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ه سبب كا است ه ينكيتواها در پاسخ به س  پروستاگلاندين ساخت آنزيم كليدي2-سيكلواكسيژناز :زمينه و هدف

ترين اختلال اندوكرين در زنان سنين باروري حالت  كيستيك شايع  سندرم تخمدان پلي.گردد مي هاي التهابي واكنش
 وركدر اين تحقيق ميزان بيان آنزيم مذ. گردد زايي است كه در نهايت منجر به ناباروري مي پاتولوژيكي از افزايش رگ

ن در ايجاد و پيشبرد اين آيابي بيان و نقش  انكمنظور م هب زايي آن  التهاب ونژيوژنيكآسلولي،  ثيرك فعاليت تبا نظر به
 سر 90 تعداد اين مطالعه تجربي، در: روش بررسي . سالم و مبتلا به سندرم بررسي گرديدرتدر تخمدان سندرم 

  ووالراتگرم استراديول   ميلي دورفتند، گروه تجربينترل و شم قرارگكيستار در سه گروه تجربي و  ورت ماده نژاد
 گروه  همان ميزان و اي به صورت تزريق درون ماهيچه هب) نجدكروغن ( والراتگروه شم تنها حلال استراديول 

منظور  هها ب شته و تخمدانكهاي هر سه گروه  پس از القاي سندرم، موش. ردندكنترل هيچ تزريقي دريافت نك
 هاي تخمدان :ها يافته.  برداشت گرديدند2-سيكلواكسيژنازستولوژيكي و ايمونوهيستولوژيك بيان هاي هي بررسي

هاي  تجربي حاوي فوليكولهاي  خمدانه تك  در حالي جسم زرد داشتند واي فوليكول آنترال نترل تعداد قابل ملاحظهك
هاي ايمونوهيستولوژيك، افزايش  بررسي. بدون جسم زرد بود  و تعداد زيادي فوليكول پره آنترال وكيستيكبزرگ 

كيستيك نسبت به  هاي پلي ها در تخمدان يست ك وكوچكي ها در فوليكول كو تبيان آنزيم را در لايه گرانولوزا 
 بيان افزايش: گيري  نتيجه.نترل و شم مشاهده نشدكداري ميان نتايج گروه   تفاوت معني.نشان دادنترل ك

كيستيك سبب پيشبرد علايم تخمداني و  هاي پلي هاي تخمدان ي سلولي فوليكولها  در لايه2-سيكلواكسيژناز
  .گردد متابوليكي اين سندرم در رت مي

  .، ايمونوهسيتوشيميوالرات، سندرم تخمدان پلي كيستيك، استراديول 2-سيكلواكسيژنازآنزيم : ليديكلمات ك

 
  

 Polycystic Ovary Syndromeكيستيك  سندرم تخمدان پلي

(PCOS)علل ناباروري زوجين% 20(ترين علت ناباروري است   شايع (
اند كه  زنان سنين باروري مبتلا به اين اختلال اندوكريني% 6-8 و

اگرچه  1و2. شناخته شد1935 در Stein و Leventhalتوسط  اولين بار
 براي اين هم Poly Cystic Ovarian Disease (PCOD)  بيماريواژه

هاي   ارجح است چراكه با نشانهPCOSرود اما واژه  كار مي هاختلال ب
   (Hirsutism)پرمويي : عبارتند ازيابد كه  نيكي هتروژنوس بروز ميـكلي

  
، (Oligomenorrhea and Amenorrhea)  قاعدگياختلالاتو آكنه، 

، افزايش <2LH/FSH، (Hiperandrogenism)آندروژن پلاسمايي بالا 
 ، اختلالات متابوليكي نظير(Body mass index)بدني  شاخص توده

، مقاومت به انسولين (Hyperansolenemia)انسولين خون بالا 
(Insulin resistance) ديابت نوع ،Πهاي  ، افزايش خطر ابتلا به عارضه

لالات هيستولوژيك مانند  عروقي، افزايش فشارخون، اخت-قلبي
ليتر، حضور تعداد بيش از   ميلي10بيش از طرفه تخمدان به بزرگي دو

متر اطراف استروماي متراكم   ميلي10تر از   فوليكول با سايز كم12
 فوليكولي و استروماي تخمداني مركزي، افزايش ضخامت غلاف

 مقدمه

 يدهكچ
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     و همكارانمحمد نبيوني      

 

 
 1390، آذر9 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

كولوژنز و جريان خون تخمداني و سدليل افزايش آنژيوژنز، وا به
اختلال در  3و4.وريگذاري مزمن و نابار متعاقبا كاهش يا عدم تخمك

د هاي تخمداني مانن مسيرهاي آنژيوژنز عامل بسياري از نارسايي
 Ovarian Hyper Stimulationسندرم تحريك بيش از حد تخمدان 

Syndrome (OHSS) و PCOSرشد   افزايش بيان فاكتور؛ است
 در Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) اندوتليال عروقي
كيستيك به اثبات رسيده  هاي پلي ستروماي تخمدانا لايه غلاف و

كننده سرعت ساخت  عنوان آنزيم تنظيم هب آنزيم سيكلواكسيژناز 5.است
 در دهه هشتاد شناخته Needman  وBillyها توسط  پروستاگلاندين

ها و  ميتوژن ها و يتوكينا توسط برخي س2-سيكلواكسيژنازايزومر . شد
 6.گردد  القا ميVEGFويژه   رشد بههاي التهاب و فاكتورهاي محرك

هاي ، سبب بيان فاكتورCOX-2يدها توسط يتوليد پرواسترو
گردد  مي) Fibroblast Growth Factor 2(FGF2), VEGF انژيوژنيكپرو

