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 هچکيد

، شناخت شود ين محسوب ميباروري زوج علت نا نيتر  عيشا ينيکر ک اختلال آندويکيستيک به عنوان  يسندرم تخمدان پل :مقدمه 

ون يآندروستند ياپ درويک توسط دهيستيک يتخمدان پل ين مطالعه با هدف القاياست. ا يوانيح هاي ازمند مدلين سندرم نياپاتوژنز بهتر 
 ده است.انجام ش يسور در موش

 01در دو گروه روزه(  10-11بالغ )حدوداً  نا يها  موشسر  19تعداد  کيستيک پلي تخمدان سندرم فنوتيپ القاء براي :ها مواد و روش

ون به صورت يآندروستند ياپ درويق روزانه دهيروز با تزر 10ش به مدت يدر گروه آزماش مورد مطالعه قرار گرفتند. يکنترل و آزما ييتا
رات بافت تخمدان، از ييتغ يق شد. به منظور بررسيون تزريآندروستند ياپ درويمار شدند. به گروه کنترل حلال دهيت يفاقداخل ص

 د.ياستفاده گرد يمورفومتر ستويه يها روش
 دار يمعن ک سبب کاهشيستيک يجاد مدل سندرم تخمدان پليون در جهت ايآندروستند ياپ دروياستفاده از ده :پژوهش هاي  افتهي

 ديسه با گروه کنترل گرديدر مقا يستيو کو پره آنترال  يماريپر يها  کوليش تعداد فوليو افزاآنترال و جسم زرد  يها  کوليتعداد فول
(P<0.05.) يکوليدر اندازه فول يدار يش معني، افزاونيآندروستند ياپ درويدهمار شده با يت يها  موش (P<0.001 در ضخامت تکا ،)
(P<0.001 و )يدر ضخامت لا يدار يکاهش معن( ه گرانولوزاP<0.001در مقا )سه با گروه کنترل نشان دادند.ي 

تواند   مي ونيآندروستند ياپ درويکرد که ده يريجه گينت توان  مي ن مطالعه،يدست آمده از اه ج بيبر اساس نتا :يريجه گينتبحث و 

 د.يالقاء نما يسور ک را در موشيستيک يتخمدان پل
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 مقدمه
 Poly Cystic )ت کيستي يسندرم تخمدان پل

Ovarian Syndrom : PCOD  ) علت نا نيتر  عيشا 

 %6-8باروري زوجين( و  % علل نا11باروري است )
 لا به اين اختلال اندودر سنين باروري مبت زنان

در  Leventhalو  Steinکه اولين بار توسط اند  کريني
 واژه بيماري ). اگر چه (0, 1)شناخته شد  0439سال 

Poly Cystic Ovarian Disease : PCOD  هم )
ارجح  PCOSاما واژه  رود  مي براي اين اختلال به کار

 کلينيکي هتروژنوس بروز يها   نشانهتر است؛ چرا که با 
مويي و آکنه، اختلالات  از: پر ندعبارتکه  ابدي مي

 LHقاعدگي، آندروژن پلاسمايي بالا، نسبت هورمون 
ش از دو برابر، افزايش شاخص توده بدني، يب FSHبه 

اختلالات متابوليکي نظير انسولين خون بالا، مقاومت 
  عارضه، افزايش خطر ابتلا به Πبه انسولين، ديابت نوع 

و اختلالات  خون عروقي، افزايش فشار -قلبي يها
طرفه تخمدان بيش از  لوژيک مانند بزرگي دو هيستو

فوليکول با سايز  01از  متر، حضور تعداد بيش ميلي 01
متر اطراف استروماي متراکم  ميلي 01کم تر از 

مرکزي، افزايش ضخامت غلاف فوليکولي و استروماي 
تخمداني به دليل افزايش آنژيوژنز، واسکولوژنز و جريان 

 يخون تخمداني و متعاقباً کاهش يا عدم تخمک گذار
پاتوژنز  و يولوژيات چه اگر .(3, 9) يبارور مزمن و نا

