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 چکیده
 .باشدد ترين اختلالات غدد درون ريز در زنان است که يكی از علل آن افزايش تستسترون میاز شايع (PCOS)کیستیک پلی تخمدان سندرم :زمینه و هدف

 پامین در سه دوز و دو زمان متفاوت بر بیدان عنوان آگونیست دوهپكسول بدر مطالعه حاضر اثر داروی پرامی. گرددآنزيم آروماتاز موجب کاهش تستسترون می
 .بررسی گرديد ژن آروماتاز تخمدان در موش صحرايی ويستار

 ، (گدرم اسدتراديول والدرات   میلدی  ۲تزريد   )کیسدتیک  پلدی هدای حدلال،   زيرگدروه  سدر در  ۰تدايی شدامل   ۱۱دو گروه مطالعده  به سر موش  ۰0 :روش کار

، دارو را بده  PCOSروز پس از القاء  ۰0روز و گروه دوم  ۱۱گروه اول . تقسیم شد(  رم بر کیلوگرم، هر کدام سه موشگمیلی 0و  ۲، ۱)های دارو کنندهدريافت
 .یبی توکی آنالیز گرديدواريانس يكطرفه و آزمون تعق یلآزمون تحلگیری و با سپس بیان ژن آروماتاز اندازه. روز دريافت نمودند ۱0مدت 

. ددر هر يک از دو گروه مطالعه بو > 0۱/0p < ،0۱/0 p < ،00۱/0(p(کننده دارو های دريافتافزايش بیان ژن آروماتاز در زيرگروه دهندهنتايج نشان :هایافته

 .داشتند( > 0۱/0p <،  0۱/0p)دار اختلاف معنی( گرم بر کیلوگرممیلی 0و  ۲)کننده دارو های دريافتبین دو گروه مطالعه، زيرگروه

گرديد و اين اثدر افزايشدی    PCOSگرم بر کیلوگرم موجب افزايش بیان ژن آروماتاز تخمدان در میلی 0، ۲، ۱پكسول در دوزهای روی پرامیدا :گیرینتیجه
روماتداز  موجب بیشترين افزايش بیدان ژن آ  PCOSروز پس از القاء  ۱۱گرم بر کیلوگرم، میلی 0که تزري  دوز طوریهوابسته به دوز و زمان دريافت دارو بود ب

 .پیشنهاد گردد PCOSتواند برای بهبود گرديد و می
 

 کیستیکپلی آروماتاز، دوپامین، تخمدان: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
PCOS  هدای انددوکرينی و نابداروری    ترين بیماریشايعاز

 را بداروری  سن در جمعیت زنان دنیا از درصد ۲0باشد که تا می
بطور طبیعی فرايند تولید و تبدديل  [. ۱] دهدمی قرار تأثیر تحت

در تخمددان از طريد     فولیكول نابالغ به فولیكول بالغ يا گراف
هدا  تخمدان و تعامل بین هورمون-هیپوفیز-محور هیپوتالاموس

هورمدون   ،(GnRH)منجمله هورمون رهاکننده گندادوتروپین  
 و  (FSH)هورمدددون محدددرک فولیكدددول ،(LH)لدددوتئینی

                                                           
1
  Polycystic  Ovary Syndrome (PCOS) 

2
 Graafian follicle 

3
 Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) 

4 Luteinizing Hormone (LH) 

، مراحدل  ، اسدتروژن روئیدی مانند تستسترونهای استهورمون
پدذيرد، بطدور   گذاری نرمال انجدام مدی  تكوين را طی و تخمک

هدای  ابتددايی تكدوين دارای گیرندده    مراحل در طبیعی فولیكول
مراحدل تكدوين    توانندد گردد کده مدی  های آندروژن میهورمون
 [.۲، ۰]دهند  قرار تاثیر تحت را فولیكول
بزرگتدر بدوده و    یعداد  يزان از سدا اندازه تخمدد  PCOSدر 
 یو گدداهمجدداور يكددديگر متعدددد کوچددک  هدداییسددتک یدارا
بدیش  و ترشح  یكولارفول یمضخ يوارهبزرگ با د یستک یتعداد

                                                                                          
5
 Follicle Stimulating Hormone (FSH)  

6
 Testosterone 

7
 Estrogene 
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 و همكاران شمس مولوی      آروماتاز  آنزيم بیان ژن دردوپامین  هورمون ثر آگونیستا

 

  

 ۲۱۱-۲۱2، صفحه ۱۶، پیاپی ۶، دوره ۱00۱سال  ۲۱۲ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 در ايدن بیمداری   [. 0]باشدد  یمد  نددروژن هدای آ هورموناز حد 
گیدرد کده يكدی از عوامدل آن بدرهم      گذازی انجام نمیتخمک

