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Expression Level of miR-9 in Exosomes Derived from Ovarian 
Epithelial Carcinoma Cells and the Effects of Exosome 
Treatment on VEGF Expression in Human
Umbilical Vein Endothelial Cells

[1] Ovarian cancer pathogenesis: A model ... [2] Molecular characterization of epithelial 
ovarian cancer ... [3] Angiogenesis [4] The role of angiogenesis in solid tumours ... [5] 
ExoCarta 2012: Database of exosomal proteins ... [6] Embryonic stem cell-derived 
microvesicles reprogram hematopoietic ... [7] MicroRNA signatures of tumor-derived 
exosomes ... [8] Membrane vesicles as conveyors of immune ... [9] Exosomes: Current 
knowledge of their composition, biological ... [10] The roles of tumor-derived exosomes in 
cancer  ... [11] Therapeutic application of mesenchymal stem cell-derived exosomes ... [12] 
Mesenchymal stem cell-derived exosomes: A novel potential ... [13] MicroRNAs: Key 
regulators of ... [14] MicroRNA-Mediated post-transcriptional regulation of ... [15] Cell-free 
microRNAs as cancer biomarkers: The odyssey of miRNAs through ... [16] The role of 
exosomes and miRNAs in drug-resistance of cancer ... [17] Tumour-secreted miR-9 
promotes endothelial cell migration and angiogenesis by activating the  ... [18] miR-9, a 
MYC/MYCN-activated microRNA, regulates E-cadherin and ... [19] Real-time PCR-based 
analysis of the human bile microRNAome identifies miR-9 ... [20] MicroRNA-9 promotes 
tumor metastasis via repressing E-cadherin in esophageal squamous ... [21] Validation and 
comparison of two quantitative real-time PCR assays for direct detection of ... [22] 
Therapeutics targeting angiogenesis: Genetics and epigenetics, extracellular miRNAs and 
signaling ... [23] MicroRNA-100 shuttled by mesenchymal stem cell-derived exosomes 
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axis in breast  ... [24] Hypoxia-induced microRNA-424 expression in human endothelial 
cells  ... [25] The microRNA-30 family targets DLL4 to modulate endothelial cell behavior  ... 
[26] STAT3-regulated exosomal miR-21 promotes ...      

Aims Exosomes are considered as a protective and enriched source of shuttle microRNAs. 
However, the precise biological mechanism of exosomal microRNAs in recipient cells remains to 
be further clarified. The aim of this study waz to investigate Expression level of miR-9 in exosomes 
derived from ovarian epithelial carcinoma cells and the effects of exosome treatment on Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF) expression in human umbilical vein endothelial cells. 
Materials & Methods Exosomes were purified from the conditioned medium of ovarian 
epithelial carcinoma cells. Exosome size and morphology were examined by a scanning electron 
microscope. Purified exosomes were labeled with PKH26 red fluorescent labeling kit, then 
labeled exosomes were incubated with human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) for 
12h at 37°C, and the cellular uptake was monitored using an inverted fluorescence microscope. 
Expression levels of miR-9 and VEGF were measured by real-time PCR. Paired t-test was used 
for data analysis.
Findings The purified MSCs-derived exosomes had a spherical shape with a diameter between 
50 to 100nm. PKH26-labeled exosomes can be taken up by SKOV3 tumor cells with high 
efficiency. The expression levels of miR-9 in both ovarian tumor cells and their exosomes. 
Exosomes derived from ovarian tumor cells caused increased expression of VEGF in exosome-
treated endothelial cells.
Conclusion Exosomes derived from ovarian tumor cells led to increased expression of VEGF 
in endothelial cells. As miR-9 was enriched in both ovarian tumor cells and their exosomes, it 
seems that exosomal transfer of miR-9 may affect the expression of VEGF in endothelial cells 
during tumor angiogenesis.
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  چکيده
ها   RNAمیکرو های توموری منبعی غنی از های مشتق از سلول اگزوزوم :فاهدا

خوبی مشخص نشده  های پذیرنده به در سلول آنها زیستیعملکرد  هستند ولی
های مشتق از  در اگزوزوم miR-9مطالعه حاضر بررسی سطح بیانی  هدف .است
تلیال کارسینومای تخمدان و تاثیر تیمار اگزوزومی بر بیان ژن  های اپی سلول

