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 خلاصه 

و  یزراختلالات غدد درون ترینیعاز شا یكي( PCOS) کیستیکيسندرم تخمدان پل مقدمه:

ها RNAیكروهمراه است. م یكيو متابول ير زنان است که با اختلالات هورموند یکمتابول

(miRNAبه عنوان تنظ )از جمله  یولوژیكيمختلف ب یرهایژن در مس یانب یدیکل هایکنندهیمها

 .کننديم یفاا PCOS یزیولوژیدر پاتوف ياند و نقش مهمک شناخته شدهیمتابول یرهایمس

، در مدل miR-5627و  miR-362خاص،  miRNAدو  یانب نیزام يمطالعه بررس ینهدف ا

ها استفاده از آن یتو قابل یماریب ینها در اآن يبود تا نقش احتمال کیستیکيسندرم تخمدان پل يموش

 .یردقرار گ یابيمورد ارز یرتهاجميغ یومارکرهایبه عنوان ب

 یجادوالرات ا یولت و استرادتستوسترون انانتا یماربا استفاده از ت PCOS يمدل موشروش کار: 

بافت تخمدان و خون با استفاده از  یهادر نمونه miR-5627و  miR-362 یانب یزانشد. م

 یآمار یلشد. تحل یسهو با گروه کنترل مقا یریگ( اندازهqRT-PCRژن ) یانب سازیيکم یهاروش

 .یدنجام گردا Tukey گروهيینب هاییسهو مقا طرفهیک ANOVAاز آزمون  فادهبا است

 یهادر هر دو نمونه بافت تخمدان و خون در گروه miR-5627و  miR-362 ينسب یانب نتایج:

دهنده نشان یانکاهش ب ین(. اP<0.0001) یافتنسبت به کنترل کاهش  داریيشده به طور معن یمارت

ونه خون و در نم یجشباهت نتا ین،ها است. همچنmiRNA ینا یمبر تنظ PCOS یالقا یدارپا یرتأث

 یترا تقو یرتهاجميغ یومارکرهایبه عنوان ب يگردش یهاmiRNAتخمدان، امكان استفاده از  فتبا

 .کنديم

نشان  PCOS يدر مدل موش miR-5627و  miR-362 یانب داريکاهش معن نتیجه گیری:

به  نندتواينقش دارند و م کیستیکيسندرم تخمدان پل یزیولوژیها در پاتوفmiRNA ینکه ا دهديم

 یت. قابلیرندمورد استفاده قرار گ یماریب یگیریو پ یصتشخ یبرا يمولكول یومارکرهایعنوان ب

 PCOS یشپا یرتهاجميغ یهاتوسعه روش یها در نمونه خون، راه را براmiRNA ینا یریگاندازه

 يدرمان یها و کاربردهاmiRNA ینا یعملكرد يبررس یبرا یشتریو مطالعات ب سازديهموار م

 .شوديم یهها توصآن

 

 یومارکر،ب ي،، مدل موشmiR-362 ،miR-5627 کیستیک،يسندرم تخمدان پلکلمات کلیدی: 
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 مقدمه

