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 ( 1405/ 0۲/ ۲9تاریخ پذیرش:  -  1404/ 07/ ۲7)تاریخ دریافت:  

ر شا  یکي  ه يسرطان  چالشسرطان  نيترعي از  با  و  است  جهان  در  تشخ  یاعمده   یهاها    ص ي در 

پ و  مؤثر  درمان  اگزوزوم  یآگهشيزودهنگام،  است.  روبرو    ی سلولخارج  یهاکوليوزها،  مناسب 

نقش کل شده توسط سلولترشح ب  ید يها،  اطلاعات  انتقال    یها. در سالکنند یم  فايا  یسلول نيدر 

آنncRNA)  رکدکنندهيغ  یهاRNAو    هازوزوماگ  ر،ياخ از  مشتق  به (  در  ها،  مؤثر  عوامل  عنوان 

بر نقش    یمقاله مرور   ني اند. اجلب کرده   یاديتوجه ز  ني نو  یست يز   یسرطان و نشانگرها  شرفتيپ

miRNA  ،هاlncRNA  و فرآ  یاگزوزوم  یهاcircRNAها  ر  يیزاسرطان  یندهايدر  از   ه،ي سرطان 

و متاستاز   یمنيا  ستميس  ليتعد   ،يی(، مقاومت داروEMT)  یميمزانش-اليتلياپگذار    ،يیزاجمله رگ

همچنپردازدیم بهبود    یاگزوزوم  یهاncRNA  ینيبال  ل يپتانس  ن،ي.  رسرطا  تي ريمد در  و   ه ي ن 

که    دهد ینشان م  ريمطالعات اخ  جينتا  .شودیم  یبررس   شده یسازیشخص  یدر پزشک  نينو  یهاافق

  تواندیم  مارانيب  گريد  عاتيما  ايخون، پلاسما، بافت    یهاها در اگزوزومncRNA  نيا  انيب  ل ي پروفا

به درمان    پاسخ  ینيبشيزودهنگام، پ  صي تشخ  یبرا  یحساس و اختصاص  یستي ز  یعنوان نشانگرهابه 

ش تعیمونوتراپ يا  اي  یدرمان یمي)مانند  و  برا  ی ماريب  یآگهشيپ  نيي(  شود.  مثال،   یاستفاده 

miRNAمانند    يیهاmiR-21   وmiR-96  که  ینقش دارند، در حال  يیدر مقاومت داروlncRNAيی ها  

متاستاز را تقو  ريتکث  circVMP1مانند    يیهاcircRNAو    HOTAIRمانند    طيزمحي. رکنند یم  تيو 

  یهاسلول نيها تعاملات بncRNAکه يیجا رد،يگیها قرار ماگزوزوم ريتحت تأث زي( نTMEتومور )

استروما  یمنيا  ،یتومور تنظ  يیو  اکنند ی م  ميرا  با    یمانند خلوص جداساز  يیهاحال، چالش  ني. 

ناهمگوناگزوزوم محدودنمونه   یها،  اولتراسانتر  یشناختروش  یهاتي ها،  ووژيفي )مانند  کاربرد    ( 

عنوان  به   توانند یم  یاگزوزوم  یهاncRNA  ت،ياست. در نها  شتريب  قاتي تحق  ازمند يمحدود، ن  ینيبال

  شده  یسازیشخصدر درمان    ،یآگهشي پ  ینشانگرها  ايدارو    یهامانند حامل   ن،ي نو  یاهداف درمان 

 .کنند  فاينقش ا  ه ي سرطان ر
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ر شا  یکی  هیسرطان  با  سرطان  نیترعیاز  که  است  جهان  در  ها 

  ی هایژگ ی. بر اساس و باشدیهمراه م  ریومبروز و مرگ  یبالا  زانیم

ر  ، یسرطان  یهاسلول  یشناسبافت  کلبه  هیسرطان  دو    یطور  به 

اصل کوچک شود یم  میتقس  ینوع  سلول  سرطان   :1  (SCLC  و  )

نوع  NSCLC)  ۲چک کو غیر  سرطان سلول    .)NSCLC  ن یترعیشا  

درصد از کل موارد    90تا    ۸5است و حدود    هیسرطان ر   رگونهیز

م شامل  چند  NSCLC.  شودیرا  شامل    رگونه یز  نیخود 

آدنوکارس  ی اصلیشناسبافت  از جمله  (،  LUAD)  3ه یر  نومی است، 

سنگفرش  نومی کارس ر  هیر  4ی سلول  بزرگ  سلول  سرطان  . 5ه یو 

اول مراحل  ر  هیدرمان  شامل  II  ای  I)مرحله    هیسرطان  معمولاً   )

است. در    یهمراه با درمان کمک  یجراحاز طریق  برداشت تومور  

زمان ب  یمقابل،  پ  یماریکه  مراحل  (  IV  ای  III)مرحله    ترشرفتهیبه 

ش  رسد،یم سمت  به  پ  یپرتودرمان  ای  یدرمانیمی درمان   دایسوق 

اکندیم با  تقر  نی.  داروها  باًیحال،  با    یسنت  یدرمانیمیش  یتمام 

هدف  ی مشابه  یهات یدمحدو جمله    ، یاختصاص  ریغ   یریگ از 

مواجه هستند که  یی  و بروز مقاومت دارو   ن،ییپا  6ی ستیز  یفراهم

  . (Y. Li, Yan, & He, 2023)  دهندیکاهش م  داروها را  یاثربخش

گذشته   بهدر  عمدتاً  سلولتومورها  از  ساده  تجمعی  های صورت 

توصیف می در واقعیت،  شدنسرطانی  این حال  با  تومورها د.  این 

سلولمجموعه از  ناهمگن  استرومایی،  ای  ایمنی،  توموری،  های 

  ( ECM)  7سلولی   های سیگنالینگ متنوع و ماتریکس خارجمولکول

به کلی  هستند که   .شوندنامیده می(  TME)  ۸تومور ریزمحیط  طور 

TME   گسترده و  پیچیده  چندسلولی  محیط  که  به  دارد  اشاره  ای 

سلول میتوسط  شکل  توموری  آنهای  رشد  و  بقا  و  را گیرد  ها 

میامکان اولیه  پذیر  مراحل  در    بین   پویا  تعاملی  نئوپلازی،سازد. 

شود که منجر به نفوذ  ایجاد می TME اجزای  و  توموری   هایسلول

که یکی  ی  پوکسیه  د. برای مقابله باشو متاستاز تومور می  موضعی و

ویژگی بارزاز  است،   TME های  طبیعی  محیط  با  مقایسه  در 

 
1 Small cell cancer 
2 Non-small cell cancer 
3 Lung adenocarcinoma 
4 Lung squamous carcinoma 
5 Large-cell lung cancer 
6 Bioavailability 
7 Extracellular matrix 
8 Tumor microenvironment  