های اندوتلیال ورید بند ناف  در سلول )VEGF(فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 
 .بودانسانی 
های  ها از محیط کشت سلول اگزوزومدر مطالعه تجربی حاضر ها:  روشمواد و 
آنها  شکل ظاهریاندازه و  شده، تلیال کارسینومای تخمدان جداسازی اپی
شده با  های تخلیص گزوزومامیکروسکوپ الکترونی نگاره بررسی شد.  وسیله به

های اندوتلیال ورید بند ناف انسانی  سلول دار، سپس نشان PKHرنگ فلورسنت 
جذب سلولی توسط میکروسکوپ فلورسنت  و شده تیماردار نشانهای  با اگزوزوم

 VEGFو ژن  miR-9سطوح بیانی بررسی  کمی، PCRوسیله  به ارزیابی شد.
 کار رفت. به ها دادهتحلیل  جفتی برای Tزمون صورت گرفت و آ

 نانومتر۵۰- ۱۰۰ بین با قطری شکل هایی کروی وزیکولشکل  بهها  اگزوزوم: ها یافته
های اندوتلیال  دار در سیتوپلاسم سلول های نشان اگزوزوممشاهده شدند. 

های  های مشتق از سلول قابلیت جذب اگزوزوم شدند. این امر حاکی ازیابی  مکان
های توموری تخمدان و هم  هم در سلولبود. های اندوتلیال  توموری توسط سلول

در  miR-9سطح بیانی  شد.بیان  miR-9 ،های مشتق از آنها در اگزوزوم
به  منجر های توموری تخمدان های مشتق از سلول اگزوزومو ها بیشتر  اگزوزوم

  شدند.های اندوتلیال  در سلول VEGFدار بیان سطح رونوشت ژن  افزایش معنی
افزایش  موجبهای توموری تخمدان  های مشتق از سلول اگزوزومگیری:  نتیجه

های اندوتلیال  سطح بیان رونوشت ژن فاکتور رشد اندوتلیال عروقی در سلول
می برای چگونگی زتواند مکانی می miR-9انتقال اگزوزومی  و احتمالاً  دنشو می

های  ر سلولزایی تومور د افزایش بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی در روند رگ
  اندوتلیال باشد.

، فاکتور رشد اندوتلیال زایی عوامل القاکننده رگ، اگزوزوم، سرطان تخمدان: ها کلیدواژه
  عروقی
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  مقدمه
های  بیماری هزمینعنوان چالش بزرگ بالینی در  سرطان تخمدان به

م یشود. علت این امر عدم وجود علا زنان و زایمان محسوب می
مشخص بیماری تا زمان عود و پیشرفت تومور است که سبب شده 
 .[1]موارد بسیاری از آن تا زمان وقوع متاستاز تشخیص داده نشود

تلیال هستند  تومورهای تخمدان از نوع سرطان اپی% ۹۰حدود  در
تشخیص زودهنگام . دنشو آغاز دوران یائسگی دیده میکه اغلب با 
 آگهی از عوامل مهم پیش کوچک و محدود به تخمدانتومورهایی 

  .[2]است
که  بودههای جدید از عروق اولیه  زایی به معنی تشکیل مویرگ رگ

از قبیل رشد تومور، متاستاز،  شناختی در حالات مختلف آسیب
یندهای فیزیولوژیک مانند رشد روماتوئید و همچنین در فرآ آرتریت

و نمو اندام، ترمیم زخم و تولید مثل دخالت دارد. رشد تومورهای 
ای  های جدید و رفع نیازهای تغذیه طور کامل به ایجاد رگ به جامد

های توموری  وسیله سلول به زایی تومور بستگی دارد. فاکتورهای رگ
طبیعی های  در محیط رها و موجب تحریک انواع مختلف سلول

. این شوند میهای مجاور تومور  های اندوتلیال مویرگ مانند سلول
های اندوتلیال) را تجزیه  گاه سلول ها غشای پایه خود (تکیه سلول

های همسایه و ورود به ماتریکس خارج  کرده و با جداشدن از سلول
کنند. فاکتور رشد  سلولی، به سمت توده تومورها مهاجرت می

های اندوتلیال عروقی  برای سلول )VEGF(اندوتلیال عروقی 
عنوان  ها و عروق لنفاوی به ها، سیاهرگ شده از سرخرگ مشتق