يدي ضد التهاب ي توسط داروها غيراستروCOX-2و از طرفي مهار بيان 
Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs)ب كاهش ، سب

با توجه به برنامه زماني دقيق بيان . شود بيان فاكتورهاي مذكور مي
COX-2اند،  گذاري پستانداران ناميده را ساعت تخمك آن،  در تخمدان

 بررسي PCOS در تخمدان بيماران مبتلا به COX-2اما تاكنون بيان 
  درCOX-2در اين تحقيق تغييرات بيان  7-10.نگرديده است

يابي  انكمنظور م بهوش صحرايي بزرگ نژاد ويستار هاي م تخمدان
COX-2وين در كهاي تخمداني در مراحل مختلف ت  در انواع فوليكول
ان و زمان بيان اين كچنين بررسي تغييرات م هاي طبيعي و هم تخمدان

چنين  هم. كيستيك انجام گرفت هاي تخمدان پلي آنزيم در فوليكول
 شد، با حصول بررسي CRPو ميزان  COX-2رابطه ميان تغييرات بيان 

  .گيري نمود  روند التهابي پيكعنوان ي  را بهPCOSتوان  اين رابطه مي
  

  
سال در  كمدت ي  به1389ه از سال ك تجربي مطالعهدر اين 

 سر 90از . ده علوم زيستي دانشگاه تربيت معلم انجام گرفتكدانش
 175-200وزن نژاد ويستار ماده با ) رت(موش آزمايشگاهي بزرگ 

هاي مخصوص با فضاي استاندارد و  گرم استفاده گرديد كه در قفس
و  C 24-20 تحت شرايط محيطي مناسب و درجه حرارت مطلوب

آب  ه به غذا وان ساعته و دسترسي آزاد12سيكل روشنايي و تاريكي 

تربيت معلم زمايشگاهي دانشگاه آثير و پرورش حيوانات كز تكدر مر
ه كهايي انتخاب شدند  براي اجراي اين تحقيق رت. شدند داري مي نگه

داراي دو الي سه دوره استروس منظم در طي دوازده الي چهارده روز 
مشاهده اسمير واژينال بوده و در مرحله استروس سيكل توليد مثلي 

  استراديولاي  درون ماهيچهواسطه تزريق هالقا ب. خود قرار داشتند
شده با  هاي انتخاب به رت) ايران -داروسازي ابوريحان( والرات

منظور ابتدا محل تزريق را با   بدين11.ور صورت گرفتكمعيارهاي مذ
 والراتگرم استراديول   ميليدودرصد استريل نموده و دوز  70ل كال
 شمهاي گروه  به رت. تزريق گرديداي  صورت درون ماهيچه به
گروه .  استراديول تزريق شدعنوان حلال هد بنجكهمان ميزان روغن  به
نجد و ك روز پس از تزريق روغن 60مدت   و گروه تجربي بهمش

گرفتند تا  هاي اسمير واژينال قرار  تحت بررسيوالراتاستراديول 
 ل استروس و وقوع فاز اسمير واژينال شاخي پايداركنامنظم شدن سي

Persistent Vaginal Cornification (PVC) ي از علايم وجود ك يهك
 12.مشاهده گردد هاي فوليكولي در تخمدان است، بررسي و يستك
ها  كيستيك، سه سر از رت منظور تاييد القاي سندرم تخمدان پلي به
گيري از قلب   خونليتر ميلي دوشته شدند و با استفاده از سرنگ ك

هاي حاوي نمونه خون دربن ماري با دماي  لوله.  انجام شدحيوانات
C 37هاي فيبرين موجود در  پس از بسته شدن رشته.  قرار گرفت

 پنجمدت   هزار دور در دقيقه به ششخون، با استفاده از سانتريفيوژ
تا زمان انجام آزمايشات  هاي خوني جدا شده و دقيقه سرم نمونه

منظور بررسي تغييرات  به Radioimmunoassayروش  بهسرولوژيك 
 - C 20 در دمايستوسترون و پروژسترون ميزان سرمي استراديول، ت

خورده اوويداكت جدا  هاي پيچ لوله تخمدان را از. داري شدند نگه
د يهاي زا چربي. گرفتند قرار PBSنموده و درون ظرف حاوي محلول 

 و شدهبا دقت و بدون آسيب به بافت تخمدان در زير لوپ جدا 
يستوشيمي ها جهت انجام پروسه هيستوتكنيك و ايمونوه تخمدان

  .داده شدند و پارافرمالدهيد قرار ترتيب درون فيكساتيوهاي بوئن به
 14مدت  هاي بافتي به تثبيت نمونه پس از: هيستولوژي آناليز

تا % 20هاي الكل با درجات صعودي  ها توسط محلول ساعت، نمونه
گيري و   دقيقه تا يك ساعت آب45در هر كدام براي مدت % 100

سازي و با  شفاف) بار سه(و زايلن ) 50 : 50(ن الكل زايل سپس در
 هفتقطر  ها با ميكروتوم به سپس نمونه. گيري شدند پارافين قالب

هاي پوشيده شده با ژلاتين  ها بر روي لام گيري و برش رومتر برشكمي

  روش بررسي
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. قرار داده شدند) نوهيستوشيميوبراي آناليز ايم% (1/0لايزين  ال يا پلي
دهي  زدايي و آب ها پس از پارافين وژي، برشمنظور بررسي هيستول به

ن يهاي الكل با درجات نزولي، با هماتوكسيل توسط محلول
 الكل تمايزيافته سپس با ائوزين - شده و با محلول اسيد آميزي رنگ
  .گرفتند آميزي و با ميكروسكوپ نوري مورد بررسي قرار رنگ

