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Introduction: Increasing levels of free radicals in the ova reduce the 

quality of their fertilization. Investigations have revealed the elevated 

production of tissue and serum-free radicals in women with polycystic 

ovary syndrome. Sirtuin-3 is located in mitochondria and plays an 

important role in the deactivation of free radicals. This study aimed to 

investigate the expression of the Sirtuin-3 gene in the ova of polycystic 

ovary syndrome affected mice. 

Material & Methods: Polycystic ovary syndrome was induced by the 

injection of estradiol valerate (40 mg/kg) in six NMRI mice (age: six 

weeks old; weight: 25±5); moreover, six mice were selected as a control 

group. Following the induction, the structure of the ovaries was 

examined using the histotechnique, and the serum levels of sex 

hormones were determined using ELISA. The ova were collected from 

the ovaries, and their RNA was extracted by a special kit and converted 

to cDNA. Real-Time PCR was performed to analyze the expression of 

Sirtuin-3, and the Gapdh gene was selected as an internal control. 
(Ethic code: 97/6505) 

Findings: In the mice with polycystic ovary syndrome, hydatid cysts were 

formed in the ovaries. Furthermore, serum FSH hormone levels 

decreased in the affected mice, while LH and testosterone levels 

elevated, compared to those in the control mice (P<0.001). The 

expression of Sirtuin-3 was reduced in the ova of mice with polycystic 

ovary syndrome, compared to that in healthy mice in the ratio of 0.18 

(P<0.05). 

Discussion & Conclusion: The result of the present study showed that the 

expression of the Sirtuin-3 gene was decreased in the ovum of mice with 

polycystic ovary syndrome. Moreover, the disrupted expression of the 

Sirtuin-3 in the ovum can be suggested as one of the causes of reduced 

quality of the ovum in patients with polycystic ovary syndrome. 
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 های  موش   تخمک در  Sirtuin-3 بیان ژن    کیستیک بر اثر سندرم تخمدان پلی   بررسی 

 NMRIنژاد  

 1پور، فاطمه کمالی1مهناز آذرنیا ،*1هانیه جلالی

 گروه علوم جانوری، دانشکدۀ علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران  1
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رادیکال   :مقدمه تولید  آافزایش  تخمک های  در  آن زاد  باروری  کیفیت  کاهش  به  منجر  ها  داده  شود.  می ها  نشان  مطالعات 

به سندرم تخمدان پلیاست   -Sirtuin .  یابد افزایش می بافتی و سرمی  های آزاد  سطح رادیکال   ،کیستیک که در زنان مبتلا 

بیان   بررسیحاضر    ۀهدف از مطالعند؛ بنابراین،  کهای آزاد ایفا میرادیکال و نقش مهمی در مهار    دارددر میتوکندری قرار  3

 کیستیک بود.های مبتلا به سندرم تخمدان پلی موش در تخمک  Sirtuin-3 ژن

نژاد    موش  6گرم بر کیلوگرم( در  میلی  40کیستیک توسط تزریق استرادیول والرات )سندرم تخمدان پلی  :هاو روش    مواد

NMRI    گروه کنترل در نظر گرفته شد. به دنبال القای    عنوان به موش نیز    6گرم ایجاد گردید و    25±5  هفته و وزن  6با سن

توسط  تخمدان  بافت  هورمون  بیماری،  سرمی  سطح  و  گردید  بررسی  هیستوتکنیک  کیت  روش  از  استفاده  با  جنسی  های 

توسط کیت مخصوص استخراج    هاآن   RNAآوری گردید و  ها جمعها از تخمدان موشمخصوص الایزا تعیین شد. تخمک 

  عنوان به  Gapdhصورت گرفت و ژن    Sirtuin-3برای سنجش بیان ژن    Real Time PCRتبدیل شد و سپس    cDNAو به  

 کنترل داخلی در نظر گرفته شد.

پلی در تخمدان موش  ها: یافته  تخمدان  به سندرم  مبتلا  های هیداتید تشکیل گردید و سطح هورمون  کیستیک، کیستهای 

FSH  هورمون سطح  و  )  LHهای  کاهش  یافت  افزایش  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  تستوسترون  ژن  P<0.001و  بیان   .)

Sirtuin-3   تخمک جمعدر  موشآوریهای  از  موششده  به  نسبت  بیمار  میزان  های  به  سالم،  یافت    18/0های  کاهش 

(P<0.05.) 

های مبتلا به سندرم تخمدان  در تخمک موش  Sirtuin-3بیان ژن  نتیجۀ تحقیق حاضر نشان داد که    :ی گیر نتیجه بحث و  

عنوان یکی از علل کاهش کیفیت باروری  تواند بهدر تخمک می   Sirtuin-3نادرست ژن   یابد. بیانکیستیک کاهش میپلی

 کیستیک مطرح باشد.تخمک در بیماران مبتلا به سندرم تخمدان پلی

 

 کیستیک، میتوکندری تخمک، سندرم تخمدان پلییو، استرس اکسیدات :های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 هانیه جلالی 

گروه علوم جانوری، دانشکدۀ علوم  

تهران،   خوارزمی،  دانشگاه  زیستی، 

 ایران 
Email: jalali@khu.ac.ir 

 

 3بیان ژن    کیستیک براثر سندرم تخمدان پلی  بررسیور، فاطمه.  جلالی، هانیه؛ آذرنیا، مهناز؛ کمالی پ  ستناد:ا-Sirtuin   نژاد  های  موش  تخمک درNMRI. 

