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 مقدمه

تــرين از شــاي  i(PCOS)کيســتيک ســندرم تخمــدان پلــي

ريــز در زنــان در ســنين توليــدمثل    اخــتلالات غــدد درون 

اس وجـود سـطوب بـالاي    بر اس PCOSتشخيص  1،2باشد.مي

                                                           
i-Polycystic Ovary Syndrome 

هاي گذاري و مشاهده کيستها، کاهش يا عدم تخمکآندروژن

علاوه بر عوامل ژنتيک، مواجهـه   پذيرد.تخمداني  صورت مي

بـروز  سـاز  تواند زمينـه ها در دوره جنيني نيز ميبا آندروژن

PCOS هاي بعدي زندگي فرد باشدهدر دور.  

بيمـاران متـتلا بـه    گـذاري در  اگرچه کاهش يا عدم تخمک

PCOS   از دلايل اصلي کاهش يا عدم باروري در اين بيمـاران
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اختلال در پـذيرش آنـدومتر، سـقو خـود بـه خـود و        2است،

از نيـز   7،7ايـن سـندرم   گزينـي در زنـان متـتلا بـه    شکست لانه

بـاروري در   اخـتلال  بموج ـهاي اساسـي  عوامل و سازوکار

و مطالعـه  کمتر مورد توجه  که باشدمي PCOS زنان متتلا به

  است.قرار گرفته 

گزينــي توســو عوامــل ســلولي، مولکــولي و  فراينــد لانــه

يـک از ايـن عوامـل     شـود و اخـتلال هـر   هورموني تنظيم مـي 

نتايج يک مطالعـه   8گزيني گردد.تواند منجر به شکست لانهمي

بـا ميـزان    i E2/Tنشان داده است که سطوب داخـل فوليکـولي  

هـاي  بنـابراين تيييـر در ژن   9گزيني مرتتو است.موفقيت لانه

تواند بـر  هاي موثر در مسير استروئيدزايي ميکدکننده آنزيم

دهـد  چنين؛ شواهد نشان ميگزيني تأثير بگذارد. همميزان لانه

ــه ســيتوکين ــل در پاســ  ک ــاي دخي ــل  ه ــي و عوام ــاي ايمن ه

نقش مهمي  ii،(HOXA)رونويسي؛ مانند پروتئين هومئوباکس 

عـلاوه بـر    14-12کنند.اري بارداري ايفا ميگزيني و برقردر لانه

ــروتئين      ــده پ ــش ژن کدکنن ــر نق ــات ب ــي مطالع ــن در برخ اي

در رونــد  iii(SOCS3) 3رســاني ســيتوکين گــر پيــامســرکو 

   13،14گزيني جنيني در آندومتر رحم اشاره شده است.لانه

هاي اخلاقي و عدم امکان انجـام برخـي   به دليل محدوديت

بــه ابــزار  PCOSهــاي حيــواني هــا در انســان، مــدلآزمــايش

 مناستي جهت شناسايي و درک اساس مولکولي اين بيمـاري 

مـا در پژوهشـکده علـوم غـدد      انـد. و اختلالات آن بـدل شـده  

ايم مدلي از موش صحرايي فق شدهريز و متابوليسم مودرون

ــه  ــتلا ب ــاد    PCOSمت ــادير زي ــا مق ــه ب ــه واســطه مواجه را  ب

تستوسترون در دوره جنيني توليـد کنـيم. ايـن مـدل حيـواني      

سـازد.  علائمي مشابه با علائم بيماري در انسان را نمايان مي

اين علائم عتارتند از: افزايش سـطوب تستوسـترون، افـزايش    

هـاي  گـذاري، کيسـت  اختلال در تخمک، LHivسطوب هورمون 

تخمدان، مقاومت به انسولين، پر فشـاري خـون و اخـتلال در    

چنين در اين مـدل کـاهش بيـان    هم و 12-17ميکروبيوتاي روده.