ها،  دهي برش زدايي و آب پس از پارافين: آناليز ايمونوهيستوشيمي
-ميلي 10 ژني، در بافر سيترات منظور بازيابي آنتي هاي بافتي به برش

حذف .  قرار گرفتندC 90  دقيقه در دماي20مدت  به =6pHبا مولار  
ها در  بادي اوليه با قرار دادن برش هاي اتصال غيراختصاصي آنتي مكان

ي  ساعت در دماكبراي ي PBS در% 4) سيگما(آلبوين سرم گاوي 
 COX-2كلونال  بادي پلي ها با آنتي سپس برش. معمولي اتاق انجام شد

(1:300) (abcam)4شده در   رقيق %PBS-BSA ساعت در24مدت  به  
C4 4ها فقط با محلول  در اتاق مرطوب و در كنترل منفي، برش %

PBS-BSA پس از شستشو در. انكوبه شدند PBS  مهار فعاليت
ها در محلول هيدروژن پراكسيداز  دادن لامپراكسيداز سلولي با قرار 

ها شسته و با  سپس لام. مدت ده دقيقه انجام شد در متانول به% 3/0
ده كتر قمر تاج حسين، دانشكاهدايي خانم د( بادي ثانويه براي آنتي

 ,COX-2 (Universal LSAB™+ Kit/HRP )علوم، دانشگاه تهران

Rabbit/Mouse/Goat) (ماي معمولي اتاق در ساعت در د مدت يك به
گر دي  ارسازي با استفاده از نشانكآش.  مرطوب انكوبه شدكاتاق

 Immunohistichemistry accessoryبا استفاده از  (DAB) آمينوبنزيدين

Kit (Laboratories, Inc., Montgomery, Tx) با ايجاد رسوب ،
 نوريروسكوپ كها با مي سپس آناليز برش. گرفت اي انجام قهوه

)Zeissها با استفاده از  تجزيه و تحليل آماري داده .انجام شد)  آلمان
 انجام گرديد و INSTATافزار  طرفه و نرم  يكANOVAزمون آ

 و  رسم گرديدEXCELافزاري  نمودارهاي مربوطه از طريق برنامه نرم
  .تلقي شددار   معني>05/0Pمقادير 

  

  
ها، حيوانات دو گروه  غييرات متابوليك در رتمنظور بررسي ت به

شده را با هم مقايسه  رده و تغييرات مشاهدهكنترل و تجربي را وزن ك
دار در ميزان وزن بدن در گروه تجربي  علاوه بر افزايش معني. نموديم

كمي هاي محوطه ش نترل، افزايش ميزان چربيكنسبت به گروه 

در اين بررسي ). 1 شكل( دوپي نيز مشاهده گرديكروسكصورت ما به
نترل و گروه شم كداري ميان نتايج حاصل از گروه  تفاوت معني

. ه داده نشدي مربوط به گروه شم ارانتايجدليل  بدين مشاهده نگرديد و
گيري و برش دادن پوست  ها با كلروفرم و خون شتن رتكپس از 
ودن جدا نم ها و ردن تخمدانكمي و صفاق، اقدام به خارج كناحيه ش
ها با  تخمدان. رديمكها  هاي اوويداكت از آن هاي زايد و لوله چربي

هاي  داري در وزن تخمدان ترازوي حساس وزن شده و افزايش معني
چه  آن). >01/0P( نترل مشاهده گرديدكگروه تجربي نسبت به گروه 

گيري بود  كيستيك مورد پي هاي پلي رفولوژيك در تخمدانواز نظر م
ه سبب افزايش وزن كمايع فوليكولي و استروما است افزايش ميزان 

ل انتظار طبق اين استدلا. گردد هاي گروه تجربي مي تخمدان در نمونه
هاي بافتي حاصل نشان از بسط ناحيه استروماي  رفت برش مي

جدول ( ه در اين تحقيق به اين ادعا دست يافتيمكتخمداني داشتند 
مستقيم از قلب حيوانات همه صورت  گيري خوني به پس از نمونه). 1

هاي هورموني  آوري گرديد و جهت بررسي ها، سرم خون جمع گروه
ه ك نشان داد CLIAنتايج حاصل از . داري شد  نگه-C 70 در دماي

داري  صورت معني ميزان تستوسترون و استراديول در گروه تجربي به
)001/0P< (القاي ه در نتيجه كاين نتايج بيان داشت . افزايش يافت

 هاي استراديول و تستوسترون دچار مونرسندرم فوق ميزان هو
-دار ميزان آندروژن اين ترتيب افزايش معني تغييرات بحراني شده و به

ها سبب بروز علايم مورفولوژيك  ها و متعاقب آن ميزان استروژن 
شده قبلي در   شده سندرم در اين تحقيق و تغييرات گزارش مشاهده
منظور بررسي تغييرات  علاوه بر آن به. وليك گرديدهاي متاب سيستم

  .گيري قرار گرفت اندازه مورد CRP ميزان PCOSهاي  التهابي در رت

  
  
  
  
  
  
  

 . تناسلي ماده در رت نژاد ويستارمي در اطراف دستگاهكهاي ش چربي: 1-شكل
  .ان داد افزايش نشها و رحم تخمدان و لولهننده ك هاي احاطه  ميزان چربيPCOSدر گروه 

 هايافته
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     و همكارانمحمد نبيوني      

 

 
 1390، آذر9 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 ساعت به بالاتر از سطح نرمال شش در عرض CRPلي ميزان كطور  به
ساعت پس از رفع  24 .رسد  ساعت بعد به اوج خود مي48رسيده و 

