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 خلاصه 

ریز ترین اختلالات غدد درونیكي از شایع (PCOS) کیستیکسندرم تخمدان پلي :مقدمه

گذاری و تغییرات های هورموني، اختلال در تخمکنظميدر زنان سنین باروری است که با بي

ویژه مسیرهای مورفولوژیک تخمدان همراه است. درک سازوکارهای مولكولي این بیماری، به

 های هدفمند اهمیت بسزایي دارد.مرتبط با استروئیدوژنز، برای بهبود تشخیص و توسعه درمان

—این مطالعه با هدف بررسي الگوی بیان دو ژن کلیدی در استروئیدوژنز: کار روش

CYP19A1 17تاز( و )رمزکننده آنزیم آروماβ-HSD (17-استروئید هیدروکسي-بتا

به سه گروه  NMRI وپنج موش مادهطراحي شد. سي PCOS يموش مدل در—دهیدروژناز(

و تیمار با استرادیول  (n=15) ، تیمار با تستوسترون انانتات(n=5) تقسیم شدند: کنترل

 ها باگیری خون و تخمدان انجام شد و بیان ژنروز تیمار، نمونه 2۵پس از  .(n=15) والرات

Real-Time PCR سازی ساختار تخمدان های هیستولوژیک و کميارزیابي گردید. تحلیل

 نیز انجام شد.

های تیمارشده به طور در گروه 17β-HSDو  CYP19A1 نتایج نشان داد بیاننتایج: 

ها را در ها نقش این ژنهرچند این یافته .(P < 0.0001) داری افزایش یافته استمعني

دهد، اما برای اعتبارسنجي به عنوان بیومارکر مدل موشي نشان مي PCOS تظاهرات

 .غیرتهاجمي در انسان، انجام مطالعات بالیني ضروری است

 کلمات کلیدی

مدل ، استروئیدوژنز، 17β-HSD، ژن  CYP19A1، ژن کیستیکيسندرم تخمدان پل

  بیان ژن ،بیومارکر ،تستوسترون انانتات ،موشي
 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پي نوشت:
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مقدمه

ترین اختلال شایع (PCOS) کیستیکسندرم تخمدان پلي

 10تا  ۵ریز در زنان سنین باروری است و حدود غدد درون

. این سندرم نه تنها (1)کنددرصد این جمعیت را درگیر مي

شود، بلكه با عامل اصلي ناباروری آنوولاتوار محسوب مي

عروقي نظیر -طیف وسیعي از اختلالات متابولیک و قلبي

و  2لیپیدمي، مقاومت به انسولین، دیابت نوع چاقي، دیس

. (2)عروقي همراه است-های قلبيافزایش ریسک بیماری

دچار  PCOS تلا بهزنان مب ٪7۵دهد تا برآوردها نشان مي

وپنجه نرم ها با چاقي شدید دستآن ٪40ناباروری و حدود 

کنند. افزون بر این، وجود اختلال عملكرد اندوتلیال و مي

-التهاب مزمن با درجه پایین، احتمال بروز عوارض قلبي

 .(3)دهدعروقي و مرگ و میر را افزایش مي

راثتي و از منظر ژنتیكي، شواهد متعددی از نقش عوامل و

کند. مطالعات حمایت مي PCOS چندعاملي در پاتوژنز

اند که هیپرآندروژنیسم و خانوادگي و دوقلویي نشان داده

 های متابولیک در بستگان درجه اول بیمارانناهنجاری

PCOS تر است. اگرچه الگوی وراثت دقیق این بیماری شایع

یک  به عنوان PCOS هنوز به طور کامل شناخته نشده، اما

شود که در آن تعامل اختلال چندژني و چندعاملي شناخته مي

های مرتبط با تولید و متابولیسم ای میان ژنپیچیده

ها، رشد فولیكولي و سیگنالینگ هورموني وجود آندروژن

 .(4،۵) دارد

که آنزیم آروماتاز را  CYP19A1های دخیل، در میان ژن

ها به ندروژنکند، نقش محوری در تبدیل آرمزگذاری مي

های کند. این آنزیم عمدتاً در سلولها ایفا مياستروژن

شود و های تخمدان بیان ميگرانولوزا، جسم زرد و فولیكول

کننده اصلي سطح استروژن در تخمدان است. هرگونه تنظیم

تواند تعادل هورموني اختلال در عملكرد یا بیان آروماتاز مي

تخمكي گذاری، بيل در تخمکرا بر هم زند و منجر به اختلا

مطالعات نشان  .(6) و تغییرات مورفولوژیک تخمدان شود.