تسریع با  دفع  رگ  تومورها  و  مغذی  مواد  و  اکسیژن  تأمین  زایی، 

کنند. امروزه، الگوی تحقیقات و  مواد زائد متابولیک را تضمین می

تغییر   10محور-TME  مدلبه    9محور-تومور  درمان سرطان از مدل

است  بهاگزوزوم.  (Anderson & Simon 2020)  یافته  عنوان  ها، 

ساختاری با   ( EVs) 11های خارج سلولی وزیکول ای اززیرمجموعه

دارند   اندوزومی  منشأ  و  لیپیدی  دولایه   .R. Xu et al)غشای 

پروتئین.  (2018 بر  وعلاوه  اگزوزومDNAها  حاوی  ،  عموماً  ها 

و    DNA،  (ncRNA)  1۲رکُدکننده ی غ   یهاRNA،  هاmRNAلیپیدها،  

اگرچه .  (Z. Sun, Yang, et al. 2018)هستند    هانیپروتئ

ویژگیاگزوزوم دارند،  ها  مشترکی  ساختارهای  و  ترکیبات  ها 

اگزوزوم ترشحمولکولی  سلولهای  مختلف  انواع  توسط  ها  شده 

اگزوزومبه است.  متفاوت  چشمگیری  بهطور  عنوان ها 

بینرسانپیام ارتباط  قدرتمند  در های  محوری  نقش  سلولی، 

های  دشده از سلولهای آزاکنند. اگزوزومپیشرفت سرطان ایفا می

درون  اطلاعات  تبادل  و  مواد  انتقال  در  مشارکت  توموری  بدنی 

به و  سرطان  داشته  پیشرفت  و  رشد  ارزیابی  برای  معیاری  عنوان 

 . (Fan et al. 2018) کنندعمل می

 ها اگزوزوم 

  ی کوچک  ییغشا  ی( ساختارهاEVs)  13ی خارج سلول  یهاکولیوز

حاو که  ژنت  دهایپیل  ها،نیپروتئ   یهستند  مواد  و    باشندیم  یکیو 

  یی گوسفند شناسا  یهات ی کولوسی در رت  19۸3بار در سال    نینخست

. در ابتدا  دیها را »اگزوزوم« نامآن  19۸7شدند. جانستون در سال  

سلول    یرضروری غ  باتیترک   فعد  یبرا  یزمینصرفاً مکا  EVsترشح  

م ا  شد،ی تصور  که  شد  مشخص  بعدها  نقش   هاکول یوز  نیاما 

سرطان دارند.   شرفت یو پ  یمنیا  میتنظ  ،یدر ارتباطات سلول  یمهم

ب اساس  اندازه،    وژنزی بر  اگزوزوم  EVsو  دسته  دو  و به  ها 

  100–30ها )اگزوزوم  ؛( 1)شکل    شوندیم  میتقس  هاکولیکرووزیم

چندوز  یوزوماند  رمسی  از(  نانومتر اجسام  ادغام  از   14ی کولیو 

(MVBs)   م   زنی جوانه  از(  نانومتر  1000–100)  هاکولی کرووزیو 

 Kalluri)  (Y. Xie et al. 2019)   رندیگ یمنشأ م  ییپلاسما  یغشا

 
9 Tumor-centered model 
10 TME-centered model 
11 Extracellular vesicles 
12 Non-coding RNA 
13 extracellular vesicles 
14 Multivesiculer bodies 

  مقدمه 
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دارااگزوزوم.  (2016 با   یدیپیفسفول  هیدولا  یغشا   یها  همراه 

  ی هاmRNA  ،RNA  ها،نیپروتئ  ی بوده و حاو  ییغشا  یهانیپروتئ

ل  رکُدکنندهیغ  نیا  .(Jeppesen et al. 2019) هستند    دهایپیو 

ترشح    یتومور  یهاسلول  ژهیوها بهساختارها توسط اغلب سلول

ر با  تعامل  در  و  پ  طیزمحیشده  به  کمک    شرفت یتومور  سرطان 

  عات یها در اغلب مااگزوزوم  .(Kahlert & Kalluri 2013)  کنندیم

مادر    ریو ش  ینخاعیمغز  عیاز جمله خون، بزاق، ادرار، ما  یستیز

ها آن   .(Colombo, Raposo, & Théry 2014)  شوندیم  افت ی

محافظت کرده و    ب یکوچک را در برابر تخر  یهاRNA  نیهمچن

منبعبه برا   یعنوان  هستند.  عیما  یوپسی ب  یمناسب  نظر    مطرح  از 

در سرطان   ی نیبال  ی هاییکارآزما  IIو    Iها در فاز  اگزوزوم  ،ینیبال

نمابه  هیر و  رفته  داده  من یا  یاهیکار  مطالعات نشان  اگرچه  اند، 

ع  یشتریب است.  الازم  بر  حامل به  ییبالا  ت یظرف  ن،ی لاوه  عنوان 

 هیدرمان سرطان ر  یبرا  یستیز  بات یو ترک   یدرمانیمیش  یداروها

اگزوزوم    یجداساز  یهاروش  . (R. Chen et al. 2019)دارند  

  ی هات یو ک  یتینیمونواف یا  ون،یلتراسیاولتراف  وژ،یفیشامل اولتراسانتر 

اگزوزوم   exoEasy Maxi kit(Qiagen)  مانند  یتجار   ی هااست. 

ر سرطان  از  م  هیمشتق  ما  توانیرا  پلاسما،  سرم،  و    ع یاز  پلورال 

به برونکوآلوئولار  دادهلاواژ  نشان  مطالعات  آورد.  که   ند ادست 

  ی هااگزوزوم  ی،عیطب  یهانسبت به سلول  هیر  یسرطان  یهاسلول

  ی بالقوه برا  یستیز  یها را به نشانگرهاکه آن  کنندیآزاد م  یشتریب

ر  صیتشخ  ,R. Wang, Xu, Tong)  کندی م  لیتبد  هیسرطان 

Zhang, & Zhang 2024) . 

 در سرطان ریه  TMEنقش 

سد   کیعنوان  خود به  یو سلول  ی کیآناتوم  یهایژگ یسالم با و  هیر

ب  یدفاع عوامل  برابر  م  زا یماریدر  عمل  ذرات  در  کندیو  اما   .

ب  یالتهاب  طیشرا انسداد  یماریمانند   یو یر  طیزمحیر  ه،یر  یمزمن 

تومورزا  یطیشرا  تواندیم به  که  کند  کند   یی فراهم  کمک 

(Houghton, 2013)  .ر ز  هیسرطان  با    یها رگونهیشامل  متنوع 

جهش  یسلول  یناهمگن سلول  یو  تنها  نه  که   یالی تلیاپ  یهااست 

بلکه   ن  TMEتومور،  م  زیرا  بر  رگ  TME.  ردیگ یدر    ی هاشامل 

سرطان   یهابروبلاست ی ف  ،یخون با  ماتر CAFs)  1مرتبط   کسی(، 

سلول سلول  یخارج  در    ی منیا  یهاو  است.  ،  NSCLCنفوذکننده 

 
1 Cancer-associated fibroblasts 

گزارش شده    ی ماریوابسته به مرحله ب  یمنیا  یهانفوذ سلول  نزایم

نقش   سرطان  TMEو  در  احتمال  ییزارا  ارزش  به  یو  عنوان آن 

 Banat et al. 2015; Kargl et)  سازدیبرجسته م  ی آگهشینشانگر پ

al. 2017). 

 

 
 

 (MVBs) اجسام چندوزیکولی.  هارووزیکولها و میکبیوژنز اگزوزوم  -1شکل  

اندوزوم میاز  مشتق  دیررس  از های  اندوسیتوز  طریق  از  خود  که  شوند 

یافتهاندوزوم توسعه  اولیه  اگزوزومهای  ادغاماند.  از  پس  غشای   MVBs ها  با 

می آزاد  میکرووزیکولسلولی  قطر  شوند.  )با  از طریق    1000تا    50ها  نانومتر( 

 . (Y. Xie et al. 2019) شوندای پلاسمایی ایجاد میزنی از غشجوانه

 

 
عنوان ها بههستند. اگزوزوم  یضرور  هیسرطان ر   TMEها در  اگزوزوم  -۲شکل  

ب   یدیکل  کنندهمیتنظ طرTMEدر    یسلول   نیارتباطات  از  با    ق ی،  برهمکنش 

تنظ  رنده،یگ   یهاسلول رگ  یچندوجه  یکیولوژیب   یمینقش  سرطان   ییزادر 

 . (K. Xu et al. 2021)  کنندیم فا یا یمنیا  میو اختلال در تنظ EMT ه،یر

 

  ر ینظ  ییاستروما  یهاسلول  توانندیم  هیر  میبدخ  یهاسلول

  ی ها پ یکرده و فنوت  یزیررا بازبرنامه  هابروبلاست یماکروفاژها و ف
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  ی ها با ترشح فاکتورهاسلول  نیکنند. ا  جادیها ادر آن   یسرطانشیپ

  ی هدف  TME  جه،ی. در نتکنندیتومور کمک م  شرفت یمختلف به پ

درمان  یبرا است    رطانضدس  یهاتوسعه   .Altorki et al)شده 

دیگر.  (2019 سویی  سلول  یهااگزوزوم  از  از  شده    ی هامشتق 

  ر، یعمل کرده و تکث  TME  یدی کل  یعنوان اجزاهب(  TEX)  1تومور 

سلول پاسخ  و  ش  یسرطان  ی هامهاجرت،  و   یدرمانیمیبه 

تأث  یوتراپیراد با   زین  یتومور  یها. سلولدهندیقرار م   ریرا تحت 

ترک  وژنزیب  میتنظ پTEX  ب یو  و  رشد  تقو تومور    شرفت ی،    تی را 

اکنندیم دوسو   نی.  در   TMEو    TEX  ت یاهم  هیتعامل  را 

 X. Li, Wu, & Jin)(  ۲)شکل    کندیبرجسته م  هیر  ییزاانسرط

2024) . 

