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Abstract: 
 
Background: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) often induces reduced ovulation, 
infertility and insulin resistance. One of the most influential inducer factors in disease is 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) a member of the nuclear 
receptor superfamily, which has a variety of physiological functions. PPARγ agonists are 
used for the treatment of insulin resistance, hyperandrogenism and ovarian dysfunction in 
PCOS patients. Fatty acids like eicosapentaenoic acid (EPA) and their metabolites are 
natural ligands for PPARγ and a good option for regulation of PPARγ gene expression. 
Materials and Methods: This case-control study was carried out on 30 women with PCOS 
referred to the Tabriz-Alzahra fertility center for in vitro fertilization (IVF). Granulosa cells 
collected from follicular fluid of these individuals were cultured in vitro. Gene expression of 
PPARγ, insulin-like growth factor 1(IGF-1) and cyclooxygenase-2 were examined on 
cultured granulosa cells in culture medium and EPA–mediated culture media. 
Results: The PPARγ gene expression was increased in EPA-treated medium with a 
maximum expression at a concentration of 100 mmol in 48 hours. On this basis, increment 
of PPARγ expression lead to the increased gene expression involved in the steroidogenesis, 
(i.e. IGF-1). However, the exptression of both genes were decreased in PCOS and the 
control medium.  
Conclusion: In this study, we observed that different concentrations of EPA increased 
PPARγ gene expression. 
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هاي هاي دخيل در مقاومت به انسولين سلولنوئيك بر بيان ژناايكوزاپنتااسيد اثر 
  كيستيك پليتخمدان م وسندر هبمبتلا بيماران  يگرانولوزا

  

اكبر حيدري
1

محمد نوري، 
2
مهزاد صدقياني ،

3
عصمت آقاداود جلفائي ،

4*  

  

  مقدمه
-ناباروري يكي از اختلالات شايع در بين افراد جامعه مي

مشـكل  ايـن  ها در سن باروري بـا  درصد از زوج 15تا  10و باشد
هـاي  جهت درمان اين بيماران نياز بـه تكنيـك   ،لذا ،مواجه هستند

امكان لقـاح اسـپرم و    در آن كه باشدمي IVF كمك باروري نظير
 ـمبـتلا  بيمـاران   .گرددتخمك در شرايط آزمايشگاهي فراهم مي  هب

 اختلالات باروي بـراي  علتهب اغلبكيستيك پليتخمدان  سندروم
متابوليسـمي   سـندروم يك  PCOSبيماري  .شوندمي IVF كانديد

 ،اخـتلالات متابوليـك   علت عوامل ژنتيكي ناشـناخته و هاست كه ب
  گردندمي افزايش وزن انسولين و دچار مقاومت بهآن  مبتلاياناغلب 

  
، دانشگاه شهيد بهشتي كارشناسي ارشد، گروه ميكروب شناسي، دانشكده علوم زيستي 1

  ايران ، تهران 
  پزشكي تبريز علوم دانشگاه زنان، باروري و سلامت تحقيقات مركز استاد، 2
  پزشكي تبريز علوم دانشگاه زنان، باروري و سلامت تحقيقات استاديار، مركز 3
 كيپزش علوم دانشگاه متابوليك، هايبيماري در تغذيه و بيوشيمي تحقيقات مركز استاديار، 4

  كاشان
  :نشاني نويسنده مسئول *

 هايبيماري در تغذيه و بيوشيمي تحقيقات كاشان، مركز پزشكي علوم دانشگاهكاشان، 
  متابوليك

  031 55541112 :دورنويس                                                    09134122334 :تلفن
 Aghadavod@kaums.ac.ir: پست الكترونيك

  1/9/95: تاريخ پذيرش نهايي                                                       13/4/95 :تاريخ دريافت

كيفيت  ،تواند روي مراحل تخمك گذارياين عوامل خود ميو 
نشان  .]1[ تاثيرگذار باشد IVF مراحل اوولاسيون و تلقيح در طي

 بروز مقاومت به انسولينيكي از عوامل مؤثر در كه است شده داده 
 اين خانواده. است PPARγ ژن هاي استروئيديو سنتز هورمون

نام به) ايهسته(هاي داخل سلولي جزو گروهي از گيرندهژني 
هاي شامل گيرنده وباشد هاي فعال كننده پراكسيزومي ميگيرنده

PPARα، PPARβ/δ و PPARγكه حاصل بيان سه ژن  باشدمي
-ها و همدر تنظيم متابوليسم گلوكز و چربي وباشند متفاوت مي

