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 مقدمه

 PCOS: Polycystic ovaryکيسـتيک ) سندرم تخمدان پلي

syndromeترين اخـتلالات انـدوکريني در زنـان    ( يکي از شايع

 0-21باشــد و شـيون آن در جهــان  در سـنين توليــدمثلي مـي  

با وجود حدايل دو ويژگي   PCOSتشخيص 1باشد درصد مي

هـا، اخـتلال در   از سه ويژگي شامل، سطود بـالاي آنـدروژن  

 2گيرد هاي تخمداني صورت ميگذاري، و وجود کيستتخمک

گـذاري،  تخمـک  هاي ناشـي از عـدم  ناباروري ترين علتشايع

هـاي  باشـد  برخـي از اخـتلال   مي کيستيکسندرم تخمدان پلي

ــه    ــد از، مقاومــت ب ــن ســندرم عبارتن ــا اي ــراه ب متابوليــک هم

، چـايي  2انسولين، اختلال در سطود چربي خون، ديابت نـون  

-هــاي يلبــيو بـه دنبــال آن افــزايش خطــر ابـتلا بــه بيمــاري  
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ــالا از    ــا ســطود ب ــه ب ــک، مواجه ــل ژنتي ــر عوام عــلاوه ب

 ژنتيـک، اپـي  با ايجاد تيييراتها در طي دوره جنيني؛ آندروژن

هـاي بدـدي زنـدگي    در دوره PCOSل موتر در بروز يک عام

هـاي  محيط داخل رحمي هيپرآنـدروژنيک، بيـان ژن   باشد مي

مــرتبط بــا ســاخته شــدن اســتروايدهاي تخمــداني و ترشــح  

دهـد و موجـب افـزايش    ها را تحت تأتير يرار ميگنادوتروپين

هاي همراه با اختلالات هورموني، از جملـه  يماريخطر ويون ب

PCOS3شـود  ، در مراحل بددي زندگي جنين در حال نمو مي 

هـا کـه در متابوليسـم    هاي گذشته، برخي از ژنلدر طول سا

رسـد کـه   آندروژن و فوليکولوژنز دخيل هستند و به نظر مـي 

بـا  انـد،  نقش دارند، مورد مطالده يرار گرفته  PCOSدر تکامل

هاي درگير در بروز اين سندرم اين حال هنوز بسياري از ژن

   ناشناخته مانده و اتفاق نظري در اين زمينه وجود ندارد

 در فوليکولـوژنز،  مهمـي را  نقـش  (LH) لوتئينيهورمون 

تيييـرات در   0 کنـد بازي مـي  هاآندروژن توليد و گذاريتخمک

 اخـتلالات  برخـي از  بـه  ابتلا خطر با آن، ندهگير و LH سطود

گـذاري همـراه   و اختلال در تخمـک PCOS  توليدمثلي از جمله

هــاي حيــواني و مــدل PCOSر زنــان مبــتلا بــه د 4شــود مــي

 گـزارش شـده اسـت  اگرچـه     LHبيماري، افزايش در سطود 

شـود  نهاد مـي اما پيش ـ است، ناشناخته هنوز افزايش دليل اين

 بـر  مازاد آندروژن مقاديرتواند به دليل تأتير که اين پديده مي

حلقـه ي   يـک  ايجاد و تخمدان -هيپوفيز -هيپوتالاموس محور

 بنـابراين، نقـش   1،7باشد  ،LH ترشح بر نايص منفي iخوردباز

ــده آن  LHژن ــور   و ژن گيرن ــيم مح ــالاموسدر تنظ  -هيپوت

و عملکرد صحيح تخمدان مطرد بـوده و از   تخمدان -هيپوفيز

ــت در فر  ژن ــراي دخالــــ ــامزد بــــ ــاي نــــ ــد آهــــ ينــــ

 د نباشمي PCOS پاتولوژيک

و پيامــدهاي منفــي آن،  PCOS رغــم شــيون بــالايعلــي

 آن زايـي بيمـاري  و سـاز و کـار  اتوفيزيولوژي ايـن سـندرم   پ

با توجـه بـه وجـود برخـي      3مشخص نشده است  دييق بطور

هـا  هاي اخلايي و عدم امکان انجام برخـي آزمـايش  محدوديت

تواننـد  از  اين سندرم، مي هاي حيواني مناسبدر انسان، مدل

 منابع مهمي براي مطالده هر چه بيشتر و شناسـايي علـت يـا   

با توجـه بـه در دسـترس بـودن     علل بروز اين سندرم باشند  

رم کـه در  دهاي حيواني اين بيماري، به ويژه مدلي از سـن مدل

ــه دنبـــال  (prenatal) دوره پـــيش از تولـــد ــا  بـ مواجهـــه بـ

القـا  شـده    هـا( )آنـدروژن  هـاي اسـتروايدي خـا    هورمون

                                                           
i -Feedback 

 هاي ژنتيکي آن ممکن و در مـورد انسـان،  مطالده جنبه 3،است

 شـديم  موفق مطالدات يبلي در مارسد  يابل استناد به نظر مي

 بـا  صـحرايي  هـاي جنـين مـوش   سـازي مواجـه  از استفاده با

مدلي )القـا  شـده پـيش از تولـد(      آندروژن، از اضافي مقادير

هـاي انسـاني از ايـن    توليد نماييم کـه بـه نمونـه     PCOSبراي

 ،PCOSاز يحيوان مدل در اين 9،11سندرم شباهت زيادي دارد 