 .1-10(: 1)30؛1140 فروردین مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام، 
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   مقدمه

به   تخمک  گامت ها  ماده   عنوان  جنسی  مخزن    ، های 

  ، که طی لقاح   د دارن ها  عظیمی از اطلاعات ژنتیکی و اندامک 

م  منتقل  جنین  بهترین  ( 2,  1) شود  ی به  در  تخمک  حفظ   .

در   مهم  بسیار  عوامل  از  فیزیولوژیکی  و  بیولوژیکی  شرایط 

جنین  مناسب  پیشرفت  و  لقاح  مطالعات  موفقیت  است.  زایی 

به   آن  به  آسیب  یا  و  تخمک  پایین  کیفیت  که  داده  نشان 

بلاستوسیست ت  نشدن  امر   شکیل  این  که  شد  خواهد    ، منجر 

روش   یژه و به  از  که  زنانی  استفاده  در  باروری  کمک  های 

 .  ( 3)   است   ی توجه موضوع بسیار مهم و قابل   کنند، می 

اندامک  ازجمله  که  میتوکندری  است  مهمی  های 

سلولی   ۀ واسط به  متابولیسم  اصلی  عمده   ، مکان  در نقش  ای 

. مطالعات نشان داد که صدمه  ( 4)   بلوغ و لقاح تخمک دارد 

ب  میتوکندری  تخمک  ه به  کیفیت  محسوسی   برایطور 

قرار   تأثیر  استرس اکسیداتیو  ( 5) دهد  می باروری را تحت   .

عو  می ا ازجمله  که  است  آس ملی  میتوکندری  به  یب  تواند 

پروتئین   . رساند  و  درواقع  لیپیدها  میتوکندری    DNAها، 

رادیکال به  تولید  منبع  با  که  نزدیکی  یعنی  سبب  آزاد  های 

در    ۀ زنجیر  دارند،  الکترون  بسیار    برابر انتقال  عوامل  این 

رادیکال ( 6)   پذیرند یب آس  مولکول .  آزاد  با  های  هایی 

اضافی   درنت   هستند الکترون  و    یجه، و  ناپایدار  وضعیت 

به    یری پذ واکنش  دارند.  این   ، ویژگی   این   علت بالایی 

مولکول مولکول  سایر  به  حمله  به  قادر  و    هستند ا  ه ها 

م   یجه، درنت  سلول  به  آسیب  استرس  .  ( 7)   شوند ی باعث 

تولید    میان که تعادل    شود ی اکسیداتیو زمانی در بدن ایجاد م 

عنوان عوامل  ه ب  ، ها اکسیدان آزاد و فعالیت آنتی  های یکال راد 

 .( 8) های آزاد، در بدن مختل گردد  کنندۀ رادیکال غیرفعال 

Sirtuin دسته پروتئین ها  از  داستیلازها ای  خانوادۀ  های 

سلول  داخل  در  که  فعالیت   ، هستند  انواع  تنظیم  های  در 

دارند  ی متابول  نقش  شامل  ( 9) کی  خانواده  این   .Sirtuin1-7  

آن  از  هریک  که  خاصی  است  جایگاه  سلول  داخل  در  ها 

این خانواده است که در    ی یکی از اعضا     Sirtuin3دارند.  

قرار  اکسیداتیو    میتوکندری  مهار  در  مهمی  نقش  و  گرفته 

دارد   سلول  در  کردن   Sirtuin-3.  ( 10) استرس  داستیله  با 

Foxo3   (Forkhead box O ،)  مقابل در  میتوکندری  از 

استرس اکسیداتیو   . مطالعات  ( 11)   کند ی م محافظت  عوامل 

فیبروبلاست  در  پروتئین  این  بیان  مهار  که  داد  های    نشان 

بسیار   تولید  به  موش  و    ال رادیک   فراوان جنینی  آزاد  های 

عوامل اکسیداتیو    برابر های کروموزومی در  افزایش آسیب 

 .( 12)   شود ی استرس منجر م

پلی  تخمدان  بیماری سندرم  از  یکی  های  کسیتیک 

درصد از زنان در سن باروری    15-20است که    ی چندعامل

قطعی و اصلی   علت .  ( 13) را در کل دنیا مبتلا کرده است  

آن  طی  و  نیست  مشخص  سندرم  مشکلات    ، این  زنان 

مختلفی نظیر ریزش مو، چاقی، آکنه و اختلال در تخمک 

م  تجربه  را  که در ( 14)   کنند ی گذاری  داد  نشان  مطالعات   .

