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ها در ارتباطات بين سلولي و همچنين در ايجاد و  شوند. اگزوزومشناخته مي  زيستيهاي  عنوان بستهبهشود و  ها ترشح مياگزوزوم از انواع مختلف سلولچكيده.  

بيماري از جمله سرطان پيشرفت  هورمون  هاي مختلف  دارند.  آنتي  Inhibinهاي  نقش مهمي  (و  گرانولوزا  AMHمولرين هورمون  نشانگرهاي تومور سلول  از   (
)GCTهاي سرطان تخمدان انساني بر ترشح هورمون هاي مشتق از سلول. در اين مطالعه تجربي آزمايشگاهي اثر اگزوزوم) استInhibin B  وAMH از سلول -

ابتدا سلول بررسي شد.  ها توسط اولتراسانتريفيوژ  ن كشت داده شدند سپس مايع رويي جهت استخراج اگزوزومسرطان تخمدا  A2780هاي رده  هاي گرانولوزا 
از روش  جمع استفاده  با  و  (  DLSآوري  روبشي  الكتروني  شدند.  SEMو ميكروسكوپ  بررسي  از  همچنين سلول)  گرانولوزا  نژاد  هاي  نابالغ  تخمدان موش ماده 

Balb/C    استخراج و كشت داده شد و سپس توسط غلظتμg/ml  هاي هورمون  ي سرطان تخمدان تيمار شد و مقدار هاهاي استخراج شده سلولاگزوزوماز    ٢٥
Inhibin B    وAMH   شد اندازه سلول  AMHو    Inhibin Bهاي  هورمونمقدار  .  گيري  تيمدر  افزايش    ارهاي  با شاهد  مقايسه  در  داد  معنيشده  نشان  دار 

٠٥/٠P<هاي  هورموندار  هاي استخراج شده از سلول هاي سرطاني تخمدان باعث افزايش معني. از آنجا كه در اين مطالعه اگزوزومInhibin B    وAMH  ه  شد
  شود. ضرورت مطالعات كلينيكي كاملا محسوس و پيشنهاد ميباشند و لذا رسد كه در ايجاد تومور سلول گرانولوزا موثر مي نظر ميبهاست  

 

  Inhibin B ،AMHيوژ، تومور سلول گرانولوزا، اگزوزوم، اولتراسانتريف .هاي كليديواژه
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Abstract. Exosomes are secreted by different types of cells and known as biological packages. Exosomes have significant 
role in intercellular communications and involved in the development and progression of various diseases such as cancer. 
Inhibin B and anti-mullerian hormone (AMH) are markers of granulosa cell tumors (GCT) and due to the role of exosomes in 
the progression of cancer, in this experimental study, the effect of exosomes derived from human ovarian cancer cells on the 
secretion of Inhibin B and antimullerian hormone (AMH) by granulosa cells was investigated. First, A2780 human ovarian 
cancer cells were cultured, then the supernatant was collected to extract the exosomes by ultracentrifugation and subsequently, 
the extracted exosomes were checked out using dynamic light scattering (DLS) and Scanning electron microscopy (SEM). In 
addition, granulosa cells were isolated and cultured from the ovaries immature female Balb / C mice and treated with 25 
μg/ml  of exosomes derived from the ovarian cancer cell-line. Inhibin B and AMH hormones levels were then measured. The 
results showed the significant (P<0/05) increase of the level of inhibin B and AMH hormones in the treated cells in 
comparison with the control group. According to the results, exosomes increased the secretion of Inhibin B and AMH 
hormones and seems to be effective in the proliferation of granulosa cell tumors. 
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  مقدمه 
در      اطراف  محيط  ريز  كه  است  داده  نشان  متعدد  مطالعات 

در   متاستازي  فنوتيپ  كسب  و  شدن  سالم  سلولسرطاني  هاي 
دخالت دارند و ديالوگ در محل تومور اوليه، و همچنين در مكان  