 کـاهش  جنسـي و  يچرخـه  اخـتلال در  کيسـتيک، پلي تخمدان

 و تستوسـترون در سـرم    LHسـطود  گذاري، افزايشتخمک

 در متابوليکي از جمله مقاومت بـه انسـولين   اختلالات و خون،

 مشاهده شد هاي ماده بزرگسالي زاده

گيرنـده   مقايسه بيان ژن حاضر، ما از مطالده هد  اصلي

هـاي صـحرايي سـالم و مـدل     تخمدان موشدر  LHهورمون 

براي بررسـي اتـر احتمـالي آنـدروژن مـازاد       PCOSمبتلا به 

بـوده   فوليکولـوژنز در بزرگسـالي   فرايند جنيني بر اين ژن و

دانيم، اين اولين مطالده در مورد تديين تا آنجا که ما مي است 

در مدل موش صحرايي مبـتلا بـه    LHبيان ژن گيرنده  انميز

PCOS  القا  شده به دنبال مواجهه با يک دوز از آندروژن، در

 باشد   دوره پيش از تولد مي

 ها  مواد و روش

 اخلاق تأييديه

 بـا  ها در اين مطالدـه مطـابق  حيوان از دارينگه و مرايبت

 ايشـگاهي آزم هـاي حيـوان  دارينگـه  و اسـتانداردهاي  اصول

 اخلاق يکميته توسط تحقيقاتي طرد اين انجام  گرفت صورت

 علوم دانشگاه متابوليسم و ريزدرون غدد ي علومپژوهشکده

 اصـول  تمـام  و گرفـت  يرار تأييد مورد بهشتي شهيد پزشکي

 شدند    رعايت آزمايشگاهي هايحيوان با کار اخلايي

 .IR.SBMU.ENDOCRINE.REC) 123/1393)کد کميته اخلاق: 
 

 دارينگه شرايط و هاحيوان

ــژاد ويســتار  صــحرايي مــوش ســر ده ــالغ ن  در) مــاده ب

( روز 34-94 سـني  محـدوده  و گرم 171-131وزني محدوده

 ي علـوم پژوهشـکده  هـاي داري و پرورش حيواننگه مرکز از

 شـهيد  پزشـکي  علـوم  دانشـگاه  متابوليسـم  و ريـز درون غدد

 .شدند تهيه( ايران تهران،) بهشتي

 صـورت  بـه  مـاده  و نـر  صـحرايي  مـوش  جفـت  يـک  هر

 در روز شـبانه  يـک  مـدت  بـه  اتـيلن پلـي  يفا يک در جداگانه

 ســاعت 12 نــوري، يچرخــه) مناســب و اســتاندارد شــرايط

 22± 3 شــده کنتــرل دمــاي تــاريکي، ســاعت 12 و روشــنايي



   

 

 دارينگـه  درصـد(  04-44 نسبي رطوبت و گرادسانتي درجه

 گيري،جفت از پا( پلاگ واژينال) واژني پلاگ مشاهده  شدند

 هـاي مـوش   شـد  گرفتـه  نظر در حاملگي روز اولين عنوان به

 .شدند گروه تقسيم دو به تصادفي طور به باردار صحرايي

مواجهلله بللا آنللدروژن بلله منظللور توليللد مللدل مللوش 

 كيستيکصحرايي مبتلا به سندرم تخمدان پلي

ت، براي طور که در مطالدات پيشين گزارش شده اسهمان

بـه   سـر(،  4در يک گروه )تدداد حيوان بـاردار=  9،11ايجاد مدل

ــاردار در روز  ــوان بـ ــر حيـ ــارداري 21هـ ــي 4 بـ ــرمميلـ  گـ

ــترون ــان( 1411T) آزاد تستوس ــيگما، آلم ــه ، س  411 در ک

، ســيگما، آلمــان( و بنزيــل 3407Sکنجــد ) روغــن ميکروليتــر

ن بـه عنـوا   1بـه   0، سيگما، آلمان( به نسـبت  1131Bبنزوات )

شـد، و در   تزريـق  زيرجلـدي  صـورت  به حلال حل شده بود،

 سر(، به هر حيوان باردار، 4گروه ديگر )تدداد حيوان باردار=

 شد  تزريق حلال از ميکروليتر 411 فقط

از  ماده حاصل هايزاده شيرخوارگي، دوره اتمام از پا

و  شدند بنديگروه، به طور تصادفي جداسازي و تقسيم هر

 آ  به آزاد دسترسي با يفا هر در تايي چهار هايدر گروه

 گرفتند   يرار کافي غذاي و

در  جنينـي از طـر  مـادر    دوران در اي کههاي مادهزاده

يـرار گرفتـه بودنـد، بـه عنـوان گـروه        تستوسـترون  مدرض

آزمايشي )مـدل مـوش صـحرايي مبـتلا بـه سـندرم تخمـدان        

 دوران در کـه اي هاي مادهو زاده سر(( 3کيستيک )تدداد= پلي

 انـد، بـه عنـوان گـروه    نداشـته  تستوسترون مواجهه با جنيني

 91تـا   31سـر(، در نظـر گرفتـه شـدند و در      3شاهد )تدداد= 

از نظــر نظــم در  چرخــه ي جنســي  ،(بــالغ) ســن روزگــي از

روزگـي از سـن، از    111 تـا  111 (، و بينiي استروسچرخه)

 AGD: Anogenital)نظر فاصله مقدد تا برجسـتگي تناسـلي   

Distance)   ــده ــان ژن گيرن ــزان بي ــلولLH و مي ــاي در س ه

گرانولوزاي تخمداني مـورد مطالدـه و مقايسـه يـرار گرفتنـد      

  ( 1)شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 هابندي حيوانگروه -1شکل 
i- Estrous cycle 