دارای اسدترويیدی جنسدی بدوده و    هدای  خوردن تعادل هورمون
پرمويی و آکنه در صورت و چاقی مفدر    مانند های بالینینشانه

و  و اختلالات متابولیكی مانند مقاومت بده هورمدون انسدولین   
هدای  ديابت نوع دو، افزايش چربی خون و اخدتلالات هورمدون  

و نابدداروری در اثددر عدددم   درون ريددز و افددزايش پددرولاکتین 
 [. ۱]ت گذاری استخمک

هدای  در انددام  Cyp19a1کده توسدژ ژن    آنزيم آروماتاز
مختلف منجملده تخمددان، بی،ده، م دز، کبدد، هیپوتدالاموس،       

شدود باعدج جلدوگیری از افدزايش     استخوان و غیره ساخته مدی 
 هورمددون تستسددترون از طريدد  تبددديل آن بدده اسددتروژن در   

 PCOSدر  [.۶، ۷]گدردد  تخمدان مدی   های گرانولوزایسلول
میزان بیان ژن آروماتاز کاهش يافته و در نتیجه غلظت سدرمی  

طبدد  مطالعددات، میددزان بیددان ژن . ]۸[رود آندددروژن بددالا مددی
درصد میزان آن در  ۰0حدود  PCOSآروماتاز در افراد مبتلا به 

نقش تحريدک کننددگی در    FSHباشد، هورمون افراد سالم می
 تكددوين  PCOSهددا دارد و در تولیددد آروماتدداز در فولیكددول  

دهدی کدافی   ها دچار اختلال شده و ديگر قادر به پاسخفولیكول
در تولید آروماتاز نیستند لذا آروماتداز کداهش    FSHبه تحريک 

يافته و میزان تستسدترون از حدد نرمدال بدالاتر رفتده و باعدج       
گردد گذاری و در نهايت ايجاد کیست میاخلال در روند تخمک

ز آنزيم آروماتاز موجب ترشحات غیدر  وجود اختلال در سنت .[2]
هددای گنددادوتروپین و اخددتلال در محددور    عددادی هورمددون 

بطوريكده در   ]۱0[گدردد  تخمددان مدی  -هیپوفیز-هیپوتالاموس
PCOS  ترشح هورمونLH   از غده هیپوفیز از حد نرمال بدالاتر

های گرانولدوزا  رفته و باعج ترشح بیش از حد آندروژن در سلول
دو تا سده   LHو طب  تحقیقات افزايش [ ۱۱]گردد تخمدان می

مشداهده   PCOSدرصدد بیمداران    ۷0حدود  برابر حد نرمال در
   [.۱۲] گرديده است
ها است که توسدژ  يكی از مهمترين نوروهورمون دوپامین

در  وآنددزيم تیددروزين هیدروکسددیلاز   اسددیدآمینه تیددروزين 

                                                           
8
 Androgen Hormones 

9
 Insulin Hormone 

10
 Prolactin Hormone 

11
 Aromatase 

12
 Granulosa Cells 

13
 Dopamine 

14
 Tyrosine 

15
 Tyrosine Hydroxylase 

اندامهايی همچون سیستم عصدبی مرکدزی، دسدتگاه گدوارش،     
دوپدامین دارای دو  [. ۱۰] شودلیه، پانكراس و غیره ساخته میک

باشد که در تخمدان نیز وجدود دارندد و   می D1,D2نوع گیرنده 
باشددند و در تكددوين فولیكددول و آزادسددازی تخمددک مددوثر مددی

هدای دوپدامین   تعداد گیرنده PCOSهمچنین در افراد مبتلا به 
اثدر   د که دوپدامین ان، آزمايشات نشان داده[۱0]يابند کاهش می
هدف از انجام [. ۱۱]دارد  بیان ژن آروماتاز کنندگی رویتحريک

 آزمددايش حاضددر بددرای اولددین بددار، بررسددی تدداثیر تزريدد  دارو 
پكسول بعنوان آگونیست دوپامین با سده دوز در دو زمدان   پرامی

بدود، از   PCOSمختلف در میزان بیان ژن آروماتاز تخمدان در 
ژن آروماتاز تخمدان قبل و بعد از تزري  دارو اين رو میزان بیان 

 .مورد ارزيابی قرار گرفت PCSOهای در موش
 

 هامواد و روش

مداده سدالم و بدالغ    سر موش صحرايی  ۰0 آزمايشاين  در
 تحقیقات مرکز از شده تهیه)گرم  ۱۸0-۲00نژاد ويستار به وزن 

