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  چکیده

- آن می هاي بالینیترین اختلالات اندوکرینی مرتبط با زنان است که از جمله نشانهیک از رایج کسیتیکپلیسندرم تخمدان 

، پر مویی، جوش صورت، چاقی و ناباروري اشاره کرد. از طرفی تلالات هورمونیتوان به اختلالات قاعدگی، آمنورة ثانویه، اخ

آن شامل درد ناگهانی کیسۀ بیضه، قرمزي و تورم آن است.  علائم رود کهشمار میاسکروتوم حاد نوعی اورژانس اورولوژیک به

که کند. از نقطه نظر اینبیضوي را مختل میرسانی خونخورد و  پیچ می دول محور خو، طناب بیضوي حآسیبدر این 

شبیه این سندرم در زنان  کیستیکپلیبسیاري از مشخصات اندوکرینی و متابولیکی مدل موش صحرایی سندرم تخمدان 

بیضوي در  خوردگیپیچایی نیز مشابه صحربیضوي در موش  خوردگیپیچچنین اغلب این مشخصات در مدل و هم هستند

هاي مهم شود. یکی از ویژگیمی استفادهاین موارد  ءصورت گسترده براي القابنابراین از مدل موش صحرایی به ،مردان است

-کننده در پاتوژنز این سندرم به عنوان فاکتور مشارکت، شرایط التهابی مزمن خفیف است که بهکسیتیکپلیسندرم تخمدان 

با استفاده آندروژن پیش از تولد در مقایسه با القاي این سندرم پس از تولد  کیستیکپلیرود. القاي سندرم تخمدان مار میش

رسانی خونهاي اکسیژن فعال که در حین آسیب ایسکمیک تر است. میزان بیش از حد گونهدر موش صحرایی، بسیار مناسب

ب ایجاد استرس اکسیداتیو در پارانشیم بیضه، آسیب به محتواي ژنوم سلولی و القاي آپوپتوز شوند سبدر محیط آزاد می مجدد

  در بافت بیضه وابسته است. آپوپتوزشود که همۀ این تغییرات مستقیماً به افزایش شدن آبشارهاي کاسپاز میوسیلۀ فعالبه

  بیضوي خوردگیپیچ، حیوانیو، مدل ، التهاب، استرس اکسیداتیکسیتیکپلیسندرم تخمدان  کلمات کلیدي:
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   مقدمه

 Polycystic ovary( کیستیکپلیسندرم تخمدان 

syndrome; PCOS (ترین اختلالات اندوکرینی است از رایج

که زنان را در سن تولید مثلی تحت تأثیر آثار خویش قرار 

 2/2اي از دهد و شیوع آن در گسترة جهانی محدودهمی

. سه معیار براي ]1-3[شود را شامل می درصد 27 تادرصد 

افزایش هورمون  - 1اند از: تشخیص این سندرم عبارت

اختلالات  - 3و  کیستیکپلیتخمدان  -2آندروژن؛ 

نوعی اختلال  کیستیکپلی. سندرم تخمدان گذاريتخمک

هورمون  چند عاملی است که وابسته به افزایش ترشح

، افزایش );LH Luteinizing hormone(کننده لوتئینی

هورمون محرك رشد  هورمون آندروژن، کاهش سطوح

تخمدان  )،;FSH Follicle-stimulating hormoneفولیکولی (

عدم یا  فولیکولار، پر مو شدن بدن،یا پلی کیستیکپلی

 گرهاينشانگذاري، ناباروري، افزایش سطوح کاهش تخمک

هاي اکسیژن فعال (رخداد شرایط التهابی، افزایش میزان گونه

استرس اکسیداتیو)، اختلالات نورولوژیک و فیزیولوژیک 

همانند اضطراب و دپرسینگ، سرطان سینه و اندومتر، چاقی، 

ا افزایش خطر لیپیدمی همراه بمقاومت به انسولین و دیس

عروقی (همانند افزایش فشار  - هاي قلبیابتلا به بیماري

. چند تئوري که ]4-15[است  IIخون) و دیابت ملیتوس نوع 

هاي متعدد در پاتوفیزیولوژي ممکن است مشارکت مکانیسم

د، شامل فعالیت را توضیح دهن کیستیکپلیسندرم تخمدان 

هورمون  تولیدمحور نورواندوکرین، فعالیت و یا متابولیسم/ 

 آندروژن، متابولیسم کورتیزول، فعالیت و یا ترشح انسولین،

چنین فرآیندهاي التهابی متابولیسم لیپید و هم اختلالات

  . ]16-17[تحت بالینی مزمن هستند 

آل نیستند، هاي حیوانی کاملاً ایدهکدام از مدلاگرچه هیچ

بیشترین گونۀ مورد ترین و اما موش صحرایی گسترده

استفاده در مطالعات مرتبط با بحث مامایی، زنان و زایمان 

. نشان داده شده که مشخصات اندوکرینی و ]18[است 

 یستیککپلیمتابولیکی مدل موش سوري سندرم تخمدان 

زدن سیکل استروس، ایجاد کیست تخمدانی، همانند برهم

کیست آترتیک، وجود هورمون آندروژن، افزایش وزن بدن و 

, 19[عدم تحمل گلوکز شبیه به این سندرم در انسان است 

 کیستیکپلی، اما مدل موش صحرایی سندرم تخمدان ]20

هایی زیرا نسبت به موش سوري داراي مزیت ،تر استمناسب

ها و خود حیوان که تر بودن اندامهستند؛ از جمله بزرگ

سبب تسهیل برخی از فرآیندهاي جراحی شده و قابلیت 

 آورد، حجم خون بیشترورزي بهتري را به ارمغان میدست

تر آسانگیري فاکتورهاي متعدد آوري آن براي اندازهکه جمع

 داولی-پراگسو ا )Wistar( نژاد ویستار 2چنین است و هم

)Sprague Dawley(هاي يبیمارتر بوده و نسبت به ، خشن

تر هستند. گزارش شده که القاي هورمونی مختلف مقاوم

در موش صحرایی سبب  کیستیکپلیمدل سندرم تخمدان 

، کیست LHافزایش هورومون آندروژن خون، افزایش ترشح 

گذاري، فولیکولار، عدم/ کاهش تخمکتخمدانی، تخمدان پلی

اختلال در سیکل استروس، مقاومت به انسولین و افزایش 

 کسیتیکپلی. القاي سندرم تخمدان ]7[وزن بدن شده است 

کاري هاي صحرایی از طرق مختلفی از جمله دستدر موش

هاي فیزیکی، اصلاحات ژنتیکی و استفاده از هورمون
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هاي رایج شود. برخی از روشآندروژنیک مختلفی انجام می

القاي این سندرم در موش صحرایی شامل تجویز 

-هیدرو اپیتستوسترون پروپیونات، تستوسترون، دي

هیدرو تستوسترون، تجویز دیون، دياندروسترون، آندروستن

ها اندکی پس از تولد، ضد پروژسترون و لتروزول استروژن

  . ]21[(مهارکنندة آروماتاز) است 

کننده استرس اکسیداتیو یکی دیگر از فاکتورهاي مشارکت

در برخی از اختلالات سیستم تولید مثلی همانند اندومتریوز، 

یا ناباروري با منشأ ناشناخته  کیستیکپلیسندرم تخمدان 

است که در نتیجۀ عدم توازن بین تولید ترکیبات اکسیداتیو 

پیوندد  میوقوع انی بهاکسیدتیآنو فعالیت سیستم دفاع 

، هااندروژن. استرس اکسیداتیو در افزایش تولید ]23-22[

هاي تخمدانی و آسیب به بافت تخریب رشد فولیکول

 کسیتیکلیپتخمدان در بیماران مبتلا به سندرم تخمدان 

هاي اخیر تعداد مطالعاتی که . در سال]24[تأثیرگذار است 

بر نقش حیاتی و ویژة التهاب در سندرم تخمدان 

-اند، رو به افزایش است. التهاب بهشده متمرکز کیستیکپلی

شود عنوان بخشی از سیستم ایمنی بدن میزبان شناخته می

طور پایه نوعی پاسخ محافظتی در برابر ایسکمی بافتی، که به

هاي خودایمنی و ترکیبات عفونی است بافتی، پاسخ آسیب

]25[ .  