دوردست، جمله    هاي  از  ترشحي  عوامل  از  بسياري  طريق  از 
مي انجام  (اگزوزوم  اگزوزوم parisse et al., 2017شود   .(

قطر  وزيكول با  كوچك  شده  ترشح  سلولي  خارج   ١٥٠–٣٠هاي 
مختلف   انواع  از  كه  هستند  ميسلولنانومتر  ترشح  شوند  ها 

)Stefanius et al., 2019  و دربه)  مثال   شناسيزيست  عنوان 
رشد    سرطان و  بقا  افزايش  تسهيل سلولبا  و  كمك  تومور،  هاي 

متاستاز،   و  از  پيش تهاجم  ممانعت  و  مهاجرت  آنژيوژنز،  برد 
  ).Franzen et al., 2015آپوپتوز، نقش دارند (

     ) جهاني  بهداشت  سازمان  از  WHOگزارشات  همچنان  -قرار ) 
عامل  به گيري سرطان   از  ومرگ عنوان دومين   هاي بيماري مير بعد 

). Meimandi and Yaghoobi 2019قلبي عروقي حكايت دارد ( 
سرطان تخمدان نيز يك تومور بدخيم مربوط به دستگاه توليدمثل 

زنان دومين بدخيمي و سومين سرطان ماده مي بين  در  باشد كه 
چنين در بين تومورهاي هم ها است و  شايع در ميان انواع سرطان 

را د ومرگ زنان بيشترين ميزان    ;Zhu et al., 2016است ( ر ا مير 

Amini et al., 2015هاي فراواني در ارتباط با درمان و ) و پژوهش
از جمله در  جلوگيري از گسترش اين بيماري صورت گرفته است 

گياه   ٢٠١٩سال   عصاره  با  شده  داده  پوشش  نقره  نانوذرات  اثر 
در   آپوپتوز  القاي  بر  بررسي سلول بومادران  تخمدان  سرطان  هاي 

  ). Baharara et al., 2019شد (
از سلولشايعاما      استروماي جنسي كه  طناب  تومور  هاي ترين 

مي ناشي  سالگرانولوزا  در  و  است  نادر  بسيار  و  اخير شود  هاي 
) است كه  GCTشاهد افزايش آن هستيم تومور سلول گرانولوزا (

نفر احتمال ابتلا به اين سرطان در حدود   ٠٠٠/١٠٠تقريبا از هر  
به دو گروه تقسيم  مورد مي  ٦/١تا    ٤٧/٠ نوع سرطان  اين  باشد. 
) و ديگري  AGCTشود كه يكي تومور سلول گرانولوزاي بالغ (مي

) و همچنين مشخص شده JGCTتومور سلول گرانولوزاي جوان ( 
تواند باعث بلوغ زودرس، آمنوره و ناباروري و يا  كه اين تومور مي
) شود   Hasanzadehmofrad et al., 2012; Li etمتوراژي 

al., 2018مرگ و  عود  بالاي  ميزان  به  توجه  با  تومور و).  در  مير 
- درمانسلول گرانولوزا نسبت به ميزان شيوع آن، بنابراين ايجاد  

هاي موثر بر پايه نشانگرهاي تشخيص زودرس براي تومور مذكور 
  ).Kim et al., 2016از اهميت بالايي برخوردار است (

(و ه مولرين  آنتي      عضو AMHرمون  ديمري  گليكوپروتئين  ) يك 
) انتقالي  رشد  فاكتورهاي  ميTGFخانواده  تخمدان )  در  باشدكه 

آنترال توليد پره توسط سلولهاي گرانولوزاي فوليكول هاي آنترال و  

  Primordialهاي  شود و نقش آن مهار شروع به رشد فوليكول مي 
آنترال تحت پره   يا ه فوليكول طور مهار ادامه رشد و تكامل  همين و  