PCOS ندروژنآ رسد  مي نظر به اما است، نشده شناخته 

 انجام مطالعات .(9) باشد PCOS ياصل علت ياضاف

 قيتزر با  PCOS پيفنوت که هايي   مونيم يرو شده
 آندروژنکه  دهد   مي ، نشانالقا شده ها   آندر  اندروژن

. (6) باشد PCOS يالقا ياصل علت است ممکن ياضاف
 اساسي نقش که محيطي کريني آندو سيستم، ياز طرف

 ايفاء گذاري تخمک از قبل اووسيت رسيدگي در

 غير کيستيک پلي تخمدان سندرم با زنان در ،کند يم

 هاي   سلول طبيعي غير عملکرد با و است طبيعي

 ددهن   مي نشان رياخ . مطالعات(1) است همراه گرانولوزا
 تخمدان سندرم يالقا موجب ها  آندروژن که يسميمکان

 هايي  مولکول انيب مهار قيطر از شود  مي کيستيک يپل

 رشد توقف باعث آن موجب به که است تياووس در

 درمان PCOSدن پاتوژنز يفهم. (9) شود  مي يکوليفول

 قيتحق يبرا ن،يا بر بنا؛ بخشد  مي بهبود را يماريب نيا

 يها  مدل بهک يستيک يپل تخمدان سندرم با رابطه در
 مختلف يها  مدل ر،ياخ دهه چند در .است اجياحت ديجد

PCOS جوندگان، گروه از يتوانايح مختلف انواع در 

ن از يچن هم. (8)اند  شده يمعرف ها   ينخستو  گوسفندان
استفاده شده  PCOS يالقا يبرا يخاص هاي  روش

 ها  آندر  يکيولوژيزيرات فييکه تغ هايي است. مدل
  نور، مدل يريگ ر در قرارييصورت گرفته است مانند تغ

ترانس  هاي  مدل ليقباز  يکيرات ژنتييبا تغ هايي
جاد شده با استفاده از يا هاي ک و ناک اوت، مدليژن

 يوانيح هاي  و مدل (4) ها  مانند آندروژن ها   هورمون
انتظار  ميتوان ينمما  ؛ اماد هستنديدن پاتوژنز مفيدر فهم

را  ها  ازيبتواند همه ن ها  ک از مدلي م که هريداشته باش
 يايب و مزايمعا يدارا ها  ک از مدلي پاسخ دهد. هر

 هايي   آن، ها  مدل نيتر  آموزندهخاص خود هستند. 
 هاي  وژنوان قبل از تولد در معرض آندريهستند که ح

را در  PCOSن يرا اندروژن تکويز؛ رديگ قرار ياضاف
. جوندگان مدل (1)شود  مي باعث يگسال به زر يزندگ

 يبر رو ها  مطالعه اثرات خاص آندروژن يبرا يديمف
 ها  نيتروپ ، کنترل ترشح گنادوها   کوليفوله ين اوليتکو

در معرض  يريگ قرار يکياثرات متابول يو بررس (01)
 ياي. مزا(00, 01) نديآ يمبه شمار  ياضاف هاي آندروژن

نه يفراهم نمودن زم يبرا يياستفاده از موش شامل توانا
کنترل شده، به  يطيط محيجاد شرايدار و ايپا يکيژنت

در معرض  يريگ قرار يبرا يکل کوتاه زندگيعلاوه س
ن مطالعه ي. ا(1) باشد ي ميکيو متابول يد مثلياثرات تول
با استفاده از  PCOS يوانيحک مدل يجاد يبا هدف ا

 ون صورت گرفته است.يندروستندآ ياپ درويده

 

 ها   روشمواد و 

موش  سر 19 تحقيق نيا در :يشگاهيآزما اتوانيح

 روزه( 10-11  )حدوداً بالغ نا NMRI نژاد  يماده سور
در  هفته شد. جهت تطابق حيوانات به مدت يک هيته

