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چکیده 
 
 
 

 
 

ــانند سـیتوکاین هـا، نقـش  مـهمی در  مطالعات اخیر نشان می دهد که علاوه بر گنادوتروپین ها ، فاکتورهای ایمنولوژیک م
تنظیم ترشح هورمونهای استروئیدی بر عهده دارند. هدف از مطالعه اخیر بررسی اثر اینترلوکین-6 (IL-6) بر ترشح پایه و 
لـولهای  تحریکی استرادیول و پروژسترون توسط سلولهای گرانولوزای (GC) انسان در حضور آندرستندیون می باشد. س
ــان آسپیراسـیون فولیکولـی از بیمـاران  GC مورد مطالعه به دنبال تحریک تخمک گذاری با پروتکل استاندارد hMG در زم

ــده در هـر چـاهک پلیـت کشـت24 حفـره ای ) در محیـط کشـت  تحت درمان IVF-ET بدست آمد. سلولها (104×2 سلول زن
 (128 ،64 ،32 ،16 ،8 pg/ml) ــی (کنـترل) و یـا محیـط حـاوی غلظـت هـای فزاینـده HAM’s F10 فاقد هر گونه ماده افزودن

ــت بـا فواصـل  recombinant human (rh) IL-6 ( در حضور یا عدم حضور FSH (IU/ml 96) کشت داده شدند. محیط کش

ــی  24، 48، 72 و 96 ساعت بعد از کشت جمع آوری شده و سطح استرادیول و پروژسترون بوسیله روش ایمنواسی آنزیم
ــتندیون و  (EIA) به صورت اتوماتیک اندازه گیری شد. نتایج این مطالعه نشان داد که GC لوتئینیزه شده در حضور آندرس

ــی باشـد. ایـن تولیـد بطـور  بدون حضور FSH در محیط کشت قادر به تولید هر دو هورمون استرادیول و پروژسترون م
  IL-6 بـا افزایـش مقـدار FSH افزایش می یابد. ترشح پایه و تحریکــی اسـترادیول در حضـور FSH معنی داری در حضور
ــاثیر  (وابسته به دوز) بطور معنی داری (p<0/05) مهار شد. اگر چه این اثرات مهاری بر روی ترشح پایه ای پروژسترون ت
ــی پـروژسـترون  معنی داری نداشت، ولی با مکانیسم وابسته به دوز، بطور معنی داری (p<0/05) سبب مهار ترشح تحریک
توسط FSH در GC گردید. نتایج این مطالعه اشاره بر آن دارد که IL-6 مــی توانـد نقـش مـهمی در اسـتروئیدوژنـز بـازی 

نموده و هر گونه اختلال غلظتی IL-6 در تخمدان ممکن است سبب اختلال در ترشح استرادیول و پروژسترون گردد.  
 
 
 

گل واژگان: استروئیدوژنز، سلولهای گرانولوزا انسان، اینترلوکین 6، سیتوکاین. 
آدرس مکاتبه: بخش درمان ناباروری بیمارستان الزاهراء، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تبریز، تبریز، ایران. 
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مقدمه 
ــتروئیدی در تخمـدان بوسـیله  تولید هورمون های اس
 (Two Compartment) تئوری دو سلولی یا دو جایگاهی
بطـور صحیحـی واکنـش بیـن سـلولهای بینـابینی، تکـا و 
سلولهای گرانولوزا(GC)1 از یک طرف و گنادوتروپین ها 
ــا  و اسـتروئیدها را توضیـح داده اسـت (1). سـلولهای تک
ــدروژن هـای مـورد اثـر  داخلی توسط LH 2 تحریک و آن
ــدروژنـها  آنزیم آروماتاز را  تولید نموده که سپس این آن
 GCــود (4-2) در بـه سـلولهای گرانولـوزا منتقـل مـی ش
آنزیم آروماتاز آنها را تبدیل به اســتروژن مـی کنـد. ایـن 

آنزیم بوسیله FSH 3 تحریک می شود (4-5). 
تئوری دو سلولی یا دو جایگــاهی ناکـامل بـوده زیـرا 
فاکتورهای اتوکرایــن و پـاراکراین متعـددی را کـه اخـیراً 
کشـف شـده نـادیده گرفتـه اسـت. ایـن تئـوری بوســـیله 
ــدد جدیـد کـامل مـی شـود.  افزودن تنظیم کننده های متع
بخـش سـوم کـه هنـوز در حـال بررسـی اسـت شـــامل 
فاکتورهای ایمنولوژیک می باشد که رابطه عملکردی بیــن 
ــی را بیـان مـی کنـد.  فرایندهای اندوکرینی و سیستم ایمن
ــان داده اسـت کـه سـیتوکاین هـای  مطالعات متعددی نش
متعددی تنظیم ترشح استروئیدها توسط گنادها را کنــترل 
می کنند. IL-6 4( یک کلیگوپروتئین kDa 305-23) یکی از 
این مواد می باشــد کـه در وحلـه اول بعنـوان سـیتوکاین 
مترشـحه از لنفوسـیتهای T، شـناخته شـده اسـت. ایـــن 
ــالیت لنفوسـیتهای  سیتوکاین بطور اختصاصی موجب فع
 IL-6.ــی بـادی مـی شـود T، تمایز سلولهای B و تولیدآنت
توسط انواع مختلــف سـلولها از جملـه فیبروبلاسـت هـا، 
ماســت ســلها، ســلولهای آندوتلیــال، منوســیت هــــا، 
ماکروفاژها، سلولهای هیپوفیز قدامی و کراتینوســیت هـا 
ــد IL-6 در محیـط آزمایشـگاه  تولید می شود (7-6). تولی

