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  مطالعه مروری: در درمان سرطان اگزوزومبر  یدارو مبتن لیتحو ستمیتوسعه س

  3، مقداد غیاثی3، زهرا شهاب موحد3، معصومه دیلمی3، تکتم دیلمی2مولا ، راضیه یوسفیان1وسف آملیی شمس الدین

 ، ایرانتهران ،دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقاتگروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، . 1

 ایران، تهران، واحد تهران مرکز، دانشگاه آزاد اسلامی تربیت بدنی و علوم ورزشی،دانشکده . 2

 ایران، تهران، زیست شناسی گرایش سلولی و مولکولی، بخش تولید، مرکز تحقیقات ژناریا. 3
 (51/19/5937 :پذیرش ؛ تاریخ51/52/5931: تاریخ دریافت)

 

 چکیده

درمان و متوقف کردن آن انجام شده  یبرا یادیز یهاتاکنون روش ،است شیسرطان در سراسر جهان درحال افزاشیوع در عصر حاضر 
را فراهم  ییدارو لیتحو ستمیو س دیجد ییدارو باتیترک به یدیجد ازین ی،ضد سرطان فعل یدر برابر داروها یماریب نیاست اما مقاومت ا

بنابراین ایمونوتراپی سرطان از جمله مواردی است که  .شود ت آنشرفیمنجر به رشد تومور و پتواند می بدن یمنیا ستمینقص س. ورده استآ
اند شده عیبدن توز عاتیدر ما یاهستند که به طور گسترده یعیطب ینانومتر یهاها حاملاگزوزوم شود،سبب جلوگیری از پیشرفت تومور می

زا یمنیا ریو غ یسم ریاز جمله غ یمتعدد یایمزا یداراها اگزوزوم. هستند لیدخ ییزامختلف، از جمله تومور یهایماریب یندهایو در فرآ
 ینانوساختار قدرتمند برا کیبه عنوان  آنهاتا  شودیکه سبب م. دارو را دارند لیهدف خاص و تحو نییتع یشدن برا یطراح تیلبوده و قاب

استفاده از آن در  لیتسه یبرا ییهاشرفتیروش دچار پ نیا. رندیهدف درمان سرطان مورد استفاده قرار گ باضد سرطان  یارائه داروها
بر  یمبتن ییدارو لیتحو یهاستمیتوسعه س یما به بررس ،مطالعه مروری نیدر ا. شده است یوتکنولوژیب یهاکیو تکن یپزشک یهابرنامه

و  یسرطان یهابا استفاده از سلول ینانوذرات اگزوزوم ی ازمطالعات اثربخش .پردازیمهای آن میمزایا و عملکرد و زمان اگزوزوم در طول
 .مورد بحث قرار گرفته است زین کارآزمایی بالینی نیو همچن یکیولوژیبهای  مدل

 ناواژگکلید

 .، نانودارودارو لیتحو ستمیساگزوزوم، درمان سرطان، 
 

                                                        

 نویسنده مسئول، رایانامه :shams_amoli@yahoo.com 

mailto:shams_amoli@yahoo.com
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 ... :در درمان سرطان اگزوزومبر  یدارو مبتن لیتحو ستمیتوسعه س