مبتلا  پلی   زنان  تخمدان  رادیکال   ، کیستیک به سندرم  سطح 

ب   های  و  رادیکال ه آزاد  اکسیژن  ویژه  آزاد   :ROS) های 

Reactive oxygen species )   م این ( 15)   یابد ی افزایش  ؛ 

ب افزایش می  ایجاد  به  نظیر دیابت، سرطان و    یمارهاییتواند 

قلبی بیماری  شود  -های  منجر  مبتلا  زنان  در  .  ( 16) عروقی 

می رادیکال  آزاد  آسیب های  عوامل  از  به توانند  رسان 

باشند  داد   . تخمک  نشان  تولید    مطالعات  افزایش  که 

تخمک رادیکال  در  آزاد  کیفیت  های  کاهش  به  پیر  های 

آن  اولی باروری  مراحل  در  اختلال  همچنین  و  تکوین    ۀ ها 

رادیکال .  ( 17)   انجامد می جنین   فیزیولوژیک  های  میزان 

رشد طبیعی    برای   یکولی اووسیت آزاد اکسیژن در مایع فول 

است آن  ضروری  رادیکال   ؛ ها  این  افزایش  مایع اما  در  ها 

فولیکولی موجب آسیب به اووسیت و کاهش نرخ باروری  

 .( 19,  18)   شود می های آزمایشگاهی  در لقاح   یژه و به 

توجه  تا   با  مطالعه اینکه  سطح  کنون  تعیین  برای  ای 

ژن   الگو   Sirtuin-3بیان  یا  و  زنان  تخمک  های  در 

تخمدان    به   مبتلا حیوانی   صورت  ی پل سندرم  کیستیک 

است،  حاضر،    نگرفته  مطالعۀ  در  در  ژن  این  بیان  سطح 

   کیستیک پلی   به سندرم تخمدان   های مبتلا موش   تخمک 

های سالم  موش   تخمک سطح بیان آن در  با  شد و    ین ی تع 

مقایسه گردید. فرضیۀ اصلی مطالعه این بود که بیان ژن  
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Sirtuin-3   موش تخمک  سندرم    به   مبتلا های  در 

پلی  کاهش  تخمدان  دچار  شناخت  ی م کیستیک  شود. 

پلی  تخمدان  سندرم  طی  ژن  این  کیستیک،  عملکرد 

انتخاب   در  مهمی  در ها روش نقش  دارویی  ی  و  مانی 

 کارآمد دارد. 

 

 ها  و روش مواد 
 NMRI   (The Navalنژاد    ی ها از موش   ، در این مطالعه 

Medical Research Institute )    محدودۀ    6با سن و  هفته 

ها در شرایط استاندارد  استفاده شد. موش گرم    25±5وزنی  

در آزمایشگاه   ، دمایی و نور با دسترسی آزاد به آب و غذا 

خوارزمی یست زتحقیقاتی   دانشگاه  تکوینی  شناسی 

اخلاق    . گردیدند داری  نگه  اصول  تحقیق،  مراحل  همۀ  در 

دستورالعمل هلسینکی رعایت شد    بر اساس کار با حیوانات  

و مطالعۀ حاضر توسط شورای پژوهشی دانشگاه خوارزمی 

با  موش  6سندرم،  ی القا  (. برای 6505/97یید گردید )کد: تأ 

و تحت تک تزریق    ند شد   جدا م  گر   20-25محدودۀ وزنی  

دوز   با  والرات  قرار میلی   40استرادیول  کیلوگرم  بر  گرم 

و سرم خون  بافت تخمدان  ،  ماه   2. پس از طی  ( 20)   گرفتند 

 .گردید آوری  مراحل آتی کار جمع   برای 

رنگ   ی بردار برش  بافتی و  از  :  آمیزی  پس  تخمدان  بافت 

بوئن جمع  فیکساتیو  در  پیکریک،    آوری  اسید  )شامل 

قرار    فرمالین و اسید استیک گلاسیال، همه از مرک آلمان( 

آماده  برای  برش گرفت.  برای  بافت  ابتدا  سازی  برداری، 

ا  از  استفاده  با  آلمان( بافت  )مرک،  درج   لکل  صعودی   ۀ با 

شفاف آب  برای  سپس  و  شد  تولوئنگیری  در    سازی 

آلمان  قالب   ( )مرک،  گرفت.  حمام  قرار  توسط  گیری 

ایران(   پارافین  کار،  گردید   )دانش  در    انجام  بافت  و 

برش بلوک  گرفت.  قرار  پارافینی  از های  استفاده  با  برداری 

میکرون انجام شد و مقاطع    7دستگاه میکروتوم با ضخامت  

شده   بسترسازی  قبل  از  که  گرفتند  قرار  اسلایدهایی  روی 

برای رنگ  بافتی آ بودند.  رنگ   ، میزی  هماتوکسیلین از  های 

ائوزین  آلمان(   و  مرک،  از  دو   گردید،استفاده    )هر 

که  بدین  تولوئن  صورت  توسط  بافتی  مقاطع  ابتدا 

نزولی پارافین  درجات  با  الکل  توسط  سپس  و  شد  زدایی 

و   ی آبده  آن   گردید  دنبال  رنگ  رنگ   ، به  با  آمیزی 

گرفت هماتوکسیلین   تو   صورت  مازاد  رنگ  سط و 

   یزیآم مقاطع برای رنگ   ، آن   از   وشو حذف شد. پس شست 

ائوزین گردید  گیری  آب  رنگ  در  دقیقه  چند  مدت  به  و 

گیری شد و  طور کامل آب مقاطع به   یت، قرار گرفت. درنها 

 .گردید گذاری  شفاف شده و لامل   تولوئن   با استفاده از 
هورمون  سطح  جنسی بررسی  سطح  :  های  بررسی  برای 