شود. همچنین  زایی می افزایش رگ موجبمیتوژن عمل کرده و 
 ،شود باعث نفوذپذیری عروق می VEGFاند که  مطالعات نشان داده

طوری که افزایش در نفوذپذیری عروق، یک مرحله مهم و اساسی  به
  .[4 ,3]ها است زایی تومورها و زخم در رگ
 اهای کوچک ترشحی با منش ای از وزیکول ویژه هدست ها اگزوزوم

هستند که توسط بسیاری از انواع سلولی از جمله  اندوزومی 
های  ها ویژگی شوند. اگزوزوم های توموری ترشح می سلول

شکل  توان آنها را ذراتی کروی و می دارند شناختی ساختاری و ریخت
-5]نانومتر دارند۱۰۰الی  ۳۰ای بین  با دو لایه لیپیدی نامید که اندازه توان  ترین آنها می که از مهم دارندهای متعددی  ها نقش . اگزوزوم[7

سلول در فواصل نزدیک (میکرومحیط  -به برقراری ارتباطات سلول
ها) و فواصل دور در بدن اشاره کرد. در دهه گذشته  لسلو
ها ایجاد  های زیادی در زمینه مطالعه عملکرد اگزوزوم مندی علاقه

ها  شده و مطالعات زیادی اشاره به این نکته دارند که اگزوزوم
های  سلول در فرآیند -های مهم ارتباطات سلول  عنوان ابزار به

، از نظر تکاملی شده حفاظت شناختی مختلف فیزیولوژیک و آسیب
د، عرضه یهای زا دفع پروتئین مانندنمایند. وقایعی  عمل می

زایی، التهاب، متاستاز، گسترش عوامل  ژن، پاسخ ایمنی، رگ آنتی
های این  های دیگر از جمله نقش و بسیاری از فعالیت زا بیماری
  .[12-8]هستندها بسته به محتوای آنها در بدن  وزیکول
کنند. این  ترشح می توموری مقادیر قابل توجهی اگزوزوم های سلول

های عملکردی و  های مختلفی با ویژگی mRNAها حاوی  اگزوزوم
. هستندهای بالغ  RNAای از میکرو همچنین الگوی ویژه

ا در که بیان ژن ر زاد هستند درونهای کوچک و غیرکدکننده  RNA از ای ) ردهmiRsیا  RNA )miRNAsهای میکرو مولکول
یا مهار ترجمه آن  mRNAسطح پس از رونویسی از طریق تجزیه 

توانند از طریق  می RNAهای میکرو . مولکول[15-13]کنند میتنظیم 
و از این راه تغییرات شوند های پذیرنده وارد  ها به سلول اگزوزوم

 ممکن است. کنندها القا  عملکردی و فنوتیپی را در آن سلول
شان را با انتقال اطلاعات ژنتیک و  های توموری اثرات زیستی سلول

واسطه انتقال اگزوزومی  های سلول هدف به تغییر در بیان ژن mRNA ها و میکروRNA [16]ها انجام دهند.  
زایی توموری در  در تنظیم رگ miR-9اخیراً نقش جدیدی از 

جود دارد که . گزارشاتی و[17]های اندوتلیال گزارش شده است سلول
و  یابد میدر بسیاری از انواع سرطان افزایش  miR-9سطح بیانی 

 موجب دهریناک - Eاز طریق سرکوب بیان  miR-9. همچنین [19 ,18]است VEGFاین افزایش بیان همراه با افزایش سطح بیانی ژن 
  .[20]شود تشدید تحرک سلولی و متاستاز می

های  در اگزوزوم miR-9مطالعه حاضر با هدف بررسی سطح بیانی 
تلیال کارسینومای تخمدان و تاثیر تیمار  های اپی مشتق از سلول

های  در سلول فاکتور رشد اندوتلیال عروقی اگزوزومی بر بیان ژن
  انجام شد. )HUVEC( اندوتلیال ورید بند ناف انسانی



 HUVEC  ۳۷اثر آن بر سلول  و تخمدانتوموری   سلول یها در اگزوزوم miR-9ــــــ  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  ها مواد و روش
(انستیتو پاستور؛  SKOV-3در این مطالعه تجربی، رده سلولی 

شده  (محیط کشت عقاب اصلاح DMEMایران) در محیط کشت 
عاری از اگزوزوم،  )FBS(سرم جنینی گوساله  ٪۱۰حاوی دالبکو) 