 ،v10-ILژن برخي از عوامل ايمني و عوامل رونويسي؛ ماننـد  

11-IL 10 وHOXAvi    در بافت رحم، و کاهش قابـل توجـه در

گزيني در زمـان بـارداري مشـاهده شـده     هاي لانهتعداد مکان

دهنــده نقــص در مراحــل کــه نشــان هــاايــن يافتــه 18،19اســت

                                                           
i-Estradiol/Testosterone 
ii-Homeobox A 

iii-Suppressor of Cytokine Signaling 3 

iv-Luteinizing Hormone 

v-Interleukin 10 

vi-Homeobox A10 

گزيني و نفوذپذيري رحم در طول دوره بـارداري در ايـن   لانه

 باشد.مدل حيواني مي

ه نقـش  طور که در بالا توضيح داده شد، با توجـه ب ـ همان

(، E2/Tهـاي اسـتروئيدي جنسـي داخـل فوليکـولي )     هورمون

گزينـي و بـه   ها و عوامل رونويسـي در فرآينـد لانـه   سيتوکين

دنتال آن بارداري، هدف ما در مطالعه حاضـر بررسـي بيـان    

آنــزيم آروماتــاز کــه  )ژن توليدکننــده CYP19 viiنســتي ژن

هــاي کنــد( در ســلولرا بــه اســتروژن تتــديل مــي آنــدروژن

هــــاي هــــاي تخمــــداني و ژن رانولــــوزاي فوليکــــول گ

SOCS3،HOXA9  و HOXA11   از عوامل رونويسـي درگيـر(

گزيني( در رحم مدل مـوش صـحرايي بـالب متـتلا بـه      در لانه

PCOS  )باشد. تاکنون مطالعـه  مينستت به گروه شاهد )سالم

انجـام نشـده    PCOSهـا در  زيادي در رابطه با بيـان ايـن ژن  

ها ممکن است راهي بـراي  يابي بيان اين ژناست بنابراين ارز

متتلا به  گزيني در افرادشناسايي اساس مولکولي شکست لانه

PCOS باشد.  

 هاروش و مواد

 اخلاق تأييديه

مراقتـت و   استانداردهاي و اصول کليه حاضر مطالعه در

ــداري از ــوان نگه ــت هــاحي ــه اخــلا . شــده اســت رعاي  کميت

 علـوم  دانشـگاه  و متابوليسم، ريزدرون غدد علوم پژوهشکده

 بـا کـد   را مطالعـه  ايـن  ،(ايـران  تهـران، ) بهشتي شهيد پزشکي

IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1396.447   ــوده ــد نمـ تائيـ

 .است

 نگهداري حيوانات

 بـالب  مـاده  صحرايي سر موش 14 تجربي، مطالعه اين در

 از( گـرم  194 تا 184 وزن و روز 92 تا 82 سن) ويستار نژاد

ريـز و متابوليسـم   پژوهشـکده علـوم غـدد درون    حيوان خانه

 . شد تهيه

 مدت به ده سر موش صحرايي ماده هر يک قفس جداگانه

ــاعت، 24 ــرايو در سـ ــتاندارد شـ ــا) اسـ ــه 22±3 دمـ  درجـ

-هـاي نـوري  بـا چرخـه   % 42-22 نستي رطوبت گراد،سانتي

 سـاعته(، در کنـار مـوش صـحرايي نـر نگهـداري       12 تاريکي

 بـا  سـر مـوش صـحرايي    14ي بـراي  بـاردار  اول روز. شدند

 شد.  مشخص واژينال پلاگ مشاهده

 

                                                           
vii-Cytochrome P450 Family 19 



 CYP19SOCS3HOXAPCOS  

 

 صحرايي موش در PCOS القاي

گروه تقسيم شدند. در  2ده سر موش صحرايي باردار به 

سر موش صحرايي باردار بود، به هـر   2يک گروه؛ که شامل 

گـرم  پـنج ميلـي   بارداري 24 روز هاي باردار دريک از حيوان

 ،iاشـتاينهايم  سـيگما،  ؛T1500 گرم،يليم 2) آزاد تستوسترون

و در گروه ديگر نيـز   شد تزريق جلدي زير صورت به( آلمان

هـاي  به هـر يـک از حيـوان    سر حيوان باردار بود 2که شامل 

 روغن ميکروليتر 244) حلال فقو بارداري 24 روز باردار در

 در کـه  ايمـاده  هايزاده 12تزريق شد.( بنزوات بنزيل و کنجد

 قـرار  آنـدروژن )تستوسـترون(   معرض در خود جنيني دوره

 و PCOS موش صحرايي متتلا بـه  مدل عنوان به گرفته بودند

اي کـه در دوره جنينـي مواجهـه بـا آنـدروژن      مـاده  هايزاده

 شـدند. حجـم   گرفتـه  نظـر  در گـروه شـاهد   عنوان به نداشتند

 CYP19ژن  بيـان نسـتي   24شد. تعيين فرمول اساس بر نمونه

تخمـداني، و بيـان    هـاي گرانولـوزاي فوليکـول   هـاي سلول در

ــتي ــايژن نسـ ــت در HOXA11و SOCS3، HOXA9 هـ  بافـ

 PCOS صـحرايي متـتلا بـه    هـاي مدل موش در آندومتر رحم

شـاهد   هاي گـروه حيوان سر( و PCOS=8)تعداد حيوان مدل 

-114در ) اليـبزرگس دوران در ،(سر 8تعداد حيوان شاهد= )

رم، گــ 184-194روزگـي از ســن( و در محــدوده وزنــي   144

هـا را نشـان   بنـدي حيـوان  هگـرو  ،1 شـکل ) شـد  گيـري اندازه

 دهد(.مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مطالعه بنديگروه نمودار -1 شکل