 مقدمه

است که  عاملی چند پیچیده بیماری یک سرطان

تنظیمى،  درست مسیرهاى ها ازسلول خروج نتیجه

تكثیری وتمایزی است و از جمله عواملی که منجر به 

شدن  غیرحساس میتوان بهشوند بدخیم شدن آن می

سلولى  ازمرگ رشد، اجتناب به سیگنالهاى مهارکننده

 در. ریزى شده، تهاجم بافتی و متاستاز اشاره کردبرنامه

 زمینه در مباحث ترین داغ از یكی سرطان حاضر، عصر

 نیز کنون و تا بوده مولكولی و سلولی زیست شناسی

 آن مولكولی هایمكانیسم مورد در فراوانی مطالعات

 آن خصوص در هامكانیسم از و بسیاری صورت گرفته

 چشمگیری موفقیت متاسفانه اما .است شده شناسایی

با  .نشده است حاصل بدخیم بیماری این درمان جهت

مورد  2،5،6،1،،؛ U.S.Aتوجه به آمار انجمن سرطان 

از سرطان  یناش ریمرگ و م 595،291سرطان و  دیجد

 یهاتاکنون روش. ]6و، [، رخ داده است61،2در سال 

 ،یپرتودرمان ،یمانند جراح یادیز یدرمان

 ریکردن مسمتوقف یبرا یدرمانژن ،یدرمان یمیش

ها روش نیاما ا ،توسعه سرطان به کار گرفته شده است

 یازهایتا بتواند تمام ن ستندیکارآمد ن یبه اندازه کاف

ند و این امكان وجود سرطان را برآورده ساز یکنشهیر

مدتی بعد از درمان، دوباره در  دارد که توده سرطانی

های دیگری در بدن بروز همان مكان اولیه و یا در مكان

گیری و عود دوباره سرطان بشود و کند و باعث شكل

سیک بروز های کلاحتی مقاومت دارویی بعد از درمان

های جدید بنابراین نیاز فوری به مواد و روش. کند

موثر را با  یهادرمان نیاوجود دارد تا پزشكان بتوانند 

زمینه سرطان که در  دربالا و سمیت پایین  بازده

به  با توجه .، انجام دهندها استیماریب تویاول

 بدن یمنیا ستمینقص س هکه صورت گرفت یمطالعات

 نیبنابرا .شده است ت آنشرفیتومور و پمنجر به رشد 

ی منیا ستمیکمک به س یمناسب برا یهااز جمله راه

سرطان  یمونوتراپی، ایماریمبارزه با گسترش ب در

ی است که سبب ایمونوتراپی از جمله موارد .است

 یدو استراتژ یمونوتراپیا. جلوگیری از تومور میشود

 ستمیس نفعال کرد یبرا( منفعلانه ایفعال ) یاصل

 جادایجهت  که در فعال یهایاستراتژ. دارد یمنیا

با  یضد تومور كاتیتحر و یمنیا یاهپاسخ

 یهادرمان ندبتوان تیتا در نها استخاص  یها ژن یآنت

ها را سبب یماریب ایو  یمنیاختلالات ا ها،موثر سرطان

خصوصیات  منفعلانه یهایاستراتژ اما در. ندشو

گیرند که تومور را به کار میمشخصی از بیولوژی 

ی هاكلیتومور توسط نانوپارت یریگهدف عبارتند از

تومور با های  با استفاده از سلول) حمل کننده

 دارند یادیز ینفوذ و بقا تیکه قابل (بالا یرینفوذپذ

به صورت منفعلانه  9،1،در اواسط دهه  .]4و3[

 کارآزماییکننده هدف به سطح حمل یهاكلینانوپارت

ها پوزومیبر ل یمحصولات مبتن نیو اول دندیرس بالینی

 991،در اواسط دهه  نیو پروتئ مریپل یهانیو پروتئ

 هایکنندهحملبعدها، نانو .]4 [به بازار عرضه شد

وارد عرصه شدند و  یاستراتژ نیبر ا یمبتن یدرمان

قرار  دییمورد تا ترو درمان سریع ترعیاستفاده وس یبرا

های بیشتری به این استراتژی افزوده روشند و گرفت

 یهاهدف قرار دادن داروها به سلولشد و برای 

 یهاستمیساز . قرار گرفت یمورد بررس یسرطان

انواع میتوان به نانو،  یبر فناور یمبتن ییدارو لیتحو

اشاره کرد  یكیولوژیب یهاكولیو وز ینانوذرات مصنوع

 هیناح یهااندرم یبرا یكیولوژیب تیخاص یکه دارا

 ر،یدر چند سال اخ. هستند in vivoهدف در حالت 

 لیتحو یبرا كولیبه عنوان وز یمصنوع هنانوذر چندین

به بخش عمده تومور به کار گرفته  یدرمان یداروها

 اند هدف را مورد اثر قرار داده تیسا مایاند و مستقشده

  (.،جدول )
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 .مختلف هایسرطان در نانو بر مبتنی دارویی ترکیبات و هاکنندهحمل نانو از حاکی هاینمونه -1 جدول

دارویی ترکیب سایت هدف نوع بیماری منبع هانانوحمل کننده   

 Brain tumor ALDH, CD133 Hedgehog pathway inhibitor (HPI Polymer–protein conjugate [7و2]

[،] 
Paclitaxel 

Triple negative breast 

cancer (TNBC) 
Nucleolin, CD44 F3 peptide, γ-secretase inhibitors 

(GSIs), Tamoxifen, Paclitaxel liposomes 

[9] 
colorectal, head neck, 

esophageal, and gastric 

cancers 
H3K9 5′-fluorouracil niosomes 

[،1] Breast cancer, lung 

cancer ALDH1A1, CD44 phenformin, gemcitabine, 

thioridazine micelles 

 breast cancer Nucleolin, CD44 Paclitaxel albumin-bound paclitaxel ]،،و6،[

nanoparticles 

[،3] non-Hodgkin's 

lymphoma CD20 iodine 131–tositumomab Radio-immunoconjugate 

[،4] Breast cancer TGF-β, acid-labile 

hydrazone bond Doxorubicin Gold nanoparticles 

 