تواند به اند که بیان یا فعالیت غیرطبیعي آروماتاز ميداده

منجر گردد. علاوه  PCOS هایپرآندروژنیسم و بروز فنوتیپ

ممكن است تحت تأثیر  CYP19A1 بر این، تنظیم بیان

ژنتیک قرار و عوامل اپي SF-1 فاکتورهای رونویسي مانند

های فردی در شدت ساز تفاوتتواند زمینهگیرد که خود مي

 .(7)بیماری باشد

های کلیدی در مسیر استروئیدوژنز، دسته دیگری از آنزیم

های فعال و هستند که در تبدیل بین فرم 17β-HSDخانواده 

های های جنسي نقش دارند. ایزوفورمغیرفعال هورمون

تولید استروژن و آندروژن فعال را تسهیل  17β-HSDي احیای

های اکسیداتیو موجب کنند، در حالي که ایزوفورممي

های ها در واکنششوند. این آنزیمها ميسازی آنغیرفعال

ال، دیبه آندروستن DHEA متعدد بیوسنتزی از جمله تبدیل

آندروستندیون به تستوسترون و استرون به استرادیول نقش 

ها برای رشد و ارند. بنابراین، تنظیم دقیق فعالیت این آنزیمد

های تولیدمثلي و تعادل هورموني حیاتي عملكرد طبیعي بافت

 .(8)است

که ابعاد —PCOS با توجه به ماهیت پیچیده و چندعاملي

 درک—گیردتولیدمثلي، متابولیک و حتي رواني را دربرمي

میت ویژه دارد. ساز آن اهدقیق مسیرهای مولكولي زمینه

شامل اختلال در  PCOS های تشخیصي اصليویژگي

کیستیک تخمكي و وجود مورفولوژی پليگذاری، بيتخمک

ها حاصل تعامل تخمدان است. باور بر این است که این فنوتیپ

های هورموني، ژنتیكي و محیطي نظميای میان بيپیچیده

ک، ژنتیهستند. مطالعات اخیر به نقش تنظیمات اپي

ها و فاکتورهای محیطي مانند تغذیه و استرس در RNAمیكرو

 .(9،10)بروز این سندرم اشاره دارند

های موشي، ابزار ارزشمندی های حیواني، به ویژه مدلمدل

فراهم  PCOS های مولكولي و ژنتیكيبرای مطالعه مكانیسم

های قابل کنند. با این حال، باید توجه داشت که تفاوتمي

مسیرهای استروئیدوژنز و تنظیم هورموني بین  توجهي در

های انساني و موشي وجود دارد. به عنوان مثال، برخي گونه

های رونویسي ممكن کنندهیا تنظیم 17β-HSDهای ایزوفورم

است در موش و انسان تفاوت عملكردی داشته باشند. بنابراین، 

انسان های حیواني باید با احتیاط به های حاصل از مدلیافته

 .(11) تعمیم داده شوند و نیازمند اعتبارسنجي بالیني هستند
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 هایسازی نقش ژندر این مطالعه، با هدف روشن

CYP19A1  17وβ-HSD در تظاهرات PCOS الگوی بیان ،

القاشده با تستوسترون انانتات  PCOS ها در مدل موشياین ژن

 و استرادیول والرات بررسي شد. همچنین تلاش شد تا با

تحلیل کمي و کیفي ساختار تخمدان و ارزیابي سطوح 

های هورموني، ارتباط میان تغییرات بیان ژني و فنوتیپ

سازی شود. نتایج این پژوهش شفاف PCOS کلینیكي مدل

تواند به شناسایي نشانگرهای مولكولي جدید برای مي

 PCOS های هدفمند درتشخیص زودهنگام یا توسعه درمان

ها در جمعیت د اعتبارسنجي این یافتهکمک کند، هرچن

 .انساني ضروری است

 هامواد و روش

 مدل حیوانی و طراحی آزمایش

 NMRI (Mus موش ماده 3۵این مطالعه تجربي بر روی 

musculus)  گرم انجام  30تا  2۵روز و وزن  3۵تا  30با سن

شد. حیوانات از مرکز حیوانات آزمایشگاهي تهیه و در 

گراد، درجه سانتي 27تا  23شده )دمای نترلشرایط محیطي ک

ساعته، دسترسي آزاد به غذای  12چرخه روشنایي/تاریكي 

استاندارد و آب آشامیدني( نگهداری شدند. پس از یک هفته 

ها به طور تصادفي به سه گروه تقسیم شدند: سازگاری، موش

و تیمار با  (n=15) ، تیمار با استرادیول والرات(n=5) کنترل

کلیه مراحل مطالعه با رعایت  .(n=15) توسترون انانتاتتس

اصول اخلاقي و بر اساس مجوز کمیته اخلاق پژوهش حیواني 

 .)شماره مجوز: درج شود( انجام شد

 هاو توجیه انتخاب هورمون PCOS القای مدل

های های گروه، موشPCOS های مشابهبرای القای فنوتیپ

لیتر از میلي 0/1روز متوالي، روزانه  2۵آزمایشي به مدت 

استرادیول والرات یا تستوسترون انانتات )شرکت داروسازی 

ابوریحان، ایران( را به صورت عضلاني دریافت کردند. 