اسدتفاده گرديدد، ايدن    ( بهشدتی  شدهید  دانشدگاه  اعصدا   علوم
ايش مورد تايید کمیته اخلاق دانشگاه شهید بهشتی تهدران  آزم
 هدا در  مدوش . باشدد مدی  ۱00۱۱02۶IR.SBU.REDشناسده با 

 ۲۱ ± ۲های مناسب با شرايژ استاندارد و درجده حدرارت   قفس
صدبح در   ۷ساعت روشنايی شدروع از   ۱0گراد در معرض سانتی

. مرکز نگهداری و پرورش حیوانات آزمايشگاهی نگهداری شدند
 ۱0هايی که حداقل دو دوره سیكل استروس مدنظم طدی   موش

روز مشاهده اسمیر واژينال بودند انتخدا  شدده و جهدت القداء     
PCOS گرم استراديول میلی ۲ها به میزان عدد از موش ۲۷، به
محلول در روغن ( ايران-تهیه شده از شرکت ابوريحان) والرات

کشداله  پس از بی حسی ع،دلانی در ناحیده    ]۱۶[روغن کنجد 
ای  تزري  گرديد و بده  ران در سطح شكمی بصورت تک مرحله

سه عدد موش باقیمانده صرفا روغن کنجد بده همدان میدزان و    
روز تحدت بررسدی اسدمیر     ۶0روش تزري  گرديد، سپس طدی  

واژينال قرار گرفتند که اين روند در اوايل روز توسژ يک سوا  
  واژيندال و  ای مرطو  با آ  و بصدورت دوراندی از مخدا   پنبه

و  سپس تثبیدت روی لام و رندآ آمیدزی توسدژ متدیلن بلدو      
 بررسددی بددا میكروسددكوم انجددام گرديددد و وجددود تعددداد زيدداد  

 های شاخی و همچنین نامنظم شددن سدیكل اسدتروس   سلول
                                                           

16
 Estradiol valerate 

17
 Metylene Blue 

18
 Estrous 
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 شمس مولوی و همكاران      آروماتاز  آنزيم بیان ژن دردوپامین  هورمون ثر آگونیستا

 

  

 ۲۱۱-۲۱2، صفحه ۱۶، پیاپی ۶، دوره ۱00۱سال  ۲۱۰ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

است مشاهده گرديد، همچنین جهدت   PCOSهای که از نشانه
کشدی  هدا راحدت  ، سده عددد از مدوش   PCOSاطمینان از القداء  

های سفید رنآ در تخمدان بصدورت  شده و کیست (يوتانازی)
ماکروسكوپی نیز مشاهده شده و مقاطع بافتی از تخمدان تهیده  

، ائدوزين  -آمیزی توسژ هماتوکسدیلین و پس از تثبیت و رنآ
ها بصورت میكروسكوپی نیز مشاهده گرديدند، همچندین  کیست

کدرده  ها که صرفا روغدن کنجدد دريافدت    بافت تخمدان موش
 .بودند به همان روش بررسی گشته و کیست مشداهده نگرديدد  

 ۱۲شدده باقیماندده بده دو گدروه      PCOSعدد موش  ۲0سپس 
، ۱تقسیم شدده، در گدروه مطالعده     ۲و مطالعه  ۱عددی مطالعه 

، سه گروه سه عدددی مدوش   PCOSروز پس از احراز القاء  ۱۱
بده   (ايدران ، شرکت داروسازی عبیددی ) داروی پرامی پكسول
گدرم بدر کیلدوگرم وزن بددن و     میلی 0، ۲، ۱ترتیب با دوزهای 

و  ]۱۷[هشت روز متوالی بصورت تزري  صفاقی دريافت کردند  
( ايدران ، شرکت رها) مانده صرفا سالینبه سه عدد موش باقی

به همان روش تزريد  گرديدد و بعدد از يدک هفتده از آخدرين       
اندازی و بافدت   يوت اکسدیدکربن ها توسژ گداز دی تزري ، موش

تخمددان جددا و از آن نموندده تهیده گرديددد و میدزان بیددان ژن     
بررسی شدد   Real-time PCRاز طري   Cyp19a1آروماتاز 

ائددوزين  -و همچنددین از طريدد  رنددآ آمیددزی هماتوکسددیلین 
هدا نیدز بررسدی گرديدد، همچندین      شناسی نمونهوضعیت آسیب

هدای  نمونهمیزان بیان ژن آروماتاز و وضعیت آسیب شناسی در 
هايی که صرفا روغن کنجد دريافدت کدرده   بافت تخمدان موش

 .بودند به همان روش بررسی گرديد
، سه PCOSروز پس از احراز از القاء  ۰0، ۲در گروه مطالعه 