گذاري تخمدان را تحت تعداد التهاب موضعی روند تخمک

یا تشدید  ءتهاب سیستمیک را القاتأثیر خویش قرار داده و ال

ساز آید که التهاب سیستمیک زمینهنظر میکند. چنین بهمی

است و با چاقی، مقاومت به  کسیتیکپلیسندرم تخمدان 

انسولین و افزایش آندروژن در تعامل بوده که منجر به ایجاد 

گیر هاي چشمشده که غلظتشود. عنواناین سندرم می

در خون محیطی بیماران مبتلا به سندرم هاي التهابی سلول

یابند و نشان داده شده که افزایش می کیستیکپلیتخمدان 

هاي ، گرانولوسیت]27[ها ، لنفوسیت]26[ها نوتروفیل

همگی  ]29[ها مونوسیتو میزان  ]28[ائوزینوفیلیک 

  .یابندافزایش می

طناب  خوردگیپیچبیضوي نوعی  خوردگیپیچاز طرفی، 

دیدیدم بیضوي است که معمولاً به مزانتري که بیضه را به اپی

بیضوي  خوردگیپیچ. ]30[شود کند، محدود میمتصل می

کند. آسیب ابتدا بازگشت خون سیاهرگی را مسدود می

بیضوي  خوردگیپیچایسکمیک خونرسانی مجدد متعاقب 

تواند با شود که میمنجر به تخریب روند اسپرماتوژنزیس می

. ]31[مدت ترشح تستوسترون پایدار باشد سرکوب طولانی

ها توانایی اسپرماتوژنزیس را از در بسیاري از موارد، بیضه

هاي سرمی بسیار شدید غلظت . کاهش]32[دهند دست می

 لیدیگ هايتستوسترون در این موارد از نارسایی سلول

. در موش صحرایی هر گونه افزایشی در ]33[حکایت دارد 

با افزایش فعالیت ها میزان تستوسترون یا درمان با آندروژن

ة وزیکول سمینال غد ]36[و افزایش وزن  ]34- 35[ترشحی 

آمیز این موارد موفقیت همراه است. علاوه بر این، درمان

بیضوي ممکن است با اختلالاتی همانند آتروفی  خوردگیپیچ

بیضه، اختلال در کیفیت اسپرم و ناباروري در طول زندگی 

  . ]37[فرد همراه باشد 

شده مستقیماً به آسیب هاي بالینی عنوانخروجی

رسانی رسانی مجدد مرتبط هستند. خونخون -ایسکمی

بیضوي،  خوردگیپیچ/ رفع خوردگیپیچمجدد متعاقب 
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هاي اصلی و حیاتی همانند مواد ژنومیک عملکردهاي سلول

-ها و لیپیدهاي غشایی را مختل میداخل سلولی و پروتئین

ر سوئی بر کیفیت و تولید طبیعی اسپرم چنین آثاکند و هم

گذارد. از جمله عوامل مهم در اتخاذ رویکردهاي درمانی می

مؤثر در چنین مواردي، کاهش سطح استرس اکسیداتیو 

. رویکردهاي درمانی متفاوتی از جمله داروهاي ]37[است 

ها و ترکیبات گیاهی در درمان شیمیایی و استفاده توأم آنزیم

  . ]38[بیضوي استفاده شده است  خوردگیپیچ

و  کسیتیکپلیاهمیت روزافزون سندرم تخمدان 

بیضه از یک طرف و شیوع گستردة این سندرم  خوردگیپیچ

عنوان بیضه به خوردگیپیچدر جامعۀ زنان ایرانی و شیوع 

نوعی اورژانس سیستم تولید مثلی در جامعۀ مردان ایرانی 

سبب تلاشی شد که ماحصل آن در قالب این مقالۀ مروري به 

  یر درآمد. رشتۀ تحر

نویسندگان در مطالعۀ حاضر ابتدا به طرق ایجاد مدل 

ها با استفاده از انواع آندروژن کسیتیکپلیسندرم تخمدان 

هیدرو ، دياندروستروناپیهیدرو همانند تستوسترون، دي

)، RU486پروژسترون یا میفپریستون (تستوسترون، آنتی

رون پروپیونات، در موش لتروزول، استرادیول و تستوست

اند و سپس نقش مهم استرس اکسیداتیو و صحرایی پرداخته

اند. پس التهاب در بروز این سندرم را مورد بررسی قرار داده

بیضوي در موش  خوردگیپیچالقاي مدل  هايراه از آن

شده و به نقش استرس اکسیداتیو  صحرایی به بحث گذاشته

  شده است.  پرداختهم این بیماري ئدر پیشرفت علا

ها براي القاي سندرم تخمدان استفاده از آندروژن

  در موش صحرایی کیستیکپلی

  )Testosterone( تستوسترون

در معرض قرار گرفتن پیش از تولد موش صحرایی (در 

 20دوز تستوسترون در روز وسیلۀ تکدوران جنینی) به

خمدان دوران جنینی سبب بروز خصوصیات سندرم ت

(همانند اختلال در سیکل استروس، ایجاد  کیستیکپلی

هاي آترتیک، کاهش تعداد کیست تخمدانی، افزایش فولیکول

جسم زرد، افزایش وزن بدن، افزایش سطوح تستوسترون، 

LH ،FSH شود سالی میو مقاومت به انسولین) در بزرگ

اندروسترون هیدرو اپی. مواجهه موش صحرایی با دي]39[

در نیمۀ  );DHEAS Dehydroepiandrosterone(  سولفات

منجر به ایجاد کیست تخمدانی، افزایش اول زندگی جنینی 

و پرولاکتین در بلوغ  FSH ،LHسطوح تستوسترون و کاهش 

هاي صحرایی در در مطالعۀ دیگري موش. ]40[شود می

دوران جنینی در معرض تستوسترون و  19تا  16روزهاي 

قرار  );DHT Dihydrotestosteroneهیدرو تستوسترون (دي

تر یا گرفتند که باعث ایجاد سیکل استروس طولانی

هاي صحرایی، ، آترزي دهانۀ واژن در برخی از موشترنامنظم

هاي آنترال و پس از تولد، کاهش فولیکولافزایش تعداد 

گذار تخمکپیشهاي تعداد جسم زرد، کاهش تعداد فولیکول

تستوسترون، هاي هورمونافزایش سطوح چنین همو 

 .]7[در نوجوانی شد  LHاسترادیول، پروژسترون و 

  هیدرو تستوستروندي

هیدرو تستوسترون بر خلاف تستوسترون به استرادیول دي

گرایش ندارد؛ بنابراین ممکن است نتایج حاصل از درمان با 

هیدرو تستوسترون تنها از خواص همین ترکیب ناشی دي

با استفاده از  کیستیکپلیشود. براي ایجاد سندرم تخمدان 
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هاي صحرایی مادة نابالغ یا وشهیدرو تستوسترون، مدي

