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مقدمه
یکی از مشکلات عمده جوامع امـروزي نابـاروري   
است. در موارد ناباروري با علت زنانـه، فاکتورهـاي   

و بلوغ تخمک، لانه در تولیدنقص ازجملهمختلفی 
گزینی جنـین و در نهایـت فاکتورهـاي هورمـونی     

ازدرصـد 10در حدود مدنظر قرار گیرد. تواندمی
ردعملک ـاخـتلال بـه مربـوط زنـان نابـاروري علل

نـوع، ایـن ازاختلالترینشایعو باشدمیتخمدان
Polycystic)کیسـتیک  پلـی تخمـدان سـندرم 

Ovary- PCO)ــروز باشــدمــی کــه شــیوع آن ام
-3(نسبت به گذشته افزایش یافته اسـت مراتببه
گـذاري  ترین علت نـازایی عـدم تخمـک   شایعو)1

ایـن سـندرم بـه دلیـل وجـود      گذارينامباشد.می
هاي بزرگ محتوي تعـداد زیـادي کیسـت    تخمدان
در ایـن بیمـاري  تخمـدان اسـت.  قشـر  در کوچک

هاي پر از گذاري، تخمدانعواملی نظیر عدم تخمک
ــت ــم و   کیسـ ــخص، هیپرآندروژنیسـ ــاي مشـ هـ
شودمیدیده هاي متابولیکی مانند چاقیناهنجاري

محیطــی و ژنتیکــیيفاکتورهــااز اثــرکــه ناشــی 
. همچنین در مطالعات اشاره شده که یکی باشدمی

از دلایــل مهــم ســندرم تخمــدان پلــی کیســتیک 
باشد.LHهورمون اختلال ترشح ناشی از تواندمی

دخیـل  هـاي هورمونبا توجه به تغییرات مقادیر 
، آزاد شـدن تخمـک بـه صـورت     گذاريتخمکدر 
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تخمدانمدلموشيهاتیاووسدرNRF2وGPX3يهاژنانیبیبررس
شدهيگذارتخمککیتحرکیستیکیپل

چکیده
-Polycystic Ovary)کیستیکپلیتخمدانسندرم،تخمدانعملکرداختلال درترینشایع:هدفوزمینه PCO)این مطالعـه بیـان   درباشد. می

.گرفتگذاري در موش مدل تخمدان پلی کیستیک مورد ارزیابی قرار تحریک تخمکیند آفردخیل در بلوغ تخمک در طی NRF2وGPX3هايژن
شـده کی ـتحرPCOوشم تحریـک شـده  ،تحریک شده، کنترل PCO،شم،کنترلهاي هگروبه ماده بالغ هايموشمطالعه تجربی،در این :روش کار

14پس از گذشـت  هاي تحریک شده،گروهدر .بررسی شدها همه گروهدر LHو FSHهاي میزان هورمونها و وزن موشبه مدت دو هفته .تقسیم شدند
شـد. ارزیـابی  Real time PCRبـا Nrf2و Gpx3هـاي  ژنبیـان وهاي بالغ از ناحیه لولـه فـالوپ برداشـت    تخمکگذاري از تحریک تخمکساعت

و تسـت  ANOVAو بـا  SPSSافـزار  هـا بـا نـرم   نتایج بررسیها رنگ آمیزي و مطالعات مورفومتري انجام گرفت.همچنین بافت تخمدان در همه گروه
Tukey.تحلیل شد

هـاي را نشان داد. میـزان هورمـون  این گروههاي متعدد در ناحیه قشر و مرکز تخمدان درحضور کیستPCOگروه در هاي مورفومتري بررسی:هایافته
LH وFSHدر گروهPCO05/0(داري را نشان داد معنیافزایش کنترل و شم هاينسبت به گروهp≤(.هاي میزان هورمونهاي تحریک شده، در گروه

FSH وLHگروهبین راداريتفاوت معنیها در موشPCOبیـان  میـزان . نشان نـداد تحریک شدهشموتحریک شدهکنترلهايبا گروهتحریک شده
.)≥05/0p(داشت کنترل و شم تحریک شده هايداري نسبت به گروهتحریک شده، کاهش معنیPCOدر گروهNrf2و Gpx3هايژن

ها متفـاوت  گروهنسبت به سایر تحریک تخمک گذاري شده PCOهاي گروهموشدرتخمک بلوغ زمان دهد که نشان مینتایج این مطالعه:گیرينتیجه
است.