 هعمدطور به PPARγژن  .دنچنين در تمايز سلولي نقش مهمي دار
و يك تنظيم كننده كليدي تمايز چربي شود در بافت چربي بيان مي

ا ميزان حساسيت انسوليني ر كه گليسريد استذخيره سازي تري و
و باعث كاهش ميزان گلوكز خون در افراد ديابتي نوع  هداافزايش د

در  PPARγدهد كه مطالعات سلولي نشان مي .]2[ شودمي دو
بلوغ اووسيت و حمايت از ، تخمك گذاري ،تنظيم تكامل فوليكول

ريق تحريك يا اين اعمال را از طشته و نيز دخالت داجسم زرد 
 آنژيوژنزيس، ريمودلينگ بافتي، تنظيم مهار استروئيدوژنزيس،

اين  ؛دهدانجام مي هاآپوپتوزيس و متابوليسم ليپيد چرخه سلولي،
از سوي  .]3[ باشندحياتي مي اووسيتفرايندها براي عملكرد نرمال 

   : خلاصه
نابـاروري و   ،اغلب باعث كاهش اوولاسيون (Polycystic ovary syndrome; PCOS)كيستيك پليتخمدان م وسندر :سابقه و هدف

 Proxsisome proliferative–activated receptor  هايگيرندهيكي از عوامل موثر در بروز اين بيماري . گرددمقاوت به انسولين مي

gamma )(PPARγ هاي يستآگون. هستند ايهسته هايگيرنده از گروهي جزو باشند كهميPPARγ  ،براي درمان مقاومت به انسـولين 
 )EPA )Eicosapentaenoic acidاسيدهاي چرب مثل . روندكار ميبه PCOSهيپرآندروژنيسم و اختلال عملكرد تخمدان در بيماران 

 . شوندمي محسوب ژناين و گزينه مناسبي براي تنظيم بيان  بوده PPARγليگاندهاي طبيعي براي  ،هاي آنهاو متابوليت

مركـز بـاروري   كننـده بـه   كيستيك مراجعهم تخمدان پليونفر از زنان مبتلا به سندر 30 شاهدي روي -مورداين مطالعه  :هامواد و روش
 هاي گرانولوزا از مايع فوليكولي اينسلولابتدا . شدانجام  ،مراجعه كرده بودند) IVF )in vitro fertilizationدرمان  جهت الزهرا تبريز
 Insulin-like growth factor( و PPARγهاي بيان ژنميزان  .در محيط آزمايشگاهي كشت داده شد سپس و گرديد آوريافراد جمع

1(IGF-1 مراه ههاي گرانولوزا در محيط كشت و در محيط كشت بهدر سلولEPA بررسي گرديد .  
 افزايشمقايسه با محيط كشت كنترل در  EPAبا شده تيمار  محيط كشت شده دري هاي گرانولوزاسلول در PPARγبيان ژن  :نتايج
- منجر به افزايش ژن PPARγ بيان افزايش ،چنينهم. بودساعت بيشترين مقدار  48ميكرومول و زمان  100اين افزايش در غلظت  و يافت

   .محيط كشت كنترل كاهش يافت در و  PCOSكه بيان هر دو ژن در بيماراندرحالي ،دش IGF-1هاي درگير در استروئيدوژنز يعني 
 بيماران يهاي گرانولوزادر سلول IGF-1دنبال آن هب و PPARγباعث افزايش بيان ژن   EPAكه توان گفتدر مجموع مي :گيرينتيجه
 .شودمي PCOS مبتلا به

  PPARγ ،EPA، هاي گرانولوزاسلولكيستيك، سندروم تخمدان پلي :كليديواژگان
 501-508 ، صفحات1395، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره بيستم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                 
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- هاي گرانوكه در سلول IGF-1 نژروي بيان  PPARγديگر ژن 

مطالعات نشان برخي از  .]4،5[ گذاردتاثير مي شود نيزيبيان م زالو
رشد و بلوغ فوليكول، تخمك  انتخاب فوليكول بالغ، كه دهدمي

گذاري و كيفيت اووسيت و عملكرد متعاقب جسم زرد، بستگي به 
 هاي داخلها و تنظيم كنندهي متوالي گنادوتروپينهافعاليت

بدين طريق تنظيم استروئيوژنزيس  .دارد IGF-1تخمداني از جمله 
است كه خود  واسطه آنزيم آروماتازههاي گرانولوزا بدر سلول
ژن  بيان. ]6[ شودكنترل مي PPARγ و IGF-1هاي توسط ژن
PPARγ اسيدهاي چرب  و گيردتحت تاثير رژيم غذايي قرار مي