 AMHسطح سرمي    GCTباشد، اما در افراد داراي  مي  FSHالقاء  
  ).Marca & Volpe, 2007بسيار بالا است ( 

هورمون     اينكه  به  توجه  قابل با  افراد  سرم  در  پپتيدي  هاي 
بررسي اندازه قابل  موارد  از  يكي  اساس  اين  بر  است،  گيري 

ت بالاي آن در افراد  ظلاست كه با توجه به غ  Inhibin Bهورمون 
به   ميGCTمبتلا  تشخيص  بهتواند  ،  در  شاخص  ماركر  عنوان 

(  GCTهنگام  زود باشد  داشته   ;Mom et al., 2007كاربرد 

Lappohn et al., 1989  .(Inhibin    يك عضو از خانوادهTGF-

β  سلول توسط  كه  رشد  است  حال  در  فوليكول  گرانولوزاي  هاي 
تشكيل شده است كه به يك    αحد  اوشود و از يك زير  توليد مي
 Inhibin Bو    Inhibin Aشود و  متصل مي  βBيا    βAزير واحد  

  ).Mom et al., 2007دهد (را تشكيل مي
بدين ترتيب با توجه به مشكلات ناشي از تومور سلول گرانولوزا      

اگزوزوم اثر  پژوهش  اين  در  زنان  بين  از  در  شده  استخراج  هاي 
 AMHهاي  بر  ميزان ترشح هورمون  ناهاي سرطان تخمدسلول

 گرانولوزايي پرداخته شده است.  Inhibin Bو 

  
  ها مواد و روش   

  استخراج اگزوزوم  
را كشت داده و    A2780هاي سرطان تخمدان رده  ابتدا سلول   

  ٨٠الي  ٧٠بعد از گذشت زمان مناسب و رسيدن تراكم سلولي به 
  ١٠با    RPMI 1640درصد محيط رويي برداشته شد و با محيط  

- هرفاقد اگزوزوم كه توسط اولتراسانتريفيوژ عاري از   FBSدرصد 
از گذشت   بعد  پروتئين گرديد، تعويض شدند و  ساعت    ٤٨گونه 

دقيقه   ١٠به مدت    ٣٠٠  gآوري و ابتدا با دور  محيط رويي جمع
  ٣٠آوري و به مدت  سانتريفيوژ صورت گرفت و مايع رويي جمع

سانتريفيوژ انجام پذيرفت و به دنبال آن   ١٦٥٠٠  gدقيقه در دور  
رويي فيلتر  محلول  از   ،μm  مايع    ٠/ ٢٢ انتها  در  شد.  داده  عبور 

به    ١٠٠٠٠٠  gمنظور استخراج اگزوزوم با دور  بهآوري شده  جمع
آن صورت   ٧٠مدت   روي  بر  اولتراسانتريفيوژ  بار  براي دو  دقيقه 

ب اگزوزوم  و  با  هگرفت  آمده  گرد  PBSدست  با    د يسوسپانس  و 
از كيت   (شركت كيا زيست، ايران) تعيين غلظت    BCAاستفاده 

  ). Zhang et al., 2015گرديد (
 DLSشناسايي اگزوزوم توسط روش 

گيري سريع و ساده توسط روش پراكندگي نور ديناميكي  اندازه   
)DLSهاي غير تصويربرداري هستند كه براي شناسايي  ) از روش

هاي  رقتگيرد. تمام آزمايشات در  مي  اگزوزوم مورد استفاده قرار
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دستگاه    ١٠٠٠:  ١ توسط  و  گرفت    Zetasizerانجام  صورت 
)Sharma et al., 2018.(  

  شناسايي اگزوزوم توسط ميكروسكوپ الكتروني روبشي 
روبشي       الكتروني  ميكروسكوپ  از  استفاده  با  اگزوزوم  شناسايي 
 )SEM ٣/ ٧گلوتارآلدئيد    ها، با استفاده از )، پس از استخراج اگزوزوم  