استفاده از این دو هورمون، امكان بازآفریني دو الگوی غالب 

کند: را فراهم مي PCOS هورموني در بیماران انساني مبتلا به

سترون انانتات برای القای هایپرآندروژنیسم و استرادیول تستو

-سازی اختلالات محور هیپوتالاموسوالرات برای شبیه

تخمدان در غلبه استروژن. این رویكرد دوگانه، -هیپوفیز

ارزش مدل حیواني را برای بررسي تطبیقي مسیرهای 

 .دهدهورموني و مولكولي افزایش مي

 شناسیهای بافتها و تحلیلآوری نمونهجمع

جایي گردني در پایان دوره تیمار، حیوانات با روش جابه

قرباني شدند. نمونه خون از چهار موش در هر گروه به 

آوری شد های مولكولي جمعصورت تصادفي برای تحلیل

های عملیاتي و رعایت )انتخاب این تعداد به دلیل محدودیت

، افزایش تعداد اصول رفاه حیوانات بوده است؛ با این حال

ها شود(. تخمداننمونه برای افزایش توان آماری توصیه مي

تثبیت شدند.  ٪10به روش جراحي برداشت و در فرمالین 

گیری پارافیني، گیری، قالبسازی بافت شامل آبآماده

بود. علاوه بر  H&E آمیزیمیكرومتر( و رنگ ۵گیری )برش

خامت استروما و ها، ضارزیابي کیفي، شمارش تعداد کیست

های ها به صورت کمي انجام شد تا دادهبندی فولیكولمرحله

 .تری از تغییرات مورفولوژیک به دست آیدعیني

 و تحلیل بیان ژن RNA استخراج

از بافت تخمدان و خون محیطي با استفاده از  RNA استخراج

صورت گرفت.  cDNA های استاندارد انجام شد و سنتزکیت

و  Real-Time PCR با 17β-HSDو  CYP19A1 هایبیان ژن

استفاده از پرایمرهای اختصاصي ارزیابي شد. لازم به ذکر است 

 1نوع  17β-HSDکه پرایمرهای مورد استفاده عمدتاً ایزوفورم 

را هدف قرار دادند )در صورت هدف قرار دادن همه 

ها، دلیل علمي آن باید ذکر شود(. توالي پرایمرها در ایزوفورم

 .ارائه شده است( '3→'۵با فرمت استاندارد ) 1دول ج

 اعتبارسنجی مدل و تحلیل هورمونی

علاوه بر ارزیابي هیستولوژیک، با  PCOS القای فنوتیپ

گیری سطوح تستوسترون و استرادیول سرم به روش اندازه

الایزا تأیید شد تا وجود هایپرآندروژنیسم یا غلبه استروژن در 

 .بیوشیمیایي اثبات گرددها به طور مدل
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 مطالعه ینا یغازگرهاآ .1جدول 

 