لیتر  میکروگرم بر میلی۱۰۰ و Gسیلین  لیتر پنی واحد بر میلی۱۰۰
اکسیدکربن و دمای  دی ٪۵در انکوباتور مرطوب با  ،استرپتومایسین °C۳۷های مشتق از  شد. برای جداسازی اگزوزوم کشت داده

منظور  شده به داده های کشت های توموری، ابتدا محیط سلول سلول
دور در  ۳۰۰۰ در دورو بقایای سلولی مانده  گونه سلول باقی حذف هر

آوری  دقیقه سانتریفوژ شدند. محلول رویی جمع۱۰مدت  و بهدقیقه 
گذاری کیت جداسازی  و به آن، حجم مناسبی از محلول رسوب ExoQuick-TC )SBI مطابق دستورالعمل ، )ایالات متحده؛

محلول ساعته ۱۲ انکوباسیون خوبی مخلوط شد. سازنده افزوده و به
دور در دقیقه  ۱۵۰۰آن در شرایط  سانتریفوژ و سپس C۴°در دمای 

رسوب حاصل صورت پذیرفت.  C۴°دقیقه در دمای ۳۰مدت  به
حل شد. غلظت  )PBS( سالین فسفات در بافر و اگزوزوم بود 

شده با آزمون برادفورد تعیین و اگزوزوم  های جداسازی اگزوزوم
  نگهداری شد. - C۲۰°شده در دمای  جداسازی

جای  میکروسکوپ الکترونی بهدر  ها: ارزیابی شکل ظاهری اگزوزوم
شود. از آنجا که طول موج  نور از شعاع الکترونی استفاده می

الکترون بسیار کوتاه است، در میکروسکوپ الکترونی تصاویر با 
آید. در این مطالعه برای مشاهده  دست می نمایی بسیار بالا به بزرگ

ید ئلدشده، با گلوتارآ میکروسکوپی، حجم اندکی از اگزوزوم تخلیص
 باشد. سپس نمونه  هشست سالین فسفات بافر % تثبیت و با ۵/۲

ای خشک و با لایه نازکی از طلا  گیری و روی سطح شیشه اتانول آب
 باها  پوشانده شد. ارزیابی اندازه و وضعیت ظاهری اگزوزوم

  صورت گرفت.چین)  ؛KYKY-EM3200 )Aparna Technoimpexمدل الکترونی نگاره  میکروسکوپ

  

روند : ها و ارزیابی قابلیت جذب سلولی آنها دارنمودن اگزوزوم نشان
 یدوست با غشا واسطه واکنش رنگ چربی دارشدن به نشان

دارشدن به دو عامل غلظت  شود. شدت نشان اگزوزومی انجام می
 حدبیش از  دارشدن رنگ و غلظت اگزووزم بستگی دارد. نشان

ها  بازیابی اگزوزومرفتن یکپارچگی غشا و کاهش  ازبین موجب
گذاری رنگ  نشانهها از کیت  دارشدن اگزوزوم شود. برای نشان می

) مطابق ایالات متحده سیگما؛( PKH26فلورسنت قرمز 
طور  ی استفاده شد. بهئدستورالعمل سازنده و با انجام تغییرات جز

به  موجود در کیت، Diluent Cلیتر از  میلی یکخلاصه، میزان 
میکرولیتر از ۴آمیزی شامل  محلول رنگ ورسوب اگزوزومی افزوده 

لیتر رسانده  میلی یکبه حجم  Diluent Cکه توسط  PKHرنگ 
دقیقه در ۵مدت  و به اضافهشده است به سوسپانسیون اگزوزومی 

دارشدن،  منظور توقف واکنش نشان دمای اتاق انکوبه شد. به
 براینسیون افزوده شد. لیتر محیط کامل به سوسپا میلی۱۰

دارشده نیز مشابه شرح ذکرشده در  های نشان گذاری اگزوزوم رسوب
 ExoQuick-TCاز کیت جداسازی  ،بخش جداسازی اگزوزوم

)SBI در  دارشده نشاناستفاده و رسوب اگزوزومی  )،ایالات متحده؛ PBS های حل شد. در انتها، سلول HUVEC های  توسط اگزوزوم
. پس از جایگزینی شدندساعت تیمار  ۱۲مدت  بهدارشده  نشان