مدت   به  از    ١٥درصد  استفاده  با  سپس  شدند.  ثابت    PBSدقيقه 
آب و شست  آن  دنبال  به  و  شدند  داده  صورت  شو  اتانول  با  گيري 

  ٢٥اي قرار گرفتند و در دماي  شيشه ها روي يك بستر  نمونه گرفت.  
ميكروسكوپ   از  استفاده  با  و    SEMدرجه سانتيگراد خشك شدند 

  ). Sokolova et al., 2011يل قرار گرفتند ( ل ح مورد تجزيه و ت 
  كشت سلول هاي گرانولوزا 

نابالغ  موش     ماده  تزريق   ٣٠الي    ٢١   Balb /Cهاي  با  روزه 
واحد گنادوتروپين حاملگي ماديان تحريك شدند    ٧داخل صفاقي  

)Monsefi et al., 2017 از كميته اين مطالعه  اخلاقي  ). مجوز 
دانش زيستي  تحقيقات  به اگاخلاق  مشهد  واحد  اسلامي  آزاد  ه 

است.   IR.IAU.MSHD.REC.1398.097شماره   شده  گرفته 
با    ٤٨ حيوانات  بعد  شدند.  درساعت  كشته  گردني  مهره  رفتگي 

همراه با    DMEM / F12ها درون ظرف پتري با  سپس، تخمدان
قرار   -سيلينپنيدرصد    ١و    FBSدرصد    ١٠ استرپتومايسين 

تخمدان س گرفتند.  توسط  و    ٢٥ن  زوها  شدند  سوراخ 
سلول و  گرديد  پيپتاژ  سلولي  آزاد سوسپانسيون  گرانولوزا  هاي 

هاي گرانولوزا سانتريفيوژ شدند  شدند. سپس، سوسپانسيون سلول 
)g  دقيقه)، مجددا در    ٥به مدت    ٥٠٠DMEM / F12   معلق و

  ).Monsefi et al., 2017كشت شدند (
  AMHاندازه گيري هورمون 

در يك پليت    DMEM- F12وزا در محيط كشت  ل و سلول هاي گران     
ساعت كشت شدند. سپس    ٢٤به مدت    ٥×    ٥١٠خانه به تعداد    ٢٤

تازه حاوي غلظت   با يك محيط كشت  از    ٢٥  μg/mlمحيط كشت 
روز كشت شدند. محيط رويي    ٨و    ١مدت  به اگزوزوم عوض شدند و  

جمع  سطوح  نهايي  و  شد  انساني    AMHآوري  كيت  از  استفاده  با 
  ). Ding et al., 2012گيري شد ( اندازه   ELISAروش    ط س تو 

  Inhibin Bگيري هورمون اندازه
هورمون  اندازه براي       نهايي    Inhibin Bگيري  رويي  محيط 

سلول  پليت  كشت  يك  در  شده  داده  كشت  گرانولوزا    ٢٤هاي 
تعداد   با  زمان   ٥×    ٥١٠خانه  از گذشت    ٨و    ١هاي  سلول پس 

-از اگزوزوم تيمار شده بودند جمع   ٢٥  μg/mlروز كه با غلظت  
جهت   و  شد  هورمون  اندازه آوري  روش   Inhibin Bگيري 

ELISA    از كيت انساني  USAساخت  AnshLabs با استفاده 
گرفت  قرار  استفاده   Ding et al., 2012(   مورد 

Hasanzadehmofrad et al., 2012 (.  

  آناليز آماري 
افزار     به منظور    t testن  و م، آزPrism  آناليز آماري توسط نرم 

داده ي  ومقايسه  گرفت  صورت  در معني  P<0.05سطح    ها  دار 
  نظر گرفته شد. 