°دماي شامل آزمايشگاهي شرايط خود در يها قفس
C 

 مصرف آزاد با و ساعته 01 نوري يها  دورهو  1±10

پس  ها  موش .شدند نگهداري ه مناسبيآب و تهو و غذا
ش و يآزمابه دو گروه  يتصادف به صورتاز وزن شدن 

روز با  10به مدت  شيگروه آزمام شدند. يکنترل تقس
 mg/kgدوز ون با يآندروستند ياپ درويق روزانه دهيتزر
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دوز و  مار شدند.يت يق داخل صفاقيربه صورت تز 6
ون بر اساس يآندروستند ياپ درويق دهيمدت زمان تزر

به  .(11) ديرت محاسبه گرد يمطالعات مشابه بر رو
)روغن ون يآندروستند ياپ درويگروه کنترل حلال ده

 مطالعه، آغاز از شيپ است يهيق شد. بديتزرکنجد( 

وان يح تعداد نيا از استفاده جهت لازم يها  مجوز
 يعلوم پزشک دانشگاه اخلاق تهيکم از يشگاهيآزما

 .ديگرد اخذ کردستان

با  ها  موش ک تخمدان:يلوژ ستويه يبررس

در  ها   آنکشته شده و شکم  يگردن ييروش جابجا
 ها  موشهر دو تخمدان . شد يمشرايط استريل باز 

برداشته شدند. پس از  يکيلوژ ستويه يجهت بررس
به مدت  يمحلول بوئن الکلفتي در با يها   نمونهتثبيت 

الکل با  ايه   محلولتوسط  ها  نمونهساعت،  06-09
% در هر کدام براي مدت 011% تا 11درجات صعودي 

دقيقه تا يک ساعت آبگيري و سپس در الکل زايلن  99
( و زايلن )سه بار( شفاف سازي و با پارافين 91:91)

به قطر با ميکروتوم  ها  نمونهقالب گيري شدند. سپس 
برش گيري و بر روي لام قرار داده شدند.  متر کرويم 9

  محلولپس از پارافين زدايي و آبدهي توسط  ها  برش
الکل با درجات نزولي، با هماتوکسيلن رنگ آميزي  يها

الکل تمايز يافته سپس با  -شده و با محلول اسيد
 ائوزين رنگ آميزي شدند.

ه يته يبافتن مرحله مقاطع يدر ا :يکوليشمارش فول

 با بزرگ يکروسکوپ نورير ميدر ز ها  تخمدانشده از 

 يکوليمختلف فول يها  گروهمشاهده و  911 يينما
کول يفول يه تکاين ضخامت لايچن د. هميشمارش گرد

نه تخمدان اندازه يآلبوژ يکايآنترال، گرانولوزا و تون
رات بافت تخمدان، ييتغ يشد. به منظور بررس يريگ

به  ياساس مورفولوژ ود در تخمدان برموج هاي  ساختار
(، گروه PFه )ياول هاي   کوليفولگروه شامل: گروه  9

 يها   کوليفول(، گروه PAFپره آنترال ) يها  کوليفول
( و CFک )يستيک يها  کوليفول(، گروه AFآنترال )

 ها  آنرات ييشده و تغ ي( دسته بندCLگروه جسم زرد )
 قرار گرفت.  يدر تخمدان مورد بررس

از  ها   داده يل آماريه و تحليتجز يبرا :ها   دادهز ينالآ

نرم  و از (ANOVA) طرفه کيانس يز واريآنالآزمون 
 Pاست.  شده استفاده 11نسخه  SPSS يآمار افزار

value د.يگرد يدار تلق يمعن 19/1تر از  کم 

 

 پژوهش يها   افتهي
 تخمدانه شده از يته يمقاطع بافت يبا بررس مورفولوژ

مختلف از جمله  يها   کوليفولگروه کنترل  در ها  
 يها  سلولم يه ضخيگراف با لا يها   کوليفول

