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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 
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prediction, and 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

ترین انررروا  یکررری از شرررای   1سررررطان کولورکترررال

هاي دستگاه گوارش و سومین سرررطان شررای  سرطان

شررود. سررابنه برری  از در سراسر جهرران محسررو  می

میلیون مورد جدید از این بیماري تشخیص داده   14/1

شررود مرررب برره سن نسرربت داده می  576,۸50شده و  

 
1 Colorectal cancer 

ومیررر همررراه . این سرطان بررا میررزان بررابي مرب]1[

است. اگرچه بهبود نرخ غربالگري موجب افزای  بقاي 

بیماران در مراحل اولیه سرطان شده اسررت، امررا نرررخ 

پیشرفته برره دلیررل  CRC ساله بیماران مبتلا به 5بقاي 

ناهمگونی تومررور، پتانسرریل متاسررتاتیک و یررا ترر  یر در 

. ]۲[تشخیص در بر ی کشورها همچنان پررایین اسررت  

بنررابراین، بررسرری پرراتوژنز سرررطان کولورکتررال و 

شناسایی نشانگرهاي مولکولی جدید از ارکان اصلی در 

 چکیده

هراي مهمری در تشرخیص و درمران هاي دستگاه گوارش، با چال ترین سرطان( به عنوان یکی از شای CRCسرطان کولورکتال )

ها توجره محققران را بره عنروان عوامرل ( سنncRNAغیرکدکننده )  RNAها و محتواي  هاي ا یر، اگزوزوممواجه است. در سال

 150-50هاي  رار  سرلولی برا انردازه ها، وزیکولاند. اگزوزومکلیدي در پیشرفت تومور و ابزارهاي تشخیصی نوین جلب کرده

هاي بین سلولی نقر  دارنرد. ایرن معال ره هاي نرمال و سرطانی ترشح شده و در انتقال سیگنالنانومتر هستند که توسط سلول

زایی از جملره رگزایری، هاي سررطانهاي اگزوزومی در مکانیسرمcircRNAها و  lncRNAها،  miRNAمروري به بررسی نق   

توانند هاي اگزوزومی میncRNAدهند که محتواي ها نشان میپردازد. یافتهمتاستاز، مقاومت دارویی و ت دیل سیستم ایمنی می

سگهی و پای  پاسخ به درمان مورد استفاده قررار به عنوان نشانگرهاي زیستی حساس و ا تصاصی براي تشخیص زودهنگام، پی 

تر هنروز وجرود ها و نیاز به معال ات بالینی گستردههاي استاندارد جداسازي اگزوزومهایی مانند روشگیرند. با این حال، چال 

محور همروار کنرد. ها در پزشکی شخصتواند راه را براي کاربرد بالینی این یافتههاي نوین در این حوزه میدارد. توس ه فناوري

و پتانسیل بالینی سنها به عنوان ابزارهاي   CRCهاي اگزوزومی در درک پاتوژنز  ncRNAاین مقاله مروري بر اهمیت روزافزون  

 تشخیصی و درمانی تمرکز دارد. 

 هاي غیر کدکننده، سرطان کولورکتال، نشانگرهاي زیستی، ریزمحیط تومورRNA، اگزوزوم کلیدی:  واژه های
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سمیز این بیماري غربالگري، تشخیص و درمان موفقیت

رونررد. پیشرررفت سرررطان برره توانررایی برره شررمار می

هاي تومرروري بررراي ایجرراد یررک ریررزمحیط سررلول

. معال ررات ]3[کننررده وابسررته اسررت حمایت 1تومرروري

اند کرره ریررزمحیط تومررور در ایجرراد حالررت نشان داده

توقررر رشررد در تومررور نقرر  دارد. در عررین حررال، 

، بررا ۲تومورهررا بررراي غلبرره بررر فشررار  ررد تومرروري

. در حررالی کرره ]4[کننررد  مقابلرره می  3ریزمحیط طبی ی

تومورها با ریزمحیط اطررراا ارتبرراگ تنگرراتنگی دارنررد، 

هاي بیوشیمیایی موجود در ریزمحیط بر رشررد سیگنال

. اجررزاي ]5[گذارنررد سررلولی و تومررورزایی ترر ثیر می

شررامل  CRCدهنده ریررزمحیط تومررور در تشررکیل

هرراي  ررونی، هاي تومرروري کولورکتررال، ربسررلول

هاي ایمنرری و التهررابی، مرراتریکس ها، سلولفیبروبلاست

هررا و مسرریرهاي  ررار  سررلولی و همچنررین مولکول

سیگنالینگ مت ددي است که بررر پاسررخ رگزایرری ترر ثیر 

 .]6[گذارند می

هرراي  ررار  سررلولی بررا قعررري در ها وزیکولاگزوزوم

نانومتر هستند. ایررن سررا تارها از   150تا    50محدوده  

یک دوبیه فسفولیپیدي تشررکیل شررده و توسررط انرروا  

هاي سرطانی برره تمررام مای ررات ها از جمله سلولسلول

نخاعی و -بدن از جمله  ون، پلاسما، ادرار، مای  مغزي

شرروند. حترری مررای  سمنیوتیررک و بررزای ترشررح می

هررا شررامل ها حامل انرروا  مختلفرری از مولکولاگزوزوم

DNA ،mRNA ،RNA4هاي غیرکدکننده(ncRNA)  ،

هرراي اگزوزومرری وزیکول.  ها و لیپیدها هسررتندپروتئین

هرراي نق  مهمی در ارتباطات بین سررلولی، انتقررال پیام

سررلولی، پاسررخ ایمنرری، تکامررل سرررطان و متاسررتاز برره 

انرروا  مختلفرری از . کننرردهاي  رراا ایفررا میانرردام

ncRNAهاي سرررطانی برره ها اگزوزومی توسط سلول

، 5هرراmiRNAشوند، از جملرره  محیط تومور ترشح می

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

lncRNAو  6هرراcircRNAهررر دو نررو . ]7,۸[ هررا 

lncRNA و circRNA توانایی ت امل باmiRNA هررا از

 RNAرا داشته و به عنوان رقبرراي 7طریق اثر اسفنجی

هرراي کننررد. توالی( عمررل میceRNA)  ۸زادهاي درون

هررا  ceRNAکرره درmiRNA  9 (MRE )عنصررر پاسررخ

ها را فراهم  miRNAوجود دارند، امکان اتصال سنها به

هررا برره عنرروان  miRNAت امررل، نقرر  . ایررنکننرردمی

به پروتئین را مسدود  mRNA هاي ترجمهمهارکننده

تواننررد مقرردار هررا میceRNAسازد. بدین ترتیب،  می

پروتئین کد شده توسط یک ژن  اا را کنترل کرررده 

ژنتیک بیان ژن را تغییر دهنررد. ایررن ت امررل یا تنظیم اپی

هررا برره ویررته در تکامررل  ceRNAهررا و miRNAبررین

هرراي سرطان اهمیت دارد، زیرا بسررته برره ماهیررت ژن

هررراي برررودن ژن مهارکننرررده تومرررور یرررا انکررروژن

زایی را ، توانایی مهار یا تسهیل سرررطان miRNAهدا

نق   ncRNAهاي حاوي . اگزوزوم]7[( 1-دارد )شکل

و مقاومررت دارویرری  CRCحیرراتی در تنظرریم توسرر ه 

توانند به عنوان نشررانگرهاي زیسررتی بررراي دارند و می

 .]9[سگهی عمل کنند و پی  CRCتشخیص 

 
6 Long-noncoding-RNA 
7 Sponging Effect 
8 Competitors of Endogenous RNAs 
9 MicroRNA Response Element 
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هااای بااالقوه در ت،اا ی ، های مااای ( دارای نق  هااای مایعااان باادپ )بیوپ اا ها موجود در اگزوزومcircRNAو    lncRNAها،  miRNA(  A. )۱شکل  

هااای تولیدشااده از  mRNA( مکانی م اسفنج مولکول  به این صورن عماال ماا  کنااد کااهBه تند. ) CRCبین  پاسخ به درماپ در آگه  و پی  پی  

 DNA هااا از circRNAهااا وlncRNAهااا، miRNAشااوند. در مقاباال،  طور طبیع  به پااروتئین ترجمااه ماا های کدکننده پروتئین در ژنوم، بهب   

توانند از ترجمه آنها جلوگیری کنند. از ها ه تند و م mRNAقادر به اتصال به MRE هایها از طریق توال miRNAغیرکدکننده رونوی   م  شوند. 

ها متصل شده و آنها را به دام اندازند )اثاار اساافنج (. در  miRNAتوانند بهه تند، م  MRE هایها نیز حاوی توال  circRNAها و lncRNAآنجا که

گیرد. این امر منجر به کاه  یا حذف اثر مهاری هدف انجام م  mRNAها به جای اتصال به  circRNAها وlncRNAها به miRNAنتیجه اتصال رقابت  

miRNA ها بر رویmRNA 7[شود ها و ادامه روند ترجمه به پروتئین م[. 