 آنالیز بیان ژن

کل  RNA به منظور ارزیابي دقیق تغییرات بیان ژني، استخراج

 از بافت تخمدان و خون محیطي با استفاده از کیت استخراج

RNA تجاری (Invitrogen, USA) سازنده  طبق دستورالعمل

شده با دستگاه استخراج RNA انجام شد. کیفیت و خلوص

 ,NanoDrop (Thermo Fisher Scientific اسپكتروفتومتر

USA) هایي با نسبت جذبسنجیده شد؛ نمونه A260/A280 

 .برای مراحل بعدی انتخاب شدند 2.0تا  1.8بین 

 مكمل DNA با استفاده از کیت سنتز cDNA به RNA تبدیل

(cDNA Synthesis Kit, Thermo Fisher Scientific, 

USA)  .و طبق پروتكل استاندارد شرکت سازنده انجام شد

ای های هدف، واکنش زنجیرهجهت سنجش بیان نسبي ژن

با استفاده از  (qRT-PCR) پلیمراز کمي در زمان واقعي

بر  SYBR Green (Applied Biosystems, USA) شیمي

اجرا  Real-Time PCR (ABI StepOnePlus) روی دستگاه

 (Primer) گردید. برای هر ژن، آغازگرهای اختصاصي

تأیید شد؛ توالي پرایمرها  BLAST ها باطراحي و صحت آن

 .آورده شده است 1در جدول 

 (triplicate) برای هر نمونه در سه تكرار PCR هایواکنش

 صل گردد. ژنانجام شد تا از تكرارپذیری نتایج اطمینان حا

GAPDH به عنوان ژن مرجع (Housekeeping gene)  جهت

های بیان ژني مورد استفاده قرار گرفت. بیان سازی دادهنرمال

محاسبه شد که ^−2ΔΔCtها با استفاده از روش نسبي ژن

های های هدف در گروهامكان مقایسه دقیق سطح بیان ژن

اختصاصي بودن سازد. برای اطمینان از مختلف را فراهم مي

و عدم وجود دایمر پرایمر یا محصولات  PCR محصولات

 melting curve) غیراختصاصي، آنالیز منحني ذوب

analysis) در مجموع، این .پس از اتمام واکنش انجام شد

رویكرد مولكولي با دقت بالا، امكان ارزیابي تغییرات بیان 

های مختلف را در مدل 17β-HSDو  CYP19A1 هایژن

های های حاصل، مبنای تحلیلیواني فراهم ساخت و دادهح

 .آماری و تفسیرهای بیولوژیک پژوهش قرار گرفت

 تحلیل آماری

 افزارهای آماری این پژوهش با استفاده از نرمکلیه تحلیل

GraphPad Prism  8.0نسخه (GraphPad Software, San 

Diego, CA, USA) نان انجام شد. در گام نخست، برای اطمی

ها از نظر های آماری، توزیع دادهاز انتخاب صحیح آزمون

و  (Shapiro–Wilk) ویلک–نرمال بودن با آزمون شاپیرو

نرمالیتي مورد ارزیابي قرار گرفت. این همچنین آزمون لگ

های ها به منظور تعیین امكان استفاده از آزمونبررسي

صورت های ناپارامتریک پارامتریک یا نیاز به آزمون

 .پذیرفت

 17β-HSDو  CYP19A1 هایبرای مقایسه سطوح بیان ژن

در میان سه گروه مطالعه )کنترل، تیمار با تستوسترون انانتات 

و تیمار با استرادیول والرات(، ابتدا آمار توصیفي شامل 

length (bp) Tm (°C) sequence (5ʹ → 3ʹ) Name 

134 55.89 TCATTATCAGCAAGTCCTCAAG CYP19A1-F 

56.04 GCTCGGGTTGTTGTTAAATATG CYP19A1-R 

112 54.77 GCTTCAAAGTTTATGCCACA 17β-HSD-F 

54.77 ACATCCAATTCCAGTATCTCC 17β-HSD-R 

2۵0 61.3 TCGTGGAGTCTACTGGTGTCTTC GAPDH-F 

59.67 ACTGTGGTCATGAGCCCTTC GAPDH-R 
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برای هر گروه  (Mean ± SD) میانگین و انحراف معیار

معنادار کلي محاسبه شد. سپس، جهت بررسي وجود تفاوت 

 One-way) طرفهها، از آزمون تحلیل واریانس یکبین گروه

ANOVA)  استفاده گردید. در صورت مشاهده اختلاف

های دارای تفاوت، گروهمعنادار، جهت تعیین دقیق زوج

به کار گرفته  (Tukey’s post hoc test) آزمون تعقیبي توکي

 .شد

و سطح  ها به صورت دوطرفه انجام شدتمامي آزمون

در نظر گرفته  0.0۵کمتر از  p داری آماری در مقدارمعني

 bar) ها، از نمودارهای ستونيشد. جهت نمایش بصری داده

graphs) و نمودارهای پراکندگي (scatter plots)  استفاده

 های خطاافزار ترسیم گردیدند. میلهشد که با همان نرم

(error bars) .این روش آماری،  بیانگر انحراف معیار بودند

ها را امكان تحلیل دقیق روندهای بیاني و تفسیر شفاف داده

فراهم نمود. همچنین، برای اطمینان از صحت نتایج و کاهش 

ها با دقت و بازبیني دو خطاهای نوع اول و دوم، کلیه تحلیل

 .ای انجام شدمرحله

 