                                                          
1- Granulosa Cells
2- Luteinizing Hormone
3- Follicle – Stimulating Hormone
4- Interleukin-6
5- Kilo Dalton

توسط TNF-α ،6IL-1 7 ، دی اسیل گلیسرول و یونوفــور 
ــی شـود Watson .(9،8) در سـال 1990   کلسیم تحریک م
(10) شواهد ترشح IL-6 بوسیله تخمدان را نشان داد کــه 
تولید پایه ای  IL-6 در کشت تومورهای اولیه تخمدانی و 
ــد. عـلاوه بـر ایـن  رده سلولی سرطان تخمدان رخ می ده
ــوزای بسـیاری از گونـه هـا محـل فعـال  سلولهای گرانول
ــــد. تولیـــد IL-6 در ســـلولهای  تولیــد IL-6 مــی باش
گرانولوزای موش صحرائی، گاو، خرگوش و انســان طـی 

مطالعــــات مختلــــف نشــــان داده شــــده اســــــت                   
ـــوزا بوســیله  (14-11). تولیـد IL-6 در سـلولهای گرانول
FSH و IL-1 و لیپوپلی ساکارید (LPS) تحریک می شود 

ــه  Keck .(11) وهمکـاران در سـال 1998 نشـان دادنـد ک
 ،IL-6   سـلولهای گرانولـوزای انسـان عـلاوه بـر تولیـــد

   IL-6 ــیز مـی باشـند (14). بنـابراین دارای گیرنده IL-6 ن
می تواند از طریق مکانیسم اتوکراین بر فعالیت ســلولهای 
ــلولها  گرانولوزا و بطور اختصاصی استروئیدوژنز این س
ـــالت IL-6 در تنظیــم تولیــد  تـأثیر گـذارد. هـر چنـد دخ
ــات اثبـات شـده اسـت،  استروئیدهای گرانولوزا در حیوان
ــر روی  ولی اطلاعات محدودی در رابطه با اثرات  IL-6 ب
ـــد.  سـلولهای گرانولـوزای انسـان در دسـترس مـی باش
بنــابراین هــدف از ایــن مطالعــــه در ابتـــدا بررســـی 
استروئیدوژنز توسط سلولهای گرانولوزای انسان قبــل و 
بعد از تحریک توسط FSH در محیط کشت بوده و سپس 
نقش بالقوه IL-6 بر استروئیدژونز پایه و تحریکی توسط 
ــوزای انسـان در محیـط کشـت  FSH در سلولهای گرانول

مورد بررسی قرار گرفت. 
 

مواد و روشها 
جمع آوری سلول : GC از بیماران نابارور تحـت درمـان 
ــت بـا  با IVF-ET بدست آمد. آزمایشات حداقل چهار نوب
استفاده از سلولهای جمع آوری شده از بیمــاران مختلـف 

                                                          
6- Interleukin-1
7- Tumour Necrosis Factor-α
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ــان  تکرار شد. تحریک تخمک گذاری در بیماران تحت درم
 1 hMGتوســــــــــط تجویـــــــــز IVF-ET  بــــــــا
(Menogon,Ferring,Germany) از روز 4،3 یـا 5 ســیکل 

ــم بـه  قاعدگی انجام شد. کنترل روزانه بیمار از روز شش
ــترادیول  بعد بوسیله سونوگرافی و اندازه گیری سطح اس
سرم تا روز 16-14 سیکل انجام شد. در صورت رسیدن 
ــه بیـش از 18 میلـی مـتر و افزایـش  قطر فولیکول غالب ب

ــــا اســـترادیول (ولـــی کمـــتر از              کــافی ســطح 17 بت
           hCG 10000 IU 3000 )، مقــــــــــــــــــــــدار pg/ml

(Choragon, Ferring, Germany) بصــــورت داخـــل 

عضلانی تزریق شد. فولیکول ها 36 ساعت پس از تجویز 
ــرای  hCG آسـپیره شـده و پـس از برداشـت اووسـیت ب

انجام GC ،IVF از مایع فولیکولی جدا و جمع آوری شد. 

                                                          
1- Human Chorionic Gonadotropin

مایع فولیکولی در g 350 به مدت 5 دقیقه ســانتریفوژ 
ــایع رویـی برداشـته شـد. سـلولهای حـاصل از  شده و م
فولیکولـهای آسـپیره شـده از بیمـار (3 تـا 18 اووســیت) 

ــــتر محیـــط        جمــع آوری و مجــدداً در 10-5 میلــی لی
ـــط  Ham’s F-10(Sigma, USA) معلـق شـدند. بـه محی

 ،(Sigma, USA) 2 mM ـــامین بــه مــیزان کشـت گلوت
آندرستندیون به میزان ng/ml 40، پنی سـیلین بـه مـیزان 
ــیزان  100 IU/ml (Sigma, USA) و استرپتومایسین به م

100mg/ml (Sigma, USA) افزوده شــد. سـپس سـلولها 

بر روی 5 میلی لیتر از هر یــک از گرادیـان هـای پرکـول          
(Sigma, USA) 64% و 36%  تهیه شــده بوسـیله محلـول  

ــا  D-Hank’s Balanced Salt (D-HBSS)  افزوده شد و ب

ـــه حــرارت اطــاق  دور g 450 بمـدت 15 دقیقـه در درج
ــان پرکـول  سانتریفوژ شد. سلولها از سطح بین دو گرادی
 D-HBSS ــد از جمـع آوری، دوبـار بـا آسپیره شده و بع

 

 
 

نمودار 2- اثر مهاری IL-6 بر ترشح پایه ای و تحریکی  
(با IU/ml : FSH  96) پروژسترون توسط GC بعد از  

72 ساعت کشت. 