جذب سلولی ، PBSبا  وشو ها و شست محیط رویی سلول
مدل  میکروسکوپ فلورسنت وسیله بهدار  های نشان اگزوزوم CKX41 )شد. ) ارزیابیالمپیوس؛ ژاپن  
-Real( کمی PCRمراز در زمان واقعی یا  ای پلی زنجیره واکنش

time PCR  یاqPCR( :های مورد  بررسی بیان ژن منظور به
واکنشگر ترایزول وسیله  هتام از سلول یا اگزوزوم ب RNAمطالعه، 

)Invitrogenمنظور حذف آلودگی  ) استخراج و به؛ ایالات متحده
تیمار شد. کیفیت  DNaseژنومی، با آنزیم  DNAاحتمالی با  RNA پسشد، س ییداشده با الکتروفورز روی ژل آگارز ت استخراج 

جذب نوری در  بااسپکتروفتومتری  وسیله بهخلوص و غلظت آن 
، cDNAنانومتر سنجیده شد. برای سنتز ۲۸۰و  ۲۶۰های  طول موج

بردار معکوس  آنزیم نسخه باشده  تام استخراج RNAمیکروگرم از ۳
)Takaraبرداری معکوس شد. برای انجام واکنش  ) نسخه؛ ژاپن qPCR میکرولیتر شامل ۲۰نهایی ، مخلوط واکنشی در حجم
)، ؛ ژاپنI )Takaraمسترمیکس سایبرگرین  میکرولیتر۱۰
 cDNAنانوگرم ۵میکرولیتر آب و ۷پیکومول از هر آغازگر، ۵

سایکلر  ترمالدر دستگاه  qPCR تهیه شد. واکنش، سنتزشده
) تحت شرایط ؛ ایالات متحدهABI  )Applied Biosystemsمدل

دقیقه ۵مدت  به C۹۵°د. ابتدا دمایی و زمانی مشخص انجام ش
عنوان مرحله واسرشتگی اولیه انجام شد و سپس برنامه دمایی  به
ثانیه، مرحله ۳۰مدت  به C۹۵°مرحله واسرشتگی در دمای صورت  به

 C۷۲°ثانیه و مرحله توسعه در ۱۵مدت  به C۶۲°اتصال در دمای 
ذوب  منظور ترسیم منحنی چرخه تکرار شد. به ۴۰ثانیه در ۳۰مدت  به

 C۶۰°ثانیه، ۱۵ مدت به C۹۵°نیز از برنامه زمانی و دمایی شامل 
ثانیه استفاده شد. مقادیر رونوشت ۳۰برای  C۹۵°دقیقه و  یکبرای 
دار و  عنوان ژن خانه به GAPDHدر مقایسه با بیان ژن  VEGFژن 

. برای ارزیابی بیان [21]محاسبه شد ΔΔCt-2با استفاده از فرمول  miR-9 ،RNA کیت  وسیله بهشده، ابتدا  اگزوزومی استخراج
 cDNAآدنیله و سپس سنتز  ایران) پلی ؛ورآ گان فن پارس ژن(

هنجارسازی تغییرات سطح بیانی  مطابق دستورالعمل انجام شد. به miRNA در مقایسه با سطح بیانی ژن کنترل داخلی RNA  کوچک
  صورت گرفت. )U6 )U6 snRNAای  هسته

 .شداستفاده  ها و تحلیل داده  تجزیه برایجفتی  Tاز آزمون 
  

   
شده،  های جداسازی میکروگراف الکترونی نگاره از اگزوزوم )الف( ؛های توموری تخمدان های مشتق از سلول یید هویت و ارزیابی قابلیت جذب سلولی اگزوزومات )۱شکل 

؛ دوتلیالنهای ا های توموری توسط سلول های مشتق از سلول بررسی قابلیت جذب اگزوزوم )ب(. دادنانومتر را نشان ۱۰۰الی  ۶۰ذرات کروی محصورشده با غشا با دامنه اندازه 
  شدند.وارد  HUVECهای سلول توموری تخمدان به داخل سلول  که اگزوزوم دادنور فلورسنت قرمز نشان 

  



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ یرمضان حانهیرو  فرشته کشتدار  ۳۸

   ۱۳۹۷ بهار، ۱، شماره ۲۱دوره                                                                                                         شناسی زیستی های آسیب پژوهش