، Cytochrome P450 family 19 :CYP19كيستيک، پلي تخمدان سندرم: PCOS، 1:1 نسبت به بنزوات بنزيل و كنجد روغن: حلال
Homeobox A9 :HOXA9 ،HOXA11 :Homeobox A11 ،Suppressor of cytokine signaling 3 :SOCS3 

 

 

 ستاريباردار نژاد و ييصحرا يهاموش

 سر( 14)تعداد=

 يباردار 24باردار در روز  ييصحرا يهاموش

  ير جلديحلال به صورت ز يسيم سين

 افت کردنديدر

 سر( 2وان= يداد ح)تع

 يباردار 24باردار در روز  ييصحرا يهاموش

 ير جلديگرم تستوسترون آزاد به صورت زيليم 2

 افت کردنديدر

 سر( 2وان= ي)تعداد ح
 

 شاهدگروه 

 سر(  8وان ي)تعداد ح

ش از تولد در يکه در دوره پ ياماده يهازاده

 CYP19ان ژن يمعرض حلال قرار گرفتند از نظر ب

 يهاو ژن يتخمدان يگرانولوزا يهالولدر س

SOCS3، HOXA9 و HOXA11 در بافت رحم در

 ــــياز سن و در محدوده وزن يروزگ 114-144

 گرم  مورد مطالعه قرار گرفتند 194-184

 يشيگروه آزما

 سر(  8وان ي)تعداد ح

ش از تولد در يکه در دوره پ ياماده يهازاده

 ييموش صحرا معرض آندروژن قرار گرفتند )مدل

در  CYP19ان ژن ي( از نظر بPCOSمتتلا به 

 ،SOCS3 يهاو ژن يتخمدان يگرانولوزا يهاسلول

HOXA9  و HOXA11  144-114در بافت رحم در 

گرم  184-194 ياز سن و در محدوده وزن يروزگ

 مورد مطالعه قرار گرفتند

i-Sigma, Steinheim 



   

 

هاي تخمداني و گرانولوزاي فوليکول هايجداسازي سلول

 جداسازي رحم

به  21از چرخه استروس )سيکل جنسي(، iدر فاز استروس

بـراي   گـرم ميلي ii (74سديم پنتوباربيتال هاي صحراييموش

. شـد  تزريـق  صفاقي داخل صورت به بدن( وزن کيلوگرم هر

 کشـته  حيوانـات بـا سـورار کـردن قلتشـان      بيهوشي، از پس

 هـاي صـحرايي  از مـوش  رحـم  هايشار و هاتخمدان و شدند

 در رحـم  هـاي شـار  و هـا تخمدان. شد برداشته شاهد و متتلا

 قـرار  يـ   ظرف حاوي در( =4/7pH) سالين سرد فسفات فربا

 2×2 هـاي نمونه) رحم ها وتخمدان چربي اطراف بافت. گرفتند

ــي ــر، ميل ــي 24مت ــراي  ميل گــرم از بافــت رحــم هــر حيــوان ب

 شد برداشته( هاي مولکولي مورد استفاده قرار گرفتبررسي

 .شد منتقل ظروف پتري در (RPMI 1640)محيو کشت  به و

 از اسـتفاده  بـا  هـاي تخمـداني  فوليکـول  جداسازي از پس

 سـورار  ظريـ   سـوزن  يـک  با هافوليکول ،iiiميکروفورسپس

حـاوي   فوليکـولي  مـاي   تـا  گرفتنـد  قـرار  فشار تحت و شدند

 پيپـت  از اسـتفاده  با. شود آزاد تخمک و هاي گرانولوزاسلول

ــاني ــاژ و ده ــرر، پيپت ــه مک ــک مجموع ــلول و تخم ــاي س ه

. شـد  خـار   تخمـک  و جدا شده آن از هم فاطرا گرانولوزاي

 مـاي   و هـاي گرانولـوزا  سـلول  حاوي سلولي؛ سوسپانسيون

 و منتقـل  RNaseفالکون عاري از آنزيم  لوله يک به فوليکولي،

سـرعت   گـراد بـا  سـانتي  درجـه  4 دمـاي  در دقيقـه  1 مدت به

 محلــول. شــد ســانتريفيوژ )دور دردقيقــه( 14444چرخشــي 

 هـاي گرانولـوزا جـدا شـدند.    سـلول  و شـد  ريخته دور رويي

 رحمـي  هاينمونه چنينهاي گرانولوزاي جدا شده و همسلول

 DNase/RNaseسـترون عـاري از    هـاي لولـه  بـه  شده همگن

تـا   گـراد، سـانتي  درجه -84 دماي در بلافاصله و شدند منتقل

 .شدند ، نگهداريRNAاستخرا   زمان

بتا   ژن بيتان  ستنج   و cDNA ستاخت  ، RNAاستتخرا  

  Real-time polymerase chain reaction استفاده از

 ivهاي گرانولوزا و بافت رحـم در محلـول ترايـزول   سلول

طتـــق  تـــام RNA( همگـــن شـــدند و يکتـــا تجهيـــز، ايـــران)

 بـا  RNA خلوص و غلظتدستورالعمل سازنده استخرا  شد. 