ها ليگاندهاي هاي آنو متابوليت EPA انوئيك زنجير بلند مثلپلي
گزينه  ،لذا ،هستند PPARخانواده اعضاي بيان بيشتر  طبيعي براي

 ،چنينهم. دشونمحسوب مي PPARγمناسبي براي تنظيم بيان ژن 
باعث افزايش بيان  EPAنشان داده شده است كه برخي مطالعات 

-با توجه به اينكه سلول. ]6[ شوددر بافت چربي مي PPARγژن 

ها بر هاي گرانولوزاي انساني نقش حياتي در بلوغ و رشد اووسيت
ها از در اين سلول PPARγرسد فعاليت نظر ميبه ،عهده دارند
پس از تخمك گذاري، بيان  .اي برخوردار استاهميت ويژه

PPARγ رشد در غير اين صورت و يابدمي در جسم زرد افزايش 
 دهدكش كرده و لقاح يا لانه گزيني جنين رخ نميجسم زرد فرو

ممكن است نقش مهمي در كنترل باروري  PPARγبنابراين، . ]7[
در جسم زرد ممكن است از طريق  PPARγبيان  .داشته باشد

 حفظ توليد پروژسترون براي حمايت از لانه گزيني و بارداري مهم
آنها حذف  PPARγكه  يهاينشان داده است جنينمطالعات . باشد

 اتگزارش ،حالاينبا. ]8[ ميرندمي لانه گزيني يابتدا در ،شده باشد
هاي در سلول PPARγهاي بيان ژن اندكي در مورد تنظيم كننده

نجام اين مطالعه هدف از ا. گرانولوزاي انساني در دسترس است
روي مسير  IGF-1و  PPARγروي بيان ژن  EPAاثر  بررسي

گرانولوزاي انساني  هايسلول درو تخمك گذاري  استروئيدوژنز
 PCOSبه بيماران   EPAصورت اثبات آن مصرف باشد كه درمي

  . شود توصيه
  

  هامواد و روش
 بيمـار  30 روي 1390در سال  شاهدي -مورد اين مطالعه

سال  20-35با ميانگين سني كيستيك تخمدان پلي سندرومه مبتلا ب
علت مشكل نابـاروري  هبكه و با شاخص ضريب توده بدني نرمال 

 بيمارستان الزهرابه مركز باروري در  بودند و IVFتحت درمان با 
 PCOS تشـخيص بيمـاري   .انجام شـد  ،مراجعه كرده بودند تبريز

ــازايي تخصــصفــوق توســط پزشــك  عيارهــاي و براســاس م ن
Rotterdam سـندروم  مبتلا بـه هاي بيماران از ويژگي .انجام شد 

داشـتن   Rotterdamبـر اسـاس معيارهـاي    كيستيك تخمدان پلي
مشـاهده  و  ،بروز هيپرآندروژنيسـم  ،علائم اوليگومنوره و يا آمنوره

در هـر تخمـدان    متـر ميلي 5-6فوليكول با قطر  12الي  10حداقل 
ذكر است بيماران انتخاب شـده  هلازم ب .باشدمي توسط سونوگرافي

در اين  .را دارا بودند Rotterdamحداقل دو ويژگي از معيارهاي 
بـر   موثرداروهاي  يا افرادي كه داروهايي نظير متفورمين ومطالعه 
از مطالعه حذف  ،بودندمتابوليسم بدن مصرف كرده يا ها و هورمون
سـابقه ابـتلا بـه     وجود هرگونه اخـتلال رحمـي،   ،چنينهم .شدند

هاي تيروئيـدي، آدرنـال،   هاي غدد و التهابي از قبيل اختلالبيماري
هـاي جنسـي جـزو معيارهـاي     اختلال در سيستم ايمني و هورمون

نامه كتبـي بـراي   از مراجعين رضايت. خروج از مطالعه قرار گرفت
هـا در روز چهـاردهم از   تمام نمونه و شركت در مطالعه گرفته شد

در همـه   راي تحريـك تخمـدان  ب .گي بيماران اخذ شدسيكل قاعد
 بدين طريق كه ؛استفاده گرديد Long protocol بيماران از روش

تحـت درمـان بـا     ،سيكل قبل از تحريـك  21كليه بيماران از روز 
قرار    (Aventis Pharma, Germany)اگونيست گنادوتروپين 

درمان با تحت  ،گرفتند و سپس از روز دوم تا سوم سيكل تحريك
-HMG (IBSA, Switzerداروي گنادوتروپين يائسگي زنان يا 

land)  كنترل روزانه . واحد در روز قرار گرفتند 150-300به ميزان
گيري سطح وسيله سونوگرافي و اندازههعد بب بيمار از روز ششم به