به عنوان یكي از  (PCOS) کیستیکسندرم تخمدان پلي

درصد از زنان  10تا  5ریز، تقریباً ترین اختلالات غدد درونشایع

دهد و با ر سنین باروری را در سطح جهاني تحت تأثیر قرار ميد

آنوولاسیون و -های بالیني شامل هایپرآندروژنیسم، الیگوویژگي

 Teede et) شودکیستیک شناخته ميمورفولوژی تخمدان پلي

al., 2010).  اتیولوژی این سندرم پیچیده است و شامل تعاملات

باشد، که نتیكي و محیطي ميژچندجانبه بین عوامل ژنتیكي، اپي

به عنوان  (هاmiRNA) هاRNAدر این میان میكرو

های کلیدی پس از رونویسي در بیان ژن نقش مهمي کنندهتنظیم

 miRNA.(Sang et al.,2013)دکننایفا مي PCOS در پاتوژنز

های نشده از طریق تعدیل مسیرهای مرتبط با سلولای تنظیمه

ئیدوژنز و هموستاز متابولیک، در گرانولوزای تخمدان، استرو

مانند فولیكولوژنز غیرطبیعي،  PCOS های اصليایجاد ویژگي

 Roth et). مقاومت به انسولین و هایپرآندروژنیسم مؤثر هستند

al.,2014)در حالي که نقش miRNAهایي مانند miR-93 ،

miR-223 و miR-125b در PCOS  به خوبي مورد بررسي قرار

-miR و miR-362 ،نقش(Long et al., 2017) گرفته است

، با وجود ارتباط بالقوه آنها با فرآیندهای التهابي و 5627

ای متابولیک مرتبط با این سندرم، همچنان به طور گسترده

 ناشناخته باقي مانده است. این مطالعه با تمرکز بر این

miRNAهای کمتر شناخته شده در مدل موشي (Mus 

musculus) های موجود در فهم ه شكافقصد دارد ب

به عنوان یک اختلال  .PCOSپاسخ دهد PCOS پاتوفیزیولوژی

از زنان در سنین باروری را در  ٪10پیچیده و ناهمگن، تقریباً 

کند و بار قابل توجهي بر سلامت عمومي سطح جهاني مبتلا مي

نماید. این سندرم با علائمي نظیر ناباروری، و اقتصاد تحمیل مي

های قاعدگي، آکنه و هیرسوتیسم همراه است. تشخیص نامنظمي

عمدتاً بر اساس وجود حداقل یكي از سه معیار  PCOS بالیني

گذاری، هایپرآندروژنیسم و اصلي شامل الیگو یا عدم تخمک

شود. ناهمگوني کیستیک انجام ميمورفولوژی تخمدان پلي

دگي فنوتیپي در طول عمر باروری، از جمله تغییرات چرخه قاع

و متابولیسم در دوران قاعدگي و یائسگي، تشخیص این سندرم 

های استاندارد سازد. بنابراین، توسعه دستورالعملتر ميرا پیچیده

و مبتني بر شواهد برای تشخیص و درمان این بیماری از اهمیت 

های آوری دادهبالایي برخوردار است. علاوه بر این، جمع

های ای متنوع با سنین و قومیتهژنومیک و بالیني از جمعیت

های یادگیری ماشیني دقیق جهت مختلف برای ایجاد مدل

 (Naseri et al,2022  . ضرورت دارد PCOS بندیطبقه

های کلیدی بیان ژن، در کنندهها به عنوان تنظیمRNAمیكرو(

دچار اختلال  PCOS مسیرهای متابولیكي و تولید مثلي که در

 کنند. تغییرات در الگوی بیانفا مياند، نقش حیاتي ایشده

miRNAتواند به توضیح ناهمگوني فنوتیپيها مي PCOS  کمک

کرده و به عنوان نشانگرهای زیستي بالقوه برای تشخیص و 

 اند کهاهداف درماني مطرح شوند. مطالعات اخیر نشان داده

miRNA ها قادر به تأثیرگذاری بر فرآیندهای التهابي، مقاومت

های ین و تنظیم هورموني هستند که همگي از ویژگيبه انسول

 روند. از این رو، بررسي دقیق نقشبه شمار مي PCOS مهم

miRNAشناسي پیچیدهتواند به درک بهتر علتها مي PCOS  و

های های هدفمند یاری رساند. استفاده از دادهتوسعه درمان

های یادگیری در مدل miRNA هایژنومیک شامل پروفایل

بندی این سندرم را بهبود تواند دقت تشخیص و طبقهاشیني ميم

 .بخشد

نیازمند درک مولكولي  PCOS پیچیدگي پاتوفیزیولوژیک

تری ارائه تری است تا راهبردهای تشخیصي و درماني بهینهعمیق

ها را به عنوان نشانگرهای زیستي miRNA شود. مطالعات موجود

-miR و miR-486-5pمثال،  اند؛ برایامیدوارکننده معرفي کرده

24-3p که بیان آنها در سرم بیماران مبتلا به PCOS  مستقل از

دهنده اختلالات کند، نشانتغییر مي (BMI) شاخص توده بدني

 Murri et) .ریز ذاتي فراتر از اثرات مرتبط با چاقي هستنددرون

al., 2018) همچنین، افزایش بیان miR-125b های در سلول

موجب افزایش تكثیر  B1 ا با هدف قرار دادن سیكلینگرانولوز

 های فولیكولي درسلولي شده و به طور مستقیم با ناهنجاری

PCOS مرتبط است(Hossain et al., 2019) . با وجود
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ها به دلیل miRNA های مذکور، کاربردهای درمانيپیشرفت 

و تأثیرات خاص  miRNA-mRNA هایدرک ناقص شبكه

د باقي مانده است. فقدان مداخلات هدفمند، بافتي آنها محدو

 miR-362 مانند miRNA ضرورت شناسایي کاندیداهای جدید

دهد که  در تنظیم مسیرهای کلیدی را نشان مي miR-5627 و

از جمله سیگنالینگ انسولین و سنتز  PCOS هایفنوتیپ

 (Butler et al.,2024)آندروژن نقش دارد

miR-362 در ،یدیکل کیژنتياپ ررگولاتو کی عنوانبه 

 قیطر ز( ا PCOS) کیستیکيپل تخمدان سندرم یولوژیزیپاتوف

 انیب کاهش. کنديم فایا نقش نگیگنالیس ریمس نیچند لیتعد

 منجر ،PCOS يانسان مطالعات و يموش یهادرمدل miRNAنیا

 نیا شود؛يم TGF-β/SMAD ریمس يعیرطبیغ یسازفعال به

 که است همراهSMAD4  يسیونور فاکتور شیافزا با اتفاق

 دیتشد را كولوژنزیفول در اختلال و تخمدان یاستروما بروزیف

-miR  ن،یانسول به مقاومت نهیزم در (Liu et al., 2024).کنديم

 رواحدیز( و IRS-1)نیانسول رندهیگ یسوبسترا مهار با362

 میتنظ را نیانسول گنالیس ،انتقالPI3K (PIK3R2)  يمیتنظ

 شوديم PI3K/Akt ریمس در اختلال به منجر آن هشکا. کنديم

 PCOS در را يجبران ينمیپرانسولیها و نیانسول به مقاومت که

 سنتزmiR-362  نیهمچن(Long et al., 2017). دهديم حیتوض

 CYP17A1 مانند یدیکل یهامیآنز مهار قیطر از را هاآندروژن

  به سترونتستو لیتبدSRD5A1 ( و آندروژن دیتول زوریکاتال)