پكسدول بده ترتیدب بدا     گروه سه عدددی مدوش داروی پرامدی   
گرم بر کیلدوگرم وزن بددن و هشدت روز    میلی 0، ۲، ۱دوزهای 
ماندده  ري  صفاقی گرديد و به سده عددد مدوش بداقی    متوالی تز

صرفا سالین بده همدان روش تزريد  گرديدده و همانندد گدروه       
ها توسژ گاز ، بعد از يک هفته از آخرين تزري ، موش۱مطالعه 
اکسیدکربن يوتانازی و بافدت تخمددان جددا و از آن نمونده     دی

آروماتداز از طريد     Cyp19a1تهیه گرديد و میدزان بیدان ژن   
Real-time PCR    بررسدددی و از طريددد  رندددآ آمیدددزی

                                                           
19

 Euthanasia 
20

 Hematoxylin & Eosin 
21

 Pramipexole 
22

 Saline 
23

 Real-time Polymerase Chain Reaction 

هدا نیدز   شناسدی نمونده   ائوزين وضدعیت آسدیب   -هماتوکسیلین
بررسی گرديد، همچندین میدزان بیدان ژن آروماتداز و وضدعیت      

هدا کده صدرفا    ها بافت تخمددان مدوش  آسیب شناسی در نمونه
روغن کنجد دريافت کرده بودند به همان روش بررسدی گرديدد   

 (.۱ جدول)

 

 بافت تخمدان و آسیب شناسیوش تهیه نمونه ر
یدوان  حابتددا  يک هفته پدس از آخدرين دوره تزريد  دارو،    

سدپس محوطده   يوتاندازی گرديدد و   کربن اکسدید توسژ گاز دی
چپ و راسدت   تخمدانهای نمونه طولی داده شده وشكم برش 
قدرار داده   جهدت تثبیدت  درصدد   ۱0 در فرمالینجدا گشته و

نمونده هدا    گیریقالب سازی وو شفاف یریگآ شدند و پس از 
 ۲0به ضخامت شش میكرون تهیه و به محلول هماتوکسدیلین  

ها گرديد و درصد آغشته که موجب آبی رنآ شدن هسته سلول
سپس نمونه به محلول ائوزين آغشته و باعج قرمز رنآ شددن  

ها گرديد و بعد از شستشوی نهدايی، توسدژ   سلول سیتوپلاسم
مونتاژ و بوسدیله میكروسدكوم بدا    ( آلمان، مرک)چسب انتلان 
 .بررسی گرديدند شناسی از نظر آسیببرابر  00بزرگنمايی 

 

گیرری میرنان   جهت اندازه Real-time PCRپروتکل 

  Cyp19a1بیان ژن آروماتاز 
دسدتگاه  از  ،هدای تخمددان   نمونده بمنظور همدوژن کدردن   

گرديدد،  اسدتفاده   (آمريكدا -بدايوراد ) pureZol و سداز همگدن 
RNA  و ( آلمدان ، مدرک )  هدا بدا اسدتفاده از کلروفدرم     نمونده
 ( آلمدددان ،مدددرک) لاپزوپروپدددانوو  درصدددد ۷۱ اتدددانول
 گرديدددد و اسدددتخرا    pureZol کیدددت پروتوکدددلطبددد  
ترمدو  )  مندانودرا  دسدتگاه    از RNA غلظدت سدنجش  جهدت  

بدا   cDNAد سپس تک رشته ش استفاده (آمريكا  ،ساينتیفیک
 پرايمددر میكرولیتددرو يددک   RNAمیكروگددرميددک اسددتفاده 

  مخلو  نوکلئوتیدمیكرولیتر  يک و (00میكرومول) لیگوتیمینا

                                                           
24

 Formalin 
25

 Fixation 
26

 Cytoplasm 
27

 Pathology 
28

 Homogenizer 
29

 Ribonucleic acid 
30

 Ethanol 
31

 Isopropanol 
32

 Complementary Deoxyribonucleic acid 
33

 Oligo-thymine Primer 
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 شمس مولوی و همكاران      آروماتاز  آنزيم بیان ژن دردوپامین  هورمون ثر آگونیستا

 

  

 ۲۱۱-۲۱2، صفحه ۱۶، پیاپی ۶، دوره ۱00۱سال  ۲۱0 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 مطالعهوه های و زير گروه های گر -0 جدول

 روز پس از القاء
PCOS 

کننده گروه دریافت

 صرفا روغن کنجد

شده  PCOSگروه 

 و دریافت سالین

  پکسولدوز داروی پرامی

 وزن بدن گرم بر کیلوگرممیلی

 کننده دارویدریافت گروه

 پکسولپرامی
     ۱مطالعه 

 ۱-۱پكسول  ۱ روزه ۱۱کیستیک پلی حلال ۱۱
 ۲-۱پكسول  ۲ روزه ۱۱کیستیک پلی حلال ۱۱
 0-۱پكسول  0 روزه ۱۱کیستیک پلی حلال ۱۱