 در صـورت رسـيدن   . سيكل انجام شد 16تا  14تا روز  استراديول
متـر و  ميلي 18بيش از قطر به هاي غالب ليكولعدد از فو 3حداقل 

) pg/ml 3000كمتر از ( بتا استراديول سرم 17افزايش كافي سطح 
صـورت داخـل عضـلاني    هب hCGالمللي واحد بين 10000مقدار 

ساعت پس از تجويز آسپيره شده و پس  36ها فوليكول. تزريق شد
ولوزا از مايع هاي گران، سلولIVFاز برداشت اووسيت براي انجام 

مـايع   .آوري شـد جـدا و جمـع   در شرايط كاملا استريل فوليكولي
 ،سـپس  .شدسانتريفيوژ  g250دقيقه و با دور  10مدت فوليكولي به

شستشو  PBSليتر ميلي 10و رسوب با شده مايع رويي دور ريخته 
 .گرديـد سـانتريفيوژ   g250دقيقه و با دور  10مدت و بهشده داده 

كشت محيط  ml5ردن مايع رويي رسوب با حدود س از خارج كپ
DMEM  درصد  5حاوي (كاملFBS، 5   سـيلين و  درصـد پنـي

 دقيقه و 20مدت ده و بهشحل ) درصد گلوتامين 2استرپتومايسين، 
انكوبه ) IU-ml 80( درصد 2/0درجه با هيالورونيداز  37دماي  در

و  g250دور  بعد از سانتريفيوژ با .هاي سلولي باز شوندتا تودهشد 
و بـه  شـده  محيط كشت ريخته  ml2روي رسوب  ،دقيقه 10مدت 

دقيقـه بـا    20اضـافه كـرده و   درصد  50پركول  ml4 آرامي روي
هاي قرمـز  هاي گرانولوزا از گلبولتا سلول شدسانتريفيوژ  300دور

 ml 6ه و بـا  شـد پت جدا وسيله پيها بهسلول. ]9[ خون جدا شوند
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سانتريفيوژ  g300دقيقه با دور  5و شده محيط كشت شستشو داده 
-هاي زنده با استفاده از هموسايتومتر و هـم تعداد سلول .]9[شدند 

سلول در يك  500000شد و  شمارشميزي تريپان بلو آ چنين رنگ
 8حـاوي  ( DMEMو با محـيط   ml25فلاسك مخصوص كشت 

 2و گلوتـامين   درصد 5استروپتومايسين -، پني سيلينFBS درصد
 CO2 5درجـه و   37و در انكوبـاتور  شـده   هكشـت داد  )درصد

 ،ساعت و چسبيدن به تـه فلاسـك   48بعد از . ه شدقرار داددرصد 
-كار تا زماني اين و شدندتغذيه  كامل DMEMها با محيط سلول

در ايـن زمـان    .گرديدتكرار  ،برسددرصد  70ه كه تراكم سلولي ب
 FSHساعت و در محـيط عـاري از سـرم بـا      48مدت ها بهسلول
آوري مجددا تحـت  ها بعد از جمعكه سلولازآنجايي شدند و تيمار
-لذا نمونه ،ند تا به مرحله تحريكي برسندفتگرقرار مي FSHتاثير 

و بـه   ندف نداشـت هاي گرانولوزا از افراد مختلف اخـتلا هاي سلول
تك افراد ارزش نداشـته و هـدف بررسـي    همين دليل بررسي تك

بوده كه در  FSHهاي گرانولوزا بعد از تحريك با عملكردي سلول
و كامـل   DMEM كشـت شـده در محـيط   هر دو گروه سـلولي  

DMEM مراه دوزهاي متفاوتهبه كامل EPA   شدندمقايسه.  
  
  :)EPA(نوئيك اونژوگاسيون اسيدايكوزا پنتاك

 تنهايي قادر به رسيدن بهكه اسيدهاي چرب بهازآنجايي
با  EPA ،يابي به اين هدفها نيستند، براي دستسطح سلول

كونژوگه گرديد  )BSA(چرب  آلبومين سرم گاوي عاري از اسيد
هم در محيط كشت رسوب نكند و هم قادر به عبور از غشاء  تا

-عمل كونژو. را اعمال كند بتواند اثرات خودو متعاقباً بوده سلول 

ها مرحله ضروري گاسيون مراحل تيمار اسيد چرب روي سلول
انجام   AFOكليه مراحل بر اساس پروتكل و گرددمحسوب مي