  
 نتايج    

  هاي گرانولوزا مورفولوژي سلول
هاي گرانولوزاي استخراج شده از موش نابالغ  مورفولوژي سلول    

شكل    Balb/Cنژاد   كه    ١در  است  داده شده  به  سلولنشان  ها 
  ه بيضي شكل است.تساي و هستارهصورت 

  شناسايي اگزوزوم 
اگزوزوم    اندازه  و  از سلولتراكم  و خالص شده  هاي  هاي مشتق 

A2780    روش در    SEMو    DLSتوسط  نتايج  شدند.  بررسي 
روش    ١شكل   اساس  بر  نتايج  و  است  مشخص   DLSارائه شده 

اگزوزوم تراكم  بيشترين  كه  سلولشد  از  مشتق  رده  هاي  هاي 
A2780  ٢نانومتر را دارا بودند (شكل    ٨٠الي    ٧٠ن  يباي  اندازه -  

A  بررسي با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني روبشي نشان داد .(
  ). B -٢نانومتر بود (شكل   ١٠٠تا  ٣٠ها از كه قطر اگزوزوم

    AMHهورمون 
اگزوزوم     اثرات  بررسي  منظور  سلولبه  از  مشتق  هاي هاي 

هاي  توسط سلول  AMHبر ترشح    A2780سرطان تخمدان رده  
روش   اين    ELISAگرانولوزا،  نتايج  گرفت.  قرار  استفاده  مورد 

از    ٢٥  μg/mlدر گروه تيمار با غلظت    ١بررسي نشان داد در روز  
از سلول با    A2780هاي سرطاني رده  اگزوزوم مشتق  در مقايسه 

صورت گرفته است   AMHكنترل، افزايش غلظت ترشح هورمون  
دار بود. همچنين غلظت  معني   P<0.05كه اين افزايش در سطح  

گذشت   از  بعد  هورمون  سلول  ٨اين  تيمار  از  گرانولوزا  روز  هاي 
هاي سرطان از اگزوزوم مشتق از سلول  ٢٥  μg/mlتوسط غلظت  
رده   به گروه كنترل  A2780تخمدان  در    نسبت  و  يافت  افزايش 

  دار بود.معني P<0.01سطح 
    Inhibin Bهورمون  

ميزان ازه اند      هورم   گيري  سلول   Inhibin Bون  ترشح  هاي  در 
غلظت   توسط  شده  تيمار  اگزوزوم   ٢٥  μg/mlگرانولوزاي  هاي  از 

با استفاده از روش    A2780هاي سرطان تخمدان رده  مشتق از سلول 
ELISA    غلظت با  گرانولوزا  هاي  سلول  تيمار  كه  داد   25نشان 

μg/ml   اگزوزوم از سلول از  استخراج شده    A2780ي  هاي رده هاي 
سرطان تخمدان انساني موجب افزايش قابل توجهي در ميزان ترشح  

شود كه  نسبت به كنترل مي   ٨و    ١در روزهاي    Inhibin Bهورمون  
  دار است. معني   P<0.001و    P<0.05اين افزايش به ترتيب در سطح  
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34/٣٤ 

 

 
 

  .)١٠٠هاي گرانولوزا (بزرگنمايي ×مورفولوژي سلول -١شكل 
Figure 1. The morphology of granulosa cells (Magnification × 100). 

 
 

 
سلولاگزوزوم  -٢شكل   از  و    A2780هاي  ها  شدند  روش    .Aاستخراج  از  استفاده  همچنين    DLSبا  و  روبشي   .Bارزيابي شد  الكتروني  ميكروسكوپ  تحت 

  شناسايي شد. 
Figure 2. Exosomes isolated from A2780 cells A. under evaluation with DLS method B. Micrographs by scanning 
electron microscopy. 
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  35/٣٥ 

 

  
مستقل ارائه   زيستيدر سه آزمايش  انحراف معيار ±ها به صورت ميانگين دادههاي گرانولوزا افزايش داد. سلولرا در   AMH) توليد  μg/ml 25اگزوزوم ( -٣شكل 