  ها یافته
 ۵۰با دامنه اندازه بین شکل  هایی کروی وزیکولبه شکل ها  اگزوزوم

  ).۱مشاهده شدند (شکل نانومتر ۱۰۰ تا
در  PKH26شده با رنگ فلورسانت دار های نشان اگزوزوم

). این امر ۱(شکل  شدندیابی  های اندوتلیال مکان سیتوپلاسم سلول
های توموری  های مشتق از سلول حاکی از قابلیت جذب اگزوزوم

  بود.های اندوتلیال  توسط سلول
های مشتق از  های توموری تخمدان و هم در اگزوزوم هم در سلول

 miRNA. البته سطح بیانی این )۱شد (نمودار بیان  miR-9 ،آنها
  بود.ها بیشتر  در اگزوزوم

های  های توموری تخمدان و اگزوزوم در سلول miR-9سطح بیانی  )۱نمودار 
 U6snRNAدر مقایسه با سطح بیانی  miR-9سطح بیانی  ؛مشتق از آنها

  ).>P*۰۵/۰( شدهنجار  به
  

های توموری تخمدان به افزایش  های مشتق از سلول اگزوزوم
های اندوتلیال  در سلول VEGFدار بیان سطح رونوشت ژن  معنی
  ).۲نمودار ( شدندمنجر 

های اندوتلیال  در سلول VEGFهای  ی سطح بیان رونوشتبررسی کمّ  )٢نمودار  HUVEC  ۲۴اگزوزوم و کنترل پس از  لیتر میکروگرم/میلی١٠٠تیمارشده با غلظت 
گیری و با بیان  ی اندازهکمّ  PCRتوسط  VEGFهای ژن  سطح رونوشت ؛ساعت

شد. تیمار اگزوزومی به افزایش سطح بیان رونوشت ژن هنجار  به GAPDHژن  VEGF ۰۱/۰( شدمنجر های اندوتلیال  در سلول**P<.(  
  

  بحث
های  در اگزوزوم miR-9مطالعه حاضر با هدف بررسی سطح بیانی 

تلیال کارسینومای تخمدان و تاثیر تیمار  های اپی مشتق از سلول
اندوتلیال ورید بند ناف های  در سلول VEGFاگزوزومی بر بیان ژن 

  انسانی انجام شد.
های موجود  های توموری از طریق ترشحات خود با سایر سلول سلول

های  ها وزیکول گزوزومادر میكرومحیط خود در ارتباط هستند. 

که توسط بسیاری از  هستندکوچک مشتق از اجسام چندوزیکولی 
ها به محیط خارج از سلول ترشح شده و از این طریق در  سلول

سلولی از طریق انتقال اطلاعات ژنتیک نظیر   ارتباطات بین RNAهای هدف مشارکت  کننده به سلول کننده و غیرکد های کد
غنی از  یهای توموری منبع های مشتق از سلول دارند. اگزوزوم

های  توانند در پی ترشح از سلول که می هستندها   RNAمیکرو
زایی را دستخوش  توموری میکرو محیط خود از جمله روند رگ

های   RNAتغییر نمایند. با این حال عملکرد زیستی میکرو
  .[22]خوبی مشخص نشده است های پذیرنده به اگزوزومی در سلول

های کلیدی  کننده ها تنظیم miRNAکه  دهند نشان میشواهد 
زایی را تنظیم  طور ویژه رگ سلول اندوتلیال بوده و به عملکرد
زایی  رگ miR-424. در این راستا، گزارش شده است که [23]کنند می
 بیان ژن گیری تن در مدل موشی را از طریق هدف تن و درون برون

Cullin 2  خانواده [24]کند میتشدید .miR-30  نیز از طریق
زایی در  تشدید رگ موجب DLL4گیری رونوشت ژن  هدف
و همکاران گزارش کردند  لیو. [25]شود های اندوتلیال می سلول
در سرم خون افراد مبتلا به سرطان ریه  miR-21های حامل  اگزوزم

در مسیر  STAT3های اندوتلیال و هدف قراردادن  با الحاق به سلول
 VEGFقادر به افزایش بیان فاکتور  JAK-STAT رسانی پیام

  .[26]شود زایی منتج می هستند و این امر به افزایش رگ
های  miRNAیکی از  miR-9از آنجا که بر پایه مطالعات گذشته 

، در [17]های اندوتلیال است زایی و مهاجرت سلول ثر در روند رگوم
های توموری  در سلول miRNAاین مطالعه سطح بیان این 