 ه ی در سرطان ر ncRNAs  یستی ز یعملکردها

ncRNA  در نظر   شدهیسیرونو  دعنوان محصولات زائبه ترشیکه پ

م به  شدند،یگرفته  تنظاکنون  و    انیب   یاتیح   یها کنندهم یعنوان  ژن 

 & Hadjicharalambous)اند  شناخته شده  یسلول  وستازحفظ هم

Lindsay 2019)م از  ،  (miRNAs)ها  microRNAها،  آن   انی. 

RNAغ   یها و  lncRNAs)  ۲رکُدکننده یبلند   )RNA3یحلقو   یها 

(circRNAsدر بروز انواع مختلف )ها، از جمله سرطان  از سرطان  ی

دارند  هیر نقش   ،(Verma, Ratre, Mazzone, Laurino, & 

Bhaskar 2020)ی خاص بافت  یانیب  یالگوها یها دارامولکول نی. ا  

پا و  ما   ییبالا  یداریهستند  آن   عاتیدر  که  دارند،  به  بدن  را  ها 

برا  یی هانهیگز   ل یتبد  ی رتهاجمیغ  ی ستیز  ینشانگرها  یجذاب 

سطح   اند کهنشان داده  ریاخ  مطالعات  .(Drula et al. 2020)  کندیم

بncRNA  یبرخ  یبالا در خون  ر  مارانیها  به سرطان  با    ه،یمبتلا 

 ,S. Xie, Wu, Qi)و متاستاز مرتبط است    یماریب  شرفتهیمراحل پ

Wu, & Zhu 2021)ا م  نی.  نشان  ها ncRNAکه    دهدی ارتباط 

برانه  توانندیم برا  ه،یاول  صیتشخ  یتنها    شرفتیپ  شیپا  یبلکه 

ارز  یماریب ب  یابیو  ن  ه پاسخ  گ   زیدرمان  قرار  استفاده   رندیمورد 

(Rapisuwon, Vietsch, & Wellstein 2016) نقش متنوع    یها. 

ncRNAی در قالب دو دسته عملکرد  توانیرا م  ه یها در سرطان ر  

باعث    کیانکوژن  یهاncRNAکرد:    یبندمیتقس  یاصل که 

 
1 Tumor cell-derived exosomes 
2 Long non-coding RNAs 
3 Circular RNAs 

از   4تومور  سرکوبگر  یهاncRNAو    شوند،یم  ییتومورزا که 

جلوگ   شرفت یپ .  (Sonea et al. 2018)  کنندیم  یریسرطان 

نقش    نیهمچن  هورنوظ  یهاپژوهش فرآncRNAبه  در    ی ندهایها 

ر  یشناسست یز  یدیکل تنظ  ه،یسرطان  اپ  میاز جمله   الی تلیانتقال 

مزانش کردهEMT)  5ی میبه  اشاره  دارد،  نقش  متاستاز  در  که  اند ( 

(Ying Chen et al. 2017)ا طرمولکول  نی .  از   میتنظ  ق یها 

پروتئ  یرسانامی پ  یرهایمس با  تعامل  سلول  ها،نیو  رفتار  اثر    یبر 

بد  گذارندیم مکان  لهیوسن یو  از  بهتر  درک   یمولکول  یهاسمیبه 

ر  شرفتیپ م  ه یسرطان   ,Kiełbowski, Ptaszyński)  کنندیکمک 

Wojcik, & Wojtyś 2023).   مختلف انواع  نقش  ادامه،  در 

ncRNAردیگیقرار م یمورد بررس هیها در سرطان ر . 

miRNAها 

miRNAنوع درون  رکُدکنندهیغ  RNA  یها  و  که  کوتاه  هستند  زا 

از   (  miRNA-pri)  6ه یاول  یهاRNAصورت  به  DNAعمدتاً 

به   یسیرونو  پردازش  از  پس  تبد  و  بالغ  اشوندیم  لیفرم    ن ی. 

ناحمولکول با  اغلب  هدف   یهاmRNAدر    UTR7-3′  هیها 

هرچند   گردند،یمهار ترجمه م  ای   ب یکنش کرده و باعث تخربرهم

نواح با  ن  UTR۸-5′  مانند  گرید  یتعامل  پروموترها  گزارش    زیو 

 ,Broughton, Lovci, Huang, Yeo, & Pasquinelli)  شده است 

2016; Ha & Kim, 2014).  miRNAم ما  توانندیها   عات یبه 

ون در  ای  هانیاتصال به پروتئ  قیترشح شده و از طر   یسلولخارج

 ینقش محور  لیدلهدف منتقل شوند. به  یهاها به سلولاگزوزوم

تنظ و عملکرد سلول  انیب  میدر  اجزا  ی کیها  miRNA  ،یژن    ی از 

 Durendez-Saez)  ها هستنداگزوزوم  ی و پرمطالعه محتوا  یدیکل

et al., 2021).  ها  غلظت اگزوزوم  ه،یبه سرطان ر  بتلام  مارانیدر ب

  ی طور قابل توجهبا افراد سالم به  سهیها در مقاآن  یها miRNAو  

به  افتهی  شیافزا در   یاگزوزوم  یهاmiRNAسطوح    ژه،یواست. 

بالاتر از افراد    NSCLC  مارانی( بBAL)  9پلاسما و برونکوآلوئولار 

است.  شده  گزارش  تومور  داده  ریاخ  مطالعات  بدون  که  نشان  اند 

miRNAفرآ  یاگزوزوم  یها با    یستیز  یندهایدر  مرتبط  مختلف 

 
4 Tumor-suppressive 
5 Epithelial–mesenchymal transition 
6 Primary miRNAs 
7 3'-UTR 
8 5'-UTR 
9 Bronchoalveolar lavage 
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ر تکث  هیسرطان  جمله  تنظ  ،ییزارگ   ،یسلول  ریاز  و   میمتاستاز 

همچن  سمی متابول دارند.  مmiRNA  نیا  نینقش  بر    توانندیها 

س  طیزمحیر به  و  گذاشته  اثر  دهند.   گنالیس  ی منیا  ستم یتومور 

است،    یعیطب  یهاسلول  یهاmiRNAشابه  ها مآن  ردهرچند عملک

ها را  آن  ت یدر سرطان متفاوت بوده و اهم  یاثرگذار  یرهایاما مس

تومورزا م  یی در   ,Hu, Meiners, Lukas)  کندیبرجسته 

Stathopoulos, & Chen 2020) . 