  LH (Luteinizing hormone  ،)FSH   های هورمون 

 (Follicle-stimulating hormone  در تستوسترون  و   )

و   سالم  حیوانات  خون  به سرم  تخمدان    مبتلا  سندرم 

قفسۀ  پلی  از  استفاده  با  حیوان  ابتدا    CO2کیستیک، 

جمع  قلب  از  خون  سپس  و  شد  گردید.  کشته  آوری 

مدت  ی آور جمع خون   به  محیط    30شده  در  دقیقه 

لخته آزم  تا  قرار گرفت  های خون شکل گیرد و  ایشگاه 

دور   در  سانتریفیوژ  از  استفاده  با  به    rpm  1500 سپس 

جمع   10  مدت  و  جداسازی  سرم  شد.  دقیقه،  آوری 

هورمون  از  سطح  استفاده  با  و  الیزا  روش  با  جنسی  های 

پادتن  شرکت  مخصوص  ایران  کیت  ایثار،  گستر 

 یری گردید.  گ اندازه 
  یگذار تخمک ی در  زمان هم برای  :  خمکآوری ت جمع 

تزریق   از  تجربی،  و  کنترل  واحد    10حیوانات 

گنادوتروپین جفتی انسان )سینتکس، آرژانتین( استفاده  

و   تخمک   48شد  تزریق،  از  پس  در  ساعت  گذاری 

جمع  برای  گردید.  القا  تخمک،  حیوان  ابتدا  آوری 

یستیک ک سندرم تخمدان پلی   مبتلا به حیوان    6ی  ها تخمدان 

و   تجربی(  کنترل(    6)گروه  )گروه  سالم    طور به حیوان 

ظروف  آور جمع جداگانه   به  و  حاوی    ۀ شد گذاری قطره ی 

کشت  انگلستان( Human Tubal Fluid محیط    )سیگما، 

تا    تکه تکه  و   شد   منتقل  شوند؛    ها تخمک گردید  آزاد 

زیر  های  تخمک   سپس  در  پ  لو مرحلۀ وزیکول جنسی 

برای    د ش یی  شناسا   بیولوژیکی  پیپت  ماوس  توسط  و 

)گیبکو،    ، وشو شست  سالین  بافر  فسفات  محلول  به 

  25متوسط    طور به از هر حیوان    . منتقل گردید انگلستان(  
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استخراج  و    شد   ی آور جمع   تخمک  به    RNAبرای 

 .  منتقل گردید میکروتیوپ  
سنتز    RNAاستخراج   بررسی   : cDNAو  بیان    برای 

استخراج   ابتدا  تخمک   RNAژن،  گروه   ها از  های  در 

ا   گرفت،   صورت   شدهی بررس  به    ین به  ابتدا  که  صورت 

تخمک  حاوی  ترایزول    300ها  میکروتیوپ  ماکرولیتر 

مدت   به  و  دمای    ، ساعت   24اضافه  درجۀ    -80در 

ساعت، پلاک    24قرار داده شد. پس از طی  گراد  سانتی 

توسط   انجماد  نیمه  حالت  در  کرایوتیوب  در  موجود 

خرد   نمونه    و گردید  سرسمپلر    میکرولیتر   100به 

  ، دقیقه   1ها لیز شود. پس از  کلروفرم اضافه شد تا سلول 

دور   با  مدت    12000  (rpm)محلول  در    10به  دقیقه 

سانتریفیوژ  سانتی   ۀ درج   4دمای   سپس  گردید  گراد  و 

حاوی   که  لوله  بالایی  قسمت  شفاف    ، بود   RNAمایع 

شد   ی آرام به  منتقل  میکروتیوب  یک    1سپس    ؛ به 

شفاف ریخته و     RNAایزوپروپانول سرد روی    لیتر میلی 

محلول    1به مدت   زده شد.  هم  دورانی  به حالت  دقیقه 

گراد  درجۀ سانتی   -80آمده یک شب در دمای  دست به 

و در  گردید  ها از فریزر خارج  سپس نمونه   ؛ قرار گرفت 

دور   با  دمای     12000  (rpm)سانتریفیوژ  درجۀ    4و 

از    10به مدت    ، گراد سانتی  پس  داده شدند.  قرار  دقیقه 

سانتریفیوژ  از  کردن  روی    ، خارج  و  تخلیه  رویی  مایع 

سپس     70الکل    لیتر میلی   1آن   گردید؛  اضافه  درصد 

به مدت   با دور    10مخلوط در سانتریفیوژ    (rpm)دقیقه 

و    شد مایع رویی تخلیه  پس از آن،  قرار گرفت.     7500

RNA    خشک میکروتیوب  داخل  به گردید در  منظور  . 