     نمودار 1- اثر مهاری IL-6 بر ترشح پایه ای و تحریکی  
      (با IU/ml : FSH 96) استرادیول توسط GC بعد از 

                             72  ساعت کشت. 
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شستشو شدند. سپس با قــرار دادن سـلولها در کـلاژنـاز 
0/1% (Sigma, USA) بمدت 30 دقیقه جدا شده و دوبـاره 

با D-HBSS شستشو داده شدند. 
ــــتر D-HBSS معلـــق و 50  ســلولها در 3 میلــی لی
ـــا آنتــی بــادی  میکرولیـتر دانـه هـای مغناطیسـی کـه ب

اختصاصی علیه مولکــول CD45  کنـژوگـه شـده بودنـد                   
(Dynabeads M450; DYNAL ING, Sigma) بـه آنـها 

افزوده تا سلولهای حاوی +CD45  (مانند لنفوســیت هـا) 
ــلولهای معلـق  از سلولهای معلق GC جدا شوند. سپس س
  HAM’s-F10جمع آوری شده، سه مرتبه با محیط (GC)

بدون  سرم شستشو داده شد. ارزیابی حیات و شــمارش 
ــگ حیـاتی تریپـان بلـو انجـام شـد. در  سلولی بوسیله رن
کشت سلولی 60 تا 70% سلولهای گرانولوزا زنده بـوده و 
ــتر  غلظـت سـلولی در حـد 104×4 سـلول در هـر میلـی لی

محیط تنظیم شد. 

کشت GC: سوسپانسـیون GC (104×2 سـلول زنـده) در 
محیـط کشـت HAM’s-F10 عـاری از سـرم در ظــروف 
ــری آزمایشـات،  کشت 24 حفره ای ریخته شد. در یک س
سلولها با محیط HAM’s-F10 عاری از سرم (کنترل) یــا 

        1 (hr)IL-6 محیـــط حـــاوی غلظـــت هـــای فزاینــــده
      FSH ـــور (Sigma, USA) در حضــور یــا عــدم حض

(Serono,Germany 96 IU/ml) مجاور شد. غلظت نــهایی 
pg/ml rhIL-6 128،64،32،16،8 در محیـط بـود. ســلولها 

ــرارت 37 درجـه سـانتی گـراد در انکوبـاتور  در درجه ح
مرطوب حاوی 95% هوا و CO2 %5 قرار داده شد. محلول 
رویی کشت ســلولی در فواصـل 24، 48، 72و 96 سـاعت 
بعـد از کشـــت بــرای انــدازه گــیری پــروژســترون و 

استرادیول جمع آوری شد. 
 

                                                          
1- Human Recombinant

 

 
 

نمودار 4-  بررسی سینتیک اثر مهاری IL-6 بر ترشح تحریکی   
 ( با FSH) پروژسترون توسط pg/ml IL-6)  in vitro GC 128 و  

IU/ml FSH 96) مهار در % آمده است 

 
 

نمودار 3-  بررسی سینتیک اثر مهاری IL-6 بر ترشح تحریکی  
(با FSH) استرادیول توسط pg/ml IL-6 ) in vitro GC 128 و  

IU/ml FSH  96) مهار در % آمده است 
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سنجش استرادیول و پروژسترون: ســطوح اسـترادیول 
و پـروژسـترون بوسـیله ایمنواسـی آنزیمــی (EIA) بــا 

SR1 Autosystem (Serono) اندازه گیری شد. 

  
نتایج 

بررسی اســتروئیدوژنـز پایـه و تحریکـی در GC: بـه 
منظور بررسی اســتروئیدوژنـز پایـه و تحریـک شـده در 
GC در حضـور FSH  (IU/ml 96) و یـا عـــدم حضــور 

ــان  FSH در شش نمونه مختلف کشت داده شد. نتایج نش

داد که GC لوتئینیزه شده در عدم حضور FSH قــادر بـه 
ـــون اســترادیول و پــروژســترون          تولیـد هـر دو هورم

می باشد ولی تولید پروژسترون نسبت به اســتروژن بـه 
ــی باشـد. بـرای مثـال بعـد از 72 سـاعت  مراتب بیشتر م
 10±3 nmol/l ــــروژســـترون کشــت، مــیزان تولیــد پ
 1400±400 pmol/l ــــــــــــترادیول (Mean±SD) و اس

ـــروژســترون  (Mean±SD) بـود. تولیـد اسـترادیول و پ

ــه بعـد  توسط GC با حضور FSH  افزایش یافته، بطوریک
ـــد پــروژســترون بــه       از 72 سـاعت کشـت مـیزان تولی

 2300±1100 pmol/L ــه nmol/L 20±80 و اسـترادیول ب

ــروژسـترون  رسید. همچنین افزایش تولید استرادیول و پ
ــش زمـان کشـت نسـبت مسـتقیم دارد. بطوریکـه  با افزای
میزان تولید پروژسترون توســط GC پـس از 24 سـاعت 

