers are under development to optimize
scalability and targeted delivery, and strategies
such as surface modification or incorporation of
targeting ligands further improve their
therapeutic precision.
Despite these advances, several challenges must
be overcome before exosomal ncRNAs can be
integrated into clinical oncology. Isolation and
characterization methods such as
ultracentrifugation, precipitation, or size-
exclusion chromatography are not standardized
and often yield heterogeneous vesicle
populations, limiting reproducibility. The small
size and complex composition of exosomes
complicate single-vesicle analysis, while the
lack of universally accepted reference standards
hampers cross-study comparisons. In addition,
large-scale prospective clinical studies are still
needed to validate candidate exosomal ncRNAs
as reliable biomarkers across diverse
populations. For therapeutic applications,
ensuring large-scale production, safety, and
consistent quality of engineered exosomes
remains a critical hurdle.
In conclusion, exosomal ncRNAs-including
miRNAs, lncRNAs, and circRNAs-play central
roles in regulating the initiation and progression
of colorectal cancer through their effects on
angiogenesis, immune evasion, metabolic
remodeling, and therapy resistance. Their
remarkable stability and accessibility in body
fluids position them as promising biomarkers
for early detection, prognosis prediction, and
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therapeutic monitoring. Furthermore, exosomes
themselves represent innovative delivery
platforms for anticancer drugs and genetic
materials, offering novel avenues for
personalized cancer therapy. Nevertheless,
technical, biological, and clinical challenges
continue to limit their routine application.
Future efforts should focus on refining isolation
technologies, standardizing analytical protocols,
and integrating multi-omics approaches to

improve diagnostic accuracy. Advances in
nanotechnology and bioengineering will further
facilitate the design of therapeutic exosomes
with improved targeting and safety profiles.
With sustained interdisciplinary research,
exosomal ncRNAs are poised to become
powerful tools in precision oncology,
potentially transforming the management of
colorectal cancer and improving patient
survival outcomes.
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قدمهم
رین انـــواع تـــیکـــی از شـــایع1ســـرطان کولورکتـــال

هاي دستگاه گوارش و سومین سـرطان شـایع   سرطان
شـود. سـالانه بـیش از    در سراسر جهان محسـوب مـی  

میلیون مورد جدید از این بیماري تشخیص داده 14/1
شـود  مرگ بـه آن نسـبت داده مـی   576،850شده و 

1 Colorectal Cancer

ومیـر همـراه   . این سرطان با میـزان بـالاي مـرگ   ]1[
موجب افزایش بقاي است. اگرچه بهبود نرخ غربالگري

بیماران در مراحل اولیه سرطان شده اسـت، امـا نـرخ    
پیشرفته بـه دلیـل   CRCساله بیماران مبتلا به5بقاي 

ناهمگونی تومـور، پتانسـیل متاسـتاتیک و یـا تـأخیر در      
. ]2[تشخیص در برخی کشورها همچنان پـایین اسـت   

ــال و      ــرطان کولورکت ــاتوژنز س ــی پ ــابراین، بررس بن
انگرهاي مولکولی جدید از ارکان اصلی در شناسایی نش

چکیده
هـاي مهمـی در تشـخیص و درمـان     هاي دستگاه گوارش، با چالشترین سرطانکی از شایع) به عنوان یCRCسرطان کولورکتال (
ها توجـه محققـان را بـه عنـوان عوامـل      ) آنncRNAغیرکدکننده (RNAها و محتواي هاي اخیر، اگزوزوممواجه است. در سال

150-50هاي خـارج سـلولی بـا انـدازه     ولها، وزیکاند. اگزوزومکلیدي در پیشرفت تومور و ابزارهاي تشخیصی نوین جلب کرده
هاي بین سلولی نقـش دارنـد. ایـن مطالعـه     هاي نرمال و سرطانی ترشح شده و در انتقال سیگنالنانومتر هستند که توسط سلول

زایـی از جملـه رگزایـی،    هاي سـرطان هاي اگزوزومی در مکانیسمcircRNAها و lncRNAها، miRNAمروري به بررسی نقش 
توانند هاي اگزوزومی میncRNAدهند که محتواي ها نشان میپردازد. یافتهقاومت دارویی و تعدیل سیستم ایمنی میمتاستاز، م

آگهی و پایش پاسخ به درمان مورد استفاده قـرار  به عنوان نشانگرهاي زیستی حساس و اختصاصی براي تشخیص زودهنگام، پیش
تر هنـوز وجـود   ها و نیاز به مطالعات بالینی گستردهاستاندارد جداسازي اگزوزومهاي هایی مانند روشگیرند. با این حال، چالش

محور همـوار کنـد.   ها در پزشکی شخصتواند راه را براي کاربرد بالینی این یافتههاي نوین در این حوزه میدارد. توسعه فناوري
و پتانسیل بالینی آنها به عنوان ابزارهاي CRCز هاي اگزوزومی در درك پاتوژنncRNAاین مقاله مروري بر اهمیت روزافزون 

تشخیصی و درمانی تمرکز دارد.
کدکننده، سرطان کولورکتال، نشانگرهاي زیستی، ریزمحیط تومورهاي غیرRNA، اگزوزومکلیدي:واژه هاي
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آمیز این بیماري غربالگري، تشخیص و درمان موفقیت
رونــد. پیشــرفت ســرطان بــه توانــایی بــه شــمار مــی

ــلول ــزمحیط   س ــک ری ــاد ی ــراي ایج ــوري ب ــاي توم ه
. مطالعـات  ]3[کننـده وابسـته اسـت    حمایـت 1توموري

اند کـه ریـزمحیط تومـور در ایجـاد حالـت      نشان داده
ــ ــال،  توق ــین ح ــش دارد. در ع ــور نق ــد در توم ف رش

ــر فشــار ضــد تومــوري  ــه ب ــراي غلب ــا 2تومورهــا ب ، ب
. در حـالی کـه   ]4[کننـد  مقابله مـی 3ریزمحیط طبیعی

تومورها با ریزمحیط اطـراف ارتبـاط تنگـاتنگی دارنـد،     
هاي بیوشیمیایی موجود در ریزمحیط بر رشـد  سیگنال

اجــزاي .]5[گذارنــد ســلولی و تومــورزایی تــأثیر مــی
ــکیل ــور در  تش ــزمحیط توم ــده ری ــامل CRCدهن ش
ــلول ــال، رگ س ــوري کولورکت ــاي توم ــونی، ه ــاي خ ه

هاي ایمنـی و التهـابی، مـاتریکس    ها، سلولفیبروبلاست
ــول  ــین مولک ــلولی و همچن ــارج س ــیرهاي خ ــا و مس ه

سیگنالینگ متعددي است که بـر پاسـخ رگزایـی تـأثیر     
.]6[گذارند می

خـارج سـلولی بـا قطـري در     هـاي  ها وزیکولاگزوزوم
نانومتر هستند. ایـن سـاختارها از   150تا 50محدوده 

یک دولایه فسفولیپیدي تشـکیل شـده و توسـط انـواع     
هاي سرطانی بـه تمـام مایعـات    ها از جمله سلولسلول

نخاعی و -بدن از جمله خون، پلاسما، ادرار، مایع مغزي
ــی    ــح م ــزاق ترش ــک و ب ــایع آمنیوتی ــی م ــوند. حت ش

هـا شـامل   ها حامل انواع مختلفـی از مولکـول  ماگزوزو
DNA ،mRNA ،RNA4هاي غیرکدکننده(ncRNA) ،

هـاي اگزوزومـی   وزیکـول . ها و لیپیدها هستندپروتئین
هـاي  نقش مهمی در ارتباطات بین سلولی، انتقـال پیـام  

ســلولی، پاســخ ایمنــی، تکامــل ســرطان و متاســتاز بــه 
ــدام ــی ان ــا م ــاص ایف ــاي خ ــده ــواع مخ. کنن ــی از ان تلف

ncRNAهاي سـرطانی بـه   ها اگزوزومی توسط سلول
، 5هـا miRNAشوند، از جملـه  محیط تومور ترشح می

1 Tumor Microenvironment
2 Anti-tumor Pressure
3 Normal Microenvironment
4 Noncoding-RNA
5 MicroRNA

lncRNAــا ــاcircRNAو 6ه ــوع . ]7،8[ه ــر دو ن ه
lncRNAوcircRNAتوانایی تعامل باmiRNA  هـا از

RNAرا داشته و به عنوان رقبـاي 7طریق اثر اسفنجی

هـاي  تـوالی کننـد.  ) عمل میceRNA(8زادهاي درون
هـا  ceRNAکـه در ) miRNA9)MREعنصـر پاسـخ  

ها را فراهم miRNAوجود دارند، امکان اتصال آنها به
هـا بـه عنـوان    miRNAتعامـل، نقـش  . ایـن کننـد مـی 

به پروتئین را مسدود mRNAهاي ترجمهمهارکننده
تواننـد مقـدار   ها مـی ceRNAسازد. بدین ترتیب، می

ص را کنترل کـرده  پروتئین کد شده توسط یک ژن خا
ژنتیک بیان ژن را تغییر دهنـد. ایـن تعامـل    یا تنظیم اپی

هـا بـه ویـژه در تکامـل     ceRNAهـا و miRNAبـین 
هـاي  سرطان اهمیت دارد، زیرا بسـته بـه ماهیـت ژن   

ــوژن  ــا انکـ ــور یـ ــودن ژنمهارکننـــده تومـ ــاي بـ هـ
زایـی را  ، توانایی مهار یا تسهیل سرطانmiRNAهدف

نقش ncRNAهاي حاوي گزوزوم. ا]7[) 1-دارد (شکل
ــاتی در تنظــیم توســعه  ــی CRCحی و مقاومــت داروی

توانند به عنوان نشـانگرهاي زیسـتی بـراي    دارند و می
.]9[آگهی عمل کنند و پیشCRCتشخیص 

6 Long-noncoding-RNA
7 Sponging Effect
8 Competitors of Endogenous RNAs
9 MicroRNA Response Element
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بـالقوه در تشـخیص، پـیش   هـاي هاي مایع) داراي نقشهاي مایعات بدن (بیوپسیها موجود در اگزوزومcircRNAو lncRNAها، miRNA) A. (1شکل 
هـاي  هاي تولیدشده از بخشmRNA) مکانیسم اسفنج مولکولی به این صورت عمل می کند کهBهستند. (CRCبینی پاسخ به درمان در آگهی و پیش

غیرکدکننـده  DNAهـا از circRNAهـا و lncRNAهـا،  miRNAشـوند. در مقابـل،   طور طبیعی به پروتئین ترجمه میکدکننده پروتئین در ژنوم، به
تواننـد از ترجمـه آنهـا جلـوگیري کننـد. از آنجـا       ها هستند و مـی mRNAقادر به اتصال بهMREهايها از طریق توالیmiRNAرونویسی می شوند. 