 :قرار زير صورت گرفتمراحل انجام كونژوگاسيون به. ]10[ شد
 cc5تهيه گردد كه براي انجام آن درصد  5آلبومين ابتدا لازم بود 

 ،سپس .شد حل DMEMمحيط  cc15در درصد  20آلبومين 
mg10  ايكوزاپنتاانوييك اسيد درcc 6/16 حل درصد  5 آلبومين
 ،جلوگيري از اكسيداسيون ايكوزاپنتاانوييك اسيد منظورو به هشد

- ومنظور كونژبهده و شگاز اكسيژن با استفاده از گاز نيتروژن خالي 
ساعت  4مدت هبنمونه  ،گاسيون ايكوزاپنتاانوييك اسيد با آلبومين

 هاي احتماليحذف آلودگي جهت. ه شدقرار داد 37در بن ماري 
. گرديدفيلتر نمونه ميكرون  2/0با فيلتر سرسرنگي  در زير هود

بعد  .تهيه شد EPAميكرومولار  100و  50،  25هاي غلظت ،سپس
 از سرم عاريدر محيط كشت  ng100 FSHساعت تيمار با  48از 

هاي گرانولوزا توسط سلولEPA  منظور دريافت هرچه بيشتربه(
هاي كامل غلظت DMEM به محيط كشت سلولي، )كشت شده

درجه و  37شرايط دمايي ها در افزوده شد و نمونه EPAمختلف 
ساعت  48و  24و  12بعد از گذشت  .انكوبه شدند CO2 درصد 5

هاي چسبيده به كف فلاسك توسط محلول لانكوباسيون، سلو
شدند و براساس جدا  ايران- شركت سيناژن RNX-Plusاستخراج 

ي گرانولوزا تخليص هاسلول RNAهاي نمونه ،پروتكل كيت
از  cDNAبلافاصله توسط كيت سنتز  RNAهاي نمونه .شدند

هريك از پرايمرها . مورد استفاده قرار گرفت Bioneer شركت
و سپس پرايمرها جهت شده طراحي  Oligo 7زار افتوسط نرم

-هب  GAPDHاز. سنتز به شركت تكاپوزيست سفارش داده شد
 PPARγ براي ژن .استفاده شد Housekeepingعنوان ژن 

-Forward:5'ATGACAGACCTCAGAبا توالي  پرايمرها

CAGATTG3'  وReverse:5'AATGTTGGCAGTGGC-

TCACGTG3'  ژن برايو IGF-1 با توالي پرايمرها Forward: 

5'GGTGGATGCTCTTCAGTTC3'  وReverse: 5TA-

CATCTCCAGCCTCCTTAG3 انتخاب گرديد و ژن 
GAPDH با توالي Forward: 5'AAGCTCATTTCCTG-

GTATGACG3' Reverse: 5'TCTTCCTCTTGTGC-
TCTTGCTGG3'  با استفاده از كيت .يدشانتخابSyber 

green  از شركتAmplicon ا دستگاه و بReal- Time PCR 
ها بررسي ميزان بيان نسبي هريك از ژن BioRad iQ5از كمپاني 

-Paffafiبا استفاده از روش  QRT-PCRآناليز نتايج  .گرديد

qPCR افزارنرم تجزيه و تحليل آماري با استفاده از. انجام شد 
SPSS  انحراف استاندارد ±مقادير ميانگين. انجام شد 13ويرايش

)SD( ها با استفاده از آزمون تفاوت بين گروه. بيان شدt مستقل 
 Mann-Whitneyهاي داراي  توزيع نرمال و آزمونبراي متغير

در  .توزيع غيرنرمال مورد بررسي قرار گرفت براي متغيرهاي داراي
  .دار در نظر گرفته شدمعني  >05/0Pتمام موارد 

  
  نتايج

 PPARγسـبي ژن  گر ميـزان بيـان ن  بيان 1 شماره نمودار
ايـن  . نمايش داده شـده اسـت   fold change صورتهاست كه ب

هاي گرانولوزا كـه تحـت تيمـار بـا     دهد در سلولنمودار نشان مي
و محيط كشت كامل بـه  ) عنوان گروه كنترلهب(محيط كشت كامل 

-در زمان صفر تفاوت معنـي  ،بودند EPAهمراه دوزهاي مختلف 

ساعت پس  12در زمان  .)<05/0P( وجود نداردداري در بيان ژن 
در گروه كنترل  PPARγ كشت سلولي مشاهده شد كه بيان ژن از

 ،EPAميكرومـول   50و  25 همـراه دوز و محيط كشت كامـل بـه  
دار اگرچه اين افزايش معنـي  ؛يابدميجزئي سطح بيان ژن افزايش 