 

 ۲مطالعه 

 ۱-۲پكسول  ۱ روزه ۰0کیستیک پلی حلال ۰0
 ۲-۲پكسول  ۲ روزه ۰0کیستیک پلی حلال ۰0
 0-۲پكسول  0 وزهر ۰0کیستیک پلی حلال ۰0

 
 

 دو بدا  همدراه  M-MuLV ممیكرولیتر آنزي يک و فسفاتتری 
 سدنتز  کیت روتوکلمطاب  با پ XM-MuLV ۱0میكرولیتر بافر

cDNA ( مددالزی، ويدوانتیس ) بددايوراد)ه ترموسددايكلر دسدتگا و ،
و  cDNAكرولیتر از سپس يک می سنتز انجام پذيرفت،( آمريكا

میكرولیتر پرايمدر رفدت اختصاصدی و     پنج میكرولیتر آ  و يک
 سداخت شدرکت   )يک میكرولیتدر پرايمدر برگشدت اختصاصدی     

بهمراه يک میكرولیتر از کیت سايبرگرين بدا  ( ايران، فناورانژن
هم مخلو  و در دستگاه ترموسايكلر قرار داده شدند، همچندین  

 از میدزان  آروماتداز  mRNA هدای  نرمدال کدردن نمونده   جهت 
 ز فسدددفو دهیددددروژنا ۰گلیسدددر آلدئیدددد   mRNAسدددطح

(GAPDH)  شروتوسددژ real-time PCR اسددتفاده شددد. 
درجه سدانتی   2۱با  برنامه زمانی برای واکنش شامل يک چرخه

 ثانیده،   ۱بمددت   C 2۱°چرخده  بدا    00دقیقده،   ۲گراد بمددت  
°C ۶0  ثانیه،  ۲۱بمدت°C ۶0  نجدام گرديدد  ثانیه ا ۲0بمدت .
و  پیشدرو ويدژه بدرای پرايمرهدای     های الیگونوکلئوتیدی توالی

و  باشدد مدی  ۲آروماتداز طبد  جددول    و  GAPDH  معكوس
نسبت  آروماتازآمده برای تعیین بیان نسبی ژن   دست  به ها داده

 .گرديدندمحاسبه  ΔΔCt-۲   فرمول طب  GAPDH به
 

 هاتجنیه و تحلیل آماری داده
اساس  و بر SPSSتوسژ نرم افزار  هاداده هشپژو اين در
نرمال  تأيید به منظور بیان شدند و استاندارد انحراف و میانگین

                                                           
34

 Nucleoside Triphosphate 
35

 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
36

 Oligonucleotide 
37

 Sense & Antisense 

 به با توجه گرديد و استفاده آزمون شپیرو ويلک از هاداده بودن
و   يكطرفهواريانس  یلآزمون تحل روش از نرمال توزيع داشتن

  > p 0۱/0 داریمعنا با سطح (Tukey)  یبی توکیآزمون تعق
 رسماکسل گرديد و سپس نمودارها توسژ نرم افزار  استفاده
 .شدند
 

 هایافته
 آمینی شدههای بافت رنگآسیب شناسی نمونه

های حلال، القداء  بررسی میكروسكوپی تخمدان در زيرگروه
PCOSپكسول در هر دو گروه مطالعه کننده دارو پرامی، دريافت

گدروه حدلال کیسدت وجدود     در زيدر حاکی از آن بود که  ۲و  ۱
هدای  در زيدر گدروه  . نداشته و اجسام زرد نرمال مشاهده شددند 

هدای  روزه کیسدت  ۰0کیسدتیک  و پلدی  روزه ۱۱کیسدتیک  پلی
متوقدف   هدای آتدرزی  های متفاوت و فولیكولمتعدد در اندازه

کنندده دارو در  شده مشاهده گرديد و در زيدر گروهدای دريافدت   
 هددای هددا و فولیكددول تعددداد کیسددت هددردو گددروه مطالعدده،  

 بطدور مثدال در نمونده بافدت زيرگدروه      . کداهش يافتندد   آترزی
عددد کیسددت و چهددار عدددد   ۱0حدددود  روزه ۱۱کیسددتیک پلدی 

فولیكول آترزی شده شمارش گرديد و در نمونه بافدت زيرگدروه   
 روزه ۱۱کیسدتیک  که همزمان بدا زيرگدروه پلدی    0-۱پكسول 

ولیكول آترزی کاهش يافته بودند و ف بررسی شدند تعداد کیست
  (.۱شكل )