شود ولي در التهاب مزمن مقدار آن بالا  التهاب مقدار آن نصف مي
طور اساسي   بهCRPبنابراين سطح . ن طولاني استآعمر   نيمهماند مي

 توسط PCOSه در اين بررسي القا ككند  توليد آن برابري ميبا ميزان 
دار شاخص التهاب سيستميك   موجب افزايش معنيوالراتاستراديول 

منظور تعيين تغييرات تكوين  به ).2جدول ( شد) >CRP )01/0Pيعني 
ها  شناسي و قطر انواع فوليكول ها بر اساس ريخت فوليكولي، فوليكول

هاي بدوي،  فوليكول: شدند كه عبارتند ازبندي   گروه دستهششبه 
،  ميكرون600تر از  مك هاي پيش آنترال هاي اوليه، فوليكول فوليكول
هاي كيستيك و  ، فوليكول ميكرون1000 تا 600 هاي آنترال فوليكول

ل و كنظمي سي  پس از تزريق حيوانات دچار بي28تا روز . اجسام زرد
يست يا فوليكول در كچ شوند ولي هنوز هي گذاري مي كعدم تخم

 روز با كاهش 60پس از پايان . شود شدن مشاهده نمي يستكحال 
اين . چنين عدم حضور جسم زرد مواجه بوديم ها و هم فوليكول

 >001/0P ميزان هاي اوليه و آنترال و جسم زرد به كاهش در فوليكول
هاي پيش  و در فوليكول >01/0P ميزان هاي بدوي به و در فوليكول

هاي گروه تيمار شده با  در تخمدان. بود >05/0P ميزان رال بهآنت
هاي بزرگ كيستيك با لايه  تعدادي فوليكول ،والراتاستراديول 

در اين . گرانولوزاي نازك در حدود دو يا سه لايه سلولي مشاهده شد
. باشد، مشاهده نشد گذاري مي گروه هيچ جسم زردي كه نشانه تخمك

 فاقد هرگونه كيست بوده و ها هد تخمدانهاي گروه شا در تخمدان
چنين  تعداد زيادي فوليكول در مراحل مختلف تكوين فوليكولي و هم

  .)2شكل  (جسم زرد مشاهده شد
كيستيك  اين نتايج گوياي القاي كامل فنوتيپ سندرم تخمدان پلي

 مورد بررسي قرار EV روز پس از تيمار با 60هايي بود كه  در تخمدان
هاي مورفومتريك لايه سلولي  منظور بررسي به ).1دار نمو( گرفتند

هاي مختلف تحت بررسي از اكولر مدرج و ابژكتيو  گرانولوزا در گروه
گيري اين لايه در  هانداز. وپ نوري استفاده گرديدكروسك مي40 و 10

هاي پيشنهادي زير صورت  فرض هاي مختلف بر اساس پيش گروه
اندازه لايه  -1 :ايسه قرار گرفتند مورد بررسي و مق،گرفته و نتايج

آنترال عبارت است از فاصله اولين  گرانولوزا در گروه فوليكولي پيش
ترين  لايه سلولي گرانولوزا در مجاورت غلاف فوليكولي تا نزديك

  روه فوليكولي آنترال ـه گرانولوزا در گـاندازه لاي -2. ه به اووسيتـلاي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

و ) a( تخمـدان سـالم   .شده بـا هماتوكـسيلين وائـوزين    ميزيآ هاي تخمداني رنگ برش :)b, d, f (كيستيك در مقايسه با تخمدان پلي) a, c, e(وژيك تخمدان سالم هيستول آناليز: 2-شكل
نسبت بـه   ) f(هاي بيمار      در تخمدان  كوچكهاي    فزايش تعداد فوليكول  ا). c(نسبت به سالم    ) d(هاي بيمار     كاهش ضخامت لايه گرانولوزا و افزايش غلاف فوليكولي در تخمدان         ). b(كيستيك    تخمدان پلي 

  .)c, d, e, f: x100نمايي  بزرگ( )a, b: x40 نمايي بزرگ(). e(سالم 

a c e 

b d f 
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 كيستيك رت  در تخمدان پلي2-سيكلواكسيژنازتغييرات بيان آنزيم 

 

 
 1390 ، آذر9  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  PCOSگروه  نترل وكهاي گروه  وزن تخمدان و وزن بدن رت :1-جدول
 ها گروه نترلكگروه  PCOSگروه 

  يارمع انحراف ±ميانگين معيار انحراف ±ميانگين

 (mg) وزن تخمدان 92/2±10/13  *70/6±40/18

  (g) وزن بدن 54/17±203  *45/17±220
* 01/0P<                                           PCOS: Polycystic Ovary Syndrome 

  
  PCOS نترل وكهاي گروه  ميزان سرمي استراديول و تستوسترون رت :2-جدول

 ها گروه نترلكگروه  PCOSگروه 
  معيار انحراف ±ميانگين معيار انحراف ±ميانگين

 (pg/ml) استراديول 94/0±00/14 *08/14±40/53

 (ng/dl) تستوسترون  67/8±50/61  *35/56±2/406
81/24±4/94**  30/14±3/63 

CRP (ng/ml) 
* 01/0P<    ** 001/0P<                          PCOS: Polycystic Ovary Syndrome  

  
  
  
  
  

  
  

 كيـستيك  نتـرل و پلـي   كهـاي    هاي فوليكولي تخمدان   مورفومتري گروه : 1-نمودار
)10n=( .  تعـداد   دار ها و كاهش معني    يستك تعداد   دار كيستيك افزايش معني    پلي هاي  تخمداندر