ايـن   ممكن است بخشي از توان بيان نمود كهمي .)<05/0P( نبود
هاي گرانولوزا است كه قبـل از  تراپي سلول FSH علتهب افزايش
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سـاعت بـا    12كه در زمان درحالي ،كشت سلولي انجام شده است
در مقايسه با گروه   PPARγميكرومول افزايش بيان ژن  100دوز 

 24در زمـان  . )>05/0P( باشـد دار مـي معنيداراي تفاوت كنترل 
 سـبي بيـان ژن  ن دارساعت پس از كشـت سـلولي افـزايش معنـي    

PPARγ   ـمشـاهده گرد  100و  50با دوزهايتنها  . )>05/0P( دي

دار ساعت پس از كشت سلولي افزايش معني 48در زمان علاوع، به
ذكـر  لازم بـه  .مشـاهده گرديـد   100و  50 ،25بيان ژن با دوزهاي 

 باشـد كاملا مشهود مي 100و  50است كه اين افزايش با دوزهاي 
)05/0P<(.  

  

  
  بررسي  هاي مختلفدر زمان PPARγبيان نسبي ژن مقايسه  نمودار -1شماره رنمودا

   )>05/0P( دار گروه نسبت به گروه كنترلگر تفاوت معنيبيان*: 
  

 ـاست كه  IGF-1 گر ميزان بيان نسبي ژنبيان 2 شماره نمودار -هب
اين نمودار نشـان  . نمايش داده شده است   fold changeتصور
هاي گرانولوزا كه تحت تيمار بـا محـيط كشـت    دهد در سلولمي

و محيط كشت كامل به همراه دوزهاي ) عنوان گروه كنترلهب(كامل 
داري در بيـان ژن  در زمان صفر تفاوت معني ،بودند EPAمختلف 

 12در زمـان   .)<05/0P( دوجـود نـدار  در مقايسه با گروه كنترل 
در  IGF-1ساعت پس از كشت سلولي مشاهده شد كـه بيـان ژن   

 50 ،25 گروه كنترل و محيط كشت كامل به همراه دوزهاي مختلف
در  اگرچه اين افزايش ؛يابدسطح بيان ژن افزايش جزئي مي ،100و 

توان بيان نمود كه مي .)<05/0P(دار نبود معني هايك از گروههيچ
هاي گرانولوزا است كه قبل تراپي سلول FSHعلت هاين افزايش ب

انجام شـده اسـت كـه افـزايش جزئـي بيـان ژن       از كشت سلولي 
PPARγ  سـاعت پـس از    24در زمـان  . نيز در پي داشته استرا

تنهـا بـا دوز    IGF-1نسبي بيان ژن  داركشت سلولي افزايش معني
ساعت پس  48در زمان چنين، هم .)>05/0P( مشاهده گرديد 100

 هـاي تنهـا در گـروه   دار بيـان ژن افزايش معنـي  ،از كشت سلولي
  .)>05/0P( مشاهده گرديد 100و  50دوزهاي دريافت كننده 

  
  بررسي هاي مختلفدر زمان IGF-1بيان نسبي ژن مقايسه  -2شماره نمودار 

  )>05/0P( دار گروه نسبت به گروه كنترلگر تفاوت معنيبيان*: 
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  بحث
 تترين اختلالا شايعيكي از  كيستيكتخمدان پلي سندروم

 شـمار ان و يكي از دلايل عمده نابـاروري بـه  ريز در زن غدد درون
 .ن معمولا با اختلالات متابوليكي همـراه اسـت  آابتلا به كه  رودمي

بـالاتر و   LH اين بيماران در مقايسه با زنان طبيعي، سطح متوسط
FSH مقـدار   ،چنـين هـم  ،دارنـد تـر از حـد طبيعـي    پايين يسرم

علائم هيپرآندروژنميا يابد كه باعث بروز نيز افزايش ميها آندروژن
فعاليت  تواندمي هاآندروژنسطح افزايش . گرددميدر اين بيماران 

را  LH يهابراي ايجاد گيرنده SH هاي آروماتاز و اثر القاييآنزيم
-مطالعات نشان ميبرخي از علاوه، به .]3[ ها مهار كنددر فوليكول

خصـوص اسـيدهاي   هه مصرف اسيدهاي چرب غيراشباع بد كنده
 هاي متابوليكي در زنان مبتلا بهموجب بهبود شاخص 3 چرب امگا

