
173-1602023/ Nov-Sep/ 127No.                                              Scientific Journal of Kurdistan University of Medical Sciences    

Strategies for Application of Extracellular Vesicles in Solid Cancer 

Therapy  
Jamal Majidpoor

1
, Fardin Fathi

2
, Keywan Mortezaee

3 

1. Assistant professor, Department of Anatomy, School of Medicine, Infectious Diseases Research Center, Gonabad 

University of Medical Sciences, Gonabad, Iran. ORCID ID: 0000-0002-9133-2670 

2. Professor, Department of Anatomy, School of Medicine, Kurdistan University of Medical Sciences, Sanandaj, Iran. 

ORCID ID: 0000-0002-4648-5598 

3. Assistant professor, Department of Anatomy, School of Medicine, Kurdistan University of Medical Sciences, Sanandaj, 

Iran. 

(Corresponding Author). Tel:08733664645. Email: keywan987@yahoo.com & mortezaee.k@muk.ac.ir. ORCID ID: 0000-

0003-2004-3465 

 

ABSTRACT  

Background and Aim: Extracellular vesicles (EVs) are key players in cellular 

communication and signaling in the health status and diseases. EVs have rather small size and 

long half-life upon secretion into circulation. This long half-life along with their immune 

privileged profile and the ability to carry biotherapeutics to the target cells have made EVs an 

issue of prominent current interest among scientists as an alternative schedule in cancer 

therapy.  

Materials and Methods: PubMed and Google scholar were searched for relevant articles 

from journals with high impact factor. Among 400 articles found, 40 articles met the criteria 

for interpretation and were selected for descriptive review. Original and review articles 

published in the last ten years were used in this study. 

Results: Tumor-derived EVs can be targeted for reducing cancer cell survival and increasing 

their apoptosis. They are also applicable for drug delivery to primary or metastatic tumors. An 

effective approach is to load nanoparticles into EVs for targeting a specific cell type in tumor 

ecosystem. Their application in nano delivery systems for cancer therapy has been the focus 

of attention. 

Conclusion: The current studies have focused on the possibility of using EVs as biomarkers 

in several diseases, as targets to be removed for recovery of the patient health, and as vehicles 

for immunotherapy. In this review article, we discussed the importance of EV suppression or 

EV-based strategy for targeting solid cancers. 
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 چکیده

و ارتباطات سلولی در  رسانی یامپکلیدی را در  یها نقش (Extracellular Vesicles)خارج سلولی  های یکولوز :زمینه و هدف

نسبتاً کوچک داشته و به محض ترشح به درون جریان خون،  یا اندازه ها EV. کنند یمایفا  ها یماریبوضعیت سلامتی و همچنین در 

و  ها آنایمونولوژیکی  ی یژهوممتاز و  های یژگیواین نیمه عمر طولانی مدت، همراه با . رای نیمه عمر طولانی مدت می باشنددا

را به موضوع مورد علاقه ی دانشمندان تبدیل کرده است؛ این  ها EVهدف،  یها سلولتوانایی حمل و انتقال مواد درمانی زیستی به 

 .از این قبیل وزیکول ها به عنوان یک روش جایگزین در درمان سرطان می باشنددانشمندان به فکر استفاده 

. با ضریب تأثیرگذاری بالا جستجو شددند  یژورنال هایبرای مقالات مرتبط از  Google scholarو  PubMed :هاروشمواد و 

. برای مطالعه مروری به روش بیانی انتخاب شدندمقاله با معیارهای تفسیر بیشتر مطابقت داشتند و  04مقاله یافت شده، حدود  044از 

 .نال و مروری که در ده سال اخیر منتشر شده است، مورد استفاده قرار گرفته اندیدر این تحقیق مقالات اورج

. مورد هدف قدرار داد  ها آنآپوپتوز  شیو افزا یسرطان یها سلول یجهت کاهش بقا توان یممشتق از تومور را  یها EV :ها یافته 

بر  نانو ذرات یمؤثر، بارگذار کردیرو کی. باشند یقابل استفاده م کیمتاستات ای هیاول یجهت انتقال دارو به تومورها نیآن ها همچن

 یانتقدال  هدای  یسدتم سدر  ها یکولوز نیکاربرد ا. استتومور  ستمیخاص در اکوس لنوع سلو کی یجهت هدف گذار ها EV یرو

 .استمورد تمرکز دانشمندان  راًیدرمان سرطان اخ ینانو برا

مختلف، حذف این  یها یماریببه عنوان بیومارکرهایی در  ها EVتحقیقات اخیر بر روی احتمال استفاده از  :گیری یجهنت

در این مقاله مروری، . استبه عنوان هدف هایی جهت بازیابی بیماران و نیز به عنوان ابزارهایی در ایمونوتراپی متمرکز  ها کولیوز

 .میا کردهجهت هدف گذاری سرطان های توپر بحث  EVیا استراتژی های مبتنی بر  ها EVدر مورد اهمیت سرکوب  ما

 م، سرطان، درمان، اگزوز(EV)وزیکول خارج سلولی : کلمات کلیدی

 11/14/1041:پذیرش 13/9/1041:اصلاحیه نهایی 3/8/1041:وصول مقاله
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 مقدمه

 یتومورها به طور قابل توجه ی تهیسیهتروژن ای یناهمگن

 نیب یکیتنوع ژنت. کرده است دهیچیدرمان سرطان را پ

درون  یناهمگن لیاز دلا یکیموجود در سرطان،  یها سلول

 Tumor)تومور  یطمح یزر. استتومور 

microenvironment, TME )نوع  نیمتشکل از چند

محلول  یفاکتورها گریرشد و د یسلول، همراه با فاکتورها

ها  یناهمگن لیقب نیاز ا یبخش. (1) است رمحلولیغ ای

 یخارج سلول های یکولوزوجود  ی واسطه به

(Extracellular vesicles, EVs )(2) گردد یم انینما .