  60آب مقطر    میکرولیتر   20به میزان    ، RNAحل کردن  

و   شد  ریخته  میکروتیوب  داخل  پلاک  روی  درجه 

RNA   استفاده استخراج زمان  تا  دمای    ، شده    -80در 

نگهداری  سانتی   ۀ درج  استخراج  گردید گراد  از  پس   .

RNA    از بالا  غلظت  و  خلوص    های نمونه   همۀ با 

سنتز  پژوهش  مراحل   ،cDNA   اساس   ستورالعمل د   بر 

( انجام گرفت و سپس  فرمنتاز، آمریکا شرکت سازنده ) 

cDNA    سنتزشده برای انجامReal Time PCR    استفاده

با استفاده    شدهاستخراج   RNAکمیت و کیفیت    . گردید 

  280متر به  نانو   260از دستگاه نانودراپ و نسبت جذب  

شد،  نانو  تعیین  نسبت  ی طور به متر    RNA  عنوان به   2که 

شد.    خالص  گرفته  نظر  در  پروتئینی  آلودگی  بدون 

 فرمول زیر تعیین گردید:   بر اساس   RNAغلظت  

رقت    × 40 در    × ضریب  =    260جذب  نانومتر 

 RNA)نانوگرم بر میکرولیتر(  

اساس    : Real Time PCRانجام   بر  پرایمرها  ابتدا 

جدول  شدند.   1  شمارۀ  توالی  سنتز  و    طراحی 

پایگاه   در  پرایمرها  و    NCBIاختصاصیت  بررسی 

بلاست گردید. حساسیت پرایمرها با استفاده از واکنش  

PCR    با شد؛  ها رقت سریالی  بررسی  مختلف  سپس  ی 

میکرولیتر مستر    10ابتدا    ، Real-Time PCRبرای انجام  

آمریکاSYBR Green   (ABI  ،)میکس    ،5 /0  

معکوس   میکرومولار  و  مستقیم  پرایمرهای    100  و   از 

حجم  و  مخلوط گردید  در میکروتیوپ    cDNA  نانوگرم 

توسط  رسید   20به    DEPCآب    محلول  و    میکرولیتر 

 ، آمریکا( قرار گرفت. ABI)  سپس در دستگاه  

چرخ   40 هر  برای  در    Real-Time PCR  ۀ سیکل 

شامل   سیکل  هر  دماهای  و  شد  گرفته    ۀ درج   94نظر 

برای  سانتی  برای سانتی   ۀ درج   58ثانیه،    20گراد    گراد 

و    30 برای  سانتی   ۀ درج   72ثانیه  تنظیم    30گراد  ثانیه 

نمودار  گردید   .Melting    صحت بررسی  برای 

به   انجام   PCRهای  واکنش  و  اختصاصی شد  ، صورت 

 
 Real Time PCR  انجام  برای  شده پرایمرهای استفاده   .1شمارۀ    جدول 

 نام ژن توالی پرایمر Tm ( ̊C) اندازۀ آمپلیکون

247   bp 
62 

61 
Forward: CGGCTTTGGAGGTGGAGGAAG 

Reverse:  GAAAAAGGGCTTGGGGTTGTGA 
Sirt3 

205 bp 
59 

59 

Forward: CAACTCCCACTCTTCCACCT 
Reverse: GAGTTGGGATAGGGCCTCTC GAPDH 
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برای هر ژن و در هر بار از واکنش به همراه نمودار کنترل  

برای بررسی وجود آلودگی در هر واکنش ارزیابی    ،منفی

پرا  .گردید دایمر  نداشتن  ذوب  وجود  منحنی  و  یمر 

وجود  دهندنشان ای  قلهتک و  پرایمرها  اختصاصیت  ۀ 

بود. واکنش  طی  اضافی  محصول  -Realکارایی    نداشتن 

Time PCR    از استفاده  شد.    LinReg  افزارنرم با  بررسی 

ژن بیان  روش    شده بررسی  های نسبت  با  مطالعه،  این  در 

)  ۀ ای چرخمقایسه با Thereshold Cycle: CTآستانه  و   )  

 . گردیدتعیین  R=2(- (∆∆CT))استفاده از فرمول 

آماری  تحلیل  در :  روش  ویلک  آماری   آزمون  از 

 ها دادهبررسی نرمال بودن   برای   SPSS vol. 21  افزارنرم 

ها   توزیع نرمال داده  عنوان به   0/ 05بالای    .Sigاستفاده و  

گردید.   دادهپذیرفته  آماری  آنالیز تحلیل  آزمون  با  ها 

ب  رفه ـط ک  ـی واریانس   آن  ـو  دنبال   ی  ـوکـت آزمون    ،ه 

ب ـب  ر  ـظ  ـدر ن   P≤ 0.05  ح  ـط ـداری در س   عنی  ـررسی م  ـرای 

 .گرفته شد 

 