(DHT)دیتول شیافزا باعث آن انیب کاهش. کنديم کنترل 

 آکنه و سمیرسوتیه مانند ينیبال علائم با که شوديم هاآندروژن

  ،يتخمدان التهاب نهیزم در(Butler et al., 2020). است مرتبط

miR-362مانند( يالتهابشیپ یفاکتورها سرکوب با NF-κB و  

(TNF-αبه منجر آن کاهش. کنديم لیتعد را يمنیا پاسخ 

 ویداتیاکس استرس وIL-6)  مثل) يالتهاب یهانیتوکیس شیافزا

 تخمدان یسازستیک و تیاووس بلوغ اختلال در که شوديم

 بر miR-362 تاً،ینها(Murri et al., 2018). دارد نقش

 نیَمولر ضد هورمون میتنظ با گذارد؛يم ریتأث كولوژنزیفول

(AMH )یرسپتورها و FSH، و نابالغ یهاكولیفول تجمع از 

 به سمیمكان نیا در اختلال. کنديم یریجلوگ هاستیک لیتشك

 کنديم کمک PCOS در تخمدان کیستیکيپل یمورفولوژ

(Dewailly et al., 2014 .)miR-5627  به عنوان یک

ژنتیک کمتر شناخته شده، در پاتوفیزیولوژی کننده اپيتنظیم

( از طریق تأثیر بر PCOSیستیک )کسندرم تخمدان پلي

کند. کاهش معنادار بیان این مسیرهای کلیدی نقش ایفا مي

miRNA های موشي در مدلPCOS  هم در بافت تخمدان و(

های دهنده مشارکت آن در مكانیسمهم خون(، نشان

کنند که بیني ميزاست. مطالعات بیوانفورماتیكي پیشبیماری

miR-5627  مسیرPI3K/AKT دهد؛ کاهش ا هدف قرار مير

شود که با مقاومت سازی غیرطبیعي این مسیر ميآن منجر به فعال

مرتبط است  PCOSبه انسولین و اختلال در متابولیسم گلوکز در 

(Zhao et al., 2021 ،در زمینه استروئیدوژنز تخمداني  .)miR-

)آروماتاز( و  CYP19A1های کلیدی مانند احتمالاً آنزیم 5627

β-HSD17کند. کاهش بیان این را تنظیم ميmiRNA  ممكن

ها را افزایش دهد که از است سنتز غیرطبیعي آندروژن

محسوب  PCOSهای اصلي هایپرآندروژنیسم در ویژگي

تواند به علائمي مانند هیرسوتیسم و شود. این مكانیسم ميمي

 miR-5627های مطالعه حاضر(. همچنین آکنه کمک کند )داده

های التهابي نقش دارد. هدف قرار دادن ظیم پاسخدر تن

توسط این  IL-6و  TNF-αالتهابي مانند فاکتورهای پیش

miRNAسازی مزمن سیستم ایمني در تخمدان ، از فعال

ممكن است  PCOSدر  miR-5627کند. کاهش جلوگیری مي

منجر به افزایش استرس اکسیداتیو و التهاب بافتي شود که در 

ها مشارکت دارد رد اووسیت و تشكیل کیستاختلال عملك

(Murri et al., 2018.) کنند که مطالعات همچنین اشاره مي

miR-5627  مسیرTGF-β کند. با مهار سیگنالینگ را تعدیل مي

TGF-β این ،miRNA  از فیبروز استرومای تخمدان و تجمع

کند. اختلال در غیرطبیعي ماتریكس خارج سلولي جلوگیری مي

ها در کیستیک تخمداننظیم ممكن است به مورفولوژی پلياین ت

PCOS ( منجر شودLiu et al., 2024). سازی این روشن

تواند به توسعه رویكردهای پزشكي دقیق در ها ميمكانیسم

 تحقیقات فعلي پیرامون.درمان این سندرم ناهمگن کمک کند

miRNAها در PCOS های دانشي مهمي است. دارای شكاف



 
 

 سانا رحمانیرک                                                          کیستیک در مدل موشیدر سندرم تخمدان پلیmiR-5627 و   miR-362 میزان بیان ژن  -1396

شده از طریق های شناسایيmiRNA اکثر مطالعات بر نخست،

-miR و miR-223-3p .اندسازی انساني متمرکز بودهپروفایل

122-5p های گرانولوزا یا پلاسما، در حالي کهدر سلول miR-

های بیوانفورماتیكي بینيرغم پیشعلي miR-5627 و 362

 . (Zhao et al., 2021)مرتبط، فاقد اعتبارسنجي تجربي هستند

کننده های موجود اغلب در کنترل متغیرهای مخدوشپژوهش

اند ، مقاومت به انسولین یا پیشینه ژنتیكي ناکام بودهBMI مانند

های مطالعاتي مختلف شده که منجر به نتایج ناسازگار در گروه

در مقاومت به  miR-93 نقش. (Chen et al., 2022)است

ي متفاوت است که نیاز به های انساني و حیوانانسولین در مدل

 ,.Li et al) .کندشده را برجسته ميهای آزمایشي کنترلسیستم

ها معمولاً به صورت مجزا miRNA تأثیر عملكردی  (2023

ای آنها نادیده گرفته شده است. با ارزیابي شده و تعاملات شبكه

شامل اختلالات همزمان در محورهای  PCOS توجه به اینكه

دهند محور نشان ميتابولیک است، مطالعات اُمیکتولیدمثلي و م

به تنهایي قادر به ثبت کامل  miRNA-که رویكردهای تک

این شكاف (Wang et al., 2024). پیچیدگي این سندرم نیستند

مشهود است، چرا که  miR-5627 و miR-362 به ویژه در مورد

 پویایي بیان و اهداف مولكولي آنها در بافت تخمدان هنوز به

هدف این مطالعه بررسي میزان  طور کامل مشخص نشده است

کیستیک در سندرم تخمدان پلي miR-5627 و miR-362 بیان

است تا به درک بهتر نقش  (Mus musculus) در مدل موشي

 PCOS های کمتر شناخته شده در پاتوفیزیولوژیmiRNA این

 .کمک کند

 

 روش تحقیق

 مدل حیوانی و طراحی آزمایش

 NMRI (Mus موش ماده 35لعه تجربي بر روی این مطا

musculus)  گرم انجام شد.  30تا  25روز و وزن  35تا  30با سن

حیوانات از مرکز نگهداری و پرورش حیوانات آزمایشگاهي 

دانشگاه علوم پزشكي بقیه الله تهیه و در شرایط محیطي 

گراد، چرخه درجه سانتي 27تا  23شده )دمای کنترل

ساعته، دسترسي آزاد به غذای استاندارد و  12ریكي روشنایي/تا

طب بالیني حیوانات »آب آشامیدني( براساس کتاب 

نگهداری شدند.  یک هفته جهت « آزمایشگاهي: یک مقدمه

سازگاری با محیط هیچ تزریقي صورت نگرفت، پس از این 

 دوره موش ها به طور تصادفي به سه گروه تقسیم شدند: کنترل

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

کلیه مراحل مطالعه با رعایت اصول اخلاقي   (n=15). انانتات

 .انجام شد

 هاو توجیه انتخاب هورمون PCOS القای مدل

های هر گروه ، موشPCOS های مشابهبرای القای فنوتیپ

از لیتر میلي 0.1روز متوالي، روزانه  25آزمایشي به مدت 

استرادیول والرات و تستوسترون انانتات )شرکت داروسازی 

ابوریحان، ایران( را به صورت عضلاني دریافت کردند. استفاده 

از این دو هورمون، امكان بازآفریني دو الگوی غالب هورموني 

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

ژنیسم و استرادیول والرات برای انانتات برای القای هایپرآندرو

تخمدان در -هیپوفیز-سازی اختلالات محور هیپوتالاموسشبیه

غلبه استروژن. این رویكرد دوگانه، ارزش مدل حیواني را برای 

 .دهدبررسي تطبیقي مسیرهای هورموني و مولكولي افزایش مي

 شناسیهای بافتها و تحلیلآوری نمونهجمع

جایي گردني معدوم حیوانات با روش جابه در پایان دوره تیمار،

شدند. نمونه خون از چهار موش در هر گروه به صورت تصادفي 

آوری شد )انتخاب این تعداد به های مولكولي جمعبرای تحلیل

های عملیاتي و رعایت اصول رفاه حیوانات بوده دلیل محدودیت

آماری  است؛ با این حال، افزایش تعداد نمونه برای افزایش توان

ها به روش جراحي برداشت و در شود(. تخمدانتوصیه مي

گیری، سازی بافت شامل آبتثبیت شدند. آماده ٪10فرمالین 

ها روی میكرومتر( برش 5گیری )گیری پارافیني، برشقالب

های آغشته به چسب آلبومین منتقل و پس از خشک شدن، با لام

تا ساختار بافتي و  آمیزی شدندائوزین رنگ-رنگ هماتوکسیلین

 های تخمداني بررسي گردد. وجود کیست

 و تحلیل بیان ژن RNA استخراج

های بافت تخمدان و خون از نمونهRNA  Totalاستخراج 

  Invitrogenشرکت ترایزول ) کیت محیطي با استفاده از

USA,های شرکت سازنده کیت انجام ( و بر اساس دستورالعمل

شده با استفاده از ستخراجا RNAشد. کیفیت و کمیت 
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 نوری جذب گیریاندازه و ٪1الكتروفورز روی ژل آگارز  