ــشاهده شــد  ــدوي :05/0P< ،** 01/0P<، *** 001/0P<. PMF * .جــسم زرد م  :PF. فوليكــول ب
  .جسم زرد :CL. فوليكول كيستيك :CF .فوليكول آنترال :AF. آنترال ليكول پريفو :PAF. اوليه فوليكول

  
  

  

  
  
  
  
  
  
  

هـاي   هاي فوليكـولي تخمـدان     مورفومتري قطر لايه گرانولوزا در گروه     : 2-نمودار
دار در قطـر     كيستيك افزايش معني   هاي پلي  در نمونه . ) هر گروه  =10n( كيستيك نترل و پلي  ك

هاي آنتـرال   دار در فوليكول  كاهش معني وآنترال و آنترال اوليه   هاي پره  يكوللايه گرانولوزا در فول   
  .01/0P< )10n= .(PA: Preantral ،EA: Early Antral ،LA: Late Antral * . شدديدهانتهايي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

يـان   ب A . تخمـدان  COX-2آميزي ايمونوهيستوشيمي    فتوميكروگراف رنگ : 3-شكل
در فوليكـول    COX-2افـزايش بيـان     : B. انتـرال تخمـدان سـالم       در فوليكـول پـره     COX-2طبيعي  

: D, E.  در فوليكول آنتـرال در تخمـدان سـالم   COX-2عدم بيان : PCOS .Cآنترال در تخمدان  پره
هـا و ورود آن بـه مـايع          هاي گرانولوزاي فوليكول آنترال و كيست      در سلول  COX-2افزايش بيان   

.  رنگ هماتوكـسيلين بانترل منفي هر نمونه     كتصاوير سمت راست    . PCOSكولي در تخمدان    فولي
  .X100نمايي  بزرگ ).روزه هيپوكمپ رت نژاد ويستار سي( نترل مثبتكتصوير پاياني 

541 

PMF            PF             PAF             AF              CF              CL 

 هاي فوليكولي گروه

ول
ليك
 فو

داد
تع

 ها 

        PA                           EA                         LA 

 هاي فوليكولي گروه

متر
كرو

مي
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     و همكارانمحمد نبيوني      

 

 
 1390، آذر9 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

ابتــدايي عبــارت اســت از فاصــله اولــين لايــه ســلولي گرانولــوزا در  
سمتي از   سيت در ترين لايه به اوو    مجاورت غلاف فوليكولي تا نزديك    

اندازه لايه گرانولوزا    -3. باشد  آنتروم در حال تشكيل نمي     فوليكول كه 
در گروه فوليكولي آنترال عبارت است از فاصـله اولـين لايـه سـلولي               

ترين لايه بـه حفـره        در مجاورت غلاف فوليكولي تا نزديك      گرانولوزا
 .س كومولو -روي كمپلكس اووسيت   هشده در بخش روب     تشكيل آنتروم

هـاي   داري بين ضخامت لايه    گيري، تفاوت معني   طبق اين اصول اندازه   
 مـشاهده شـد     كنتـرل  نـسبت بـه گـروه        كيـستيك    در گروه پلي   وركمذ
)01/0P< () 2نمودار.(  

: PCOSهـاي كنتـرل و         در تخمدان گروه   COX-2 ايمونولوكاليزاسيون
 وگـذاري   ك در فرايند تخم   COX-2بيان  و مكاني   نظر به اهميت زماني     

آنژيوژنز پاتولوژيك ناشـي از افـزايش بيـان آن در تخمـدان، در ايـن                
گرفت و مشاهده شد اين       مورد بررسي قرار   COX-2تحقيق ميزان بيان    

 ـ   آنزيم در لايـه گرانولـوزاي فوليكـول        هـاي   آنتـرال و سـلول     رههـاي پ
هــاي  در ســلولو نــه هــاي آنتــرال ابتــدايي  كومولــوس در فوليكــول

ي سـالم بيـان   هـا  اي آنتـرال نهـايي در تخمـدان   ه گرانولوزاي فوليكول 
 مشاهده شد كه شدت بيان آنـزيم       PCOSهاي گروه     در تخمدان . گرديد

هـاي كومولـوس     آنتـرال و سـلول      هاي پره   در لايه گرانولوزاي فوليكول   
هاي آنترال اوليه افزايش داشته و علاوه بر آن در گرانولـوزاي              فوليكول
ميزان زيادي بيان     هاي كيستيك به    يكولهاي آنترال نهايي و فول      فوليكول

شـود ولـي      هاي غـلاف فوليكـولي بيـان نمـي          اين آنزيم در سلول   . شد
تـوان در لايـه      هاي اندوتليال عروق خوني مي      علت بيان آن در سلول      به

  ).3شكل ( را مشاهده نمود DABغلاف فوليكولي نيز اثراتي از رنگ 
  

  
ليدي در تبديل آراشيدونيك كواكسيژناز نوع دو آنزيم آنزيم سيكل

هاي  سلولهاي اندوتليالي و  ها از جمله سلول اسيد غشاي سلول
 به پروستانوييدها هاي گرانولوزاي تخمداني سلولسيستم عصبي و 

 تور رشد اندوتليال عروقيكفاها مانند  ينكيتواه توسط سكاست 
(VEGF)ها و  ، ليپوكينپوپلي ساكاريدهاليها،  ، هيستامين، اينترلوكين

 و بيان غيرطبيعي و افزايش فعاليت آن شود ها بيان مي برخي هورمون
،  مانند آلزايمر، سرطان، التهابكمنجر به ايجاد شرايط پاتولوژي

 13.گردد  بيش از حد تخمدان ميك و سندرم تحريآرتريت روماتوييد

Tokuyamaبررسي بيان  منظور  بهCOX-2ليكولي تخمداني  در مايع فو
 IVFه براي ك زن 20انساني توسط وسترن بلات تحقيقاتي را در 