 ه ی در سرطان ر یسلول ریتکث در  یاگزوزوم ی هاmiRNAنقش 

مرتبط با    ی هانیپروتئ  تیفعال  ا ی  ان ی در ب  ر ییکه با تغ  ،یسلول  ریتکث

م  یسلول  یچرخه و    یریگ در شکل  یاتینقش ح  شود،یمشخص 

ا  شرفت یپ .  (Z. Sun, Shi, et al. 2018)   کندیم  فایسرطان 

طراگزوزوم از  ژنت  قیها  اطلاعات   یلهیوسبه  یکیانتقال 

miRNAها در  سلول  نیدرون خود، ارتباط ب  یهاTME  راررا برق 

ا  کندمی به  افزا  ،طریق  نیو  سرطان   یهاسلول  ریتکث  شیموجب 

همکاران  Harelمثال،    یبرا  .شوندیم  هیر دادند   (۲015)  و  نشان 

اگزوزوم  miR-512که   در  با  موجود  پروتئها  دادن  قرار    ن یهدف 

TEAD4  عضو خانواده دامنه(TEA1تکث ،)هیتومور ر  یهاسلول ر ی 

م متوقف  ا  کندیرا  سرکوب  یدهندهنشان  افتهی  نیکه    گر اثرات 

 گر،ید  یاز سو   .(Adi Harel et al. 2015)  است   miR-512تومور  

که   شد  اگزوزوم  miR-208aمشخص  در  از  مشتق  ی هاکه  شده 

دارد  NSCLC  یهاسلول بهوجود    ی انتقال  رسانامیپ  کی عنوان  ، 

دادن   قرار  هدف  با  و  کرده  مسp21عمل    ی دهگنالیس  ری، 

AKT/mTOR  م فعال  اسازدیرا  افزام  سمیمکان  نی.  به    ش ینجر 

.  شودیم  یمقاومت به پرتودرمان  ی و القا  NSCLC  یهاسلول  ریتکث

(Y. Tang et al. 2016).  ی حاو  یهااگزوزوم  ن،یبر ا  علاوه  miR-

سلول  96 از  گرفته  H1299  یهاکه  دادن منشأ  قرار  هدف  با  اند، 

دامنه  دارای یکتنها  نی)پروتئ LMO7 ن یپروتئ انی و مهار ب میمستق

LIM 7  افزامنفرد باعث  نقش   یسلول  ریتکث  ش ی(،  و  شده 

 . (H. Wu et al. 2017)  دهندیخود را نشان م ییتومورزا

 ه ی در سرطان ر ییزارگ  در  یاگزوزوم ی هاmiRNAنقش 

برا  ییزارگ که  ضرور  یتومور،  تومور  متاستاز  و  است،    یرشد 

تأث مختلف  ییهااگزوزوم  ریتحت  انواع  توسط  که  دارد  از   یقرار 

 ی سلول نیارتباط ب یبرا ییهاعنوان واسطهها ترشح شده و بهسلول

 
1 Transcriptional Enhancer Activator 

م مطالعه   نیهم  در  .(L. Zhang et al. 2015)  کنندیعمل    راستا، 

Zhuang  ( همکاران  که    (۲01۲و  داد  در   miR-9نشان  موجود 

فعالاگزوزوم با  فرآJAK/STAT  یدهگنالیس   ریمس  یسازها    ند ی، 

تحر  ییزارگ همچن(Zhuang et al. 2012)  کندیم  کیرا   ن،ی. 

بافت افزا (  TIMP-1)  1۲-نازها یمتالوپروتئ  یمهارکننده   شیباعث 

  LUADی  هاشده از نمونهمشتق  یهادر اگزوزوم   miR-210سطح  

نها در  تحر  ت ی و  به  سلول  ییزارگ  کیمنجر    یی استروما  یهادر 

ا  افزون  .(Cui et al. 2015)   شودیم همکاران   Liu  ن،یبر    و 

ها موجب  موجود در اگزوزوم  miR-21گزارش کردند که    (۲016)

شده،    STAT3  یسی ساز رونو و فعال  امیفاکتور انتقال پ  یسازفعال

افزا  VEGF3  انیب فرآ  دهدیم  شیرا  دگرگون  ییزارگ  ندیو    ی و 

القاء HBECs)  4ان انس  یاهژ ینا  یالیتلیاپ  یهاسلول  میبدخ را   )  

  .(Y. Liu et al. 2016) کندیم

متاستاز  EMT  در  یاگزوزوم  یهاmiRNAنقش   در سرطان   و 

 هی ر

  ی هااست که شامل تهاجم سلول  یا چندمرحله  ندیفرآ  ک یمتاستاز  

رگ  یسرطان محل  ،یلنفاو  ای  یخون  یهابه  به    ی ها مهاجرت 

 Santos, Peixoto)  باشدیم  هیثانو   یهایکلون  لیدوردست و تشک

da Silva, Costa, Gil da Costa, & Medeiros 2018)  .EMT  

  ی سلول  نیب  ی، چسبندگ EMT  یدارد؛ ط   ریمس  نیدر ا  یدینقش کل

سلول  افتهیکاهش   وو  مهاجرت  یتهاجم  یهایژگ یها  کسب    یو 

شواهد نشان .  (Greening, Gopal, Mathias, et al. 2015)  کنندیم

ها، در  miRNA  ژهیوها، بهآن  یهاها و محمولهکه اگزوزوم  دهدیم

به  مؤثرند.  متاستاز  مختلف  نمونه،  مراحل   miR-23aعنوان 

تحر  یاگزوزوم از  سلول  TGF-β1با    کیپس    A549  یهادر 

  ن یهمچن.  (Kim et al. 2016)  کندیرا القا م  EMTو    افته ی   شیافزا

  NSCLC  یهادر سلول  یاگزوزوم  یها miRNA  لیپروفا   راتییتغ

از   است   EMTپس  شده  . (Y.-T. Tang et al. 2018)  گزارش 

مکان ن  دهیپد  نیا  قیدق  یهاسمیهرچند  روشن  کاملاً    ستیهنوز 

(Salido-Guadarrama, Romero-Cordoba, Peralta-Zaragoza, 

Hidalgo-Miranda, & Rodriguez-Dorantes 2014) به نظر . 

 
2 Tissue inhibitor of metalloproteinases-1 
3 Vascular Endothelial Growth Factor 
4 Human bronchial epithelial cells 
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مکان  رسدیم ط  یاگزوزوم  miRNAانتقال    یبرا  سمیسه    ی در 

ر سرطان  دارد    هیمتاستاز   S. Yu, Cao, Shen, & Feng) وجود 

 توانندیم  یتهاجم  ی هاسلول  ی هااگزوزومنخست،  .  (2015

miRNAمانند  یی ها  miR-494    وmiR-542-3p  سلول به    ی هارا 

سلول  ها بروبلاست یف  ای  ییاستروما  و  کرده   یهامنتقل 

 Rana, Malinowska, & Zöller)  کنند  جادیا  کی متاستاتشیپ

همچن(2013 هدف  LUADدر    یاگزوزوم  miR-21  نی.    ی ر یگ با 

PDCD4افزا را  استئوکلاستوژنز   .Z. Xu et al)  دهدیم  شی، 

سلول(2018 دوم،    miR-29aو    miR-21با    هیر  ی سرطان  یها. 

فعال کرده    یمنیا  یهارا در سلول  TLR7/8  ی هارندهیگ   ی اگزوزوم

. در مقابل، (Fabbri et al. 2012)   کنندیم  ت ی و رشد تومور را تقو 

miR-192   سلولترشح از  را    وژنزیآنژ  تواندیم  یسرطان  یها شده 

کلون کاهش دهد  یاستخوان  ونی زاسیمهار و   .Valencia et al)  را 

گزوزوم(2014 سوم،  سلول  یها.  از    ی میمزانش  یادیبن   یهامشتق 

شرا   یاستخوان جمله    یی هاmiRNA  ک، یپوکسیه  طیدر  -miRاز 

193a-3p  یسازفعال  قی را منتقل کرده و از طر  STAT3  ،EMT    و

افزا  را   Qin, Yu, Xu, Shen, & Feng)  دهندیم  شیمتاستاز 

2017) . 