هاتخمک، بیان ژنبلوغسندرم تخمدان پلی کیستیک،:هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

15/8/96تاریخ پذیرش: 10/4/96تاریخ دریافت: 
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با مشکل مواجه بوده از بافت تخمدان غالباًايدوره
در سـطوح مختلـف بلـوغ در تخمـدان     هاتخمکو 

تخمـدانی  هـاي کیسـت و در نهایـت بـه   ماندهباقی
درصـد زنـان در  8تـا  6. )5و 4(شوندمیتبدیل 
انـد  انـدوکرینی اخـتلال اینبهمبتلاباروريسنین

Polycystic Ovary Diseaseبیمـاري اگرچه واژه

(PCOD)امـا ؛ رودمـی کـار بـه تلالاخ ـاینبراي
Polycystic Ovary Syndrome(PCOS)واژه

بـروز کلینیکـی نشـانه بـا چنـد  زیـرا  ،استارجح
اخـتلالات از پرمـویی، انـد عبـارت کـه نمایـد می

بـدنی،  تودهشاخصافزایشبالا،آندروژنقاعدگی،
عروقـی، -قلبـی هـاي عارضـه بهابتلاخطرافزایش

تخمدانهیستولوژیکاختلالاتافزایش فشارخون،
هـاي مشـخص،  هـاي پـر از کیسـت   تخمدانمانند

متـر، میلـی 10ازبیشبهتخمداندوطرفهبزرگی
ازتـر کمسایزبافولیکول12از بیشتعدادحضور

ضـخامت افـزایش ،در قشر تخمـدان مترمیلی10
تخمـدانی بـه دلیـل افـزایش آنژیـوژنز،      اسـتروماي 

باعث خون تخمدانی و متعاقباًواسکولوژنز و جریان 
گـذاري مـزمن و نابـاروري   کاهش یا عـدم تخمـک  

غیرطبیعـــیوضـــعیت PCOSدر. شـــودمـــی
شـامل اخـتلالات ایـن .اسـت شایعهالیپوپروتئین

وگلیسـیریدها تـري تـام، کلسترولمیزانافزایش
میـزان کاهش) وLDLکم (چگالیبالیپوپروتئین

و6(باشـد مـی )HDL(بـالا  چگالیلیپوپروتئین با
7(.

درمـان  منظـور بـه بیمـاران درگیـر   کـه ازآنجایی
ــاروري در  ــرار هــايســیکلناب ــاروري ق ــان ناب درم

کـه رونـد تحریـک    رسـد مـی ، لذا به نظر گیرندمی
تحریــک داروهــايبــا اســتفاده از گــذاريتخمــک
لازم اسـت بـازنگري   در این بیمارانگذاريتخمک

طی هاتخمککه میزان بلوغ رسدمیشود. به نظر 
در ایـن بیمـاران بـا    گـذاري تخمکتحریک یند آفر

زمـان  دیگـر عبـارت به؛ یک فرد سالم متفاوت باشد
نسبت PCOبیشتري براي بلوغ تخمک در بیماري 

مـوارد نابـاروري بـدون دلایـل تخمـدانی      سـایر به
دخیل در هايژناین مطالعه بیان در،. لذااستنیاز

گـذاري خمکتتحریک یند آفربلوغ تخمک در طی 
در موش مدل تخمدان پلی کیستیک مورد ارزیابی 

نگـرش  تواندمی. نتایج این تحقیق استگرفتهقرار

در PCOجدیدي را در درمان بیمـاران مبـتلا بـه    
اختیار متخصصین درمان ناباروري قرار دهد.

روش کار
 ـاین مطالعهدر  مـوش  سـر  60از تعـداد یتجرب

تحت25±3با وزن NMRIهفته نژاد 6ماده بالغ 
، ساعت تاریکی و روشنایی)12:12(مناسبشرایط

طبق پروتکل کار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی مرکـز     
هـا موش.استفاده شدتحقیقات علوم پزشکی ایران

ماده موش:1گروه :ندزیر تقسیم شدشش گروهبه 
(گروه کنترل)،بالغ بدون تزریق استرادیول والریت 

لانـدا  30کننـده  موش ماده بـالغ دریافـت  :2گروه 
موش مـاده بـالغ   :3گروه ، زیتون (گروه شم)روغن 

اسـترادیول  بر کیلوگرم گرممیلی40کنندهدریافت
به مدت دو مـاه  PCOسازي مدلمنظوربهوالریت 

مـوش مـاده بـالغ تحریـک     :4گروه ، )PCOگروه (
مـوش  :5گـروه  (گروه کنترل تحریک شده)، شده 

لانـدا روغـن زیتـون    30کننـده  ماده بالغ دریافـت 
:6گـروه  ، تحریک شده (گروه شم تحریـک شـده)  

بـر  گـرم میلـی 40کننـده  موش ماده بالغ دریافـت 
استرادیول والریـت تحریـک شـده (گـروه    کیلوگرم 

PCOکه در مرحله پـرو  یی هاموش. شده)کیتحر
استروس و استروس قرار داشـتند، انتخـاب شـدند.    

بررسـی بـا مـوش هربراياستروسچرخهمراحل
مـدل  و جهـت ایجـاد   شـد تعیـین واژینـال اسمیر
PCO   شـد انجـام  ، تک تزریق اسـترادیول والریـت .