گرم میلی 5/7هاي زیر جلدي حاوي پیش از بلوغ، ایمپلنت

–صورت زیر جلدي دریافت هیدرو تستوسترون را بهدي

رهش در طول مدت صورت پیوستهها بهکه این پلتکنند می

کند. میکروگرم) دارو را آزاد می 83روز (روزانه با دوز  90

ایی تحت درمان با این پروتوکل درمانی، هاي صحرموش

می همانند اختلال در سیکل استروس و کاهش وزن ئعلا

چنین در برخی از مطالعات تخمدان را نشان دادند؛ هم

کیست تخمدانی نیز گزارش شده است. سندرم تخمدان 

هیدرو تستوسترون در وسیلۀ دي شده بهء القا کیستیکپلی

علائم اختلالات متابولیک از جمله هاي صحرایی موش

افزایش وزن بدن، چربی بدن، سطوح قند خون و انسولین 

گاهی، مقاومت به انسولین، افزایش سطوح لپتین و صبح

افزایش فشار خون سیستولیک/ دیاستولیک را نشان داده 

  .]41-44[است 

  ن اندروستروهیدرو اپیدي

اندروسترون، نوعی آندروژن است که عمدتاً هیدرو اپیدي

از غدة آدرنال نشأت گرفته و در زنان مبتلا به سندرم 

توان از یابد؛ بنابراین میافزایش می کیستیکپلیتخمدان 

-اندروسترون براي القاي این سندرم در مدلهیدرو اپیدي

هیدرو نین ديچهاي جوندگان مختلف استفاده کرد. هم

اندروسترون، اولین آندروژنی است که در دورة پیرامون اپی

که معمولاً براي القاي  ]45[یابد بلوغ در زنان افزایش می

هاي صحرایی نابالغ ، موشکیستیکپلیسندرم تخمدان 

گیرند. اندروسترون قرار میهیدرو اپیتحت تزریق دي

اندروسترون (به هیدرو اپیشده که بعد از درمان با ديگزارش

گرم وزن بدن موش  100گرم به ازاي هر میلی 6میزان 

هاي صحرایی وز متوالی)، موشر 20صحرایی؛ براي حدود 

هاي تخمدانی، افزایش وزن تخمدان، علائمی همانند کیست

گذاري اندك را نشان دادند. کاهش تعداد جسم زرد و تخمک

هاي صحرایی، افزایش سطوح سرمی علاوه بر این، این موش

، استرادیول و پرولاکتین را نیز نشان دادند. LHتستوسترون، 

ه سطوح بالاي قند خون و انسولین چنین عنوان شده کهم

هیدرو شده با ديهاي صحرایی درمانگاهی در موشصبح

اندروسترون در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شده است اپی

]51-46[ .  

  )Estradiol(استرادیول 

اثر است که استرادیول والرات نوعی استروژن طولانی

هورمون  تجویز خوراکی آن سبب اختلال در تنظیم

-GnRH Gonadotropinها (آزادکنندة گنادوتروپین

releasing hormone; (هیپوفیز می - در محور هیپوتالاموس-

شود می LHشود و سرانجام باعث ترشح غیر منظم و قوي 

]53-52[ .LH عنوان یک فاکتور پاتوژنیک کلیدي در به

شود در نظر گرفته می کیستیکپلیتوسعۀ سندرم تخمدان 

هاي . تزریق تک دوز استرادیول والرات در موش]54-52[

صحرایی ماده سبب قطع سیکل استروس، اختلال در تنظیم 

هاي آترتیک و کاهش این سیکل، کیست تخمدانی، فولیکول

گذاري گذاري یا تخمکیا فقدان جسم زرد (عدم تخمک

که سطوح استرادیول و  شود. نشان داده شدهاندك) می

چنین سطوح گلوکز و میزان بافت چربی تستوسترون و هم

گرم استرادیول والرات دریافت میلی 2نیز در گروهی که 

  . ]55- 58[یابد کردند، افزایش می
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  )Testosterone propionate( تستوسترون پروپیونات

روزگی  21روزگی یا  9اي با سن مادههاي صحرایی موش

صورت پیوسته روز به 56تا  28بعد از تولد که براي مدت 

تستوسترون پروپیونات دریافت کردند، اختلال در سیکل 

استروس، کیست تخمدانی، اختلال در تشکیل جسم زرد 

هاي گذاري)، افزایش تعداد فولیکول(حاکی از عدم تخمک

گونه آترتیک را نشان دادند؛ همان هايآنترال و فولیکولپیش

نیز  کیستیکپلیکه در زنان مبتلا به سندرم تخمدان 

هاي صحرایی که شود. عنوان شده که در موشمشاهده می

وسیلۀ تستوسترون به کیستیکپلیالقاي سندرم تخمدان 

پروپیونات انجام گرفت، افزایش سطوح تستوسترون، شاخص 

 A4دیون (آندروستن، )FAIهاي آزاد (آندروژن

Androstenedione;( ،LH  وLH/FSH  مشاهده شده است؛

هاي آزاد در حالی که میزان تستوسترون و شاخص آندروژن

در مطالعات دیگر تغییري نکرد اما سطوح استرادیول در 

  .]59-60[مطالعات متخلف، متفاوت بود 

 ) RU486پروژسترون یا میفپریستون (آنتی

)Mifepristone(  

RU486عنوان ، نوعی استروئید صناعی است که به

کند که داراي میل آنتاگونیست پروژسترون قوي عمل می

هاي پروژسترون (و ترکیبی بالایی براي باندشدن با گیرنده

هاي گلوکوکورتیکوئید) است. پروژسترون، فرکانس پالس

GnRH هاي صحرایی تحت کند و وقتی موشرا مهار می

گیرند، غلظت پروژسترون کاهش قرار می RU486درمان با 

تدریج برخی خصوصیات مورفولوژیکی و یابد و بهمی

اندوکرینی تخمدانی را مشابه زنان مبتلا به سندرم تخمدان 

. بعد از در معرض قرار ]61- 62[دهند نشان می کیستیکپلی

هاي ، فرکانس پالسRU486هاي صحرایی با گرفتن موش

GnRH یابد که سبب افزایش ترشح افزایش میLH  ًو متعاقبا

شود که در نهایت منجر افزایش تستوسترون در تخمدان می

خواهد شد و در  کیستیکپلیبه ایجاد مدل سندرم تخمدان 

، علائمی از جمله RU486شده با  هاي صحرایی درمانموش

گذاري، توقف رشد توقف سیکل استروس، ناتوانی در تخمک

شود. در مدل هاي تخمدانی مشاهده میفولیکولی و کیست

در  RU486وسیلۀ شده بهء القا کیستیکپلیسندرم تخمدان 

، LHهاي صحرایی، افزایش سطوح سرمی تستوسترون، موش

و کاهش سطوح سرمی  LH/FSHتین و استرادیول، پرولاک

FSH  مشاهده شده است در حالی که اختلالات متابولیک در

  .]63- 64[هاي صحرایی گزارش نشده است این موش

 )Letrozole(لتروزول 

هاي انسانی از صورت گسترده در بافتتاز بهآنزیم آروما

شود. کاهش فعالیت جمله جفت، تخمدان و بیضه بیان می

آروماتاز در تخمدان نوعی فرضیۀ پاتوفیزیولوژیک در توسعۀ 

. ]65[شود در نظر گرفته می کیستیکپلیسندرم تخمدان 

لتروزول، یک مهارکنندة آروماتاز غیر استروئیدي است که 

کند و تبدیل آندروژن به استرادیول در تخمدان را بلاك می

شود سبب افزایش تستوسترون و کاهش تولید استرادیول می

. افزایش تستوسترون در تخمدان شبیه به ایجاد مدل ]66[

شده با  هاي صحرایی درماندر موش کیستیکپلیتخمدان 

هاي صحرایی بالغ و نابالغ تحت درمان با لتروزول است. موش

گرم لتروزول، میلی 18روزه ( 90رهش یک پلت پیوسته

 1ه (روز 23تا  21میکروگرم) و یا یک دورة  200روزانه 
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صورت گاواژ خوراکی) با گرم بر کیلوگرم در روز بهمیلی