مورد ارزیابي قرار گرفت. به  نانودراپ اسپكتروفتومتر توسط

 RNAهای ژنومي، نمونه DNAمنظور حذف آلودگي احتمالي 

( تیمار شدند. ,Invitrogen  USAشرکت ) DNase I کیتبا 

های تجاری و پرایمرهای کیت گیری ازبا بهره cDNAسنتز 

-miRبرای ( ,Thermo Scientific USAشرکت )اختصاصي 

با  1توالي پرایمرها در جدول .انجام گرفت  miR-5627و  362

-Real( ارائه شده است. واکنش `5→`3فرمت استاندارد )

Time PCR  با استفاده ازcDNA  سنتز شده، پرایمرهای

و  (,Metabion Germanرکت سنتز شده )شاختصاصي 

اجرا شد. برای  SYBR Greenکمیت سنجي  هایکیت

به کار  U6 snRNAهای مرجع مانند ها، ژنسازی دادهنرمال

ها در سه تكرار تكنیكي انجام شد. گرفته شدند. تمامي واکنش

ها با انجام گرفت و داده ΔΔCtها با روش آنالیز بیان نسبي ژن

تحلیل شدند. جهت مقایسه  GraphPad Prismافزار آماری نرم

طرفه و آزمون تعقیبي یک ANOVAهای ها، آزمونبین گروه

Tukey داری آماری برابر با به کار رفت و سطح معنيp<0.05 

 در نظر گرفته شد. 

 

 آغازگرهای این مطالعه .1جدول 

 نوع هدف

 پرایمر

) توالی 3→′5 ′) طو 

 ل

(bp) 

TM دمای

(°C) 

miR-

362 

Stem-

loop 

RT-5p 

`GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACATTCAC` 50 88.5 

 Forwar

d (F) 

`GGCGGGAATCCTTGGAACC` 19 64.1 

 Reverse 

(R) 

`CAGTGCAGGGTCCGAGGTA` 19 62.3 

miR-

5627 

Stem-

loop 

RT-5p 

`GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCGCAGG` 50 92.6 

 Forwar

d (F) 

`GACTTGGAGAGGGTGCG` 17 61.7 

 Reverse 

(R) 

`GTGCAGGGTCCGAGGTA` 17 58.9 

U6 

snRN

A 

Stem-

loop RT 

`GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAAAAATATG

G` 

54 88.0 

(کنترل)  Forwar

d (F) 

`GGAACGATACAGAGAAGATTAGC` 23 68.2 

 Reverse 

(R) 

`GCAGGGTCCGAGGTATTC` 18 71.3 

 

 آنالیز بیان ژن

از  RNA Totalبه منظور ارزیابي دقیق تغییرات بیان ژني، استخراج 

 RNAبافت تخمدان و خون محیطي با استفاده از کیت استخراج 

دستورالعمل سازنده انجام شد.  ( طبقInvitrogen, USAتجاری )

شده با دستگاه اسپكتروفتومتر استخراج RNAکیفیت و خلوص 

NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, USA)  سنجیده شد؛

برای  2.0تا  1.8بین  A260/A280هایي با نسبت جذب نمونه

 مراحل بعدی انتخاب شدند.

مكمل  DNAبا استفاده از کیت سنتز  cDNAبه  RNAتبدیل 

(cDNA Synthesis Kit, Thermo Fisher Scientific, USA و )

طبق پروتكل استاندارد شرکت سازنده انجام شد. جهت سنجش 

ای پلیمراز کمي در زمان های هدف، واکنش زنجیرهبیان نسبي ژن

 SYBR Green( با استفاده از شیمي qRT-PCRواقعي )

(Applied Biosystems, USA)  بر روی دستگاهReal-Time 

PCR (ABI StepOnePlus)  ،اجرا گردید. برای هر ژن

ها با ( طراحي و صحت آنPrimerآغازگرهای اختصاصي )

BLAST  آورده شده است. 1تأیید شد؛ توالي پرایمرها در جدول 
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( triplicateبرای هر نمونه در سه تكرار ) PCRهای واکنش

 U6گردد. ژن انجام شد تا از تكرارپذیری نتایج اطمینان حاصل

snRNA ( به عنوان ژن مرجعHousekeeping gene جهت )

های بیان ژني مورد استفاده قرار گرفت. بیان سازی دادهنرمال

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

 را مختلف هایگروه در هدف هایژن بیان سطح دقیق مقایسه

 محصولات بودن اختصاصي از اطمینان برای. سازدمي فراهم

PCR  ،و عدم وجود دایمر پرایمر یا محصولات غیراختصاصي

( پس از اتمام melting curve analysisآنالیز منحني ذوب )

واکنش انجام شد.در مجموع، این رویكرد مولكولي با دقت بالا، 

را  miR-5627و   miR-362های امكان ارزیابي تغییرات بیان ژن

های حاصل، حیواني فراهم ساخت و داده های مختلفدر مدل

های آماری و تفسیرهای بیولوژیک پژوهش قرار مبنای تحلیل

 گرفت.