در  ده شد.يجسم زرد د يگرانولوزا و تعداد قابل توجه
کول يفول يتعداد شيآزمامربوط به گروه  يها  تخمدان

ار نازک يه بسيبا لادر مراحل مختلف رشد  کيآترت
است  يستيک يها   کوليفولگرانولوزا که از مشخصات 

ن گروه تنها چند مورد جسم زرد که يدر ا. مشاهده شد
ن يبنابرا؛ است مشاهده شد ينشان دهنده تخمک گذار

 درويق دهي، تزرها  تخمدانبر اساس مشاهدات بافت 
روز، منجر  10در مدت  ها  موشون به يآندروستند ياپ

و کاهش تعداد  يستيک ،کيآترت يها   کوليفولجاد يبه ا
 يو عدم تخمک گذارجسم زرد و  آنترال يها  کوليفول
ل کاهش تعداد يدله ار اندک )بيبس يا تخمک گذاريو 

 .(0 و شکل جدول) ن گروه شده استيجسم زرد( در ا

 مطالعه مورد هاي   گروه تفکيک به بررسي مورد متغيرهاي تعداد عددي هاي   شاخص مقايسه: 1جدول 

 گروه
 ريتعداد متغ

 کنترلگروه 
 نيانگيم ±ار يانحراف مع

شيآزماگروه   

نيانگيم ±ار يانحراف مع  
P  

66/11±36/0 06/19±91/0 †اليمورديکول پريفول  119/1 
33/08±63/0 4±84/0 *يمريکول پرايفول  110/1> 
39±1 11±13/3 کول پره آنترال*يفول  110/1> 
33/6±86/0 66/1±06/1 کول آنترال*يفول  191/1 
83/33±61/0 1 †کيستيکول کيفول  110/1> 

06/1±91/1 83/00±91/0 جسم زرد*  110/1> 

 (Tukeyانس و يوارز يآنال) SD ± Meanر ارائه شده با ي* مقاد
 کروسيکال واليس( ) SD ±Meanر ارائه شده با يمقاد †
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طع تخمدان در : مقA. (نيائوز  -نيليهماتوکس يزيرنگ آم)مختلف مورد مطالعه  هاي  گروهدر  ها  تخمدانگراف  کرويم فتو. 1شکل 

 :C .دهد  مي نشان در گروه کنترلرا کول گراف يفول که Aر يکادر مشخص شده در تصو  .B:() به همراه جسم زرد گروه کنترل

را ک يآترت هاي  کوليفول که Cر يکادر مشخص شده در تصو: D. (#ک )يستيکول کين فوليبا چند شيآزمامقطع تخمدان در گروه 

 يينما بزرگ Cو  Aه تکا است. يکان نشان دهنده لايو په گرانولوزا يکان نشان دهنده لاينوک پ .دهد  مي ش نشانيآزمادر گروه 

×40 ،B  وD 100×يينما بزرگ. 

 

، ها   تخمداندر  ها  کوليفولقطر  يريدر اندازه گ
ش ين دو گروه مشاهده شد. افزايب يدار ياختلاف معن

و گروه ن گروه کنترل يب يکوليدر اندازه فول يدار يمعن
ل وجود ي( که به دلP<0.001ش مشاهده شد )يآزما

ه تکا در دو گروه يلا يرياندازه گ .باشد   مي ها  ستيک

ن يدر ضخامت تکا ب يدار يش معنيمورد مطالعه، افزا
در (. P<0.001ش مشاهده شد )يگروه کنترل و آزما

ز يه گرانولوزا در دو گروه فوق نيضخامت لا يرياندازه گ
ن گروه کنترل و ي( بP<0.001) يدار يکاهش معن

 (.0 نمودارمشاهده شد ) شيآزما
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گروه کنترل سه با يدر مقا يماريب در تخمدان گروه تکا و گرانولوزا يها هيلا، ضخامت يکوليقطر فول يمتر فورمو -1نمودار 