گرم ميلي 4هر موش صحرايي باردار 

بارداري  21تستوسترون آزاد در روز 

 به صورت زير جلدي دريافت کرد

 سر( 4حيوان باردار=  )تدداد

ميکروليتر  411هر موش صحرايي باردار 

بارداري به صورت زير  21حلال در روز 

 جلدي دريافت کرد

سر( 4)تدداد حيوان باردار = 

 هاي صحرايي باردار نژاد ويستارموش

 سر( 11)تدداد = 

 دوران در کـه  ايهـاي مـاده  )زادهگروه آزمايشي 

 تستوســترون بــا جنينــي از طــر  مــادر مواجهــه

 (PCOSاند )مدل موش صحرايي مبتلا به داشته

از نظـر   سـن،  روزگي از 91تا  31ها در اين حيوان

 111 تــا 111 نظــم در ســيکل اســتروس و بــين   

ــي، ــد تــا برجســتگي      روزگ از نظــر فاصــله مقد

در LH و ميزان بيان ژن گيرنـده    (AGD)تناسلي

ر هاي گرانولوزاي تخمداني مورد مطالده يراسلول

 گرفتند

 3تدداد زاده ماده مورد استفاده در اين مطالدـه =  

 سر(

ــاده)زادهكنتللرل  گللروه ــاي م ــه ايه  دوران در ک

 اند(نداشته تستوسترون با جنيني مواجهه

از نظـر   سـن،  روزگي از 91تا  31ها در اين حيوان

 111 تــا 111 نظــم در ســيکل اســتروس و بــين   

ــي، ــد تــا برجســتگ     روزگ ي از نظــر فاصــله مقد

در LH و ميزان بيـان ژن گيرنـده    (AGD)تناسلي

هاي گرانولوزاي تخمداني مورد مطالده يرار سلول

 گرفتند

 3)تدداد زاده ماده مورد استفاده در اين مطالدـه =  

 سر(



 LH  

 

 ي جنسي بررسي فازهاي چرخه

جنسـي و مقايسـه آن    يچرخهبه منظور بررسي نظم در 

ي گروه آزمايشـي و کنتـرل، فازهـاي مختلـف چرخـه      بين دو

روز  11هاي هر دو گروه به طور روزانه )استروس در حيوان

متوالي( مشخص شدند  به اين صورت که در ابتدا به منظـور  

ميکروليتر آ  مقطر در واژن  41سازي ترشحات واژن، رييق

هر موش صحرايي تخليه شد و سپا به آرامـي و بـا حـدايل    

ميکروليتـر از ترشـحات واژن هـر     41جـدار واژن،   تماس بـا 

 تميز ايشيشه لام يک روي بر موش صحرايي برداشته شد و

 از استفاده با هالام گرديد  خشک هوا در مدرض و شد کشيده

 بـا  و شـدند  آميـزي رنـگ  دييقـه  04 مـدت  گيمسـا بـه   رنـگ 

 يـرار  بررسـي  مـورد ( 111نمـايي )بـزرگ  ميکروسکو  نوري

ي جنســي در حالــت طبيدــي در ت چرخــهگرفتنــد  طــول مــد

باشد  فازهاي مختلـف  روز مي 0-4صحرايي ماده  هايموش

سـلول، شـامل    تـرين نـون  فـراوان  اسـاس  بر جنسي يچرخه

پوششي بدون هسته  هايسلول دار،هاي پوششي هستهسلول

مشـخص   واژن، اسـمير  در هـا لوکوسـيت  و شـده  شـاخي 

ين نون سلول، سلول ترشوند  در فاز پرواستروس، فراوانمي

ترين نون سـلول،  دار، در فاز استروس، فراوانپوششي هسته

ــدون هســته شــاخي  شــده، در فــاز مــت  ســلول پوششــي ب

 دار،استروس، ترکيبـي از سـه نـون سـلول )پوششـي هسـته      

هـا( و در فـاز   لوکوسـيت  و شده پوششي بدون هسته شاخي

ــراوان  ــتروس، ف ــيت   دي اس ــلول، لوکوس ــون س ــرين ن ــا ت ه

  ( 2)شکل  11ند شبامي
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

سلول،  ترين نوعفراوان اساس بر جنسي ياستروس(. فازهاي مختلف چرخه يي جنسي )چرخهفازهاي مختلف چرخه -2شکل 
مشخص  واژن، اسمير در هالوكوسيت و شده پوششي بدون هسته شاخي هايسلول دار،هاي پوششي هستهشامل سلول

ترين نوع سلول، دار، )ب( فاز استروس: فراوانترين نوع سلول، سلول پوششي هستهشوند. )الف( فاز پرواستروس: فراوانمي
پوششي بدون  دار،شده ، )ج( فاز مت استروس: تركيبي از سه نوع سلول )پوششي هسته دون هسته شاخيسلول پوششي ب

  هاترين نوع سلول، لوكوسيتها(، )د( فاز دي استروس، فراوانلوكوسيت و شده هسته شاخي

 

 

 



   

 