6و 5، 4هايگروهدر گذاريتخمکبراي تحریک 
فاقی به صورت تزریق داخل صPMSGواحد 10از 

بـه  HCGواحـد  10ساعت بعد 48و استفاده شد 
ــد و  پــس از صــورت داخــل صــفاقی تزریــق گردی

در خـارج و  هـا مـوش اویداکت ،ساعت14گذشت 
HTF withداخل ظرف حاوي قطرات کشت حاوي 

HEPES +BSAــاز کــردن و بــاقــرار داده شــد ب
سپس .خارج شدندMIIي هاتخمکناحیه آمپول، 

و بهدر قطره دیگري شستشو داده شدند هاتخمک
عـدد  50ظرف دیگري انتقـال یافتنـد. در نهایـت   

ــالوپ MIIتخمــک  ــه ف ــعاز لول ــان وآوريجم بی
ــايژن ــا NRF2و GPX3ه Real time PCRب

.ارزیابی شد
میــزانوهــامــوشوزن در طــول دوره آزمــایش 
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شد.گیرياندازهنیز LHوFSHهايهورمون
پـس  هاتخمدانمورفومتریک، هايبررسیجهت 

از شستشو با سـرم فیزیولـوژي، مراحـل ثبـوت بـا      
، 80، 70با درجات هايالکلبا گیريآبفرمالین و 

بــا ســازيشــفافاز و پــسانجــام شــد 100و 90
در گیــريقالــبو گزیلــل و آغشــتگی بــا پــارافین

و میکرونـی از مقـاطع تهیـه    5هـاي برشپارافین، 
، آب سـازي شـفاف زدایـی،  مراحـل پـارافین   سپس
با هماتوکسیلین و ائوزین انجام آمیزيرنگو دهی 

بـا  بررسی مورفومتريلام در هر گروه مورد 5شد.
تعـداد قرار گرفـت و  image Jافزارنرماستفاده از 

شمارش و موردتخمدانهايفولیکولوزردجسم
افـزار نـرم بـا اسـتفاده از   نتایج .گرفتقرارمقایسه
SPSS)SPSS. Inc, V21, 2012 USA(و

ANOVA ها و تفاوت میانگینتجزیه و تحلیل شد
ودار در نظـر گرفتـه شـد   معنی≥05/0pدر سطح 

بیـان معیـار انحـراف ±نتایج به صـورت میـانگین   
.گردید

هایافته
نتایج حاصل از این مطالعه نشـان داد کـه تـک    

ــت   ــترادیول والری ــق اس ــی40(تزری ــرممیل ــرگ ب
8، پـس از گذشـت   PCOهـاي  ) در موشکیلوگرم

هاي کیسـتیک شـد.   هفته موجب پیدایش تخمدان
طـور  پـر از مـایع، بـه   هـاي کیسـت هـا در تخمدان

در هـا کیسـت چشمی مشاهده گردید. انـدازه ایـن   
هاي مختلف، بسـته بـه وزن و انـدازه مـوش،     موش

هـاي  مـوش يهـا تخمـدان ). 1شکل متفاوت بود (
اقد چنین ظاهري بـود. عـلاوه   ف) B1(گروه کنترل

، سـایر اعضـاي   PCOهاي بر این در برخی از موش

قـرار گرفتـه بـود و    تـأثیر تحـت  تناسلی موش نیز
شـود  مـی مشـاهده A1گونه کـه در شـکل  همان
هاي رحمی حالت متورم و غیرطبیعی را نشان شاخ
هاي گروه یک از موشداد. این تظاهرات در هیچمی

ازیکـی .دیـده نشـد  )C1(و شـم )B1(کنتـرل  
توقـف کیستیکپلىتخمدانهاىشاخصترینمهم
درکیستیکهايفولیکولمشاهدهوفولیکولیرشد

هـاى بـرش شناسـى بافتهايآنالیز.استتخمدان
وکیستیکهاىفولیکولوجودوضوحبهتخمدانى
ــع ــولتجم ــايفولیک ــیشه ــرال،پ ــدمآنت ع
. دادنـد نشـان رازرداجسـام فقدانوگذاريتخمک

تعـداد وجـود کنترل و شم،هاىنمونهدرآنکهحال
.استنرمالجنسىسیکلنشانگرزردجسمزیاد

هـا  با توجه به متفاوت بودن تعداد کل فولیکـول 
هـاي مـورد مطالعـه، بـراي     هاي مـوش در تخمدان

نتایج حاصـل  ها،مقایسه تغییرات ایجاد شده در آن
به صورت درصـد بیـان شـده    از شمارش فولیکولی 

هفتـه از تـک   8پایانازپسPCOدر گروه است.
کـاهش در تعـداد کـل    والوریت،لتزریق استرادیو

زرد جسـم حضـور عـدم چنـین و همهـا فولیکـول 
مشاهده گردید.

هاي بـدوي و فولیکولدرصدطبق نتایج حاصل،
داريمعنیاختلافهاي مورد آزمونگروهبیناولیه

هاي ثانویـه و بـالغ در   درصد فولیکولنداد.را نشان 
شم اخـتلاف  وکنترلهايگروهبا PCOگروهبین

بـالاترین درصـد   کـه نحـوي بـه داري داشـت  معنی
ــول ــروه    فولیک ــه گ ــوط ب ــه مرب ــاي ثانوی PCOه

ترین درصد مربوط به گروه ) و پایین1/3±21/85(
داريمعنیکه اختلاف بود)32/18±25/3کنترل (

بـالاترین میـزان   .)≥05/0p(داشـت  PCOگروه با

) شم. فلـش  C) کنترل سالم، EV) (B)استرادیول والریت (mg/kg40کیستیک، پس از گذشت هشت هفته از تک تزریقمدل تخمدان پلی)A(-1شکل
سیاه: تخمدان، فلش قرمز: کیست حاوي مایع در اطراف تخمدان، فلش سبز: رحم
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ــول ــرل    فولیک ــروه کنت ــه گ ــوط ب ــالغ مرب ــاي ب ه
تـرین درصـد مربـوط بــه    ) و پـایین 19/6±21/52(