 بیو ترک بوده داریپا یستیز عاتیدرون ما EV یها نیپروتئ

 نیا. استتنوع در آن ها  یآن ها نشان دهنده  یکیپروتئوم

 یکردهایدر رو توانند یم ها EVت که از آن اس یامر حاک

و به عنوان  (3) رندیمورد استفاده قرار گ یو درمان یصیتشخ

؛ رندیعوامل مطلوب در درمان سرطان مورد استفاده قرار گ

 یموجود در گردش خون م یها EVسرکوب  نیبنابرا

به . (0)در درمان سرطان باشد  دیجد یاستراتژ کیتواند 

را  یدرمان یطان پستان، پاسخ هاعنوان مثال در مورد سر

ها  کولیوز نیو ا کرد شیپا ها EV یابیرد قیاز طر توان یم

مستقل جهت  یآگه شیمارکر پ کیبه عنوان  توانند یم

در  ،یماریب شرفتیبدون پ انماریب یمشخص نمودن بقا

قرار  دهمورد استفا کیسرطان متاستات کیمبتلا به  مارانیب

 ای ییدارو نیبه عنوان ناقل نیهمچن ها EV. (5) رندیگ

 باتیو ترک (6) یستیز یجهت انتقال مواد درمان ییوکتورها

 یطراح یسرطان ینوع خاص از سلول ها کیبه  یکیتیکاتال

 یمتک یخارج سلول های یکولوز یژگیو نیا. (7)شده اند 

 ازجهت حمل و انتقال مخازن متنوع  ها آن لیبر پتانس

. (8) است گریسلول د سلول به کیاز  یکیاطلاعات ژنت

به عنوان  ها EVاحتمال استفاده از  یبر رو ریاخ قاتیتحق

 کولیوز نیمختلف، حذف ا های یماریبدر  ییومارکرهایب

به عنوان  زیو ن مارانیب یابیجهت باز ییها به عنوان هدف ها

 .(9) استمتمرکز  یمونوتراپیدر ا ییابزارها

 

 مواد و روش ها

 ای ها EVسرکوب  تیدر مورد اهم ما ،یمقاله مرور نیدر ا

 یجهت هدف گذار EVبر  یمبتن یها یاستراتژ

در این تحقیق، منابع  .یما کردهتوپر بحث  یها سرطان

و برخی دیگر از  Google scholarو  PubMedتحقیقاتی 

با  مقالات مرتبط ه منظور به دست آوردنبمرتبط،  یها وبگاه

و  بالا یرگذاریتأث بیبا ضر ییاز ژورنال ها موضوع تحقیق

و  جستجو شدند (Cite Score)استنادی بالا  ی نمرهدارای 

مقاله بر اساس معیارهای ورودی انتخاب  044در نهایت 

 یارهایمقاله با مع 04شده، حدود  افتیمقاله  044از . شدند

به روش  یمطالعه مرور یمطابقت داشتند و برا شتریب ریتفس

و  تحقیقات اصیل ت،که این مقالا انتخاب شدند یانیب

 .اندمنتشر شده  ریده سال اخ رکه د ی بودهمرور

 خارج سلولی در سرطان های یکولوز

مجاور  های یکولوز، برای نخستین بار 1964 ی دههدر اواخر 

خارج  های یکولوز»اما اصطلاح  ؛سلولی توصیف شدند

به منظور تشریح ساختارهای خارج  2411در سال  «سلولی

شده درون یک دولایه ی لیپیدی به کار سلولیِ محصور 

غشایی در مقیاس نانو  های یکولوز، ها EV. (14)گرفته شد 

بر  ها EV. گردند یمبوده که به طور فعال از سلول ها آزاد 

 یبند طبقهبیوفیزیکی  های یژگیوو  اساس اندازه، بیوژنز

در ابتدا مورد توجه قرار  ها یکولوزاین قبیل . گردند یم

 ؛باشند یمچون تصور بر این بود که بقایای سلولی نگرفتند 

و  به عنوان پیامبرهای بین سلولی کلیدی ها آناما امروزه 

همچنین بیومارکرهای مهم موجود در گردش خون، در 

 ها EV. شناخته شده اند ها یماریب آگهی یشپتشخیص و 

بوده و در مقایسه  ینانومتر 54-244 ی اندازهعموماً دارای 

 باشند یم تر کوچک، بسیار (میکرومتر 14-34) ها سلولبا 

م ها وزیکول های غشایی کوچک بوده که به اگزوز. (11)

 Multivesicular)محض ادغام اجسام چند وزیکولی 

bodies, MVBs ) با غشایی پلاسمایی، به درون محیط

منشأ اندوزومی  ها آن؛ درنتیجه گردند یمخارج سلولی آزاد 

از اتصال اجسام چند وزیکولی به  ها اگزوزم (.12)دارند 
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محیط  از طریق اگزوسیتوز به ها آنغشای پلاسمایی و ترشح 

اجسام چند وزیکولی خود از . خارج سلولی ایجاد می شوند

. دنادغام اندوزوم های سیتوزولی ایجاد می شوبلوغ و 

تشکیل این اندوزوم ها به صورت تورفتگی غشای پلاسمایی 

وزیکول های بزرگ تر،  (.13) باشدبه سمت سیتوزول می 

جوانه زنی غشای  ی واسطه بهمیکروزیکول هایی بوده که 

 برخلاف؛ این امر گردند یمپلاسمایی به سمت خارج ایجاد 

تشکیل اگزوزم ها بوده که جهت تشکیل آن ها غشای 

 اخیراً .پلاسمایی باید به سمت داخل جوانه زنی پیدا کند

هم  نانومتر به نام اگزومر 35 ی هانداز بهنانوپارتیکل هایی 

در نهایت اجسام اپوپتوزی . تشخیص داده شده است

تر هستند که از سلول میکروم 1-5وزیکول هایی با اندازه ی 

زاد می ت جوانه زنی از غشا آپوپتوزی به صورهای در فاز آ

 EV ی یطهحتحقیقات متعدد صورت گرفته در  (.12)شوند 

رک بیش تر ویژگی های در طی چند سال اخیر، د ها

در تشخیص و درمان را  ها آن ی استفادهبیولوژیکی آن ها و 

از  ها EVمقادیر زیادی از  (.10)امکان پذیر کرده است 

سلول های توموری سرطان هایی مانند گلیوبلاستوماها 

(Glioblastoma, GMB ) به درون جریان خون آزاد

عنوان که از این وزیکول ها می توان به  گردند یم

بیومارکرهایی در ردیابی پاسخ های درمانی استفاده نمود 

از مایعات بیولوژیک مختلف از  توان یمم ها را اگزوز. (15)