 

 هااگزوزوم

( گروهی نرراهمگن از EVs)  1هاي  ار  سلولیوزیکول

هاي محرردود برره دوبیرره لیپیرردي هسررتند کرره وزیکول

در . ]10[شوند ها ترشح میتوسط انوا  مختلر سلول

 ها EVهاي ا یر، معال ات بسیاري درباره عملکردسال

هررا را بررر اسرراس در سرررطان انجررام شررده و سن

بندي هاي مبرردد دسررتهشناسی، محترروا و سررلولریخت

با  ها EVاز ايزیرمجموعه ها. اگزوزوم]11[اند کرده

نانومتر هستند که نق    50-150قعري در محدوده  

هررا در تنظرریم ارتبرراگ بررین سررلولی در حالررت سن

هررا شررنا ته شررده اسررت فیزیولوژیک طبی ی و بیماري

 
1 Extracellular Vesicles 

هررا، هررایی ماننررد پروتئینها مولکولاین وزیکول.  ]1۲[

و  mRNA، از جملرره RNAو انرروا   DNAلیپیرردها، 

ncRNA  کنند و تبادل محتواي عملکررردي را حمل می

. ]13,14[کننرررد گري میها را میرررانجیبرررین سرررلول

ها در فرسیندهاي اند که اگزوزوممعال ات نشان داده

فیزیولوژیک مت ددي ماننررد ارتباطررات عصرربی، پاسررخ 

ایمنی و ترررمیم ز ررم نقرر  دارنررد، در حررالی کرره در 

سرطان، متاستاز، فرار از سیستم ایمنرری، مقاومررت برره 

جالب توجرره .  ]15-1۸[درمان و رگزایی د یل هستند  

هاي مختلفرری هاي سرررطانی از مکانیسررماینکرره، سررلول

هررا برره منظررور براي تنظیم مقدار و ترکیررب اگزوزوم

با این حررال، .  کنندتسهیل پیشرفت سرطان استفاده می
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شررده و هرراي ترشحنشررده اگزوزومنرراهمگنی توجیرره 

هرراي دشررواري در اسررتخرا  و تکرارپررذیري روش

ها، یک چال  اساسرری در درک پویررایی   EV  استحصال

ویته در ها، در شرایط سزمایشررگاهی و بررهاین وزیکول

ها . اگزوزوم]19[هاي زیستی ایجاد کرده است سیستم

، فرار از نظارت ایمنی 1متاستاتیکهاي پی با ایجاد نیچ

و ایجاد مقاومت به درمان، به پیشرفت سرطان کمک 

هاي سرطانی کنند. براي دستیابی به این اثر، سلولمی

هاي مختلفی براي تنظیم مقرردار و ترکیررب از مکانیسم

 . ]۲0[کنند ها استفاده میاگزوزوم

 ها های دروپ اگزوزومncRNAانواع 

miRNA 

miRNAقع ات کوچک ها ncRNA  ۲4تا  1۸با طول 

توانند از طریق تنظیم پس از نوکلئوتید هستند که می

از زمرران کشررر . رونویسی بر بیان ژن ترر ثیر بگذارنررد

، 1990در اوایررل دهرره  ۲اولیرره سنهررا در کرررم الگررانس

هرراي در انرروا  موجررودات، از جلبک miRNA هزاران

اند. معال ررات ا یررر سلولی تا انسان گررزارش شرردهتک

ها حفاظت تکرراملی بررابیی  miRNAدهند کهنشان می

تواننررد برره عنرروان هاي مختلررر دارنررد و میدر گونه

. ]۲1,۲۲[و حیرراتی عمررل کننررد  عناصر تنظیمی سلولی

علاوه بر نق  تنظیمی درون سلولی، معال ررات نشرران 

تواننررد برره شررکل بسرریار هررا می miRNAاند کررهداده

هاي پلاسررما و سرررم  ررون ح ررور پایداري در نمونرره

همچنین، در سررایر مای ررات برردن ماننررد .  داشته باشند

نیرررز  و محررریط کشرررت سرررلولی برررزای، ادرار، شررریر

miRNAها اند. ایررن یافتررههاي پایدار شناسررایی شررده

توانند در ف رراي یها مmiRNA  حاکی از سن است که

تررر اینکرره،  ررار  سررلولی محفررون بماننررد. نکترره مهم

هاي  miRNAهاي درون سلولی، این miRNAمشابه

 ررار  سررلولی نیررز در فرسینرردهاي فیزیولوژیررک و 

کنند و ح ور سنها در پاتولوژیک نق  تنظیمی ایفا می

مای ررات برردن بررا شرررایط پاتولوژیررک مختلررر ارتبرراگ 

 
1 Premetastatic Niches 
2 Caenorhabditis elegans 

دهنده نقرر  ایررن مشرراهدات نشرران. تنگرراتنگی دارد

هرراي هرراي  ررار  سررلولی در ف الیت miRNAمهررم

ارگانیسم و پتانسیل سنها برره عنرروان نشررانگر تشخیصرری 

 .]۲3[بیماري است 

miRNA هاي اگزوزومرری مشررتق از تومررور، از جملرره

ف الی هسررتند کرره تنررو  ریررزمحیط ترکیبررات زیسررت

ریررزمحیط  دهنررد و تغییرررات درتومور را افزای  می

هررا اگزوزوم. کننرردتوموري، رشد تومور را تقویت می

ها را حمررل miRNAتوانند  در طول تکوین تومور، می

کنند تا ارتباگ بین سلولی و انتقال پیام را بهبود بخشند 

به عنرروان ملررال، .  ]۲4[و بر پاسخ ایمنی ت ثیر بگذارند  

 miR-655 و miR-526b نشان داده شده اسررت کرره

ریررزمحیط تومرروري  و رگزایرری را در 3لنفررانتیوژنز

 miR-200s و miR-9 ، همچنین]۲5[کنند تقویت می

برره  هاي طبی رریبررا تحریررک تبرردیل فیبروبلاسررت

هاي مرتبط با سرطان، متاستاز تومررور را فیبروبلاست

هررا هررا در اگزوزومmiRNAنسبت  .  ]۲6[کنند  القا می

بسته برره نررو  سررلول، بافررت یررا شرررایط فیزیولوژیررک 

هرراي شررا ص miRNAمتفاوت است و م موبً بر ی  

هررا برره اگزوزوم.  ]۲7[شرروند  ها یافت میدر اگزوزوم

هررا عمررل miRNAعنوان پوششی براي محافظررت از  

دهنررد در محرریط  ررار  کنند و به سنهررا اجررازه میمی

سررلولی محافظررت شررده و برره طررور مرر ثر توسررط 

هرراي مشررتق . اگزوزومهاي هدا جررذ  شرروندسلول

  (MSCs)4هاي بنیررادي مزانشرریمیسررلولشررده از 

هاي سرررطانی توانند اثرات مختلفی بر روي سلولمی

بگذارند، مانند القاي سپوپترروز، توقررر چر رره سررلولی، 

هاي تومرروري، و حررذا افزای  تکلیر و تمررایز سررلول

miRNA شواهدي وجود ]۲۸[هاي مهارکننده تومور .

هاي سرکوبگر miRNAدهد بر ی  دارد که نشان می

طور ممکررن اسررت برره miR-192و  miR-23bماننررد 

هاي توموري به محیط  ار  سررلولی انتخابی از سلول

با این حال، معال ات مختلر نشرران .  ]۲9[منتقل شوند  

 
3 Lymphangiogenesis 
4 Mesenchymal Stem Cells 
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هایی که عمدتاً به محرریط  ررار  miRNAاند که  داده

هایی نیسررتند کرره شوند، الزاماً همانسلولی ترشح می

هاي سرطانی یا طبی ی بیشترین سررعح بیرران در سلول

و  miR-192-5p ،miR-10a-5pرا دارند. براي نمونه، 

miR-191-5p هاي تومرروري اولیرره در بر رری سررلول

هرراي حرراوي ایررن شوند و اگزوزومکولورکتال بیان می

miRNAعنوان نشانگر زیسررتی بررالقوه توانند بهها می

 .]31, 30[مررورد اسررتفاده قرررار گیرنررد  CRCبررراي 

شرروند ها یافررت میها در دا ل سلولmiRNAبیشتر  

شود، گفته می  1هاي درون سلولیmiRNA که به سنها

تواننررد برره ها کرره می miRNAدر حالی که گروهی از

ها سزاد شرررروند، م مرررروبً برررره  ررررار  از سررررلول

سلولیmiRNA عنوان برون  هرراي miRNA یررا ۲هاي 

اهمیرررت . ]3۲[شررروند  مررری شرررنا ته 3گردشررری

miRNAسلولی با فراوانی سنها در مای ات  هاي برون

توانند بررا اتصررال شود که میبیولوژیکی نشان داده می

به ناقلین مختلر، برره فرررم گردشرری بررا پایررداري برراب 

هرراي گردشرری  ررون miRNA. بندي شرروندبسررته

هاي مختلفی به  ار  سلول منتقررل توانند به روشمی

؛ 4اجسررام سپوپترروزيسوري در  شوند، از جمله بررا جمرر  

، از جملررره هررراي غشررراییوزیکولاحاطررره شررردن در 

هرراي متصررل شررونده برره ها؛ اتصال با پروتئیناکتوزوم

RNA5 (Ago2 ،NPM1  یرراHDL؛ یررا بسررته) بندي در

( MVB) 6هرراي چنرردحفرهايوزیکولهررا و اگزوزوم

]33[. 