آزاد کننده  یهایژگینانوذرات دارای و نیهمچن

از  ییغلظت بالا کی جادیهستند که باعث ا ییدارو

ضد  ییکارآ شیافزا مرتبط در اطراف تومور و یداروها

از جمله عواملی که شاهد . ]5[شوندمی یسرطان

به عنوان  که. ها هستندایم اگزوزومپیشرفت آن بوده

استفاده  یانتقال ژن و دارودرمان یبرا نانو وزیكول

تا  31 یاندوزوم یهاكولیوز هااگزوزوم. ]5،[دنشو یم

 Tramsبار توسط  نیاول یهستند که برا یمترونان 11،

 ،توسط جانستونو سپس  .داده شد حیو همكاران توض

 ییکه سطوح بالا تایید شد 9،7،و همكارانش در سال 

( اگزوزوم)متصل به ذرات کوچک  یانتقال نیاز پروتئ

 نیبا از ب هارتیكولوسیتکه  و نشان دادند، شدمشاهده 

 یهارندهیگ ژهیبه و) یضرور ریغهای  نیبردن پروتئ

 تیتروسیاگزوزوم، به ار یزادسازآبه واسطه ( یانتقال

ها اگزوزوم نیا یبه طور کل. ]2،-،،[شوندیبالغ م

خارج  طیانداران به محپست یهاتوسط انواع سلول

زاد آ یكیولوژیزیو ف کیپاتولوژ طیدر هر دو شرا یسلول

به ) یوتیراوکی ین محتواوبد یغشاها. ]9،[شوندمی

 یسازگار ستیو ز کیولوژیب تیقابل(  اصطلاح گوست

بوده و عمر  یمنیا رمحرکیغ ی،سم ریدارند و غ ییبالا

 تیاما متأسفانه ظرف ،در گردش خون دارند یا یطولان

                                                        
1. Johnstone 

2. Ghost 

شكل در  رییدارو محدود بوده و تغ یریبارگ یآنها برا

و نشت  داریباعث انسداد ناپا اغلبحمل و نقل  نیح

 ینیشود که سبب محدود کردن مصارف بالیمواد م

زنده  یهااز سلول هااگزوزوماما . ]61و،6[شده است

 ریسازگار، غ ویب شوند، و خصوصیاتی مانندترشح می

ماندگاری  ،تولید آسان ،زایی کمایمنی ک،یتوتوکسیس

 .]63و  66 [دارند زیادی یبارگذار تیو ظرف ،بالا

 به فرد در انتقال رمنحص یهاییتوانا یدارا هااگزوزوم

RNA مهم  یهاآنها واسطه. ها هستندنیو پروتئ

هستند  یسلول یهاکنندهمیو تنظ یسلولنیارتباطات ب

ها، یماریاز ب یاریآنها در بس افتهی رییتغ یهایژگیو و

اهداف  یبرا هااگزوزومکه  ددهیمانند سرطان، نشان م

دهه  نیدر چند. ]64[دارند تیاهم یو درمان یصیتشخ

آنها در  ییاگزوزوم و توانا یدرک رفتارها یبرا ریاخ

 .صورت گرفته است یمختلف قاتیدارو تحق لیتحو

اگزوزوم  ییدارو لیتحو ستمیبهبود س یبرا

، به یعیطب یهااگزوزوم یبر رو یمختلف یها یدستكار

از اگزوزوم انجام گرفته  یدیکلاس جد یخصوص بر رو

 (. 6جدول )است
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 ... :در درمان سرطان اگزوزومبر  یدارو مبتن لیتحو ستمیتوسعه س

 بر نانو یدارو مبتن لیتحوهای  ستمیتوسعه س یبرا یاسیق یبررس -2جدول 

 های تحویل داروتوسعه سیستم توضیحات هدف منبع
]67-65[ Biological fluids ,Culture medium تولید اولیه شوندبه کار گرفته می یبدون دستكارها اگزوزوم 

]69-6،[ -miRNA -mRNA – si RNA-

Proteins -Drugs 
 یو مهندس یوتكنولوژیب یدستكار اگزوزومدر 

 شود اعمال می یستیز
 تولیدات بعدی

] 31[ Cell lines -Stem cells -Tumor 
tissues 

 قیطر بهها از سلول میبه طور مستقها اگزوزوم
 .شودیم دیتول یو مصنوع تقلیدی یهاروش

 تولیدات جدید

 

مرور جامع از تمام  کیارائه  ،یبررس نیهدف از ا

 یابیدارو و ارز لیمطالعات مربوط به اگزوزوم در تحو
در درمان سرطان  یشناسستیاز نظر ز ندهیارتباطات آ

که موفق به  یباتیبر توسعه ترک ژهیو ییاتوجه. است
اند که از جمله بر اگزوزوم بوده یدارو مبتن لیتحو

 یهاکننده، محمولهاهداهای  انتخاب سلول یهاروش

روش  ،یریگهدف یدهایاستفاده از پپت ،یدرمان
بردن تمام  نیدر از ب یتیریمد یرهایو مس یبارگذار

 یدارو برا لیتحو ستمیدر س نحلیلا یهالیپتانس
 .باشدیم ندهیدر آ ینیاستفاده بال

 بیوژنز اگزوزوم

های حباب شكل اندوژنیک ها وزیكولاگزوزوم
هستند که از جوانه زدن در تقسیم اندوزوم در طول 
بلوغ اندوزوم، از انذوزوم اولیه تا ثانویه به شكل 

 داخل در. ]،3[شوندتشكیل می ،تاییهای چندوزیكول

 به نفوذ فرآیند یک توسط ابتدا در هااگزوزوم سلول،
 هایوزیكول تا شوندمی ایجاد اندوزومی غشاهای
 (. ،شكل)]36[کنند را ایجاد مولكولی