گیرند. لتروزول سبب القاي اختلال در لتروزول قرار می

ها، کیست تخمدانی، سیکل استروس، افزایش وزن تخمدان

هاي آترتیک، کاهش یا فقدان تشکیل جسم زرد در فولیکول

به ندرت  LHشود. سطوح سرمی تستوسترون و تخمدان می

یابد هاي صحرایی درمان شده با لتروزول افزایش میدر موش

یابند. در حالی که سطوح پروژسترون و استرادیول کاهش می

چنین افزایش سطوح انسولین و اختلال در تحمل گلوکز هم

 کیستیکپلیهاي صحرایی مبتلا به سندرم تخمدان در موش

. ]67-71[است ناشی از درمان با لتروزول، مشاهده شده 

 کیستیکپلیآید که مدل سندرم تخمدان می نظرچنین به

شده با لتروزول، براي مطالعۀ خصوصیات ء موش صحرایی القا

  تخمدان در این سندرم مناسب باشد. 

هاي هاي صحرایی با هورمورنمواجهۀ موش

، کسیتیکپلیي سندرم تخمدان استروئیدي جهت القا

  قبل یا بعد از تولد؟

هاي صحرایی که معرض در مطالعاتی عنوان شده که موش

هاي خاص هاي استروئیدي جنسی در طول دورههورمون

اند (در طول دورة حیات قبل از رشد و نمو زندگی قرار گرفته

هاي سندرم تخمدان تولد یا پس از آن)، بسیاري از ویژگی

عدم هاي تخمدانی، در زنان همانند کیست کیستیکپلی

گذاري اندك، افزایش آندروژن، گذاري یا تخمکتخمک

و افزایش مقاومت به انسولین را نشان  LHافزایش ترشح 

نتایج و  . با این حال، اختلافاتی بین]7، 46، 49- 50[ اندداده

در موش  کیستیکپلیهاي ناشی از سندرم تخمدان یافته

دلیل میزان انتقال صحرایی وجود دارد که ممکن است به

جفتی استروئیدهاي تجویزشده به جنین، دوز و نوع هورمون، 

شیوة تجویز، مدت زمان در معرض قرار گرفتن با دارو، مرحلۀ 

لعه و خصوصیات سیکل استروس، سن حیوان مورد مطا

شده که اختلالات نژادي موش صحرایی باشد. نشان داده

ایجادشده در طول دورة جنینی ممکن است سبب بروز 

مدتی در فیزیولوژي یا مورفولوژي تغییرات پایدار یا طولانی

. عدم تعادل ]72[سالی شود یک اندام و یا بیماري در بزرگ

ویژه افزایش هورمون آندروژن در دوران جنینی بههورمونی 

 کیستیکپلیتواند منجر به ایجاد فنوتیپ سندرم تخمدان می

در انسان و حیوانات در طول دورة حیات پس از تولد شود 

. افزایش موضعی داخل رحمی آندروژن با ]75-73[

ز تخمدانی، متابولیسم انسولین، ترشح استروئیدوژن

ها و توسعۀ فولیکولی تخمدانی در ارتباط است گنادوتروپین

در  کسیتیکپلیبه سندرم تخمدان  ءکه افزایش خطر ابتلا

شده که . گزارش]76[سالی را در پس خواهد داشت بزرگ

شدت لید مثلی جنس ماده بهتأثیر آندروژن روي سیستم تو

تحت تأثیر مدت زمان در معرض قرار گرفتن توسط حیوان 

در  کیستیکپلی. ایجاد مدل سندرم تخمدان ]77, 7[است 

ها قبل از تولد در کارگیري هورمونموش صحرایی با به

چون راي مزایایی همها بعد از تولد دامقایسه با استفاده از آن

تر (براي مثال دوز و مدت زمان در معرض قرار گرفتن کم

روزگی  20گرم تستوسترون براي سن میلی 5استفاده از 

ها چنین استفاده از هورمون. هم]39[دوران جنینی است) 

هاي پایدارتري از این سندرم قبل از تولد سبب بروز ویژگی

توان صورت خلاصه میدر دوران پس از تولد شده است. به

با  کیستیکپلیسندرم تخمدان  چنین بیان نمود که القاي
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استفاده آندروژن پیش از تولد سبب ایجاد اختلالات 

چنین شود و هممی اندوکرینی، تخمدانی و متابولیک

سالی را حفظ طبیعی سیستم تولید مثلی در بزرگ مورفولوژي

کند؛ بنابراین در مقایسه با القاي این سندرم پس از تولد می

  تر است. سیار مناسبدر موش صحرایی ب

نقش کلیدي استرس اکسیداتیو در سندرم تخمدان 

  کیستیکپلی

ترین اختلالات از جمله رایج کسیتیکپلیسندرم تخمدان 

اندوکرینی زنان در سن تولید مثلی است که برخی از علائم 

اند از: اختلالات قاعدگی، اختلالات هورمونی در آن عبارت

ثانویه، پر مویی، چاقی، جوش صورت و  سرم خون، آمنورة

. نشان داده شده که در این سندرم، ]78[ناباروري اشاره کرد 

برخی اختلالات اندوکرینی روي داده که هر کدام دیگري را 

کنند. این اختلالات در بر گیرندة نواقصی در تقویت می

تخمدان و غدة آدرنال  -هیپوفیز -عملکرد محور هیپوتالاموي

به ترشح غیر  کسیتیکپلیاست. در حقیقت سندرم تخمدان 

ها، افزایش سطح استروئیدهاي تخمدانی و عادي گنادوتروپین

. علاوه بر این برخی از ]5[مقاومت به انسولین وابسته است 

فاکتورهاي محیطی همانند سیگار کشیدن، مصرف الکل، 

-سوء تغذیه و چاقی منجر به ایجاد استرس اکسیداتیو می

. ]23[کنند می ءکه نقشی نیز در کاهش باروري ایفا شوند

، کسیتیکپلیهاي مهم سندرم تخمدان یکی از ویژگی

عنوان فاکتور شرایط التهابی مزمن خفیف است که به

. ]79[شده است کننده در پاتوژنز این سندرم عنوانمشارکت

-TNFفاکتور نکروز توموري آلفا (( مارکرهاي التهابی همانند

α (Tumor necrosis factor alpha (6-اینترلوکین و )IL-6 

Interleukin 6;(  از ]80[یابند در این سندرم افزایش می .

اي بین استرس اکسیداتیو و طرفی با وجود ارتباط قوي

توان التهاب را از استرس اکسیداتیو سختی میالتهاب، به

دیگر متمایز ساخت زیرا این دو رویداد همواره همراه با یک

 T helper( 1 کنندهکمک Tهاي سایتوکین .]81[هستند 

1Th; 1Type (  1وSTAT  القاء شده توسطLPS )-LPS

induced Signal transducer and activator of 

transcription1; STAT1) signalingهایی براي فعال )، پیام

) ارسال 1Mها (شدن ماکروفاژها در بیان فنوتیپ کلاسیک آن

هاي پیش برنده ، سایتوکین1M هايکنند. ماکروفاژمی

هاي )، گونهIL-1( 1و اینترلوکین  TNF-αالتهابی همانند 

 و نیتریک )Reactive oxygen species; ROSاکسیژن فعال (

کنند که این را تولید می )Nitric oxide; NOاکسید (

کنند محصولات در رخداد التهاب و آسیب بافتی مشارکت می

]82[ .  