  AGD گيرياندازه

ــه   ــتروس از چرخ ــاز دي اس ــي، وزندر ف ــدن ي جنس  ب

آزمايشـي )مـدل    گـروه  دو هـر  در بـالغ  صـحرايي  هايموش

 و شـد  گيريو کنترل، اندازه PCOS) موش صحرايي مبتلا به

 بـا  هـا حيـوان   بـود  گرم 131-191 بين بدنشان وزن محدوده

ــق از اســتفاده ــال صــفايي داخــل تزري  11) ســديم پنتوباربيت

ــي ــه گــرمميل ــوگرم 1 ازا  ب ــدن وزن کيل گــرم،  3711P ،4) (ب

حيـوان،   کامـل  بيهوشي از اپ شدند، بيهوش سيگما، آمريکا(

)فاصـله بـين لبـه     (AGD)فاصله مقدد تا برجسـتگي تناسـلي   

يدامي مقدد تا پايه برجستگي تناسـلي( بـا اسـتفاده از ورنيـه     

 گيري شد  اندازه

 هاي گرانولوزاي تخمدانجداسازي سلول

، شکم حيوان بـاز شـده، هـر دو    AGDگيري پا از اندازه

تريل از بدن حيوان خار  شدند تخمدان با استفاده از پنا اس

هاي گرانولوزاي تخمداني، جداسازي و ذخيره شدند  و سلول

ها بلافاصله پا از استخرا  از بـدن  به طور خلاصه، تخمدان

 هاي پتري حاوي محلول بافر فسفات سرد باظر  حيوان در

0/7pH=   که بر روي يخ خشک يرار داده شده بودنـد، انتقـال ،

هـا،  برداشتن بافت چربـي اطـرا  تخمـدان   داده شدند  پا از 

  1101RPMI کشـت  محـيط  حـاوي  ظر  پتري ها بهتخمدان

ها يک به يک بـا اسـتفاده   شدند و در زير لو ، فوليکول منتقل

هـاي  از پنا باريـک جداسـازي و برداشـته شـدند  فوليکـول     

و  شـده  پـاره  انسـولين  سـوزن نـازک   جداسازي شده با سر

هـا؛ کـه   محتويـات کامـل درون آن  تحت فشار يرار گرفتنـد و  

هاي گرانولوزا و تخمک اسـت، از  شامل مايع فوليکولي، سلول

 پيپـت  کمـک  بـه  هـا تخمک 12-10ها آزاد و خار  گرديد فوليکول

 شـدند  سوسپانسـيون   جـدا  گرانولـوزا  هـاي سـلول  از دهاني

ــلولي ــه س ــالکون ب ــاري ف ــل RNase از ع ــد منتق ــراي  و ش ب

ــلول  ــازي س ــايجداس ــ ه ــايع از وزاگرانول ــولي م  در فوليک

بـا دور   گـراد، سانتي درجه 0 دماي در داريخدال سانتريفيوژ

گرفـت    راري ـدييقـه(،   1بـراي   11111 چرخشي بالا )بـيش از 

 سفيد شد  لايه ريخته دور و شده جدا آهستگي به رويي مايع

ــگ ــه رن ــالکون،  نشــينت ــايي ف ــاوي شــده در يســمت انته  ح

 ،RNAي جلـوگيري از انهـدام   بـود  بـرا   گرانولوزا هايسلول

 هـاي هـاي عـاري از آنـزيم   ميکروتيو  به ماده ته نشين شده

RN-DNase به سرعت در نيتروژن مايع يرار گرفت   و منتقل

هاي گرانولـوزا تـا زمـان انجـام     هاي حاوي سلولميکروتيو 

 گـراد سـانتي  درجـه  -31هاي لازم در فريزر با دمايآزمايش

    شدند دارينگه

عدم دسترسي به امکانـات فلوسـايتومتري، روش   به علت 

هـاي گرانولـوزا   خاصي براي سنجش مقدار يـا تدـداد سـلول   

 استفاده نشد  

و سنجش بيان ژن توسلط   cDNA، ساخت RNAاستخراج 
Real-time polymerase chain reaction 

هــاي گرانولــوزاي جداســازي شــده جهــت از کــل ســلول

 مقـدار   cDNAساخت  استفاده گرديد  هنگام RNAاستخرا  

RNAسـازي  هاي مختلف همسـان ي استفاده شده براي نمونه

( تـا در انتهـا مقـدار    RNAگرديد )بر اساس غلظت و خلـو   

cDNA ها يکسان باشدهمه نمونه. 

هاي گرانولوزاي بافـت تخمـداني   از سلول RNAاستخرا  

بـا اسـتفاده از    14با استفاده از پروتکـل ترايـزول انجـام شـد     

ــت ــت   cDNAســاخت   (Qiagen, USA)کي انجــام شــد  کمي

ــا  cDNAشــده و  اســتخرا RNA وکيفيــت  ســاخته شــده ب

 1111اســتفاده از دســتگاه طيــف ســن  نــوري نــانودرا      

گيري ميزان بيان ژن گيرنـده  به منظور اندازه گيري شد اندازه

LH وزا، هاي گرانولدر سلولReal-time PCR    بـا اسـتفاده از

( انجام 1و پرايمرهاي طراحي شده )جدول  iرنگ  سايبر گرين

 شد  

ــنش ــم واک ــا در حج ــاي ه ــاوي  14ه ــري ح  4/7ميکروليت

 1/1)فرمنتــاز، آلمــان(،   PCRميکروليتــر مخلــوط واکــنش   

ــده   ــر جلورون ــر پرايم ــر از ه ــده،   ميکروليت ــب رون  3/4و عق

ــر آ  عــاري از ــر از  1و  ، RNaseميکروليت  cDNAميکروليت

اي با اسـتفاده از  هاي دو نسخهبراي نمونه PCRند  انجام شد

، سيدني، اسـتراليا( در يـک   ii)کوربت time PCR-Realدستگاه 

 94دييقه در دماي  11اي با واسرشت اوليه )چرخه 01برنامه 

گــراد(، بــه دنبــال آن يــک برنامــه تقــويتي دو  درجــه ســانتي

 04 گراد، سـپا درجه سانتي 94تانيه در دماي  14اي )مرحله

 72تانيـه در دمـاي    01گراد و درجه سانتي 41تانيه در دماي 

 نسـبي  گراد(، در هـر چرخـه انجـام شـد  مقـدار     درجه سانتي

mRNA آن آسـتانه  يچرخـه  اساس بر نمونه هر در (Ct )در 

مرجـع،   ژن عنـوان  بـه  اکتـين، -آستانه بتا يبا چرخه مقايسه

  شد محاسبه

 ه گرديد کارايي پرايمر طبق فرمول زير محاسب

 