 

 
  2بیوژنز اگزوزوم -1شکل 

                                                        
1. Multi-vesicular bodies  

2. Exosome biogenesis  

 غشاء داخل زدنجوانه با هاگیری اگزوزومشكل

 در اگزوزوم هایوزیكول ایجاد برای اندوزومال
 به بستگی فرایند این. شودمی سیتوپلاسم شروع

 برای نیاز مورد اندوزومی یپیچیده مجموعه
. دارد سرامید اسفنگلولیپید یا کنندههای حمل وزیكول

 اگزوزوم هایوزیكول از RAB GTPase به وابسته ادغام

 خارج فضای به را شده تولید هایاگزوزوم ،3والد سلول
 با توانندمی آنها که جایی کند،می آزاد سلولی
 تحویل. کنند برقرار ارتباط 4گیرنده های سلول

 با تواندمی گیرنده سلول به اگزوزومی های وزیكول
 یا 7فاگوسیتوز/  2سیتوز پینو ،5گیرنده لیگاند تعامل

 .دهد رخ سلولی غشای با فیوژن
 تكثیر طریق از هایی هستند کهوزیكولآنها میكرو 

 شواهد. ]33[شوندمی تشكیل سلولی غشای مستقیم
 phosphatidylinositol-3 دهد که فعالیتنشان می

kinase) PI-3 kinase )های اگزوزوم تولید وزیكول برای

 هایسلول در آن از پس ترشحات و در ضروری است
 PI-3 kinase دادندست از. ]34[وجود دارد پستانداران

 تورم دلیل به اگزوزوم هایوزیكول سرکوب باعث
 گیریشكل. ]35[شودمی اندوسیتیک محفظه
 طول ساخت آنها چند مورد از در اگزوزوم های وزیكول
 در شده تشكیل اگزوزوم هایوزیكول را باها  شباهت

 از جمله پروتئین. دهدمی لیزوزوم، نشان تشكیل طول
 که در CD63 و LAMP مانند لیزوزوم سطح سطحی
 کلی، طور به .]32[دارد نیز وجود اگزوزومال غشای

                                                        
3. Parent cell 

4. Recipient cell 

5. Receptor binding 

6. Pinocytosis  

7. Phagocytosis  



 

 

 

 ... :در درمان سرطان اگزوزومبر  یدارو مبتن لیتحو ستمیتوسعه س

 

07 

  
وم

 د
ره

ما
ش

م، 
شت

 ه
ره

دو
 ،

ن 
ستا

تاب
75  (

ت 
حا

صف
57-

75 ) 

 

 

 تعیین را اگزوزوم هایوزیكول سرنوشت عامل چندین

 حضور کلسترول، مقدار شامل عوامل این. کنندمی
 در که هاییپروتئین غشاء، پروتئین برای لیگاند

 حمل سیستم برای نیاز مورد اندوزومی پیچیده سیستم
 حضور و تتراسپانین پروتئین ،(ESCART) نقل و

 هایمیزان کلسترول وزیكول. باشدمینال میاسفنگی

های ترشحی تواند با غشا پلاسما یا اگزوزوم می اگزوزوم
ها از ادغام شود، یا بعد از ادغام شدن توسط لیزوزوم

بین برود و مقدار لیزوزوم اگزوزوم ادغام شده کاهش 
 هایوزیكول تلفیق بوسیله هااگزوزوم ترشح. ]37[یابد

، که (،شكل )آید می دست به سلولی غشای و اگزوزوم

 GTPase پروتئین چندین به وابسته رسدمی نظر به

Rab جمله از RAB27A، RAB27B، RAB11 و 
RAB35 است که  توجه جالب. ]،3و39[باشدمی

تفكیک سلولی سرطان سینه کشت داده شده از 
سوبسترا وقتی با سرعت صورت گیرد، منجر به آزاد 

ات قابل توجهی را نیز رتأثیشود و ها میسازی اگزوزوم

گذارد که به طور کلینیكی در پروسه سلولی می
 تجمع. ]41[تواند منجر به متاستاز سرطان شود می

 برای دیگر مكانیسم آنها دو بندیخوشه و پروتئین
 طور اگزوزوم هدف به. ]،4[ها استسورتینک وزیكول

این پروسه . شودمی پیوند گیرنده هایسلول به انتخابی

 و هاپلاکت از هااگزوزوم روی بر مطالعه انتخابی در
 هایاگزوزوم این، بر علاوه. ]46[شد تایید Bهای سلول
 متصل فولیكول دندریتیكی سلولهای به تنها B سلول

هایی که در اگزوزوم بیان اکثر پروتئین. ]43[شوندمی
های اگزوزوم مورد شوند قادرند به عنوان نشانگرمی

 (.3جدول ) ]44[قرار بگیرنداستفاده 
 

ها را به همراه لیستی از خانواده پروتئینی اگزوزوم -3جدول 

 .]64و64[دهد می منتخب برای نشانگر اگزوزوم نشانهای  پروتئین

Example 
Multiple families of 

proteins 

CD63, CD81, CD9, CD82 Tetraspanins 

Hsp70, Hsp90 Heat shock proteins 

Lamp2b lysosomal proteins 

CD9, flotillin, Annexin fusion proteins 

Exosome markers: CD63, CD81 and CD9 

 