). در نتیجـه  ها متصل شده و آنها را به دام اندازند (اثر اسفنجیmiRNAتوانند بههستند، میMREهايها نیز حاوي توالیcircRNAها وlncRNAکه
گیرد. این امر منجر به کـاهش یـا حـذف اثـر مهـاري      هدف انجام میmRNAها به جاي اتصال به circRNAها وlncRNAها به miRNAاتصال رقابتی 

miRNA ها بر رويmRNA7[شود ها و ادامه روند ترجمه به پروتئین می[.

هااگزوزوم
) گروهی نـاهمگن از EVs(1هاي خارج سلولیوزیکول
هاي محـدود بـه دولایـه لیپیـدي هسـتند کـه       وزیکول

در . ]10[شوند ها ترشح میتوسط انواع مختلف سلول
هاEVهاي اخیر، مطالعات بسیاري درباره عملکردسال

هــا را بــر اســاس   در ســرطان انجــام شــده و آن  
بنـدي  هـاي مبـدأ دسـته   شناسی، محتوا و سلولریخت
با هاEVازايزیرمجموعهها. اگزوزوم]11[اند کرده

نانومتر هستند که نقش 50-150قطري در محدوده 
هــا در تنظــیم ارتبــاط بــین ســلولی در حالــت      آن

هـا شـناخته شـده اسـت     فیزیولوژیک طبیعی و بیماري

1 Extracellular Vesicles

هـا،  هایی ماننـد پـروتئین  ها مولکولاین وزیکول. ]12[
ــدها،  ــواع DNAلیپی ــه RNAو ان و mRNA، از جمل
ncRNAتبادل محتواي عملکـردي  کنند و را حمل می

ــین ســلول ــانجیب . ]13،14[کننــد گــري مــیهــا را می
ها در فرآیندهاي اند که اگزوزوممطالعات نشان داده

فیزیولوژیک متعددي ماننـد ارتباطـات عصـبی، پاسـخ     
ایمنی و تـرمیم زخـم نقـش دارنـد، در حـالی کـه در       
سرطان، متاستاز، فرار از سیستم ایمنـی، مقاومـت بـه    

جالب توجـه  . ]15-18[گزایی دخیل هستند درمان و ر
هـاي مختلفـی   هـاي سـرطانی از مکانیسـم   اینکه، سلول

هـا بـه منظـور    براي تنظیم مقدار و ترکیب اگـزوزوم 
با این حـال،  . کنندتسهیل پیشرفت سرطان استفاده می
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شـده و  هـاي ترشـح  نشـده اگـزوزوم  ناهمگنی توجیه 
هــاي دشــواري در اســتخراج و تکرارپــذیري روش  

ها، یک چالش اساسـی در درك پویـایی   EVاستحصال
ویـژه در  ها، در شرایط آزمایشگاهی و بـه این وزیکول

ها . اگزوزوم]19[هاي زیستی ایجاد کرده است سیستم
، فرار از نظارت ایمنی 1متاستاتیکهاي پیشبا ایجاد نیچ

و ایجاد مقاومت به درمان، به پیشرفت سرطان کمک 
هاي سرطانی بی به این اثر، سلولکنند. براي دستیامی

هاي مختلفی براي تنظیم مقـدار و ترکیـب   از مکانیسم
. ]20[کنند ها استفاده میاگزوزوم

ها هاي درون اگزوزومncRNAانواع 
miRNA
miRNAقطعات کوچکهاncRNA 24تا 18با طول

توانند از طریق تنظیم پس از نوکلئوتید هستند که می
از زمـان کشـف   . ژن تـأثیر بگذارنـد  رونویسی بر بیان 

، 1990در اوایــل دهــه 2اولیــه آنهــا در کــرم الگــانس
هـاي  در انواع موجـودات، از جلبـک  miRNAهزاران

انـد. مطالعـات اخیـر    سلولی تا انسان گزارش شـده تک
ها حفاظت تکـاملی بـالایی   miRNAدهند کهنشان می
تواننـد بـه عنـوان    هاي مختلف دارنـد و مـی  در گونه

. ]21،22[و حیـاتی عمـل کننـد    صر تنظیمی سلولیعنا
علاوه بر نقش تنظیمی درون سلولی، مطالعـات نشـان   

تواننـد بـه شـکل بسـیار     هـا مـی  miRNAاند کهداده
هـاي پلاسـما و سـرم خـون حضـور      پایداري در نمونه

همچنین، در سـایر مایعـات بـدن ماننـد     . داشته باشند
نیــز و محــیط کشــت ســلولی   بــزاق، ادرار، شــیر  

miRNAهـا  انـد. ایـن یافتـه   هاي پایدار شناسایی شده
توانند در فضـاي  ها میmiRNAحاکی از آن است که

تــر اینکــه، خــارج ســلولی محفــوظ بماننــد. نکتــه مهــم
هاي miRNAهاي درون سلولی، اینmiRNAمشابه

ــک و    ــدهاي فیزیولوژی ــز در فرآین ــلولی نی ــارج س خ
ر آنها در کنند و حضوپاتولوژیک نقش تنظیمی ایفا می

مایعــات بــدن بــا شــرایط پاتولوژیــک مختلــف ارتبــاط 

1 Premetastatic Niches
2 Caenorhabditis elegans

ــاتنگی دارد ــن مشــاهدات نشــان. تنگ ــده نقــش ای دهن
هــاي هــاي خــارج ســلولی در فعالیــتmiRNAمهــم

ارگانیسم و پتانسیل آنها بـه عنـوان نشـانگر تشخیصـی     
.]23[بیماري است 

miRNA     هاي اگزوزومـی مشـتق از تومـور، از جملـه
هســتند کـه تنــوع ریــزمحیط  فعـالی ترکیبـات زیســت 

ریـزمحیط  دهنـد و تغییـرات در  تومور را افزایش می
هـا  اگـزوزوم . کنندتوموري، رشد تومور را تقویت می

ها را حمـل  miRNAتوانند در طول تکوین تومور، می
کنند تا ارتباط بین سلولی و انتقال پیام را بهبود بخشند 

ان مثـال،  به عنـو . ]24[و بر پاسخ ایمنی تأثیر بگذارند 
miR-655وmiR-526bنشان داده شده اسـت کـه  

ــانژیوژنز ــی را در3لنف ــوري و رگزای ــزمحیط توم ری
miR-200sوmiR-9، همچنین]25[کنند تقویت می

ــت  ــدیل فیبروبلاس ــک تب ــا تحری ــیب ــاي طبیع ــه ه ب
هاي مرتبط با سرطان، متاستاز تومـور را  فیبروبلاست

هـا  ر اگـزوزوم ها دmiRNAنسبت . ]26[کنند القا می
بسته بـه نـوع سـلول، بافـت یـا شـرایط فیزیولوژیـک        

هـاي شـاخص   miRNAمتفاوت است و معمولاً برخی 
هـا بـه   اگـزوزوم . ]27[شوند ها یافت میدر اگزوزوم

هـا عمـل   miRNAعنوان پوششی براي محافظـت از  
دهنـد در محـیط خـارج    کنند و به آنها اجـازه مـی  می

ــؤث   ــه طــور م ــت شــده و ب ــط ســلولی محافظ ر توس
هـاي مشـتق   . اگـزوزوم هاي هدف جذب شـوند سلول

(MSCs)4هـاي بنیـادي مزانشـیمی   سـلول شـده از  

هاي سـرطانی  توانند اثرات مختلفی بر روي سلولمی
بگذارند، مانند القاي آپوپتـوز، توقـف چرخـه سـلولی،     

هـاي تومـوري، و حـذف    افزایش تکثیر و تمایز سـلول 
miRNA واهدي وجود . ش]28[هاي مهارکننده تومور

هاي سرکوبگر miRNAدهد برخی دارد که نشان می
طـور  ممکـن اسـت بـه   miR-192و miR-23bمانند 

هاي توموري به محیط خارج سـلولی  انتخابی از سلول
با این حال، مطالعات مختلف نشـان  . ]29[منتقل شوند 

3 Lymphangiogenesis
4 Mesenchymal Stem Cells
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هایی که عمدتاً به محـیط خـارج   miRNAاند که داده
هایی نیسـتند کـه   ماً همانشوند، الزاسلولی ترشح می

هاي سرطانی یا طبیعی بیشترین سـطح بیـان   در سلول
و miR-192-5p ،miR-10a-5pرا دارند. براي نمونه، 

miR-191-5p هـاي تومـوري اولیـه    در برخی سـلول
هـاي حـاوي ایـن    شوند و اگزوزومکولورکتال بیان می

miRNAعنوان نشانگر زیسـتی بـالقوه   توانند بهها می
ــراي  ــد CRCب .]31, 30[مــورد اســتفاده قــرار گیرن
شـوند  ها یافت مـی ها در داخل سلولmiRNAبیشتر 

شود، گفته می1هاي درون سلولیmiRNAکه به آنها
تواننـد بـه   ها که مـی miRNAدر حالی که گروهی از

ــلول  ــارج از سـ ــه   خـ ــولاً بـ ــوند، معمـ ــا آزاد شـ هـ
هـاي  miRNAیـا 2هاي برون سلولیmiRNAعنوان

ــی ــنا3گردشـ ــیختهشـ ــوند مـ ــت . ]32[شـ اهمیـ
miRNAسلولی با فراوانی آنها در مایعات هاي برون

توانند بـا اتصـال   شود که میبیولوژیکی نشان داده می
به ناقلین مختلف، بـه فـرم گردشـی بـا پایـداري بـالا       

ــته ــوندبس ــدي ش ــون  miRNA. بن ــی خ ــاي گردش ه
هاي مختلفی به خارج سلول منتقـل  توانند به روشمی

؛ 4اجسـام آپوپتـوزي  آوري در جمله بـا جمـع  شوند، از 
ــدن در   ــه ش ــولاحاط ــایی وزیک ــاي غش ــه ه ، از جمل

هـاي متصـل شـونده بـه     ها؛ اتصال با پروتئیناکتوزوم
RNA5)Ago2 ،NPM1 یاHDL  بنـدي در  )؛ یـا بسـته

) MVB(6هــاي چنــدحفرهايوزیکــولهــا و اگــزوزوم
]33[.