م همچنین اگزوز. ادرار استخراج کردجمله بزاق، پلاسما و 

از بین منابع . بافتی استخراج کرد یها نمونهها را می توان از 

افتی دو نوع ب یها هنمونمختلف، استخراج از پلاسما و 

در مقایسه با . باشند یممی معمول جداسازی اگزوز

بافتی، استخراج اگزوزم از پلاسما روشی کمتر  یریگ نمونه

که  کند یم هایی ینپروتئتهاجمی بوده و ما را قادر به ردیابی 

. یستنبافتی مقدور  یریگ نمونهاز طریق  ها آنامکان بررسی 

اسازی شده از پلاسما و جد های میزان اعتبار اگزوزم

بافتی جهت تشخیص سرطان از بافت نرمال به  یریگ نمونه

 ،که با توجه به مزیت های قید شده است %90و  %94ترتیب 

روش جداسازی از پلاسما به نمونه گیری بافتی ترجیح داده 

م ها ول های خارج سلولی از جمله اگزوزوزیک .می شود

نوکلئیک اسیدها،  از جمله ها مولکولحاوی تنوعی از 

در تمام مراحل  و تقریباً می باشند هاو لیپید پروتئین ها

از تشکیل تومور اولیه تا فاز تهاجم و در نهایت )تومورزایی 

 بر یژه وحاضر توجه  ی مطالعهدر  (.12) نقش دارند( متاستاز

 .م ها در درمان سرطان می باشدروی نقش اگزوز

خارج سلولی در  های یکولوزویژگی ها و مزایای استفاده از 

 درمان سرطان

را به عواملی مطلوب جهت  ها آنکه  ها EVدو ویژگی بارز 

 ها آندرمان سرطان تبدیل کرده است شامل کارایی بالای 

جهت عبور از سدهای بیولوژیکی و پایداری آن ها جهت 

اعمال اثرات پایدار و طولانی مدت بر روی سلول های 

را می توان جهت حمل و  ها EVبنابراین ؛ هدف می باشد

و یا آن ها را می  انتقال ترکیبات مورد نظر دستکاری کرد

توان با استفاده از گیرنده های مورد نظر تغییر داد، به نحوی 

که بر روی سلول های مورد نظر عمل کنند؛ همچنین 

را  ها آن، ذخیره ی طولانی مدت محتویات ها EVپایداری 

 TMEتیپی قابل توجه در داخل بدون ایجاد تغییرات فنو

باعث  ها EVماهیت طبیعی . (6)تومور امکان پذیر می کند 

از نظر ایمنی دارای ویژگی های ممتازی  ها آنشده است که 

 در قیاس با نانومواد ها EVاین امر یک مزیت برای . باشند

در درمان ( PEGylated nanomaterials)پگیله شده 

سبب کاهش پاسخ  ها EVزیرا  ؛سرطان محسوب می شود

 ذرات یزربنابراین ؛ گردند یمهای ایمنی و پاکسازی دارویی 

برای انتقال  توانند یممشتق شده از منشأهای سلولی مختلف 

 یها RNAو رساندن داروهای شیمی درمانی، یا انتقال 

کوچک مداخله گر در درمان سرطان مورد استفاده قرار 

گذاری و هدف گذاری درنتیجه توانایی بار. (16)گیرند 

اگزوزم های مشتق از بیمار بدون تغییر در سطوح اگزوزمی، 

کلیدی برای رمزگشایی قابلیت درمانی این فاکتورهای 

که قبلاً ذکر شد، اگزوزم های  طور همان. استبیولوژیکی 

، پاسخ های گردند یمدرمانی هنگامی که از بیمار جداسازی 

ت و تغییرات بیشتر و و تعدیلا ایمنی را تحریک نمی کنند
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بعدی آن ها به میزان زیادی ساختار سطحی آن ها را تحت 

اگزوزم ها را می توان برای انتقال . (17)تأثیر قرار نمی دهد 

پروتئین های فعال از نظر بیولوژیکی و عبور آن ها از خلال 

جهت ( blood-brain barrier, BBB)مغزی -سد خونی

این امر جهت درمان . درسیدن به ناحیه مغز مهندسی کر

در  .(18) است مؤثربیماری هایی از قبیل سرطان مغز بسیار 

به عنوان عوامل درمانی ضد  ها EVما در مورد  این مقاله

 EV نقشطور خلاصه به  1سرطانی بحث کرده ایم؛ شکل 

جدید مورد استفاده  یها پروتکلو  در درمان سرطان ها

 .شان داده استرا ن ها آنثیر درمانی جهت بررسی تأ

 

 

متصل  نازیدِآم نیتوزیبا گنجاندن س توان یمها را  کولیکرووزیم ...ها آن یرتأثو بررسی میزان  در درمان سرطان( ها EV) یخارج سلول های یکولوز. 1شکل 

محتوای  توان یم ExoSCOPEاز طریق . کرد لیتعد یتومور یآپوپتوز سلول ها کیجهت تحر( CD-UPRT)ترانسفراز  لیبوزیفسفور لیوراسیبه 

 .ها به همراه حجم دارویی حمل شده توسط این وزیکول ها را ردیابی نمود EVپروتئینی 

 

 