 پروتئین زیادی مقادیر حاوی همچنین هااگزوزوم

 راهی عنوان به هاسلول بین که هستند ،اینترالومینال

 در. شوندمی گذاشته اشتراک به سیگنال ارسال برای

 با ارتباط در پروتئین 111،، از بیش حاضر، حال

 .]47[است شده شناخته هااگزوزوم

 اگزوزوم ترکیب

 تشكیل لیپید لایه دو اگزوزوم با غشای ساختار

 هاپروتئین و لیپیدها انواع از همچنین. است شده

ها های والدی که اگزوزومکه از سلول. شودپوشیده می

 (.6شكل)شوند اند، مشتق میاز آنها تشكیل شده

 
 اگزوزوم ترکیب -2شکل 

 شده تشكیل هاپروتئین مختلف انواع ها ازاگزوزوم

 هیستولوژیک سازگاری اصلی هایپروتئین مانند است

MHC -II، ،اینتگرین CD
 پروتئین ها،تتراسپانین ، 

 وRas (Rab ) با مرتبط پروتئین ،(Hsp) حرارتی شوک

 و اسفنگومیلین مانند چربی، مختلف انواع حاوی. غیره

 اسید حاوی هااگزوزوم نهایت، در. است کلسترول

و  miRNA، mRNA جمله از هستند، نوکلئیک

ncRNA ها. 

                                                        
1. Intraluminal  

2. Cluster of differentiation 
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 ... :در درمان سرطان اگزوزومبر  یدارو مبتن لیتحو ستمیتوسعه س