 

                                                           
i- Cyber Green 

ii -Corbet 



 LH  

 

و  %90در اين مطالده  LHکارايي پرايمرهاي ژن گيرنده 

 محاسبه شد  %91کارايي ژن بتااکتين برابر 

 

 مشخصات پرايمرهاي طراحي شده مورد استفاده در مطالعه -1جدول 

 ژن جهت توالي پرايمر Accession No. Tm اندازه محصول

bp 129 NM_012978.2 97/43 TCTCACCTATCTCCCTGTCAAAG Forward گيرنده LH 

31/43 AGGAGGTTGTCAAAGGCATTAG Reverse 

bp 73 NM_031144.3 11/49 CCGTGAAAAGATGACCCAGATC Forward بتا اکتين 

20/12 CACAGCCTGGATGGCTACGT Reverse 

 

 

 يآمار ليتحل و هيتجز

وسته يپ يرهاييمتي ع يبودن توز نرمال يبه منظور بررس

  بـه  ينتـا   رنو  اسـتفاده شـد  ياسـم -کلمـوگرو   آزمـون  از

( mean ± SEMن )يانگي ـاسـتاندارد م  يخطا±نيانگيمصورت 

 مون روه از آزـــن دو گي  بينتا سهيبراي مقاگزارش شدند  

t-student  14/1 داريسـطح مدنـي   .شـد  اسـتفاده P<  در نظـر

 1گرفته شد  تجزيـه و تحليـل آمـاري بـا اسـتفاده از نسـخه       

 انجام شد   GraphPad Prismافزارنرم

 هايافته

 ي جنسيچرخه

بررسي روزانه اسميرهاي تهيـه شـده از ترشـحات واژن    

روز متوالي نشان داد کـه مـدل مـوش صـحرايي      11در طول 

تـر و نـامنظمي در   ي جنسـي طـولاني  ، چرخـه  PCOSمبتلا به

بـه ايـن   هاي صـحرايي گـروه کنتـرل دارنـد      مقايسه با موش

نظمي به ايـن  مدني که مدت زمان هر فاز تييير کرده بود و بي

ي جنسـي  ود که توالي و نظمي که در فازهاي چرخهصورت ب

هاي صـحرايي  هاي صحرايي گروه کنترل بود در موشموش

مشـاهده نشـد و چنـد روز در فـازي کـه حـاوي        PCOSمدل 

دار و پوششـي بـدون   هـاي پوششـي هسـته   ترکيبي از سلول

هسته يدني ترکيبي از فازهاي پرواستروس و اسـتروس بـود   

 متويف شده بود 

 AGDگيري اندازه

AGD ــه     در ــتلا ب ــحرايي مب ــوش ص ــدل م در  ،PCOSم

داري  هاي صحرايي گروه کنترل به طور مدنيمقايسه با موش

 73/11±21/1در مقابـــل  32/17±3/1افـــزايش يافتـــه بـــود )

 (.=1111/1Pمتر( )ميلي

 LHبيان ژن گيرنده 

در مدل موش صحرايي مبـتلا    LHميزان بيان ژن گيرنده

هـاي گـروه کنتـرل کـاهش     بـا حيـوان   در مقايسـه PCOS بـه  

(  ميزان بيـان  3داري را به لحاظ آماري نشان داد )شکل مدني

، PCOSدر مـدل مـوش صـحرايي مبـتلا بـه        LHژن گيرنـده 

هـاي صـحرايي گـروه کنتــــرل     و در مـــــوش  12/1±02/1

 ( 3)شکل =P) 12/1بوده است ) 13/1±33/1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 LH.گيرنلللدهmRNA سلللطوي بيلللان   -3شلللکل 
.  t-student test ،ميلانگين  اسلتاندارد  خطلاي ±ميلانگين 

دل للللل گروه آزمايشي: م، سر در هر گروه 8تعداد حيوان= 
 كيسلتيک درم تخملدان پللي  لللموش صحرايي مبتلا به سن

15/1P<* 

 بحث

 LHرنـده  يان ژن گي ـزان بي ـمطالده حاضر نشان داد که م

 ييمـدل مـوش صـحرا   تخمدان در  يگرانولوزا يهاسلول در

دوز  ، القـا  شـده بـه دنبـال مواجهـه بـا تـک       PCOSمبتلا بـه  

 يهـا واني ـسـه بـا ح  يش از تولـد، در مقا يآندروژن در دوره پ

 کنترل آزمايشي

 گــروه

ده 
رن
گي
ن/
کتي
ا ا
بت

L
H

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1937874911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1937874911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=402744873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=402744873


   

 