                                                           
38

 Shapiro-Wilk Test 
39

 Tukey Post Hoc  
40

 Atresia 
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 شمس مولوی و همكاران      آروماتاز  آنزيم بیان ژن دردوپامین  هورمون ثر آگونیستا

 

  

 ۲۱۱-۲۱2، صفحه ۱۶، پیاپی ۶، دوره ۱00۱سال  ۲۱۱ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

          
 

گدروه  زيدر  (الف: )شدهآمیزیشناسی بافت رنآنمونه آسیب. کیستیک تخمدانروز پس از القای بیماری پلی ۱۱ها پكسول بر تخمدان موشتاثیر پرامی -0شکل 

عدد کیست مجاور هم و چهدار عددد فولیكدول آتدرزی      ۱0روزه، دارای حدود  ۱۱کیستیک پلی گروهزير ( )حلال، بدون کیست و دارای دو عدد جسم زرد نرمال 
، (ک)، کیسدت  (آت)، فولیكدول آتدرزی متوقدف شدده     (ز. )جسدم زرد  . اندد ، تعداد کیست و فوکیلول آترزی کداهش يافتده  0-۱گروه پكسول زير (ت)متوقف شده 
 .برابر 00بزرگنمايی 

 

 

 مینان بیان ژن آروماتاز
 یدل تحل، نتايج حاصل از ۱و در گروه مطالعه  ۱مودار طب  ن

دار ها حاکی از تفاوت معندی بین تمام زيرگروه واريانس يكطرفه
 روزه ۱۱کیسدتیک  و کاهش بیان ژن آروماتاز در زيرگدروه پلدی  

و همچندین نتدايج    > p) 00۱/0( نسبت به زيرگروه حلال است
ن بیدان ژن  دار و افدزايش نسدبی میدزا   دهنده تفاوت معنینشان

کنندده دارو نسدبت بده    هدای دريافدت  آروماتاز در همه زيرگدروه 
روزه بوده بطوريكه بیشدترين تفداوت    ۱۱کیستیک زيرگروه پلی

  > p)00۱/0( 0-۱دار مربددو  بدده زيرگددروه پكسددول معنددی
، نتدايج  ۲و در گدروه مطالعده    ۲باشد، همچنین طب  نمودار می

ژن آروماتداز در زيرگدروه   دار و کاهش بیدان  بیانگر تفاوت معنی
  روزه نسددبت بدده زيرگددروه حددلال اسددت   ۰0کیسددتیک پلددی

)00۱/0 (p <   دار و افدزايش  و همچنین حاکی از تفاوت معندی
 هددای نسددبی میددزان بیددان ژن آروماتدداز در همدده زيرگددروه    

روزه بوده  ۰0کیستیک کننده دارو نسبت به زيرگروه پلیدريافت
ار مربو  به زيرگدروه پكسدول   دبطوريكه بیشترين تفاوت معنی

۲-0 )00۱/0 (p < در مقايسده بدین   ۰باشد و طب  نمودار می ،

 ۲-۲و  ۲-۱هدای پكسدول   ،  زيرگدروه ۲و  ۱های مطالعده  گروه
داشته بطوريكده میدزان    با يكديگر > p) 0۱/0(دار تفاوت معنی

باشدد،  بدالاتر مدی   ۲-۱بیان ژن آروماتداز در زيرگدروه پكسدول    
بدا يكدديگر تفداوت     0-۲و  0-۱های پكسول همچنین زيرگروه

داشته بطوريكه میزان بیان ژن آروماتاز در  > p) 0۱/0(دار معنی
 .باشدبالاتر می 0-۱زيرگروه پكسول 

 

 بحث
مدی گدردد و    PCOSعوامل پیچیده متعددی موجب ايجاد 

 کاهش میزان بیدان ژن آروماتداز و افدزايش    اين عوامل از يكی

ن در تخمددان و اخدتلال در تكدوين    تستسدترو  غلظت میانگین
گددذاری و در نهايددت نابدداروری اسددت، در  فولیكددول و تخمددک

های پیشین اثر آگونیسدت هدای مختلدف دوپدامین در     پژوهش
PCOS  و تاثیر آن بر آروماتاز در اين بیماری بررسی گرديده اند

و در پژوهش حاضر برای اولین بدار تداثیر آگونیسدت     ]۱۷، ۱۸[
اتاز در سه دوز و دو زمان متفاوت بررسی گرديد دوپامین بر آروم

 
 Real-time PCR در Cyp19a1و ژن آروماتاز  GAPDHاستفاده شده برای ژن خانه دار مرجع  پرايمری توالی -9جدول                    