lncRNAها
وران پسـاژنوم،  با تکمیل پروژه ژنوم انسـان و آغـاز د  

ncRNA      ها به اهـداف محبـوب عصـر علـوم زیسـتی
به عنوان lncRNA. در این میان، ]34[اند تبدیل شده

شـوند کـه   ها شـناخته مـی  ncRNAاي از زیرمجموعه

1 Intracellular miRNAs
2 Extracellular miRNAs
3 Circulating miRNAs
4 Apoptotic Bodies
5 RNA-binding Proteins
6 Multivesicular Bodies

ــت  ــول رونوش ــین  ط ــا ب ــاي آنه ــا 200ه 100000ت
نوکلئوتید بـوده، فاقـد چـارچوب خـوانش بـاز کـاملاً       

ــده    ــدرت پپتی ــه ن ــتند و ب ــردي هس ــاه عملک اي کوت
. مطالعـات اخیـر نشـان    ]35[کنند عملکردي را کد می

نقـش مهمـی در فرآینـدهاي    lncRNAsاند که داده
فیزیوپاتولوژیک انسان از جمله تمـایز بـافتی، ایمنـی و    

هـاي  تولیدمثل ایفا کرده و در نتیجه طیفی از بیمـاري 
انسانی ماننـد دیابـت شـیرین، بیمـاري پارکینسـون و      

اي . شواهد فزاینده]36[شوند میتومورها را موجب
ــه    ــت ک ــاکی از آن اس ــیlncRNAsح ــد در م توانن

کننـده  هاي ترشحها کپسوله شده و از سلولاگزوزوم
هـاي گیرنـده منتقـل شـوند، بـدین ترتیـب       به سلول

. ایـن  ]37[را تحت تأثیر قـرار دهنـد   CRCپیشرفت 
lncRNAتوانند از طریق گـردش  هاي اگزوزومی می

ــه هــاي گیرنــده وارد شــده و در ســلولهومــورال ب
چندین فنوتیپ پیشرفت تومور از جمله تکثیر بـدخیم،  
متاستاز، مقاومت شیمیایی و پاسـخ التهـابی مشـارکت    

هـاي اختصاصـی و   کنند. علاوه بر این، به دلیل ویژگـی 
هاي مشتق از اگزوزوم که بـه  lncRNAحساسیت بالا، 

یل شدن شوند، پتانسیل تبدریزمحیط تومور آزاد می
. هنگامی که]38[را دارند CRCبه نشانگرهاي زیستی 

lncRNAازشـوند، بنـدي مـی  ها بستهها در اگزوزوم
هـاي گیرنـده منتقـل    کننده به سلولهاي ترشحلسلو

کننـد کـه   شده و عملکرد بیولوژیکی خود را اعمال می
توانـد بـر پیشـرفت تومورهـا تأثیرگـذار      این امر می

هـا پـس از   lncRNAهاي اصـلی  مباشد. یکی از مکانیس
هاي هدف هاي گیرنده، تنظیم بیان ژنورود به سلول

miRNAــا ــم  اه ــط مکانیس ــا توس ــار آنه ــق مه ز طری
CRC). مطالعات متعدد در 1(شکل باشدمیاسفنجی 

پـس  lncRNAهاي حـاوي اند که اگزوزومنشان داده
هاي هـدف، عـلاوه بـر تنظـیم بیـان      از ورود به سلول

ها از طریق مکانیسم اسـفنجی miRNAهاي هدفژن
ها بر سطح فسفوریلاسیون بر بیان با اتصال به پروتئین

گذارنـد. در نتیجـه، درك سیسـتماتیک    آنها تأثیر مـی 
توانـد میهاي اگزوزومی در سرطانlncRNAنقش
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وتردقیقآگهیپیشوتشخیصینشانگرهايتوسعهبه
تومورهــايبــرايجدیــددرمــانیاهــدافهمچنــین

.]39[شودمنجربدخیم
circRNA
circRNA  ها به عنوان یکی از اعضاي متنـوع خـانواده

ncRNAشوند که نقطه عطف جدیدي در شناخته می
شـوند  شناسی سرطان محسـوب مـی  تحقیقات زیست

هـا بـه عنـوان محصـولات     در ابتدا، این مولکـول . ]40[
RNAجانبی رونویسی یا حاصل برش غیراسـتاندارد 

ــه مــیدر نظــر گرف ــا پیشــرفت . ]41[شــدند ت ــا ب ام
، فراوانی RNAیابیهاي بیوانفورماتیک و توالیفناوري
ها به اثبات رسـید و الگوهـاي بیـان    circRNAو تنوع 

اختصاصی آنهـا در شـرایط پاتولوژیـک شناسـایی شـد      
دهد که بیان نـاموزون برخـی   . شواهد نشان می]42[

در شروع و پیشرفت سـرطان نقـش  هاcircRNAاز
نقـش حیـاتی در تکثیـر،    هـا circRNAویـژه،  دارد. به

کننـد  متاستاز و مقاومت به درمان سـرطان ایفـا مـی   
هـا circRNA. مطالعات مختلف بیان غیرطبیعی]43[

انــــد. تجزیــــه و تحلیــــل نشــــان دادهCRCرا در
ــه     ــت ک ــاکی از آن اس ــان ح ــاتیکی در انس بیوانفورم

تـوجهی  طـور قابـل  بـه CRCدرهـا circRNAاکثـر 
. ]44[یابنـد  کاهش (یا در برخی مـوارد افـزایش) مـی   

نشان داده است که نسـبت  RNAیابی هاي توالیداده
circRNAهـا  هاي خطی مرتبط بـا آن ها به رونوشت

هـاي طبیعـی   در مقایسه بـا بافـت  CRCهاي در مدل
هـاي سـلولی   کولون کاهش یافته و این نسبت در رده

ت. این کـاهش،  مراتب کمتر اسسرطانی مرتبط نیز به
کــه بیــانگر نقــش بــالقوه تومورساپرســور بســیاري از 

circRNAست، بـه نظـر مسـتقل از میـزان بیـان      اها
ــق  ــاهش   circRNAمطل ــرات افزایش/ک ــا تغیی ــا ی ه

هاي خطی در بیماران سرطانی در مقایسه با رونوشت
هــا . ایــن یافتــه]45[هــاي غیرســرطانی اســت نمونــه

circRNA آگهــی ي پـیش را بـه عنــوان نشـانگرها  هـا
امیدوارکننده و اهـداف درمـانی در درمـان سـرطان     

اند کهتحقیقات اخیر نشان داده. ]46[کنند مطرح می

circRNAsیابند ها تجمع میطور غنی در اگزوزومبه
هـا  هاي محافظتی اگـزوزوم که احتمالاً به دلیل ویژگی

هـاي همـراه   یا ساختارهاي توالی خاص و/یـا پـروتئین  
هـا،  لطف غشاي دولایه اگـزوزوم . به ]47[ها است آن

ها از تخریـب یـا پاکسـازي محافظـت     بار محموله آن
هـا نیـز بـه    . اندازه نـانومتري اگـزوزوم  ]48[شود می

هـاي زیسـتی  افزایش زمان گردش و بهبـود فعالیـت  
circRNAsمطالعات پیشین نشان ]49[کند کمک می .

ممکــن اســت داراي exo-circRNAsانــد کــهداده
ــن رو اســتفاده   ــاي تنظیمــی مهمــی باشــند؛ از ای مزای

ــد مــیهــاcircRNAهــا و ترکیبــی از اگــزوزوم توان
هـا را بـه عنـوان    پیامدهاي بالینی بالقوه ایـن مولکـول  

آگهی سـرطان  نشانگرهاي زیستی در تشخیص و پیش
exo-circRNAsافزایش دهد. جالب توجه است کـه 

ــه ــژه در اگــزوزومب ا، در هــاي مشــتق از تومورهــوی
هـا،  شده از سـلول آزاد ترشحهاcircRNAمقایسه با

ــر اســاس گــزارش  ــدار هســتند. ب هــاي فــراوان و پای
هـا  در اگـزوزوم exo-circRNAsمنتشرشده، سـطح 

هــاي مــادر اســت. حــداقل دو برابــر بیشــتر از ســلول
RNAبهcircRNAهمچنین مشخص شد که نسبت

از هــا تقریبــاً شــش برابــر بیشــترخطــی در اگــزوزوم
دهنــده تــرجیح تجمــع   هاســت کــه نشــان  ســلول

circRNAهـا نسـبت بـه   در اگـزوزوم هاRNA  هـاي
exo-circRNAsخطی است. در نتیجه، میزان بـالاي 

کند که ها را معرفی میRNAپایدار، طبقه جدیدي از
تواند افراد سالم را از بیماران سرطانی متمایز کند می

انگر زیسـتی  توجهی به عنـوان یـک نش ـ  و پتانسیل قابل
ــرطان دارد  ــخیص س ــراي تش ــی ب ــود .گردش ــا وج ب

در exo-circRNAsهاي ایـن حـوزه، نقـش   پیشرفت
طـور کامـل روشـن نشـده     هنوز بـه CRCپیشرفت

. ]50[است 
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هاي مشتق از ncRNAهاي عملکردها و مکانیسم
اگزوزوم در ریزمحیط تومور کولورکتال

ه هـاي پیچیـد  نیـاز بـه روش  CRCوقوع و پیشـرفت  
تـــرین و مختلفـــی دارد. متاســـتاز اغلـــب خطرنـــاك

ترین علت شکسـت درمـان اسـت کـه از طریـق      اصلی
افتد. مطالعات اي پیچیده از رویدادها اتفاق میزنجیره

هـا بـه طـور قابـل     ncRNAاند کـه  فراوان نشان داده
اند که بـه ریـزمحیط   ها غنی شدهتوجهی در اگزوزوم

از طریـق تغییـر   یابند و در نهایـت  تومور گسترش می
زایی، نفوذپذیري عروقی، ایمنی فرایندهایی مانند: رگ

منجر بـه  تومور، متابولیسم تومور، و مقاومت دارویی
). عـلاوه بـر ایـن،    2شـوند (شـکل   متاستاز تومـور مـی  

مقاومت دارویی ارتباط نزدیکی بـا ریـزمحیط تومـور    
هـاي کلیـدي در   هاي اگزوزومی نقـش ncRNAدارد، 

هـاي تومـور بـا ریـزمحیط تومـور و      سازگاري سـلول 
.]51[کنند مقاومت دارویی ایفا می