بود کـه از نظـر آمـاري    )PCO)98/0±11/7گروه 
شـمارش  .)≥05/0p(داشـت  داريمعنـی اخـتلاف  

فولیکول ثانویه و بالغ نیز در گروه شم نیز به ترتیب 
ــود 87/49±89/2و11/4±95/19 ــتلاف و بـ اخـ

.با گروه کنترل نداشتداريمعنی
نشـانه کـه زرديجسـم هـیچ PCOگـروه در

این در حالی .نشدمشاهده،باشدمیگذاريتخمک
ي گـروه  هـا مـوش بود کـه تعـدادي جسـم زرد در    

کنترل و شم مشـاهده شـد. درصـد جسـم زرد در     
ــروه     ــا گ ــم ب ــرل و ش ــروه کنت ــتلاف PCOگ اخ

نتـایج ایـن را نشـان داد. )≥05/0p(داري معنـی 
تخمـدان سـندرم فنوتیـپ کامـل القـاي گویـاي 

پسروز60کهبودییهاتخمداندرکیستیکپلی
قـرار بررسـی با استرادیول والوریت مـورد تیماراز

بر اساس نتایج حاصل از مطالعـات بـافتی   گرفتند.
هـایی بـا   ، کیسـت PCOهـاي گـروه   تخمدان موش

بعضــی از ایــن مشــاهده شــد.ســایزهاي متفــاوت 
هـا بـا سـایز بـزرگ در ناحیـه کـورتکس و       کیست

در ناحیــه مرکــزي تــرکوچــکتعــدادي بــا انــدازه 
هـا در مرحلـه   . اکثر فولیکـول مشاهده شدتخمدان

کـه زرديجسمهیچپیش آنترال متوقف گشته و 
در این گروه مشاهدهباشد،میگذاريتخمکنشانه
قشـر تخمـدان بـه    ). در این گروهج.2(شکل نشد

ــده  یشــتر ب. شــدمــیصــورت ضــخیم و ســفید دی
این درحالی بود آترتیک بودنداز نوع هايفولیکول

هاي گروه کنتـرل  هاي تخمدانی موشکه فولیکول
ــرار  کــاملاً طبیعــی و در مراحــل مختلــف رشــد ق

وبـوده کیستهرگونهفاقدهااین تخمدانداشتند. 
زردجسمچنینهموآنترالفولیکولزیاديتعداد

در گروه بافت تخمدان . الف).2شکل (شد مشاهده
شم نیز مشابه گروه کنتـرل فاقـد کیسـت و داراي    

شـکل  در مراحل رشدي مختلف بود (هايفولیکول
.ب)-2

نشـان  هـا موشوزن گیرياندازهنتایج حاصل از 
2و 1هـاي گروهها در داد که میانگین وزنی موش

میـانگین در  ولیبودبا گذشت زمان افزایش یافته 
شده بود. این کم2و 1هايگروهنسبت به 3گروه 

نمـودار  داري نبود (کاهش وزن از نظر آماري معنی

در گروههاي مختلفمیانگین تغییرات وزن موش ها در طول هشت هفته -1نمودار

(درشتنمائی H&Eرنگ آمیزي PCOتخمدان موش گروه کنترل (ب)، تخمدان موش گروه شم (ج)، تخمدان موش گروه ،(الف)-2شکل
فلش آبی: جسم زرد، فلش سیاه: کیست تخمدانی..)200×
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1.(
در سـرم خـون   FSHو LHهـاي هورمونمیزان 

با کیت الیزا مطابق با دستورالعمل شـرکت  هاموش
) و بـا دسـتگاه الیـزا    Zellbio, Germanyسـازنده ( 
نانومتر مورد ارزیـابی قـرار   450موجطولریدر در 

در LHهورمـون  سـطح  گرفت. نتایج نشان داد که 
نسبت به گروه کنترل و شم به میـزان  PCOگروه 

مشـخص  ترتیـب ایـن بـه زیادي افزایش یافته بـود.  
PCOدر گــروه LHگردیــد کــه میــزان هورمــون 

را از نظـر  داريمعنـی بود که تفـاوت  32/0±01/2
مـورد  هـاي گروهنسبت به سایر )≥05/0p(آماري 

دیگر در بررسـی میـزان   ی یسوآزمون نشان داد. از 
مشخص گردید که این هورمون نیز FSHهورمون 
هايگروهبا سایر داريمعنیتفاوت PCOدر گروه 

ــورد بررســی  ــن اســاس .)≥05/0p(داردم ــر ای ب
مشخص گردید که میزان ایـن هورمـون در گـروه   

PCO،22/0±47/1نسبت به گروه کنتـرل  کهبود
بـه ) 302/0±089/0(شمگروهو) 09/0±254/0(

)≥05/0p(بـود یافتـه افـزایش توجهیقابلمیزان

).2نمودار(
و GPX3هايژنهورمونی و بیان بررسی بافتی،

NRF2 بـر اسـاس   گـذاري تخمـک پس از تحریک
هـاي  نتایج حاصل از مطالعات بافتی تخمدان موش