کشــــت در حضــــور FSH  از nmol/L 14±30 بــــــه     
ــن  nmol/L 4/2±98 بعد از 96 ساعت کشت رسید. همچنی

 FSH در حضور GC میزان تولید استرادیول مترشحه از
از pmol/L 100±850 پــس از 24 ســاعت کشـــت بـــه     

pmol/L 1000±2800 پـس از 96 سـاعت کشـت افزایــش 

یافت. 
 GC بر استروئیدوژنز پایه و تحریکی در IL-6 اثرات

بــه منظــور بررســی اثـــرات مســـتقیم IL-6 بـــر 
استروئیدوژنز در GC، این سلولها با غلظت های افزاینــده 
rh IL-6 (pg/ml 128-8) در حضـور یـا عـــدم  حضــور 

FSH (IU/m1 96) در شش نمونه مختلف کشت داده شد. 

همانطور که در نمودار شماره 1 مشاهده می شود ترشح 
پایه و تحریکی استرادیول توسط GC بطــور معنـی داری   
ــه دوز) مـهار  ( p<0/05) با افزایش مقدار IL-6 (وابسته ب
ــر روی ترشـح پایـه   می شود. اگر چه این اثرات مهاری ب
پروژسترون توسط GC تاثیر معنی داری نــدارد ولـی بـا 
 (p<0/05) ــی داری مکانیسـم وابسـته بـه دوز بطـور معن
 GC سـبب مـهار ترشـح تحریکـی پـروژسـترون توســط
میشـود (نمـودار شـماره 2). اثـرات مـهاری غلظـت هــای 
ــر ترشـح پـروژسـترون و اسـترادیول در  مختلف IL-6 ب
ــان  حضور یا عدم حضور FSH در جدول شماره یک نش
 128  pg/ml ــش از داده شده است افزایش غلظت IL-6 بی
اثر ناچیز یا هیچگونه اثری بر کاهش ترشح استرادیول و 
پروژسترون ندارد که بیان کننده اشــباع گـیرنده IL-6 در 

سلولهای گرانولوزا در این غلظت می باشد. 
مطالعات سینتیک1 اثر IL-6 بر ترشح هورمــون هـای 
 IL-6 فعـالیت (p<0/05) کاهش معنــی دار ،FSH تحریکی
ــترون و اسـترادیول بعـد از 24 سـاعت  بر ترشح پروژس

کشــت را نشــان داد. مطالعــــات نقطـــه ای زمـــانی 2          
ــترادیول و %40،  30%، 65%، 66% و 73% مـهار ترشـح اس
ــترتیب در  68%، 73% و 76% مهار ترشح پروژسترون را ب
ــان داد  72،48،24 و 96 ساعت بعد از افزودن IL-6 را نش

( نمودارهای3 و4). 
 

بحث 
در ایـن مطالعـه  قـدرت بیولـوژیکـی FSH در محیــط 
ــترادیول  کشت بر اساس توانایی آن در تحریک ترشح اس
و پـروژسـترون توسـط سـلولهای گرانـوزای لوتئینـــیزه  
انسانی ارزیابی شــد. سـلولهای فـوق از مـایع فولیکولـی 
ـــده بــود. پــس از  افـراد کـاندید درمـان IVF بدسـت آم
سـانتریفوژ بـا پرکـول و هضـم مـاتریس خـارج ســلولی 
ــاز، سـلولهای لوتئینـیزه گرانولـوزا از  توسط آنزیم کلاژن

                                                          
1- Time Course Studies
2- Time Points Studies
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سلولهای خونی جدا گردید. برای جداسازی و جلــوگـیری 
از آلودگی سلولهای گرانولوزا بــا لکوسـیت هـا در طـول 
ـــادی  کشـت سـلولی از ذرات مغناطیسـی حـاوی آنتـی ب
ـــر  اختصـاصی بـرای ایـن سـلولها اسـتفاده شـد هیـچ اث
تخریبی توسط پرکول بــر روی فعـالیت GC دیـده نشـد. 
روشهای مشابه ای مانند، استفاده از سانتریفوژ و آنزیــم 
تریپسین (15) و یا سانتریفوژ و آنزیم هیالورونیداز (16) 

نیز بکار برده میشود. 
در این مطالعه طی اولین روز کشت، GC غلظــت هـای 
پایه استرادیول را با انحراف وسیع ترشح نمودند کــه بـا 
ــاران  یافته های Wood و همکاران (17) و Foldesi و همک
(16) مطابقت داشت. Foldesi و همکاران GC (16) انسان 
ــا و آنـدروژن هـا کشـت  را بدون حضور گنادوتروپین ه
داده و نشان دادند که ترشح غلظت پایه اســترادیول پـس 
ــیزان اولیـه و  از 3 روز در محیط کشت به کمتر از 50% م

ـــه 5% مــیزان اولیــه کــاهش         پـس از 6 روز در کشـت ب
ــدون  می یابد. آنها نتیجه گرفتند که GC به  خودی خود ب
حضور آندروژنها و گنادوتروپینها در تمــام طـول کشـت 
توانایی ترشح استرادیول را دارند. به منظــور جلـوگـیری 
ــترادیول توسـط GC، بـه محیـط  از کاهش ترشح پایه اس
کشت آندروژنهای پیش ساز هورمون استرادیول افـزوده 
 GC ــر ایـن ترشـح اسـترادیول پایـه توسـط شد. علاوه ب
انسـان تـا 96 سـاعت بعـد از کشـت کـاهش معنــی داری 