دارو  یاگزوزوم  یهاmiRNAنقش   مقاومت  سرطان    ییدر  در 

 هی ر

دارو ر  یاصل  یها از چالش  یکی  ییمقاومت  درمان سرطان    ه یدر 

ز شبه  مارانیب  را یاست،  برابر  در  داروها   یدرمانیمیسرعت    ی و 

مهارکننده مانند  مEGFR-TKI  یهاهدفمند،  مقاوم   شوندی، 

(Rotow & Bivona 2017).  طراگزوزوم از  افق  قیها    ی انتقال 

به  هانیپروتئ اmiRNA ژهیوو  در  مقاومت    جادیها،  انتشار  و 

مهم  ییدارو داده  مطالعات  .دارند  ی نقش  الگو نشان  که    ان یب  یاند 

miRNAتفاوت   یهاسلول  نیب  یاگزوزوم  یها حساس  و  مقاوم 

-miR  ن،یپلاتس یمقاوم به س  A549  یهامثال، در سلول  یدارد. برا

100-5p  اگزوزوم منتقلتوسط  هدف   شودیم  ها  با    ی ریگ و 

mTORدهدیم  رییها به دارو را تغسلول  ت ی، حساس  (Qin, Yu, 

Zhou, et al. 2017)  .ن،یهمچن  miR-222-3p  در   یاگزوزوم

 شی، باعث افزا SOCS3با سرکوب    نیتاب یسمقاوم به جم  یهاسلول

  miR-96. (F. Wei et al. 2017)  شودیتهاجم و مقاومت به دارو م

اگزوزوم  زین طر  افتهی   شیافزا  یسرطان  مارانیب  یهادر  از    ق ی و 

حساسLMO7سرکوب   ش  تی،  م  یدرمانیمیبه  کاهش   دهدیرا 

(H. Wu et al. 2017)  کاهش مقابل،  در   .miR-146a-5p    در

داده  ب  شرفته یپ  NSCLC  مارانیب نشان  و  بوده  همراه  بالاتر  عود  ا 

ا که  اتوفاژ  miRNA  نیشده  مهار  هدف  ی با  در    Atg2  یر یگ و 

 ,Yuwen, Sheng, Liu, Wenyu)نقش دارد    نیپلاتسیپاسخ به س 

& Shu 2017)  .نیهمچن  miR-512    وmiR-373  با   یاگزوزوم

س  ت ی حساس  شیافزا پ  نیپلاتسیبه  مهار  ارتباط    شرفت یو  تومور 

به  اگزوزوم  .(Adi Harel et al. 2015)  دارند مقاومت  در  ها 

EGFR-TKIs  مؤثرند.    زینmiR-21  از   تواندیم  یاگزوزوم

حساس منتقل شده و    یهابه سلول  Gefitinibمقاوم به    یهاسلول

 .Jing et al)کند    جادیمقاومت ا   AKT  ریمس  یسازفعال  قیاز طر

ا(2018 بر  علاوه  اگزوزوم   miR-214  شیافزا  ن،ی.   ی هادر 

حساس، مقاومت    یهاسلول با انتقال به    PC9GRمقاوم    یهاسلول

م  Gefitinibبه   القا  مهار  کندیرا   .miR-214  ا ها اگزوزوم  نیدر 

 ,B. Zhang, Fang, Deng)  دیمقاومت را معکوس نما  نیتوانست ا 

& Xia, 2018). 

 ه ی سرطان ر یمنی ا در  یاگزوزوم ی هاmiRNAقش ن

ا  یهامولکول وارسی  کل  1یمنینقطه  تنظ  یدینقش   ستمیس  م یدر 

خود  یبرا  یمنیا جلوگ   ۲ی تحمل-حفظ  خودا  ی ریو    فا یا  یمنیاز 

  ی ریگ هدف .  (Smolle, Prinz, Calin, & Pichler 2019)   کنندیم

مانند  مولکول  نیا بقاPD-L1و    PD-1ها،  به   مارانیب  ی،  مبتلا 

NSCLC  م  شرفتهیپ بهبود  .  (Arbour & Riely 2019)  بخشدیرا 

-PD  انی، بmiR-200و    miR-34ها، از جمله  miRNAاز    یاشبکه

L1  ی منی و بر پاسخ ا  کنندیم  میتنظ  ه یر  یطانسر  یهارا در سلول  

م همچن(Cortez et al. 2016)  گذارندیاثر  که    نی.  شد  مشخص 

miR-200  انیب  PD-L1  کندیرا کنترل م  (L. Chen et al. 2014). 

م  یاندهیفزا  تحقیقات اگزوزوم  دهدینشان  انتقال  که  با  ها 

تومور نقش    شرفت یدر پ  یمنیکننده اها و عوامل سرکوبمولکول

.  (Greening, Gopal, Xu, Simpson, & Chen 2015)دارند  

miRNAم  یمهم  یهاحامل  یاگزوزوم  یها که   توانندیهستند 

(  DCs)  3ک یتیدندر  یهااز جمله سلول  ،یمنیا  یهاعملکرد سلول

 ,Z. Sun)قرار دهند    ریتأث  تحت ، را در سرطان  T  یهات ی و لنفوس

 
1 - Immune checkpoints 
2 - Self-tolerance 
3 - Dendritic cells 
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Shi, et al. 2018)  .نمونه،  به از   یاگزوزوم  miR-214عنوان 

سلول  هیر  یسرطان  یهاسلول با    CD4+ T  یهابه  و  شده  منتقل 

سلولPTENکاهش   گسترش  را Treg)  کنندهمیتنظ  T  یها،   )

 .(Yin et al. 2014) کندیم ت ی داده و رشد تومور را تقو  شیافزا

lncRNA و  هاcircRNA ها 

نقش روزافزون،  و    یاگزوزوم  یهاlncRNA  یمحور  یهاشواهد 

circRNAپ به  شرفت یها را در  به  تومور، چه  انکوژن و چه  عنوان 

م  برجسته  سرکوبگر،   .Gilyazova et al)  کنندیعنوان 

2023).lncRNAتعر طبق  رونوشت   ییهاRNAبه    ف،یها    ی هابا 

ه  دینوکلئوت  ۲00از    تریطولان که  دارند  چارچوب   چیاشاره 

طولان باز  بORF)  1ی خواندن  و نهیآم  دیاس  100از    ش ی،  ندارند   )

که    هانیپروتئ  یکدگذار  ییتوانا است  شده  ثابت  ندارند.  را 

lncRNAسا با  تعامل  با  ج  ،یسلول  یهاماکرومولکول  ریها  مله  از 

DNA  ،RNA  پروتئ فنوت  یار یبس   ن،یو  را   یهاپ ی از  مهم سرطان 

آنکنندیم  ت یهدا م.  طر  انسرط  یندهایفرآ  توانندیها  از    ق یرا 

رونو نیکرومات  یبازساز و  میتنظ  ا ی   یسی،  ، RNA  شیرایترجمه، 

پRNA  ب یتخر اسفنج    RNA  شیرا ی،  کنند.   میتنظ  miRNA۲و 

 
1 Open reading frame 
2 miRNA sponge 

lncRNA  ها مانندmRNA و    یگذارکلاهک  ش،یرا یپ  ،یسیها، رونو

کلاس   هاcircRNA  .(Tian et al. 2024)  شوندیم  لهیآدنیپل

  ی بسته کووالانس  یهستند که ساختار حلقو   ها ncRNAاز    یخاص

تحق کل  قاتیدارند.  فرآآن   یدینقش  در  را    ی کیولوژیب  یندهایها 

نشان داده    یمنیو پاسخ ا   RNA  3نگ یسیژن، اسپلا  انیب  میمانند تنظ

سرطان،   در  مولکول  عنوانبه  هاcircRNAاست.  قالب    ،یاسفنج 

پروتئ  داربست  و  تومورزا  ،ینیترجمه  و    شرفت یپ  ،ییدر  تومور 

مهم  TME  میتنظ پتانسکنندیم  فایا  ینقش  نوظهور،  شواهد    ل ی. 

بهآن  را  بها  درمان  یتومور  ومارکری عنوان  هدف  در    ژهیوبه  ،یو 

است   یمونوتراپیا کرده  برجسته   .Yan Wang et al)  سرطان 

2025).  lncRNA  و  هاcircRNA  طرها مانند   ییهاسمیمکان  قیاز 

اندوس اختصاص  توزیادغام،  اتصال  گ   یو  واسطه    رنده، یبا 

ارتباط سلول  یدیل ک   ی میتنظ  یعملکردها را    TMEسلول در  -در 

 یهاlncRNA  ه،ی. در سرطان ر(Lu et al. 2021)  کنندیم  لیتسه

تعاملات سلول به سلول    یگرها با واسطه circRNAو    یاگزوزوم

مس کنترل  س  یرهایو  توجه  گنال،یانتقال  قابل  طور  رشد،   یبه  بر 

 ,Z. Sun)  (1)جدول    گذارندیم  ریتأث  ییزاتهاجم، متاستاز و رگ

Shi, et al. 2018).  