های  طبق یافته. شدبررسی های مشتق از آن  تخمدان و اگزوزوم
های توموری تخمدان و هم در  هم در سلول miR-9 مطالعه حاضر،

. البته سطح بیانی این شدهای مشتق از آنها بیان  اگزوزوم miRNA و این بدین دلیل است که  بودها بیشتر  در اگزوزوم miRNA شوند و از هضم نوکلئازی در  ها غنی می ها در اگزوزوم
های  در اگزوزوم miR-9سطح بیانی  بنابراینمانند  امان می

شد. همچنین  مشاهده ،های دهنده توموری بیشتر از سلول
های توموری تخمدان قابلیت ورود به  های مشتق از سلول اگزوزوم
ایج داشتند. نتگیری در سیتوپلاسم را  های اندوتلیال و جای سلول qPCR موری های تو های مشتق از سلول نشان داد که اگزوزوم

 VEGFدار بیان سطح رونوشت ژن  تخمدان منجر به افزایش معنی
 مشخص کرد که. در مجموع این مطالعه شدهای اندوتلیال  در سلول

تواند  شود می زایی تومور که در سرطان تخمدان دیده می افزایش رگ
های توموری تخمدان به  از سلول miR-9علت انتقال اگزوزومی  به

  باشد. VEGFثیر آن بر فاکتور او تهای اندوتلیال  سلول
آمیز روند  برای دستیابی به درمان، تعدیل موفقیتاز آنجا که 

های  زایی در سرطان ضروری است، ارزیابی اثرات استراتژی رگ
زنی و انشعاب سلول  درمانی باید علاوه بر رشد تومور، به جوانه

 زایی رگ باشد. با توجه به اینکه فاکتور رشدمعطوف اندوتلیال نیز 
سلولی و  اجزای درون کردن زایی کافی است، مشخص برای تداوم رگ

زایی سلول توموری را طی رشد تومور تشدید  سلولی که نو عروق برون
. در این راستا اگرچه سلول اندوتلیال در استضروری  کند، می

، اثر ترشحات توموری روی استتشکیل میکرومحیط تومور مهم 
زایی به تحقیقات  ویژه در زمینه رگ تلیال بههای اندو رفتار سلول

عنوان منبع  ها به دارد. در این راستا از آنجا که اگزوزومنیاز بیشتری 
رسد  نظر می آیند، به شمار می ها به RNAشده میکرو غنی و حفاظت

های توموری ممکن است  ها از سلول RNAانتقال اگزوزومی میکرو
 هویژه در زمین اندوتلیال به های نقشی مهم در تنظیم رفتار سلول
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زایی داشته باشد. با این حال از آنجا که محتوای مولکولی  رگ
ها الزاماً در شرایط مختلف رشد سلولی ممکن است یکسان  اگزوزوم

هایی در زمینه کاربرد بالینی آنها و پروفایل بیانی  نباشد، چالش
در وجود دارد. با توجه به این چالش  ،های موجود RNAمیکرو

های مختلف سلولی  شده از پاساژ های حاصل اگزوزومحاضر مطالعه 
ثیر ابا یکدیگر آمیخته شد و اثرات مورد بررسی، برآیندی از ت

های توموری در چندین پاساژ متوالی بود. در  های سلول اگزوزوم
م زیستی زرسد، واکاوی دقیق مکانی نظر می مجموع به

پذیرنده به تحقیقات  های های اگزوزومی در سلول RNAمیکرو
سلولی  . شناسایی بیشتر ارتباطات درونداشته باشدبیشتر نیاز 

تواند در  دست می رسانی پایین ها و مسیرهای پیام RNAمیکرو
 راهکارهایزایی و توسعه  های نوین در زمینه رگ مزشناسایی مکانی

  .کنددرمانی جدید کمک 
  

  گیری نتیجه
افزایش  موجب ،توموری تخمدانهای  های مشتق از سلول اگزوزوم

های  سطح بیان رونوشت ژن فاکتور رشد اندوتلیال عروقی در سلول
تواند  می miR-9انتقال اگزوزومی  و احتمالاً  دنشو اندوتلیال می

می برای چگونگی افزایش بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی زمکانی
  های اندوتلیال باشد. زایی تومور در سلول در روند رگ

  
نویسندگان مراتب قدردانی خود را نسبت به  :قدردانی و تشکر
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