PCOS مشخص شده است كه مصـرف ايكوزاپنتـا   .]4[ شودمي-

گـرم  ميلي 100نوئيك اسيد با دوز هگزاامراه دكوزهنوئيك اسيد بها
هاي فيبروبلاست جنـين مـوش   ساعت در كشت سلول 24مدت به

 گـردد و القاي بيان ژن لپتـين مـي   PPARγ باعث افزايش بيان ژن
 4/3 كه مصرف روزانه ه استدر مطالعه ديگري نشان داده شد. ]6[

مـاه   3تا  2مدت مراه دكوزاهگزانوئيك اسيد بههبه EPA گرمميلي
رامترهاي ميوكارديوم در بيماران داراي ضعف عضله اباعث تغيير پ

داده هاي بيشتر ايـن مطالعـه نشـان    بررسيو گردد ميوكارديوم مي
چرب غير اشباع باعـث افـزايش    كه مصرف روزانه اسيدهاياست 
در پي آن باعث افزايش بهتر اكسيداسيون  و هدش PPARγن ژبيان 
حاضـر   در مطالعهدست آمده نتايج به .]11[ گرددكندريايي ميميتو
-سلولدر  PPARγباعث افزايش بيان  EPAدهد كه نشان مي نيز

 48شـود كـه در زمـان    مي PCOSيماران مبتلا به هاي گرانولوزا ب
 ،چنـين هـم  .ميكرومول بيشترين اثـر را دارد  100ساعت و غلظت 

 IGF-1باعث افزايش بيـان ژن   EPAمطالعه حاضر نشان داد كه 
-گردد كه اگرچه اين افزايش در زمـان هاي گرانولوزا ميدر سلول

امـا در   ،دشمشاهده  100و  50هاي ساعت با غلظت 24و  12هاي 
 ـ ساعت كاملا چشـم  48مدت هو ب 100غلظت  يكـي از  . دوگيـر ب

افـزايش   انسـان  يهاي گرانولـوزا در سلول FSHپيامدهاي اثرات 
 ـ بيان ژن آروماتاز در اين سلول دنبـال آن افـزايش توليـد    ههـا و ب

هاي دخيل در فعال شـدن آنـزيم   باشد و يكي از ژنها مياستروژن
 IGF-1ل شـدن ژن  فعا ،چنينهم .]1[ است IGF-1 ژن ،آروماتاز

و  گيـرد صورت مي PPARγ ژنطور مستقيم توسط فعال شدن هب
، عضو خانواده گيرنـده  PPARγاين تحريك از طريق فعال كردن 

 ـ .دهـد رخ مي ،اي فاكتورهاي رونويسي وابسته به ليگاندهسته -هب
 علت كـاهش مقـدار  هدر اين بيماران بتوان گفت مي ،عبارت ديگر

FSH هـا  توليـد اسـتروژن   ،هش بيان ژن آروماتازدنبال آن كاهو ب

كه درحالي ،]4[ يابد كه كاهش اوولاسيون را در پي داردكاهش مي
 ـ دنبـال روشـي هسـتند كـه بتوانـد از طريـق       هبرخي از محققين ب

آروماتاز را در اين بيماران افزايش دهند هاي ديگر بيان ژن مكانيسم
مطالعات قبلي نشان داده شده است كه ژن آروماتـاز توسـط    و در

مشخص شده اسـت   .]12[ گرددتواند فعال نيز مي IGF-1فاكتور 
گرم باعث افزايش ميلي 250ماه با دوز  2مدت به EPAكه مصرف 

 ،گـردد مـي  Holsteinهاي بالغ از گاوهاي نژاد اووسيت برداشت
متر ميلي 10هاي بزرگ آنها با قطر بيش از تعداد فوليكول ،چنينهم

در مطالعه حاضر نشان  .]13[ ه استداري را نشان دادافزايش معني
-ميكـرو  100 ساعت با دوز 48مدت به EPAداده شد كه مصرف 

گردد كه خود مي IGF-1گير در بيان ژن مولار باعث افزايش چشم
. باشـد عنوان يك افكتور مثبت براي افزايش بيان ژن آروماتاز ميهب

تـدريج  بـه  ،فوليكول بالغانتخاب تا مرحله  اوليهطي رشد فوليكول 
يابـد كـه بـا    هاي گرانولوزا افزايش ميدر سلول PPARγبيان ژن 
و توليد استروژن منجر به رشـد   IGF-1 ،آروماتازژن يان افزايش ب
هـاي  تكثيـر سـلول   IGF-1 ،چنـين هـم  .شـود اووست مي و بلوغ