 
3 splicing 

 
 هیسرطان ر  شرفتیها در بروز و پ circRNAو  یاگزوزوم   یها lncRNAنقش  -1جدول 

 منبع  میزان بیان  محتوای اگزوزوم  نقش در سرطان ریه 

 

 

 

 

 

 

 مهاجرت و تهاجم  ر،یتکث

LncRNA FOXD3-AS1  افزایش بیان (Mao et al., 2021 ) 

LINC00662  افزایش بیان (X. Lv et al., 2021 ) 

LncRNA UFC1  افزایش بیان (Zang et al., 2020 ) 

LncRNA HOTAIR  افزایش بیان (C. Zhang et al., 2023 ) 

LncRNA HOTAIR  افزایش بیان (C. Zhang et al., 2020 ) 

HOTAIRM1  افزایش بیان (Z. Chen et al., 2022 ) 

Lnc-MZT2A-5:1  افزایش بیان (Song et al., 2021 ) 

CircVMP1  افزایش بیان (H. Xie et al., 2022 ) 

CircSHKBP1  افزایش بیان (W. Chen et al., 2022 ) 

LINC01356  افزایش بیان (Geng, Tu, Bai, & Geng, 2022 ) 

LINC00273  افزایش بیان (J. Chen et al., 2021 ) 

Lnc-MMP2-2  افزایش بیان (D. Wu et al., 2021 ) 

CircSATB2  افزایش بیان (N. Zhang et al., 2020 ) 

LncRNA-SOX2OT  افزایش بیان (Ni et al., 2021 ) 

 

 

 زایی رگ 

MFI2-AS1  افزایش بیان (J. Xu et al., 2023 ) 

Circ_0008717  افزایش بیان (H. Wang et al., 2022 ) 

LncRNA GAS5  کاهش بیان (C. Li et al., 2019 ) 

LincRNA-p21  افزایش بیان (Castellano et al., 2020) 
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 مقاومت دارویی 

lncRNA FOXD3-AS  افزایش بیان (Mao et al., 2021 ) 

CircVMP1  افزایش بیان (H. Xie et al., 2022 ) 

CircKIF20B  کاهش بیان (S.-L. Wei et al., 2023 ) 

LOC85009  افزایش بیان (Z. Yu et al., 2023 ) 

Hsa_circ_0002130  افزایش بیان (Ma et al., 2020 ) 

Circ_PIP5K1A  افزایش بیان (Shao et al., 2021) 

LncRNA 
MSTRG.292666.16 

 (Deng et al., 2020) افزایش بیان 

LncRNA H19  افزایش بیان (Pan & Zhou, 2020 ) 

LncRNA SNHG7  افزایش بیان (K. Zhang et al., 2022 ) 

LncRNA UCA1  افزایش بیان (X. Chen et al., 2020 ) 

LncRNA MEG3  افزایش بیان (Y. Sun et al., 2022 ) 

CircDNER  افزایش بیان (J. Li et al., 2022 ) 

 

 

 تنظیم ایمنی 

CircUSP7  افزایش بیان (S.-W. Chen et al., 2021 ) 

CircCPA4  افزایش بیان (Hong et al., 2020 ) 

Lnc-ZFP3-3-TAF1- 

CCNB1 
 ( Yue Wang et al., 2023) افزایش بیان 

CircFARSA  افزایش بیان (T. Chen et al., 2021 ) 

LncRNA FGD5-AS1  افزایش بیان (J. Lv et al., 2021) 

 

 مهاجرت و تهاجم  ر،یدر تکث ها circRNAو  هاlncRNA نقش

م نشان  و  lncRNAکه    دهندیمطالعات    ی هاcircRNAها 

و   پ یفنوت  رییدارند و با تغ  یاتینقش ح  هیدر سرطان ر  یاگزوزوم

سلول تنظ  ر،یتکث  رنده،یگ  یهاعملکرد  را  تهاجم  و   میمهاجرت 

نمونه(He et al. 2023)  کنندیم   ی دیکل  یهاlncRNAاز    ییها. 

  ی سازو فعال   ELAVL1  شیاست که با افزا  FOXD3-AS1شامل  

را    لیفلورواوراس -5تهاجم و مقاومت به    ر،ی، تکثPI3K/Akt  ریمس

به(Mao, Mu, & Wu 2021)  کندیم  ت یتقو  مشابه، .  طور 

LINC00662    وUFC1  مهار    زین -miR  ریمس  قیاز طر  PTENبا 

320d/E2F1  اتصال به    ایEZH2ها را در  ، رشد و مهاجرت سلول

NSCLC  دهندیم  شیافزا  (X. Lv et al. 2021; Zang et al. 

  PTENبا مهار    زین  UFC1و    LINC00662  ن،ی. علاوه بر ا(2020

طر به    ای  miR-320d/E2F1  ریمس  قیاز  و  EZH2اتصال  رشد   ،

 C. Zhang et)  دهندیم   شیافزا  NSCLCها را در  مهاجرت سلول

al. 2023)  .lncRNA  یاگزوزوم  HOTAIRM1   تومور توسط  که 

م تنظ  CAF  یهابه سلول  تواندیم  شود،یآزاد  با  و    م یمنتقل شده 

پSPON2  انیب  .Z. Chen et al)کند    ت یرا تقو   LUAD  شرفت ی، 

2022)  .lncRNA  ی  اگزوزومlnc-MZT2A-5:1   ی هاکه در سلول  

NSCLC    به همچنان   ییبالا  انیب  AZD9291مقاوم  دارد، 

سلول  یسازفعال مهاجرت  تسه  MRC-5  یهاو    کند یم  لیرا 

(Song, Qian, Huang, Chen, & Yang 2021).  circRNAیها 

مهم  زین  circKIF20Bو    circVMP1مانند    یاگزوزوم  ینقش 

سلول   circVMP1دارند.   س  ی هادر  به    ش یافزا  نیپلاتسیمقاوم 

  شرفتیپ  miR-524-5p-METTL3/SOX2محور    قیو از طر  افتهی

NSCLC  دارو مقاومت  تقو   ییو   ,H. Xie, Yao)  کندیم  ت یرا 

Wang, & Ni 2022) .circKIF20B مقاوم به  مارانیدر بgefitinib 

کرده   میرا تنظ  miR-615-3p  ،MEF2Aو با اتصال به    افتهیکاهش  

سلول چرخه  فسفور  ،یو  و   ویداتیاکس   ونی لاسیآپوپتوز 

تأثOXPHOS)  1یی ایتوکندریم تحت  را  م  ری(  .L. -S)  دهدیقرار 

Wei et al. 2023)  .circSHKBP1  یبا عملکرد اسفنج  زین  miR-

افزا  1294 تکثPKM2  شیو  گل  ر،ی ،  جذب    ز یکولیمتاستاز،  و 

در   را   .W. Chen et al)   کندیم  ت ی تقو   NSCLCماکروفاژها 

2022) . 

 زاییرگ  در ها circRNAو  هاlncRNA نقش

ها  circRNAو    یاگزوزوم  یهاlncRNA  نقش  ،یمتعدد  قاتیتحق

اند و شده گزارش کردهعوامل ترشح  میتومور با تنظ  ییزارا در رگ

نت ر   جهیدر  سرطان  توسعه  بهگذارندیم  ریتأث  ه یبر  مثال، .  عنوان 

طوح  س  یحاو  NSCLC  یهاآزاد شده توسط سلول  یهااگزوزوم

با اتصال به    lncRNA  نیهستند. ا  lncRNA MFI2-AS1از    ییبالا

miR-107انی، ب  NFAT5  ،یی زامرتبط با رگ  یدیکل  نیپروتئ  ک)ی  

 
1 Oxidative phosphorylation 
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  ن ی. در هم(J. Xu et al. 2023)  دهدیم  ش یرا افزا  ( هیدر سرطان ر

افزا اگزوزوم  circ0008717  انیب  شیحال،  و   یهادر  سرم 

ر  مارانیب  یتومور  یهابافت  شده    هیسرطان  .  است مشاهده 

  کنند، یم  یابیرا ارز  کروتوبولیم  ل یکه تشک  یعملکرد  یهاسنجش

م رگ  یاگزوزوم  circ0008717که    دهندینشان    یی زاباعث 

اشودیم و    یاگزوزوم  یهاlncRNA  یاتیح  یهانقش  هاافتهی  نی. 

circRNAرا در رگ م  ییزاها  بالقوه  کنندیروشن  اهداف  را   یاو 

رگ  یبرا ضد  م  هیر  سرطاندر    ییزادرمان   .H)  کنندیآشکار 

Wang et al. 2022). 