) مقاومت دارویی در E) متابولیسم تومور، (D) ایمنی تومور، (C) نفوذپذیري عروقی، (Bزایی تومور، () رگAهاي اگزوزومی در (ncRNA.2شکل 
.]51[نقش دارند CRCریزمحیط توموري 
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وزوم، در رگزایی هاي مشتق از اگزncRNAنقش 
و نفوذپذیري عروقی در تومورهاي کولورکتال

هـاي متمـایز سـرطان، توانـایی آن در     یکی از ویژگـی 
تحریک رگزایی است. در عمل، با ادامه رشـد تومـور،   

نیازمنــد تــأمین اکســیژن و مــواد ریــزمحیط تومــور
شـود. در ایـن فرآینـد، ریـزمحیط     مغذي بیشـتر مـی  

هاي اندوتلیال، موجب سلولبا ارسال سیگنال به تومور
افزایش بیـان چنـدین فـاکتور رگزایـی بـراي تشـکیل       

ویـژه، فـاکتور   . بـه ]52[شـود  عروق خونی جدید مـی 
عنوان یک فاکتور به(VEGF)1رشد اندوتلیال عروقی

. ]53[رگزایی قوي، نقش کلیدي در این فرآینـد دارد 
VEGFاي ــــــــهدهـــــصال بــه گیرنــــــا اتـــــــب

ـــخ ــلول(VEGFR-1,-2,-3)ودــ ــه روي س ــاي ک ه
شـوند، تشـکیل عـروق را    اندوتلیال عروقـی بیـان مـی   

کنـد. بـراي توسـعه داروهـاي ضـدرگزایی      تنظیم مـی 
تر مسیرهاي سلولی و مولکـولی  نوآورانه، درك عمیق

بیـان  . ]54[دخیل در رگزایی تومـور ضـروري اسـت    
هاي اگزوزومـی از طریـق تنظـیم    ncRNAغیرطبیعی

دهد. ، پیشرفت سرطان را تحت تأثیر قرار میرگزایی
از miR-21-5pو همکــاران نشــان دادنــد کــه2هــی

هاي انـدوتلیال وریـد نـافی    به سلولCRCهاي سلول
سـازي  منتقـل شـده و بـا فعـال    (HUVECs)3انسـان 

هـــاي ، بیـــان هـــدفβ-cateninمســـیر ســـیگنالینگ 
دست را افـزایش داده و رگزایـی و نفوذپـذیري    پایین
. در مطالعـه  ]55[کنـد  را تنظیم میCRCقی درعرو

دیگري پیشنهاد شده اسـت کـه افـزایش قابـل توجـه     
miR-1229  هــاي اگزوزومـی مشــتق از سـلولCRC ،
را VEGFرا مهار کرده و مسیرHIPKبیان پروتئین

کند. علاوه بر این، مهارکنندهفعال میHUVECsدر
miR-1229 طـور قابـل تـوجهی رشـد    اگزوزومی بـه

ــدل پیونــد زنوگرافــت      ــور و رگزایــی را در م توم
و 5زنـگ . پـژوهش  ]56[کند مهار می4هاي نودموش

1 Vascular Endothelial Growth Factor
2 He
3 Human Umbilical Vein Endothelial Cells
4 Nude Mouse Xenograft Model

اگزوزومی مشتق miR-25-3pهمکاران نشان داد که
را با تغییر بیان CRCهاي سرطانی، پیشرفتاز سلول

VEGFR2 ،ZO-1 ،occludinوClaudin5 در
KLF2هاي اندوتلیال از طریق هدف قرار دادنسلول

طور مشـابه، محـور   . به]57[کند هدایت میKLF4و
miR-221-3pتوسطSTAT3/VEGFR-2سیگنالینگ

فعال شـده کـه   CRCهاياگزوزومی مشتق از سلول
. ]58[کنـد  هاي اندوتلیال را تقویت مـی رگزایی سلول

و همکـاران کشـف کردنـد کـه     6شـانگ اي در مطالعه
miR-185-3pــه ــوجهی در  بــ ــل تــ ــورت قابــ صــ

هــاي ســرطانی بیــان هــاي مشــتق از ســلولاگــزوزوم
(FOXO1)ژن هـدف آن افـزایش بیـان  شود ومی

هاي مرتبط با رگزایی ناشـی  تواند افزایش پروتئینمی
ــلولmiR-183-5pاز ــايدر س را HMEC-1ه

و همکـاران آشـکار   7چـن . پژوهش ]59[معکوس کند 
اگزوزومی مشـتق شـده از   miR-27b-3pساخت که

هـاي انـدوتلیال عروقـی،    اي سرطانی به سلولهسلول
را کاهش داده، نفوذپـذیري  p120وVE-Cadبیان

را افــزایش داده و در in vivoعروقــی در شــرایط
کند. ایـن مطالعـات   را تسریع میCRCنهایت متاستاز

هاي اگزوزومی با تأثیر بر ncRNAدهند کهنشان می
ورهــاي رگزایــی و نفوذپــذیري عــروق، متاســتاز توم

. ]60[کنند کولورکتال را تقویت می
تنظـــیم ایمنـــی تومـــور کولورکتـــال توســـط 

ncRNAهاي مشتق از اگزوزوم
هاي ایمنی مرتبط با تومور بخشی از ریـزمحیط  سلول
شوند که نقش مهمی ایفا کرده و محسوب میتومور

ممکن است اثرات تومورزایی یا ضد تومـوري داشـته   
و همکــاران نظریــه  8ندادر مطالعــه.]61[باشــند 

را مطرح کردند که بر اساس 9ویرایش ایمنی سرطان
نقش دوگانه ایمنی در تعامـل پیچیـده بـین تومـور و     

5 Zeng
6 Shang
7 Chen
8 Dunn
9 Cancer Immunoediting
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میزبان استوار است. به طـور خلاصـه، سیسـتم ایمنـی     
توانایی جلوگیري از تکوین و پیشرفت تومور را داشته 

. ]62[کند و همزمان از بروز و توسعه آن ممانعت می
تواننـد از ایـن   ن حال، برخی تومورهاي اولیـه مـی  با ای

حمله فرار کرده و بـه رشـد خـود در میزبـان ادامـه      
دهـد  دهند، که احتمال متاستاز و عود را افـزایش مـی  

هـاي  ایمنـی و سـلول  هـاي . تعـاملات بـین سـلول   ]63[
سرطانی، و همچنین ارتبـاط بـین سـلولی وابسـته بـه      

حیـاتی بـوده و   ها، در تنظـیم ایمنـی تومـور    اگزوزوم
شـود کـه   منجر به ایجاد محیط سـرکوبگر ایمنـی مـی   
. ]64[کنـد  توسعه و پیشرفت سـرطان را تسـهیل مـی   

هـاي  ncRNAدهنـد کـه  مطالعات متعدد نشـان مـی  
هـاي  اگزوزومی میانجی تعاملات پیچیـده بـین سـلول   
هـاي  تومور و ایمنی بوده و موجب تغییر در بیـان ژن 

شـوند، کـه اهمیـت    تنظیم کننده سرکوب ایمنـی مـی  
هــا در تعــدیل ایمنــی را تأییــد RNAعملکــردي ایــن

ــی ــد م ــه   ]65[کن ــان داد ک ــري نش ــه دیگ . مطالع
circPACRGLهاي اگزوزومی مشتق از سلولCRC ،
را از طریـق محـور  N2بـه N1هايتمایز نوتروفیل

miR-142-3p/miR-506-3p-TGF-β1 ــت تقویـــــ
بـه طـور   . علاوه بر ایـن، سیسـتم ایمنـی    ]66[کند می

ــلول   ــایز س ــر و تم ــاي تکثی ــا ارتق ــی ب ــايطبیع Tه

هـاي  ژنبـه آنتـی  ریزمحیط تومـور سیتوتوکسیک در
و Xianدر تحقیقاتی کـه .]67[دهد خارجی پاسخ می

دریافتند که بیان بیش از حـد ش انجام دادندهمکاران
lncRNA KCNQ1OT1  ــده ــح ش ــی ترش اگزوزوم

1PD-L1ن، با تنظیم یوبیکوتیشCRCهايتوسط سلول

Tهـاي ، بـر سـلول  miR-30a-5p/USP22از طریق

سیتوتوکسیک تأثیر گذاشته و منجـر بـه فـرار ایمنـی     
ــی ــود م ــابه،   ]68[ش ــور مش ــه ط هــاي ncRNA. ب

هـاي  توانند به عنـوان پلـی بـین سـلول    اگزوزومی می
عمل کرده و تبادل اطلاعـات  NKهايتومور و سلول

lncRNAرا تسهیل کنند. به عنـوان مثـال،   SNHG10

با افـزایش بیـان   CRCهاياگزوزومی مشتق از سلول

1 Ubiquitination

INHBCهاي، عملکرد سلولNK  را مهار کرده و بـه
.]69[کند فرار ایمنی کمک می
ــلول ــا س ــه   ماکروفاژه ــتند ک ــی هس ــی ذات ــاي ایمن ه

هاي متنوعی در دفاع میزبان و هموسـتاز بافـت   نقش
کننـد. همچنـین مشـخص    ایفا میریزمحیط توموردر

هـا بـا تغییـر مکـان و عملکـرد      است که اگزوزومشده
از طریـق  (TAMs)2ماکروفاژهاي مرتبط بـا تومـور  

متاسـتازي تـأثیر   هاي مرتبط، بر جایگـاه پـیش  مکانیسم
. ]70[کننـد  گذاشته و متاستاز سرطان را تقویـت مـی  

و همکاران دریافتنـد کـه بـا فعـال     3وانگايدرمطالعه
،CRCاي ه ـ، سلولCXCL12/CXCR4شدن محور 

miRNAهاي اگزوزومی)miR-25-3p ،miR-130b-

3p و ،miR-425-5p ( ــی ــد م ــط  تولی ــه توس ــد ک کنن
ــال  ــا فع ــده و ب ــذب ش ــا ج ــیر ماکروفاژه ــازي مس س

دهند را هدف قرار میPI3K/Akt ،PTENسیگنالینگ 
شود. نکتـه حـائز   میM2که منجر به تبدیل فنوتیپی

M2بهاهمیت این است که ماکروفاژهاي قطبی شده 

کننـد کـه رگزایـی و    ترشح مـی VEGFبه نوبه خود
.]71[کنـد  را تقویـت مـی  CRCمتاسـتازهاي کبـدي  

و همکاران نشان دادند که قطبی شدن 4ژائوهمچنین
اگزوزومـی  miR-934ناشـی از M2ماکروفاژهـاي 