 

 تحلیل آماری

افزار های آماری این پژوهش با استفاده از نرمکلیه تحلیل

GraphPad Prism  8.0نسخهv. (GraphPad Software, San 

Diego, CA, USAاطمینان از  ( انجام شد. در گام نخست، برای

ها از نظر نرمال های آماری، توزیع دادهانتخاب صحیح آزمون

 Normalityآزمون و همچنین  Shapiro–Wilk تستبودن با 

and Lognormalityها به مورد ارزیابي قرار گرفت. این بررسي

های پارامتریک یا نیاز به منظور تعیین امكان استفاده از آزمون

 صورت پذیرفت.های ناپارامتریک آزمون

-miRو   miR-362  هایبیان ژن میزان برای مقایسه سطوح

در میان سه گروه مطالعه )کنترل، تیمار با تستوسترون   5627

انانتات و تیمار با استرادیول والرات(، ابتدا آمار توصیفي شامل 

( برای هر گروه محاسبه Mean ± SDمیانگین و انحراف معیار )

جود تفاوت معنادار کلي بین شد. سپس، جهت بررسي و

 One-wayطرفه )ها، از آزمون تحلیل واریانس یکگروه

ANOVA test )  وDescription test  وMultiple 

Compression test  استفاده گردید. در صورت مشاهده اختلاف

های دارای تفاوت، آزمون گروهمعنادار، جهت تعیین دقیق زوج

 ( به کار گرفته شد.Tukey’s post hoc testتعقیبي توکي )

داری ها به صورت دوطرفه انجام شد و سطح معنيتمامي آزمون

در نظر گرفته شد. جهت  0.05کمتر از  pآماری در مقدار 

( و bar graphsها، از نمودارهای ستوني )نمایش بصری داده

( استفاده شد که با همان scatter plotsنمودارهای پراکندگي )

( بیانگر error barsهای خطا )م گردیدند. میلهافزار ترسینرم

انحراف معیار بودند. این روش آماری، امكان تحلیل دقیق 

ها را فراهم نمود. همچنین، روندهای بیاني و تفسیر شفاف داده

برای اطمینان از صحت نتایج و کاهش خطاهای نوع اول و دوم، 

 م شد.ای انجاها با دقت و بازبیني دو مرحلهکلیه تحلیل

 

 نتایج

 های موشيدر مدل PCOSشناسي القای تأیید بافت

 30تا  25با وزن بدن بین  NMRIموش ماده نژاد  35در مجموع، 

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

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

تیمارشده با تستوسترون  گرفتند: گروه کنترل بدون تیمار، گروه

انانتات و گروه تیمارشده با استرادیول والرات. هر گروه تیمار 

عضلاني، هورمون صورت داخلروز، به 25شده به مدت 

و  معدومها دریافت کرد. در پایان دوره تیمار، کلیه موش

 شناسي انجام شد.های بافتگیری زیستي و بررسينمونه

دقت جدا شده و های دو طرف بهپس از کالبدگشایي، تخمدان

های کیستي مورد صورت ماکروسكوپي از نظر وجود ویژگيبه

بررسي قرار گرفتند. معاینه مورفولوژیكي کلي نشان داد که 

های هر دو گروه تیمارشده دارای ساختارهای متعددی تخمدان

 PCOSآمیز بودن القای دهنده موفقیتشبیه کیست هستند که نشان

های گروه کنترل مورفولوژی طبیعي قابل، تخمداناست. در م

 های سالم و جسم زرد قابل مشاهده بودند.داشتند و فولیكول

آمیزی شناسي بعدی با استفاده از رنگهای بافتارزیابي

( این مشاهدات را تأیید کرد. H&Eهماتوکسیلین و ائوزین )

ي های کیستهای تیمارشده، دارای فولیكولبافت تخمدان موش

های گرانولوزا و شده سلولهای نازکمتعدد زیرکپسولي با لایه

های کلاسیک مورفولوژی فقدان جسم زرد بود که از ویژگي

های شود. در مقابل، تخمدانکیستیک تخمدان محسوب ميپلي

بندی استرومال سالم و گروه کنترل، فولیكولوژنز و سازمان
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آمیز ت ایجاد موفقیتنخورده را نشان دادند. این نتایج صحدست 

در مدل حیواني را با استفاده از  PCOSهای مشابه ویژگي

 کند.های القای هورموني تایید ميپروتكل

 تخمدان بافت یشناسبیآس جینتا 

 شده تیتثب ٪10 نیفرمال محلول در که تخمدان بافت یهانمونه

 نیائوز-نیلیهماتوکس یزیآمرنگ با و شده یریگبرش بودند،

(H&E) و الیتلیاپ راتییتغ التهاب، شدت يابیارز یبرا 

. گرفتند قرار يبررس مورد يمخاط ساختار یهايدگرگون

 مارشده،یت یهاموش در تخمدان يبافت يشناسبیآس یهايبررس

 نیا سهیمقا با. داد نشان را يسطح التهاب و الیتلیاپ شیفرسا

 یالقا از يناش که هاتخمدان يبافت راتییتغ توانيم ر،یتصاو

 .نمود مشاهده را است PCOS یماریب

 

 

 

 شناسي بافت تخمدانآسیب ارزیابي . 1شکل 
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های واضح، اجسام ، ساختار طبیعي تخمدان شامل فولیكولNMRIهای )الف( تحلیل میكروسكوپي مقاطع تخمدان از گروه کنترل موش

 نخورده استروما را نشان داد.بندی دستزرد سالم و سازمان

نمایش گذاشت، از جمله افزایش های تیمارشده با تستوسترون انانتات تغییرات پاتولوژیک قابل توجهي را بهبافت تخمدان موش )ب(

شدن تونیكا آلبوژینا . علاوه بر این، چندین کیست کوچک محسوس ضخامت استروما که نمایانگر هیپرپلازی استرومال است و ضخیم

 کیستیک تخمدان است.های مورفولوژی پليمتر مشاهده شد که از ویژگيمیلي 9تا  2زیرکپسولي با قطر بین 

متر شد، در میلي 10های کیستي بزرگ منفرد با قطر حداقل حدود گیری فولیكول)ج( در مقابل، درمان با استرادیول والرات منجر به شكل

ي باقي ماند. این الگوهای متفاوت تشكیل کیست و تغییرات شناسحالي که ضخامت تونیكا آلبوژینا و استروما در محدوده نرمال بافت

کند و استفاده از این مدل دوگانه را را منعكس مي PCOSهای هورموني متمایز در پاتوفیزیولوژی استرومال بین دو گروه تیمار، مكانیسم

 نمایدای توجیه ميهای مقایسهبرای تحلیل

 

 تایجن

در  miR-5627 و miR-362 هایژندر این مطالعه، میزان بیان 

مورد ارزیابي  (PCOS) کیستیکمدل موشي سندرم تخمدان پلي

های بافت قرار گرفت. نتایج به صورت جداگانه در نمونه

 های خون ارائه شده است. تخمدان و نمونه

 