، 6و 4،5هـاي گروهدر شدهگذاريتخمکتحریک 
ــامی در  ــروهتم ــاگ ــان از   ه ــه نش ــام زرد ک اجس

با ایـن حـال در   ؛بود مشاهده گردیدگذاريتخمک
تعداد اجسام زرد کمتر از تحریک شده PCOگروه 

بـر  عـلاوه بـه گروه کنترل و شم تحریک شده بود. 
مطالعات بافتی مشـخص گردیـد کـه گـروه     اساس
PCOو اولیـه  از نـوع فولیکول تعداد زیادي داراي
هـا در مرحلـه پـیش    و اکثـر فولیکـول  است ثانویه

گـذاري تخمکهاآنآنترال متوقف و تعداد کمی از 
3(شـکل  کمی داشتند شده و در نتیجه جسم زرد 

هـاي تخمـدانی   ج). این درحالی بود کـه فولیکـول  
کـاملاً تحریک شـده هاي گروه کنترل و شمموش

این داشتند. طبیعی و در مراحل مختلف رشد قرار
زیاديتعدادوبودهکیستهرگونهفاقدهاتخمدان
شـد  مشاهدهزردجسمچنینهموآنترالفولیکول

. علامت * میباشد)SD(معیارانحراف±اعداد به صورت میانگین .در سرم خون موش ها در گروه هاي مختلفLHو FSHمیزان هورمون هاي -2نمودار
شم و کنترل را نشان می دهد.هاي با گروهPCOدر گروهFSHو LHهايو ** به ترتیب تفاوت معنی دار هورمون

رنـگ  .تحریـک شـده  PCOتخمدان موش گروه شم تحریک شده و(ج)، تخمدان موش گروه ،(ب)(الف)، تخمدان موش گروه کنترل تحریک شده-3شکل 
را نشان می دهند.اولیه فلش قرمز: فولیکول بالغ، فلش زرد: فولیکول ثانویه و فلش سبز: فولیکول .)200×(درشتنمائی H&Eآمیزي 
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. الف و ب).3شکل (
، میـزان هورمـون   گـذاري تخمکپس از تحریک 

LH وFSH مـورد ارزیـابی   هـا موشدر سرم خون
LHقرار گرفت. نتایج نشان داد که میزان هورمون 

نسبت به گروه کنترل تحریک شدهPCOدر گروه
. از نـدارد داريمعنـی تفـاوت  تحریـک شـده  و شم
ــو ــون  ی یس ــزان هورم ــی می ــر در بررس FSHدیگ

PCOمشخص گردید که این هورمون نیز در گروه 

تحریــک هــايگــروهبــا ســایر داريمعنــیتفــاوت 
).3نمودار (شده نداردگذاريتخمک

ــان  ــر در کــه GPX3وNRF2هــايژنبی درگی
مورد بررسی باشندمیتکوین هسته تخمکیند آفر

ي هـا تخمـک بـه دلیـل تعـداد کـم     وقرار گرفـت 

بـه  تحریـک نشـده  هـاي گـروه در شدهآوريجمع
در نمـودار بررسـی   شـده تحریکهايگروهنسبت 

نشـان داده  شدهتحریکهايگروهتنها هاژنبیان 
عــدد تخمــک 50بـر اســاس نتــایج وشـده اســت 

گـزارش  از هر گروه تحریک شـده شدهآوريجمع
. نتایج این بررسی نشان داد کـه میـزان   ه استشد

بـا  تحریـک شـده   PCOدر گـروه  NRF2بیان ژن 
شم تحریک شـده  وکنترل تحریک شدههايگروه

میزان بیـان ژن  کهطوريبهدارد داريمعنیتفاوت 
NRF2 ي گـروه  هاموشدرPCO  تحریـک شـده ،
بـود کـه نسـبت بـه     02687433/0±01/0میزان 

)75950823/1±52/0(تحریک شدهگروه کنترل
)13747686/2±14/0(تحریک شـده و گروه شم 

تحریـک تخمـک گـذاري    ساعت از تحریک تخمک گذاري در گروه هاي 14در سرم خون موش ها پس از گذشت LHو FSHمیزان هورمون هاي -3نمودار 
.می باشد)SD(معیارانحراف±است. اعداد به صورت میانگین موش بررسی شده10در هر گروه شده. 