درمان متنوعی همانند تغییر سبک زندگی، جراحی و 

 کسیتیکپلیدارودرمانی براي درمان سندرم تخمدان 

شده است. درمان اصلی این سندرم عمدتاً استفاده هپیشنهاد

فورمین، لتروزول، از داروهایی نظیر کلومیفن سیترات، مت

. سندرم تخمدان ]14[ها است فن و گنادوتروپینتاموکسی

عنوان یک بیماري مزمن سیستمیک در نظر به سیتیککپلی

شود که معمولاً به مقاومت انسولینی، افزایش گرفته می

هاي اندروژن، التهاب مزمن و استرس اکسیداتیو هورمون

اند که استرس . مطالعاتی نشان داده]83[مرتبط است 

کسیداتیو و التهاب داراي نقشی بااهمیت در پاتوژنز سندرم ا

هستند و سبب گسترش ضایعات  کسیتیکپلیتخمدان 
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چنین ارتباط شوند و همها میآترواسکلروتیک در تخمدان

-اناکسیدآنتیمثبتی بین کاهش استرس اکسیداتیو، فعالیت 

و  سیتیککپلیها و افزایش بلوغ اووسیت در سندرم تخمدان 

 است شده . گزارش]84-85[زنان نابارور مشاهده شده است 

که ارتباطی بین فعالیت سوپراکسید دیسموتاز، سطوح 

. ]86[هاي استروئیدي وجود دارد استروژن و دیگر هورمون

تواند در محیط کشت سبب کاهش سوپراکسید دیسموتاز می

هاي گرانولوزا شود که این اثر را از طریق استروژن در سلول

اي . در مطالعه]87[کند مهار فعالیت آروماتوز اعمال می

تواند تعداد می کسیتیکپلیشده که سندرم تخمدان  گزارش

بالغ، بالغ، جسم زرد و ضخامت لایۀ هاي پیشفولیکول

ها گرانولوزا را در مقایسۀ با گروه کنترل کاهش و کیست

فولیکولار و ضخامت لایۀ تکا را در مقایسه با گروه کنترل 

. در این سندرم، افزایش میزان استرس ]88[افزایش دهد 

هاي اکسیداتیو نقش بسیار مهمی در افزایش تعداد کیست

-فولیکولی، افزایش ضخامت جدارة فولیکولی و فقدان تخمک

  .]89[کند می ءگذاري ایفا

   کیستیکپلیالتهاب در سندرم تخمدان نقش 

در  TNF-αو  IL-1β ،IL-6سطوح سرمی و مایع فولیکولی 

یابد افزایش می کسیتیکپلیزنان مبتلا به سندرم تخمدان 

آدرنال نقش مهمی در  - هیپوفیز - . محور هیپوتالاموس]90[

روئیدوژنز غدة آدرنال و فاکتورهاي متابولیک از جمله است

 کند که بهمی ءهاي وابسته به انسولین ایفاچاقی و سینگال

شوند میگري میانجی IL-1وسیلۀ فاکتورهاي التهابی همانند 

. بیماري کبد چرب غیر الکی نیز در افراد مبتلا به ]91[

. ]92[شده است گزارش کسیتیکپلیسندرم تخمدان 

هاي متنوع عنوان هدف اولیۀ سایتوکینها بههپاتوسیت

ها با وضعیت هاي آنشوند که تغییر فعالیتشناخته می

-راه است. التهاب همفیزیولوژیک و پاتولوژیک مختلفی هم

هاي مختلف رشد کبدي، تعدیل آسیب حاد چنین جنبه

. ]93[دهد کبدي و فیبروز را تحت تأثیر خویش قرار می

سطوح بالاي انسولین خون ناشتا همراه با تغییر در فعالیت 

در افراد مبتلا به سندرم تخمدان آمینوترانسفراز 

مبتلا به بیماري کبد چرب غیر الکلی گزارش  کسیتیکپلی

و همکاران کبد چرب  Gambarin-Gelwan. ]94[شده است 

از زنان مبتلا به سندرم تخمدان درصد  55 را در

. شاخص تودة بدنی و مقاومت ]95[نشان دادند  کیستیکپلی

عامل خطر مهم وابسته به کبد چرب در  2به انسولین بالا، 

توان سطوح هستند. می کسیتیکپلیابتلا به سندرم تخمدان 

ها، سطوح سرمی بالاي آلانین آمینوترانسفراز بالاي بیومارکر

و گاما گلوتامیل ترانسفراز وابسته به کبد چرب غیر الکی در 

را با  کسیتیکپلیتلا به سندرم تخمدان زنان چاق مب

استفاده از داروي متورفین کاهش داد یا معکوس کرد که 

. سطوح ]96[دهندة نقش مقاومت به انسولین است  نشان

در کبد چرب غیر الکلی در افراد مبتلا به سندرم  ALTبالاي 

داراي وابستگی مثبتی با شاخص  کیستیکپلیتخمدان 

 گزارش. ]97[آندروژن آزاد و سطوح تستوسترون تام دارد 

هیدرو هاي صحرایی که معرض ديکه موششده 

زدن به گیرند با آسیبتستوسترون و انسولین قرار می

میتوکندري سبب ایجاد وضعیت استرس اکسیداتیو در رحم 

تر ذکر این نکته تر و بااهمیت. از همه مهم]98[شوند می

بسیار حائز اهمیت است که آندروژن در حین آغاز سندرم 
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تخمدان ها و ماکروفاژها در ، مونوسیتکسیتیکپلیتخمدان 

گري وسیلۀ میانجی. آندروژن به]99[کند را فعال می

هاي گرانولوزا ماکروفاژها سبب القاي آپوپتوز در سلول

شده که تغییراتی در وضعیت  . نشان دادهشودمی

هاي مختلف بدن از جمله خون، کبد و ایمونولوژیک اندام

شود ایجاد میها آندروژنطحال در حین افزایش بیش از حد 

]100[ . 