دســتگاه  از اســتفاده بــا نــانومتر 274/284 جــذ  نســتت

تـام   RNA. شـد  ، آمريکـا( بررسـي  vi)ترمـو فيشـر   vنانودراپ

                                                           
i-Estrus 

ii-Pentobarbital Sodium 

iii-Micro Forceps 

iv-TRIzol 

v-NanoDrop 

 DNase I (Thermo Fisherاستخرا  شده در ابتـدا بـا آنـزيم   

Scientific, USA) تيمار گرديد. سپس cDNA  از اسـتفاده  بـا 

پرايمـر   از و اسـتفاده  (ايـران  تجهيـز،  يکتا) cDNAسنتز  کيت

 ســازنده، دســتورالعمل طتــق dT-اليگــو و تصــادفي هگزامــر

 هــايژن بيــان ميــزان گيــريدازهانــ منظــور بــه .ســاخته شــد

CYP19، SOCS3، HOXA9 وHOXA11 ــلول در ــايســ  هــ

 بيـو  در دسـتگاه اپلايـد    Real-time qPCRرحـم، گرانولوزا و 

ـــا viiسيســتم ــ  اســـتفاده )آمريکــا( و ب گــرين  ســايتر از رن

( 1جـدول  ) شـده  طراحي پرايمرهاي ، دانمارک( وviii)امپليکون

بـراي   حرارتـي  هـاي شـرايو چرخـه   2جـدول  انجام شـد. در  

از منحنـي  . ذکـر شـده اسـت   هاي مورد نظـر  ژنبررسي بيان 

ذو  جهت اطمينان براي عدم تکثير محصول غير اختصاصي 

 از اسـتفاده  هـا بـا  و دايمر پرايمر استفاده شد. بيان نستي ژن

 از   و اسـتفاده مرج ـ ژن عنوان به ixميکروگلوبولين 2-بتا ژن

   18،22محاسته گرديد. xليواک روش

 

 توالي پرايمرها -1ول جد

 3'به  ʽ5توالي   نام ژن

CYP19  F: CAGAGTATCCGGAGGTGGAA -  

R: TACCGCAGGCTCTCGTTAAT  

Tm=58/AN=NM_017085.3/Product length=130 

  

HOXA9  F: ATGCTTGTGGTTCTCCTCCAG 

R: GAGCGAGCATGTAGCCAGTT 

Tm=60/AN= NM_001401868.1/Product length=145 

 

HOXA11  F: GGCCACACTGAGGACAAGG 

R: AAGAACTCTCGCTCCAGCTC 

Tm=60/AN=NM_001129878.1/Product length=104 

 

SOCS3  F: CTTTACCACCGACGGAACCT 

R: CCGTTGACAGTCTTCCGACA 

Tm=59/AN=NM_053566.1/Product 

length=187 

F: Forward primer, R: Reverse primer, CYP19: Cytochrome P450 family 19, 

HOXA9: Homeobox A9, HOXA11: Homeobox A11, SOCS3: Suppressor of 

cytokine signaling 3, Tm : Melting Temperature, AN: Accession Number 

                                                                                          
vi-Thermo Fisher 

vii-Applied Biosystems 

viii-Ampliqon 

ix-Beta 2 Microglobulin 

x-Livak 
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 PCRبندي براي زمان – 2جدول 

 فرايند مولکولي گراد()سانتي دما زمان چرخه حرارتي تعداد

 هياول يسازفعال  94 قهيدق 3 1

 واسرشت 92 هيثان 14 44

 اتصال 28 هيثان 14

 ريتکث 74 هيثان 24

 

 آماري تحليل

متييرهـاي پيوسـته    بودن توزي  به منظور بررسي نرمال

 بـه  هـا داده .اسـتفاده شـد   iاسميرنوف-روفکلموگ آزمون از

( معيـار  انحـراف ±ميـانگين ) معيـار  انحـراف ±ميانگين صورت

 صـحرايي  هـاي مـوش  بـين  نتـايج  مقايسـه  بـراي . شدند ارائه

PCOS ــون از شــاهد و ــداد ) شــد اســتفاده t-Student آزم تع

 بـراي  4/8 نسخه Prism افزارنرم(. سر 8حيوان در هر گروه 

 p مقادير. شد استفاده نمودار ترسيم و هاداده تحليل و تجزيه

 .شد گرفته نظر در دارمعني آماري نظر از 42/4 از کمتر

 هايافته

 iiآنوژنيتال فاصله و استروس هايچرخه

 و شـده  مختـل ( جنسـي  يهـا چرخه)استروس  هايچرخه

 تأييـد  بـراي  شـاخص  دو عنـوان  به آنوژنيتال فاصله افزايش

 شـد  گرفتـه  نظـر  در مـوش صـحرايي   در PCOS بروز مجدد

 (.است نشده داده نشان هاداده)