 حال در اگزوزوم، داده پایگاه ،ExoCarta به توجه با

 لیپید شناخته 94، پروتئین و 111،، حدود حاضر

 که آنجا از. دارد ها وجودشده مرتبط با اگزوزوم

 منشا "آندوزوم" سلولی داخل اجزای از هااگزوزوم

 شوک پروتئین مانند هاییشامل پروتئین گیرند، می

 و غشایی هایپروتئین ،(Hsp90 و Hsp70) حرارتی

( GTPases، Anxins and flotillin) گازی هایپروتئین

 (CD82 و CD9، CD63، CD81) هاتتراسپانین و

 شوک پروتئین ها،پروتئین این میان در. ]،4[باشند می

 در فراوان طور به Rab خانواده هایپروتئین و حرارتی

 سلولی داخل انتقال در و شوندمی شناسایی هااگزوزوم

 خانواده از دیگر یكی ،،هاتتراسپانین. دارند نقش

 هااگزوزوم در معمولا که هستند غشایی هایپروتئین

 .شوندمی داده تشخیص

 سلولی، مهاجرت هاتتراسپانین سلول، در

 با. دارند عهده به را سیگنالینگ و سلولی چسبندگی

 عمدتا آنها عملكرد بدن، از خارج در حال، این

 فراوان پروتئین از دیگر یكی .]49[است ناشناخته

 که ها هستنداینتگرین ها،اگزوزوم در موجود

 اتصال باعث که هستند  دهندهاتصال های مولكول

 در. شوندمی سلولی خارج ماتریكس به سلول

 به هاحامل پیوستن در هااینتگرین ها، اگزوزوم

 تمام. ]51[گیرندمی قرار استفاده مورد هدف های سلول

 برای مثبت نشانگرهای عنوان به هاپروتئین این

 .گیرندمی قرار استفاده ها مورداگزوزوم حضور تشخیص

 در درمان سرطان Exosomes یریبه کار گ یایمزا

هم به عنوان حامل  ینانوذرات مصنوعگرچه 

هستند  یعیذرات طبها نانواما اگزوزوم کنندیم تیفعال

 طیدارند و در مح یشتریب یسازگار تیقابل نیبنابرا

 ییزایمنیو ا تیسم یو دارا شوندمی هیتجز ستیز

 یخارج سلول یكولهایاگر چه وز. ]،5[هستند یکم

                                                        
1. Tetraspanins 

2. Adhesion molecules 

 یهاها و مولكولرندهیها، گنیها، پروتئدیپیمثل ل گرید

هستند، اما آنها نسبت به  کیولوژیب زیگذار ناثر

کاربرد  نیتر هستند، بنابراها بزرگتر و ناهمگناگزوزوم

. دارو محدود است لیو تحو یبارگذار یآنها برا

اکثر  رایشوند، ز دیلتوانند تویم یها به راحتاگزوزوم

 هااگزوزوم. کنند دیتول توانند انها رایها مسلول

هستند و اندازه کوچک آنها  داریپا یكیولوژیب عاتیدرما

رها شده و  هیاز ر یها به راحتشود که اگزوزومیباعث م

 هااگزوزوم. ]56و53[عبور کنند یمغز یاز سد خون

دارند چرا  یبالاتر تیهدف قرار دادن سرطان مز یبرا

 1،تومور  یهاسلول به درونآنها که اتصال و ورود 

. ]54[اندازه مشابه است با یهاپوزومیاز ل شتریبرابر ب

 یو ماندگار یرینفوذپذ شیافزا لیبه دل ن،یابرعلاوه

به انباشته شدن در  لیتما کینانومتر یهااگزوزوم

نسبت به  یرعادیغ یخون یرگها یتومور حاو یبافتها

 یها به راحتگزوزوما نیرا دارند، بنابرا یعیطب یبافتها

و  لیتحو زانیتا م برسند بدخیم یتوانند به تومورهایم

ها اگزوزوم ن،یابرعلاوه. دهند شیدارو را افزا افتیدر

 ای دیتومور، پپت هدف یهانیتوانند با پروتئیم

 کیو نوکلئ ییدارو لیتحو یهاستمیس یبرا یباد یآنت

 ،هایژگیو نیداشتن ا .شوند یطراح ،قیدق یدیاس

درمان  یها براکاندید نیاز بهتر یكیها را به اگزوزوم

 .کندیم لیسرطان تبد

 اگزوزومال ییدارو لیتحو ستمیس هایتوسعه نسل

در نسل اول اگزوزومال مطالعات بر طبق توانایی 

 یهااز محموله یحمل مقدار قابل توجه ربها اگزوزوم

 لهیلازم به عنوان وس طیشرا افتنی یبرا یدرمان

 ییرفتارتوموزا رغمینها علآ .اندبودهکننده دارو  حمل

 یطراح یهستند که آنها را برا یخواص یدارا خود،

 نیوجود چند .سازدیواکسن ضد سرطان مناسب م کی

 ,Her2/Neuمثلا ) یژن تومورینترنج گسترده از آ

Mart1, TRP, gp100 کینوآمبرونیکارس یهاژنیو آنت 

(CEA )یدیپپت یهایهمراه با کمپلكس ها MHC 
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ماده آ یبرا یدیمف یهایژگیو( هادرون اگزوزوم