lncRNAها 

با تکمیل پروژه ژنوم انسرران و سغرراز دوران پسرراژنوم، 

ncRNA ها به اهررداا محبررو  عصررر علرروم زیسررتی

به عنوان   lncRNA. در این میان،  ]34[اند  تبدیل شده

شرروند کرره هررا شررنا ته میncRNAاي از  زیرمجموعه

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

 100000تررا  ۲00هاي سنهررا بررین طررول رونوشررت

نوکلئوتید برروده، فاقررد چررارچو   رروان  برراز کرراملاً 

عملکررردي هسررتند و برره نرردرت پپتیرردهاي کوترراه 

. معال ررات ا یررر نشرران ]35[کنند  عملکردي را کد می

نقرر  مهمرری در فرسینرردهاي   lncRNAsاند که  داده

فیزیوپاتولوژیک انسان از جمله تمررایز بررافتی، ایمنرری و 

هرراي تولیدملل ایفا کرده و در نتیجه طیفرری از بیماري

انسانی ماننررد دیابررت شرریرین، بیمرراري پارکینسررون و 

اي . شواهد فزاینده]36[شوند  تومورها را موجب می

تواننرررد در می lncRNAsحررراکی از سن اسرررت کررره 

کننده هاي ترشررحها کپسوله شده و از سلولاگزوزوم

شرروند، برردین ترتیررب هاي گیرنررده منتقررل  به سررلول

. ایررن ]37[را تحت ت ثیر قرررار دهنررد    CRCپیشرفت  

lncRNAتوانند از طریق گررردش هاي اگزوزومی می

هاي گیرنررده وارد شررده و در هومررورال برره سررلول

چندین فنوتیپ پیشرفت تومور از جمله تکلیر بررد یم، 

متاستاز، مقاومت شیمیایی و پاسررخ التهررابی مشررارکت 

هرراي ا تصاصرری و کنند. علاوه بر این، به دلیررل ویتگی

هاي مشتق از اگزوزوم که برره lncRNAحساسیت باب،  

شوند، پتانسیل تبدیل شدن ریزمحیط تومور سزاد می

 . هنگامی که]3۸[را دارند   CRCبه نشانگرهاي زیستی  

lncRNAاز شرروند،بندي میهررا بسررتهها در اگزوزوم 

ل هاي گیرنررده منتقرر کننده به سررلولهاي ترشحلسلو

کننررد کرره شده و عملکرد بیولوژیکی  ود را اعمال می

توانررد بررر پیشرررفت تومورهررا ت ثیرگررذار این امر می

هررا پررس از lncRNAهاي اصررلی باشد. یکی از مکانیسم

هاي هدا هاي گیرنده، تنظیم بیان ژنورود به سلول

miRNAز طریررق مهررار سنهررا توسررط مکانیسررم ا هررا

 CRC(. معال ات مت دد در  1)شکل    باشدمیاسفنجی  

پررس  lncRNA هاي حرراوياند که اگزوزومنشان داده

هاي هرردا، عررلاوه بررر تنظرریم بیرران از ورود به سلول

 ها از طریق مکانیسم اسررفنجی miRNAهاي هداژن

ها بر سعح فسفوریلاسیون بر بیان با اتصال به پروتئین

گذارنررد. در نتیجرره، درک سیسررتماتیک سنها ترر ثیر می

 توانرردمی هاي اگزوزومی در سرطان lncRNAنق 
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 و   تردقیق سگهیپی  و تشخیصی  نشانگرهاي توس ه  به

 تومورهرراي بررراي جدیررد درمررانی اهررداا همچنررین

 .]39[ شود منجر بد یم

circRNA 
circRNAها به عنوان یکی از اع اي متنررو   ررانواده 

ncRNA شوند که نقعه ععر جدیدي در شنا ته می

شرروند شناسی سرررطان محسررو  میتحقیقات زیست

هررا برره عنرروان محصرروبت در ابتدا، ایررن مولکول.  ]40[

 RNA جانبی رونویسی یا حاصل برش غیراسررتاندارد

امررا بررا پیشرررفت . ]41[شرردند در نظررر گرفترره می

، فراوانی  RNAیابیهاي بیوانفورماتیک و توالیفناوري

ها به اثبات رسررید و الگوهرراي بیرران circRNA و تنو  

ا تصاصی سنهررا در شرررایط پاتولوژیررک شناسررایی شررد 

دهد که بیان نرراموزون بر رری . شواهد نشان می]4۲[

در شرو  و پیشرفت سرررطان نقرر   ها circRNAاز

نقرر  حیرراتی در تکلیررر،  هرراcircRNAویته، دارد. برره

کننررد متاستاز و مقاومت به درمرران سرررطان ایفررا می

 هررا circRNA. معال ات مختلر بیان غیرطبی ی]43[

انررررد. تجزیرررره و تحلیررررل نشرررران داده CRC را در

بیوانفورمرراتیکی در انسرران حرراکی از سن اسررت کرره 

توجهی طور قابررلبرره CRC در هررا circRNAاکلررر

. ]44[یابنررد  کاه  )یا در بر رری مرروارد افررزای ( می

نشان داده است که نسرربت   RNAیابی  هاي توالیداده

circRNAهررا هاي  عی مرتبط بررا سنها به رونوشت

هرراي طبی رری در مقایسرره بررا بافت  CRCهاي  در مدل

هرراي سررلولی کولون کاه  یافته و این نسبت در رده

مراتب کمتر است. این کرراه ، سرطانی مرتبط نیز به

کرره بیررانگر نقرر  بررالقوه تومورساپرسررور بسرریاري از 

circRNAان بیرران ست، برره نظررر مسررتقل از میررزا  ها

هررا یررا تغییرررات افزای /کرراه  circRNAمعلررق 

هاي  عی در بیماران سرطانی در مقایسه با رونوشت

ها . ایررن یافترره]45[هاي غیرسرررطانی اسررت نمونرره

circRNAسگهرری را برره عنرروان نشررانگرهاي پی  هررا

امیدوارکننده و اهررداا درمررانی در درمرران سرررطان 

 اند کهتحقیقات ا یر نشان داده. ]46[کنند معرح می

circRNAs  یابند ها تجم  میطور غنی در اگزوزومبه

ها یا هاي محافظتی اگزوزومکه احتمابً به دلیل ویتگی

ها هاي همراه سنسا تارهاي توالی  اا و/یا پروتئین

هررا، بررار لعررر غشرراي دوبیرره اگزوزوم. به  ]47[است  

هررا از تخریررب یررا پاکسررازي محافظررت محمولرره سن

هررا نیررز برره . انرردازه نررانومتري اگزوزوم]4۸[شود  می

 هرراي زیسررتیافزای  زمان گررردش و بهبررود ف الیت

circRNAs معال ات پیشین نشان ]49[کند کمک می .

ممکررن اسررت داراي  exo-circRNAs انررد کررهداده

مزایرراي تنظیمرری مهمرری باشررند؛ از ایررن رو اسررتفاده 

توانررد می هرراcircRNAهررا و ترکیبرری از اگزوزوم

هررا را برره عنرروان پیامدهاي بالینی بررالقوه ایررن مولکول

سگهی سرررطان نشانگرهاي زیستی در تشخیص و پی 

 exo-circRNAs افزای  دهد. جالب توجه است کرره

، در هرراي مشررتق از تومورهرراویته در اگزوزومبرره

ها، شررده از سررلول سزاد ترشح ها circRNAمقایسه با

هرراي فررراوان و پایرردار هسررتند. بررر اسرراس گزارش

هررا در اگزوزوم exo-circRNAs منتشرشررده، سررعح

هاي مررادر اسررت. حررداقل دو برابررر بیشررتر از سررلول

 RNA به circRNA همچنین مشخص شد که نسبت

هررا تقریبرراً شرر  برابررر بیشررتر از  عرری در اگزوزوم

دهنده تررررجیح تجمررر  هاسرررت کررره نشرررانسلول

circRNAهررا نسرربت بررهدر اگزوزوم هرراRNA  هرراي

 exo-circRNAs  عی است. در نتیجه، میزان بررابي

کند که ها را م رفی می RNAپایدار، طبقه جدیدي از

تواند افراد سالم را از بیماران سرطانی متمایز کند می

نگر زیسررتی توجهی به عنرروان یررک نشرراو پتانسیل قابل

بررا وجررود  .گردشرری بررراي تشررخیص سرررطان دارد

در  exo-circRNAs هاي ایررن حرروزه، نقرر پیشرفت

طور کامررل روشررن نشررده هنرروز برره  CRC پیشرفت

 . ]50[است  
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های م،ااتق از ncRNAهای  عملکردها و مکانی م

 اگزوزوم در ریزمحیط تومور کولورکتال

هرراي پیچیررده نیرراز برره روش  CRCوقو  و پیشرررفت  

ترین و مختلفررری دارد. متاسرررتاز اغلرررب  عرنررراک

ترین علت شکسررت درمرران اسررت کرره از طریررق اصلی

افتد. معال ات اي پیچیده از رویدادها اتفای میزنجیره

هررا برره طررور قابررل ncRNAاند کرره  فراوان نشان داده

اند که برره ریررزمحیط ها غنی شدهتوجهی در اگزوزوم

یابند و در نهایررت از طریررق تغییررر تومور گسترش می

زایی، نفوذپذیري عروقی، ایمنی فرایندهایی مانند: رب

منجر برره   تومور، متابولیسم تومور، و مقاومت دارویی

(. عررلاوه بررر ایررن، ۲شرروند )شررکل متاسررتاز تومررور می

مقاومت دارویی ارتباگ نزدیکی بررا ریررزمحیط تومررور 

هرراي کلیرردي در هاي اگزوزومرری نق ncRNAدارد،  

هاي تومررور بررا ریررزمحیط تومررور و سررازگاري سررلول

 .]51[کنند مقاومت دارویی ایفا می

 

 
 

( مقاومت داروی  در E( متابولی م تومور، )D( ایمن  تومور، )C( نفوذپذیری عروق ، )Bزای  تومور، )( رگAهای اگزوزوم  در )ncRNA .۲شکل  

 .]5۱[نق  دارند  CRCریزمحیط توموری 
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های م،تق از اگزوزوم، در رگزای  ncRNAنق   