  *P<0.001. ار(يانحراف مع ±نيانگي)م

 يريجه گيبحث و نت
 جاديا در ونيآندرستند ياپ درويده اثر حاضر مطالعه رد

 و ديگرد يبررس موش در کيستيک يتخمدان پل پيفنوت
 گروه دو در رشد مراحل مختلف در ها   کوليفول درصد

 يها  افتهي .گرفت قرار مطالعه مورد کنترل و شيآزما
 ونيآندروستند ياپ درويده که داد نشان آزمايش اين
 در روز 10پس از  را کيستيک يلپ تخمدان تواند  مي

 يپل تخمدان پيفنوت يالقا يجاد کند. برايا موش

 يهورمون ريغ و يهورمون هاي   روش از کيستيک

 ،(03) تستوسترون انانتات يريگ کار به ليقب از يمتنوع
 تستوسترون، (09) والرات ولياستراد ،(09) لتروزول

 قرار با نيچن هم .نمود استفاده توان   مي (06) وناتيپروپ

 توان  مي نواختکي نور در يشگاهيآزما وانيح دادن
PCO واناتيح از مطالعات يبرخ در .(01) نمود القاء را 

. (08) کنند يم استفاده PCOالقاء  يژن برا ترانس
 و رشد شروع در را ها  آندروژن نقش متعددي، مطالعات

 چه چنان ،(04, 11)ند ا  نموده گزارش يفوليکول تکوين

 تر بالا سن چه هر آندروژن؛ رسپتور فاقد يها  موش در
 موارد و شود  مي تر کم تخمدان فوليکوليره يذخ ،رود مي

 گردند  مي تخمدان رس زود کارافتادگي از دچار يشيآزما
 توسط که يوانيح هاي لمد از استفاده يايمزا از .(10)

 هاي نآندروژ است که؛ نيا ،گردند مي جاديا ها  آندروژن

تکرار  و تخمدان بافت به داريپا بيآس به منجر يرونيب
 اما شود  يم ها  مدل گونه نيا در PCOSف علاتم يط

 سميآندروژن پريه توسط ها  مدل نوع نيا که ييجا آن از

 به يکمک توانند ينم ؛شوند  مي جاديا يمصنوع

 مارانيب نيا در يعيرطبيغ سميآندروژن پريه صيتشخ

و همکاران  يکوچصفهانکه  ي. در مطالعه ا(11) کند
 PCO يالقا يول ولرات برايانجام دادند از استراد

گرم  يليم 1ق يتزر ها آن ياده نمودند. روش کاراستف
تر روغن کنجد که يل يليم 1/1ول ولرات که در ياستراد

 ير پوستيبه صورت حلال استفاده شده بود، به صورت ز
 يه کشاله ران در سطح شکميق در ناحيک بار تزريو 
 يمطالعاتدر ز ين  يو جان نثار  ي. بلوسسک(13) بود

تستوسترون ق روزانه ينشان دادند که با استفاده از تزر
 يليم 0مقدار ونات حل شده در روغن کنجد به يپروپ

ر يگرم وزن بدن به صورت ز 011هر  يازاگرم به 
. (06, 19) جاد نموديرا ا PCOپ يفنوت توان  ي ميجلد
 يمعن کاهش که داد نشان در مطالعه خود ينثار جان
 مدت دراز تيمار در حال رشد، در يها   کوليفول تعداد دار

 افزايش ذخيره نشانگر وناتيپروپ تستوسترون با

بخت و همکاران نشان دادند که  آزاداست.  فوليکولي
دوم و چهارم با  يها   هفتهدر  NMRI يها موشمار يت

 مي جاديا PCOSپ شبه يتستوسترون انانتات فنوت
 تستوسترون روزانه قيتزر ها   آن يکار روش، دينما  

 وزن گرم 011 هر يازا به گرم يليم 0 مقدار به اتانانت

ردن به مدت ه پشت گيناحبه  يجلد ريز صورت به بدن
 يها  برش يشناس بافت بود. آناليز هفته 9تا  1