 یافته ها 
در اثر تزریق داروی استرادیول  تخمدان    تغییرات بافت 

گروه   والرات: در  که  داد  نشان  تخمدان  بافت  بررسی 

  های یکول کنترل، بافت ساختاری طبیعی به همراه انواع فول

ثانویه،  او زرد    آنتراللیه،  جسم  تعدادی  که    داشت و 

بود؛ همچنین  وقوع تخمک   ۀ دهندنشان  گذاری در حیوان 

در   نشد.  مشاهده  سالم  حیوانات  تخمدان  در  کیستی  هیچ 

موش  ،مقابل تخمدان  بافت  سندرم،  در  به  مبتلا  های 

آترزفولیکول  حال  در  مشاهده   یهای  بافت  در    متعددی 

  کیست در بافت مشهود بود )شکل   شد و همچنین تشکیل

 (.1 شمارۀ 

هورمون  سطح  حیوانات  تغییر  در  جنسی  بههای    مبتلا 
پلی تخمدان  داد،    کیستیک:سندرم  نشان  آماری  بررسی 

به داده  آزمایشدستهای  از  توزیع  آمده  هورمونی  های 

های جنسی در  نرمالی داشتند. مقایسۀ سطح سرمی هورمون 

کیستیک و حیوانات سالم نشان  لی حیوانات مدل تخمدان پ

که   سطح    2داد  والرات،  استرادیول  تزریق  از  پس  ماه 

یافت،    FSHهورمون   این  ی طوربهکاهش  سطح  که 

به   سندرم  القای  گروه  در   1/ 357±472/0هورمون 

میلی در  رسید،  )نانوگرم  سالم یدرحاللیتر(  گروه  در  که 

میلی  232/0±665/3 در  بو)نانوگرم  سطح  لیتر(  د. 

و تستوسترون در مقایسه با گروه کنترل    LHی  هاهورمون 

یافت،   هورمون  ی طوربه افزایش  سطح  گروه    LHکه  در 

لیتر( و در  )نانوگرم در میلی  0/ 479±05/0سندرم    مبتلا به 

سالم   میلی   234/0±013/0گروه  در  و  )نانوگرم  بود  لیتر( 

گروه   در  تستوسترون  هورمون  بهسطح  م  سندر  مبتلا 

میلی   442/0±26/16 در  سالم  )نانوگرم  گروه  در  و  لیتر( 

میلی  966/0±234/9 در  تغییرات  )نانوگرم  همۀ  بود.  لیتر( 

   (.2دار است )شکل شمارۀ یمعن P<0.001در سطح 

تخمک  جمع مورفولوژِی  های تخمک   شده: ی آورهای 

از نظر ساختاری و    ، در زیر لوپ بیولوژیکی   شده ی آور جمع 

بررس  مرحلۀ  داد  گردید   ی رشدی  نشان  مشاهدات   .

تخمدان تخمک  بافت  از  آزادشده  از دسته   ، های    ای 

گرانولوزا  سلول  خود  را  های  اطراف  همچنین  داشتند؛  در 

بزرگ  وجود   بوددهند نشان هستۀ  مرحلۀ وزیکول جنسی  ۀ 
 

 
 

ۀ کیست و سرپیکان دهندنشان . پیکان  (B)کیستیک  لی و گروه سندرم تخمدان پ   (A)مقطع بافت تخمدان در دو گروه کنترل    . 1شکل شمارۀ  

 .× 100یزی هماتوکسیلین و ائوزین؛ بزرگنمایی تصویر  آم رنگ کیستیک است.  ۀ فولیکول در حال آترزی در گروه مبتلا به سندرم تخمدان پلی دهندنشان 
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وانات گروه کنترل و گروه مبتلا به سندرم تخمدان در سرم خون حی  (Tes)و تستوسترون   LH  ،FSHی ها هورمون تغییر سطح   . 2شکل شمارۀ  

 . (P<0.001 :***)  اندشده داده لیتر/نانوگرم( نمایش  یلی م انحراف معیار ) ±میانگین   صورت به   هاداده .  (PCOS)کیستیک  ی پل 

 

 (.3  شمارۀ   استفاده شد )شکل   ها برای شناسایی تخمک   که 

ژن   بیان  تخمک   Sirtuin-3کاهش  موش در  های  های 
پلی  تخمدان  سندرم  به  ژن    ۀ مقایس   : کیستیک مبتلا  بیان 

Sirtuin-3  های سالم و  آوری از موش های جمع تخمک  میان

این ژن در   بیان  مبتلا به سندرم تخمدان نشان داد که سطح 

کمتر از    داری، معنی طور  به   ، تخمک حیوانات مبتلا به سندرم 

سالم    تخمک  گروه    که ی طور به   ، بود حیوانات  در  ژن  بیان 

  0/ 184±0/ 05مقدار  به    کیستیک سندرم تخمدان پلی   مبتلا به 

اری   ـحاظ آم  ـل  گروه سالم کاهش یافت که از برابر نسبت به  

 (. 4  شمارۀ   دار بود )شکل معنی   P<0.05طح   ـدر س 
 
 