هتاي گرانولتوزاي   ستلول  در )آروماتتاز(  CYP19ژن  بيان

  هاي تخمدانفوليکول

ــان نســتي ژن ــوزاي ســلول در CYP19 بي ــاي گرانول ه

 PCOS موش صحرايي متتلا به مدل در هاي تخمدانفوليکول

 . است شده داده شانن 2 شکل در شاهد هاي گروهحيوان و

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 هابيان نسبي ژن -2 شکل

هـاي  کيستيک( در مقايسـه بـا حيـوان   )سندرم تخمدان پلي PCOSهاي گرانولوزاي تخمداني مدل موش صحرايي متتلا به در سلول CYP19 ژن بيان نستي )الف(

  HOXA9ژن بيان نسـتي  ) (هاي گروه شاهد، در مقايسه با حيوان PCOS يي متتلا بهموش صحرا در بافت رحم مدل SOCS3 ژن بيان نستي )ب(گروه شاهد، 

موش صـحرايي متـتلا    مدل در بافت رحم  HOXA11ژن بيان نستي )د(هاي گروه شاهد، در مقايسه با حيوان PCOS موش صحرايي متتلا به مدل در بافت رحم

 .سر 8تعداد حيوان در هر گروه  معيار، انحراف±ميانگين صورت به هاهاي گروه شاهد. دادهدر مقايسه با حيوان PCOS به
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i-Kolmogorov–Smirnov Test 

ii Anogenital Distance (AGD) 



   

 

 در CYP19 ژن بيان نستي سطوب در توجهي قابل کاهش

هـاي  موش با مقايسه در PCOS موش صحرايي متتلا به مدل

بيـان نسـتي ژن    PCOSدر مدل  شد. مشاهده شاهد صحرايي

CYP19  هـاي گـروه شـاهد    و در حيوان 84/4±34/4برابر با

 ، ال (.2باشد )شکل ( ميp=42/4) 1±29/4ابر با بر

 رحم بافت در HOXA11و SOCS3، HOXA9 هايژن بيان

هاي صحرايي متتلا در مدل موشSOCS3  ژن بيان نستي

( در مقايسه بـا حيوانـات گـروه شـاهد     2/4±23/4) PCOSبه 

 (p<441/4)داري کـاهش پيـدا کـرد    ( به طـور معنـي  13/4±1)

هـاي  نيـز در مـوش  HOXA9 ژن  سـتي ،  (، بيـان ن 2)شـکل  

بـود کـه در    7/4±48/4برابـر بـا    PCOSصـحرايي متـتلا بـه    

داري ( به طور معنـي 1±1/4هاي گروه شاهد )مقايسه با موش

ـــکاه ـــ،  (. در م2)شــکل  (=418/4pش داشــت )ـ  ورد ژنـ

HOXA11 هـاي متـتلا بـه    در مـدل مـوش   نستي بيانPCOS 

گـروه شـاهد برابـر بـا     هـاي  و در موش 21/4±49/4برابر با 

ــي  1/4±1 ــاهش معن ــده ک ــه نماين ــود ک ــيب ــان م باشــد دار بي

(447/4(p= د(.2)شکل ، 

 بحث

 ژن) آروماتـــاز ژن بيـــان کـــاهش حاضـــر، مطالعـــه در

CYP19 )و هاي تخمـداني هاي گرانولوزاي فوليکولسلول در 

 HOXA11و SOCS3، HOXA9 هـاي بيان ژن کاهش چنينهم

 مشـاهده  PCOSيي متـتلا بـه   موش صحرا مدل رحم بافت در

 گزينـي لانـه  شکست در است ممکن هابيان ژن کاهش اين. شد

 يـک  گزينـي لانه .باشد داشته نقش PCOS بيماران متتلا به در

 يک "گزينيلانه پنجره". است موفق بارداري در حياتي مرحله

حالـت   روي بـر  iبلاستوسيسـت  کـه  اسـت  کوتـاه  زماني بازه

 پنجـره " در اخـتلال  گونـه  هـر  23رد.گي ـمي قرار رحم پذيرنده

 همـراه  گزينـي لانـه  فرآينـد  در نقـص  يا شکست با "گزينيلانه

 از طيفي به منجر تواندمي طتيعي غير گزينيلانه و شد خواهد

منفي شود که در نهايـت منجـر بـه پيامـدهاي حـاملگي       اثرات

 عوامـل  ها،هورمون مانند زيادي عوامل 23ضعي  خواهد شد.