 و نفوذپذیری عروق  در تومورهای کولورکتال

هرراي متمررایز سرررطان، توانررایی سن در یکرری از ویتگی

تحریک رگزایی است. در عمل، با ادامه رشررد تومررور، 

نیازمنررد ترر مین اکسرریتن و مررواد  ریررزمحیط تومررور

شررود. در ایررن فرسینررد، ریررزمحیط مغررذي بیشررتر می

هاي اندوتلیال، موجب با ارسال سیگنال به سلول تومور

افزای  بیرران چنرردین فرراکتور رگزایرری بررراي تشررکیل 

ویته، فرراکتور . برره]5۲[شررود عروی  ررونی جدیررد می

عنوان یک فاکتور به  (VEGF)1رشد اندوتلیال عروقی

. ]53[ رگزایی قوي، نق  کلیدي در این فرسینررد دارد

VEGF اي ررررررررهدهرررصال برره گیرنررررررا اترررررررب

هاي کرره روي سررلول(VEGFR-1,-2,-3)  ودررررر 

شرروند، تشررکیل عررروی را انرردوتلیال عروقرری بیرران می

کنررد. بررراي توسرر ه داروهرراي  رردرگزایی تنظرریم می

تر مسیرهاي سلولی و مولکررولی نوسورانه، درک عمیق

بیرران .  ]54[د یل در رگزایی تومررور  ررروري اسررت  

هاي اگزوزومرری از طریررق تنظرریم  ncRNAغیرطبی ی

دهد. رگزایی، پیشرفت سرطان را تحت ت ثیر قرار می

از  5p -21-miRو همکرراران نشرران دادنررد کرره ۲هرری

هاي انرردوتلیال وریررد نررافی به سلول  CRCهاي  سلول

سررازي منتقررل شررده و بررا ف ال  (HUVECs)3انسرران

هاي ، بیررران هرررداβ-cateninمسررریر سررریگنالینگ 

دست را افررزای  داده و رگزایرری و نفوذپررذیري پایین

. در معال رره ]55[کنررد را تنظیم می CRC عروقی در

 دیگري پیشنهاد شده اسررت کرره افررزای  قابررل توجرره

miR-1229 هاي اگزوزومرری مشررتق از سررلولCRC ،

را  VEGF را مهار کرده و مسیر HIPK بیان پروتئین

 کند. علاوه بر این، مهارکنندهف ال می HUVECs در

miR-1229 طور قابررل ترروجهی رشررد اگزوزومرری برره

تومررور و رگزایرری را در مرردل پیونررد زنوگرافررت 

و   5زنررگ. پررتوه   ]56[کند  مهار می  4هاي نودموش

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

اگزوزومی مشتق   miR-25-3p همکاران نشان داد که

را با تغییر بیان  CRC هاي سرطانی، پیشرفتاز سلول

VEGFR2  ،ZO-1  ،occludin  و  Claudin5   در

 KLF2 هاي اندوتلیال از طریق هدا قرار دادنسلول

طور مشابه، محررور . به]57[کند هدایت می KLF4 و

 miR-221-3p توسط STAT3/VEGFR-2 سیگنالینگ

ف ال شررده کرره  CRC هاياگزوزومی مشتق از سلول 

. ]5۸[کنررد  هاي اندوتلیال را تقویررت میرگزایی سلول

و همکرراران کشررر کردنررد کرره   6شررانگاي  در معال ه

miR-185-3p صرررررورت قابرررررل تررررروجهی در به

هاي سرررطانی بیرران هرراي مشررتق از سررلولاگزوزوم

 (FOXO1) ژن هرردا سن  افررزای  بیرران شود ومی

هاي مرتبط با رگزایی ناشرری تواند افزای  پروتئینمی

را   HMEC-1 هايدر سرررلول miR-183-5p از

و همکرراران سشررکار   7چررن. پتوه   ]59[م کوس کند  

اگزوزومی مشررتق شررده از   miR-27b-3p سا ت که

هاي انرردوتلیال عروقرری، هاي سرطانی به سررلولسلول

را کاه  داده، نفوذپررذیري   p120 و  VE-Cad بیان

را افررزای  داده و در  in vivo عروقرری در شرررایط

کند. ایررن معال ررات را تسری  می CRC نهایت متاستاز

هاي اگزوزومی با ت ثیر بر  ncRNAدهند کهنشان می

رگزایرری و نفوذپررذیري عررروی، متاسررتاز تومورهرراي 

 . ]60[کنند کولورکتال را تقویت می

تنظااایم ایمنااا  توماااور کولورکتاااال توساااط 

ncRNAهای م،تق از اگزوزوم 

هاي ایمنی مرتبط با تومور بخشی از ریررزمحیط سلول

شوند که نق  مهمی ایفا کرده و محسو  می تومور

ممکن است اثرات تومورزایی یا  د تومرروري داشررته 

و همکرراران نظریرره  ۸دان در معال رره .]61[باشررند 

را معرح کردند که بر اساس   9ویرای  ایمنی سرطان

نق  دوگانه ایمنی در ت امررل پیچیررده بررین تومررور و 

 
5 Zeng    
6 Shang   
7 Chen   
8 Dunn 
9 Cancer Immunoediting 
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میزبان استوار است. به طررور  لاصرره، سیسررتم ایمنرری 

توانایی جلوگیري از تکوین و پیشرفت تومور را داشته 

. ]6۲[کند و همزمان از بروز و توس ه سن ممان ت می

تواننررد از ایررن با این حال، بر ی تومورهرراي اولیرره می

حمله فرار کرده و برره رشررد  ررود در میزبرران ادامرره 

دهررد دهند، که احتمال متاستاز و عررود را افررزای  می

هاي ایمنرری و سررلول هاي. ت رراملات بررین سررلول]63[

سرطانی، و همچنین ارتبرراگ بررین سررلولی وابسررته برره 

ها، در تنظرریم ایمنرری تومررور حیرراتی برروده و اگزوزوم

شررود کرره منجر به ایجاد محرریط سرررکوبگر ایمنرری می

. ]64[کنررد  توس ه و پیشرررفت سرررطان را تسررهیل می

هرراي  ncRNAدهنررد کررهمعال ات مت رردد نشرران می

هاي اگزوزومی میانجی ت رراملات پیچیررده بررین سررلول

هرراي تومور و ایمنی بوده و موجب تغییر در بیرران ژن

شرروند، کرره اهمیررت تنظیم کننده سرررکو  ایمنرری می

هررا در ت رردیل ایمنرری را ت ییررد  RNAعملکررردي ایررن

 . معال ررره دیگرررري نشررران داد کررره]65[کنرررد می

circPACRGL هاي اگزوزومی مشتق از سلولCRC ،

 را از طریررق محررور N2 برره  N1 هايتمایز نوتروفیل

miR-142-3p/miR-506-3p-TGF-β1  تقویرررررررت

. علاوه بر ایررن، سیسررتم ایمنرری برره طررور ]66[کند  می

 T هايطبی رری بررا ارتقرراي تکلیررر و تمررایز سررلول

هرراي ژنبرره سنتی ریررزمحیط تومررور سیتوتوکسیک در

و   Xian  در تحقیقاتی کرره  .]67[دهد   ارجی پاسخ می

 دریافتند که بیان بی  از حررد   انجام دادندهمکاران

lncRNA KCNQ1OT1  اگزوزومرری ترشررح شررده

 1L1-PD، با تنظیم یوبیکوتیشن CRCهايتوسط سلول

 T هاي، بررر سررلول miR-30a-5p/USP22از طریررق 

سیتوتوکسیک ت ثیر گذاشته و منجررر برره فرررار ایمنرری 

هررراي ncRNA. بررره طرررور مشرررابه، ]6۸[شرررود می

هاي توانند برره عنرروان پلرری بررین سررلولاگزوزومی می

عمل کرده و تبادل اطلاعررات  NK هايتومور و سلول

  lncRNA SNHG10را تسهیل کنند. به عنرروان ملررال،

با افررزای  بیرران  CRC هاياگزوزومی مشتق از سلول

 
1 Ubiquitination  

INHBCهاي، عملکرد سلول NK  را مهار کرده و برره

 .]69[کند فرار ایمنی کمک می

هاي ایمنرری ذاترری هسررتند کرره ماکروفاژهررا سررلول

هاي متنوعی در دفا  میزبان و هموسررتاز بافررت نق 

کننررد. همچنررین مشررخص ایفا می ریزمحیط تومور در

هررا بررا تغییررر مکرران و عملکرررد شده است که اگزوزوم

از طریررق   (TAMs)۲ماکروفاژهاي مرتبط بررا تومررور

متاسررتازي ترر ثیر هاي مرتبط، بررر جایگرراه پی مکانیسم

. ]70[کننررد  گذاشته و متاستاز سرررطان را تقویررت می

و همکاران دریافتنررد کرره بررا ف ررال   3وانگ  ايدرمعال ه

 ،CRCهاي  ، سررلولCXCL12/CXCR4شدن محور  

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

3p و ،miR-425-5p )کننرررد کررره توسرررط تولیرررد می

سررازي مسرریر ماکروفاژهررا جررذ  شررده و بررا ف ال

دهند را هدا قرار می PI3K/Akt ،PTENسیگنالینگ 

شود. نکترره حررا ز می  M2 که منجر به تبدیل فنوتیپی

 M2 اهمیت این است که ماکروفاژهاي قعبی شده به

کننررد کرره رگزایرری و ترشررح می  VEGF به نوبه  ود

 .]71[کنررد را تقویررت می CRC متاسررتازهاي کبرردي

و همکاران نشان دادند که قعبی شدن   4ژا و  همچنین

اگزوزومرری  miR-934 ناشرری از M2 ماکروفاژهرراي

 سررازي محررورمشررتق از تومررور، از طریررق ف ال

CXCL13/CXCR5 متاسررتاز کبرردي CRC  را ارتقررا

. در همین حال، معال ه دیگري دریافررت ]7۲[دهد  می

 هاياگزوزومرری مشررتق از سررلول  lnc-RPPH1کرره

CRC بررا اتصررال برره TUBB3 گري قعبرری و میررانجی

 هاي، متاستاز و تکلیررر سررلول M2شدن ماکروفاژهاي

CRC را در شرررایط in vivo ایررن . دهرردافررزای  می

اگزوزومرری هرراي  ncRNAکنند کهمعال ات ت یید می

هاي ایمنرری، محرریط توانند با ت ثیر بر فنوتیپ سلولمی

 .]73[ایمونولوژیک ریزمحیط تومور را تغییر دهند 

 
2 Tumor-associated Macrophages 
3 Wang  
4 Zhao    
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ریزی متابولی م تومورهای کولورکتااال بازبرنامه