 
شده در زیر آوری های جمع مورفولوژی تخمک   . 3شکل شمارۀ  

های گرانولوزا در اطراف ۀ سلولدهند نشان . پیکان  لوپ بیولوژیکی 

 .است اووسیت  

 

 
به گروه کنترل. بیان ژن در   کیستیکشده از گروه مبتلا به سندرم تخمدان پلی ی آورجمع ی  ها تخمک در    Sirtuin-3نسبت بیان ژن    . 4شکل شمارۀ  

 .بود   *  P<0.05  داری ی معن   سطح .  کاهش یافت   184/0±05/0میزان به  گروه تجربی نسبت به گروه کنترل  

 

 گیرینتیجه  و بحث

پلی  تخمدان  سندرم  حاضر،  مطالعۀ  در در  کیستیک 
والرات    با استفاده از تک تزریق استرادیول   ، مبتلا های  موش 

و هورمونی   بافتی  تغییرات  ابتلای  ا ایجاد شد که  یجادشده، 
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  یید کرد و مشابه تأ کیستیک را  حیوان به سندرم تخمدان پلی 

استرادیول   از داروی  استفاده  برای  پیشین،  نتایج مطالعات  با 

. در  ( 20) کیستیک بود  والرات در القای سندرم تخمدان پلی 

های در تخمک موش   Sirtuin-3ادامۀ این مطالعه، بیان ژن  

 ی شد. بررسکیستیک  سندرم تخمدان پلی   مبتلا به 

م  شکل  عوامل  و  شفاف  لایۀ  ضخامت  نظیر  ختلفی 

و   تخمک  کیفیت  تعیین  برای  احتمال  یش پ اووسیت،  بینی 

قرار   مدنظر  لقاح  متغیر ی م موفقیت در  به  توجه  با  گیرد که 

عوامل،   این  مواجه    ها آن بر    یه تک بودن  شکست  با  گاه 

به  ( 21) شود  ی م  توجه  بنابراین،  و ژنی  ؛  متابولیکی  وضعیت 

لقاح   برای  با کیفیت مناسب  انتخاب تخمک  برای  تخمک 

ژنی  پروفایل  دربارۀ  مطالعاتی  تاکنون  است.  ضروری 

سلولاووسیت  فولیکولی ،  مایع  و  گرانولوزا  های 

بیماران  ی آور جمع های  تخمک  از  بهشده    سندرم  مبتلا 

پلی  بیما تخمدان  این  نمونۀ  حیوانات  یا  و  ری  کیستیک 

نشان  همگی  که  گرفته  ژن صورت  سطح  در  تغییر  دهندۀ 

، با مقایسۀ پروفایل 2016بوده است. لیو و همکاران در سال  

کیستیک سندرم تخمدان پلی  مبتلا به ژنی تخمک میان زنان 

و زنان سالم در مراحل مختلف بلوغ تخمک نشان دادند که  

 PPP2R1A (Protein Phosphatase 2هایی نظیر   بیان ژن 

Scaffold Subunit Aalpha)  ،EGFR (Epithelial 

growth factor receptor)  ،TGFβ1 (Transforming 

growth factor beta)    زنان تخمک  در  غیره،  به و    مبتلا 

پلی  تخمدان  می سندرم  تغییر  و  ( 22) یابد  کیستیک  روت   .

سال   در  میکرو ،  2014همکاران  مایع   RNAپروفایل 

زنان   تخمک  در  به فولیکولی  تخمدان    مبتلا  سندرم 

کیستیک را با زنان سالم مقایسه کردند. آنان نشان دادند  پلی 

از   بیان    RNAمیکرو  29شده،  ی بررس   RNAمیکرو   235که 

داشت   دو گروه  فولیکولی  مایع  در  و  (23)متفاوتی  وود   .