ــد، ــيتوکين رش ــا،س ــت ه ــک، کيفي ــل تخم ــيرو عوام  و نويس

 .دارند نقش گزينيلانه فرآيند در چستندگي هايمولکول

 بيان کاهش حاضر، مطالعه در قتلي، مطالعات با توافق در

مشاهده  PCOS مدل موش صحرايي متتلا به در CYP19 ژن

ــازگار      ــاني س ــات انس ــل از مطالع ــايج حاص ــا نت ــه ب ــد ک ش

                                                           
i-Blastocyst 

ــي ــد.م ــزيم  CYP19 ژن 24،22باش ــاز -P450آن ــد را آرومات  ک

 و اســتروئيدها مســير توليــد در کليــدي کنــد کــه آنزيمــيمــي

 در زناني که در باشد.مي گذاريتخمک زايي وفوليکول متعاقتاً

 LH) هـا گنادوتروپين متاثر از اثرات تنظيمي توليدمثل و سنين

 هـاي آندروژن توليد شـده توسـو سـلول    باشند،مي( FSHii و

ــاي ــو  iiiتک ــدان توس ــزيم تخم ــاز، آن ــه آرومات ــت در ک  کهش

 حـال  در هـاي فوليکـول  هـاي گرانولـوزاي  سلول آندوپلاسمي

تتـديل   اسـتروژن  بـه  دارد، قرار زرد جسم هايو سلول رشد

 بـا  آنـزيم  يا فعاليـت ايـن   ژن بيان بنابراين کاهش 27.شوندمي

 وضـعيت  ايـن  22شـود. يم ـ همراه تستوسترون سطح افزايش

 هايمشخصه از يه عنوان يکي ivهيپرآندروژنيسم ستب بروز

بودن مقـادير   ناکافي دليل به چنينگردد. هممي PCOS اصلي

 رشد در تخمک، اختلال و فوليکول بلوغ تنظيم براي استروژن

بـروز خواهـد    مـزمن  گـذاري تخمک عدم متعاقتاً و هافوليکول

 mRNA ســـطوب کـــاهش عـــات،مطال از برخـــي در 22کـــرد.

 E2 کـاهش توليـد   و آروماتـاز  آنزيم کاهش فعاليت آروماتاز،

 مختلـ ؛ در بيمـاران متـتلا بـه     هـاي اندازه هاي بافوليکول در

PCOS شـده  داده نشان اين، بر علاوه 22،27است. شده گزارش 

 آنـزيم  بيـان  کـاهش  به دنتـال  استروژن توليد کاهش که است

 بـه  و مختـل  را فوليکـولي  داخـل  محـيو  است ممکن آروماتاز

 کـاهش  تخمـک  کيفيـت  رسـانده و  آسـيب  و بلوغ تخمک رشد

ــد ــابراين،28،29.ياب ــون ســطح بن ــايهورم ــي ه ــاي  در جنس  م

نتايج يـک   .دارد تخمک کيفيت و رشد در مهمي نقش فوليکولي

 شـده اسـت   انجام PCOSمطالعه که بر روي بيماران متتلا به 

 منجر تواندمي ماي  فوليکولي اجزاي در تيييرات که داد نشان

 شکسـت  ماننـد  بـارداري،  پيامدهاي و تخمک کاهش کيفيت به

 ميـزان  بـا   E2/Tداخـل فوليکـولي   نستت بين9شود. گزينيلانه

. مشـاهده شـده اسـت    مثتتـي  همتستگي بارداري و گزينيلانه

 طـور  به فوليکولي داخل E2/T و E2 هايغلظت اين، بر علاوه

 محـيو  يـک  کهحالي در دارند، نقش گزينيلانه ميزان در مثتت

ــل ــولي داخ ــدروژنيک فوليک ــي آن ــدم ــر توان ــه منج ــل  ب تحلي

تـوان بـه عنـوان    مي را E2/T نستت بنابراين،. دشو vفوليکولي

 گزينـي لانه بودن آميزموفقيت ميزان براي کنندهگوييپيش يک

  9گرفت. نظر در بارداري و

 Yرونويسـي  عوامـل  ژن بيـان  در مطالعه حاضـر کـاهش  

مدل موش صـحرايي متـتلا    در  HOXA11و HOXA9 شامل

                                                           
ii-Follicle Stimulating Hormone  

iii-Theca cells 

iv-Hyperandrogenism  

v-Follicle Atresia 
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 مطالعـات . شـد  مشـاهده  شاهد هايموش به نستت PCOS به

 رونويسي عوامل که اندکرده ارائه شواهدي انساني و حيواني

HOX ــش ــي نق ــل در مهم ــم تکام ــه و رح ــيلان ــين گزين  جن

 در HOXA11 و HOXA9 هــايژن نبيــا افــزايش 11،34دارنــد.