 ژن  یانتحلیل ب miR-362  

-miR میزان بیان نسبي ژن.در بافت تخمدان miR-362 بیان ژن

سترون انانتات و ودر گروه کنترل، گروه تیمار شده با تست 362

 ،337/0±023/0گروه تیمار شده با استرادیول والرات به ترتیب 

 ONE آماری .آزمون بود 016/1±075/0 و 021/0±435/0

WAY ANOVA ها نشان دادداری بین گروهاختلاف معني 

(P<0.0001) گروهي با آزمونهای بین، و مقایسه Tukey  نیز

 بیان کاهش Real-time PCR نتایج .این تفاوت را تأیید کرد 

miR-362 داد. های تیمارشده نسبت به کنترل را نشان در گروه

در  Real-time PCRبه روش  miR-362 ژن انیحاصل از ب جنتای

تحت تیمار با و  انانتات تستوسترونبا  ماریتحت ت کنترل با گروه

در  ژن ي ایننسب انیب کاهشه دهندنشان استرادیول والرات

نسبت به گروه  (PCOSهای مبتلا به شده )موشماریت هایگروه

 نشان داده شده است. 2شكل که در  باشديکنترل م

 

 
 

در گروه کنترل،  miR-362 های خون، میزان بیان نسبيدر نمونه

سترون انانتات و استرادیول والرات به ترتیب وتست

 اختلاف . بود 010/1±069/0 و 045/0±662/0 ،044/0±563/0

 ، و آزمون (P<0.0001) ا مشاهده شدهگروه بین داریمعني

Tukey  کاهشدهنده نتایج نشان .نیز این تفاوت را تأیید کرد 

 .های تیمارشده نسبت به کنترل بود در گروه miR-362 بیان

 Real-time PCRبه روش  miR-362 ژن انیحاصل از ب جینتا

تحت و  تستوسترون انانتاتبا  ماریتحت ت کنترل، گروه سهدر 

 ژن ي ایننسب انیب کاهشدهنده نشان تیمار با استرادیول والرات

نسبت به  (PCOSهای مبتلا به شده )موشماریت هایدر گروه

 نشان داده شده است. 3شكل که در  باشديگروه کنترل م
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 تحلیل بیان ژن miR-5627  

در گروه در بافت تخمدان  miR-5627 میزان بیان نسبي ژن

سترون انانتات و استرادیول والرات به ترتیب وکنترل، تست

 آزمون بود. 012/1±051/0 و 021/0±630/0 ،021/0±708/0

ONE WAY ANOVA ها نشان داری بین گروهاختلاف معني

 .نیز این تفاوت را تأیید کرد Tukey ، و مقایسه (P<0.0001) داد

های تیمارشده نسبت به کنترل در گروه miR-5627 بیان کاهش

 ژن انیحاصل از ب جینتا .نمایش داده شده است 4در شكل 

5627- miR ه روش بReal-time PCR  کنترل، گروه سهدر 

تحت تیمار با استرادیول و  تستوسترون انانتاتبا  ماریتحت ت

 هایدر گروه ژن ي ایننسب انیب کاهشدهنده نشان والرات

 (.PCOSهای مبتلا به وششده )مماریت

 
های کنترل، در خون در گروه miR -5627میزان بیان نسبي ژن 

تیمار شده توسط تستوسترون انانتات و تیمار شده توسط 

، 839/0±082/0استرادیول والرات به ترتیب برابر با 

باشد . در ادامه جهت مي 009/1±068/0و  044/0±653/0

ن بیان ژن در سه گروه مورد بررسي معنادار بودن تفاوت میزا

انجام شد و با توجه به  ONE WAY ANOVAمطالعه تست 

P<0.0001 ها در داری بین گروهتوان گفت اختلاف معنيمي

وجود داشت. همچنین جهت  miR-5627رابطه با بیان ژن 

 Tukey's multiple comparisonsمقایسه بین گروهي از تست 

به روش  miR -5627 ژن انیحاصل از ب جینتا استفاده شد .

Real-time PCR  تستوسترون با  ماریتحت ت کنترل، گروه سهدر

 انیب کاهشدهنده نشان تحت تیمار با استرادیول والراتو  انانتات

 (PCOSهای مبتلا به شده )موشماریت هایدر گروه ژن ي ایننسب

نشان داده شده  5 شكلکه در  باشدينسبت به گروه کنترل م

     است.