 ه اين آنزيم دركاو احتمال داد . رده بودند انجام دادكمراجعه 
هاي گرانولوزاي  شده و در سلول هاي اووله هاي بينابيني فوليكول سلول

 در COX-2ه كرد ك وي مشاهده .اووله بيان دارد هاي پيش فوليكول
هاي ثانويه و در حال رشد ديده  هاي گرانولوزاي فوليكول سلول
هاي اوليه و بالغ بيان ندارد يعني وقتي به مرحله  شود و در فوليكول مي

 LHشود و پس از گذراندن اوج  ن متوقف ميآرسند بيان  گراف مي
در ادامه تحقيقات او، اين  14.شود  شروع ميCOX-2دوباره ساخت 

 COX-2ر تعيين ايمونولوكاليزاسيون و نقش پاتولوژيك منظو بررسي به
 . در سطح تخمداني در موش رت انجام پذيرفتPCOSدر 

Dannenberg ه ك معتقد بودCOX-2 آرشيدونيك اهش ميزان ك سبب
هاي  ترتيب با حذف سيگنال  داخل سلولي شده و بديناسيد

 و COX-2بنابراين . شود آپوپتوتيك باعث مهار آپوپتوز مي
سمت  رفت از حالت طبيعي به هاي حاصل، در پيش روستاگلاندينپ

تليال روده رت با بيان بيش از حد  هاي اپي سلول. اند نئوپلازي دخيل
COX-2 داراي مقدار زيادي BCL-2 شده  كباشد و به آپوپتوز تحري مي

درمان با داروي سولفيد سالينداك از دسته . باشند با بوتيرات مقاوم مي
با آپوپتوز را بر  COX-2، مقاومت ناشي از بيان NSAIDداروهاي 

و  BAX  وBCLx1 آپوپتوزي هاي پيش ينياهش مقدار پروتك. گرداند مي
در بافت تومور پستان نيز  BCL-2ين ضد آپوپتوزي يافزايش پروت

سبب طول عمر  COX-2احتمالا افزايش بيان . مشاهده شده است
ي متوالي و ازدياد خطر كيهاي غيرطبيعي و تجمع تغييرات ژنت سلول

 در COX-2وسيله  ه و استروژن بPGE2ساخت  15.شود تومورزايي مي
هاي ماكروفاژ پريتونئال نقش اساسي در بقا يا  بافت اندومتر و سلول

 مسوول تنظيم توليد FGF9چه بيان  ها دارد؛ چنان ثير اين سلولكت
فزايش بيان  در تحقيق حاضر ا16.باشد  ميPGE2 استروژن القا شده با

COX-2هاي گرانولوزا و غلاف فوليكولي در تخمدان   در لايه
 COX-2رود افزايش بيان  احتمال مي.  مشاهده شدPCOSهاي  گروه

وين كها را در طي ت هاي اين لايه موجبات بقا و عدم آپوپتوز سلول
ترتيب با توجه به مفهوم دو  ولي فراهم آورده باشد و بدينكفولي

ه در كتروپين سبب افزايش توليد استروژن شده باشد  دو گنادو-سلول
تغيير ميزان سرمي استروژن و نيز افزايش ضخامت  نتايج اين بررسي به

ته مبين نقش كاين ن.  اشاره گرديدPCOSهاي فوليكولي در گروه  لايه

 بحث
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هاي  هاي لايه و در نتيجه افزايش بقاي سلول COX-2 آپوپتيكي نتيآ
هاي  يدوژنيك اين سلوليايش فعاليت استرو و افزكننده تخمك احاطه

در را  VEGF بيان اتتغيير Koochesfahani. در تعاون با هم بوده باشد
ه ك بررسي نموده و اظهار داشت كيستيك  پليهاي سالم و تخمدان

دليل آنژيوژنز در بخش استروما و لايه  رسان به افزايش عروق خون
شدن اين لايه  ز و ضخيميدوژنيرفت استرو غلاف فوليكولي سبب پيش

ردي كهمبستگي عمل  و نظر بهوي با استناد به تحقيقات 17.شده است
  ه توسطك COX-2 و (VEGF) تور آنژيوژنيككترين فا ميان مهم

Satoko Yoshida چنين  و همYan Qing Wangتوان  ر گرديد ميك ذ
 با واسطه COX-2 افزايش بيان هكتري بيان داشت  صورت دقيق به

-NF-kappaB (NF فعال نمودن مسير سيگنالينگ و VEGFش بيان افزاي

kB)هاي گرانولوزا و ضخيم شدن  سلول ثيرك، سبب افزايش ميزان ت
طبق علاوه بر اين . هاي اوليه شده است اين لايه در فوليكول

 از اي افزايش يافته بيان قي در اين تحقمشاهدات ايمونوهيستولوژيك
COX-2چنين افزايش بيان اين آنزيم در   و همكهاي ت  در سلول

 مراحل پاياني در مرحله اوليه و هاي گرانولوزا و كومولوس در لايه
هاي آنترال  در فوليكول. ها مشاهده شد يستك رشد فوليكولي و

هاي هيپوفيزي  تورهاي رشد و هورمونكدليل اعمال اثرات فا ابتدايي به
ف فوليكولي بالا هاي گرانولوزا و غلا ولي، ضخامت لايهكرشد فولي

تر  هاي بدوي و اوليه پايين ن نسبت به فوليكولآاست ولي ميزان 
هاي آنترال مياني و آنترال انتهايي و  در ادامه، در فوليكول. است
ه اين كشود  استه ميكرفت ضخامت لايه گرانولوزا  اووله از پيش پيش
فيزي هاي هيپو تورهاي رشد و هورمونكدليل افت شديد در ميزان فا به