  . )P < 0.05, **P< 0.01*شده است (دو گروه) (
Figure 3. The increase of AMH production in granulosa cells by Exosome (25 μg/ml). The data were presented as the 

mean ± SD of three independent experiments (two groups) (*P < 0.05, **P< 0.01) 
 

 بحث     

برداشتن رايج    گرانولوزا  سلول  تومور  درمان  در  روش  ترين 
اي از پارهن به همراه تومور است، در نتيجه اين جراحي در  ادتخم

ب باشد  كرده  درگير  را  تخمدان  دو  هر  تومور  كه  علت  هموارد 
شود پس در مسئله باروري  ها ناباروري ايجاد ميبرداشتن تخمدان

ماركرهاي   به  توجه  لذا  است  اهميت  حائز  بسيار  تومور  اين  نيز 
هورمو جمله  از  هنگام  زود   AMHو    Inhibin B  نتشخيصي 

 Phyoe-battaglia et al., 2018; Momبسيار ضروري است (

et al., 2007.(  
 Microها،    MRNAها،  انواعي از پروتئين  اگزوزوم با دارا بودن   

RNA    ها، حتي قطعاتDNA  شمار ميو فاكتورهاي رشد بي -
اطات سلول با سلول و بيندهاي سلولي، ارتاتواند در بسياري از فر 

ايجاد و پيشرفت بيماري نقش داشته باشد. مجموعه  يحت اي  در 
دهد كه  از شواهد بدست آمده توسط تحقيقات مختلف نشان مي

محيط تومور براي پيشبرد سرطان  ريزدهي به  ها، در شكلاگزوزوم
مهم   بسيار  تومور،  متاستاز  پايه  همچنينبر  مطالعات    هستند 

هاي  زايي سلولدر تومور  توانندها مينشان داده است كه اگزوزوم
  ).Stefanius et al., 2019نرمال نقش ايفا كنند (

سال      شناسايي    Van der pol  ٢٠١٠در  براي  همكاران  و 
استفاده نمودند و نشان دادند كه اگزوزوم    DLSاگزوزوم از روش  

بين  اندازه با    ١٥٠تا    ٣٠اي  پژوهش حاضر  نتايج  و  دارد  نانومتر 
هاي استخراج شده بيشترين تراكم ذرهكه    DLSاستفاده از روش  

سلول رويي  مايع  رده  از  سرطان    ٨٠الي    ٧٠بين    A2780هاي 

نانومتر است، حضور اگزوزوم را تاييد نمود كه هم راستا با مطالعه 
) است  شده،  همچنين    ).Van Der Pol et al., 2010ذكر 

Chuo   ميكروسكوپ از  استفاده  كه  داشتند  بيان  همكاران  و 
روشالكتر از  يكي  است  وني  اگزوزوم  شناسايي  در  مهم  هاي 

)Chuo et al., 2018  روي بر  مطالعه  نتايج  همچنين  و   (
نشان  اگزوزوم الكتروني  ميكروسكوپ  توسط  از جفت  مشتق  هاي 

بررسي حاضر نيز همسو با    ١٠٠كمتر از    يهاداد كه قطر اگزوزوم
است قبلي  كه  )Peak et al., 2018(  مطالعات  شد  مشخص    و 

اگزوزوم از سلولقطر    ١٠٠هاي سرطان تخمدان زير  هاي مشتق 
  متر است.نانو
انواع       داراي  گرانولوزا  سلول  تومور  كه  است  داده  نشان  مطالعات 

ترانس   سونوگرافي  در  دليل  همين  به  است  ظاهر  نظر  از  مختلفي 
واژينال امكان اشتباه با آندومتريوماي تخمدان وجود دارد، به همين  

بهمحض مشاهده توده تخمدان سطح سرمي  طالعات قبل در م دليل  
در    را   AMHهورمون   كه  متوجه شدند  و  دادند  قرار  ارزيابي  مورد 