ــالیت بـالای آنزیـم آروماتـاز در  نداشت که بیان کننده فع
تبدیل آندروژن ها به استرادیول می باشد. این یافته تائید 
کننـده نتـــایج Foldesi و همکــاران (16) و Bernhisel و 
ــد کـه GC در  همکاران (18) می باشد. آنها گزارش نمودن
عدم حضور گنادوتروپین ها و حضور آندروژن ها تــا 9 
ــد اسـترادیول را دارنـد.  روز در محیط کشت توانایی تولی
ــه هـا بـا نتـایج Wood و همکـاران (17) کـه  البته این یافت
گزارش نمودند کاهش محسوس تولید استرادیول پایه در 

محیـط کشـت حتـی در حضـور آندرسـتندیون مطـــابقت     
 GC ــترون توسـط نمی کند. یافته ما درباره تولید پروژس
انسـان بـــدون حضــور FSH بــا گــزارش Schipper و 
ـــابقت دارد. در ایــن مطالعــهFSH در  همکـاران (19) مط
حضور آندروژن ها ســبب افزایـش ترشـح اسـترادیول و 
پروژسترون توسط GC انسان می شود که با یافته هــای 
Mason و همکــــاران (20) و Bergh وهمکـــــاران (21) 

مطـابقت مـی کنـد. در ایـــن مطالعــه و دیگــر مطالعــات           
(16 و21،20) مـیزان ترشـح اسـترادیول و پـروژســترون 
توسط GC از بیماری به بیمار دیگر متفاوت می باشد کـه 
علت این اختلاف احتمالاً مربوط به تفــاوت هـای موجـود 
در تکامل GC در پاسخ به FSH می باشــد. آنـدروژن هـا 
بطور مستقیم ســبب تشـدید اسـتروئیدوژنـز وابسـته بـه 
FSH در فولیکول های درحال رشد مــی شـوند، کـه ایـن 

ـــذاری از بیــن        توانـایی در پریمـات هـا قبـل از تخمـک گ

 FSH بر ترشح استرادیول و پروژسترون در حضور و عدم حضور IL-6 جدول 1- اثر مهاری
 

اثر مهاری بر روی پروژسترون (%) اثر مهاری بر روی استرادیول (%)   IL-6 غلظت
 (Pg/ml) (IU/ml 96) FSH FSH بدون حضور (IU/ml 96) FSH FSH بدون حضور

 8 23/7 10/8 26 15/3
 16 42/2 14/8 39/5 13/8
 32 49/1 24/5 53 13/6
 64 58/6 39/1 57/5 11/6

 128 65/1 42/9 65 15/5
 P ارزش p<0/05 p<0/05 p<0/05 p>0/05
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می رود (22). اخیراً در پریمات ها گــیرنده آنـدروژنـها را 
ــترال یافتـه انـد کـه  در GC فولیکول آنترال اولیه و قبل آن
مـیزان آن قبـل از تخمـک گـذاری کـاهش مـی یــابد (23). 

ازآنجـا کـه در سـیکل هـــای تحریــک تخمــک گــذاری،     
فولیکول ها در مراحل مختلف تکاملی قرار دارند بنــابراین 
GC بدست آمده نیز در مراحل مختلف تکاملی می باشــند 

ــاملی مختلـف در  نسبت این تیپ های سلولی با مراحل تک
   FSH ــخ آنـها بـه کشت سلولی گرانولوزا، بیان کننده پاس

می باشد (24).  
ـــال  اثـرات IL-6 بـر روی ترشـح اسـتروئیدها بـه دنب

ــده ایـن موضـوع مـی باشـد کـه     تحریک با FSH بیان کنن
IL-6 مـی توانـد بعنـوان یـک تنظیـم کننـــده اتوکرایــن و 

ــاید. در حقیقـت  پاراکراین، استروئیدوژنز تخمدان عمل نم
GC به میزان محسوسی تولید IL-6 می کند (13). و ایــن 

ــایی مـهار  فرآیندهـای  سیتوکاین در محیط In vitro توان
ــادوتروپیـن هـا را دارد. بـا توجـه بـه  تکاملی ناشی از گن
ــیت هـا و ماکروفـاژهـا،  توانایی تولید IL-6 توسط لنفوس
سعی گردید تــا حدامکـان سـلولهای GC کـاملاً عـاری از 
لنفوسیت و ماکروفاژ شوند تا نتایج حاصل معتبر و قـابل 
ــه در صـورت وجـود لنفوسـیت هـا،ایـن  اعتماد باشد البت
سلولها به ظرف کشت نچسبیده و احتمالاً 24 ساعت پــس 
ـــط کشــت خــارج مــی شــوند.  از انکوباسـیون از محی
ماکروفـاژهـا نـیز پـس از 24 سـاعت در عـــدم حضــور 
 INFγو GM-CSF ،INFα ، IL-1β سیتوکاین هایی مـانند
دچار آپوپتوزیس می شــوند. (25). بعـلاوه Machelon و 
همکـاران (26)  در مطالعـات خـود بـر روی GC انســان 
 GC در کشـت IL-6 ــرداری نشان دادند که سطح نسخه ب
ــر  در حضور و عدم حضور سلولهای ایمنی مشابه یکدیگ
ـــیله  بــوده و نتیجــه گرفتنــد کــه بیوســنتز IL-6 بوس
ماکروفاژها ناچــیز مـی باشـد. در نتیجـه در مطالعـه مـا 
بیواکتیویتــه IL-6 در ترشــحات کشــــت ســـلولی بـــا 

منشاءWBC منتفی یا بسیار ناچیز می باشد (13). 