از طرفی درد ناشی از التهاب، دردي مزمن و طبیعی است 

هاي التهابی، از بافت که با آسیب بافت و آزاد شدن واسطه

 Tهاي . سلول]101-102[دیده، همراه است آسیب

برندة التهابی هاي پیشبا ترشح سایتوکین 1 کنندهکمک

باعث بروز درد نوروپاتیک  IL-2و  گاما همانند اینترفرون

با ترشح  2 کمک کننده Tهاي شوند در حالی که سلولمی

 IL-4و  IL-10 ،IL-13هاي ضد التهابی همانند سایتوکین

. میزان طیف وسیعی از ]103[مسبب بلاك این درد هستند 

ها، ها، لنفوسیتهاي ایمنی از جمله مونوسیتسلول

وسیلۀ  هاي دندریتیک بهها، ماکروفاژها و سلولنوتروفیل

TNF-α شود. التهاب، عفونت و استرس بیان تنظیم می

TNF-α  را القا و عملکردهاي ایمنی متفاوتی را تنظیم

سبب  TNF-αهاي میزان کننده . بسیاري از تنظیمکنندمی

کنندة اي فعالکردن فاکتور رونویسی فاکتور هستهفعال

 T )NFTA nuclear factor of Activated Tهاي سلول

cells; (و رونویسی از شوند میTNF-α کنند. را تشویق می

نورین (یک فسفات این عوامل رونویسی از طریق کلسی

اي شوند و انتقال هستهوابسته به کلسیم) دفسفوریله می

NFTA فعالیت ]104[کنند را تسهیل می .NFAT وسیلۀ به

وسیلۀ به IL-1β. تولید ]105[یابد تستوسترون افزایش می

هاي ایمنی در ایجاد پاسخ التهابی بسیار بااهمیت است سلول

ترشح شده و به  IL-1β. در طول تحریک التهابی، ]106[

هاي دیگر تأثیر شود که بر سلولبستر عروقی آزاد می

-IL و  TNF-αبیان  NFAT5شدن  . فعال]107[گذارد می

1βکند که سطح این دو سایتوکین التهابی با مهار را القا می

NFAT5 رغم . بنابراین علی]108[یابد شدت کاهش میبه

ماهیت ضد التهابی آندروژن، ممکن است یک خاصیت 

از خویش  کیستیکپلیالتهابی در سندرم تخمدان برندة پیش

هاي وسیلۀ کمک به ترشح سایتوکیننشان دهد که به

) با فعالیت IL-1βو  TNF-αالتهابی (عمدتاً برندة پیش

  شود.مشخص می NFATرونویسی 

هاي سفید در زنان مبتلا به سندرم تام گلبولتعداد 

در مقایسه با زنان بدون این سندرم  کیستیکپلیتخمدان 

ها علت افزایش تعداد نوتروفیلبیشتر است. این افزایش به

 کیستیکپلیاست در التهاب مزمن در سندرم تخمدان 

 Tهاي درصد لنفوسیت. ]109[کند مشارکت می

-) در گردش خون  و درصد سلولTreg cells(کننده تنظیم

در زنان مبتلا به سندرم تخمدان  17 کمک کننده Tهاي 

ترتیب در مقایسه با زنان بدون این سندرم، به کیستیکپلی

 HSP70( 70تر و بیشتر است. پروتئین شوك حرارتی پایین

Heat shock proteins; 70 ( نقشی در پاتوژنز ایمونولوژیک

. سطوح ]110[کند می ءایفا کیستیکپلیسندرم تخمدان 

 Cاي التهابی از جمله پروتئین واکنشی برخی از فاکتوره

-112[ ،IL-6 ]113[ ،IL-17A ،IL[ TNF-α ،]111[سرم 

17f ]114[ ،IL-18 ]115[ ،IL-23 ]110[ ،IL-1Ra ]116[ 
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در خون  ]117[ 1و پروتئین جاذب شیمیایی مونوسیت نوع 

طور  به کسیتیکپلیمحیطی زنان مبتلا به سندرم تخمدان 

هاي ضد التهابی یتوکین. سطوح سایابدمیمعناداري افزایش 

در بیماران  IL-37و  IL-17E ]114[ ،IL-27 ،IL-35همانند 

طور چشمگیري به کیستیکپلیمبتلا به سندرم تخمدان 

تواند در بیماران چاق ه در مقام مقایسه مییابد ککاهش می

. التهاب متوسط از ]118[تر از بیماران لاغر باشد بسیار پایین

طور طبیعی در فرآیند فولیکوژنزیس و منظر فیزیولوژیک به

گذاري وجود دارد. با این حال التهاب غیر طبیعی تخمک

تواند سبب ایجاد نقوصی در کیفیت اووسیت شود که می

شود گذاري میگذاري کم یا عدم تخمکسبب تخمک

  . ]119[سرانجام ناباروري را در پی دارد 

هاي افراد مبتلا آمیزي ایمونوهیستوشیمی از تخمدانرنگ

ها مقادیر زیادي که در آن -کیستیکپلیبه سندرم تخمدان 

حاکی از التهابِ مزمنِ  -ماکروفاژ و لنفوسیت نفوذ کرده است

پایین پایدار در تخمدان مبتلا به این سندرم است  درجه

در مایع  IL-18و پروتئین باندینگ  IL-18. سطوح ]28[

 کیستیکپلیفولیکولی بیماران مبتلا به سندرم تخمدان 

. ذکر این نکته بسیار حائز اهمیت ]115[یابد افزایش می

در سرم و مایع فولیکولی  IL-18است که اگرچه غلظت 

یابد اما سطوح آن در بیماران مبتلا به این سندرم افزایش می

مایع فولیکولی بسیار بالاتر از مقادیر آن در سرم خون است و 

-ILهم نیستند که از تولید موضعی این دو افزایش وابسته به

هاي مبتلا به این سندرم هاي تخمدانکرومحیطدر می 18

در  IFN-γو  IL-12 ،TNF-α. سطوح ]120[حکایت دارد 

 MicroRNA-21شدة ( تراآلایی RNA-21میکرو 

transfectedیابد هاي گرانولوزاي انسان افزایش می) سلول

گیرندة شبه تول  mRNAانتقال  RNA-21. میکرو ]121[

) را تقویت و ترشح Toll-like receptor 8نوع هشت (

شده که سطوح کند. گزارشفاکتورهاي التهابی را تشویق می

در مایع فولیکولی بیماران مبتلا به سندرم  3پنتراکسین 

در مقایسه با زنان فاقد این سندرم  کیستیکپلیتخمدان 

فزایش معناداري داشته که بر التهاب مزمن درجۀ پایین ا

. ]121[زند موضعی تخمدان در این سندرم مهر تأیید می

هاي التهابی داخل سلولی به ساختار و عملکرد پاسخ

رسان هستند که منجر به رخداد ها آسیبمیتوکندري

شوند و استرس اکسیداتیو و اختلال در متابولیسم سلولی می

. ]122[دهند پرولیفراسیون سلولی را نیز تحت تأثیر قرار می

شواهد حاکی از مقادیر بسیار زیادي ماکروفاژها در 

 کیستیکپلیهاي افراد مبتلا به سندرم تخمدان تخمدان

ها وابسته است که این افزایش با تعداد بسیار زیاد لنفوسیت

توانند شده میهاي فعال. ماکروفاژها و لنفوسیت]28[است 

کنندة ء کنند که القا چندین سایتوکین التهابی را ترشح

هاي فولیکولی توانند سلولآپوپتوز هستند. ماکروفاژها می

ها قادر به تسهیل شده را فاگوسیت کنند. لنفوسیت آپوپتوز

هاي فولیکولی گري آپوپتوز سلولسمیت سلولی و میانجی

توانند سبب آتروفی فولیکولی شوند چنین میهستند و هم

ها ممکن . بنابراین افزایش تعداد ماکروفاژها و لنفوسیت]28[

هاي گرانولوزا و تکا را با ترشح است آپوپتوز سلول

کنند که در نهایت عدم تولید  ءالتهابی القاهاي سایتوکین

  . ]28[هاي غالب را در پی خواهد داشت فولیکول
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 بیضوي خوردگیپیچ

مطابق اطلاعات موجود در ایالات متحدة آمریکا، 

نفر در  100000ازاي هر نفر به 5/4بیضوي در  خوردگیپیچ

. اسکروتوم حاد ]123[دهد سالگی رخ می 25تا  1سنین 

رود که علائم آن شامل شمار مینوعی اورژانس اورولوژیک به

درد ناگهانی کیسۀ بیضه، قرمزي و تورم آن است. 