اهش كتر رو به  هاي بزرگ رشد فوليكولي بوده و اين لايه در فوليكول
 بر اين COX-2 آپوپتيك نتيآ و نيز نقش COX-2افزايش بيان . گذارد مي

 COX-2ه كدهد  مراحل انتهايي رشد نشان مي هاي لايه در فوليكول
ه به مراحل پاياني بلوغ و كشود  هايي مي امل فوليكولكمانع از آترزي 

يل كهاي بزرگ تش يستكاند و در نتيجه   شدهكآنترال پاياني نزدي
 را PCOSتوان  از سوي ديگر با استناد به نتايج اين تحقيق مي. اند شده
هاي درماني موثر  بررسي نمود و از راههاي التهابي آن  همراه چهره به

روماتوييد آرتريت هايي مانند  ه در بيماريكاهش علايم التهابي كدر 
ه كاعلام داشت  Misra. گيرند ياري جست د استفاده قرار ميمور

هاي  سلول (ECM) هيالورونان از اجزاي مهم ماتريكس خارج سلولي
گردد و افزايش  مي COX-2هاي با واسطه  توموري سبب بقاي سلول

آن موجب تشديد التهاب مزمن در بيماران مبتلا به التهاب ريوي، 
 شود و مهار مسير سيگنالينگ زيس ميآترواسكلرو نوروپاتي ديابتيك،

COX-2/PGE2  شود اهش اثرات ناشي از هيالورونان ميكسبب .
اتنين و در نتيجه افزايش بقاي ك βهيالورونان سبب افزايش فعاليت 

 را COX-2زايي  توان نقش التهاب ترتيب مي  بدين18.شود سلولي مي
 التهاب همراه  با حالتPCOSه كمنظور تاييد اين ايده  به .ر شدكمتذ

بيان  Spaczynsk ،ها است و بررسي رابطه علت و معلولي بين آن
كنندگان اتوكرين و پاراكرين  از جمله تنظيم ه انسولينكداشت 
در انسان و رت بوده و قادر است ) بينابيني -T-I) Theca هاي سلول

رد كعمل.  نمايدكها را تحري يدوژنز اين سلوليثير و فعاليت استروكت
يپر ها در مقاومت به انسولين و ه رفولوژي غيرطبيعي اين سلولو مو

  او با بررسي ميزان سرمي.  نقش داردPCOSانسولينميا و پاتوژنز 
TNF- αهاي چربي در انسان و جوندگان   و افزايش بيان آن در بافت

هاي طبيعي تخمدان سالم  را در تنظيم فعاليت  نقش آن،كيستيك پلي
  تواند رونويسي ژن  مسيرهاي متفاوتي مي ازTNF- α. ر شدكمتذ

COX-2 را القا نمايند .TNF- αهاي گرانولوزاي   در اووسيت و سلول
 در T-Iنام   بهكهاي ت سالم و آترتيك و نيز در زيرگروهي از سلول

 G1به  G0گذار از  چنين سبب هم. شود اين گروه از جانوران يافت مي
القا شده با (ها   اين سلولثيرك و تT-Iهاي  ل سلولي سلولكدر سي

هاي  ثير سلولك در انسان سبب تTNF- α. شود مي) IGF-1انسولين و 
شده و در رت سبب آپوپتوز گرانولوزاها در  ينييگرانولوزاي لوت

مده از اين آدست  ه با اطلاعات ب19.شوند هاي آنترال نهايي مي فوليكول
ه افزايش كود توان اظهار نم  در تخمدان ميTNF- αمحقق در مورد 

وين خود قرار كه در مراحل انتهايي تكهايي   در فوليكولكلايه ت
هاي  گير ضخامت لايه گرانولوزا در فوليكول اهش چشمكدارند و نيز 

ه در بيان كدليل تغييراتي بوده است  آنترال مياني و آنترال نهايي به
COX-2مده و نتايج حاصل در اين بررسي تاييدي است برآوجود   به 
ه در ك صورت گرفته بود 1999ه در سال ك Spaczynski هاي بررسي

هاي   در تخمدانCOX-2بار اين تغييرات در بيان  بررسي ما براي اولين
PCOSنام  همحققي ب . مورد توجه قرار گرفتKelly طي تحقيقي اعلام 
صورت بارزي بالاتر از افراد سالم  به PCOSسرمي زنان  CRPه كنمود 

ها  آن CRPميزان  هاي مورد بررسي به در نمونه BMIزايش است و با اف
هاي مشتق  يتوكيناه بيان سكرد كگيري  او چنين نتيجه. شود افزوده مي

نقش مهمي را  TNF- α  وIL6 بالا مانند BMIاز بافت چربي در افراد با 
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انيسم پيشنهادي ك م20.در ايجاد التهاب در اين بيماران بر عهده دارند
با فعال :  چنين مطرح شدGonza´ lezت اين مطلب توسط براي اثبا

 و مقاومت به COX-2 سبب افزايش رونويسي NF-KBشدن مسير 
ي ك يNF-KBمقاومت به انسولين حاصل از فعاليت . گردد انسولين مي

 است، LHعلت تغيير در فعاليت  هاي تخمداني به يستكاز علل ايجاد 
هاي  ينيش چربي و پروتدر تحقيقات ديگر علاوه بر گلوكز، نق

دريافتي نيز در ايجاد التهاب مورد بررسي قرار گرفت و مشاهده شد 
 21و22.برد پيش مي  بهPCOSه التهاب، مقاومت به انسولين را در زنان ك
تغييرات متابوليك حاصل از  شده، و نظر به موجب تحقيقات بيان هب