 های م،تق از اگزوزوم ncRNAتوسط

عنوان یکرری از ریزي متابولیسم انرژي نیز بررهبازبرنامه

شود. گلیکولیز هاي شا ص سرطان شنا ته میویتگی

منب  اصلی متابولیسم انرررژي در تومورهررا برروده و بررا 

افزای  ظرفیت تجزیه قنرردها، گلرروکز را برره بکتررات 

تولید نماید. این فرسیند منجررر  ATP کند تاتبدیل می

شود که براي به تشکیل ریزمحیط توموري اسیدي می

 1تا و  . در پتوهشی]74[تر است  رشد سرطان مناسب

اگزوزومرری بررا  miR-101-3p و همکاران دریافتند که

 هايدر سلول HIPK3 هدا قرار دادن و کاه  بیان

CRC  پتانسیل غشاي میتوکنرردري را کرراه  داده و ،

کنررد، در تولیررد می  (ROS)۲هاي ف ررال اکسرریتنگونه

حالی که گلیکولیز هوازي را افررزای  داده و پیشرررفت 

 . همچنررین]75[نمایررد  تومور کولورکتال را تقویت می

circ_0005963  هاي مقاوم اگزوزومی مشتق از سلول

هاي حساس به دارو منتقل شده و از به دارو به سلول

 circ_0005963/miR-122/PKM2 طریررق مسرریر

عررلاوه بررر ایررن، . ]76[ کنرردگلیکررولیز را مهررار می

هاي سرطانی و توانند ارتباگ بین سلولها میاگزوزوم

گري کنند که این امررر انتقررال ها را میانجیسدیپوسیت

 ریررزمحیط تومرروري مواد مغذي مانند لیپیدها را در

کرره   miR-146b-5p  اگررزوزوم  .]77[نماید  تسهیل می

شررود، باعرر  هاي سرررطانی سزاد میتوسررط سررلول

و افزای    (WATs)4بافت چربی سفید 3اي شدنقهوه

 گردد.    لیپولیز می

 miR-146b-5pمعال رررات بیشرررتر نشررران داد کررره 

اي ، قهرروهHOXC10اگزوزومی با مهار افزای  بیرران  

را افررزای  داده، مصرررا اکسرریتن را   WATشرردن 

علاوه بر .  ]7۸[  کندکاه  داده و لیپولیز را تنظیم می

اي اکسیتن ت ثیر قابررل ترروجهی بررر این، و  یت تغذیه

توانایی سرطان در استفاده از انرژي دارد و تفاوت در 

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

هاي نورموکسررریک و ذ یرررره انررررژي برررین سرررلول

هاي انتقررال مختلفرری را در ریررز ، پتانسرریل5هیپوکسیک

 circ-133 اگررزوزوم دهررد.محرریط تومررور نشرران می

هاي هاي هیپوکسررریک بررره سرررلولمشرررتق از سرررلول

 نورموکسیک منتقل شده و از طریق ت ثیر بررر محررور

miR-133a/GEF-H1/RhoA متاسرررتاز CRC  را

و همکرراران   6یانررگاي  . در معال ه]79[کند  تقویت می

اگزوزومرری مشررتق از   circEIF3K دریافتنررد کرره

برره   (CAFs)7هاي مرررتبط بررا سرررطانفیبروبلاسررت

محیط ریررزمنتقررل شررده و در  CRC هايسررلول

 miR-214/PD-L1 هیپوکسیک از طریق تنظیم محور

نماید. بررا توجرره برره ایررن را تسهیل می CRC پیشرفت

هاي اگزوزومرری معال ات، هدا قرررار دادن محمولرره

توانررد کننررد، میکرره متابولیسررم انرررژي را کنترررل می

 روشی نوین و م ثر براي درمان سرطان ارا رره دهررد

]۸0[. 

های م،تق از اگزوزوم بر مقاومت  ncRNAتأثیر 

 داروی  تومورهای کولورکتال

ncRNA هرراي اگزوزومرری نرره تنهررا در پیشرررفت و

متاستاز سرطان نق  دارند، بلکه در ایجرراد مقاومررت 

و رروح، یکرری . به]۸1[کنند به درمان نیز مشارکت می

هرراي درمرران فرسینرردهاي تومرروري در طرری از چال 

پرتو درمانی، توسرر ه مقاومررت دارویرری اسررت. شیمی

هاي مهررم ارتبرراگ بررین ها برره عنرروان واسررعهاگزوزوم

توانند در انتشار افقی مقاومت دارویرری در سلولی می

هاي سرطانی نقرر  داشررته هاي ناهمگن سلولجم یت

باشند، که این امر ممکن است درمان م ثر بسیاري از 

یک داروي   MTX.  ]۸۲[ها را غیرممکن سازد  سرطان

طور گسررترده برره عنرروان  د نئوپلاسم اسررت کرره برره

هاي درمانی اسررتاندارد در درمرران بررد یمیشرریمی

، MTX. تحت درمان با  ]۸3[شود  مختلر استفاده می

توسط مهارکننررده   CDX2/HEPHکاه  بیان محور  

 
5 Normoxic and Hypoxic Cells 
6 Yang   
7 Cancer-associated Fibroblasts 
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miR-24-3p    اگزوزومی مشتق ازCAF هررا، مقاومررت

را تسررری   MTXهاي سرطان روده بررزرب برره  سلول

-miRانررد کرره  . معال ات ا یر نشان داده]۸4[کند  می

208b  اگزوزومرری بررا هرردا قرررار دادنPDCD4 

( Tregs) 1تنظیمرری Tهاي موجررب گسررترش سررلول

اگزوزومرری در   miR-208bشود و افررزای  بیرران  می

پلاتین بیشررترین میررزان را هاي مقاوم به اگزالرریسلول

داشت. این مو و  ممکن است بررا کرراه  حساسرریت 

مرتبط باشد   CRCپلاتین در  شیمیایی مبتنی بر اگزالی

توانررد برره اگزوزومرری می  miR-208b. بنابراین،  ]۸5[

پلاتین مررورد عنوان شا ص پاسخ به درمان بررا اگزالرری

 lncRNA CCALبا انتقال  CAFsاستفاده قرار گیرد. 

هاي سرررطانی، سپوپترروز را در اگزوزومرری برره سررلول

را ف ال   β-cateninمهار کرده، مسیر    CRCهاي  سلول

کنند و مقاومت به اگزالی پلاتین را هم در شرررایط می

in vitro  و هررمin vivo در ]۸6[دهنررد افررزای  می .

-circو همکررراران دریافتنرررد کررره  Honپتوهشررری 

تواند مقاومت شیمیایی را از اگزوزومی می  0000338

هاي حسرراس به سلول  FOLFOXهاي مقاوم به  سلول

که تحت  CRC. علاوه بر این، بیماران  ]۸7[منتقل کند  

 FU-5گیرند، م موبً به داروي  درمانی قرار میشیمی

بیان نا به طور مشابه،  . به]۸۸[دهند  مقاومت نشان می

حسرراس برره   CRCدر سلول هاي    miR-139-5pجاي  

5-FU   بررر ]۸9[باع  افررزای  سپوپترروز شررده اسررت .

 3p-92a-miRو همکرراران، سررعح    ۲هواساس معال ه  

-FU/L-5مقرراوم برره  CRCاگزوزومرری در بیمرراران 

OHP  طور قابل توجهی بیشتر از بیماران حساس به به

-miRاین داروها بود. تحقیقات بیشررتر نشرران داد کرره 

92a-3p زومرری مشررتق از پاگزوCAFs  بررا انتقررال برره

را ف ررال  Wnt/β-catenin، مسرریر CRCهاي سررلول

، MOAP1و  FBXW7کرررده و بررا مهررار مسررتقیم 

کند که این امررر سپوپتوز میتوکندریایی را سرکو  می

گررذارد بر رشد سرطان و مقاومت دارویرری ترر ثیر می

 
1 Regulatory T Cells 
2 Hu  

و همکاران کشر کردنررد کرره  3رِن. علاوه بر این، ]90[

lncRNA H19  اگزوزومی برره عنرروان اسررفنت رقررابتی

عمل کرده و مسیر مرتبط با   miR-141اندوژن براي

کند، در نتیجه مقاومت به را ف ال می  Wnt/βپروتئین  

دهررد. افزای  می  CRCهاي  پلاتین را در سلولاگزالی

هاي اگزوزومرری miRNAدهند که این نتایت نشان می

توانند به عنرروان نشررانگرهاي زیسررتی مفیررد بررراي می

مورد   CRCتوس ه متاستازها و مقاومت شیمیایی در  

 .]91[استفاده قرار گیرند 

ncRNA های م،تق از اگزوزوم بعنواپ بیومااارکر

 CRCآگاه  برای ت، ی  و پی 

بیماران مبتلا به سدنوکارسررینوم کولورکتررال و سدنرروم 

درجه باب، ت داد قابل توجهی اگزوزوم مشتق از پلاسما 

 عررر کنندگان بررا  ررای ات کمنسرربت برره شرررکت

هاي هیپرپلاسررتیک و سدنرروم درجرره پررایین( یررا )پولیپ

اند. علاوه بررر ایررن، افراد سالم گروه کنترل نشان داده

هررا و انرردازه داري بین ت داد اگزوزومهمبستگی م نی

 ررای ه، ت ررداد  ررای ات و حجررم کررل  ررای ات وجررود 

ها یک روش غربررالگري بررالقوه بررراي داشت. این یافته

دهنررد. محتررواي تشررخیص افررراد پر عررر ارا رره می

ها به عنوان یک نشانگر زیسررتی بررالقوه بررراي اگزوزوم

CRC   در جدول ]9۲[مورد معال ه قرار گرفته است .

هرراي مشررتق از اگررزوزوم کرره ncRNAت رردادي از  1

 CRCسگرراهی  ب نوان بیومارکر براي تشررخیص و پی 

اند نوشررته شررده در تحقیقات مختلر شناسررایی شررده

 است.