 ازدرصد  40تا  35بیضوي نزدیک به  خوردگیپیچ

. در این ]123[شود کیسۀ بیضه را شامل میهاي پاتولوژي

خورد اوروپاتولوژي، طناب بیضوي حول محور خویش پیچ می

. مکانیسم پایه در ]124[کند و پرفیوژن بیضوي را مختل می

وسیلۀ بیضوي، انسداد سیاهرگ اسپرماتیک به خوردگیپیچ

طناب بیضوي در بیضه و اختلال در پرفیوژن  خوردگیپیچ

وسیلۀ انسداد و ایجاد . آسیب بافتی به]125[بیضه است 

رسانی به بافت پارانشیم بیضه طی مدت اختلال در خون

شود. سطح آسیب وارده مستقیماً به زمان کوتاهی ایجاد می

بیضوي بستگی دارد. نشان  خوردگیپیچدرجه و مدت زمان 

از مواردي که درصد  42 تا 32داده شده که تقریباً 

شود به جراحی می ها تشخیص دادهبیضه در آن خوردگیپیچ

بیضه  خوردگیپیچ. حتی اگر ]126[برداشت بیضه نیاز دارند 

آمیز درمان صورت موفقیتدقت به در فاصلۀ زمانی مؤثر و با

چهارم از این موارد ممکن است در طول نیز تقریباً یک ،شود

. در این موارد درمان ]127[زندگی با ناباروري مواجه شوند 

هاي بافتی ناشی از براي سریع براي جلوگیري از آسیب

اهمیت است. رویکرد  رخداد شرایط ایسکمیک بسیار با

بیضوي، رفع  خوردگیپیچدرمانی استاندارد در هنگام 

عنوان یک اورژانس به روش دستی یا جراحی به خوردگیپیچ

ساعت  6طول  در خوردگیپیچشده که رفع است. نشان داده

شود اول به حفظ میزان زیادي از بافت بیضه منجر می

آمیز این موارد موفقیت درمان. علاوه بر این، ]128[

بیضوي ممکن است با اختلالاتی همانند آتروفی  خوردگیپیچ

بیضه، اختلال در کیفیت اسپرم و ناباروري در طول زندگی 

رسانی مجدد متعاقب خون .]37[فرد همراه باشد 

بیضوي، عملکردهاي  خوردگیپیچ/ رفع خوردگیپیچ

اصلی و حیاتی همانند مواد ژنومیک داخل سلولی هاي سلول

چنین کند و همها و لیپیدهاي غشایی را مختل میو پروتئین

گذارد. از آثار سوئی بر کیفیت و تولید طبیعی اسپرم می

ذ رویکردهاي درمانی مؤثر در جمله عوامل مهم در اتخا

. ]37[چنین مواردي، کاهش سطح استرس اکسیداتیو است 

رویکردهاي درمانی متفاوتی از جمله داروهاي شیمیایی و 

ها و ترکیبات گیاهی در درمان استفاده توأم آنزیم

. در ادامۀ این ]38[بیضوي استفاده شده است  خوردگیپیچ

بیضوي در موش  خوردگیپیچمقاله ابتدا دو روش القاي 

اهمیت  صحرایی مورد بررسی قرار گرفته و سپس به نقش با

 بیضوي پرداخته خوردگیپیچاسترس اکسیداتیو در بروز آثار 

  شده است.

  بیضوي در موش صحرایی خوردگیپیچالقاي مدل 

  روش اول

ایی با ترکیب کتامین هاي صحربدین منظور ابتدا موش

 10گرم بر کیلوگرم) و زایلازین (با دوز میلی 70(با دوز 

هوشی صورت داخل صفاقی بیگرم بر کیلوگرم) بهمیلی

سازي موضع  . پس از آماده]129[شوند جراحی داده می

مدنظر، برشی در سمت چپ ناحیۀ اینگوئینواسکروتال زده 
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 720شود. بیضۀ چپ شده و بیضۀ چپ بیرون کشیده می

-گرد چرخانده میدرجه حول محور خودش در جهت ساعت

ساعت با استفاده  3شود و در همین حالت براي مدت زمان 

شود. جهت ت میبه کیسه بیضه تثبی 0/5از نخ بخیۀ پرولن 

نیل به آسیب پرفیوژن (مدل ایسکمیک) در مدل 

ساعت  3بیضوي، در مجموع براي مدت زمان   خوردگیپیچ

شود بیضه چپ در موقعیت آناتومیکی طبیعی قرار داده می

ها، ساعت با برداشت بیضه 3توان بعد از . سپس می]130[

نالیز بیضوي و خون براي آ خوردگیپیچهیستوپاتولوژي 

  .بیوشیمیایی را بررسی نمود

  روش دوم

طناب بیضوي  خوردگیپیچدرجۀ ایسکمی به درجۀ 

 720درجه تا بیش از  180اي از وابسته است و محدوده

ساعت  4د با گذشت توانشود. ایسکمی میدرجه را شامل می

ساعت  24بیضوي بروز کند و با گذشت  خوردگیپیچپس از 

هوشی با استفاده از . پس از بی]131[شود تقریباً قطعی می

 10و  70ترتیب با دوز ترکیب کتامین و زایلازین (به

سازي  صورت داخل صفاقی) و آمادهبر کیلوگرم بهگرم میلی

، یک برش در ناحیۀ میانی اسکروتال ]132[موضع جراحی 

-در جهت پادساعت 720شود و هر دو بیضه با زاویۀ زده می

شوند. با القاي آسیب ایسکمیک و با گذشت گرد چرخانده می

گیرد و ها صورت میدر بیضه خوردگیپیچساعت، رفع  4

توان آثار داروهاي مختلف را بر میزان غلظت تستوسترون می

 خوردگیپیچرم (تعداد و تحرك) پس از سرم و کیفیت اسپ

  .]30[بیضوي مورد بررسی قرار داد 

رسانی مجدد و استرس خون -نقش آسیب ایسکمی

 خوردگیپیچاکسیداتیو در بروز آثار ثانویۀ متعاقب 

  بیضوي

آسیب ایسکمیک خونرسانی مجدد شرایطی بسیار پیچیده 

هاي اکسیژن فعال ناشی از گونهمتناقض است. تولید 

رسانی مجدد ساختارهاي سلولی که تحت تأثیر ایسکمی خون

اي براي ایجاد مشکلات جدي عدیده گیرند سببقرار می

شود. ها و حفاظت از بافت بیضه میاستمرار عملکرد بیضه

هاي اکسیژن فعال در محیط سبب عدم کنترل افزایش گونه

 بروز آثار مخربی زیادي همانند پراکسیداسیون لیپیدي،

ها ها و آسیب به محتواي ژنوم سلولشدن پروتئین واسرشته

هاي اکسیژن . از دیگر عوامل ایجاد گونه]133, 130[شود می

کنش رسانی مجدد برهمخون-فعال در آسیب ایسکمی 

هاي التهابی است. در مرحلۀ اول هاي اندوتلیال با سلولسلول

شده که که در این شرایط نقشی مهم در ها فعالنوتروفیل

کنند. علاوه بر این، می ءها ایفاافزایش نفوذپذیري مویرگ

و  TNF-α ،IL-1βبرندة التهابی همانند هاي پیشسایتوکین

IL-6 وسیلۀ افزایش شوند که بهها آزاد میاز این سلول

هاي هاي اکسیژن فعال باعث آسیب به اندامموضعی گونه

 . برقراري]135, 134[شوند دورتر از آسیب اولیه می

آن در هنگام  خوردگیپیچبیضه پس از رفع  رسانیخون

 -عنوان مثالی براي آسیب ایسکمیبیضوي به خوردگیپیچ

هاي شود که گونهرسانی مجدد در نظر گرفته میخون

کنند. اکسیژن فعال نقش مهمی در آسیب به بیضه ایفا می

هاي بالغی هاي اکسیژن فعال، گرانولوسیتخاستگاه گونه

در طول چسبند. هستند که به اندوتلیوم عروقی می
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هاي کم انرژي همانند بیضوي، تجمع مولکول خوردگیپیچ