زمون تحریک تخمک گذاري شده در تخمک هـاي بـالغ متافـاز دو    آدرگیر در بلوغ هسته اي تخمک در گروه هاي مختلف مورد Nrf2میزان بیان ژن -4نمودار
عدد تخمک می باشد. اعداد به صورت میانگین 50بار تکرار و هربار تعداد 3زاد سازي تخمک در لوله فالوپ. نتایج حاصل از آساعت از 14وري شده پس از آجمع 

دهد.ه را نشان میتحریک شده نسبت به گروه شم و کنترل تحریک شدPCOدر گروه 05/0). می باشد. * تفاوت معنی دار در حد کمتر از SD(معیارخطاي±
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ــاهش  ــیک ــانداريمعن ــینش )≥05/0p(دادم
ي هـا مـوش در GPX3بیـان ژن  میزان. )4(نمودار
00879839/0±01/0تحریـک شـده   PCOگروه 

شــدهبــود کــه نســبت بــه گــروه کنتــرل تحریــک 
تحریک شـده  و گروه شم)52/0±09213376/3(
نشـان  داريمعنیکاهش )14/0±34170719/3(

).5نمودار ()≥05/0p(داد

گیريبحث و نتیجه
PCOS گـذاري تخمـک عـدم علـت تـرین شـایع

)Anovulation (گـذاري تخمککاهش ) وOligo

Ovulation(آمنـوره ،هیپرآندروژنیسماست که با،
باشد. میهمراهي پلی کیستیک و چاقیهاتخمدان

بـه محقـق دوتوسـط بـار اولـین برايسندرماین
توضیح1935سالدرLeventhalو Steinهاينام

عنـوان سـندرم   تحتدههچندمدتبهوشدداده
Stein-Leventh ــناخته ــیش ــدم ). در9و 8(ش

یـا علائـم  تریادمبنايبربالینیتشخیصگذشته،
بـود. اسـتوار چـاقی وآمنورههیرسوتیسم،گانهسه

نمـاي بـالینی  PCOSه ک ـشـد مشـخص بعـدها 
اسـت  علتـی چنداتیولوژيدارايوداردناهمگونی

از تزریـق  حاضـر اسـتفاده  در مطالعـه  ).11و 10(
ــک ــاد   دوزت ــه ایج ــر ب ــت منج ــترادیول والوری اس

نتـایج بـه   بـر اسـاس  . شـد ي کیستیک هاتخمدان
از PCOSدر گـروه هـا انتخمداندازه مده، آدست 

قشر بود و برابر حد طبیعی 2-5نظر ماکروسکوپی
از نظــر میکروســکوپیآن ســفید و ضــخیم بــود و

ــا قطــر کمتــر از هــايکیســتحــاوي  1متعــدد ب
آترتیـک کوچـک بـود.    هـاي فولیکـول و مترسانتی

تـرین ثابـت PCOSبـه  مبـتلا بیماراندرتخمدان
تنظـیم  دراخـتلال .اسـت آنـدروژن تولیـد منبـع 

CYP17کلیهفوقغدددرآندروژنسازنده(آنزیم
پاتوژنتیـک هـاي مکانیسـم ازیکـی )،هاتخمدانو

ــلی ــم دراص ــیPCOSهیپرآندروژنیس ــدبام . ش
درو گرانولـوزا، تکاهايسلولوتخمداناستروماي

کـه دارنددخالتتخمدانیهیپرآندروژنیسمایجاد
. سـونوگرافی شوندمیتحریکLHهورمونتوسط
وزودرستشخیصبرايمفیديروشاستممکن

ــري  ــم.باشــدPCOSپیگی ــرینمه ــهت دریافت
ــزایشســونوگرافی، ــهاف -تعــداد میکــرودوطرف

اسـت متـر سـانتی 8/0تا 5/0اندازه باهاییکیست
ایـن  ازعـدد 5ازبـیش تخمدانهردرکهطوريبه

تعـداد افـزایش بـا .شـود مـی یافـت هـا کیسـت 
تخمـدان، حجـم شـدن بـزرگ وهـا کیستمیکرو

وگردنـد مـی آشکارتراندوکرینوبالینیاختلالات
از ). 13و 12(شـــودمـــیشـــدیدتربیمـــاري

ایجــاد مــدل بــه دنبــال مصــرف  هــايمحــدودیت
و در نهایـت  اشـتهائی بـی استرادیول کاهش وزن و 

گیـري انـدازه مرگ حیوان بود که ایـن مشـکل بـا    
میــزان مناســب دوز دقیــق وزن حیــوان و ســپس 

مصرفی برطرف شد.
FSHو LHهايهورمونحاضر میزاندر مطالعه

مورد ارزیـابی قـرار گرفـت و نتـایج نشـان داد کـه       
نسـبت بـه   PCOSدر گـروه  هاهورمونمیزان این 

). مـی باشـد. *   SD(معیـار خطـاي ±اعداد به صورت میانگین تحریک شده. درگیر در بلوغ هسته اي تخمک در گروه هاي GPX3میزان بیان ژن -5نمودار
دهد.تحریک شده نسبت به گروه شم و کنترل تحریک شده را نشان میPCOدر گروه 05/0تفاوت معنی دار در حد کمتر از 
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که این یافتـه داشتدارمعنیافزایش هاگروهسایر 
علاوه .)14-16(مطابق با سایر تحقیقات قبلی بود

که در این بیماران منجر بـه  گذاريتخمکبر عدم 
با ، مشخص شده که این بیمارانگرددمیناباروري 

درصــد بــالایی از ســقط خــود بــه خــودي مواجــه 
در مطالعات اشاره شده که بخشـی از ایـن   .هستند
LHهورمـون  در اخـتلال  ناشـی از  توانـد مـی علت 

یکل و ثابت شدن سPCOSالقاء ). 16و14باشد (
ي مـاده  هـا مـوش در هااستروژناستروس با تجویز 