ــال   ــق فع ــور، از طری ــتق از توم ــور مش ــازي مح س
CXCL13/CXCR5  متاسـتاز کبـديCRC  را ارتقـا

. در همین حال، مطالعه دیگري دریافـت  ]72[دهد می
هـاي اگزوزومـی مشـتق از سـلول   lnc-RPPH1کـه 

CRC  با اتصـال بـهTUBB3 گـري قطبـی   و میـانجی
هـاي ، متاستاز و تکثیر سـلول M2شدن ماکروفاژهاي

CRCرا در شرایطin vivo  ایـن  . دهـد افـزایش مـی
اگزوزومـی  هـاي  ncRNAکنند کهمطالعات تأیید می

هاي ایمنـی، محـیط   توانند با تأثیر بر فنوتیپ سلولمی
.]73[ایمونولوژیک ریزمحیط تومور را تغییر دهند 

2 Tumor-associated Macrophages
3 Wang
4 Zhao
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ریزي متابولیسم تومورهاي کولورکتـال  بازبرنامه
هاي مشتق از اگزوزومncRNAتوسط

عنـوان یکـی از   ریزي متابولیسم انرژي نیز بهبازبرنامه
لیکولیز شود. گهاي شاخص سرطان شناخته میویژگی

منبع اصلی متابولیسم انـرژي در تومورهـا بـوده و بـا     
افزایش ظرفیت تجزیه قنـدها، گلـوکز را بـه لاکتـات     

تولید نماید. این فرآیند منجـر  ATPکند تاتبدیل می
شود که براي به تشکیل ریزمحیط توموري اسیدي می

1تائو. در پژوهشی]74[تر است رشد سرطان مناسب

اگزوزومـی بـا   miR-101-3pد کهو همکاران دریافتن
هايدر سلولHIPK3هدف قرار دادن و کاهش بیان

CRC   پتانسیل غشاي میتوکنـدري را کـاهش داده و ،
کنـد، در  تولیـد مـی  (ROS)2هاي فعال اکسـیژن گونه

حالی که گلیکولیز هوازي را افـزایش داده و پیشـرفت   
. همچنـین ]75[نمایـد  تومور کولورکتال را تقویت می

circ_0005963هاي مقاوم اگزوزومی مشتق از سلول
هاي حساس به دارو منتقل شده و از به دارو به سلول

circ_0005963/miR-122/PKM2طریــق مســیر

ــی  ــار م ــولیز را مه ــدگلیک ــن،  . ]76[کن ــر ای ــلاوه ب ع
هاي سرطانی و توانند ارتباط بین سلولها میاگزوزوم

این امـر انتقـال   گري کنند که ها را میانجیآدیپوسیت
ریـزمحیط تومـوري  مواد مغذي مانند لیپیدها را در

کـه  miR-146b-5pاگـزوزوم .]77[نماید تسهیل می
شــود، باعــث هــاي ســرطانی آزاد مــیتوســط ســلول

و افزایش (WATs)4بافت چربی سفید3اي شدنقهوه
گردد.    لیپولیز می

ــه   ــان داد کـ ــتر نشـ ــات بیشـ miR-146b-5pمطالعـ

اي ، قهـوه HOXC10با مهار افزایش بیـان  اگزوزومی 
ــدن  ــیژن را  WATش ــرف اکس ــزایش داده، مص را اف

علاوه بر . ]78[کندکاهش داده و لیپولیز را تنظیم می
اي اکسیژن تأثیر قابـل تـوجهی بـر    این، وضعیت تغذیه

توانایی سرطان در استفاده از انرژي دارد و تفاوت در 

1 Tao
2 Reactive Oxygen Species
3 Browning
4 White Adipose Tissue

ــلول    ــین س ــرژي ب ــره ان ــاي نورموکسـ ـذخی یک و ه
هـاي انتقـال مختلفـی را در ریـز     ، پتانسیل5هیپوکسیک

circ-133اگـزوزوم دهـد. محـیط تومـور نشـان مـی    

ــلول ــتق از س ــلول مش ــه س ــیک ب ــاي هیپوکس ــاي ه ه
نورموکسیک منتقل شده و از طریق تأثیر بـر محـور  

miR-133a/GEF-H1/RhoAــتاز را CRCمتاسـ
ان و همکـار 6یانـگ اي . در مطالعه]79[کند تقویت می

ــه ــد ک ــتق از circEIF3Kدریافتن ــی مش اگزوزوم
بـه  (CAFs)7هـاي مـرتبط بـا سـرطان    فیبروبلاسـت 

ــلول ــايس ــده و در CRCه ــل ش ــزمنتق محیط ری
miR-214/PD-L1هیپوکسیک از طریق تنظیم محور

نماید. بـا توجـه بـه ایـن     را تسهیل میCRCپیشرفت
هـاي اگزوزومـی   مطالعات، هدف قرار دادن محمولـه 

توانـد  کننـد، مـی  بولیسم انـرژي را کنتـرل مـی   که متا
روشی نوین و مؤثر براي درمان سرطان ارائـه دهـد  

]80[.
هاي مشتق از اگزوزوم بر مقاومت ncRNAتأثیر 

دارویی تومورهاي کولورکتال
ncRNA    ــرفت و ــا در پیش ــه تنه ــی ن ــاي اگزوزوم ه

متاستاز سرطان نقش دارند، بلکه در ایجـاد مقاومـت   
وضـوح، یکـی   . به]81[کنند شارکت میبه درمان نیز م

هـاي درمـان فرآینـدهاي تومـوري در طـی      از چالش
پرتو درمانی، توسـعه مقاومـت دارویـی اسـت.     شیمی

هـاي مهـم ارتبـاط بـین     ها به عنـوان واسـطه  اگزوزوم
توانند در انتشار افقی مقاومت دارویـی در  سلولی می

هاي سرطانی نقـش داشـته   هاي ناهمگن سلولجمعیت
ند، که این امر ممکن است درمان مؤثر بسیاري از باش

یک داروي MTX. ]82[ها را غیرممکن سازد سرطان
طـور گسـترده بـه عنـوان     ضد نئوپلاسم است کـه بـه  

هــاي درمــانی اســتاندارد در درمــان بــدخیمیشــیمی
، MTX. تحت درمان با ]83[شود مختلف استفاده می
ه توسط مهارکننـد CDX2/HEPHکاهش بیان محور 

5 Normoxic and Hypoxic Cells
6 Yang
7 Cancer-associated Fibroblasts
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miR-24-3p اگزوزومی مشتق ازCAF   هـا، مقاومـت
را تسـریع  MTXهاي سرطان روده بـزرگ بـه   سلول

-miRانـد کـه   . مطالعات اخیر نشان داده]84[کند می

208b    اگزوزومــی بــا هــدف قــرار دادنPDCD4

) Tregs(1تنظیمــیTهــاي موجــب گســترش ســلول
اگزوزومـی در  miR-208bشود و افـزایش بیـان   می

پلاتـین بیشـترین میـزان را    مقاوم به اگزالیهايسلول
داشت. این موضوع ممکن است بـا کـاهش حساسـیت    

مرتبط باشد CRCپلاتین در شیمیایی مبتنی بر اگزالی
توانـد بـه   اگزوزومی مـی miR-208b. بنابراین، ]85[

پلاتـین مـورد   عنوان شاخص پاسخ به درمان با اگزالـی 
lncRNA CCALبا انتقالCAFsاستفاده قرار گیرد. 

هــاي سـرطانی، آپوپتــوز را در  اگزوزومـی بــه سـلول  
را فعال β-cateninمهار کرده، مسیر CRCهاي سلول

کنند و مقاومت به اگزالی پلاتین را هم در شـرایط  می
in vitro و همin vivo  در ]86[دهنـد  افـزایش مـی .

ــی  ــه  Honپژوهشـ ــد کـ ــاران دریافتنـ -circو همکـ

تواند مقاومت شیمیایی را از اگزوزومی می0000338
هاي حسـاس  به سلولFOLFOXهاي مقاوم به سلول

که تحت CRC. علاوه بر این، بیماران ]87[منتقل کند 
FU-5گیرند، معمولاً به داروي درمانی قرار میشیمی

بیـان نـا   طور مشابه، . به]88[دهند مقاومت نشان می
حسـاس  CRCدر سلول هـاي  miR-139-5pبه جاي 

. بـر  ]89[باعث افزایش آپوپتوز شده اسـت  FU-5به
miR-92a-3pو همکـاران، سـطح   2هواساس مطالعه 

ــاران  ــی در بیم ــه CRCاگزوزوم ــاوم ب -FU/L-5مق

OHPطور قابل توجهی بیشتر از بیماران حساس به به
-miRاین داروها بود. تحقیقات بیشـتر نشـان داد کـه    

92a-3pزومــی مشــتق از پاگزوCAFsــا انتقــا ــه ب ل ب
ــلول ــاي س ــیر CRCه ــال Wnt/β-catenin، مس را فع

، MOAP1و FBXW7کــرده و بــا مهــار مســتقیم    
کند که این امـر  آپوپتوز میتوکندریایی را سرکوب می

گـذارد  بر رشد سرطان و مقاومت دارویی تـأثیر مـی  

1 Regulatory T Cells
2 Hu

و همکاران کشف کردنـد کـه   3رِن. علاوه بر این، ]90[
lncRNA H19   ج رقـابتی  اگزوزومی بـه عنـوان اسـفن

عمل کرده و مسـیر مـرتبط   miR-141اندوژن براي
کند، در نتیجه مقاومـت  را فعال میWnt/βبا پروتئین 

ــی ــه اگزال ــلولب ــین را در س ــاي پلات ــزایش CRCه اف
هـاي  miRNAدهنـد کـه   دهد. این نتایج نشان میمی

تواننـد بـه عنـوان نشـانگرهاي زیسـتی      اگزوزومی می
و مقاومـت شـیمیایی در   مفید براي توسعه متاستازها 

CRC 91[مورد استفاده قرار گیرند[.
NcRNA هاي مشتق از اگزوزوم بعنوان بیومارکر

CRCآگاهی براي تشخیص و پیش

بیماران مبتلا به آدنوکارسـینوم کولورکتـال و آدنـوم    
درجه بالا، تعداد قابل توجهی اگزوزوم مشتق از پلاسما 

ــه شــرکت ــا ضــایعات کــم نســبت ب ــدگان ب خطــر کنن
هاي هیپرپلاسـتیک و آدنـوم درجـه پـایین) یـا      (پولیپ

اند. علاوه بـر ایـن،   افراد سالم گروه کنترل نشان داده
هـا و انـدازه   داري بین تعداد اگزوزومهمبستگی معنی

ضــایعه، تعــداد ضــایعات و حجــم کــل ضــایعات وجــود 
ها یک روش غربـالگري بـالقوه بـراي    داشت. این یافته

ــه مــیتشــخیص افــراد پرخطــر ا دهنــد. محتــواي رائ
ها به عنوان یک نشانگر زیسـتی بـالقوه بـراي    اگزوزوم

CRC در جدول ]92[مورد مطالعه قرار گرفته است .
هــاي مشــتق از اگــزوزوم کــه ncRNAتعــدادي از 1

CRCآگـاهی  بعنوان بیومارکر براي تشخیص و پـیش 

انـد نوشـته شـده    در تحقیقات مختلف شناسایی شـده 
است.