 وجود وضوح به شده تيمار يها  نمونه يتخمدان

 پره يها  کوليفول تجمع و کيستيک يها  کوليفول
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 نشان را زرد اجسام فقدان و يگذار تخمک عدم آنترال،

 در ژهيو به  NMRI يها  موش ماريت شيافزا با .داد

 يها   کوليفول تعداد که ديگرد مشاهده چهارم هفته

 يها  ماريت با سهيمقا در يدار يمعن طور به اليرد مويپر
 که يحال در است افتهي شيافزا کنترل و يا هفته دو

 با سهيمقا در آنترال و آنترال پره يها   کوليفول تعداد

 يدار يمعن طور به کنترل، و يهفته ا دو يها ماريت

 به يها   داده ،ها   گزارش تاييد اين در. (03) رددا کاهش

 که دهد   مي نشان ها  کوليفول درصد از آمده دست

داخل  صورت به ونيندآندروست ياپ درويده روزانه قيتزر
 باعث روز، 10 مدت به NMRI يها  موش به يصفاق

بافت  . مشاهداتگردد   مي PCO يوانيح مدل جاديا
 شيروز، افزا 10موش پس از  يها  تخمدان در يشناس

 را تخمدان يقشر ريز هيناح در پره آنترال يها   کوليفول

ک )وجود يستيک يپل تخمدان و مشخصات داد نشان

 ها  موش نيا در زرد( جسم نبود عدد،مت هاي  ستيک

 هاي  کار جينتا مشابه ما شيآزما جيکه نتا ديگرد انينما

 توجه با که داد نشان مطالعه نيا جيبوده است. نتا يقبل

 جسم فقدان و کيستيک يها  کوليفول تعداد شيافزا به

 ياپ درويده با ماريت از پس موش تخمدان در زرد
 پيفنوت جاديا موجب واندت   مي ماده نيا ون؛يآندروستند

 .گردد روز 10پس  کيستيک يپل تخمدان

 

 يسپاسگزار
 و تحقيقات معاونت مالي حوزه حمايت از لهينوسيبد

و  انيدانشجو همکاران، د،ياسات هيکل يو همکار فنآوري
 يپزشک علوم دانشگاه يحيتشر علوم گروه پرسنل

 .شود يم يقدردان و تشکر کردستان
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Abstract 
 

Introduction: Polycystic ovary syndrome 

(PCOS) as an endocrine disorder, the most 

common cause of infertility in couple is 

considered, for be a better understanding of 

the pathogenesis of this syndrome, the 

animal models is needed. This study was 

conducted with the aim of polycystic ovary 

induction by dehydroepiandrostenedione in 

mice. 

 

Materials & methods: To induce PCOS 

phenotype of immature mice 

(approximately 21-22 days) in both control 

and experimental groups of 12 mice were 

studied. in the experimental group for 21 

days with a daily injection of 

dehydroepiandrostenedione were treated 

intraperitoneally. The solvent of 

dehydroepiandrostenedione was injected to 

the control group. For evaluate changes in 

ovarian tissue, histomorphometry methods 

were used. 

 

Findings: The use of 

dehydroepiandrostenedione in order to 

create a model of polycystic ovary 

syndrome causes a significant reduction in 

the number of antral follicles and the corpus 

luteum and increase the number of follicles 

primordial, primary and preantral and cysts 

in comparison to the control group 

(P<0.05). Mice treated with 

dehydroepiandrostenedione in compared 

with the control group respectively showed 

a significant increase in the size of the 

follicles (P<0.001), a significant increase in 

the thickness of the theca (P<0.001) and a 

significant decrease in granulosa layer 

thickness (P<0.001). 

 

Discussion & Conclusions: Based on the 

results of this study, we can conclude that 

dehydroepiandrostenedione can induce 

polycystic ovary in mice. 

 

Keywords: Polycystic ovary, Dehydro epi 

androstenedione, Mice 
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