 نتایج

 های موشیدر مدل PCOS شناسی القایتأیید بافت

تا  2۵با وزن بدن بین  NMRI موش ماده نژاد 60مجموع، در 

گرم در این مطالعه مورد استفاده قرار گرفتند. پس از دوره  30

صورت تصادفي در یكي از سه گروه قرار تطبیق، حیوانات به

گرفتند: گروه کنترل بدون تیمار، گروه تیمارشده با 

والرات. هر تستوسترون انانتات و گروه تیمارشده با استرادیول 

عضلاني، صورت داخلروز، به 30گروه تیمار شده به مدت 

ها هورمون دریافت کرد. در پایان دوره تیمار، کلیه موش

شناسي های بافتگیری زیستي و بررسيقرباني شده و نمونه

 .انجام شد

دقت جدا شده های دو طرف بهپس از کالبدگشایي، تخمدان

های کیستي وجود ویژگيصورت ماکروسكوپي از نظر و به

ای از روند جدا ، نمونه1مورد بررسي قرار گرفتند. شكل 

دهد که ها در یک موش تیمارشده را نشان ميکردن تخمدان

کشد. معاینه ها را به تصویر ميحذف آناتومیک تخمدان

های هر دو گروه مورفولوژیكي کلي نشان داد که تخمدان

شبیه کیست هستند که  تیمارشده دارای ساختارهای متعددی

است. در مقابل،  PCOS آمیز بودن القایدهنده موفقیتنشان

های گروه کنترل مورفولوژی طبیعي داشتند و تخمدان

 .های سالم و جسم زرد قابل مشاهده بودندفولیكول

آمیزی شناسي بعدی با استفاده از رنگهای بافتارزیابي

ت را تأیید کرد. این مشاهدا (H&E) هماتوکسیلین و ائوزین

های های تیمارشده، دارای فولیكولبافت تخمدان موش

های شده سلولهای نازککیستي متعدد زیرکپسولي با لایه

های کلاسیک گرانولوزا و فقدان جسم زرد بود که از ویژگي

شود. در مقابل، کیستیک تخمدان محسوب ميمورفولوژی پلي

بندی و سازمانهای گروه کنترل، فولیكولوژنز تخمدان

نخورده را نشان دادند. این نتایج صحت استرومال سالم و دست

در مدل حیواني  PCOS های مشابهآمیز ویژگيایجاد موفقیت

 .کندهای القای هورموني تایید ميرا با استفاده از پروتكل

 

 

 

 
 

 مارشدهیموش ت کیها در تخمدان کیروند حذف آناتوم .1شكل 

 

 شناسی بافت تخمدانآسیبنتایج 

تثبیت  ٪10های بافت تخمدان که در محلول فرمالین نمونه

-آمیزی هماتوکسیلینگیری شده و با رنگشده بودند، برش

برای ارزیابي شدت التهاب، تغییرات اپیتلیال  (H&E) ائوزین

های ساختار مخاطي مورد بررسي قرار گرفتند. و دگرگوني
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های تي تخمدان در موششناسي بافهای آسیببررسي

تیمارشده، فرسایش اپیتلیال و التهاب سطحي را نشان داد. 

های تصاویر مقاطع عرضي بافت تخمدان موش 2Aشكل 

، 2Cو  2Bهای دهد، در حالي که شكلسالم را نمایش مي

های بیمار تحت تیمارهای مختلف مقاطع بافت تخمدان موش

توان تغییرات بافتي ر، ميدهند. با مقایسه این تصاویرا نشان مي

 .ها که ناشي از القای بیماری است را مشاهده نمودتخمدان

 
  

نخورده استروما را نشان بندی دستهای واضح، اجسام زرد سالم و سازمان، ساختار طبیعي تخمدان شامل فولیكولNMRI های)الف( تحلیل میكروسكوپي مقاطع تخمدان از گروه کنترل موش

 .داد

نمایش گذاشت، از جمله افزایش محسوس ضخامت استروما که نمایانگر هیپرپلازی استرومال های تیمارشده با تستوسترون انانتات تغییرات پاتولوژیک قابل توجهي را بهبافت تخمدان موش )ب(

های قرمز مشخص شده( مشاهده متر )با فلشمیلي 9تا  2زیرکپسولي با قطر بین  های زرد رنگ مشخص شده(. علاوه بر این، چندین کیست کوچکشدن تونیكا آلبوژینا )با فلشاست و ضخیم

 .کیستیک تخمدان استهای مورفولوژی پليشد که از ویژگي

د، در حالي که ضخامت تونیكا آلبوژینا و های قرمز( شمتر )فلشمیلي 10های کیستي بزرگ منفرد با قطر حداقل حدود گیری فولیكول)ج( در مقابل، درمان با استرادیول والرات منجر به شكل

 های هورموني متمایز در پاتوفیزیولوژیهای زرد(. این الگوهای متفاوت تشكیل کیست و تغییرات استرومال بین دو گروه تیمار، مكانیسمشناسي باقي ماند )فلشاستروما در محدوده نرمال بافت

PCOS نمایدای توجیه ميهای مقایسهنه را برای تحلیلکند و استفاده از این مدل دوگارا منعكس مي. 

 

شناسی بافت تخمدانارزیابی آسیب . 2شكل   
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 CYP19A1 تحلیل بیان ژن

 مراز در زمان واقعيای پليتحلیل کمي واکنش زنجیره

(qRT-PCR) نشان داد که بیان ژن CYP19A1  به طور

معناداری در هر دو گروه تیمارشده نسبت به گروه کنترل 

در بافت تخمدان، گروه  .(p < 0.0001) افزایش یافته است

تیمارشده با تستوسترون انانتات بیشترین افزایش سطح بیان ژن 

(، پس از آن گروه تیمارشده با 0.08 ± 2.3۵را نشان داد )

( قرار داشت، در حالي که 0.06 ± 1.96استرادیول والرات )

 .اشت( را د02/0 ± 003/1گروه کنترل مقدار پایه )

های خون محیطي مشاهده شد؛ الگوهای مشابهي در نمونه

 ±  7۵/1سطوح بیان ژن به ترتیب در گروه تستوسترون به 

افزایش یافت، که 06/0± 62/1و در گروه استرادیول به  0۵/0

( افزایش قابل (01/0 ± 97/0در مقایسه با گروه کنترل )