 هدف گذاری اگزوزم در بقای سلول سرطانی

در مراحل مختلف تومورزایی به عنوان  توان یمها را  اگزوزم

 (. 1جدول )اد یک هدف درمانی مورد استفاده قرار د

miR-451a  تکثیر سلولی و القاگر  ی کننده سرکوبیک

 EVدر  miR-451a. استسرطانی  یها سلولآپوپتوز در 

موجود در سرم بیماران مبتلا به سرطان کیسه صفرا  یها

وجود آن می تواند یک رویکرد . کند یمکاهش پیدا 

 .(19)درمانی جدید برای این قبیل سرطان ها باشد 
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 هدف گذاری اگزوزم در آنژیوژنز

را آزاد کرده که  اگزوزم هایی GMBسرطان هایی مانند 

غنی از فاکتورهای آنژیوژنیک جهت تحریک سلول های 

. (24)اندوتلیال برای تشکیل لوله های عروقی می باشند 

miR-4488  یک نوعmRNA  مشتق ازEV  بوده که به

 یها مدلدر . کند یمعنوان سرکوب کننده ی آنژیوژنز عمل 

 EVحیوانی سرطان پستان مشخص شده است که فعالیت 

سرطانی،  یها سلولمنشأ گرفته از  miR-4488حاوی  یها

 mitochondrial)کلسیم میتوکندریایی  یبرها تکتوسط 

calcium uniporters ) (21) گردد یمسرکوب. 

 هدف گذاری اگزوزم در مقاومت دارویی

در اکثر . استسرطان توپر  ترین یعشاسرطان پروستات 

اندروژن سبب موارد، اختلال در تنظیم فعالیت گیرنده ی 

از  درمان محرومیت. گردد یمتومورزایی در این نوع سرطان 

اما  ؛استآندروژن تنها در مراحل اولیه این سرطان مؤثر 

تومور در نهایت به این قبیل درمان ها مقاومت نشان می دهد 

و به سمت تومورهای بسیار تهاجمی به نام سرطان پروستات 

 castration resistant prostate)مقاوم به عقیمی 

cancer, CRPC ) ی مهارکنندهیک . (22) کند یمپیشرفت 

پروتئینی است که در  Maspinسرین پروتئاز پستانی به نام 

و به  (23)اگزوزم های سرطان پروستات شناسایی شده 

. کند یمعنوان یک سرکوب کننده ی تومور فعالیت 

Maspin  1-هیستون دِاستیلاز ی مهارکنندهیک (histone 

 .ییتومور زامختلف  یندهایفرادر ( EV) یخارج سلول یها کولیاستفاده از وز. 1 جدول

 منبع عملکرد -نوع سرطان  ویژگی کلی محتوای وزیکولی

 مقابله با بقا و تکثیر سلول سرطانی

EV حاوی  یهاmiR-

451a 

miR-451a  به عنوان مهارگر تومور مطرح بوده که میزان آن درEV 

 . یابد یمز بیماران سرطانی کاهش های استخراج شده ا

القاگر آپوپتوز و  -سرطان کیسه صفرا

 سرطانی  یها سلولتکثیر  ی مهارکننده
(19) 

EV حاوی  یهاmiR-

26a 

miR-26a  به عنوان مهارگر آزاد سازی اگزوزم از سلول های سرطانی

 .مطرح است

اضافه کردن  -سرطان پروستات

miR-26a  از  تواند یمبه وزیکول

 یر سلول سرطانی جلوگیری نمایدتکث

(0) 

 سرطانی یها سلولمقابله با رگ زایی 

EV حاوی  یهاmiR-

4488 

  

miR-4488  به عنوان مهارگر رگ زایی تومور مطرح بوده که فعالیت

 .استاستخراج شده از بیماران سرطانی کاهش  یها EV آن در

رگ زایی و  مهار -سرطان پستان

 (21) طانیسر یها سلولکولونیزاسیون 

 مقابله با ایمنی گریزی سرطان

EV نتی آحاوی  یها

 نتی بادیآچک پوینت 

و  PD-1, PD-L1های مهار گر سیستم ایمنی شامل  وینتیچک 

CTLA-4 که مسبب ایمنی گریزی سرطان هستند باشند یم. 

تحریک  -*خنثی یها سرطان

تومور ساپرسور و مهار  T یها سلول

Treg 

(25) 

 ومت دارویی سرطانمقابله با مقا

EV ماسپین مهارگر  حاوی ماسپین یهاHDAC1 و به عنوان رگولاتور مهاری گیرنده  است

 .اندروژن مطرح است

 ی یندهفزاحساسیت  -سرطان پروستات

 ADTبه  توموری یها سلول

(20) 

PD-1, programmed death-1; PD-L1, programmed death-ligand 1; CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte associated 

antigen-4; Treg, regulatory T cell; HDAC 1, histone deacetylase 1; ADT, androgen deprivation therapy 

 .استکه دارای سیستم ایمنی ضد توموری ضعیف  استسرطان خنثی نوعی از سرطان * 
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deacetylase-1, HDAC 1 ) بوده که به عنوان یک