3 Ren
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.CRCهاي اگزوزومی در ncRNAانسیل نشانگر زیستی تشخیصی . پت1جدول 
ncRNA Class ncRNA Source Status References

circLPAR1 circRNA Plasma Downregulated [124]
Let-7a, miR-1229,
miR-1246,
miR-150, miR-21,
miR-223,
miR-23a

miRNA Serum Upregulated [125]

CCAT2 LncRNA Serum Upregulated [102]
RPPH1 LncRNA Plasma Upregulated [73]
HOTTIP LncRNA Serum Downregulated [106]
miR-92b miRNA Plasma Downregulated [95]
miR-6803-5p miRNA Serum Upregulated [126]
miR-96-5p,
miR-149

miRNA Plasma Downregulated [94]

miR-125a,
miR-320c

miRNA Plasma Upregulated [96]

miR-150-5p miRNA Plasma Downregulated [126]
miR-4461 miRNA BMSC Downregulated [127]
miR-10A miRNA Primary

CRC cell
Downregulated [128]

miR-874 miRNA Serum Downregulated [129]
miR-19a-3p,
miR-203-3p,
miR-221-3p,
let-7f-5p

miRNA Serum Upregulated [58]

miR-377-3p,
miR-381-3p

miRNA Serum Downregulated [130]

LNCV6_116109,
LNCV6_98390,
LNCV6_38772,
LNCV_108266,
LNCV6_84003,
LNCV6_98602

LncRNA Plasma Upregulated [103]

CRNDE-h LncRNA Serum Upregulated [104]
GAS5 LncRNA Serum Downregulated [105]
miR-17-5p miRNA Serum Upregulated [131]
ADAMTS9-AS1 LncRNA Serum Downregulated [132]
miR-4323,
miR-4284,
miR-1268a,
miR-1290,
miR-6766-3p,
miR-21-5p,
miR-1246

miRNA Serum Upregulated [133]

miR-200c-3p miRNA Serum Downregulated [134]
miR-424-5p miRNA Serum Upregulated [135]
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miRNA   هاي اگزوزومی بعنوان بیومـارکر بـراي
CRCآگاهی تشخیص و پیش

و همکاران اختلال بیان هشـت  1آستنفیلداي در مطالعه
miRNA ــت ــه   CRCرا در باف ــد؛ ب ــایی کردن شناس

ــه ــوري ک ، miR-16 ،miR-23b-3p ،miR-27b-3pط
miR-30b وmiR-30c  کاهش بیـان وmiR-23a-3p ،

miR-27a-3p وmiR-222-3pبیان داشـتند.  افزایش
هـاي  در اگـزوزوم miRNAبا ایـن حـال، تمـامی ایـن     

EpCAM+ پلاسماي بیمارانCRC در مقایسه با افراد
هاي سالم افزایش بیان نشان دادند. سطح این اگزوزوم

ها پـس از جراحـی کـاهش یافـت کـه      miRNAحاوي 
. بافـت  ]93[هاسـت  دهنـده منشـأ تومـوري آن   نشان

ــزوزو   ــت از اگ ــن اس ــور ممک ــع   متوم ــراي دف ــا ب ه
miRNA   هاي مهارکننده تومور استفاده کند کـه ایـن

تواند توضیحی براي اخـتلاف تنظـیم بیـان بـین     امر می
ها باشـد (کـاهش در بافـت و    و اگزوزومCRCبافت 

تواننـد بـا   افزایش در اگزوزوم). همچنین تومورها می
هاي اُنکوژن (کـه در  miRNAها با بارگذاري اگزوزوم

اگزوزوم افزایش بیـان دارنـد)، محـیط    هر دو بافت و 
. ]29[متاستاتیک در مناطق دوردست ایجاد کننـد  پیش

و miR-96و همکاران کـاهش بیـان   2لیعلاوه بر این، 
miR-149  ــاران ــماي بیم ــت و پلاس و CRCرا در باف

ــین در اگــزوزوم ــن +GPC1هــاي همچن پلاســماي ای
ح بیماران در مقایسه با افراد سالم نشـان دادنـد. سـط   

ها دو ماه پس از جراحی به حالت عـادي  miRNAاین 
ها به miRNAبازگشت. جالب این که افزایش بیان این 

طور قابل توجهی آپوپتوز سـلولی را افـزایش داد، در   
هـاي  را در ردهGPC1حالی که تکثیر سـلولی و بیـان   

هـاي حامـل تومورهـاي    ، پلاسماي موشCRCسلولی 
ومورهـاي پیونـدي   هـاي سـلولی و ت  ناشی از ایـن رده 

miR-92. همچنین مشخص شده که ]94[کاهش داد 

در مقایسه با افراد مبـتلا  CRCاگزوزومی در بیماران 

1 Ostenfeld
2 Li

) به NC(3به آدنوم کولورکتال و ضایعات غیرسرطانی
miRNAطور معناداري کاهش بیان دارد. سطح ایـن  

اپیتلیال درجه بالا نسبت به در بیماران با نئوپلازي داخل
به طور چشمگیري کمتـر بـود   NCن با ضایعات بیمارا

-miRاند که . از سوي دیگر، مطالعات نشان داده]95[

17 ،miR-18a ،miR-18b ،miR-181a ،miR-125a و
miR-320c اگزوزومی در پلاسماي بیمارانCRC  بـه

و miR-125aطور قابل توجهی افزایش بیـان دارنـد.   
miR320c   به ویـژه در مراحـل اولیـهCRCـ  زایش اف

و افـراد  CRCبیان نشان دادند. در تمایز بین بیماران 
ــزودن  ــالم، افـــ ــیmiR-125aســـ ــه آنتـــ ژن بـــ

کننــده بینــی) مــدل پــیشCEA(4کارســینوامبریونیک
.  ]96،97[به تنهایی ارائه داد CEAبهتري نسبت به

miR-193aو همکاران سطح بالاتر 5تنگدر پژوهشی 

متاسـتاتیک  CRCی هاي سلولهاي ردهرا در اگزوزوم
با متاسـتاز کبـدي شناسـایی    CRCو پلاسماي بیماران 

-miRکردند. ارزیـابی چرخـه سـلولی نشـان داد کـه      

193a     موجــب توقــف چرخــه ســلولی در فــازG1

شود. علاوه بر این، افزایش بیان آن تکثیر سلولی را می
مهار کرد کـه بـا   Caprin1از طریق هدف قرار دادن 

همراه بـود.  Caprin1وتئین و پرmRNAکاهش بیان 
ــه،  ــیر  c-MYCو CCND2در نتیج ــه در مس ــز ک نی

قرار دارند، کـاهش بیـان نشـان    Caprin1دست پایین
نیز تأییـد شـد،   in vivoدادند. این نتایج در مطالعات 

موجب افزایش miR-193aبه طوري که افزایش بیان 
شد. در CRCهاي حامل تومور قابل توجه بقاي موش

مهارکننده تومـور  miRNAنیسم ترشح این مورد مکا
ها، این فرآینـد از طریـق پـروتئین    به درون اگزوزوم

گیرد، زیـرا حـذف   ) صورت میMVP(6اصلی وزیکول
MVP موجب تجمع اینmiRNAها به جاي در سلول

و 7لیو.  مطالعه دیگري که توسط ]98[ها شد اگزوزوم

3 Non-cancerous
4 Carcinoembryonic Antigen
5 Teng
6 Major Vault Protein
7 Liu
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را miR-4772-3pهمکاران انجام شد، کاهش معنـادار  
عودکننده نشان داد. کاهش بیـان  CRCدر بیماران با 

miR-4772   .با خطر عود و مرگ مـرتبط بـودmiR-

% در 77,1% و ویژگـی  78,6به تنهایی حساسیت 4772
تمــایز بیمــاران عودکننــده از غیرعودکننــده داشــت.  

بینی کننده بهتري براي پیشmiR-4772علاوه بر این، 
متاستاز غدد لنفاوي بود عود نسبت به محل تومور و 

]99[ .miR-6869 نیز در بافتCRCهاي و اگزوزوم
ــاران  ــرم بیم ــاط  CRCس ــت. ارتب ــان داش ــاهش بی ک

مشاهده شد. miR-6869و این TLR4معناداري بین 
ــان   ــزایش بی ــال   miR-6869اف ــلولی و انتق ــر س تکثی

را مهـار کــرد،  NF-κB/p65شــده اي فسـفریله هسـته 
را کـاهش داد و  TNF-αو IL-6هاي التهابی سیتوکین

آپوپتــوز را افــزایش داد. بنــابراین، نقــش مهارکننــده  
تنظیم مسیر سیگنالینگ از طریقmiR-6869توموري 

TLR4/NF-κBگیرد. علاوه بر ایـن، نـرخ   صورت می
-miRبا سطح پـایین  CRCساله در بیماران بقاي سه 

.  ]100[اگزوزومی سرم کمتر بود 6869
lncRNAزوزومی بعنوان بیومـارکر بـراي   هاي اگ

CRCآگاهی تشخیص و پیش

و همکـاران نشـان دادنـد کـه     1بارباگالواي در مطالعه
UCA12 که یک نوعlncRNA  هـاي  اسـت، در بافـت

CRCهاي افزایش بیان دارد، در حالی که در اگزوزوم
در مقایسه با افـراد سـالم کـاهش    CRCسرم بیماران 

در تمـایز  UCA1سطوح یابد. حساسیت و ویژگی می
ــب  CRCبیمــاران  ــه ترتی 43و 100از افــراد ســالم ب

UCA1بود. علاوه بر ایـن، مشـخص شـد کـه     درصد 

بـه ناحیـه   CEPB3تواند از طریق اتصال پـروتئین  می
اتصــال بالادســت آن تنظــیم شــود. همبســتگی خطــی  

CRCهـاي  در بافـت UCA1و CEPBمعناداري بین 

ممکـن اسـت   CEPBدهـد  مشاهده شد که نشان می
کننده رونویسی باشد. همچنین، افزایش بیـان  یک فعال