افته است  بـه عـلاوه،   يکاهش  يداريگروه کنترل به طور مدن

ن مدل موش يدر ا AGDش يو افزا يجنس ياختلال در چرخه

گـروه   يهـا واني ـح سـه بـا  يدر مقا PCOSمبتلا بـه   ييصحرا

 کنترل مشاهده شد 

است يدالتون لويک 29 نيکوپروتئيگل کي ينيلوتئ هورمون

ن هورمون کـه  يبتا  ا رهيزنج کي و آلفا رهيک زنجي از متشکل

د( در يد اسـتروا ي ـدوژنز )توليراسـتروا يکننده مسمين تنظياول

 يز يـدام يپـوف يدر ه شـود، يمحسو  م يتخمدان يهاکوليفول

 يهـا رندهيشود؛ با برهمکنش و اتصال به گيح مد و ترشيتول

ــ ــر رواش  ياختصاص ــلول يب ــاس ــوزا  يه ــا و گرانول و  تک

 cAMP  (cyclicرسـان وابسـته بـه   امي ـر پيمس ـ يسـاز فدـال 

Adenosine Monophosphate) ــر رو ــت  يهــاســلول يب باف

ان ي ـش در بيافـزا ک خـود را؛ کـه شـامل    يولوژيهد ، اترات ب

 يهــاد هورمــونيــو تول کيدوژنياســتروا يديــکل يهــاميآنــز

 يگـذار ، بلوغ تخمـک و تخمـک  يکوليک رشد فوليتحر، يجنس

   11-19کند يباشد را، اعمال ميدر جنا ماده م

 ، هـم  يهمکـار  تکـا بـا   يهـا گرانولوزا و سلول يهاسلول

(، FSHکـول ) يکننـده فول کي ـو هورمـون تحر  LHر يتحت تـأت 

تکـا   يهاند، ابتدا سلولين فرآيدر ا کنند ياستروژن را سنتز م

هـا را بـه   ه آنيپا يق غشايها را سنتز کرده و از طرآندروژن

کننـد و پـا از آن   يمنتقل م ـ يتخمدان يگرانولوزا يهاسلول

آروماتـاز بـه   م يآنـز  يزوريالق عمـل کات ـ ي ـها از طرآندروژن

 رندهيگ از يتوجه يابل مقدار وجود شوند يل مياستروژن تبد

LH از يبـل  يهـا کـول يفول يگرانولـوزا  يهـا سـلول  يبر رو 

 يجنس ـ يچرخـه  انـه يم در LH مـو   نيچن ـهـم  يگذارتخمک

  شود يم يگذارتخمک و کوليفول يپارگ به منجر

بـه   PCOSو  LH يه ـدامير پين مسيتا به امروز، ارتباط ب

 است کـه  نيا بر اعتقاد ن حاليبا ا روشن نشده است  يدرست

 LHرات در ژن يي، به علت جهش و تيLH يديرطبيغ يدهاميپ

ــو  ــده يا ژن گي ــه تي   آنرن ــر ب ــه منج ــک ــاختار و يي ر در س

 شيدر افـزا  يمهم ـ شـود، نقـش  ياش م ـرندهيو گ  LHعملکرد

 يگـذار در تخمـک هـا و اخـتلال   تخمـدان  ها درآندروژن ديتول

 21،21کنـد  يم ـ يدهـد بـاز  يرخ م ـ PCOS در مشابه آن چه که

 يدمثلي ـتول يهايناهنجار و افتهي رييتي کولوژنزيفولن، يبنابرا

 يهـا ژن راتيي ـتي کـه  دهديم نشان ن سندرميهمراه شده با ا

و ژن مربـوط    LHکولوژنز، به عنوان مثال، ژنيفول در ليدخ

 ني ـا بـروز  علـل  از يک ـينـوان  بـه ع  است رنده آن ممکنيبه گ

ان ژن ي ـب ز در مطالدـه حاضـر، کـاهش   ي ـمـا ن   باشـد  سندرم

در  PCOS مبـتلا بـه   ييرا در مدل مـوش صـحرا   LH رندهيگ

 م  يگروه کنترل مشاهده کرد يهاوانيسه با حيمقا

 باعـ   کـه  ، LH بـه  گرانولـوزا  يهـا سلول زودرس پاسخ

 از يناش ـ واندتيم شود،يم گرانولوزا يهاسلول شدن نهيلوتئ

 باشـد   گرانولـوزا  يهاسلول يرو بر LHرنده يگ انيب کاهش

 باشد، اديز LH ترشح که يزمان يحت ،LHرنده يگ انيب کاهش

 عـدم  گـر، يد طـر   شـود  از  يگذارعدم تخمک باع  توانديم

 دي ـتول کـاهش  و زرد جسـم  رشـد  عدم به منجر يگذارتخمک

 يينارسـا  بـه  نجرم ند در ادامهين فرايشود  ايم پروژسترون

ط ين شـرا ي ـشـود؛ کـه در ا  يم زرد جسم سکون و لوتئال فاز

ن کـه جفـت از نظـر    يا از يبل را سلول تخم يازهاين تواندينم

 و هـا ينظم ـيب ـ ني ـا جهينت  کند نيفدال شود را تأم يعملکرد

 زاني ـم ن،يبنابرا  است نيجن سقط خطر شيافزا ها؛يناکارآمد

 اني ـب با توانيم را PCOS لا بهزنان مبت در نيجن سقط بالاتر

 ني ـا تخمـدان  گرانولـوزا  يهاسلول يرو بر LH رندهيگ کمتر

 22-20 داد حيتوض مارانيب

به  PCOS ييزايمايوسازوکار ب يشناسسبباگرچه هنوز 

از مطالدات  يارين حال بسياست، با ا ق روشن نشدهيطور دي

 ديــر توليمســ در ريــدرگ يهــاهــا؛ از جملــه ژن نقــش ژن

ن ي ـها را، در تکامـل ا نيگنادوتروپ و يدياستروا يهامونهور

رنـده آن  يو گ LHبا توجه به نقش  24اند شنهاد کردهيسندرم پ

تخمـدان و  -زيپوفيه-پوتالاموسيهم و عملکرد محور يدر تنظ

 يهـا سـم ياز مکان يک ـي ديجـنا مـاده، شـا    يدمثليستم توليس

ــه  PCOSر در بــروز يــدرگ و اخــتلالات همــراه بــا آن از جمل

ک در يسـت يک يهـا کـول يل فولي، تشـک يگـذار اختلال در تخمک

از جملـه   يجنس ـ يهـا رات در سطود هورمونييتخمدان و تي

ژسـترون بـه دنبـال مواجهـه     هـا و پرو ها، استروژنآندروژن

باشد،  LHرنده يان ژن گيکاهش ب، هاش از تولد با آندروژنيپ

 دارد  يشتريقات بياز به تحقيافته نين ياگرچه ا

انجـام  PCOS زنان مبتلا به  يکه بر رو يدر مطالدات يبل

و  LHرنـده  يژن گ يهـا سـم يمورفين پليب يهمراه شده است،

گر نشـان  يک مطالده ديدر  4 مشاهده شده است يماريبروز ب

تکـا و   يهـا در سـلول  LHرنده يان ژن گيداده شده است که ب

سه با زنـان  يدر مقا PCOSتخمدان زنان مبتلا به  يگرانولوزا

ن گـزارش شـده اسـت کـه     يچن ـهـم  21ابـد  ييش م ـينرمال افزا

رنده يو گ LH ير واحد بتايز يکيو تنون ژنت يتيکروهتروژنيم

LH   يسـت يت زي ـفدال يممکن اسـت بـر روLH  اش رنـده يو گ

ک مطالده انجام يدر 27شود   PCOSر بگذارد و باع  بروزيتات

 ، اترات PCOSمبتلا به ييک مدل موش صحراي يشده بر رو

رنـده  يان گي ـو ب يسطود هورمون يبر رو Genistein يدرمان
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LH وFSH  يرار گرفته اسـت    يبدد از سن بلوغ، مورد بررس