  Microarray، با استفاده از روش  2007همکاران در سال  

که در    (mRNA)رونوشتی    8123نشان دادند که در میان  

می تولید  در    374شود،  اووسیت  متفاوتی  بیان  رونوشت 

زن پلیاووسیت  تخمدان  سندرم  به  مبتلا  دارد  ان  کیستیک 

ژن  و    (maternal effect genes)مادری    مؤثر های  که 

دخیل در آرایش کروموزومی و تقسیمات میتوزی    هایژن

میوزی   اووسیت  ها ژن ترین  مهم   ازجمله و  در  که  بودند  یی 

زنان بیمار، بیان متفاوتی نسبت به اووسیت زنان سالم داشتند  

یافته ( 24)  چنین  با  همسو  جست .  در  محققین  وجوی  هایی، 

به  که  هستند  عواملی  تعیین شناخت  کیفیت  عنوان  کنندۀ 

بینی نرخ موفقیت در لقاح و مراحل ابتدایی تخمک و پیش 

پلی جنین  تخمدان  سندرم  به  مبتلا  زنان  در  کیستیک زایی 

برخی   استفاده گردد. در  بیان  در  تغییر  ارتباط  حال حاضر، 

سندرم تخمدان    مبتلا به ها با کاهش نرخ باروری در زنان  ژن 

شده است؛ برای مثال، مطالعات فنگ یی شناساکیستیک  پلی 

 GDF-8 (growthو همکارانش نشان داد که غلظت بالای  

differentiation factor-8)    مبتلا  در مایع فولیکولی بیماران

کیستیک، به کاهش نرخ بارداری در رم تخمدان پلی سند   به 

 . ( 25) شود  ی ماین زنان منجر  

  Sirtuin-3در مطالعۀ حاضر نشان داده شد که بیان ژن  

کیستیک، سندرم تخمدان پلی  مبتلا به های در تخمک موش 

ی سالم کاهش داشت. کاهش بیان این ژن  ها موش نسبت به 

ما می  نمونه حیوانات مطالعۀ  کنار سایر عوامل  در  تواند در 

آسیب شد شناخته  ب ۀ  سندرم رسان  در  تخمک  کیفیت  ه 

پلی  مطالعات تخمدان  گیرد.  قرار  توجه  مورد  کیستیک 

می  نشان  که  پیشین  ژن  کار دست دهد  در    Sirtuin-3ی 

همانند اووسیت  در  اختلال  به  انسان    DNAسازی  های 

میتوکندری اووسیت و متعاقب آن اختلال در بلوغ تخمک  

می  ژن  ( 26) گردد  منجر  مهار  همچنین  در    Sirtuin-3؛ 

کاهش  ی آور جمع های  تخمک  به  خوک  و  موش  از  شده 

بلاستوسیست  انجامید  تعداد  روی  ( 28,  27) ها  مطالعه   .

بیان   در  کاهش  که  داد  نشان  اووسیت  پیری  سازوکارهای 

Sirtuin-3    تولید افزایش  منجر   ROSبه  موش  تخمک  در 

و  می  لانه درنها شود  مرحلۀ  در  نقص  به  گزینی یت، 

در    القاشده . مطالعه دربارۀ استرس اکسیداتیو  ( 29) انجامد  می 

-Sirtuinچاقی نیز نشان داد که     مبتلا به های  اووسیت موش 

طریق    احتمالًا  3 به  SOD (Superoxide dismutase)از   ،

زیا  آثار  موش ن مهار  این  در  اکسیداتیو  استرس  نظیر  بار  ها 

غیر  تفکیک  و  تقسیم  دوک  نامنظم  معمول آرایش 
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می کروموزوم  منجر  از  ها  ملاتونین  نظیر  ترکیبی  و  شود 

کردن طریق   این    فعال  بهبود  در  مثبتی  آثار  آنزیم،  این 

لیو و همکارانش  ( 30) عوارض دارد   با این مطالعه،  . همسو 

شدن   داستیله  که  دادند  نشان  فعالیت    SODنیز  اثر  در 

Sirtuin-3 اووسیت موش از  نقش مهمی در حفاظت  های  ، 

دارد   اکسیداتیو  استرس  مقابل  در  دیابت  به  ؛  ( 31) مبتلا 

ه به نقش پراهمیت این ژن در حفظ عملکرد  بنابراین، با توج 

سندرم   در  آن  بیان  تغییرات  شناخت  تخمک،  صحیح 

کیستیک، لزوم توجه به استفاده از داروهایی را  تخمدان پلی 

ژن   بیان  حفظ  موجب  که  دهد  در   Sirtuin-3افزایش 

 شوند. تخمک می 

رسان در سندرم  استرس اکسیداتیو از عوامل مهم آسیب 

پلی  به تخمدان  می کیستیک  حاضر، شمار  مطالعۀ  در  آید. 

بیان   اصلی   عنوان به   Sirtuin-3کاهش  عوامل  از  یکی 

مقابل   در  و سلول  میتوکندری  آزاد یکال راد محافظت  های 

اثر  تولید  در  اکس شده  های  یداتیو، در تخمک موش استرس 

یجه،  درنت کیستیک مشاهده شد؛  سندرم تخمدان پلی   مبتلا به 

رسد کاهش بیان این ژن، به نبودِ محافظت  می چنین به نظر  

رادیکال  مقابل  در  تخمک  کیفیت های  از  کاهش  و  آزاد 

پلی تخمک  تخمدان  سندرم  به  مبتلا  بیماران  کیستیک  های 

در رشد و نمو،    Sirtuin-3منجر گردد. شناخت بیشتر نقش  

بلوغ و باروری تخمک در بیماران مبتلا به سندرم تخمدان  

های  یک خواهد توانست به انتخاب داروها و روش کیست پلی 

 کمک کند. مؤثرتر درمانی  

 

 تشکر و قدردانی 

دانشگاه  یت حما از   پژوهشی  محترم  معاونت  های 

قدردانی   و  تشکر  مقاله  ی م خوارزمی  نویسندگان  نماییم. 

 گونه تعارض منافعی ندارند. یچ ه 
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