کننده این ارائهها  و این وزیكول ها استT-cellساختن 

ها به به این صورت که این وزیكول. ژن هستندآنتی

ها در جایگاه هدف خود در سلول ژنهمراه این آنتی

ها ژنگیرند و از آن جایی که این آنتیتوموری قرار می

هستند، باعث حمله  Tهای ی سلولتحریک کننده

ی هدف و از بین بردن سلول به نقطه  Tهای سلول

به طور مثال چندین . ]55-57[شوندسرطانی می

ها در ایمونوتراپی و تهیه مطالعه در مورد نقش اگزوزوم

 ، پژوهشیمطالعات نیاواکسن صورت گرفته است که 

براگزوزوم را  یمبتن یمونوتراپیا نهیدر زم شگامیپ

در سال  نیدر چ ییااز جمله مطالعه کنندیم فیتوص

 L1210مشتق شده از  یهانشان داد که اگزوزم ،،61

cell line توانند یم یكیتیدندر یهاو لود شده با سلول

را در  کیتوتوکسیس T CD8 تیپاسخ خاص لنفوس کی

مبتلا به  مارانیاتولوگ در ب یتومور یهابرابر سلول

 یسازخالص قهیو طر. کنند جادیا میبدخ یومایگل

و  ونیلتراسیاولتراف ،کردن فوژیبا سانتر هااگزوزوم

ها اگزوزوم نیا. انجام شد میسد فوژیاولتراسوند سانتر

، MHC-I)ژن یارائه کننده انت یمولكولها یدارا

HSP70)ژن تومور  ی، آنت(MAGE-1 )داریو مولكول پا 

(ICAM-1 )پس از انكوباسیون با  نیبنابرا .بودند

های  دندریتیک توانستند لنفوسیتهای  اگزوزوم، سلول

T تیرا فعال کنند تا لنفوس T CD8 کیتوتوکسیس 

همچنین طی  .]،5[مخصوص گلیوما را فعال کنند

چندی از مطالعات در زمینه سرطان کلون از جمله 

 CT-26های درگیر در ایمونوتراپی از سل لاین اگزوزوم

های ملانومای و سلول TA3HAن موشی ، سل لای

B16-F1  مشتق شده بودند که توسط متد

 نیکه ا. سازی شدنداولتراسانترفیوژ و سانترفیوژ خالص

 ینقش استرس بر راندمان بالا یهانهیمطالعات در زم

 IgG2a دیاگزوزوم در برابر تومور، نقش اگزوزوم در تول

فعال  یمنیاهای  سلول یاثر بازدارندگ زیو ن IFN-γو 

-،2[داشتند تیفعال شده توسط اگزوزوم بر رشد تومور

 یهاتلاش یبرا یا هیمطالعات پا نیا یهاافتهی ].59

 ییدارو لیتحو یهاستمیسمناسب  یطراح یبرا ندهیآ

 ،،61در سال ، اولین مطالعه نسل دومدر مورد . بود

م انجام گرفت واگزوز یوتكنولوژیب یدر مورد دستكار

. ]26[ماده کندآ siRNAهدفمند  لیدر تحو که آنها را

 دیمف یهایاز تكنولوژ گرید یكیاگزوزوم به عنوان 

 یبرا کیژنت ریغ یمهندس یدستكار جادیا یبرا

 فیروش، ط نیدر ا. است یپزشكهای  برنامه

 یدیپیل باتیمختلف با ترک یهاژنیاز آنت یا گسترده

 ییاز شناسا یناش یآورفن نیا .شدند بیترک هیدو لا

 نیب یاست که رابط ایآدرس دهی شده یهانیدوم

 نیا .باشدیها مموها در اگزوزنیخاص پروتئ عیتوز

عناصر  هیعل یبادیآنت دیتول یبرا یآور فن

 .استفاده شد دیپپت/  HLAمثل  یتومور یومارکرهایب

ها توانند با اگزوزومیها مژنیآنت ،یتكنولوژ نیدر ا

در . شوند بیترک یاختصاص ریغ ایهمراه با روش خاص 

سطح  یرو رندهیدامنه گ کیخاص،  یروش همجوش

ژن مورد نظر یتواند به آنتیاگزوزوم وجود دارد که م

به عنوان مثال، در مطالعات متعدد، حضور . متصل شود

 یهمجوش یبرا lactadherin از C1C2 نیدوم

در روش . ]23[مهم است یاهداف درمان یها برا ژن یآنت

لنگر ها اگزوزوم یها در غشاژنی، آنتاختصاصی ریغ

. شودیم یو لومن با اجزاء بارگذار اندازندمی

سوپر  ژهیو سموم، به و یكروبیم یها تیمتابول

 یهاتواند به عنوان مولكولیها، م ژن یآنت

. از سرطان استفاده شود یریشگیدر پ کیتواستاتیس

 T هایی سلولقو یهاکنندهفعال هاژنیسوپر آنت

 ینوتراپومیا یمناسب برا کاندیدتوانند یهستند که م

 یهاژنیاز آنت ییبالا ریقرار دادن مقاد. ]24[باشند

را  یمنیا ستمیها ممكن است ستومورال درون اگزوزوم

ساختار کنژوگه ساخته شده از  یفعال کند، طراح

 یدادهایند روتوایها مژنیها و سوپر آنتاگزوزوم

تومور فعال کند و  یهارا در سلول کیتواستاتیس

به . ک کندیرا تحر یخاص یمنیا یهاتواند پاسخ یم
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عنوان مثال طی چندی از مطالعات در زمینه سرطان 

های مشتق شده از سل لاین سرطان پستان از اگزوزم

، سل لاین  HCC70, HCC1954, MCF-7پستان 

MDA MB-231, MIA PACA-2, SKOV-3  و

استفاده شد که  نابالغ موش کیتیدندر یها سلول

 let-7a, siRNAهای قابل حمل آنها شامل محموله

against EGFR, anti-EGFR  وLamp2b) fused to αv 

integrin-specific iRGD peptide, doxorubicin  و

بر رشد  یاثر مهاربود که نتایج آن  Bانتروتوکسین 

سوم  در نسل. ]25-29[بود تومور سرطان پستان

 جدیدی راه هااگزوزوم ، سنتز (دارویی تزریق سیستم)