به   مبتلا  سرم    GCTافراد  سطح  است    AMHافزايش  داده  رخ 
 )Phyoe-battaglia et al., 2018  با سو  هم  نيز  حاضر  مطالعه   .(

  μg/mlغلظت  هاي تيمار شده با  مطالعه ذكر شده، است و در سلول 
  مشاهده گرديد.   AMHاز اگزوزوم افزايش سطح    ٢٥
فيزيولوژيكي  ه      نقش  در  پيشرفت  به  توجه  با  در    AMHمچنين 

دادن  سال  اهميت  براي  علاقه  اخير،  نشانگر  به   AMHهاي  عنوان 
و   است  يافته  افزايش  است  تشخيصي  شده  داده    AMHكه  نشان 

  ت و در بيماران  اس   GCTنشانگر خوبي در گردش خون براي تشخيص  
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36/٣٦ 

 

  

 
كشت مقادير بالاتر    ٨و    ١هاي گرانولوزا در روز  هاي گرانولوزا. سلولهاي سرطان تخمدان بر ترشح اينهيبين در سلولهاي مشتق از سلولاثر اگزوزوم  -٤شكل  

هاي كنترل به طور قابل ر نسبت به گروهارائه شد. مقادير انحراف معيا  ±به صورت ميانگين  اگزوزوم توليد كردند. نتايج    μg/ml 25قابل توجهي اينهيبين در گروه  
  .) متفاوت بودP-value < 0.05, *** P-value < 0.001 *ملاحظه اي (

Figure 4. Effect of ovarian cancer cell-derived exosomes on regulating apoptosis in GCs cells. GCs produced 
significantly higher amounts of Inhibin B in the exosome 25 μg/ml group on the 8th day of culture. Data were presented 
as mean±SD. The values were significantly different (* P-value < 0.05, *** P-value < 0.001) in comparison with the 
controls. 
. 

د، همچنين بياسطح سرمي اين هورمون افزايش مي  GCTداراي  
از حساسيت   inhibinو    AMHكه    شدعنوان   بالاتري  درجه  از 

در   استراديول  به  توليد    GCTنسبت  اينكه  دليل  به  برخوردارند 
 Marcaاي متغير است (گستردهطور  به  GCTاستراديول در افراد  

& Volpe, 2007  پژوهش با  مشابه  نيز  اخير  پژوهش  در  كه   ،(
La Marca    وVolpe    سطحAMH    وInhibin B    گروه در 

بودند   نكرده  دريافت  اگزوزوم  كه  شاهد  گروه  به  نسبت  تيماري 
  افزايش يافت. 

سال      ترشح مطالعهدر    ١٩٩٣در  افزايش  كه،  شد  بيان  اي 
AMH  رخ مي ناف جنسي  بند  استرومايي  تومورهاي  در  - فقط 

بند ناف جنسي    -تومور استرومايي GCTدهد، و با توجه به اينكه 
- وبي براي تشخص اين بيماري محسوب ميخاست پس شاخص  

) اين  Healy et al., 1993شود  نيز  حاضر  مطالعه  در  كه   (
شد   مشخص  و  گرفت  قرار  بررسي  مورد  با  همهورمون  سو 

سلول در  حاضر  بررسي  در  قبلي  با  مطالعات  تيمار  تحت  هاي 
غلظت   در  تخمدان  از سرطان  مشتق  شاهد    ٢٥  μg/mlاگزوزوم 

  هستيم. AMHافزايش ترشح هورمون 
سطح      ماركر  بهتواند  مي  Inhibin Bو    AMHافزايش  عنوان 

موضوع   اين  كه  گيرد  قرار  استفاده  مورد  قبل  تومور   درمطالعات 
ي حاضر با  ) و در مطالعهGeerts et al., 2009(   شده استبيان  

و   AMHها توسط اگزوزوم سطح ترشح دو هورمون  تيمار سلول

Inhibin B  اين  دهندهن  اافزايش يافت و نش از  تاييد استفاده  ي 
  عنوان ماركر تومور سلول گرانولوزا است. بهدو هورمون 