؛ کند یمآندروژن عمل  ی یرندهگمنفی  ی کننده یمتنظ

به عنوان یک مکمل جهت  تواند یم Maspinبنابراین 

حساس کردن سرطان پروستات به درمان محرومیت از 

 .(20)آندروژن مورد استفاده قرار گیرد 

از سلول هدف گذاری وزیکول های خارج سلولی مشتق 

 های تومور در شیمی درمانی سرطان

جهت  توانند یمتومور  یها سلولمنشأ گرفته از  راتذ ریز

 یها سلول. انتقال دارو علیه سرطان مورد استفاده قرار گیرند

توموری اتولوگ می توانند به دلایل زیر برای نیل به این 

مشتق  ذرات یزرکاربرد ( 1: )هدف مورد استفاده قرار گیرند

ویژه  یها سرطان یگذار هدفتوموری امکان  یها سلولز ا

ذاتی  های یژگیواین امر که ناشی از . کند یمرا میسر 

ق به غشای سطحیِ متعل یها ژنچسبندگی هوموتیپیک آنتی 

به طور اختصاصی انتقال دارو را بر روی  ،استمنبع سلولی 

مشتق از سلول  راتذ ریز .(2)می کندآن ها امکان پذیر 

توموری می توانند پاسخ های ایمنی ضدتوموری قوی های 

این امر ناشی از این است که آن ها . را تحریک کنند

و مخازن آنتی ( co-stimulatory)هم تحریکی  ها مولکول

والد  یها سلولمنشأ گرفته از  DNAژنی را همراه با قطعات 

 (.16) کنند یمخود حمل 

 نم در ایمنی درمانی سرطاهدف گذاری اگزوز

جدا شده  یم هااگزوز یریبکارگ ،منحصر به فرد تیمز کی

م ها چون اگزوز نیاست که ا نیخود تومور ا هیبر عل

 کاملاً کیستمیس قیتومور را دارند موقع تزر های یرندهگ

 ریثأت نیشتریب جهیشوند و در نت یتومور م هیجذب ناح

 نیا گریتوجه د انیشا ی نکته. بود میرا شاهد خواه یدرمان

همان )پوشش است  یمورد نظر دارا یچون دارو کهت اس

دارو ماندگارتر است و در  ریثأت جهیدر نت ،(یپوشش اگزوزم

ذکر . کند ینم دایپ لین تقلآ کارایی کیستمیس قیتزر انیجر

 یجداسازم ها اگزوز یاست که وقت ینکته ضرور نیا

 اتیشوند و محتو یم یستکارد شگاهیزماآ طیدر مح، شدند

 قین ها تزرآبه  یو مواد درمان شدهحذف  ها آن ییتومورزا

م ها اگزوز نیهم توانیم یماست که  نیا گرینکته د. شود یم

 یمثلا سلول ها)تومور  یمنیا ستمیس یها را از سلول

سرطان استفاده  ونیناسیبرداشت کرده و در واکس( یتیدندر

جدا شده از خود تومور در  یها ماگزوز نیهماز  یراًاخ. کرد

 ینتآکه  وهیش نیبه ا ؛می شودسرطان استفاده  یمونوتراپیا

نوبل ) یمنیا نقاط وارسی هیعل یمونوکلونال انسان یها یباد

 یها سلولکه از یی ها مبه داخل اگزوز ،(یپزشک 2418

شده و از آن ها جهت  قیتزر ،شده اند یجداساز یتیدندر

 شود یتومور استفاده م ی مهارکننده T یها سلول کیتحر

(25.) 

 یها سلولاگزوزم های منشأ گرفته از  یضد تومورفعالیت 

 بنیادی مزانشیمی

 ,Mesenchymal stem cells)مزانشیمیبنیادی  یها سلول

MSCs ) جمعیتی از سلول های بنیادی بوده که به طور

از سلول های موجود در % 41/4تا % 441/4طبیعی حدود 

موجود  miR-379 .داخل مغز استخوان را تشکیل می دهند

تومور قرار داده  ی یهناحاگر در  MSCمشتق از  یها EVدر 

 نمایند یمتومور عمل  ی کننده سرکوبشوند، به عنوان یک 

(26) .MSC همچنین  هاmiR-342-3p را ترشح می کنند 

که به عنوان یک سرکوب کننده ی متاستاز و مقاومت 

 از miR-342-3p. دارویی در سرطان پستان عمل می نماید

ID4 (inhibitor of differentiation 4 )طریق تنظیم 

 .(2شکل ) (27)عمل می کند 
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-، فعالیت سیکلوژناز(MSC)بنیادی مزانشیمی  یها سلولاگزوزمی مشتق از  mir-379(. ها EV) یخارج سلول یها کولیوز یضد تومور تیفعال .2شکل 

2 (COX-2 ) دهدرا کاهش می .MSC همچنین  هاmiR-342-3p  ؛ این فرآیند از طریق کنند یمرا جهت ممانعت از مقاومت شیمیایی و متاستاز ترشح

سرکوب ( ECs)در سلول های اندوتلیال  موجود CX3CL1بر روی  miR-4488آنژیوژنز توسط اثر مهاری . گیرد یمصورت ( ID4) 0تمایز تنظیم مهار 

 .می گردد

خارج سلولی  های یکولوز باز جذبیا اختلال در ترشح 

 تومور یها سلولتوسط 

تنظیمی  ی شبکهیک استراتژی در درمان ضد سرطان، یافتن 

 های یانجیم یگذار هدفدر سرطان و  EVمؤثر بر ترشح 

 miR-26a ،در سرطان پروستات. استمرتبط با این فرآیند 

-miR. کند یمسرطانی مهار  یها سلولرا از  EVادسازی آز

26a  هدف گذاری  ی واسطه بهاین اثر راPFDN4 ،SHC4 

تقویت  بنابراین؛ نماید یم گری یانجیم CHORDC1و 

سرطان پروستات را  رشد تواند یم miR-26aفعالیت 

( ISGylation)کننده  ISGالقای فرآیند . (0)سرکوب کند 

را کاهش داده و آزادسازی اگزوزم را  ها MVBتعداد 

باعث متمرکز  ISG15ه کردن با کونژوگ. مختل می نماید

 در کنار لیزوزوم ها، ورود آن ها به لیزوزوم ها MVBشدن 

اگزوزم . (13) گردد یم ها آنها و درنتیجه افزایش تخریب 

 رسد یمبه نظر . باشند یمغنی از سرامیدها  ،های تخلیص شده

که سرامیدها به ترشح وزیکول های داخل لومنی به شکل 

ند، درنتیجه سرامیدها می توانند مورد اگزوزم کمک می نمای

 (.28)هدف قرار گیرند 

 heparan)وجود پروتئوگلیکان های حاوی هپاران سولفات 

sulphate proteoglycan, HSPGs ) بر روی سطح

ورود اگزوزم ها را تحریک  سرطانی، بازجذب یا یها سلول

به عنوان گیرنده هایی برای  ها HSPGبنابراین ؛ می کند

. نمایند یمسرطانی عمل  یها سلولهای مشتق از  اگزوزم

ذرات ویروسی به یک سلول ورود همین مکانیسم برای 

سرکوب  ی واسطه بهبرداشت اگزوزم . کند یمهدف صدق 

جوانه (. 29)درون زا، سرکوب می گردد  یها PGبیوژنز 

 ی واسطهزنی درون لومنی و تشکیل اگزوزم ها نیز به 

HSPG یک نوع . گردد یمالقا  هاHSPG  به نام سیندکان و

پروتئین اداپتور آن تحت عنوان سینتنین در بیوژنز اگزوزم 

مورد هدف قرار  توانند یمدرنتیجه و  کنند یمنقش ایفا 

 ی واسطه بهروش تکامل سیستماتیک لیگاندها  (.34)گیرند 

 Systematic evolution of ligands)نمایی  سازی یغن

by exponential enrichment, SELEX)،  فرآیندی
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جهت انتخاب و جداسازی آپتامرهای نوکلئیک اسیدی 