 
3 Ren  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

                            15 / 29

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2526-fa.html


 501پرهام منصوري و همکاران                                                                      ...کدکننده ریغ يهاRNAبر اثر    يمرور

 

 

 .CRCهای اگزوزوم  در ncRNA. پتان یل ن،انگر زی ت  ت، یص  ۱جدول 

ncRNA Class ncRNA Source Status References 
circLPAR1 circRNA Plasma Downregulated [1۲4] 
Let-7a, miR-1229, 

miR-1246, 

miR-150, miR-21, 

miR-223, 
miR-23a 

miRNA Serum Upregulated [1۲5] 

CCAT2 LncRNA Serum Upregulated [10۲] 
RPPH1 LncRNA Plasma Upregulated [73] 
HOTTIP LncRNA Serum Downregulated [106] 
miR-92b miRNA Plasma Downregulated [95] 
miR-6803-5p miRNA Serum Upregulated [1۲6] 
miR-96-5p, 

miR-149 

miRNA Plasma Downregulated [94] 

miR-125a, 

miR-320c 

miRNA Plasma Upregulated [96] 

miR-150-5p miRNA Plasma Downregulated [1۲6] 
miR-4461 miRNA BMSC Downregulated [1۲7] 
miR-10A miRNA Primary 

CRC cell 

Downregulated [1۲۸] 

miR-874 miRNA Serum Downregulated [1۲9] 
miR-19a-3p, 

miR-203-3p, 

miR-221-3p, 

let-7f-5p 

miRNA Serum Upregulated [5۸] 

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 [13۲] 

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] 

 

miRNA های اگزوزوم  بعنااواپ بیومااارکر باارای

 CRCآگاه  ت، ی  و پی 

و همکاران ا تلال بیان هشررت   1سستنفیلداي  در معال ه

miRNA  را در بافررتCRC  شناسررایی کردنررد؛ برره

، miR-16 ،miR-23b-3p ،miR-27b-3p طرروري کرره

 
1 Ostenfeld  
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miR-30b    وmiR-30c    کاه  بیرران وmiR-23a-3p ،

miR-27a-3p    وmiR-222-3p   .افزای  بیان داشررتند

هرراي در اگزوزوم miRNAبررا ایررن حررال، تمررامی ایررن 

EpCAM+   پلاسماي بیمارانCRC  در مقایسه با افراد

هاي سالم افزای  بیان نشان دادند. سعح این اگزوزوم

ها پررس از جراحرری کرراه  یافررت کرره miRNAحاوي  

. بافررت ]93[هاسررت دهنده منشرر  تومرروري سننشرران

هرررا برررراي دفررر  تومرررور ممکرررن اسرررت از اگزوزوم

miRNA هاي مهارکننده تومور استفاده کند کرره ایررن

تواند تو یحی براي ا ررتلاا تنظرریم بیرران بررین امر می

ها باشررد )کرراه  در بافررت و و اگزوزوم  CRCبافت  

تواننررد بررا یافزای  در اگزوزوم(. همچنین تومورها م

هاي اُنکوژن )کرره در miRNAها با  بارگذاري اگزوزوم

هر دو بافت و اگزوزوم افزای  بیرران دارنررد(، محرریط 

. ]۲9[متاستاتیک در مناطق دوردست ایجاد کننررد پی 

و   miR-96و همکاران کرراه  بیرران    1لیعلاوه بر این،  

miR-149  را در بافررت و پلاسررماي بیمررارانCRC  و

پلاسررماي ایررن  +GPC1هرراي همچنررین در اگزوزوم

بیماران در مقایسه با افراد سالم نشرران دادنررد. سررعح 

ها دو ماه پس از جراحی به حالت عررادي miRNAاین  

ها به miRNAبازگشت. جالب این که افزای  بیان این 

طور قابل توجهی سپوپتوز سررلولی را افررزای  داد، در 

هرراي را در رده  GPC1حالی که تکلیر سررلولی و بیرران  

هرراي حامررل تومورهرراي ، پلاسماي موشCRCسلولی  

هرراي سررلولی و تومورهرراي پیونرردي ناشی از ایررن رده

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

در مقایسه با افراد مبررتلا   CRCاگزوزومی در بیماران  

( به NC)  ۲ای ات غیرسرطانیبه سدنوم کولورکتال و  

 miRNAطور م ناداري کاه  بیان دارد. سعح ایررن  

اپیتلیال درجه باب نسبت به در بیماران با نئوپلازي دا ل

به طور چشمگیري کمتررر بررود   NCبیماران با  ای ات  

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

17 ،miR-18a  ،miR-18b  ،miR-181a ،miR-125a  و

 
1 Li  
2 Non-cancerous 

miR-320c    اگزوزومی در پلاسماي بیمارانCRC   برره

و   miR-125aطور قابل توجهی افزای  بیرران دارنررد.  

miR320c به ویررته در مراحررل اولیررهCRC    افررزای

و افررراد   CRCبیان نشان دادند. در تمایز بین بیماران  

ژن بررررره سنتررررری miR-125aسرررررالم، افرررررزودن 

کننررده بینرری( مرردل پی CEA) 3کارسررینوامبریونیک

 .  ]97, 96[به تنهایی ارا ه داد  CEA بهتري نسبت به

 193a-miRو همکاران سعح بابتر    4تِنگدر پتوهشی  

متاسررتاتیک   CRCهاي سلولی  هاي ردهرا در اگزوزوم

با متاسررتاز کبرردي شناسررایی   CRCو پلاسماي بیماران  

-miRکردند. ارزیررابی چر رره سررلولی نشرران داد کرره  

193a  موجررب توقررر چر رره سررلولی در فررازG1 

شود. علاوه بر این، افزای  بیان سن تکلیر سلولی را می

مهار کرد کرره بررا   Caprin1از طریق هدا قرار دادن  

همراه بررود.  Caprin1و پروتئین   mRNAکاه  بیان  

نیررز کرره در مسرریر  c-MYCو  CCND2در نتیجرره، 

قرار دارند، کرراه  بیرران نشرران   Caprin1دست  پایین

نیز ت یید شد، به  in vivoدادند. این نتایت در معال ات  

موجررب افررزای    miR-193aطوري که افزای  بیرران  

شد. در  CRCحامل تومور هاي قابل توجه بقاي موش

مهارکننده تومررور   miRNAمورد مکانیسم ترشح این  

ها، این فرسینررد از طریررق پررروتئین به درون اگزوزوم

گیرد، زیرررا حررذا ( صورت میMVP)  5اصلی وزیکول

MVP    موجب تجم  اینmiRNA  ها به جاي در سلول

و  6لیو.  معال ه دیگري که توسط ]9۸[ها شد  اگزوزوم

را  miR-4772-3pهمکاران انجام شد، کاه  م نررادار 

عودکننده نشان داد. کاه  بیرران   CRCدر بیماران با  

miR-4772    .با  عر عود و مرب مرررتبط بررودmiR-

در   %77.1و ویتگرری    %7۸.6به تنهایی حساسیت    4772

تمررایز بیمرراران عودکننررده از غیرعودکننررده داشررت. 

بینی کننده بهتري براي پی   miR-4772علاوه بر این،  

عود نسبت به محل تومور و متاستاز غدد لنفاوي بود 

 
3 Carcinoembryonic Antigen 
4 Teng   
5 Major Vault Protein 
6 Liu  
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]99[  .miR-6869    نیز در بافتCRC  هاي و اگزوزوم