بنـابراین جهـت نزدیـک    ؛ اسـت پـذیر امکـان جوان 
کردن شرایط پژوهش به شـرایط بـالینی، بیمـاري    

PCOS ي بالغ با استفاده از اسـترادیول  هاموشدر
در PCOS. علائـم  )18و 17(والریت القاء گردیـد 

استرادیول بر کیلوگرم گرممیلی40ی کهیهاموش
هفتـه  8پـس از گذشـت   ،والریت دریافـت کردنـد  

هفتـه پـس   PCOS8کامل گردید. مراحل آغازین 
FSHو LHاز تزریق استرادیول والریت با افـزایش  

جـاد . در ای)14-16(مشـخص گردیـد  سرم خـون  
PCOS  ــت ــه علـ ــگاهی بـ ــأثیرآزمایشـ داروي تـ

ــوفیزي   ــیر هیپـ ــر مسـ ــت بـ ــترادیول والریـ -اسـ
FSHو LHهـاي هورمـون هیپوتالاموسـی، ترشـح   

به طور غیر مستقیم تحت هاتخمدانشده و مختل
کیســت ایجــاد هــاآنو در گیرنــدمــیقــرار تــأثیر

، تغییـر  . مطابق بـا مطالعـات انجـام شـده    گرددمی
که تخمدان رسدمیي به حدهاهورموناینسطح
). 14-16به حالت پلی کیستیک در می آید (کاملاً

گیـري انـدازه هفتـه از تزریـق بـراي    8پس از ،لذا
شد. نتایج حاصل از مطالعه حاضـر  اقدام هاهورمون

هشت هفته پس FSHو LHهايهورموندر مورد 
دهد که سطح از تزریق استرادیول والریت نشان می

هايگروهنسبت به PCOSگروهدر هاهورموناین 
افزایش یافته بود.کنترل و شم

1995و همکارانش در سـال  Luzaطبق مطالعه 
در اثر تزریق استرادیول 1978در سال Brawerو 

هیپـوفیزي دچـار   -والریت، مسـیر هیپوتالاموسـی  
. این اختلال موجب تغییـر شـکل   گرددمیاختلال 

هیپــوفیز الگــوي ترشــحی هیپوتــالاموس و ســپس 
هايهورمونبر میزان تواندمیو در نتیجه شوندمی
LH وFSHمطالعه اي ).17-19(گذار باشدتأثیر

در بیمـاران  IVFبر روي نتـایج  2009که در سال 

انجـام شـد نشـان داد کـه     PCOSنابارور بـا علـت   
و میزان سقط خودبخودي اولیه به طور LHمیزان 
از گـروه کنتـرل   بیشترPCOSدر گروه داريمعنی

. در ایـن گـروه از بیمـاران نابـارور، داروي     باشدمی
کلومیفن سیترات به عنوان یکی از داروهـاي رایـج   

مـورد اسـتفاده   PCOSدر درمان بیماران مبتلا به 
هــايژنآنــالیز پروموتــور ).20(قــرار مــی گرفــت

هاي مربوط به گیرنده آندروژنی و دیگر فعال کننده
نشان Microarrayبا کمک گیرنده هاي هسته اي

بـا گـروه   ایـن بیمـاران  درداد که بیان این ژن هـا 
نرمال تفاوت وجود دارد. در این خصوص مشـخص  

اینتگــرین هــاي انــدومتري افــراد شــده کــه بیــان
PCOS    بـا  ،نیز با افراد نرمـال متفـاوت اسـت. لـذا

توجه بـه سـایر مطالعـات و نتـایج حاصـل از ایـن       
کـه تغییـرات هورمـونی    شـود میمطالعه، مشخص 

یـان در بتواندمیناشی از سندرم تخمدان کیستی 
پروتئین هاي درگیر در اتصالات جنـین و  و هاژن

هـا آنغیرطبیعیگذار باشد و بیان تأثیراندومتري 
گـذارد  تأثیربه صورت مستقیم در باروري تواندمی

.)20و 19(
فهم مکانیسـم بیـان ژن هـا در ایـن بیمـاري تـا       

در تصمیم گیـري بـراي بیمـاران    تواندمیحدودي 
کننده بـه مراکـز نابـاروري کمـک کننـده      مراجعه

مربوط بـه بلـوغ   هايژندر این مطالعه بیان باشد.
هايگروهدرNRF2وGPX3مانند هسته تخمک 

PCOSو تحریـک شـده  ، شـم تحریک شـده سالم

میزان بیـان  تحریک شده مورد ارزیابی قرار گرفت.
تحریک شـده کـاهش   PCOSژن در گروهاین دو
تحریک شدهکنترلهايگروهبه نسبت داريمعنی

برخی از محققین عنوان و شم تحریک شده داشت. 
بلـوغ تخمـک و   هـاي ژنکردند کـه بررسـی بیـان    

ابزاري جهت پیش بینـی بلـوغ   تواندمیکومولوس 
ــد    ــین باش ــوین جن ــک و تک . در )22و 21(تخم

ــر  ــه ب ــه اي ک ــاي 59روي مطالع ــه در فازه ژن ک
دخیل بودنـد  MIIوMIمختلف بلوغ تخمک نظیر