بر اساس یافتــه هـای مـا IL-6 تـاثیر معنـی داری بـر 
روی ترشح پایه پروژسترون توسط GC انســان نداشـته 

ـــــی                    ولـــی ســـبب مـــهار معنـــی دار ترشـــح تحریک
(بـا حضـور FSH) پـروژســـترون توســط GC انســان        

 Gorospe (27) و Pitzel ــات می شود. این یافته با گزارش
(11،28) مطابقت دارد. Pitzel و همکاران (27) با بررســی 
ــچ  اثرات IL-6 بر روی GC خوک نشان دادند که IL-6 هی
ــه پـروژسـترون نـدارد همچنیـن  اثری بر روی ترشح پای
 IL-6 ــزارش نمودنـد کـه Gorospe و همکاران (11،28) گ

 FSH سبب مهار ترشح پروژسترون تحریک شده توسـط
ــری  می گردد. در صورتیکه بر ترشح پایه پروژسترون اث
ندارد. با استفاده از سیستم پرفوزیون تخمدانی در محیط  

ــــت         Mikuni، In vitro (29) نشـــان دادIL-6 بـــا غلظ

ng/ml 100 بر روی ترشح پروژسترون اثــری نـدارد کـه 

بسـیار بـالاتر از غلظـت اسـتفاده شـده در مطالعـــه مــا        
می باشد و در این غلظت بالا تخمک گذاری مهار میشــود. 
 IL-6 و همکـاران (14) نشـان دادنـد کـــه Keck همچنیـن
ترشح پــروژسـترون تحریـک شـده  توسـط HCG را در 
ــها پـس از کشـت بـا مقایسـه  GC انسان مهار می کند. آن

ــترل (GC کشـت داده شـده  شمارش سلولی بین گروه کن
بدون IL-6) و مطالعه (GC کشــت داده شـده در حضـور 
ــد کـه  IL-6) پس از رنگ آمیزی با تریپان بلو نتیجه گرفتن

 IL-6 ـــه اثـر مـهاری ترشـح پـروژسـترون اختصاصـاً ب
مربوط بوده و با خاصیت سیتوتوکســیتی IL-6 ارتبـاطی 

ندارد. 
 بررسی اثرات IL-6 بر روی ترشــح پایـه و تحریکـی 
استرادیول در حضور FSH توسط GC انسان نشــان داد 
که IL-6 دارای اثرات مهاری معنی داری بر ترشح پایــه و 
ــی باشـد  تحریکی استرادیول بصورت وابسته به غلظت م
ــاران (12) مطـابقت دارد. ایـن  که با نتایج Alpizar و همک
ــده  پژوهشگران نشان دادند، ترشح استرادیول تحریک ش
ــاو بصـورت وابسـته بـه دوز  توسط FSH بوسیله GC گ
مهار می شود. همچنین این نتایج با مطالعات انجام شــده 
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ــر  توسط Gorospe و همکاران (11،28) و Hughes (30) ب
روی GC مــوش صحرایــی و نــیز مطالعـــه Breard و 
همکاران (13) بر روی GC خــرگـوش مطـابقت مـی کنـد.  
اگـر چـه یافتـه هـای مـا در تـأیید گــزارش Machelon و 

ــرا در مطالعـه فـوق افـزودن        همکاران (26) نمی باشد، زی
ــه  rh IL-6 10-200 IU/ml  به GC انسان، در شرایطی ک

تولید IL-6 آندوژن بسیار کــم مـی باشـد هیـچ اثـری بـر 
ــط GC و یـا روی فعـالیت  روی ترشح پروژسترون توس
ــط FSH نمـی گـذارد  سیستم آروماتاز تحریک شده توس
 Machelon ــه هـای مـا و در نتیجه تفسیر تفاوت بین یافت
ــاً مشـابه  (26) مشکل می باشد. زیرا مدل تجربی ما تقریب
آنها بود. Machelon (26) و همکاران اشــاره نمودنـد کـه 
ــدم وجـود  عدم اثر IL-6 بر روی GC می تواند به دلیل ع
گـیرنده IL-6 را روی GC باشـد اگـر چـــه Keck (14) و 
ــد از  همکـاران گـیرنده IL-6 بـر روی GC تـا 13 روز بع
کشت را بوســیله RT-PCR  نشـان دادنـد. احتمـال دیگـر 
تفاوت بین یافته های ما بدلیل تفاوت در روش بررســی و 
ــا  یا تفاوت در فعالیت اختصاصی IL-6 مورد استفاده و ی
ــلولی بـه سـیتوکاین هـا در سـلولهای  تفاوت در پاسخ س
ــن مطالعـه  بیماران مورد مطالعه باشد. بطور کلی نتایج ای
نشان میدهد که IL-6 با منشاء موضعی از ماکروفاژهـای 
تخمدان، سلولهای سوماتیک و گرانولوزای تخمدان ممکن 
ــم کننـده داخلـی تمـایز سـلولهای گرانولـوزای  است تنظی
لوتئینیزه شــده و ترشـح هورمونـها توسـط ایـن سـلولها 
ــر  باشد. مطالعات سینتیک نشان داد که اثر مهاری IL-6 ب
روی استروئیدوژنز GC تحریک شده با FSH وابسته بــه 
ــدان ممکـن  زمان می باشد. اختلالات غلظتی IL-6 در تخم
است سبب اختلال در ترشح پــروژسـترون و اسـترادیول 