 EMT در ها circRNAو  هاlncRNA نقش

lncRNAو تنظبه  یاگزوزوم  یهاcircRNA ها    ی هاکنندهمیعنوان 

 هیو متاستاز سرطان ر  EMT ندیدر فرآ یژن، نقش مهم انی ب یدیکل

به مثال،دارند.  مس lncRNA MALAT-1عنوان  با  تعامل    ی رهایبا 

PI3K/Akt   و Wnt/β-catenin EMT  وان عن و به  کندیم  ت یرا تقو  

miRNA sponge مانع تعامل miRNAشود یهدف م  یهابا ژن  ها  

(Hussein, Valinezhad, Adel, & Munirathinam 2024)  .

قطبش    ر،یتکث PCAT6 حذف  ن،یهمچن و  تهاجم  مهاجرت، 

در سلول M2 یماکروفاژها م NSCLC یها را  از    دهدیکاهش  و 

 یی و تومورزا EMT ندیفرآ PCAT6/miR-326/KLF1 محور  قیطر

 .(Yun Chen, Hong, Qu, Chen, & Qin 2022)  کندیرا مهار م

طر  زین  یاگزوزوم  یها circRNAها،  lncRNA  مشابه از   قیعمدتاً 

و  RNAکرو یم  انیب  لیتعد سرطان  رشد  بر   ر یتأث  EMTها 

برا(Z.-f. Zhou et al. 2020)  گذارندیم افزا  ی.  سطح    شیمثال، 

miR-5195-3p  یهادر سلول  NSCLC   ی نشانگرها  شیباعث افزا  

القا  β-cateninو    N-cadherin  ،Vimentinمانند    یمیمزانش   ی و 

EMT  که  یدر حال  شود،یمcircERBB2IP  ی برا   یعنوان اسفنجبه  

miR-5195-3p دهدیاثر را کاهش م نیو ا  کندیعمل م (Peng et 

al. 2023)ا بر  علاوه  تشک  circZNF451کاهش    ن،ی.    ل یبا 

با   تحر  FXR1و    TRIM56کمپلکس  م  EMT  کیبه   کندیکمک 

(Gao et al. 2022).  

 مقاومت درمانی در ها circRNAو  هاlncRNA نقش

lncRNA  و تنظبه  یاگزوزوم  ی هاcircRNAها    ی هاکنندهمیعنوان 

دارو مقاومت  ر  ییمهم  م  هیدر سرطان  انتقال    شوندیشناخته  با  و 

اتوفاژ  ر،یتکث   ،یستیز  یهامولکول آپوپتوز سلول  یتهاجم،   یهاو 

تنظ  یسرطان  .Guo, Gao, Yang, & Li, 2023; T)  کنندی م  میرا 

Wu, Dong, Yang, Mo, & You 2024)  . نمونه، به عنوان 

lncRNA FOXD3-AS1  شی با افزا  ELAVL1  ر یمس  یسازو فعال 

PI3K/Aktتکث به    ر،ی،  مقاومت  و  را    لیفلورواوراس -5تهاجم 

طر  LOC85009.  (Mao et al. 2021)  کندیم  ت یتقو   قیاز 

سلولاگزوزوم به  با    یهاها  و  شده  منتقل  دوکتاکسل  به  مقاوم 

 رفعالیغ  ار  ATG5  یسی، رونو USF1  یثباتیو ب  USP5  یجداساز

 .(Z. Yu et al. 2023)  دهدی کرده و مقاومت به دارو را کاهش م

circRNA  ،هاhsa_circ_0002130  سلول به    یهادر  مقاوم 

هدف   افتهی  شیافزا  ب ی نیمرتیاوز با   یهاژن   miR-498  یریگ و 

GLUT1  ،HK2    وLDHA  وحذف آن مقاومت به   کند؛یم  می را تنظ

با   circ_PIP5K1A. (Ma, Qi, & Li 2020) دهدیدارو را کاهش م

کردن   تنظ  miR-101  ،ABCC1اسفنج  آن   میرا  حذف  و  کرده 

سلول  ر،یتکث تهاجم  و  حساس مهاجرت  و  مهار  را  به    ت یها 

افزا  نیپلاتسیس .  (Shao, Song, & Sun 2021)  دهدیم  شیرا 

circVMP1  طر ، miR-524-5p-METTL3/SOX2محور    قیاز 

س   شرفتیپ به  مقاومت  تقو   نیپلاتسیو  قابل  کندیم  ت ی را    تیو 

سلول به  مقاومت  دارد    یهاانتقال  را   .H. Xie et al)حساس 

2022)  .circKIF20B  محور    زین -circKIF20B/miR-615با 

3p/MEF2A  سلول فسفور  یچرخه  مهار    و یداتیاکس  ونیلاسیو  را 

 S.-L. Wei et)   کندیم  یاب یرا باز  Gefitinibبه    تیکرده و حساس

al. 2023).  

 ی منی ا میتنظ  در ها circRNAو  هاlncRNA نقش

  ی هاعملکرد سلول  میها با تنظکه اگزوزوم  دهندینشان م  قاتیتحق

جمله    ،یمنیا سلولDCsاز  و  ماکروفاژها    کننده، میتنظ  T  یها، 

مهم پ  ینقش  ر  شرفت یدر   .Baig et al)  کنندیم  فایا  هیسرطان 

اگزوزوم(2020 تومورمشتق  یها.  از  پبه  شده    ی هارسانامیعنوان 

اسرکوب  ای  یالتهاب شیپ  یهاگنالیس  ،1ی نیپاراکر را    یمنیکننده 

عنوان  . به دهندیقرار م  ریمنتقل کرده و پاسخ ضدتومور را تحت تأث

ترشح   سلول  circUSP7نمونه،  عملکرد   NSCLC  یهااز 

ضد    یمونوتراپیکرده و مقاومت به ا  را مختل   CD8+ T  یهاسلول

PD-1  کندی م  جادیرا ا  (S.-W. Chen et al. 2021)ن،ی. همچن  PD-

L1  سلولترشح توسط  طر  NSCLC  ی هاشده    ی سازفعال  قیاز 

 
1 Paracrine messengers 
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  ی منیکرده و به فرار ا  رفعالیرا غ  CD8+ T  ،یمرگ سلول یرهایمس

-letمحور    قیاز طر  circ-CPA4که حذف    یدر حال  کند،یکمک م

7/PD-L1  سلول دارو  یرشد  مقاومت  م  ییو  کاهش    دهد یرا 

(Hong, Xue, Jiang, Zhang, & Gao 2020)د مطالعات   گری. 

ب و    lnc-CENPH-1/lnc-CENPH-2با    CCNB1  یبالا  انیارتباط 

اول  lnc-ZFP3-3/TAF1/CCNB1محور   مقاومت  در  به   هیرا 

داده  یمونوتراپیا کاهش  نشان  م  IL6Rاند و  درمان  از   تواندی پس 

 Yue Wang)باشد    دیجد  یهاماندر  یطراح  یبرا  یاهدف بالقوه

et al. 2023)ا بر  افزون  و  lncRNA  یحاو  یهااگزوزوم  ن،ی.  ها 

circRNA  مانند قطبش    FGD5-AS1و    circFARSAها  با 

و    PI3K/AKT  یرهایمس  یسازو فعال  M2  پ ی ماکروفاژها به فنوت

microRNA-944/MACC1  ،EMT  متاستاز و  مهاجرت   ،

 .T. Chen et al. 2021; J)  کنندیم  ت یرا تقو   NSCLC  یهاسلول

Lv et al. 2021)  . 