کرراه  بیرران داشررت. ارتبرراگ  CRCسرررم بیمرراران 

مشاهده شد.   miR-6869و این    TLR4م ناداري بین  

تکلیررر سررلولی و انتقررال  miR-6869افررزای  بیرران 

را مهررار کرررد،  NF-κB/p65شررده اي فسفریلههسررته

را کرراه  داد و   TNF-αو    IL-6هاي التهابی  سیتوکین

سپوپترروز را افررزای  داد. بنررابراین، نقرر  مهارکننررده 

تنظیم مسیر سیگنالینگ   از طریق  miR-6869توموري  

TLR4/NF-κB  گیرد. علاوه بر ایررن، نرررخ صورت می

-miRبا سعح پررایین    CRCساله در بیماران  بقاي سه  

 .  ]100[اگزوزومی سرم کمتر بود  6869

lncRNA باارای بیومااارکر  بعنواپ  اگزوزوم   های 

 CRCآگاه  ت، ی  و پی 

و همکرراران نشرران دادنررد کرره   1بارباگالواي  در معال ه

UCA1  ۲     که یک نرروlncRNA  هرراي اسررت، در بافت

CRC  هاي افزای  بیان دارد، در حالی که در اگزوزوم

در مقایسه با افررراد سررالم کرراه    CRCسرم بیماران  

در تمررایز   UCA1یابد. حساسیت و ویتگی سعوح  می

 43و  100از افررراد سررالم برره ترتیررب  CRCبیمرراران 

 UCA1بود. علاوه بر ایررن، مشررخص شررد کرره  درصد  

برره ناحیرره   CEPB  3تواند از طریق اتصال پررروتئین  می

اتصررال بابدسررت سن تنظرریم شررود. همبسررتگی  عرری 

 CRCهرراي  در بافت  UCA1و    CEPBم ناداري بررین  

ممکررن اسررت   CEPBدهررد  مشاهده شد که نشان می

کننده رونویسی باشد. همچنین، افزای  بیرران یک ف ال

UCA1  هاي  در سلولCRC     منجر برره کرراهmiR-

135a،miR-143  ،miR-214 و miR-1271   و

، ANLN ،BIRC5 ،IPO7هرررراي mRNAافررررزای  

KIF2A   وKIF23  ها نشان شد. علاوه بر این، سزمای

هررا و miRNAتوانررد برره ایررن می UCA1دادنررد کرره 

mRNA هررا متصررل شررود و بررا جلرروگیري از اتصررال

miRNA  ها بهmRNA هاي هدا از طریق ت امررل بررا

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

را تسررهیل کنررد.   CRCسنها، پیشرفت    UTRs-′3ناحیه  

نشرران داد کرره   4سررازي عملکرررديتجزیه و تحلیل غنی

UCA1  در مهرراجرت سررلولی نقرر  دارد. در مررورد

، این فر یه معرررح اسررت کرره UCA1توزی  نامتقارن  

را از طریرررق  UCA1هاي تومررروري ترشرررح سرررلول

کننرررد ترررا سن را برررراي هرررا محررردود میاگزوزوم

عملکردهاي تومورزایی  ررود حفررن کننررد، کرره نشرران 

دارد   CRCنق  مهمی در پیشرفت    UCA1دهد  می

انررررررد کرررررره . معال ررررررات نشرررررران داده]101[

LNCV6_116109  ،LNCV6_98390 ،

LNCV6_38772  ،LNCV_108266 ،

LNCV6_84003  ،6_98602LNCV    وCCAT25 

هرراي بیمرراران ، سعح سرررم و اگزوزومCRCدر بافت  

CRC   در مقایسه بررا افررراد سررالم برره طررور م نرراداري

هررا برره lncRNAافزای  بیان دارند. سعوح تمام ایررن 

در هر مرحله از بیمرراري تغییرررات قابررل   CCAT2جز  

با  CCAT2توجهی نشان دادند. در حالی که بیان بابتر 

تهاجم مو  ی و متاستاز به غدد لنفاوي مرررتبط بررود، 

سعح سرمی سن پس از جراحی به طور قابررل ترروجهی 

تواننررد ها میlncRNAکاه  یافت. به طور کلی، این  

مررورد اسررتفاده   CRCبه عنوان نشانگرهاي تشخیصرری  

 .  ]103, 10۲[قرار گیرند 

و همکرراران نشرران دادنررد کرره   Liangدر پتوهشرری

RPPH16هاي  در بافتCRC  هاي پلاسماي و اگزوزوم

به طور م ناداري افزای  بیان دارد و با   CRCبیماران  

مراحل پیشرررفته بیمرراري، بقرراي کلرری  رر یر و بقرراي 

ها بررا ایررن بدون بیماري پایین مرتبط است. ایررن یافترره

را   CRCمتاستاز    RPPH1شود که  مشاهده توجیه می

هاي حیرروانی تقویررت در شرایط سزمایشررگاهی و مرردل

 β-III tubulin (TUBB3)بررا  RPPH1کند. ت امل می

را القررا  EMTسن جلرروگیري کرررده و  یوبیکوتیشررناز 

 CRCهاي  در سررلول  RPPH1کند. افررزای  بیرران  می

 
4 Functional Enrichment Analysis 
5 Colon Cancer-associated Transcript 2 
6 Ribonuclease P RNA Component H1 (RPPH1) 
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و کاه    N-cadherinو    Vimentinمنجر به افزای   

E-cadherin    در سعحmRNA   و پروتئین شد. علاوه

هرراي غنرری از بررا انتقررال اگزوزوم RPPH1بررر ایررن، 

RPPH1  هاي  از سلولCRC   به ماکروفاژهررا، موجررب

شررد کرره بررا فنوتیررپ  1ماکروفاژهررا M2شرردن قعبی

CD206high/HLA-DRlow مورفولرروژي کشرریده ،

، CCL17)ماننررد  M2سررلولی، افررزای  نشررانگرهاي 

CCL18 ،CXCL8 ،IL-10  وTGF-β  و افررررررزای )

هاي تومرروري در گررردش همررراه بررود. ت داد سررلول

هرراي پلاسررماي در اگزوزوم  RPPH1ارزش تشخیصی  

 CA199و  CEAبهتررر از نشررانگرهاي  CRCبیمرراران 

 .  ]73[بود و سعح سن پس از جراحی کاه  یافت 

و همکرراران انجررام شررد، لیررو  اي که توسررط  در معال ه

CRNDE-h هرررررررراي سررررررررلولی در ردهCRC  و

در مقایسه بررا افررراد  CRCهاي سرم بیماران اگزوزوم

 یم کولورکتررال و افررراد سررالم مبتلا به بیماري  رروش

افزای  بیان داشت. علاوه بر این، سررعوح اگزوزومرری 

CRNDE-h  اي، متاسررتاز دور با متاستاز لنفاوي منعقه

سرراله و بقاي کلی پایین مرتبط بود. تجزیه و تحلیل پنت

 CRNDE-hبقاي کلی نشان داد که سعح اگزوزومرری  

سگهی مسررتقل اسررت. همچنررین، ارزش یک عامل پی 

و   CRNDE-hاگزوزومرری    سگهی ترکیب سررعوحپی 

CEA   مورد ارزیابی قرار گرفت که نشان داد بیماران

با سعوح پایین هر دو نشانگر بیشترین بقررا را داشررتند، 

در حالی که بیماران با سررعوح بررابي هررر دو نشررانگر، 

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

از افررراد مبررتلا برره بیمرراري  CRCدر تمررایز بیمرراران 

 70.3 یم کولورکتال و افراد سالم بررا حساسرریت   وش

( و ویتگی CEAبراي    درصد  37.16)در مقابل    درصد

( CEAبررراي  درصررد ۸۸.75)در مقابررل  درصررد 94.4

عملکرد بهتري داشررت. بررا ایررن حررال، ترکیررب هررر دو 

هررا بررود. بنررابراین، نشانگر برتر از استفاده جداگانه سن

و   CRNDE-hشود که سعوح اگزوزومرری  توصیه می

CEA   عررلاوه ]104[براي تشخیص بهتر ترکیب شوند .

 
1 Macrophage M2 Polarization 

 miR-221که بررا افررزای     GAS5بر این، کاه  بیان  

هاي بیمرراران ها، سرم و اگزوزومهمراه بود، در بافت

CRC  مشرراهده شررد. ایررن سررعوح بررا مرحلررهCRC ،

متاستاز لنفاوي، میزان عود مو  ی و میررزان متاسررتاز 

سگهرری دور ارتباگ داشت و به عنرروان یررک عامررل پی 

به   GAS5شنا ته شد. هنگامی که    CRCمستقل براي  

افررزای    CRCهرراي سررلولی  صورت مصنوعی در رده

و مهار تکلیر، مهاجرت و   miR-221بیان یافت، کاه   

. از سرروي دیگررر، ]105[تهرراجم سررلولی مشرراهده شررد 

دیگررر برره نررام  lncRNAو همکرراران یررک  ۲اومرری

HOTTIP    را شناسایی کردنررد کرره در بافررتCRC   و

کاه  بیان داشررت.   CRCهاي سرم بیماران  اگزوزوم

 HOTTIPتجزیه و تحلیل چنرردمتغیره نشرران داد کرره  

سگهی مستقل براي بقاي کلی اسررت کرره یک عامل پی 

باشد. این سگهی   یر مرتبط میبه طور  اا با پی 

توانند برره ها میlncRNAدهند که  معال ات نشان می

 CRCسگهرری در عنرروان نشررانگرهاي تشخیصرری و پی 

 .]106[مورد استفاده قرار گیرند 

circRNA های اگزوزوم  بعنواپ بیومااارکر باارای

 CRCآگاه  ت، ی  و پی 

   hsa-circ-0005100انررد کررهمعال ررات نشرران داده

(circFMN2) وhsa_circ_0067835  (circIFT80) 