هاي پورین همانند آدنوزین مونوفسفات، آدنوزین و متابولیت

رسانی مشاهده هایپوگزانتین در بافت بیضه فاقد خون

-بیضوي، هایپوگزانتین به خوردگیپیچ. زمانی رفع اندشده

در حین شود. یل میسیداز به گزانتین تبدوسیلۀ گزانتین اک

هاي اکسیزن ها، میزان زیادي از گونهاي از واکنشاین زنجیره

رسد که این فرآیند نظر میشود و بهفعال در محیط آزاد می

هاي اکسیژن فعال در آسیب منبع اصلی تولید گونه

بیضوي  خوردگیپیچایسکمیک خونرسانی مجدد است که در 

  .]136[پیوندد وقوع میبه

هاي اند که میزان بیش از حد گونهمطالعاتی نشان داده

رسانی خون - اکسیژن فعال که در حین آسیب ایسکمی

شوند سبب ایجاد استرس اکسیداتیو مجدد در محیط آزاد می

در پارانشیم بیضه، آسیب به محتواي ژنوم سلولی و القاي 

شود که همۀ شدن آبشارهاي کاسپاز میوسیلۀ فعالآپوپتوز به

این تغییرات مستقیماً به افزایش نکروز در بافت بیضه وابسته 

علت داشتن میزان بسیار . اسپرماتوزآ به]138, 137[است 

 polyunsaturated fat( زیادي از اسید چرب چند غیر اشباع 

acids در غشاهاي پلاسمایی به آسیب اکسیداتیو بسیار (

شده که در بررسی هیستوپاتولوژیک پس حساس است. عنوان

از بروز آسیب ایسکمیک خونرسانی مجدد در بافت بیضه، 

فروس، کاهش بلوغ هاي سمینیوفولوژیکی لولهاختلال مور

شده است؛  ها و کاهش در میزان اسپرماتوزآ مشاهدهسلجرم

و  ءپذیري، موروفولوژي، قابلیت بقاعلاوه بر این بر ظرفیت

هاي آکروزومی نیز تأثیر چنین واکنشتحرك اسپرم و هم

انی اکسیدآنتی. ظرفیت ]135[منفی بر جاي گذاشته است 

 ;GSH-Px Plasmaپلاسما گلوتامین پروکسیداز ( تام و

Glutathione peroxidase( ک خونرسانی در آسیب ایسکمی

دي بیضوي کاهش و مالون خوردگیپیچمجدد متعاقب 

هاي اسپرماتوژنز و شاخص ]139[یابد آلدهید، افزایش می

ژنوم سلولی نیز افزایش بسیار کاهش و آسیب به محتواي 

  . ]139[یابد می

شده که آسیب ایسکمیک خونرسانی مجدد عنوان

و  ]140[ایجادشده در بیضه بر اسپرماتوزآ تأثیر منفی دارد 

طور مستقیم با افزایش میزان چنین این شرایط بههم

پراکسیداسیون لیپیدي و پروتئینی و کاهش فعالیت آنزیم 

. ]140[وتاز وابسته است مانی سوپراکسید دیساکسیدآنتی

معمولاً از راهکارهاي متنوع زیادي در مطالعات براي به 

 خوردگیپیچهاي نامطلوب حاصل از حداقل رساندن آسیب

بیضوي استفاده شده است. استفاده از ترکیبات 

ترین رویکردهاي درمانی از جمله جذابانی اکسیدآنتی

یر از اند. در قرن اخهستند که در کانون توجه قرار گرفته

استیل  - N، 3همانند ملاتونین، امگا انی اکسیدآنتیترکیبات 

در هنگام بروز  Cو ویتامین  Eسیستئین، ویتامین 

رسانی مجدد استفاده شده که خون - ایسکمیهاي آسیب

ها در برابر این اي از بافتداراي آثار محافظتی بسیار قوي

عنوان چنین پیرفنیدون به. هم]135[ها هستند گونه آسیب

یک ترکیب ضد فیبروتیک داراي یک اثر محافظتی بر آسیب 

بیضوي در  خوردگیپیچشده پس از القاي  ایسکمیک ایجاد

  .]141[انی نیز دارد اکسیدآنتیموش صحرایی است و آثار 
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  گیرينتیجه

از جمله مسائل مرتبط با دستگاه تولید مثلی در زنان 

اشاره کرد. با توجه  کسیتیکپلیتوان به سندرم تخمدان می

هاي بسیار زیاد اندوکرینولوژي و آناتومیکی و به شباهت

ورزي و امکان تکرار نتایج، مدل موش چنین قابلیت دستهم

سازي ه در مدلترین گونۀ حیوانی است کصحرایی، گسترده

گیرد. با مبحث زنان، زایمان و مامایی مورد استفاده قرار می

هیدرو ها همانند تستوسترون، ديکارگیري انواع آندروژنبه

پروژسترون یا هیدرو تستوسترون، آنتیاندروسترون، دياپی

)، لتروزول، استرادیول و تستوسترون RU486میفپریستون (

را در  کسیتیکپلیدرم تخمدان توان مدل سنپروپیونات، می

موش صحرایی ایجاد کرد که القاي این سندرم با استفاده 

هاي مذکور پیش از تولد در مقایسه با القاي این آندروژن

تر است. سندرم پس از تولد در موش صحرایی، بسیار مناسب

کننده عنوان عوامل مشارکتالتهاب و استرس اکسیداتیو به

-روند. بهشمار میبه کسیتیکپلیان در ایجاد سندرم تخمد

پایین پایدار در  طوري که شواهد از التهابِ مزمنِ درجه

تخمدان مبتلا به این سندرم حکایت دارد. از طرفی، 

هاي سیستم ترین اورژانسبیضه یکی از مهم خوردگیپیچ

-رود که به طرق مختلفی میشمار میتولید مثلی مردان به

چنین آسیب ش صحرایی القا نمود. همتوان آن را در مدل مو

ایسکمیک خونرسانی مجدد و استرس اکسیداتیو متعاقب آن 

در بافت بیضه از جمله عوامل مهم در پیشبرد حوادث مخرب 

تواند منجر بیضه هستند که می خوردگیپیچناشی از وقوع 

فروس، کاهش بلوغ هاي سمینیبه اختلال موروفولوژیکی لوله

چنین ش میزان اسپرماتوزآ شود. همها و کاهسلجرم

پذیري، موروفولوژي، قابلیت اي بر ظرفیتآثار منفیتواند می

هاي آکروزومی داشته چنین واکنشو تحرك اسپرم و هم ءبقا

  باشد.

.
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Background and Objectives: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in 

women, whose clinical symptoms include menstrual disorders, secondary amenorrhea, and hormonal disorders in blood 

serum, hirsutism, acne, obesity, and infertility. On the other hand, acute scrotum is a urological emergency, the symptoms 

of which include sudden pain in the scrotum and its redness and swelling. In this uropathology, the spermatic cord twists 

around its axis and disturbs the testicular perfusion. From the point of view that many of the endocrine and metabolic 

characteristics of the rat model of PCOS are similar to this syndrome in women, and also most of these characteristics in 

the model of ellipsoid torsion in rats are similar to ellipsoid torsion in men, Rat model is extensively used for induction. 

One of the important features of PCOS is a mild chronic inflammatory condition, which is considered as a contributing 

factor in the pathogenesis of this syndrome. Inducing PCOS using androgens before birth is much more appropriate than 

postnatal induction of this syndrome in rats. The excessive amount of reactive oxygen species that are released in the 

environment during ischemic and reperfusion injury causes oxidative stress in the testicular parenchyma, damage to the 

cellular genome content, and induction of apoptosis through the activation of caspase cascades. All of these changes 

directly increase necrosis in testicular tissue. 
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