 [از چپ به راست]  '4به  '۵توالی در جهت  پرایمر  NCBI بانک ژن

NM_011640.3 GAPDH 
 [AAGAAGGTGGTGAAGCAGGCATC]    پیشرو

 [CGAAGGTGGAAGAGTGGGAGTTG] معكوس
   

NM_017085.2 Cyp19a1 
 [CGTCATGTTGCTTCTCATCG]    پیشرو

 [TACCGCAGGCTCTCGTTAAT] معكوس
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 شمس مولوی و همكاران      آروماتاز  آنزيم بیان ژن دردوپامین  هورمون ثر آگونیستا

 

  

 ۲۱۱-۲۱2، صفحه ۱۶، پیاپی ۶، دوره ۱00۱سال  ۲۱۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 

روز  ۱۱هدا  پكسول بر بیدان ژن آروماتداز در مدوش   تاثیر پرامی -0نمودار 

  ۱-۱هدای پكسدول   زيرگدروه . کیستیک تخمددان پس از القای بیماری پلی
 کیلددوگرم /گددرممیلددی ۲) ۲-۱، پكسددول (کیلددوگرم دارو/گددرممیلددی ۱)

دار بدا  تفداوت معندی  : **(. کیلدوگرم دارو /گدرم میلی 0) 0-۱پكسول ، (دارو
0۱/0 p < 0۱/0دار بدا  تفداوت معندی  : #. در مقايسه با زيرگروه حلال p <، 
## :0۱/0 p <، ### :00۱/0 p <  ۱۱کیسدتیک  پلدی  در مقايسه با زيرگدروه 
 مقايسده  در  > p <  ،$$$ :00۱/0 p 0۱/0دار بدا  تفداوت معندی  : $$.   روزه

 در مقايسده   > p 0۱/0دار بدا  تفداوت معندی  : †. ۱-۱ بدا زيرگدروه پكسدول   
 معیدار  انحدراف  ± میدانگین  اسداس  بدر  هدا داده. ۲-۱با زيرگدروه پكسدول   

 وش در هدر گدروه   تعدداد نمونده سده مد    . اندشده ارائه میانگین از استاندارد 
 .باشدمی
 

 

پكسول بعنوان آگونیست دوپدامین در دوزهدای   و اثر دارو پرامی
هدای  گرم بازای هر کیلوگرم وزن بددن در مدوش  میلی 0، ۲، ۱

بدر  شده توسژ استراديول والرات  PCOSصحرايی نژاد ويستار 
 شدده،  PCOS های صدحرايی موشبیان ژن آروماتاز در میزان 
روز پدس از   ۰0و بار دوم  PCOSاز القای روز پس  ۱۱بار اول 
بررسی گرديد و نتايج آماری نشان دادند که ايدن   PCOSالقای 

دو گروه مورد مطالعه  دارو باعج افزايش بیان ژن آروماتاز در هر
گرم بر کیلوگرم وزن بددن موجدب   میلی 0گرديد و دوز تزريقی 

کده نشدانگر تداثیر افزايشدی     بیشترين بیان ژن آروماتاز گرديده 
روز  ۱۱وابسته به دوز ايدن دارو اسدت و همچندین تزريد  دارو     

موجب بیان بیشتر ژن آنزيم آروماتاز نسبت  PCOSپس از القاء 
دهندده اثدر   گرديدد کده نشدان    PCOSروز پس از القای  ۰0به 

 افزايشی اين دارو در بیدان ژن آروماتداز وابسدته بده زمدان نیدز       
پدروتئین   PCOSات قبلدی نشدان داده اندد در    تحقیقد . باشدمی
پپتین در تخمدان افزايش يافته و اثر کاهندده در بیدان ژن   کیس

 آروماتدداز دارد و آگونیسددت دوپددامین موجددب مهددار فعالیددت     

لذا مكانیسم اثر آگونیست دوپامین در [ ۱۸]پپتین می شود کیس
 یورم .پپتین باشدافزايش آروماتاز میتواند از طري  مهار کیس

نشان دادند که آگونیست دوپامین اثر  ۱2۸۱و همكاران در سال 
موجب  FSHو چون [ ۱2]دارد  FSHکنندگی در ترشح تحريک

لددذا مكانیسددم اثددر  ]۲0، ۲۱[افددزايش ترشددح آروماتدداز اسددت  
تواند از طري  افزايش آگونیست دوپامین بر افزايش آروماتاز می

و همكداران در   طب  يافتده هدای ندات   . باشدنیز   FSHترشح
افدزايش   PCOS، میدزان هورمدون پدرولاکتین در    ۲0۱2سدال  

همچندین  ،[۲۲]يافته که اثر مهاری بدر بیدان ژن آروماتداز دارد    
کده دوپدامین    نشان دادند ۱2۸0و همكاران در سال  کورنبلوم