در  محققان  همچنين       افزايش  صورتيعنوان كردند    AMHكه 
بگيرد پلي صورت  تخمدان  سندروم  دچار  فرد  نباشد  و  كيستيك 

هاي گرانولوزا شك كرد و براي  حتما بايد به وجود تومور در سلول
آن   سرمي    MRIنجام  اتاييد  سطح  تعيين  لازم   Inhibin Bو 

اي عنوان مطالعه) و در  Phyoe-battaglia et al., 2018است (
در   كه  از    ٩٠شد  گرانولوزا  اسبدرصد  سلول  تومور  داراي  هاي 

ترشح   مي  Inhibin Bافزايش  (صورت   ,.Mccue et alگيرد 

سلول2006 تيمار  نيز  حاضر  مطالعه  در  و  ب)  گرانولوزا   اهاي 
ترشح  افزايش  به  منجر  تخمدان  سرطان  از  مشتق  اگزوزوم 

سلول  Inhibin Bهورمون   به  تيمار  نسبت  تحت  كه  هاي شاهد 
  قرار نگرفتند، شد. 

) ،  HE4(  ٤به بررسي پروتئين اپيديديم انساني    ٢٠١٦در سال     
در   Inhibin Bو    CA125  ، (AMH(  ١٢٥ژن كربوهيدرات  آنتي

  HE4تند و متوجه شدند كه سطح  خپردا  GCTبيماران مبتلا به  
بود در  CA125و   پايين  گرانولوزا  تومور سلول  كه سطح حاليدر 

Inhibin B    وAMH    در بيماران باGCT  افزايش يافته است و  
اينكه   به  توجه  با  داشتند  عملكرد    AMHو    Inhibin Bعنوان 

از   تركيبي  دارند،  افزايش    AMHو    Inhibin Bمشابهي  باعث 
- در مقايسه با هر يك از ماركرها به تنهايي مي  صدقت در تشخي
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  37/٣٧ 

 

) ترشح  Haltia et al., 2016شود  نيز  حاضر  بررسي  در  و   (
هاي تيماري افزايش  در سلول  Inhbin Bو    AMHهاي  هورمون

  يافته است.
مرگ     و  عود  بالاي  ميزان  به  توجه  سلول و با  تومور  در  مير 

و   باروري  بر  بيماري  اين  تاثير  و  به هگرانولوزا  توجه  با  مچنين 
ها، شناسايي و  موضوع گسترش سرطان در نتيجه كاربرد اگزوزوم

كه در    دارددرمان زود هنگام تومور سلول گرانولوزا بسيار اهميت  
تيمار سلول با  نشان داده شد كه  با  پژوهش حاضر  گرانولوزا  هاي 

ازاگزوزوم مترشحه  افزايش  سلول  هاي  تخمدان،  سرطان  هاي 
گرانولوزايي رخ داده    AMHو    Inhibin Bهاي  ونمدار هورمعني

مي لذا  آنجايياست  از  داد  احتمال  بر  توان  تخمدان  سرطان  كه 
ميسلول موثر  خود  اطراف  گرانولوزاي  تومور    باشدهاي  ايجاد  در 

در اين است  تواند نقش داشته باشد بديهي  نيز ميسلول گرانولوزا  
ارزيابيهمطالعات بيشتر براستا   كلينيكي كاملا ضرورت   يهاويژه 
 دارد. 

  
  سپاسگزاري   
شماره      به  مصوب  تحقيق  تحقيقات    ١٦٩٦٥اين  مركز  در 

بيولوژي كابردي تكوين جانوري دانشگاه آزاد اسلامي مشهد انجام  
لازم   برخود  نويسندگان  است.  كارشناسان  ميشده  ازكليه  دانند 

 مركز تحقيقات سپاسگزاري نمايند.
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