یک رویکرد مورد استفاده جهت  Exo-SELEX. است

 ex-50.T. باشند یمجداسازی آپتامرهای مقاوم به نوکلئاز 

یک آپتامر با کارآیی و میل ترکیبی بالا بوده که قادر است 

ن سرطانی را به طور اختصاصی اگزوزم های مشتق از بیمارا

کلیدی برداشت  ی کننده سرکوبشناسایی کند و یک 

سرطانی می باشد؛ درنتیجه  یها سرطان ی واسطه بهاگزوزم 

 (.31) کند یمبا مهاجرت سلولی ناشی از اگزوزم مخالف 

خارج سلولی مهندسی شده از لحاظ ژنتیکی در  های یکولوز

 درمان سرطان

EV ها آندسی کرد و از از لحاظ ژنتیکی مهن توان یمرا  ها 

به عنوان یک سیستم انتقال دهنده برای حمل 

mRNA/ پروتئین به سمت ناحیه ی توموری به منظور درمان

در مدل های حیوانی گزارش شده، . سرطان استفاده کرد

با ژن های خودکشی یا انتحاری  EVتغییر و تعدیل 

(suicide genes ) از قبیل سیتوزین دِآمیناز متصل به

یک استراتژی مؤثر ( CD-UPRT)یبوزیل ترانسفراز فسفور

 CD-UPRT. است GMB (8)و  (32)برای درمان شوانوما 

-5همراه با پیش داروی  توان یمرا  ها MVحاوی 

سبب  تواند یمفلورویوراسیل تجویز کرد و سیستم انتقال آن 

و درنتیجه آپتوتوز سلول های  DNAمختل کردن تکثیر 

 (.8)ور شود توموری و کاهش رشد توم

استفاده از وزیکول های خارج سلولی مشتق از شیر در درمان 

 سرطان

EV اخیراً . در شیر به میزان فراوانی وجود دارند هاEV یها 

حیوانی سرطان به کار  یها مدلمشتق از شیر برای 

 EV. و نتایج به دست آمده متناقض می باشند اند شده گرفته

 ؛تومور اولیه می شوندمشتق از شیر سبب کاهش رشد  یها

 (.33) دهند یماما نرخ متاستاز را افزایش 

تأثیر مهار اتوفاژی بر روی وزیکول های خارج سلولی در 

 درمان سرطان

اتوفاژی فرآیندی است که به منظور پاکسازی محتویات 

؛ این فرآیند (30)سیتوزولی مورد استفاده قرار می گیرد 

تقاضای متابولیکی همچنین راهی جهت حمایت از افزایش 

نقص در اتوفاژی در چندین بیماری . (35) استدر سرطان 

در مدل سرطان پستان . دهد یماز جمله سرطان روی 

+HER2 مهار ،FIP200 (گرهای اتوفاژییکی از میانجی) ،

به جای )کوچک  یها EVرا از طریق  HER2زی آزادسا

افزایش داده و بدین ترتیب ( تجمع در سطح سلول توموری

 .کند یمیک نوع درمان را علیه این نوع سرطان پستان ارائه 

مشخص شده است که سرکوب اتوفاژی مسیر انتقال و جابه 

را از گلژی به سمت مسیر اندوسیتی تغییر  HER2جایی 

درون اندوزوم  HER2 یبند بسته؛ این تغییر منجر به دهد یم

کوچک  یها EVها و سپس آزادسازی آن از طریق 

، در سطح ها EVحاوی  HER2بنابراین، ؛ گردد یم

تا سرطان زایی را  کنند ینمتوموری تجمع پیدا  یها سلول

 (.30)تقویت کنند 

جدید جهت افزایش دوام و ردیابی کارایی  یها پروتکل

 خارج سلولی اگزوزم های مهندسی شده های یکولوز

می توانند جهت ( iExosomes)اگزوزم های مهندسی شده 

ظور سرکوب پاکسازی آن ها از جریان به من CD47بیان 

یک لیگاند بوده که به پروتئین  CD47. خون طراحی شوند

 signal regulatory protein)تنظیم گر پیام رسانی آلفا 

alpha, SIRPα ) توسط  «من را نبلع»متصل شده تا پیام

م ها را از اگزوز اگزوزم ها را آغاز کند و درنتیجه

سیگنال  (.36)روفاژها محافظت نماید فاگوسیتوز توسط ماک

توسط سلول های سرطانی بیان  CD47یا همان  «من را نبلع»

 ها سلول در این قبیل CD47/SIRPαو برهمکنش  می شود

توسط ماکروفاژها جلوگیری می نماید  ها آناز فاگوسیتوز 

می توانند جهت پایش اشغال دارو  نمونه های خون (.37)

اگزوسکوپ . فته شوندبه کار گر ها EVتوسط 

(ExoSCOPE ) آزمایشی است که به منظور یک ابزار

و ویژگی های  ها EVپایش تغییرات در ترکیب پروتئینی 

، مورد است یریگ اندازهقابل که اشغال دارویی آن ها 

اگزوسکوپ طبقه بندی دقیق وضعیت . گیرد یماستفاده قرار 
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ریع نتایج بیماری را امکان پذیر کرده و امکان ارزیابی س