1 Barbagallo
2 Urothelial Carcinoma Aassociated
3 CCAAT/enhancer-binding Protein Beta

UCA1هاي در سلولCRC   منجر بـه کـاهشmiR-

135a،miR-143 ،miR-214وmiR-1271 و
ــزایش  ــاي mRNAافــ ، ANLN ،BIRC5 ،IPO7هــ

KIF2A وKIF23ها نشان شد. علاوه بر این، آزمایش
و هـا  miRNAتوانـد بـه ایـن    مـی UCA1دادند کـه  

mRNA   ــال ــوگیري از اتص ــا جل ــود و ب ــل ش ــا متص ه
miRNA ها بهmRNA   هاي هدف از طریق تعامـل بـا

را تسـهیل کنـد.   CRCآنها، پیشرفت UTRs-′3ناحیه 
نشـان داد کـه   4سـازي عملکـردي  تجزیه و تحلیل غنی

UCA1  ــورد ــش دارد. در م ــلولی نق ــاجرت س در مه
، این فرضیه مطـرح اسـت کـه    UCA1توزیع نامتقارن 

ــلول ــح   س ــوري ترش ــاي توم ــق UCA1ه را از طری
ــزوزوم ــی  اگ ــا محــدود م ــا آن را بــراي   ه کننــد ت

عملکردهاي تومورزایی خـود حفـظ کننـد، کـه نشـان      
دارد CRCنقش مهمی در پیشرفت UCA1دهد می

ــان داده]101[ ــات نشــــ ــه . مطالعــــ ــد کــــ انــــ
LNCV6_116109 ،LNCV6_98390 ،
LNCV6_38772 ،LNCV_108266 ،
LNCV6_84003 ،LNCV6_98602 وCCAT25

هـاي بیمـاران   ، سطح سرم و اگـزوزوم CRCدر بافت 
CRC       در مقایسه بـا افـراد سـالم بـه طـور معنـاداري

هـا بـه   lncRNAافزایش بیان دارند. سطوح تمام ایـن  
در هر مرحله از بیمـاري تغییـرات قابـل    CCAT2جز 

با CCAT2توجهی نشان دادند. در حالی که بیان بالاتر 
متاستاز به غدد لنفاوي مـرتبط بـود،   تهاجم موضعی و 

سطح سرمی آن پس از جراحی به طور قابـل تـوجهی   
تواننـد  ها میlncRNAکاهش یافت. به طور کلی، این 

مـورد اسـتفاده   CRCبه عنوان نشانگرهاي تشخیصـی  
.  ]102،103[قرار گیرند 

ــی ــه   Liangدر پژوهش ــد ک ــان دادن ــاران نش و همک
RPPH16هاي در بافتCRCهاي پلاسماي زومو اگزو
به طور معناداري افـزایش بیـان دارد و   CRCبیماران 

4 Functional Enrichment Analysis
5 Colon Cancer-associated Transcript 2
6 Ribonuclease P RNA Component H1 (RPPH1)
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با مراحل پیشرفته بیماري، بقـاي کلـی ضـعیف و بقـاي     
هـا بـا ایـن    بدون بیماري پایین مرتبط است. این یافتـه 

را CRCمتاستاز RPPH1شود که مشاهده توجیه می
هـاي حیـوانی تقویـت    در شرایط آزمایشگاهی و مـدل 

β-III tubulin(TUBB3)بـا  RPPH1مل کند. تعامی

ــرده و یوبیکوتیشــناز  ــوگیري ک ــا EMTآن جل را الق
CRCهـاي  در سـلول RPPH1کند. افزایش بیـان  می

و کاهش N-cadherinو Vimentinمنجر به افزایش 
E-cadherin در سطحmRNA و پروتئین شد. علاوه

ــن،  ــر ای ــال اگــزوزومRPPH1ب ــا انتق ــی از ب هــاي غن
RPPH1هاي از سلولCRC   به ماکروفاژهـا، موجـب

شــد کــه بــا فنوتیــپ 1ماکروفاژهــاM2شــدن قطبــی
CD206high/HLA-DRlow  ــیده ــوژي کش ، مورفول

ــانگرهاي   ــزایش نش ــلولی، اف ــد M2س ، CCL17(مانن
CCL18 ،CXCL8 ،IL-10 وTGF-β ــزایش ) و افــــ

هـاي تومـوري در گـردش همـراه بـود.      تعداد سلول
هـاي پلاسـماي   زوزومدر اگRPPH1ارزش تشخیصی 

ــر از نشــانگرهاي CRCبیمــاران  CA199و CEAبهت

.  ]73[بود و سطح آن پس از جراحی کاهش یافت 
و همکـاران انجـام شـد،    لیـو  اي که توسـط  در مطالعه

CRNDE-hهــــــــاي ســــــــلولی در ردهCRC و
در مقایسه بـا افـراد   CRCهاي سرم بیماران اگزوزوم

تـال و افـراد سـالم    خـیم کولورک مبتلا به بیماري خوش
افزایش بیان داشت. علاوه بر این، سـطوح اگزوزومـی   

CRNDE-hاي، متاسـتاز دور  با متاستاز لنفاوي منطقه
سـاله  و بقاي کلی پایین مرتبط بود. تجزیه و تحلیل پنج

CRNDE-hبقاي کلی نشان داد که سطح اگزوزومـی  

آگهی مسـتقل اسـت. همچنـین، ارزش    یک عامل پیش
و CRNDE-hاگزوزومـی  کیب سـطوح آگهی ترپیش

CEA مورد ارزیابی قرار گرفت که نشان داد بیماران
با سطوح پایین هر دو نشانگر بیشترین بقـا را داشـتند،   
در حالی که بیماران با سـطوح بـالاي هـر دو نشـانگر،     

CRNDE-hکمترین بقا را نشان دادند. علاوه بر ایـن،  

ــتلا CRCدر تمــایز بیمــاران  ــراد مب ــه بیمــاري از اف ب

1 Macrophage M2 Polarization

70,3خیم کولورکتال و افراد سالم بـا حساسـیت   خوش
) و ویژگی CEAبراي درصد37,16(در مقابل درصد

) CEAبــراي درصــد88,75(در مقابــل درصــد94,4
عملکرد بهتري داشـت. بـا ایـن حـال، ترکیـب هـر دو       

هـا بـود. بنـابراین،    نشانگر برتر از استفاده جداگانه آن
و CRNDE-hاگزوزومـی  شود که سطوحتوصیه می

CEA عـلاوه  ]104[براي تشخیص بهتر ترکیب شوند .
miR-221که بـا افـزایش   GAS5بر این، کاهش بیان 

هاي بیمـاران  ها، سرم و اگزوزومهمراه بود، در بافت
CRC مشــاهده شــد. ایــن ســطوح بــا مرحلــهCRC ،

متاستاز لنفاوي، میزان عود موضعی و میـزان متاسـتاز   
آگهـی  شت و به عنوان یـک عامـل پـیش   دور ارتباط دا
به GAS5شناخته شد. هنگامی که CRCمستقل براي 

افـزایش  CRCهـاي سـلولی   صورت مصنوعی در رده
و مهار تکثیر، مهاجرت و miR-221بیان یافت، کاهش 

. از سـوي دیگــر،  ]105[تهـاجم سـلولی مشــاهده شـد    
دیگــر بــه نــام   lncRNAو همکــاران یــک  2اومــی

HOTTIPایی کردنـد کـه در بافـت    را شناسCRC و
کاهش بیان داشـت.  CRCهاي سرم بیماران اگزوزوم

HOTTIPتجزیه و تحلیل چنـدمتغیره نشـان داد کـه    

آگهی مستقل براي بقاي کلی اسـت کـه   یک عامل پیش
باشد. این آگهی ضعیف مرتبط میبه طور خاص با پیش

توانند بـه  ها میlncRNAدهند که مطالعات نشان می
CRCآگهـی در  نشانگرهاي تشخیصـی و پـیش  عنوان

.]106[مورد استفاده قرار گیرند 
circRNA   هاي اگزوزومی بعنوان بیومـارکر بـراي

CRCآگاهی تشخیص و پیش

hsa-circ-0005100انــد کــهمطالعــات نشــان داده

(circFMN2)وhsa_circ_0067835(circIFT80)

ن مبـتلا  هاي بافتی بیمـارا نمونه،CRCسلولی در رده
شـده از  هـاي اسـتخراج  ، و همچنین اگزوزومCRCبه

انـد.  داري افزایش بیان داشتهطور معنیاین بیماران به
با اندازه تومور، circIFT80وcircFMN2بیان بالاتر

2 Oehme
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مرحله بیماري و متاستاز دوردست ارتباط دارد. علاوه 
صورتبهcircIFT80وcircFMN2داونبر این، ناك

in vitro وin vivo    منجر به مهار قابـل توجـه تکثیـر
G0/G1هـا در فـاز  طوري کـه سـلول  سلولی شد؛ به

کـاهش  G2/Mهـا در فـاز  تجمع یافته و تعداد سـلول 
در رده circFMN2داونیافــت. بــا ایــن حــال، نــاك

تلیال روده بزرگ انسان تـأثیري بـر   سلولی طبیعی اپی
 ـ ث کـاهش  چرخه سلولی نداشت (نه مهار بیان آن باع

تکثیر شد و نه افزایش بیان آن باعـث افـزایش تکثیـر    
عنــوان یــک را بــهcircFMN2گردیــد). ایــن ویژگــی، 

کنـد، چـرا کـه    هدف درمانی امیـدبخش مطـرح مـی   
گیرند. از سـوي  هاي نرمال تحت تأثیر قرار نمیسلول

باعـث افـزایش آپوپتـوز    circIFT80داوندیگر، ناك
ــلول ــايس ــالیCRCه ــد، در ح ــهش ــاكک داونن

circFMN2    .تغییري در میزان آپوپتـوز ایجـاد نکـرد
فرآینـد circIFT80همچنین نشـان داده شـده کـه   

EMTکـه افـزایش بیـان   طـوري کنـد، بـه  را فعال می
circIFT80    موجــب افــزایش چشــمگیر تهــاجم و

شده است. این تغییـرات بـا   CRCهايمهاجرت سلول
وvimentinو افزایش بیانE-cadherinکاهش بیان

N-cadherin هـاي  بـر اسـاس آزمـایش   . همراه بـود
circIFT80وcircFMN2شـده، مکانیسـم اثـر   انجام

ــه ـــرتـــــتبـــ ــاي ــــــ ــق محورهـــ یب از طریـــ
circFMN2/miR-1182/hTERTوcircIFT80/miR-

1236-3p/HOXB7گیرد. بیانصورت میhTERTو
HOXB7هاي بافتیدر نمونهCRCري داطور معنیبه

هاي نرمـال بـود. همچنـین، یـک رابطـه      بالاتر از بافت
mirRNAهـا و circRNAمعکوس میان سـطح بیـان   

هـاي  هاي سلولی و اگـزوزوم ها در ردههاي هدف آن
مشـاهده شـد. عـلاوه بـر ایـن،      CRCسرمی بیماران

ترتیب باعـث  بهcircIFT80وcircFMN2داونناك
اثـر بـا   شد، اما ایـن  HOXB7وhTERTکاهش بیان

هدف هرکدام قابل برگشت بـود.  microRNAمهار
هاي اگزوزومیcircRNAدهند کهاین نتایج نشان می

circFMN2وcircIFT80ــهمـــی ــد بـ ــوان تواننـ عنـ

مطرح شـوند  CRCدهنده در آگهینشانگرهاي پیش
]107 ,108[.

