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  چکیده

است که  یچیدهو پ یعشا یزراختلال غدد درون ینوع (Polycystic ovary syndrome; PCOS) یستیکک یسندرم تخمدان پل

 یدگقاع ینظم یب ی،چاق یپراندروژنیسم،با ها یماريب یندهد. ایقرار م یررا تحت تأث يبارور یناز زنان در سن درصد 10 یباًتقر

وجود  ماريیب ینا یجاددر ا یطیو مح یکیژنت یاپ یکی،ژنت یکی،متابول یلبر دلا یمبن یهفرض ینهمراه است. چند يو نابارور

 يمرکز یعصب یستمرسد اختلال در سیشناخته نشده است، اما به نظر م یبه درست یماريب یجادکنندها یدارد. گرچه عامل اصل

 باشد. یسندرم م ینبروز ا یاز علل اصل یغدد جنس يهاهورمون یدآن اختلال در تول یجهو در نت

گونه که اختلال در است. همان یهدو سو یارتباط یغدد جنس یدياستروئ يهاو هورمون يمرکز یعصب یستمس ینط بارتبا 

اتصالات  ريیپذو انعطاف یتبر فعال یزن یدياستروئ يهاسطوح هورمون ییراتنقش دارد، تغ یماريدر بروز ب یستمس ینعملکرد ا

 نظیمت باعث و فرستندمی هیپوفیز و هیپوتالاموس به را حیاتی فیدبک نیز هاآندروژن چنینهم .گذارندیم یردر مغز تأث ینورون

  د.نشویم، GnRH (Gonadotropin-releasing hormone)ترشح  

 برابر در داروها یز. تجوکنند مختل را نوروآندوکرینی مثلیتولید محور مغز، مرکزي مدارهاي در تغییر با توانندمی هاآندروژن

 انتخابی و جدید رویکرد یک تواندمی شوند،می شناخته GnRH/LH حد از بیش ترشح بالقوه محرك که نورونی هايفنوتیپ

 .باشد PCOS به مبتلا زنان در )Luteinizing hormone; LHکننده ( ینهورمون لوتئ فرکانس کاهش براي

     یغدد جنس یستیک،کیسندرم تخمدان پل یپرآندروژنیسم،ها ي،مرکز یعصب یستمس :یديکل يهاواژه
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  مقدمه