 (.38)درمان هدفمند سرطان را فراهم می نماید 

 ابزار الکتروشیمیایی مغناطیسی

جهت شناسایی  ای یلهوسابزار الکتروشیمیایی مغناطیسی 

در این روش، . استاز نمونه های خون  ها EVسریع 

 ها بادی یآنت ی واسطه به EVمغناطیسی متصل به  یها دانه

خانه قرار داده می  96پلیت های و بر روی  شوند یم دار نشان

الکتروشیمیایی شناسایی  ابزاریک  ی واسطه بهشوند و 

 ها EVاین روش، یک روش سریع برای آنالیز . گردند یم

 (.39) باشد یم

به منظور ردیای پاسخ  EV ی کننده یلتحل ی تراشهاستفاده از 

 های درمانی

پروتئین های داخل اگزوزمی نقش های مهمی را در 

ومت دارویی ایجاد شده در بیماران مبتلا به سرطان ایفا مقا

 EV (EVفنوتیپ  ی کننده یلتحلتراشه  (.04) کنند یم

phenotype analyzer chip, EPAC ) یک روش جهت

در داخل پلاسما و ابزاری جهت پایش  EVآنالیز فنوتیپ 

. استپاسخ های صورت گرفته به درمان در طول زمان 

صورت گرفته در ( Nanomixing) یواستراتژی ادغام نان

EPACامکان  ،، به علت کاهش جذب غیراختصاصی

از نمونه های بیولوژیکی  ها EVگرفتن و دریافت مستقیم 

هدف با  یها EVدر این روش، . کند یمپیچیده را فراهم 

استفاده از نانوتگ طیف سنجی رامان تقویت شده ی سطحی 

(surface enhanced Raman spectroscopy, SERS )

این روش جهت پایش تغییرات فنوتیپی . نشان دار می شوند

EV  ی مهارکنندهدر رده های سلولی ملانومای تیمار شده با 

BRAF  در این راستا چهار . گیرد یممورد استفاده قرار

گیرنده فاکتور رشد عصبی : شناسایی شده اند EVبیومارکر 

 low-affinity nerve growth)با میل ترکیبی پایین 

factor receptor, LNGFR) مولکول چسبندگی سلولی ،

 ,melanoma cell adhesion molecule)ملانوما 

MCAM) پروتئوگلیگان حاوی کندروئیتین سولفات ،

 melanoma chondroitin sulfate)ملانوما 

proteoglycan, MCSP)  و گیرنده ی پروتئینی تیروزین

(. receptor tyrosine protein kinase, ErbB3)کیناز 

ردیابی تغییراتی که در بیان این چهار مارکر در زمان درمان 

روی می دهد، کارایی داروهای مورد هدف علیه سرطان را 

، کاربست EPACیک مزیت استفاده از . مشخص می کند

دارای فراوانی  یها EV یریگ اندازهپذیری یا قابلیت اجرای 

مایعات بیولوژیکی کمِ مختص به یک نوع تومور در داخل 

پیچیده بوده، بدون آنکه نیاز به مراحل غنی سازی یا تخلیص 

 .باشد ها آن

در اگزوزم ها به  ها mRNAارزیابی مبتنی بر تراشه ی 

 مفیدبیماران سرطانی  منظور پیش بینی مقاومت دارویی در

یک ( iMER)اگزوزمی ایمونومغناطیسی  RNA .می باشد

ه که ارزیابی سریع روی تراشه پلتفرم میکروسیال حساس بود

خاص سرطان از اگزوزم های خون را امکان  RNAمحتوای 

این قبیل تکنولوژی ها می توانند جهت مقایسه . کند یمپذیر 

در اگزوزم های مشتق از سرطان با  mRNAپروفایل 

mRNA  به دست آمده از منشأ سلولی آن ها، مورد استفاده

این  GBMیماران مبتلا به به عنوان مثال در ب. قرار گیرند

 یها mRNAقبیل پلتفرم ها می توانند جهت بررسی 

اگزوزمی مورد استفاده قرار گیرند تا بدین وسیله مقاومت 

. نسبت به شیمی درمانی با تموزولومید پیش بینی گردد

 ی واسطه بهالقا شده با تموزولومید،  DNAآسیب به 

گلیکوزیلاز -DNA-Nآلکیل پورین  های یمآنز

(alkylpurine-DNA-N-glycosylase, APNG ) و

O6- متیل گوانینDNA  متیل ترانسفراز(O6-

methylguanine DNA methyltransferase, 

MGMT ) ؛ درنتیجه سطح این آنزیم ها با گردد یمترمیم

کارایی درمانی این داروی شیمی درمانی ارتباط معکوس 

های  این قبیل آنزیم ها در اگزوزم mRANسطوح . دارد

و  مترشحه از تومور به درون جریان خون بسیار زیاد می باشد

ارزیابی آن ها به واسطه ی تراشه های میکروسیال می تواند 

پیش بینی کند  GMBپاسخ دارویی را در بیماران مبتلا به 

(04.) 
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 ی باواسطهپاسخ در هدف دور یا پاسخ آبسکوپال 