-362 انیبدار يمعن کاهش نشاندهنده که مطالعه نیاهای افتهی

miR 5627 و-miR مدل وخون تخمدان بافت نمونه دور ه در  

 یسمهایمكان با میمستق طور به است، PCOSدر  يموش

 miR-362کاهش. خوردیم وندیپ سندرم نیازیولوژیک یپاتوف

 که ودشیم TGF-β/SMAD4 ریمس يعیرطبیغ یز فعالسا بهر منج

 بروزیفصورت  به مطالعه نیا یستوپاتولوژیههای نمونه در

. بود مشهود کیستیک یلها كویفول تجمع و تخمدان یاستروما

 یالقا قیطر از بلكه كند،یم مختل راز كولوژنیفولتنها نهر یمس نیا

 به ،(ECM) يسلول خارجریكس ماتازحد   شیب دیتول

 ,.Liu et al) زندیم دامن تخمدانها کیستیكیپل یمورفولوژ

 اختلال با miR-5627 کاهش گر،ید یسو از(. 2024

 يعیطبطوربه miRNA نیا. است مرتبط نیانسول نگیگنالیدرس

های نمونه در آن سطح افت اما كند،یم مهار را PI3K/AKT رسیم

 و نیانسول به مقاومت دیتشد به منجر ،PCOS یموشها خون

 ثابت کیمتابول یهایژگیو ز ا که شودیم يجبران ينمیپرانسولیها

افزایي  هم(. Zhao et al., 2021) است  يانسان مارانیب ر د شده

: است توجه  قابل زین آندروژنها سنتز مهار در miRNA دو نیا

362-miR میآنز CYP17A1 و miR-5627 میآنز β-HSD17 

 تستوسترون دیتول دو، نیا  همزمان کاهش. دهندیم قرار هدفرا 

 علائم  با که كندیم دیتشد را سمیپرآندروژنیها و دهدا  شیافزا را

 نكته.  دارد مطابقت يوانیح یمدلها ر د سمیرسوتیه مانند ينیبال

 مزمن التهاب با هاmiRNA کاهش ارتباط گر،ید یدیکل

 هماهنگطور به miR-5627 و miR-362. است يتخمدان

 بافت در آنها سطح افت. کنندي م مهار را NF-κBر فاکتو

 به منجر والرات، ولیاستراد با درمان تحت یموشها دانتخم

 در که شودی( م(IL-6, TNF-αي التهاب یها نیتوکیس شیافزا

 استرس و يمنیا یسلولها نفوذ بصورت یستولوژیه یها نمونه

 و تیاووس بلوغ در اختلال التهاب، نیا. شد مشاهده ویداتیاکس

 یا امدهیپ .( Murriet al., 2018د)كنیم هیتوج ار ستهایک لیتشك

 صیتشخ بودن يرتهاجمیغشامل  يسمیمكان وندیپ نیا ينیبال
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-5627 از استفاده امكان بافت، و درخون انیب کاهش یيهمسو

miR 362و -miR فراهم یچندبعُد یومارکرهایب عنوان به را 

 نیانسول به مقاومت کیمتابول یپنلها همزمان که كندیم

 منعكس را PCOS( يهابالت) سمیپرآندروژنیها( و يهورمون)

  بازگرداندنبواسطه  رهیچندمس يدرمان یریهدفگ.همچنین كنندیم

 تواندیم( ياگزوزوم ینانوحاملها با مثلا)هاmiRNA نیا سطوح

  تیحساس بهبود: کند اصلاح را PCOS ياصل محور سه همزمان

 مها با آندروژنها  کاهش، PI3K/AKT میتنظ قیطر از نیانسول به

 سرکوب با يتخمدان التهاب مهارو  دوژنزیتروئاس یمهایآنز ر

NF-κB.نسبتشامل  ينیبال یهاپ یفنوتبیني شیپدر نهایت  و 

بندی  طبقه بهاست که  خون در miR-5627و miR-362 انیب

 کیآندروژن vs غالب کیمتابول نوع مثلا)PCOS یرگروههایز

 دهدیم نشان يانسان مارانیب از هیاول شواهد. کند کمک( غالب

 HOMA-IR شاخص با PCOS درزنان miR-362 يسرم  طحس

 آزاد تستوسترون با و يمنف يهمبستگ( نیانسول به مقاومت)

 انتقال ها، افتهی نیا( Roth et al., 2014)دارد مثبت يهمبستگ

 .كندیم تیحما راي نیبال به يوانیح مدل ازرحاض جینتا

 

 بحث

-miR و miR-362 شده، بیان دو ژنهای ارائهبر اساس داده

در  (PCOS) کیستیکدر مدل موشي سندرم تخمدان پلي 5627

دو نوع نمونه )بافت تخمدان و خون( مورد بررسي قرار گرفته 

 :بندی استاست. نتایج به شرح زیر قابل جمع

 بیان ژن miR-362 

o  در هر دو نوع نمونه )بافت تخمدان و

خون(، میزان بیان نسبي این ژن در 

ا تستوسترون انانتات های تیمار شده بگروه

و استرادیول والرات نسبت به گروه کنترل 

 .داری کاهش یافته استبه طور معني

o آزمون آماری ONE WAY ANOVA  و

این  (Tukey) گروهيهای بینمقایسه

 .کنندتأیید مي P<0.0001 اختلاف را با

o  این کاهش بیان در هر دو محیط نمونه )بافت

دهنده انو خون( مشاهده شده است که نش

تاثیر پایدار تیمارهای هورموني بر بیان این 

 .است PCOS ژن در مدل

 بیان ژن miR-5627 

o نتایج مشابهي برای miR-5627  به دست

آمد؛ بدین صورت که بیان نسبي این ژن نیز 

های تیمار شده نسبت به کنترل به در گروه

داری کاهش یافته است )در هر دو طور معني

 .و خون( نمونه بافت تخمدان

o های آماری نیز این اختلاف را باآزمون 

P<0.0001 اندتأیید کرده. 

 

در  miR-5627 و miR-362 مطالعه حاضر نشان داد که بیان

داری مدل موشي به طور معنيدر کیستیک سندرم تخمدان پلي

توانند اهداف مناسبي برای ها ميیابد. این ژنکاهش مي

پیگیری و حتي درمان بالقوه  تحقیقات بیشتر در زمینه تشخیص،

گیری این تغییرات در این سندرم باشند. همچنین، قابلیت اندازه

های غیرتهاجمي برای پایش نمونه خون، امكان توسعه روش

های های این مطالعه ، با پژوهشیافته.کندبیماری را فراهم مي

ها در پاتوفیزیولوژی این سندرم miRNA قبلي در زمینه نقش

های خون و بافت تخمدان ت. شباهت نتایج بین نمونههمسو اس

های گردشي به عنوان miRNA در این مطالعه، از ایده استفاده از

کند. این حمایت مي PCOS ابزار غیرتهاجمي برای تشخیص

به عنوان   miR-483-5pو همكاران که از  Shi موضوع با مطالعه

ند، همسو استفاده کرد PCOS نشانگر مقاومت به انسولین در

 .است

رسانش  ی** براشدهيمهندس یهااستفاده از **اگزوزوم

از  یكيبه بافت تخمدان،  miR-5627و  miR-362هدفمند 

در درمان سندرم تخمدان  یندهآ یراهبردها ترینیدوارکنندهام

 یهانانوحامل ین. اشودي( محسوب مPCOS) کیستیکيپل

 سطتو يجذب انتخابو  یولوژیكيعبور از سد ب یتبا قابل یعيطب

ها را miRNA ینا یینسطوح پا تواننديم ي،تخمدان یهاسلول

 بالینيیشکنند. مطالعات پ یابيباز يو انسان یوانيح یهادر مدل

مشتق از  یهادر اگزوزوم miR-362 یکه بارگذار دهدينشان م

 CYP17A1و  SMAD4 یانتنها بنه یمي،مزانش یادیبن یهاسلول
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 کند،يمهار م PCOS هایموش یگرانولوزا یهارا در سلول 