ــه ــوناي در مطالع ــش 1ه ــاران نق -hsa-circو همک

-5مقاوم به درمان با CRCرا در بیماران0000338

FUپلاتینو اکسالی(FOLFOX)  مورد بررسی قـرار
 ـهـا نش دادند. یافته ان داد کـه سـطح اگزوزومـی   ـــــ

hsa-circ-0000338  2اسـخگو پدر سـرم بیمـاران غیر

داري بــیش از دو برابــر بیمــاران    طــور معنــی  بــه 
-hsa-circداوندهنــده بــود. همچنــین، نــاكپاســخ

هـاي پذیري سـلول ش زیستموجب افزای0000338
HCT116 میکروگـرم بــر  60هـاي بـالاي   در غلظـت

ها بررسی شد. جالب توجه اینکه، آنFU-5لیتر از میلی
ــال از     ــل انتق ــی قاب ــت داروی ــا مقاوم ــه آی ــد ک کردن

هـاي والـد  به سلول(HCT116-R)هاي مقاومسلول
(HCT116-P)     ــه ــان داد ک ــایج نش ــه. نت ــا ن ــت ی اس

-hsaصـورت انتخـابی  بـه HCT116-Rهاياگزوزوم

circ-0000338ــلول ــه س ــايرا ب HCT116-Pه

هـا در مقایسـه بـا    کشت منتقل کردند و این سلولهم
.گروه کنترل، مقاومت بیشتري به دارو نشـان دادنـد  

توانـد  اگزوزومـی مـی  hsa_circ_0000338بنابراین، 
کننده مقاومت دارویی در بیماران بینییک نشانگر پیش

ــتلا بـ ـ ــد CRCهمب ــی ]87[باش ــان. در پژوهش و 3پ
ــه   ــد کـ ــان دادنـ ــاران نشـ hsa-circ-0004771همکـ

نسبت بـه بیمـاران   CRCاگزوزومی در سرم بیماران
اي و افـراد سـالم  خیم رودههاي خوشمبتلا به بیماري

در واقع، سـطح  .داري افزایش یافته استطور معنیبه
hsa-circ-0004771  اگزوزومـی در بیمـارانCRC

برابر بالاتر از افراد سـالم بـود. ایـن سـطح     14حدود 
همبسـتگی  بیان با مرحله بیماري و متاستاز دوردسـت  

حساسیت و ویژگی این بیومارکر بـراي تمـایز   .داشت
و 80,91ترتیـب  و افراد سـالم بـه  CRCبین بیماران

گزارش شد. علاوه بر این، پس از عمـل  درصد 82,86

1 Hon
2 Non-responders
3 Pan
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هـاي سـلولی   جراحی و همچنـین پـس از درمـان رده   
CRC)HCT-116وSW-480 با مهارکننده اگزوزوم (

GW4869سطح ،hsa-circ-0004771طـور قابـل   به
دهنـد کـه   توجهی کاهش یافت. ایـن نتـایج نشـان مـی    

منشـــأ hsa-circ-0004771ســـطوح اگزوزومـــی
عنوان نشانگر تشخیصـی  توانند بهتوموري دارند و می

.]109[مورد استفاده قرار گیرند CRCدر 
هاي زیستیعنوان حاملها بهاگزوزوم
هـاي زیسـتی، نقـش بسـیار     عنوان حاملها بهاگزوزوم

کننـد.  مهمی در تحویل داروهاي ضدسرطان ایفـا مـی  
هـاي  توانـد از مولکـول  غشاي دولایه لیپیدي آنهـا مـی  

درمــانی، اســیدهاي وهــاي شــیمیدرمــانی ماننــد دار
طور ها محافظت کرده و آنها را بهنوکلئیک و پروتئین

مؤثر و با آزادسازي تدریجی به بافـت هـدف منتقـل    
. داروهایی ماننـد دوکسوروبیسـین و   ]111, 110[کند 

دسترسـی  پاکلیتاکسل که داراي سـمیت بـالا و زیسـت   
ثر ها، اپایین هستند، در صورت بارگذاري در اگزوزوم

تري داشته و عوارضی مانند سـمیت  ضدسرطانی قوي
. بـراي تحویـل   ]112-114[دهنـد  قلبی را کاهش مـی 

نیـز از  siRNAو miRNAاسیدهاي نوکلئیـک ماننـد   
ــزوزوم ــن   اگ ــذاري ای ــت. بارگ ــده اس ــتفاده ش ــا اس ه

توانـد از طریـق افـزایش بیـان آنهـا در      ها میمولکول
ــلول ــا روش س ــا ب ــد ی ــاي وال ــی مه ــاي فیزیک ــد ه انن

ــرد   ــورت گی ــین ]115،116[الکتروپوریشــن ص . همچن
ــزوزوم ــبیه اگ ــک (ش ــاي بیومیمتی ــده) و  ه ــازي ش س

نانوذرات پوشیده شـده بـا غشـاي اگزوزومـی بـراي      
. در زمینـه  ]117[انـد  ها توسـعه یافتـه  RNAرساندن 

هـا از طریـق مهندسـی    هـا، اگـزوزوم  تحویل پـروتئین 
 ـکار رفتـه ژنتیک یا بارگذاري مستقیم به عنـوان  د. بـه ان

هــاي حامــل پــروتئین ضــدآپوپتوزي مثــال، اگــزوزوم
survivin-T34A   ــلولی در ــرگ س ــاي م ــب الق موج

هاي . همچنین اگزوزوم]118[سرطان پانکراس شدند 
هــاي دنــدریتیک بــا بارگــذاري شــده از ســلولمشــتق

هاي توموري پاسخ ایمنی قوي ایجـاد کردنـد.   ژنآنتی
هـایی  ا با مولکـول هبراي افزایش هدفمندي، اگزوزوم

و لیگانــدهاي خــاص iRGD، پپتیــدهاي CD47ماننــد 
اند. تغییرات در گلیکوزیلاسیون سـطحی  مهندسی شده

هاي حساس به محیط اسیدي یا دهندهو افزودن پاسخ
میدان مغناطیسی نیز موجب بهبود رسـانش هدفمنـد   

هـاي سـرطانی شـده اسـت. در     ها بـه بافـت  اگزوزوم
 ـ مجموع، اگزوزوم زار امیدبخشـی بـراي درمـان    هـا اب

ویــژه از طریــق تحویــل مــؤثر هدفمنــد ســرطان بــه
.]119[شوند ها محسوب میها و پروتئینداروها، ژن

هاهاي استفاده از اگزوزومها و چالشمحدودیت
ــراي اولتراســانتریفیوژ بــه ــوان اســتاندارد طلایــی ب عن

شـود، امـا روشـی    هـا شـناخته مـی   جداسازي اگزوزوم
بر، نیازمند حجم بالایی از نمونه اولیـه،  انپرزحمت، زم

هاي با قیمت و ناکارآمد براي آزمایشتجهیزات گران
هـاي  با وجود کیت. ]120،121[توان عملیاتی بالا است 

ها ها، این کیتتجاري موجود براي جداسازي اگزوزوم
اند و خلوص پایینی دارند. علاوه استانداردسازي نشده
کننــد کــه غشــاي اســتفاده مــیبــر ایــن، از بافرهــایی

هاي کنند و این موضوع، تحلیلها را هضم میاگزوزوم
آوري سـازد، زیـرا جمـع   کیفی و کمی را محـدود مـی  

پــذیر نیســت. همچنــین، نخــورده امکــانذرات دســت
هاي اولتراسانتریفیوژ ممکن است منجر به تشکیل توده

ــک  ــک وزیکــولذرات شــود کــه بررســی ت ــا ت هــا را ب
از ســوي دیگــر، . ]122[کنــد واجــه مــیمحــدودیت م

ها، ایجاد یـک  اندازه کوچک و ترکیب پیچیده اگزوزوم
سـازد سازي را دشوار مـی استاندارد طلایی براي کمی

]123[.

گیرينتیجه
هــا و دهنــد کــه اگــزوزوممطالعــات اخیــر نشــان مــی

ncRNA   ــاد و ــدي در ایج ــش کلی ــا نق ــتق از آنه مش
هـا بـا تنظـیم    ن مولکولکنند. ایایفا میCRCپیشرفت 

رگزایی، متاستاز، مقاومـت دارویـی و تعـدیل سیسـتم     
ایمنی، ریزمحیط تومور را براي رشد سرطان مسـاعد  

و miRNA ،lncRNAهاي حـاوي  سازند. اگزوزوممی
circRNAعنوان نشانگرهاي زیستی امیدوارکننـده  به
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آگهی و پاسخ به درمان براي تشخیص زودهنگام، پیش
هــایی ماننــد نــد. بــا ایــن حــال، چــالشامطــرح شــده

ــود اســتانداردهاي  روش هــاي جداســازي پیچیــده، نب
یکپارچه و نیاز به مطالعات بالینی گسـترده، اسـتفاده از   
آنهــا را در عمــل محــدود کــرده اســت. توســعه      

هـا  هاي نوین در شناسـایی و تحلیـل اگـزوزوم   فناوري
ا ه ـتواند راه را بـراي کـاربرد بـالینی ایـن مولکـول     می

هموار کند. در آینده، ترکیب نشـانگرهاي اگزوزومـی   
تواند دقت و کارایی هاي تشخیصی موجود میبا روش

را بهبود بخشد و گامی مهم در جهـت  CRCمدیریت 
محور باشد.پزشکی شخص
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