شده و نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی بیماریهای تخمدانی 
 IL-6 ــور طبیعـی مقـدار و ناباروری زنان بازی نماید. بط
ــن مقـدار  در مایع فولیکولی کمتر از IU/ml 50 بوده که ای
ناشی از سلولهای فولیکولی مقیــم شـامل ماکروفـاژهـا و 
GC می باشند. هــر چنـد تولیـد IL-6 ممکـن اسـت بدلیـل 

ــه، تومورهـای  فاکتورهای متفاوتی از جمله عفونت، صدم
بدخیم و اختلالات عملکردی تخمدان افزایش یــابد معمـولاً 
افزایش زیاد IL-6 سرم با تخریب بافتی  همراه می باشــد 
(8). افزایش IL-6 در زنان با تحریک بیـش از حـد تخمـک 
ـــتریوز و ســرطان اپــی تلیــال  گـذاری (31 ،32) ، اندوم
تخمدان دیده می شود (33 ،34 ). بر اساس نتایج موجــود 
IL-6 سـبب مـهار ترشـح اسـترادیول و پـــروژســترون 

تحریکی توسط FSH در دســتگاه تناسـلی زنـان شـده و 
ــهای مؤثـر در فراینـد  ممکن است سبب اختلالات هورمون

تولید مثل شود. 
بطور کلی سلولهای گرانولوزا در محیط کشت قادر به 
ترشـح پایـه پـروژسـترون و اسـترادیول بـوده و مــیزان 
ــابد ایـن  ترشح این هورمون ها توسط FSH افزایش می ی

ـــه دوز مــهار       افزایـش توسـط IL-6 بصـورت وابسـته ب
می شود. 

 
تشکر و قدردانی 

ـــه از همکــاری پرســنل درمــانی،  نویسـندگـان مقال
ـــگاهی مرکــز درمــان نابــاروری  پرسـتاری، و آزمایش
ــبریز و مرکـز درمـان نابـاروری  دانشگاه علوم پزشکی ت

دانشگاه کیل آلمان تشکر و قدردانی می نماید.  

ReferencesReferencesReferencesReferences
1) Armstrong D.T., Goff A.K., Dorrington J.H.
Regulation of follicular estrogen biosynthesis. In
Midgley, A.R. Jr and Sadler, W.A. Jr (eds) Ovarian
Follicular Development and Function. Raven
Press, New York. 1997; pp:169-182

2) Erickson G.F. Normal regulation of ovarian
androgen production,. Semin. Reprod. Endocrinol.
1993; 11: 307-312.
3) Karnitis VJ., Townson DH., Friedman C.I. et al.
Recombinant human follicle-stimulating hormone
stimulates multiple follicular growth, but minimal
estrogen production in gonadotropin-releasing

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

اثرات  IL-6 بر ترشح هورمونهای استروئیدی                                                                                                       دکتر نوری و… 

فصلنامه باروری وناباروری/ زمستان 79   48

hormone antagonist-treated monkeys: examining
the role of luteinizing hormone in follicular
development and steroidogenesis. J Clin
Endocrinol Metab. 1994; 79(1):91-7.
4) Hillier S.G., Whitelaw P.F., Smyth C.D.
Follicular oestrogen synthesis: the 'two-cell, two-
gonadotrophin' model revisited. Mol Cell
Endocrinol. 1994;100(1-2):51-4.
5) Smyth C.D., Miro F., Howles C.M., et al. Effect
of luteinizing hormone on follicle stimulating
hormone-activated paracrine signalling in rat
ovary. Hum Reprod. 1995; 10(1):33-9.
6) Spangelo B.L., Isakson P.C., MacLeod R.M.
Production of interleukin-6 by anterior pituitary
cells is stimulated by increased intracellular
adenosine 3',5'-monophosphate and vasoactive
intestinal peptide. Endocrinol. 1990; 127(1):403-9.
7) Spangelo B.L., MacLeod R.M., Isakson P.C.
Production of interleukin-6 by anterior pituitary
cells in vitro. Endocrinol. 1990; 126(1):582-6.
8) Van Snick J. Interleukin-6: an overview. Annu
Rev Immunol. 1990; 8:253-78.  
9) Kishimoto T. The biology of interleukin-6.
Blood. 1989; 74(1):1-10.
10) Watson J.M., Sensintaffar J.L., Berek J.S.,      
et al. Constitutive production of interleukin 6 by
ovarian cancer cell lines and by primary ovarian
tumor cultures. Cancer Res.      1990; 50(21):6959-
65.
11) Gorospe W.C., Spangelo B.L. Interleukin-6
production by rat granulosa cells in vitro: effects of
cytokines, follicle-stimulating hormone, and cyclic
3',5'-adenosine monophosphate. Biol Reprod.
1993; 48(3):538-43.
12) Alpizar E., Spicer L.J. Effects of interleukin-6
on proliferation and follicle-stimulating hormone-
induced estradiol production by bovine granulosa
cells in vitro: dependence on size of follicle.
Biol Reprod. 1994; 50(1):38-43.
13) Breard E., Benhaim A., Feral C., et al. Rabbit
ovarian production of interleukin-6 and its
potential effects on gonadotropin-induced
progesterone secretion in granulosa and theca cells.
J Endocrinol. 1998; 159(3):479-87.
14) Keck C., Rajabi Z., Pfeifer K., et al.
Expression of interleukin-6 and interleukin-6
receptors in human granulosa lutein cells. Mol
Hum Reprod. 1998; 4 (11): 1071-6.
15) Figenschau Y., Sundsfjord J.A., Yousef M.I.,      
et al. A simplified serum-free method for
preparation and cultivation of human granulosa-
luteal cells. Hum Reprod. 1997; 12(3):523-31.