 خارج سلولی در درمان سرطان های یکولوز

یک اثر ( Abscopal response)آبسکوپال  پاسخ

سیستماتیک یا دیستال بوده که با پاسخ های موضعی مرتبط 

؛ این پاسخ به عنوان مکانیسمی برای کنترل کردن است

فعال سازی . لزیون های موضعی در نظر گرفته می شود

سیستمیک پاسخ های ایمنی مکانیسمی برای این قبیل پاسخ 

بسیار  ها EVاندازه ی  (.6) های ضد توموری می باشد

وجود آدنوویروس . استذرات آدنوویروس  ی اندازهمشابه 

OBP-301  درEV مشتق از تومور به دنبال درمان با  یها

OBP-301 این . ه استیافت شدEV حاوی  یهاOBP-

دارای فعالیت های سیتوتوکسیکی مشابه با فعالیت های  301

OBP-301 تومور را می توان  تروپیسم یا گرایش. می باشند

مشتق از تومور پس از درمان با  یها EVدر ارتباط با 

OBP-301 این امر از نظر درمانی حائز . مورد بحث قرار داد

از طریق  توانند یمزیرا در آن ترکیبات درمانی  ؛استاهمیت 

EV سمت نواحی مشتق از تومور، از تومور اولیه به  یها

 .متاستاتیک منتقل گردند

 سینیهای خارج سلولی در نانومدوزیکول 

موجود در وزیکول های خارج  یها RNA یریگ جهت

 نانو ذراتسلولی با استفاده از 

با استفاده از  EVمرتبط با  یها RNA یریگ جهتتغییر در 

سیستم های نانوتکنولوژی، جهت کنترل نمایان شدن لیگاند 

 مؤثر یاین امر یک استراتژ. استمفید  EVبر روی غشاهای 

 یها EV. استیک نوع سلول خاص  یگذار هدفبرای 

مربوط به  یها siRNAفولات که توسط  ی کنندهنمایان 

survivin کردن بارگذاری شده اند، جهت سرکوب 

-patient)زنوگراف سرطان کولورکتال مشتق از بیمار 

derived colorectal cancer, CRC )مؤثر می باشند. 

لولی جهت افزایش دادن استفاده از وزیکول های خارج س

 کارایی ضد سرطان نانوحامل ها

سیستم فاگوسیت  ی یلهوسپاکسازی سریع نانوحامل ها به 

 mononuclear phagocytic) یا هسته تک ی کننده

system, MPS ) مشکل اصلی برای کاربرد نانوپزشکی

جهت حل  توانند یم ها EV. استمرسوم در درمان سرطان 

رویکردی که در این . ه قرار گیرنداین مشکل مورد استفاد

من را »مورد می توان مورد استفاده قرار داد، رویکرد 

 ییرتغ یها EVمی باشد؛ در این رویکرد  «من را نبلع/ببلغ

کاتیونیزه شده، ( mannan)یافته با استفاده از مانان  شکل

و  «من را ببلع»برای اولین بار به منظور دنبال کردن استراتژی 

های ادغام  نانو حاملبنابراین ؛ گردند یمتجویز  MPSاشباع 

و فرار  «من را نبلع»شده با اگزوزم جهت تحریک استراتژی 

 توانند یم ها نانو حاملاین قبیل . تجویز می شوند MPSاز 

و عملکردی  توسط داروهای ضد سرطان بارگذاری شوند

 ها آنخودی، سبب تجمع  هایپپتید ی واسطه به ها آنساختن 

توسط  «من را ببلع»بافت توموری و تحریک استراتژی در 

 ینانو پزشکدر مقایسه با . گردد یمسرطانی  یها سلول

مل ها در تومور نشان دهنده ی امرسوم، توزیع این قبیل نانوح

. استزیاد  العاده فوقکه این عدد  استافزایش % 125حدود 

مند برای افزایش اثربخشی درمان هدف تواند یماین استراتژی 

های فعال طریق ارسال میزان مناسبی از دارو از یینانو دارو

 .تومور مورد استفاده قرار گیرد ی یهناحبه درون 

EV به  توانند یمبنیادی  یها سلولمنشأ گرفته از منبع  یها

عنوان ابزارهای انتقال کارآمد برای سیستم های انتقال نانو 

های بنیادی توسط در اینجا، سلول . مورد استفاده قرار گیرند

انکوبه می ( HGNs)توخالی طلای پگیله شده  نانو ذرات

 یها EVکوچک بارگذاری شده با  یها EVشوند و 

سپس . یفیوژ برداشت می گردندرسانت ی واسطه بهکوچک، 

به ناحیه تومور اولیه تزریق شده و به  ها یکولوزاین قبیل 

شده است مشخص . گردد یمدنبال آن پرتودهی با لیزر انجام 

که کاربرد آن ها در مدل های توموری زنوگرافت باعث 

 یها EVجالب توجه است که . بهبود کامل تومور می شود

قادر خواهند  ،پگیله شده HGNکوچک بارگذاری شده با 

 یها مکانبود که به نواحی مولتی ندولار برسند و بسیاری از 

ین این بنابرا ؛ کنند کن یشهررشد تومور را در این نواحی 

 .ومورهای متاستاتیک نیز مؤثر باشدبرای ت تواند یماستراتژی 
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 گیری یجهنت

EV مشتق از تومور را مدی تدوان جهدت کداهش بقدای       یها

سلول های سرطانی و افدزایش آپوپتدوز آن هدا مدورد هددف      

آن ها همچنین جهت انتقال دارو به تومورهای اولیه . قرار داد

یدک رویکدرد مدؤثر،    . باشدند یا متاستاتیک قابل استفاده مدی  

جهدت هددف گدذاری     هدا  EVبارگذاری نانوذرات بر روی 

توجه  اخیراً. استیک نوع سلول خاص در اکوسیستم تومور 

در ایمندی درمدانی سدرطان     ها یکولوزبر روی استفاده از این 

مختلدف از جملده ثبدات آن هدا بده همدراه        هدای  یتقابل. است

 ی یددرهذختلددف و قابلیددت عبددور از سددد هددای بیولوژیددک مخ

طولانی مدت محتویات، این وزیکدول هدا را بده فاکتورهدای     

دیده تبدیل کرده است و  ثر در انتقال دارو به بافت آسیبؤم

لیت مدی تدوان در درمدان سدرطان از جملده سدرطان       از این قاب

در آینده شاهد مطالعات . های پیشرونده ی توپر استفاده کرد

ن وزیکدول هدا در سدرطان    بیشتر در رابطه با نقش درمدانی اید  

این ندوع سدرطان هدا    . های با سیستم ایمنی خنثی خواهیم بود

پاسخ کمی بده ایمونودرمدانی دارندد و همدین پاسدخ ضدعیف       

درمانی به همراه مقاومت درمانی به عنوان دو مشدکل اصدلی   

از  تدوان  یمد در رابطه با درمان های دارویی مطرح اسدت کده   

با این مشتق از تومور  های EVطریق دستکاری های ژنتیکی 

 .سد مقابله کرد
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