انجام شد مشخص گردید که بیـان ایـن ژن هـا در    
با بلوغ تخمک در ارتباط است. علاوه PCOبیماران

LHCGR, TNIK andبـر ایـن ژن هـائی نظیـر    

SOCS3   ممکن است به عنوان بیومـارکر در پـیش
جنین مد نظر قرار بینی بلوغ تخمک، لقاح، تکوین
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Runt-related]هايژندر مطالعه اي دیگر گیرند. 

transcription factor 2 (RUNX2),

Phosphoserine aminotransferase 1

(PSAT1), ADAM metallopeptidase with

thrombospondin type 1 motif 9

(ADAMTS9), chemokine (C-X-C motif)

ligand 1,2,3 (CXCL1, CXCL2, CXCL3),

and integrin β5(ITGB5)]،glutathione

peroxidase 3 (GPX3)وpentraxin 3 (PTX3)

مورد بررسـی قـرار گرفـت کـه     PCOSدر بیماران
کیفیــت همگــی در بلــوغ هســته تخمــک و نهایتــاً

مطـابق بـا نتـایج مطالعـه    گذار بودند. تأثیرجنین 
Huang بلوغ تخمـک ،2013و همکارانش در سال

. بــا فــرد ســالم متفــاوت اســتPCOبیمــارانرد
مشخص است که بهبود بلـوغ تخمـک   ترتیباینبه

منجر به افزایش میـزان حـاملگی و کـاهش خطـر     
نشان GPX3بیان ژن ).21(شودمیچند قلو زائی 

. این ژن با هیپوکسی باشدمیدهنده تکوین جنین 
. هیپوکسی قـادر بـه القـاء و ایجـاد     شودمیتنظیم 

ROSو در نهایت منجر به پراکسیداسیون شودمی
، غیر فعال شدن فعالیـت آنزیمـی و مـرگ    هالیپید

ایـن  .گـردد مـی پتـوز  وسلولی و در نهایت باعـث آپ 
در سلول هاي کومولوس و اووسیت رخ می یند آفر

بـه دنبـال شـرایط    ROSدهد. به هر حـال ایجـاد   
هیپوکسی اثرات منفی بر تکـوین جنـین و نتیجتـا    

کـاهش  ترتیباینبهمیزان حاملگی ایجاد می کند. 
و داشـته  این ژن نشان از شـرایط هیپوکسـی   بیان 

یک علامـت منفـی در تکـوین جنـین در بیمـارن      
PCOS22و 21(باشدمی(.NFR2  ژنی است کـه

مـل جنـین   در پاسخهاي استرس اکسیداتیو بـر تکا 
نقش دارد و با فعال کردن ژنهاي دخیـل در پاسـخ   

)26و 25(کنـد  به استرسهاي محیطی اقدام مـی  
از با توجه به یافته هاي به دست آمدهترتیباینبه

کـه  رسـد مـی به نظر این تحقیق و تحقیقات دیگر 
افراددردر یک روش معمول گذاريتخمکتحریک 

جه اي متفـاوت را  نتینابارور بدون دلایل تخمدانی
مـی  نشـان  PCOSبا ناباروران از نظر بلوغ تخمک 

.دهد
بیان ، تحقیقاین ازنتایج به دست آمده بر اساس 

ــوغ هســته تخمــک ماننــد هــايژن در گیــر در بل

GPX3 وNFR2در گــروهPCOSشــده کیــتحر
کنترل و شم تحریک شده بیان هايگروهنسبت به 

کمتري داشت و ایـن نشـان دهنـده تفـاوت بلـوغ      
بـا دیگـر   شده کیتحرPCOSگروههسته تخمک 

کـه زمـان تحریـک    رسـد میست و به نظر هاگروه
تخمک گذاراي در این بیماران باید متفاوت با دیگر 

بیماران نابارور باشد.
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Study of GPX3 and NRF2 gene experssion in oocytes of hyperstimulated
polycystic ovary mouse model
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Abstract
Background: One of the common ovary malfunction is polycystic ovary syndrome (PCO). In
this study, GPX3 and NRF2 gene experssion which are responsible for oocyte maturation,
were studied.
Methods: Adult female mice were divided into groups of control, sham, PCO,
hyperstimulated control, hyperstimulated sham and hyperstimulated PCO. During two weeks,
the weight of all mice and the level of LH and FSH hormones were evaluated. In
hyperstimulated groups, after 14 hours of hyperstimulation, the oocytes were collected from
fallopian tube and the expression of GPX3 and NRF2 genes were evaluated by real time PCR.
Ovary tissues from all groups were H&E stained and evaluated by morphometric methods.
The results were analyzed by SPSS software, ANOVA and tukey tests.
Results: Morphometric studies showed many cystes in cortex and medulla of the ovary in
PCO group. In PCO group the level of LH and FSH hormones were higher than control and
sham groups significantly (p<0.05), but in hyperstimulated groups, they were not significant.
The GPX3 and NRF2 gene experssion in hyperstimulated PCO group were significantly
lower than hyperstimulated control and sham groups (p<0.05).
Conclusion: The results of this study shows that the time of oocyte maturation in
hyperstimulated PCO group is different when compared to the other hyperstimulated groups.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Oocyte maturation, Gene experssion
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