مي كهاي ش ي افزايش چربم ازعها ا كيستيك در رت القاي سندرم پلي
 از افزايش فعاليت مسير COX-2توان گفت افزايش بيان  حيوان، مي

 ه اين مسير خود توسطكشود   مشتق ميNF-KBسيگنالينگ 
در واقع در .  شده استك تحريTNF- αاي مانند  هاي بالقوه ليپوكين

  وROS مانند NF-KBتحقيق حاضر از ميان اجزاي مسير سيگنالينگ 
TNF- α و IL-6 و PGE2 و COX-2هاي حاصل و  چنين متابوليت  و هم

حالات پاتولوژيك متعاقب آن مانند مقاومت به انسولين و 
ه تغييرات بيان ك سرمي، تلاش شد CRPهيپرگلايسمي و افزايش 

COX-2 و تغييرات CRPه طبق ك مورد بررسي قرار گيرد، چرا
بيماري  كعنوان ي  بهPCOSرفت  شده، به ايجاد و پيش استدلالات بيان

، NF-KB از طرفي با افزايش بيان .باشد پذير مي متابوليكي التهابي تعميم
ه كگذارد، چرا  رو به افزايش مياندروستنون ديونميزان تستوسترون و 

ها،  گو به ساخت آندروژن يدوژنيك تخمداني پاسخيهاي استرو آنزيم
ها  ناكسيدا شده و با آنتي  و فعالكوسيله استرس اكسيداتيو تحري هب

سازنده آندروژن  كهاي ت ثير سلولك تTNF- αچنين  هم. گردد مهار مي
 از ROSترتيب استرس اكسيداتيو القا شده با  دهد و بدين را ارتقا مي

MNCبرد  ز سبب ايجاد يا پيشكشده با گلو هاي فعالPCOSچنين   و هم
 كه سبب ساخت شود هاي التهاب موضعي تخمداني مي پاسخ

هاي ما بر   در بررسي21.گردد  ميPCOSداني در هاي تخم آندروژن
 COX-2همراه افزايش بيان  روي رت نيز افزايش تستوسترون سرمي به

و تغييرات بافتي تخمدان مشاهده شد كه نشان از فعال شدن اين مسير 
 Daviesاز سوي ديگر  . داردGonzalezهاي  سيگنالينگ و تاييد بررسي

 را از طريق FSH و گاهي LHترشح ها  ه پروستاگلاندين كدنشان دا
ها  موش چه تيمار چنان. دهد ها تحت تاثير قرار ميGnRHتغيير ميزان 

ترتيب   بدين23.گردد  ميLHسبب افزايش آزادي  E2 با پروستاگلاندين
 و متعاقبا COX-2بيان  دليل افزايش رود در اين بررسي به احتمال مي

چنان بالا مانده و علايم   همLHها، ميزان  ها در رتPGبالا رفتن ميزان 
ها علاوه بر القاي  استروژن .پيش برد كيستيك را به تخمداني سندرم پلي

توانند  ، ميPCOSهاي مورفولوژيك تخمداني و هورموني  چهره
بيان افزون بر اين، . هاي التهابي اين سندرم را نيز مبرهن سازند چهره

 ي تخمدان طبيعيزاهاي گرانولو  در سلول2-سيكلواكسيژنازآنزيم 
هاي  ته است و بيان اين آنزيم در سلولمرحله تكوين فوليكولي وابس به

هاي مبتلا به سندرم تخمدان  ور در تخمدانكگرانولوزا با الگوي مذ
   .دهد نشان ميها افزايش  كيستيك القا شده با استروژن پلي

ثير و پرورش حيوانات كز تك اين تحقيق در مر:سپاسگزاري
 كدههي دانشگاه تربيت معلم انجام گرديد و از حمايت دانشآزمايشگا

  .علوم زيستي اين دانشگاه برخوردار بوده است
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Background: Cyclooxygenase 2 is a key enzyme which converts arachidonic acid into 

prostaglandins. Cyclooxygenase 2 is triggered by inflammatory stimuli, such as 

cytokines. Its expression increases in tumors and Alzheimer’s disease and ovarian 

hyperstimulation syndrome. Polycystic ovarian syndrome is a heterogeneous disease 

characterized by pathological angiogenesis and chronic anovulation. In the present 

study, the probable role of cyclooxygenase 2 in Wistar rats with polycystic ovarian 

syndrome was investigated. 

Methods: Thirty female Wistar rats (170−200 gr) were equally divided into three 

groups: 2 mg estradiol valerate was intramuscularly administered to each rat in the 

experiment group or group 1; the rats in group 2 were regarded as the sham group and 

received sesame oil injections and group 3 or the control group received no injections. 

After 60 days of treatment, animals were anaesthetized with chloroform and killed by 

decapitation. Ovaries were collected for histological and immunohistochemical 

evaluations. All the experiments were repeated three times. 

Results: Morphologically, ovaries from the control group exhibited follicles in various 

stages of development and many fresh corpus luteum. In estradiol valerate group small 

follicles in early development were observed in addition to follicles showing evidence 

of atresia and many large cysts with thickened theca cell layer. Corpus luteum was rare 

or absent in group 2. The immunohistochemical analysis for cyclooxygenase 2 

expression showed an increased expression of cyclooxygenase 2 enzyme in group 1. 

Conclusion: The results suggested the involvement of cyclooxygenase 2 in the 

progression to polycystic ovarian syndrome in a rat model. 

 
Keywords: Cyclooxygenase 2, estradiol valerate, immunohistochemistry, polycystic 
ovarian syndrome. 
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