لدذا اثدر افزايشدی    [ ۲۰]اثر کاهشی بدر ترشدح پدرولاکتین دارد    
. در نتیجه مهار پرولاکتین نیز باشدتواند دوپامین بر آروماتاز می

نتايج حاصل از تزري  آگونیست دوپامین بر افزايش آروماتداز در  
های پیشین اسدت کده اثدر افزايندده     اين تحقی  منطب  با يافته

هدای مختلدف جدانوری را    دوپامین بر فعالیت آروماتداز در گونده  
 .]۲0[اند گزارش کرده

 

 

 
روز  ۰0هدا  ر بیدان ژن آروماتداز در مدوش   پكسول بتاثیر پرامی -9 نمودار

  ۱-۲هدای پكسدول   زيرگدروه . کیستیک تخمددان پس از القای بیماری پلی
، (کیلدوگرم دارو /گدرم میلدی  ۲) ۲-۲، پكسدول  (کیلدوگرم دارو /گرممیلی ۱)

 دار بدداتفدداوت معنددی : ***(. کیلددوگرم دارو/گددرممیلددی 0) 0-۲پكسددول 
00۱/0 p < ،0۱/0دار بدا  تفاوت معنی: # در مقايسه با زيرگروه حلال p < ،

## :0۱/0 p < ،### :00۱/0 p <   ۰0کیسدتیک  در مقايسه با زيرگدروه پلدی 
در مقايسده بدا    > p < ،$$$ :00۱/0 p 0۱/0دار بدا  تفاوت معنی: $$،   روزه

بدا   ۲-۲دار با زيرگروه پكسدول  تفاوت معنی: †††، ۱-۲زيرگروه پكسول 
00۱/0 p <.  استاندارد معیار انحراف ± میانگین اساس بر هادادهدر مقايسه 

 .باشدتعداد نمونه سه موش در هر گروه می. اندشده ارائه میانگین از
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 ۱۱ها پكسول بر بیان ژن آروماتاز در موشمقايسه تاثیر پرامی - 4نمودار 

پكسول داروی پرامی. کیستیک تخمدانروز پس از القای بیماری پلی ۰0و 
دار بدا  اخدتلاف معندی  : *. کیلوگرم تجويز شدد /گرممیلی 0، ۲، ۱با دوزهای 

0۱/0 p < کیلددوگرم، /گددرممیلددی 0کننددده دوز دريافددت بددین دو گددروه 
 کننددده دوز بددین دو گددروه دريافددت > p 0۱/0دار بددا اخددتلاف معنددی: **
 .کیلوگرم/گرممیلی ۲

 
 گیرینتیجه

، ۱پكسول در دوزهای مطالعه حاضر نشان داد داروی پرامی
گرم بدر کیلدوگرم باعدج افدزايش بیدان ژن آروماتداز       میلی 0، ۲

گردد و اين اثر افزايشی وابسته به دوز و می PCOSتخمدان در 
گددرم بددر میلددی 0باشددد بطوريكدده دوز زمددان دريافددت دارو مددی

 باعج بیشدترين افدزايش   PCOSروز پس از القاء  ۱۱کیلوگرم، 
 

پیشنهاد  PCOSی بهبود تواند برابیان ژن آروماتاز گرديد و می
 . گردد
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Abstract 
 

Background and aims: Polycystic Ovary Syndrome is one of the common endocrine disorders in women caused by an 

increase in testosterone. Aromatase enzyme decreases testosterone. In the present study, the effect of drug Pramipexol 

as dopamine agonist in three doses and two different times on ovarian aromatase gene expression in Wistar PCOS rats 

was investigated. 

Methods: Thirty mice were divided to two groups (n = 15) including three subgroups of solvent, PCOS (injection of  

2 mg of Estradiol valerate), and PCOS + drug (1, 2, 4 mg/kg). Pramipexol was administered 15 or 30 days after 

induction of PCOS, as group 1 or 2, for 14 days. Aromatase gene expression was then measured, and analyzed by One-

way ANOVA analysis of variance and Tukey's post hoc test. 

Results: The results showed an increase in aromatase gene expression in the subgroups receiving the drug (p < 0.05,  

p < 0.01, p < 0.001) in each of the two study groups. There was significant difference between 2 groups in gene 

expression after drug treatment by 2, and 4 mg/kg (p < 0.01, p < 0.05). 

Conclusion: Pramipexol doses 1, 2, 4 mg/kg increased the expression of the ovarian aromatase gene in PCOS mice in a 

time and dose-dependent manner. Pramipexol 4 mg/kg, 15 days after induction of PCOS caused the greatest increase in 

aromatase gene expression and can be suggested to improve PCOS. 

‎ 

Keywords: Aromatase, Dopamine, Poly Cystic Ovarian 
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