ن يان پـروتئ ي ـن و بي  نشـان داده اسـت کـه سـطح پـروتئ     ينتا

دا کـرده  ي ـش پيافـزا  Genisteinمـار بـا   يبدـد از ت   LHرنـده يگ

 23است 

ح داده شـد، هـر گونـه    يطور که در يسمت بالا توض ـهمان

اخـتلال در   يبـرا  يتواند عـامل يخود م LHرنده ياختلال در گ

 منجر ها؛در تخمدان يکوليفول کولوژنز باشد  تويف رشديفول

ن پـژوهش،  ي ـگـردد  در ا يم ـ يگـذار ا عدم تخمـک يبه کاهش 

وانـات  يو ح PCOS بـه  مدل مبتلا يهاوانيح يجنس يچرخه 

 در اخــتلال ياحتمــال يهمراهــ يمنظــور بررســ شــاهد را، بــه

رنده يگ ژن انيب در راتييبا تي يجنس يچرخه و يگذارتخمک

LH بدسـت آمـده   يم  نتـا ي ـسه يرار داديو مقا يمورد بررس  

مبتلا  ييمدل موش صحرا استروس در ينشان داد که چرخه

دروژن در دوره ، القا  شده به دنبال مواجهـه بـا آن ـ  PCOSبه 

ن اخــتلال و يــبــود، کـه ا  ش از تولــد، دچـار اخــتلال شـده  يپ ـ

دهنده اختلال تواند نشانيخود م يجنس يدر چرخه ينظميب

 مطالدـات  هـا در افتـه ي مشابه افتهين يباشد  ا يگذاردر تخمک

و  PCOSطور که در زنان مبتلا بـه  همان 29،31بوده است، ييبل

 يجنســ ياخــتلال در چرخــه، PCOSاز  يوانيــح يهــانمونــه

   2،31گزارش شده است 

 يسـت يز نشانگر کي AGD که اندداده نشان ييبل مطالدات

 ســتميس توسـده  يط ـ در کيآنـدروژن  طيمح ـ کي ـآنتروپومتر

کننــده ش از تولــد بــا عوامــل مختــليو مواجهــه پــ يدمثليــتول

در  بـر اسـاس شـواهد موجـود کـه      32،33باشـد  يم ينياندوکر

ک ي ـ AGD گـزارش شـده اسـت،    يواني ـح و يانسان مطالدات

 يبـل  آنـدروژن  عملکرد به حساس يستيز يکنندهنييعامل تد

ــد از ــاب و  تولـ ــلامت يبازتـ ــارور از سـ ــو تول يبـ  يدمثليـ

مـاده نشـان    يهاوانيمطالدات انجام شده بر ح 30-31باشد يم

ش از تولـد بـا آنـدروژن باعـ  مردانـه      يپ ـاند که مواجهه داده

 31،37شـود  يم AGDاز جمله  يخارج يدمثليستم توليشدن س

ــزا   ــاهد اف ــر ش ــه حاض ــوش   AGDش يدر مطالد ــدل م در م

کـه   يم  بـه عـلاوه، در دختران ـ  يبود PCOSمبتلا به  ييصحرا

ش از ياند، کـه در دوره پ ـ آدرنال داشته يمادرزاد يپرپلازيه

 AGDش در ياند، افزامواجه شده ياديتولدشان با آندروژن ز

 متولـد  تـازه  دختـران  ب،ي ـترت نيهم ـ به 33مشاهده شده است 

 بـدون  زنـان  دختـران  بـه  نسبت PCOS به مبتلا زنان شده از

PCOS يتوجه يابل طور به AGD 39انـد  داشـته  يتـر يطولان 

 PCOS و وجـود  AGD نيب ـ ييـو  ارتبـاط  کي ـ ن،يا بر علاوه

 داخـل  يهورمـون  طيمح ـ دهـد يم نشان که گزارش شده است

در  يمهم ـ نقش است ممکن تولد از يبل يزندگ طول در يرحم

 داشــته يزنــدگ يبدــد يهــادر دوره PCOS تکامــل و بــروز

نـان از  يدر مطالدـه حاضـر، بـه منظـور حصـول اطم      01باشد 

ش يبا آندروژن در دوره پ يشيگروه آزما يهاوانيمواجهه ح

 يهـا در دوره PCOS تکامـل  يبـرا  ياز تولد، کـه خـود عـامل   

مهـم مـورد    لبه عنوان يک عام ـ AGD باشد،يم يزندگ يبدد

 گيري يرار گرفت اندازه

بـه دنبـال    ، کـه  PCOSيجاد شده بـرا يا يوانيح يهامدل

تـر در  ر کمين زمان و با مقاديترها در کممواجهه با آندروژن

 ي، تخمـدان ينيش از تولد القا  شده و اختلالات اندوکريدوره پ

دهند، يدر زنان را نشان مPCOS ه به علاام يشب يکيو متابول

 يشـتر بـرا  يمطالده هر چه ب يبرا يمناسب يهاتوانند مدليم

ن يباشـند  بنـابرا   PCOS ييزايمـار يب يافت سـازو کارهـا  يدر

وه القا  مدل و بـروز  يتواند شياز نقاط يوت مطالده ما م يکي