را  ینبه انسول یت، حساسPI3K/AKT یرمس یمتنظ یقبلكه از طر

طور . بهدهديرا کاهش م یپرآندروژنیسمو ها یدهبهبود بخش

 يالتهاب یبا مهار فاکتورها miR-5627 ياگزوزوم یهمزمان، القا

و التهاب  یداتیو، استرس اکسTNF-αو  NF-κBمانند  یدیکل

و  هایتاووس یفیتکه در بهبود ک کنديم ررا مها يتخمدان

 ینا سازیینهبه یمؤثر است. برا یگذاربازگرداندن تخمک

ها** اگزوزوم يبر **مهندس یدبا یندهآ یهاراهبرد، پژوهش

تخمدان  ياختصاص هاییرندهبه گ پیوندییلم یشافزا یبرا

با  شدهکنترل یشرها هاییستمس ي(، طراحFSHR)مانند 

 یابي(، و ارزيبافت pH ییرات)مانند تغ وضعيم یهامحرک

توسعه  ین،ها متمرکز شوند. همچننانوحامل زدایيیتسم

و  miR-362 يرسان** )مثلاً همmiRNA یبيترک یها**پنل

miR-5627  در  ینرژیکاثر س تواندياگزوزوم( م یکدر

 يو التهاب يهورمون یک،متابول یرهایهمزمان مس یریگهدف

PCOS یداریپا ینتضم ي،کند. چالش اصل یجادا miRNA ها

ها توسط نوکلئازها آن یباز تخر یریدر گردش خون و جلوگ

 یا( O-methylation-′2)مانند  یمیایياصلاح ش یازمنداست که ن

در  مدتيمحافظ است. مطالعات طول یمرهایاستفاده از پل

 یالاً بر کبد )مث يتخمداناثرات خارج یابيارز یبرا سانانينخست

 یینتع یبرا ینتیکفارماکوک یقاتتحق ین( و همچنيچرب بافت

به  یفناور ینانتقال ا یردر مس یدیکل یهااز گام ینه،دوز به

 یت،خواهد بود. در نها يانسان ینيبال هاییيکارآزما

موجود )مانند  یكردهایدرمان با رو ینا سازییكپارچه

 جهيچندو یریتدر مد یدیجد یمپارادا تواندي( مینمتفورم

PCOS یدنما یجادا. 

 جمع بندی

نه تنها یک **بیومارکر تشخیصي** در خون   miR-362کاهش

های هدفمند و بافت تخمدان است، بلكه هدفي برای درمان

شود. بازگرداندن سطوح آن ممكن است از طریق محسوب مي

 وکاهش فیبروز، بهبود حساسیت به انسولین ، TGF-βمهار مسیر 

کمک  PCOSها ، به مدیریت چندبعُدی ش تولید آندروژنکاه

کند. مطالعات آتي باید تمرکز بر توسعه ناقلین اگزوزومي برای 

به بافت تخمدان داشته باشند.کاهش پایدار  miR-362رسانش 

miR-5627  در خون بیمارانPCOS   مستقل (BMI)  آن را به

ل توجه برای پتانسیل بیومارکری قاب نشانگری امیدوارکننده و

و بعنوان هدف درماني  کندتشخیص غیرتهاجمي تبدیل مي

ممكن است همزمان چند مسیر  miR-5627بازگرداندن سطوح 

زا )مقاومت به انسولین، التهاب و هایپرآندروژنیسم( را بیماری

های تنظیمي تعامل احتمالي آن همچنین بعنوان شبكه .اصلاح کند

( نیاز به بررسي در مطالعات miR-362ها )مانند miRNAبا سایر 

را به عنوان یک  miR-5627ها موقعیت امُیک دارد.این یافته

ی کند که پتانسیل توسعهتثبیت مي PCOSگر چندوجهي در تنظیم

سازد.کاهش درماني نوین را فراهم مي-راهبردهای تشخیصي

 PCOS در مدل موشي miR-5627 و miR-362 دار بیانمعني

ها نشان این یافته.مدان و چه در خون( مشاهده شد)چه در بافت تخ

دهد که هر دو ژن مذکور احتمالاً در پاتوفیزیولوژی سندرم مي

تواند به عنوان کیستیک نقش دارند و ميتخمدان پلي

بیومارکرهای مولكولي برای شناسایي یا پیگیری این بیماری مورد 

تیمار شده و  هایدار بین گروهتفاوت معني.استفاده قرار گیرند

با تستوسترون انانتات  PCOS کنترل بیانگر آن است که القای مدل

ها را و استرادیول والرات به طور قابل توجهي بیان این ژن

شباهت نتایج در هر دو نوع نمونه )بافت و خون( .کندمي سرکوب 

دهنده قابلیت استفاده از نمونه خون برای بررسي غیرتهاجمي نشان

 .ها در مطالعات آتي استاین بیومارکر
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 Abstract 

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most 

common endocrine and metabolic disorders in women, characterized by 

hormonal and metabolic imbalances. MicroRNAs (miRNAs) are recognized 

as key regulators of gene expression in various biological pathways, 

including metabolic processes, and play a significant role in the 

pathophysiology of PCOS. 

Objective: This study aimed to evaluate the expression levels of two 

specific miRNAs, miR-362 and miR-5627, in a mouse model of PCOS to 

assess their potential roles in the disease and their feasibility as non-invasive 

biomarkers. 

Methods: The PCOS mouse model was induced by treatment with 

testosterone enanthate and estradiol valerate. Expression levels of miR-362 

and miR-5627 were quantified in ovarian tissue and blood samples using 

quantitative real-time PCR (qRT-PCR) and compared with a control group. 

Statistical analysis was performed using one-way ANOVA and Tukey’s post 

hoc tests. 

Results: Relative expression of miR-362 and miR-5627 was significantly 

decreased in both ovarian tissue and blood samples of treated groups 

compared to controls (P<0.0001). This downregulation indicates a sustained 

effect of PCOS induction on the regulation of these miRNAs. The similarity 

of results between blood and ovarian tissue supports the potential use of 

circulating miRNAs as non-invasive biomarkers. 

Conclusion: Significant downregulation of miR-362 and miR-5627 in the 

PCOS mouse model suggests their involvement in the pathophysiology of 

PCOS. These miRNAs may serve as molecular biomarkers for diagnosis and 

monitoring of the disease. The ability to detect these changes in blood 

samples paves the way for developing non-invasive PCOS monitoring 

methods. Further functional studies are recommended to explore their 

therapeutic potential. 

Keywords: Polycystic ovary syndrome, miR-362, miR-5627, mouse model, 

biomarker, gene expression, miRNA, non-invasive diagnosis 
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