 اگزوزومال دارویی تحویل سیستم یک طراحی برای را

 اگزوزوم ایده. ایجاد نمود Mimetics نام اگزوزوم به

Mimetics ترکیبات که کندمی پیروی واقعیت این از 

 هاپروتئین مانند اگزوزوم ساختارهای در موجود متعدد

 از. نیستند ضروری خاص عملی اهداف برای لیپیدها و

 با طبیعی اگزوزوم توسط اجزاء از برخی دیگر، سوی

 ممكن حتی و هستند ناسازگار پزشكی و درمانی اهداف

 اگزوزوم. دهد رخ نیز جانبی عوارض برخی است

Mimetics اسید و پروتئین لیپید، انتخاب امكان 

 عنوان به راها  miRNA و siRNAs مانند ویژه نوکلئیک

 برخی .کندمی فراهم نظر مورد اهداف منظور به حامل

 هالیپوزوم و هااگزوزوم بین ساختاری هایشباهت از

 از کمتر اندازه با کروی شكل آنها دوی هر. دارد وجود

 لیپید لایه دو توسط آنها محتویات و دارند نانومتر 11،

 سازی آماده در خاص اصول بنابراین، است؛ شده احاطه

 .مفید باشد Mimetics اگزوزوم برای تواندمی لیپوزوم

 تولید برای جدید زمینه یک توانند می اصول این

 ارائه مفید ویروسی غیر دارویی تحویلهای  سیستم

 به آنها اجازه هااگزوزوم کوچک اندازه. ]71و،7[دهند

 کرده و نفوذ هابافت بتوانند به راحتی به تا دهدمی

را به صورت ( دارو مثال، عنوان به) محموله تحویل

 .سیستمیک انجام بدهند جانبی عوارض بدون کارآمد و

 پارامترهای Mimetics اگزوزوم دیگر، سوی از

 و متابولیسم ، زیستی دسترسی مانند فارماکوکینتیک

 اگزوزوم. بخشندمی بهبود را  اثرات فیزیولوژیكی

Mimetics و عملكردی بارهای براساس توان می را 

 یا چسبنده هایمولكول مانند هدفمند اجزای

. ]76[کرد بندیطبقهها  گیرنده یا خاص های لیگاند

کننده ذکر هیچ گونه عوارض جانبی برای این حمل

 غیر Mimetics اگزوزوم از استفاده بنابراین .نشده است

 پذیر امكان مختلف هایبیماری درمان برای  اتولوگ

 طبیعی، هایاگزوزوم با مشابه این، بر علاوه .است

 حمل و بارگیری پتانسیل دارای Mimetics اگزوزوم

 و درمانی شیمی داروهای مخصوصا) دارو چندین

 اثرات بدون هاسلول دادن قرار هدف برای( گیاهی

 برای امكان این .هستند سالم هایسلول روی نامطلوب

 در آنژیوژنز برای نیاز مورد ساختارهای دوگانه هدف

 یک منظور، این برای. است مفید سرطان درمان

 به یكی یعنی) دوگانه هدف با دارویی تحویل سیستم

 اندوتلیوم سمت به دیگری و سرطانی سلول سوی

 به تومور، ضد فعالیت کارآیی افزایش برای باید( تومور

 .شود ایجاد دارو برابر در مقاوم تومورهای در ویژه

سرطان مبتنی بـر اگـزوزوم در کارمزمـایی    های  درمان

 بالینی
 

 زمینه در بالینی کارآزمایی چندین امروز، به تا

یكی از مطالعات انجام . است شده انجام سرطان درمان

 سرطان و ]IIIb / IV ]73 مرحله ملانوما مورد شده در

 از شده مشتق هایاگزوزوم از III / IV در مرحله ریه

DC  هااگزوزوم .]74[شود می استفاده بیمار هر درها 

 به دوباره و شدند اصلاح تومور هایژنآنتی ارائه برای

 مورد در دیگری مطالعه در. شدند تزریق بیماران همان

 خالص یهااگزوزوم کولورکتال، سرطان III / IV مرحله

                                                        
1. Bioavailability 

2. Exertion 

3. Nonautologous 

4. Clinical trial 
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 تمام. ]75[تزریق شدند GMCSF همراه به بیمار هر در

 ایمنی اثرات روی بر I فاز بالینی آزمایشات این

 برخی در اگزوزوم بر مبتنی دارویی تحویلهای  سیستم

 جانبی عوارض حداقل یا ای عارضه هیچ با بیماران از

 اساس بر بالینی آزمایش دو اخیرا،. شد تاکید

 سرطان و کولورکتال سرطان در گیاهی های اگزوزوم

-Grapeاست که از اگزوزوم  شده انجام گردن و سر

derived عنوان حمل کننده دارو استفاده شده است  به

و کاهش موکوس دهانی ناشی  درد که اثر آن تضعیف

 کلی، طور به. پرتودرمانی بوده است و درمانیاز شیمی

 را در هااگزوزوم پذیری امكان قبلی مطالعات هاییافته

 تایید خاص و مطمئن روشی عنوان به سرطان درمان

 .]72[کندمی

 نتیجه گیری

 یروند درمان سرطان به سمت طراح ،یتازگبه 

سازگار با  منیو ا داریپا یكیولوژیب لیتحو یهاستمیس

به  هااستفاده از اگزوزم. کرده است رییها تغانسان

 یبرا یدیپنجره جد یسم ریکارامد و غ ییعنوان دارو

 یدارو مبتن لیتحو نهیزم. کندیم بازدرمان سرطان 

است، و درک ما  افتهی شیافزا یادیبراگزوزوم تا حد ز

ممكن است در چند سال  یکاربرد یهااز برنامه

 طیشرای اریمطالعات بس .بكند یادیز شرفتیگذشته پ

 یهاها بتوانند به عنوان حامللازم را که در آن اگزوزوم

به طور خاص، به . اندبرجسته کرده ،دنعمل کن یدرمان

 یبرا یرسد که سرطان مطالعه مناسبینظر م

بر اگزوزوم است  یمبتن یداروها لیتحو یها تمسیس

از مطالعات مربوط به سرطان منعكس  یاریکه در بس

 یهاروش ستم،یس نیبهبود ا یبرا. شده است

یی دارو لیتحو ستمیس کی یطراح یبرا یوتكنولوژیب

تواند هدف خود را  می که یمنیا ستمیمحرک س یقو

 یتكنولوژ .اندکند، مورد استفاده قرار گرفته ییشناسا

بر  یمبتن لیتحو یهاستمیس یاجازه مهندس دیجد

 یهامهدهد که در برنایرا م عیوس اسیم در مقواگزوز

به  یدگیرس یبرابه طور کلی  .شودیاستفاده م یپزشك

موثر،  لیتحو ستمیس کی یموجود در طراح یهاچالش

 .لازم است یشتریمطالعات ب
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