 بیان ژن دهد کهدهد. این نتایج نشان ميتوجهي را نشان مي

CYP19A1  هم در سطح سیستمیک و هم در بافت تخمدان

 .تحت تأثیر تیمار هورموني قرار گرفته است

های هر آزمون مقایسه چندگانه توکي نشان داد که تفاوت

هستند.  (p < 0.0001) گروه تیمار با گروه کنترل بسیار معنادار

بین دو  CYP19A1 داری در بیان ژنهمچنین، اختلاف معني

، (p = 0.0044) گروه تیمار در بافت تخمدان نیز مشاهده شد

تر تستوسترون انانتات بر بیان دهنده اثر محرک قویکه نشان

ژن آروماتاز در سطح تخمدان است. با این حال، این تفاوت 

، که ممكن است (p > 0.05) دار نبودهای خون معنيدر نمونه

این (.3اشد )شكل های تنظیمي خاص بافتي بناشي از مكانیسم

ها نقش مرکزی آروماتاز در ناهنجاری هورموني مرتبط یافته

عنوان نشانگر را به CYP19A1 را تقویت کرده و PCOS با

های ای برای شناسایي بیماری در فنوتیپمولكولي بالقوه

 .سازددارای هایپرآندروژنیسم و غالب استروژني برجسته مي

 

 
های بافت در سه گروه مورد مطالعه )نمونه CYP19A1 بیان نسبي ژن (A)در بافت تخمدان و خون محیطي. CYP19A1 بیان نسبي ژن .3شکل 

 های خون محیطي(در سه گروه مورد مطالعه )نمونه CYP19A1 یان نسبي ژنب (B)  ، تخمدان(

 

 17β-HSDتحلیل بیان ژن 

، تحلیل CYP19A1 آمده برای ژندستراستا با نتایج بههم

این  mRNA نیز نشان داد که سطح 17β-HSDبیان ژن کمي 

ژن در هر دو گروه تیمارشده با هورمون در مقایسه با گروه 

طور معناداری افزایش یافته است. در بافت تخمدان، کنترل به

های تیمارشده با تستوسترون انانتات بالاترین سطح بیان موش

از آن (، و پس 08/0 ± 87/2را نشان دادند ) 17β-HSDژن 

(. این 09/0 ± 26/2گروه استرادیول والرات قرار داشت )

 ±  099/1طور چشمگیری بالاتر از گروه کنترل )مقادیر به

ها ( بودند و تحلیل آماری نیز نشان داد که این تفاوت06/0

های خون محیطي نیز الگوهای در نمونه. بسیار معنادار هستند

در گروه  17β-HSDمشابهي مشاهده شد؛ سطح بیان 
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 83/1و در گروه استرادیول   06/0 ±  01/2تستوسترون 

( 01/0 ±  02/1بود، که در مقایسه با گروه کنترل ) ±11/0

آزمون مقایسه .نشان داد (p < 0.0001) تفاوت معناداری

معناداری آماری تفاوت بین هر  (Tukey) چندگانه توکي

همچنین، مقایسه گروه تیمارشده و گروه کنترل را تأیید کرد. 

بین دو گروه تیمارشده با هورمون نیز تفاوت معناداری در 

تر که بیانگر اثر قوی (p < 0.0001) بافت تخمدان نشان داد

در محل  17β-HSDتستوسترون انانتات در افزایش بیان 

های خون تخمدان است. با این حال، این تفاوت در نمونه

، که حاکي از (p > 0.05) محیطي از نظر آماری معنادار نبود

وجود اثر موضعي تستوسترون بر استروئیدوژنز تخمداني 

شود است که لزوماً به الگوی بیان سیستمیک منتقل نمي

در  17β-HSDها بر نقش مهم ژن این داده (4)شكل 

تأکید  PCOS های استروئیدی مرتبط بامتابولیسم هورمون

اختصاصي بافتي  عنوان یک نشانگر مولكوليدارند و از آن به

 کنندانداز پاتوفیزیولوژیک این اختلال حمایت ميدر چشم

 

 

 
در سه گروه مورد مطالعه  17β-HSDبیان نسبي ژن  (A) .در بافت تخمدان و خون محیطي  17β-HSD بیان نسبي ژن. 4شکل 

 های خون محیطي()نمونهدر سه گروه مورد مطالعه  17β-HSDبیان نسبي ژن  (B) های بافت تخمدان()نمونه

 

   بحث
و  دهیچیاختلال پ کی (PCOS) کیستیکيسندرم تخمدان پل

درصد  1۵تا  ۵است که  کیمتابول-زیرغدد درون يچندعامل

 سم،یپرآندروژنیو با ها کنديم ریرا درگ یبارور نیزنان در سن

مانند  کیو اختلالات متابول یگذاراختلال عملكرد تخمک

اگرچه  .شوديمشخص م يدمیپیلسیو د نیمقاومت به انسول

طور کامل شناخته نشده است، به PCOS يمولكول یولوژیات

 یمرکز يژگیعنوان وبه دوژنزیاستروئ ریاختلال در مس

 . شوديآن شناخته م کیولوژیزیپاتوف

—کیدوژنیاستروئ یدیدو ژن کل انیمطالعه، ب نیا در

CYP19A1 17)آروماتاز( وβ-HSD (17-بتا-

 PCOS موشي مدل در—(دروژنازیده دیاستروئيدروکسیه

 والرات ولیو استراد (TE) القاشده با تستوسترون انانتات

(E2V) معنادار  شیدهنده افزاما نشان یهاافتهیشد.  يبررس
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 یهاموش يطیتخمدان و خون مح افتهر دو ژن در ب انیب