منجـر بـه توليـد     FSHكمـك   كه با كندگرانولوزا را تحريك مي
و از طرف ديگر افزايش بيان  هشدهاي گرانولوزا در سلولاستروژن 
PPARγ مهار بيان ژن  باعثCOX2 ـمي  از طريـق  دينگردد و ب

-شواهد نشان مـي . ]14[ كندتخمك گذاري زودرس جلوگيري مي

در مرحلـه  سيكل كه فوليكول  12-13در حوالي روزهاي دهد كه 
هاي گرانولوزا بـه پيـك   در سلول PPARγ ژن بيان ،باشدمي بلوغ

 اشـديد  PPARγ ژن بيـان  LHپـس از طغيـان   كه رسد خود مي
 هبرداشته شـد  COX2و در نتيجه اثر مهاري آن روي  فتهايكاهش 

كـه در  درحـالي  ،]15[ شودو فوليكول وارد فاز تخمك گذاري مي
ــاران  ــ PCOSبيم ــاهش هب ــت ك ــان ژن FSHعل ــاهش بي -و ك

 ـ IGF-1و   PPARγهاي  ن القـا دنبـال آ هروند بلوغ فوليكول و ب
افزايش تـدريجي بيـان ژن    ،لذا. گيرداوولاسيون صورت نمي شدن

PPARγ هاي گرانولوزا و در فـاز فوليكـولي در درمـان    در سلول
زناني كه اختلال در بلوغ تخمك دارند و يا تخمك گذاري در آنها 

مفيـد  تواند مي ،دهدرخ ميصورت نارس هقبل از بلوغ تخمك و ب
نشان داده شده است كـه   برخي از مطالعاتدر  ،چنينهم .]2[ باشد

PPARγ فوليكـول، بلـوغ تخمـك،     رشـد ، نقش مهمي در تنظيم
جسـم زرد، اسـتروئيدوژنز، افـزايش يـا مهـار       حفـظ  ،اوولاسيون

، بازسـازي بافـت، چرخـه سـلولي،     آنژيوژنزيس در بافت اندومتر
اين مراحل براي عملكـرد  كه  چربي داردوساز آپوپتوز، و سوخت

در بيمارن مبـتلا بـه   . ]3،11،16[ باشندمي طبيعي تخمدان ضروري
PCOS م كاملا مشهود هيپرانسولينميا و يا مقاومت به ييكي از علا

-در كنترل هيپر IGF-1و PPARγباشد كه البته نقش انسولين مي
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شـده اسـت كـه     بيان  ،چنينهم ]12[ ولينميا مشخص شده استانس
هفتـه   6كيسـتيك مصـرف   تخمدان پلـي  سندرومدر زنان مبتلا به 

روغن سويا كه حاوي اسيدهاي چرب غيراشباع است باعث تغييـر  
 دمـي گـرد   گليسريد و فاكتورهـاي التهـابي  دار در سطح تريمعني

بـا   EPAمشخص شده است كـه مصـرف    حاضر در مطالعه .]17[
دار ساعت باعث افـزايش معنـي   48مدت ميكرومول و به 100دوز 

در يك مطالعه . گرددهاي گرانولوزا ميدر سلول PPARγبيان ژن 
دار بيـان  باعـث افـزايش معنـي    EPAمشخص گرديد كه مصرف 

كه بـا نتـايج    ]8[ گرددهاي بافت چربي ميدر سلول  PPARγژن
  .ني داردخواحاصل از مطالعه حاضر هم

  
  گيرينتيجه

با دوز مناسب و در طي  EPAرسد كه مصرف نظر ميهب

-IGFو  PPARγهاي افزايش بيان ژن عثتواند باميخاص زمان 

در مسير استروئيدوژنز و مقاومت به ها گردد كه هر دو اين 1
  دخيلكيستيك تخمدان پلي سندرومانسولين در بيماران مبتلا به 

 كنترل و درنتيجه EPAمصرف  بارود انتظار مي ،بنابراين .دنباشمي
ئيدوژنز و مقاومت به انسولين روند فوليكوژنز در مسير استرو شدن

   .كيستيك تخمدان بهبود يابدپلي سندرومبيمارن مبتلا به 
  

  تشكر و قدرداني
هاي مركـز تحقيقـات   اين پژوهش با حمايت و مساعدت

ركز تحقيقـات ريزفنـاوري   سلامتي و باروري زنان الزهرا تبريز و م
وسـيله از همكـاري ايـن    كه بـدين  ه استدارويي تبريز انجام شد

لازم به ذكر است  .را داريم و قدرداني مراكز تحقيقاتي كمال تشكر
  .گرفته شده است 4/20-9/8قاتي به شماره يقاين مقاله از طرح تح
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