هاي بافتی بیمرراران مبررتلا نمونه  ،CRCسلولی    در رده

شررده از هرراي استخرا ، و همچنررین اگزوزوم CRCبه

اند. داري افزای  بیان داشررتهطور م نیاین بیماران به

با اندازه تومور،  circIFT80 و circFMN2 بیان بابتر

مرحله بیماري و متاستاز دوردست ارتباگ دارد. علاوه 

 صورتبه circIFT80 و circFMN2 داونبر این، ناک

in vitro  وin vivo   منجر به مهار قابررل توجرره تکلیررر

 G0/G1 ها در فررازطوري کرره سررلولسلولی شد؛ برره

کرراه   G2/M ها در فررازتجم  یافته و ت ررداد سررلول

در رده  circFMN2 داونیافررت. بررا ایررن حررال، نرراک

تلیال روده بزرب انسان ترر ثیري بررر سلولی طبی ی اپی

 
2 Oehme    
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چر ه سلولی نداشت )نه مهار بیان سن باعرر  کرراه  

تکلیر شد و نه افزای  بیان سن باعرر  افررزای  تکلیررر 

عنوان یررک را برره circFMN2گردیررد(. ایررن ویتگرری، 

کنررد، چرررا کرره هدا درمررانی امیرردبخ  معرررح می

گیرند. از سرروي هاي نرمال تحت ت ثیر قرار نمیسلول

باعرر  افررزای  سپوپترروز  circIFT80 داوندیگر، ناک

 داونکررره نررراکشرررد، در حالی  CRCهايسرررلول

circFMN2   .تغییري در میزان سپوپترروز ایجرراد نکرررد

 فرسینررد circIFT80 همچنین نشرران داده شررده کرره

EMT کرره افررزای  بیررانطوريکنررد، بهرا ف ررال می 

circIFT80   موجررب افررزای  چشررمگیر تهرراجم و

بررا شده است. این تغییرررات  CRC هايمهاجرت سلول

 و vimentin و افزای  بیان E-cadherin کاه  بیان

N-cadherin  هرراي بررر اسرراس سزمای . همررراه بررود

 circIFT80 و circFMN2 شررده، مکانیسررم اثرررانجام

یب از طریرررررررق محورهررررررراي ررررررررررررترررررتبه
circFMN2/miR-1182/hTERT  

صررررورت   circIFT80/miR-1236-3p/HOXB7و

هاي در نمونرره HOXB7 و hTERT گیرررد. بیررانمی

هرراي داري بررابتر از بافتطور م نرریبرره CRC بررافتی

نرمال بود. همچنین، یک رابعه م کرروس میرران سررعح 

هررا در هرراي هرردا سن mirRNAها وcircRNAبیان 

 CRC هاي سرمی بیمارانهاي سلولی و اگزوزومرده

 و circFMN2 داونمشاهده شد. علاوه بر این، نرراک

circIFT80  ترتیب باع  کاه  بیررانبه hTERT و 

HOXB7 شد، اما این اثر با مهار microRNA  هرردا

دهنررد هرکدام قابل برگشت بود. این نتایت نشرران می

 و circFMN2 هرراي اگزوزومرری circRNAکرره

circIFT80 عنوان نشرررررانگرهاي تواننرررررد برررررهمی

 .]10۸, 107[معرح شوند  CRCده در دهنسگهیپی 

circ-hsa- و همکرراران نقرر  1هرروناي در معال رره

-5مقاوم به درمان با  CRC را در بیماران  0000338

FU  پلاتینو اکسالی  (FOLFOX)   مورد بررسی قرررار

 ان داد کرره سررعح اگزوزومرریرررررررها نشدادند. یافترره

 
1  Hon 

0000338-circ-hsa ۲اسررخگوپدر سرررم بیمرراران غیر 

داري بررری  از دو برابرررر بیمررراران طور م نررریبررره

-hsa-circ  داوندهنده بررود. همچنررین، نرراکپاسررخ

 هايپذیري سررلولموجب افزای  زیسررت  0000338

HCT116 میکروگرررم بررر  60هرراي بررابي در غلظت

ها بررسی شد. جالب توجه اینکه، سن  FU-5لیتر از میلی

کردنررد کرره سیررا مقاومررت دارویرری قابررل انتقررال از 

 هاي والرردبه سررلول (HCT116-R) هاي مقاومسلول

(HCT116-P)  اسررت یررا نرره. نتررایت نشرران داد کرره

-hsa  صررورت انتخررابیبه HCT116-R هرراياگزوزوم

circ-0000338  هايرا برره سررلول HCT116-P 

ها در مقایسرره بررا کشت منتقل کردند و این سررلولهم

 .گروه کنترل، مقاومت بیشتري به دارو نشرران دادنررد

توانررد اگزوزومرری می hsa_circ_0000338بنررابراین، 

کننده مقاومت دارویی در بیماران بینییک نشانگر پی 

و  3پرران. در پتوهشرری ]۸7[باشررد  CRC مبررتلا برره

 hsa-circ-0004771همکررراران نشررران دادنرررد کررره 

نسبت برره بیمرراران  CRC اگزوزومی در سرم بیماران

 اي و افررراد سررالم یم رودههاي  وشمبتلا به بیماري

در واق ، سررعح  .داري افزای  یافته استطور م نیبه

hsa-circ-0004771  اگزوزومرری در بیمرراران CRC  

برابر بابتر از افراد سررالم بررود. ایررن سررعح  14حدود 

همبسررتگی بیان با مرحله بیماري و متاستاز دوردسررت  

حساسیت و ویتگی این بیومارکر بررراي تمررایز  .داشت

و  ۸0.91 ترتیب و افررراد سررالم برره CRC بین بیمرراران

گزارش شد. علاوه بر این، پس از عمررل درصد    ۸۲.۸6

هرراي سررلولی جراحی و همچنررین پررس از درمرران رده

CRC  (HCT-116  وSW-480 با مهارکننده اگزوزوم )

GW4869سعح ، hsa-circ-0004771 طور قابررل برره

دهنررد کرره توجهی کاه  یافررت. ایررن نتررایت نشرران می

منشررر   hsa-circ-0004771 سرررعوح اگزوزومررری

عنوان نشانگر تشخیصرری توانند بهتوموري دارند و می

 .]109[مورد استفاده قرار گیرند  CRCدر 

 
2 Non-responders 
3 Pan  
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 های زی ت عنواپ حاملها بهاگزوزوم

هرراي زیسررتی، نقرر  بسرریار عنوان حاملها بهاگزوزوم

کننررد. مهمی در تحویل داروهاي  دسرررطان ایفررا می

هرراي توانررد از مولکولغشاي دوبیرره لیپیرردي سنهررا می

درمانی، اسرریدهاي درمررانی ماننررد داروهرراي شرریمی

طور ها محافظت کرده و سنها را بهنوکلئیک و پروتئین

م ثر و با سزادسازي تدریجی به بافررت هرردا منتقررل 

. داروهایی ماننررد دوکسوروبیسررین و ]111,  110[کند  

دسترسرری پاکلیتاکسل کرره داراي سررمیت برراب و زیست

ها، اثر پایین هستند، در صورت بارگذاري در اگزوزوم

تري داشته و عوار ی مانند سررمیت  دسرطانی قوي

. بررراي تحویررل ]11۲-114[دهنررد  قلبی را کرراه  می

نیررز از   siRNAو    miRNAاسیدهاي نوکلئیررک ماننررد  

هررا اسررتفاده شررده اسررت. بارگررذاري ایررن اگزوزوم

توانررد از طریررق افررزای  بیرران سنهررا در ها میمولکول

هرراي فیزیکرری ماننررد هاي والررد یررا بررا روشسررلول

. همچنررین ]115,116[الکتروپوریشررن صررورت گیرررد 

سرررازي شرررده( و هررراي بیومیمتیرررک )شبیهاگزوزوم

نانوذرات پوشیده شررده بررا غشرراي اگزوزومرری بررراي 

. در زمینرره ]117[انررد  هررا توسرر ه یافتهRNAرساندن  

هررا از طریررق مهندسرری هررا، اگزوزومتحویررل پروتئین

عنوان انررد. بررهکار رفتهژنتیک یا بارگذاري مسررتقیم برره

هرراي حامررل پررروتئین  رردسپوپتوزي ملررال، اگزوزوم

survivin-T34A  موجررب القرراي مرررب سررلولی در

هاي . همچنین اگزوزوم]11۸[سرطان پانکراس شدند  

هاي دنرردریتیک بررا بارگررذاري شررده از سررلولمشتق

هاي توموري پاسخ ایمنی قوي ایجرراد کردنررد. ژنسنتی

هررایی ها بررا مولکولبراي افزای  هدفمندي، اگزوزوم

و لیگانرردهاي  رراا  iRGD، پپتیرردهاي CD47ماننررد 

اند. تغییرات در گلیکوزیلاسیون سررعحی مهندسی شده

هاي حساس به محیط اسیدي یا دهندهو افزودن پاسخ

میدان مغناطیسی نیز موجب بهبود رسرران  هدفمنررد 

هرراي سرررطانی شررده اسررت. در هررا برره بافتاگزوزوم

هررا ابررزار امیدبخشرری بررراي درمرران مجمو ، اگزوزوم

ویته از طریررق تحویررل مرر ثر هدفمنررد سرررطان برره

 .]119[شوند ها محسو  میها و پروتئینداروها، ژن
 

 هاهای استفاده از اگزوزومها و چال محدودیت 

عنوان اسررتاندارد طلایرری بررراي اولتراسررانتریفیوژ برره

شررود، امررا روشرری هررا شررنا ته میجداسررازي اگزوزوم

بر، نیازمند حجم بابیی از نمونه اولیرره، پرزحمت، زمان

هاي با قیمت و ناکارسمد براي سزمای تجهیزات گران

هرراي با وجود کیت. ]1۲1, 1۲0[توان عملیاتی باب است  

ها ها، این کیتتجاري موجود براي جداسازي اگزوزوم

اند و  لوا پایینی دارند. علاوه استانداردسازي نشده

کننررد کرره غشرراي بررر ایررن، از بافرهررایی اسررتفاده می

هاي کنند و این مو و ، تحلیلها را ه م میاگزوزوم

سوري سررازد، زیرررا جمرر  کیفی و کمرری را محرردود می

پررذیر نیسررت. همچنررین، نخورده امکانذرات دسررت

هاي اولتراسانتریفیوژ ممکن است منجر به تشکیل توده

هررا را بررا تررک وزیکولذرات شررود کرره بررسرری تک

از سرروي دیگررر، . ]1۲۲[کنررد محرردودیت مواجرره می

ها، ایجاد یررک اندازه کوچک و ترکیب پیچیده اگزوزوم

 سررازدسازي را دشرروار میاستاندارد طلایی براي کمّی

]1۲3[. 
 

 گیرینتیجه

هررا و دهنررد کرره اگزوزوممعال ررات ا یررر نشرران می

ncRNA  مشررتق از سنهررا نقرر  کلیرردي در ایجرراد و

هررا بررا تنظرریم کنند. این مولکولایفا می  CRCپیشرفت  

رگزایی، متاستاز، مقاومررت دارویرری و ت رردیل سیسررتم 

ایمنی، ریزمحیط تومور را براي رشد سرطان مسرراعد 

و  miRNA ،lncRNAهاي حرراوي سازند. اگزوزوممی

circRNA  نشانگرهاي زیستی امیدوارکننررده به عنوان 

سگهی و پاسخ به درمان براي تشخیص زودهنگام، پی 

هررایی ماننررد اند. بررا ایررن حررال، چال معرررح شررده

هرراي جداسررازي پیچیررده، نبررود اسررتانداردهاي روش

یکپارچه و نیاز به معال ات بالینی گسررترده، اسررتفاده از 

کرررده اسررت. توسرر ه سنهررا را در عمررل محرردود 
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هررا هاي نرروین در شناسررایی و تحلیررل اگزوزومفناوري

هررا توانررد راه را بررراي کرراربرد بررالینی ایررن مولکولمی

هموار کند. در سینده، ترکیب نشانگرهاي اگزوزومی با 

تواند دقررت و کررارایی هاي تشخیصی موجود میروش

را بهبود بخشد و گامی مهم در جهررت   CRCمدیریت  

 محور باشد.پزشکی شخص
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