 دهـد مـي  نشـان  گزينيلانه و قاعدگي چرخه ترشحي فاز طول

 آنـدومتر،  پـذيرش  بـراي  است ممکن هاژن محصولات اين که

 حيـاتي  نفوذ جنين به داخل رحـم  و بلاستوسيست، گزينيلانه

 بيمـاران  در HOXA11 کمتـر  بيان ديگر، سوي از 11،31باشند.

 مهـم  نقـش  32شـده اسـت.   گـزارش  يگزين ـلانـه  نقص به متتلا

HOXA11 حيوانـات  نفوذ جنين به داخـل رحـم در   فرآيند در 

 داد نشان مطالعه يک نتايج 23،11است. شده گزارش نيز( موش)

ــه ــان ژن کـ ــوگيري از بيـ ــاي جلـ  و HOXA9، HOXA10هـ

HOXA11 کــه  31شــود،مــي هــاکــاهش تعــداد زاده منجــر بــه

 هـا بـراي  اي از ضروري بودن محصـولات آن تواند نشانهمي

. باشـد  بلاستوسيسـت  گزينـي لانـه  بـه  نستت آندومتر پذيرش

 هـاي هورمـون  کـه  انـد داده نشـان  انساني و حيواني مطالعات

ــتروئيدي ــي، اسـ ــه از جنسـ ــتر ،E2 جملـ  و( P4) ونپروژسـ

 عـلاوه  14،33کننـد. مي تنظيم را HOX هايژن بيان ها،آندروژن

ــر ــن، ب ــک اي ــه ي ــاني مطالع ــان انس ــه داد نش ــا   ک ــه ب مواجه

 اسـت  پـيش از تولـد ممکـن    در دوره iبسـترول اسـتيل اتيلدي

در  HOXA9-11 هـاي ژن بيـان  در دائمـي  تيييـرات  بـه  منجر

ــابراين، در مط  34،32شــود. بزرگســالي دوران ــه حاضــربن  الع

 مـدل مـوش صـحرايي متـتلا بـه      در HOXA ژن بيان کاهش

PCOS استروئيدي هايهورمون اختلالات دليل به است ممکن 

 معـرض  در گـرفتن  قرار يا بزرگسالي زندگي طول در جنسي

 بـراي  حـال،  ايـن  بـا . باشد جنيني زندگي در اضافي آندروژن

 .است لازم بيشتري تحقيقات فرضيه، اين تأييد

نفوذ جنين و تروفوبلاست بـه داخـل    در سيتوکين چندين

 ايجـاد   37،37دارنـد.  نقش جنين گزينيلانه و بافت آندومتر رحم

 در موضـعي  ايمني پاس  تنظيم و مادرـ   جنين هايبرهمکنش

 مهـم  بسـيار  مـادر  دسـتگاه ايمنـي   برابر در جنين از افظتمح

 التهـابي  هـاي واکـنش  جنـين،  گزينيلانه اوليه مراحل در. است

 ايـن  حال، اين با. شوندمي جفت تهاجم و عرو  افزايش باعث

پـس   از جلوگيري براي ضدالتهابي محيو يک سمت به التها 

 مـا  حاضر، مطالعه در38کند.مي تييير رشد حال در زدن جنين

 رحـم  بافـت  در SOCS3 ژن بيـان  در را تـوجهي  قابـل  کاهش

 هـاي بـه حيـوان   نسـتت  PCOS موش صحرايي متتلا بـه  مدل

                                                           
i-Diethylstilbestrol 

 نوادهخـا  بـه  متعلـق  کـه  SOCS3. کرديم مشاهده شاهد گروه

SOCS ،رسـاني پيـام  که است سلولي درون پروتئين يک است 

 هـاي پاسـ   در مهـاري  نقـش  و کنـد مي سرکو  را سيتوکين

نشـان داده اسـت کـه    پـژوهش  ک نتايج ي ـکند. مي ايفا التهابي

هـاي  ممکن است با افزايش پاسـ   SOCS3رساني کاهش پيام

ر بـه  هاي جفت همراه باشد که منج ـ iiالتهابي در تروفوبلاست

 اسـت  شده داده در يک مطالعه نشانشود. مي iiiاکلامپسيپره

 جفـت،  JEG-3 سـلولي  کشت در SOCS3 حد از بيش بيان که

 محافظ )سيتوکين ضد التهابي( که IL-10 ترشح افزايش باعث

 نشـان  ديگري مطالعه اين، بر علاوه 39شود.مي بارداري است

اي ه ـکسـيک سـلول  ودر تنظيم اثـرات سايتوت   SOCS3که داد

 کـردن  نقـش دارد و خـاموش   IL-10 و بيـان  ivکشنده طتيعـي 

SOCS3 سـلولي  کشـت  در سايتوتوکسيسـيتي  افزايش باعث 

92-NK بنــابراين تعــادل در بيــان ژن  44شــود ومــيSOCS3 

هاي دسـيدوا  را در سلول IL-10اثرات سايتوتوکسيک و بيان 

 کند.کنترل مي

 نقاط قوت و ضعف مطالعه

 هـايي مطالعه از اولين يکي مطالعه اين ما، دانش اساس بر

ــت ــه اسـ ــان کـ ــايژن بيـ  و ،CYP19، SOCS3، HOXA9 هـ

HOXA11 مدل موش صحرايي متـتلا بـه   در را PCOS    القـا