16) Foldesi I., Breckwoldt M., Neulen J.
production by luteinized human granulosa cells:
evidence of the stimulatory action of recombinant
human follicle stimulating hormone. Hum Reprod.
1998; 13(6):1455-60.
17) Wood A.M., Lambert A., Hooper M.A., et al.
Exogenous steroids and the control of oestradiol
secretion by human granulosa-lutein cells by
follicle stimulating hormone and insulin-like
growth factor-I. Hum Reprod. 1994; 9(1):19-23.
18) Bernhisel M.A., Holman J.F., Haney A.F., et
al. Estrogen and progesterone production by
granulosa cell monolayers derived from in vitro
fertilization procedures: lack of evidence for
modulation by androgen. J Clin Endocrinol Metab.
1987; 64(6):1251-6.
19) Schipper I., Fauser B.C., Van Gaver E.B., et al.
Development of a human granulosa cell culture
model with follicle stimulating hormone
responsiveness. Hum Reprod. 1993; 8(9):1380-6.
20) Mason H.D., Mannaerts B., de Leeuw R., et al.  
Effects of recombinant human follicle stimulating
hormone on cultured human granulosa cells:
comparison with urinary gonadotrophins and
actions in preovulatory follicles. Hum Reprod.
1993; 8(11):1823-7.
21) Bergh C., Selleskog U., Hillensjo T.
Recombinant human gonadotropins stimulate
steroid and inhibin production in human granulosa
cells. Eur J Endocrinol. 1997; 136(6):617-23.
22) Harlow C.R., Shaw H.J., Hillier S.G. Factors
influencing follicle-stimulating hormone-
responsive steroidogenesis in marmoset granulosa
cells: effects of androgens and the stage of
follicular maturity. Endocrinol. 1988; 122(6):
2780-7.
23) Hillier S.G., Tetsuka M., Fraser H.M. Location
and developmental regulation of androgen receptor
in primate ovary. Hum Reprod. 1997; 12(1):
107-11.
24) Whitman G.F., Luciano A.A., Maier D.B.
Human chorionic gonadotropin localization and
morphometric characterization of human
granulosa-luteal cells obtained during in vitro
fertilization cycles. Fertil Steril. 1989; 51(3):475-9.
25) Mangan D.F., Wahl S.M. Differential
regulation of human monocyte programmed cell
death (apoptosis) by chemotactic factors and pro-
inflammatory cytokines. J Immunol. 1991;15;
147(10):3408-12.
26) Machelon V., Emilie D., Lefevre A., et al.  
Interleukin-6 biosynthesis in human preovulatory

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

اثرات  IL-6 بر ترشح هورمونهای استروئیدی                                                                                                       دکتر نوری و… 

49 فصلنامه باروری وناباروری/ زمستان 79 

follicles: some of its potential roles at ovulation. J
Clin Endocrinol Metab. 1994; 79(2):633-42.
27) Pitzel L., Jarry H., Wuttke W. Effects and
interactions of prostaglandin F2 alpha, oxytocin,
and cytokines on steroidogenesis of porcine luteal
cells. Endocrinol. 1993; 132(2):751-6.
28) Gorospe W.C., Hughes F.M., Spangelo B.L.
Interleukin-6: effects on and production by rat
granulosa cells in vitro. Endocrinol. 1992; 130(3):
1750-2.
29) Mikuni M. Effect of interleukin-2 and
interleukin-6 on ovary in the ovulatory period--
establishment of the new ovarian perfusion system
and influence of interleukins on ovulation rate and
steroid secretion. Hokkaido Igaku Zasshi.
1995; 70(4):561-72.  
30) Hughes F.M., Fong Y.Y. Gorospe W.C.
Interleukin-6 stimulates apoptosis in FSH-
stimulated rat granulosa cells in vitro: development
of an in vitro model. Endocrine. 1994; 2: 997-1002
31) Loret de Mola J.R., Flores J.P., Baumgardner
G.P. et al. Elevated interleukin-6 levels in the
ovarian hyperstimulation syndrome: ovarian
immunohistochemical localization of interleukin-6
signal. Obstet Gynecol. 1996; 87(4):581-7.
32) Chen C.D., Chen H.F., Lu H.F. et al. Value of
serum and follicular fluid cytokine profile in the
prediction of moderate to severe ovarian
hyperstimulation syndrome. Hum Reprod. 2000;
15(5):1037-42.
33) Garrido N., Navarro J., Remohi J., et al.
Follicular hormonal environment and embryo
quality in women with endometriosis. Hum Reprod
Update. 2000; Feb;6(1):67-74.
34) نوری م. غفاری م. سلماسی ع. و همکاران. بررسی ســطح 
ـــی IL-6 و هورمونــهای جنســی در  سـرمی و مـایع فولیکول
بیماران IVF-ET و ارتبــاط ایـن فاکتورهـا بـا اندومـتریوز و 
ــاییز،  میزان حاملگی. فصلنامه باروری و ناباروری شماره 4، پ

79 صفحات: 55-62. 

www.SID.ir