در   یصیتشخ  یستی ز  ینشانگرها  عنوانبهها  ncRNAنقش  

 ه ی سرطان ر

است    یاتی درمان ح  ت یموفق  یبرا  هیزودهنگام سرطان ر  صیتشخ

نشانگرهابه  یاگزوزوم  یهاncRNAو   بالقوه    یستیز  یعنوان 

داده  ت یاهم نشان  متعدد  مطالعات  که  دارند.    ی هاmiRNAاند 

با    مارانی ب  ای را از افراد سالم    SCCو    LUAD  توانندیم  ی اگزوزوم

برا  زیتما  یرسرطانیغ   یهایماریب ،  miR-378aنمونه،    یدهند. 

miR-379  ،miR-200b-5p    وmiR-139-5p  صیتشخ  یبرا 

LUAD    وmiR-10b-5p  ،miR-15b-5p    وmiR-320b  یبرا 

دارند  SCC  صیتشخ  .Cazzoli et al. 2013; Jin et al)  کاربرد 

2017; Shan et al. 2018; X. Zhou et al. 2016)  .نیهمچن  miR-

96  ،miR-126  ،miR-23a    وmiR-30b/30c  در    یصیتشخ  لیپتانس

NSCLC  م ،  miR-let-7b-5p  ،miR-let-7e-5pو    دهندینشان 

miR-23a-3p    وmiR-486-5p  اول مراحل    تیاهم  NSCLC  هیدر 

 ,Grimolizzi et al. 2017; Y. Hsu et al. 2017; Rolfo)  دارند

Chacartegui, Giallombardo, Alessandro, & Peeters 2016; 

H. Wu et al. 2017)پروفا و    lncRNA  یاگزوزوم  یهالی. 

circRNA  و   ت ی حساس  زین مدارند    ییبالا  یژگ ی و   توانندیو 

پ  یصیتشخ  ینشانگرها برا  یآگهشیو  باشند.  منظوره  مثال،    یدو 

lncRNA LINC01614  گلوتام در    نیجذب    ش یافزا  LUADرا 

مقاومت   LOC85009مرتبط است، و    فیضع  ی آگهشیداده و با پ

 .T)  کندیم  لیتعد  USP5/USF1محور    قیبه دوکتاکسل را از طر

Liu et al. 2022; Z. Yu et al. 2023)نی. همچن  lnc-MLETA1   و

circSATB2  ،hsa_circ_0069313  ب ر   مارانیدر  سرطان   هیبا 

افزا کوتاه  یبقا  ای  کیمتاستات که ارزش   دهند،ینشان م  انیب  شی تر 

تأ  یآگهشیپ  یهاعنوان شاخصها بهآن   Yinfeng)   کندیم  دییرا 

Chen et al. 2022; X.-R. Hsu et al. 2023; N. Zhang et al. 

ا(2020 بر  علاوه  ، hsa_circ_0001492  یهاcircRNA  ن،ی. 

hsa_circ_0001439    وhsa_circ_0000896  و   ت ی حساس   ی ژگ یو 

 . (Kang et al. 2022) بخشندیرا بهبود م  LUAD یصیتشخ

 هابرای استفاده بالینی از اگزوزوم ندهی آ یرهایها و مسچالش

دق   یرتهاجمیغ  صیتشخ ر  قیو  چالش  هیسرطان    ی اساس  ی هنوز 

نمونه  ی مبتن  یفعل  یهااست و روش  توانندیم  یتهاجم  یبرداربر 

ب روش  بیآس  مارانیبه  توسعه  مؤثر    ی رتهاجمیغ  یهابرسانند.  و 

مرگ  یبرا ر  یناش  ریومکاهش  سرطان  است.    یضرور  هیاز 

بهاگزوزوم   miRNA  املح   ،ییکوچک غشا  یهاکولیعنوان وزها 

پتانس ncRNAو   پ  صیتشخ  یبرا  یاد یز  ینیبال  لی،    ی آگهشیو 

آن   یماریب از  استفاده  اما  پژوهش دارند،  به  محدود  هنوز   یهاها 

  ی روش جداساز  نیترجیرا  عیسرفوق  وژیفیاست. سانتر  ینیبالشیپ

هاگزوزوم اما  سنگ  نهیزهاست،  طولان  ینیبالا،  و  بودن   یدستگاه 

محدود  ندیفرآ روش  ی هات یاز  است.  مانند   نیگزیجا  یها آن 

فناور  یگذاررسوب  ون،ی لتراسیاولتراف و    ی ت ینیمونوافیا  یهایساده 

است اما احتمال از دست    عیسر  ی خود را دارند؛ اول  ب یو معا  ایمزا

اگزوزوم دوم رفتن  دارد،  وجود  ول  یها  است  را   هاندهیآلا  یساده 

و    برنهیبا خلوص بالا همراه است اما هز یسوم  کند،یم نینشته زین

است  کم  بازده   .Cheruvanky et al. 2007; Gardiner et al)  با 

2016; Jakobsen et al. 2015; Lane, Korbie, Anderson, 

Vaidyanathan, & Trau 2015; Oksvold, Neurauter, & 

Pedersen 2014)فناور نانوکوب  ی های.  مانند  -Au  یهانوظهور 

NPFe₂O₃NC  سوپرپارامغناط نانوذرات  جداساز  یسیو    ی امکان 

م  نهیهزکم  ع،یسر فراهم  را  حساس  ن  کنند،ی و    ی بررس  ازمندیاما 

سازگار  یداریپا  ;Boriachek et al. 2019)  هستند  یستیز  یو 

Masud et al. 2019; Oeyen et al. 2018).  

اگزوزوم خلوص  دوم  زچالش  با    یجداساز  رایهاست،  همواره 

نمونه،   ینیپروتئ  یآلودگ  نوع  به  روش  انتخاب  است.  همراه 
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هز روش  نهی سرعت،  توال  یدستنیی پا  یهاو    ی بستگ   یابییمانند 

سوم،   .(P. Li, Kaslan, Lee, Yao, & Gao 2017)  دارد چالش 

اگزوزوم اگزوزوممنبع  سلولهاست؛  از  ترشح   یهاها  مختلف 

تع  شوندیم تومور  نییو  است   ی منشأ   ,Kuo, Tigges)  دشوار 

Toxavidis, & Ghiran 2017; McDonald et al. 2014). 

ب  ینظمیب  ن،یهمچن مانند  miRNA  انیدر  در   miR-21ها،  که 

  ی برا  ییهات ی محدود  شود،یم  انیب   ازحدشینوع سرطان ب  نیچند

 Cao et al. 2019; Q. Li)  کندیم   جادینشانگرها ا  ی سازیاختصاص

et al. 2018).  ارز مطالعات    ی هاncRNAو    miRNA  یابیاکثر 

با    یاگزوزوم م  RT-qPCRرا  چالش  دهند،یانجام    ی فن  یهااما 

 یطیو مح  یکیعوامل ژنت  رینمونه و تأث  ینگهدار  ،یآورشامل جمع

اب  .(Boriachek et al. 2018)  است  وجود    ها، ت یمحدود  نیا 

و   miRNAانتقال    ،یسلولنیدر ارتباطات ب  یها نقش مهماگزوزوم

اند که  نشان داده  هیپا  قاتیدارند. تحق  یو ی ر  یهایمار یب  شرفتیپ

ncRNAژهیو به  ،یاگزوزوم  یها  miRNA    وlncRNA در  ،

ها هنوز  آن  یو درمان  ینیاما کاربرد بال  اند،لیدخ  یماریب  یرهایمس

استخراج،   یبرا   نهی به  یهاقرار دارد. توسعه روش  هیاول  حل رادر م

شناسا  شیافزا و   تواندیم  ها،کولیوز  نیا  یمولکول  ییخلوص 

آن از   هیو درمان سرطان ر  یرتهاجمیغ  صیها را در تشخاستفاده 

 J. Wu & Shen) ها را محقق سازدآن ینیبال لیکند و پتانس لیتسه

2020) . 
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