شده توسو مواجهـه بـا آنـدروژن در دوره پـيش از تولـد را      

 PCOS مـوش صـحرايي متـتلا بـه     مـدل  کند. ايـن بررسي مي

شکسـت   سـاز زمينـه  هايدرک سازوکار است ما را در ممکن

 اهـداف  شناسـايي  و PCOS بيمـاران متـتلا بـه    در گزينيلانه

 اصـلي  محـدوديت  حـال،  ايـن  بـا . نمايـد  کمک مناسب درماني

 PCOS حيـواني  مدل اين در مشابه تحقيقات کمتود ما مطالعه

 . ساخته است دشوار را ما نتايج مقايسه که باشدمي

 گيرينتيجه

ــاهش ــان ک ــلول در CYP19 ژن بي ــوزاي س ــاي گرانول  ه

 بافـت  در HOXA11 و SOCS3، HOXA9 هـاي ژن و تخمدان

 سـاز زمينـه  مولکـولي  هـاي سازوکار از يکي است مکنم رحم

 حـال،  ايـن  بـا . باشـد  PCOS در وضـعيت  گزينـي لانه شکست

 ضـروري  مـا  هاييافته گسترش و تاييد براي بيشتر تحقيقات

 بـه  است ممکن PCOS موش صحرايي متتلا به مدل اين. است

 و کنـد،  کمک مرتتو اختلالات و PCOS تکامل بهتر ما از درک

                                                           
ii-Trophoblast 

iii-Preeclampsia 

iv-Natural Killer (NK) Cells 



   

 

 نابـاروري  درمـان  يـا  پيشـگيري  بـراي  را اطلاعـاتي  چنينهم

 .دهد ارائه گزينيلانه نقص از ناشي

هدايتي به جهـت تـأمين تجهيـزات     مهدي پروفسور از :سپاسگزاري

 شـماره  گرنـت  کمـک  بـا  مطالعـه  ايـن . نماييممي تشکر آزمايشگاهي

 انجـام  ايـران  تهران، بهشتي، شهيد پزشکي علوم دانشگاه 12272-7

 شد.

گونـه تضـاد   دارنـد کـه هـي    نويسـندگان اعـلام مـي   : منافع تعارض

منافعي در رابطه با اين مطالعه، انتشار مقالـه و اسـامي نويسـندگان    

وجود ندارد.
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Abstract 
Introduction: Impaired endometrial receptivity and implantation failure have been reported in 

women with polycystic ovary syndrome (PCOS). However, the molecular mechanisms underlying 
impaired implantation in women with PCOS remain unclear. In this study, the relative expression of 
the CYP19 gene in ovarian granulosa cells (GCs), as well as SOCS3, HOXA9, and HOXA11 genes in 
the uterine tissue (genes involved in the implantation process) were examined in the adult rat 
model of PCOS compared to controls. Materials and Methods: Five milligrams of free testosterone 
was subcutaneously injected into pregnant rats on the 20th day of pregnancy, and pregnant rats in 
the other group only received solvent. Female offspring who were exposed to androgen during 
their fetal life were considered as a rat model of PCOS, and female offspring from the other group 
were considered as the control group (n=8 in each group). The relative expression of the CYP19 
gene in ovarian GCs and SOCS3, HOXA9, and HOXA11 genes in the uterus were measured using 
SYBR-Green real-time PCR. Results: A significant decrease in the relative expression of the CYP19 
gene was observed in the ovarian GCs of the rat model of PCOS compared to controls (p=0.02). In 
addition, the relative expression of SOCS3 (p<0/001), HOXA9 (p=0.018), and HOXA11 (p=0.007) 
genes significantly decreased in the uterine tissue of PCOS rats compared to the controls. 
Conclusion: Reduced expression of the CYP19 gene in ovarian GCs, SOCS3, HOXA9, and HOXA11 
in the uterine tissue may be one of the molecular mechanisms underlying implantation failure in 
PCOS subjects.  
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