 نیشتریب TE ها بود که گروهنسبت به کنترل مارشدهیت

 .را نشان داد اترییتغ

احتمالًا  17β-HSDو  CYP19A1 شدهمشاهده انیب شیافزا

 يدر پاسخ به اختلالات هورمون يجبران یهاسمیبازتاب مكان

آروماتاز را  میکه آنز CYP19A1 انیب شیافزا .(10) است.

 شیبه افزا یممكن است پاسخ بازخورد کند،يم یرمزگذار

ها باشد که هدف آن بازگرداندن تعادل سطح آندروژن

 زی( ن2020و همكاران ) يانگانیاست. پانگ ندروژنآ-استروژن

 مارانیب یگرانولوزا یهارا در سلول CYP19A1 انیب شیافزا

PCOS يجبران سمیدهنده مكانگزارش کردند که نشان 

ممكن  شیافزا نیمختلف است. ا یهاشده در گونهمحافظت

 (AR) آندروژن رندهیوابسته به گ یسازفعال قیاز طراست 

 يكیژنتياپ راتییتغ ای LRH-1 و SF-1 مانند يسیوعوامل رون

واسطه  CYP19A1 مناطق پروموتر ونیلاسیپومتیشامل ه

 Kong et al., 2021 مانند گریحال، مطالعات د نیبا ا .(12)شود

آروماتاز ممكن است در مرحله توقف  انیاند که بنشان داده

 يوابستگ انگریسرکوب شود که ب PCOS در هیاول يكولیفول

 .(14)است نهیبه مرحله و زم CYP19A1 میتنظ

 لیمسئول تبد يمیخانواده آنز نی، ا17β-HSDمورد  در

. (1۵،16)است رفعالیفعال و غ يجنس یدهایمتقابل استروئ

انجام  هازوفورمیا نیب يكیقابل توجه است که مطالعه ما تفك

 عیبا توز زوفورمیا 1۵از  شیب رایاست ز يتینداد، که محدود

، PCOS نهیدر زم .متفاوت وجود دارد یو عملكردها يبافت

 ( وولی)سنتز استراد HSD17B1 مانند یيهازوفورمیا

HSD17B5 دارند یاژهیو تی)سنتز تستوسترون( اهم . 