وانـات   ين حي ـن سـندرم در ا ي ـعلاام مشابه به زنان مبتلا بـه ا 

  يبرا يد بتواند مدل مناسبيشا يين مدل موش صحرايباشد  ا

 يا درمـان ي ـرانه يشـگ يپ يهـا روش جـاد يا ينـه يمطالده در زم

از نقاط ضدف مطالده مـا   يکين سندرم باشد  يا يامناسب بر

تکـا و   يهـا در سلول  LHرندهيان ژن گيزان بيم يعدم بررس

 باشد  يم PCOSاز  يوانين مدل حيبافت تخمدان در ا ينينابيب

 يريگجهينت

 يگرانولـوزا  يهادر سلول LHرنده يان ژن گيکاهش در ب

ــت    ــن اس ــدان، ممک ــيتخم ــمياز مکان يک ــاس ــدرگ يه در ر ي

ــاتوف  ــ PCOS يولوژيزيپ ــه جن ــال مواجه ــه دنب ــا يب ــاده ب ن م

د بتــوان بــا يش از تولــد باشــد  شــايهــا در دوره پــآنــدروژن

، بـه شـناخت هـر چـه     PCOSاز  يواني ـن مدل حياستفاده از ا

بـه سـندرم، درک بهتـر     يمنحر  شده منته يرهايشتر مسيب

، درمـان  يريشگين پيچنسندرم، هم نيا يولوژيزيپاتوف و علل

 دا کرد  يدست پ يمارين بيبهتر ا تيريمد و

ي علوم پژوهشکده مطالده حاضر توسط کميته اخلاق: سپاسگزاري

 بـا ريز و متابوليسم دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشـتي  غدد درون

تاايـد شـده     .123/1393IR.SBMU.ENDOCRINE.REC کد کميته اخـلاق 

انات و تجهيزات سازي امکوسيله از حمايت مالي و فراهمبدين. است

مـذکور تشـکر و   پژوهشـکده و دانشـگاه   لازم آزمايشگاهي توسـط  

 گردد يدرداني مي

 منافع تعارض

گونه تضاد منافدي در رابطه با دارند که هيچنويسندگان اعلام مي

 اين مطالده، انتشار مقاله و اسامي نويسندگان وجود ندارد 
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Abstract 
Introduction: Based on available evidence, exposure of the female fetus to androgens during the 

prenatal period, by affecting the expression of some genes, can cause polycystic ovary syndrome 
(PCOS) in adulthood. On the other hand, changes in luteinizing hormone (LH) levels and its 
receptor are associated with the risk of reproductive disorders, including PCOS. The present study 
aimed to evaluate the expression of the LH receptor gene in the ovaries of a rat model of PCOS 
induced by androgen exposure in the prenatal period. Materials and Methods: In adult rats with 
PCOS and controls (eight animals in each group), different phases of the sexual cycle (estrous 
cycle) were determined using vaginal smears, and the anogenital distance (AGD) was measured 
using a vernier caliper. Ovarian granulosa cells were isolated, and RNA was extracted. The LH 
receptor gene expression levels in these cells were determined using the real-time polymerase 
chain reaction (PCR). Data were analyzed by GraphPad Prism software. Results: Irregular and 
longer sexual cycles, an increase in AGD (17.32 17 0.3 vs. 11.73 ± 0.26 mm (P=0.0001)), and a 
decrease in LH receptor gene expression (42. ± 0.12) 0 vs. 0.88 (0.13 (P=0.02)) were observed in the 
adult rat model of PCOS compared to controls. Conclusion: A decrease in LH receptor gene 
expression in the ovarian granulosa cells may be one of the mechanisms involved in the 
pathophysiology of PCOS following prenatal exposure of the female fetus to androgens.  
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