 تیشده ممكن است بازتاب فعالمشاهده انیب شیافزا

 رییتغ ای HSD17B5 قیاز طر افتهیشیافزا يآندروژن

 ریتفس یباشد، اما برا HSD17B1 قیاز طر استروژن سمیمتابول

محور وجود -زوفورمیا یهالیبه تحل ازین قیدق يكیمكان

هر دو ژن در  انیب تریقو شیافزا گر،ید یدیکل افتهی.دارد

 نیوالرات بود. ا ولیگروه تستوسترون انانتات نسبت به استراد

 ریآندروژن تأث شیفرض که افزا نیاز ا کنديم تیامر حما

 قیدارد، احتمالاً از طر دوژنزیبر محور استروئ یتریقو

 نگیگنالیس یرهایو مس AR وابسته به يسیرونو یسازفعال

 تواننديم رهایمس نیا mTOR و PI3K/Akt مانند يدستنییپا

کنند و به  میتنظ شتریتخمدان را ب یژن و مورفولوژ انیب

بر آندروژن  يمبتن یهادر مدل PCOS دتریشد پیفنوت

 يكیمكان یهادگاهید يموش یهامدل اگرچه.ندیکمک نما

در  یمتعدد یهاتیمحدود ،(17)کننديفراهم م یارزشمند

 یاگونه یهابه انسان وجود دارد. تفاوت هاافتهی نیا میتعم

استفاده از  ک،یدوژنیاستروئ یهاژن میدر تنظ يقابل توجه

مثال،  یبرا .(18)وجود دارد هازوفورمیا انیپروموترها و ب

 يها شامل مناطق پروموتر متفاوتدر موش CYP19A1 میتنظ

به  يمتفاوت یهاپاسخ تواندينسبت به انسان است که م

 انیب ب،یترت نی. به هم(19)کند جادیا يهورمون یهامحرک

ها گونه نیب 17β-HSDخاص  یهازوفورمیو عملكرد ا

به انسان  هاافتهی يمتفاوت است که ممكن است بر ارتباط انتقال

 17β-HSDو  CYP19A1 انیمداوم ب شیافزا .بگذارد ریتأث

 نیامكان استفاده از ا ،يطیدر هر دو بافت تخمدان و خون مح

 ای صیتشخ یبرا يتهاجمکم یومارکرهایها به عنوان بژن

حال، شواهد  نی. با ا(20)کنديرا مطرح م PCOS شیپا

ها آن ينیاز کاربرد بال تیحما یبرا ياز مطالعات انسان يکنون

( 2021و همكاران ) Emamiعنوان مثال،  بهاست.  يناکاف

 زنان مبتلا به يرا در بافت چرب CYP19A1 انیکاهش ب

PCOS وابسته به نوع  راتییدهنده تغگزارش کردند که نشان

در  شتریب ياعتبارسنج ن،یبنابرا .(21) است نهیبافت و زم

است تا بتوان  یضرور قیبزرگ و دق يانسان یهاکوهورت

 .کرد هیتوص ينیکاربرد بال ینشانگرها را برا نیا

 یریگجهینت

-17βو  CYP19A1 یهاژن انیمعنادار ب شیمطالعه ما افزا

HSD يرا در مدل موش PCOS  القاشده با تستوسترون انانتات

 ینقش مرکز هاافتهی نیوالرات نشان داد. ا ولیو استراد

کرده و  تیرا تقو PCOS در پاتوژنز دوژنزیاختلال استروئ

ممكن است به  هانژ نیا انیب رییکه تغ کننديم شنهادیپ
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کمک کند.  يكولیو اختلال عملكرد فول يهورمون يتعادليب

 یهامحور، تفاوت-زوفورمیا لیحال، فقدان تحل نیبا ا

در  اطیاحت ازمندین ،يانسان میمستق يو نبود اعتبارسنج یاگونه

 .است ومارکرهایب ينیعنوان شواهد کاربرد بالبه جینتا ریتفس

را  يطیو مح يكیژنتياپ ،يكیژنت یهاکه داده شتریب قاتیتحق

 یهاتیدر جمع قیدق يبا هم ادغام کند، همراه با اعتبارسنج

 يابیها و ارزژن نیا يكینقش مكان یسازروشن یبرا ،يانسان

 يآگهشیپ ای يصیتشخ یها به عنوان نشانگرهاآن لیپتانس

 یتواند راه را برايم يمطالعات نیچن ت،یاست. در نها یضرور

 PCOS شده زنان مبتلا به یسازیو فرد افتهیبهبود  تیریمد

 .هموار سازد

مانند  محور،زوفورمیا یهالیبا انجام تحل دیبا ندهیآ قاتیتحق

 کی، به تفكRNA-seq ای ياختصاص qPCRاستفاده از 

 ن،یمختلف بپردازند. همچن یهازوفورمینقش ا ترقیدق

 يو هورمون کیستولوژیه یپارامترها قیدق یسازيکم

و شدت  يمولكول راتییتغ نیاست تا ارتباط ب یضرور

 تیاهم زین يمشخص شود. انجام مطالعات طول ربهت يپیفنوت

ها را در طول زمان ژن انیب کینامید راتییدارد تا بتوان تغ

نمود.  يدقت بررسرا به یماریب شرفتیرصد کرد و روند پ

 يانسان یهادر کوهورت هاافتهی ياعتبارسنج ن،یعلاوه بر ا

است.  ياتیح جینتا میتعم تیقابل نیتضم یبرا PCOSمبتلا به 

شامل  ،يبالادست يمیتنظ یهاسمیمكان يبررس ت،یدر نها

 ،يكیژنتياپ راتییها و تغRNAكرویم ،يسیعوامل رونو

در  لیدخ يمولكول یرهایمس ترقیبه درک عم توانديم

PCOS هدفمند  یهاتوسعه درمان یرا برا نهیکمک کند و زم

 فراهم آورد.
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 Abstract 
Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is one of the most 

common endocrine disorders in women of reproductive age, characterized by 

hormonal imbalances, ovulatory dysfunction, and morphological changes in 

the ovaries. Understanding the molecular mechanisms of this disease, 

especially the pathways related to steroidogenesis, is crucial for improving 

diagnosis and developing targeted therapies.  

Methods: This study aimed to investigate the expression patterns of two key 

steroidogenesis genes—CYP19A1 (encoding the aromatase enzyme) and 

17β-HSD (17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase)—in a mouse model of 

PCOS. Thirty-five female NMRI mice were divided into three groups: control 

(n=5), treated with testosterone enanthate (n=15), and treated with estradiol 

valerate (n=15). After 25 days of treatment, blood and ovarian samples were 

collected, and gene expression was assessed using Real-Time PCR. 

Histological analyses and quantification of ovarian structure were also 

performed.  

Results: The results demonstrated a significant increase in CYP19A1 and 

17β-HSD expression in the treated groups (P < 0.0001). While these findings 

indicate the involvement of these genes in the manifestations of the PCOS 

mouse model, clinical studies are necessary to validate them as non-invasive 

biomarkers in humans.  

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, CYP19A1 gene, 17β-HSD gene, 

steroidogenesis, mouse model, testosterone enanthate, biomarker, gene 

expression. 
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