 Polycystic ovary)  کیستیکیسندرم تخمدان پل

syndrome; PCOS)یکیو  عیشا اریبس زیراختلال غدد درون 

 6-18سندرم  نیا وعیاست که ش ينابارور یاصل لیاز دلا

یم رانیدرصد در ا 3/8-4/11و  ]1[درصد در سرتاسر جهان 

 وحسط در راتییتغ ر،ینظ یاختلالات با سندرم نیا. ]2[ شدبا

 لیتشک و يگذارتخمک عدم ای کاهش ،یجنس يهاهورمون

 PCOS صی. تشخ]2[ باشد یم همراه یتخمدان يهاستیک

 نیو زنان مبتلا به ا ردیگیطبق سه اصل روتردام صورت م

 نظمنام يگذارتخمکدو نشانه از سه نشانه  دیسندرم حداقل با

 ییایمیوشیب و ینیبال سمیپراندروژنی، هايگذارتخمک عدم ای

 يدارا PCOS. ]3[را داشته باشند  کیستیکیپل تخمدان و

 کیمتابول و زیرغدد درون يهاياز ناهنجار ياگسترده فیط

 ،یمله چاقجاز يماریب نیچند با معمولاً و است

همراه است، و زنان  نیو مقاومت به انسول ینمینسولیپرایها

-یقلب ياهيماریبه ب ءدر معرض خطر ابتلا PCOSمبتلا به 

 یو اختلالات اضطراب یمثل و افسردگ دیتول يهااندام ،یعروق

توسط دو  1935بار در سال  نیاول PCOS. ]4-5[ارند دقرار

 با د،یگرد مطرح Stein and Leventhal يهادانشمند به نام

 شدهشناخته  زیر درون غدد اختلال کی سندرم نیا کهنیا

 ،یکیژنت ،یکیمتابول لیبر دلا یمبن هیفرض نیاما چند است،

  .]6-7[وجود دارد  يماریب نیا جادیدر ا یطیو مح یکینتژیاپ

 تاس ناشناخته يادیز حد تا سندرم نیا یاگرچه علت اصل

 ود، اما در حالشیم محسوب تخمدان يماریب کی معمولاً و

 ترشحدر  گذارریثتأ يها هورمون ترشح علت بهاضر مغز ح

 یکی هاهورمون نیا ترشح زانیم کنترل و یجنس يهاهورمون

آن از. ]8[است  PCOS يدر وجود و پاتولوژ یاصل لیدلااز 

ننده عملکرد تخمدان قرار کمیمغز در راس غدد تنظ که ییجا

 PCOS, یشناخت بیمهم آس يهایژگیاز و یکی ،است گرفته

 يمغز يمدارها به تخمدان يدیاستروئ ياههورمون دبکیف

 ياهسمی. مکان]9[ند کیم میتنظ را يبارور که است

 دهیچیپ تعامل با ظاهراً سندرم نیا یاساس یکیولوژیزیپاتوف

 ایتخمدان -زیپوفیه-پوتالاموسیه محور عملکرد نیب

 انندم یکیمتابول اختلالات وآدرنال -زیپوفیه-پوتالاموسیه

ود شیم نییتع ینمینسولیپرایها و نیانسول به مقاومت ،یچاق

 یاحتمال لیدلا از یکیود خيخود به ینمینسولیپرای. ه]10[

آندروژن تخمدان است که موجب  سطوح زانیم شیدر افزا

 نیا به شودیم یغدد جنس دوژنزیدر روند استروئ رییتغ

عملکرد هورمون  شیباعث افزا ینمینسولیپرایها کهصورت

  .]10[ شودیم (Luteinizing hormone; LH) کننده نیلوتئ

 غدد يدیمهم استروئ ياههورمون یتمام گرید ییاز سو

 يریپذ انعطاف و تیبر فعال یبه طور قابل توجه یجنس

 يها هورمون .]11[ذارند گیم ریتأث مغز در ینورون اتصالات

ر استروژن و پروژسترون در زنان و تستوسترون د ،یجنس

مناطق  يدر نورون ها یناپسیس يریباعث انعطاف پذ ،مردان

یم پوتالاموسیه و قشر پوکامپ،یمله هجاز مغز از یمختلف

 تاد. درمقابل، قرار گرفتن زنان در معرض آندروژن ارتباطنوش

. ]12[ند کیا را مختل مهنورون نیب یعیطب یناپسیس نیب

در اثر ترشح سطوح  PCOSدر زنان مبتلا به  يبارور مشکلات

نه تنها  PCOSاست. زنان مبتلا به  LHا و هآندروژن يبالا

 ياهاز زنان سالم دارند بلکه تعداد پالس يبالاتر هیپا LHسطح 

LH شیافزا موجب همدر کنار  اهنیا که دارند زین يترشیب 
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 LH يسطوح بالا گرید ییسو از شوند،یم LH ترشح زانیم

(آندروژن و استروژن)  یجنس ياهدیاستروئ دیباعث تول زین

منجر به  جهیتخمدان شده و در نت ياهتوسط سلول

  .]4[ود شیم PCOSدر  یپراندروژنمیه

 انتخمد در یکیگنادوتروفاعمال  نیانسول گر،یدییاز سو

 نگیگنالیس يرهایمس نیب تعامل قیطر از امر نیا و دارد

 mitogen-activated protein) و Akt مانند آنها مربوطه

kinase) MAPK وبیمع کلیس کیدر  ]13[ شوندیم واسطه 

منجر به  زین نیاز حد انسول شیترشح و عملکرد ب

 زین نیعملکرد انسول ن،یبنابرا .]14[ود شیم سمیپرآندروژنیها

 يند. فرکانس بالاکیم يباز PCOSز در پاتوژن ینقش مهم

هورمون آزاد کننده  ینورون، نشان دهنده فشار LHپالس 

 (Gonadotropin-releasing hormone; GnRH) نیگنادوتروپ

 است LH شتریترشح ب بهآوران بالادست  ینورون يو مدارها

 ياهاز مدل ی. برخ]15[است PCOS  ياهنشانه از یکیکه 

یرا نشان م GnRHنورون  تیفعال شیافزا PCOS یوانیح

 ياهانیجر و گابا ترینوروترنسم یدرون شیهند که با افزاد

 از .]16[ارتباط دارد  GnRH ياهنورون يرو بر یناپسیسپس

 زین پوتالاموسیه در موجود kisspeptin يهانورون کهییجاآن

 يدیاستروئ يهاهورمون یدبکیف اثرات انتقال در یمهم نقش

 یبرخ دارند، بلوغ دوران در GnRH ترشح بر یجنس غدد

 پوتالاموسیاز ه kisspeptinح سطو ادیز شیافزا زین مطالعات

 دانندیم GnRHترشح  زانیم در يقو يهااز محرك یکیرا 

 ياهمدل یبررس ،يمطالعه مرور نی. هدف از انجام ا]17[

مختلف مغز و غدد درون راتییو تغ PCOS یو انسان یوانیح

  .بودسندرم  نیمثل در ا دیدر محور تول زیر

   PCOS یوانیح ياهمدل

نقش مغز در  مطالعه يبرا یابزار مهم یوانیح ياهمدل

PCOS  .در مورد منشأ  جیرا ياههیاز فرض یکیهستندPCOS ،

 ینیآندروژن در دوران جن يبالا ریدر معرض مقادقرار گرفتن 

 هیفرض نیا .]18-19[است  يو دوران رشد در زمان باردار

 سالمبا زنان  سهیدر مقا PCOSهد که زنان مبتلا به دیم نشان

همدارند و  يح آندروژن بالاتروزنان باردار، سط نیچنهم و

 لامبت زنان از شده متولد دختران در که دیگرد مشخص نیچن

 نیا .]18[ دارد وجود PCOS از ییبالا وعیش PCOS به

 PNA prenatally ياهلمد شیدایپمشاهدات منجر به 

androgenized –  (قرار گرفتن در معرض آندروژن قبل از تولد)

PCOS رفتن در معرض تستوسترون گشد که در آن قرار

منجر به  يدر اواخر باردار دروتستوسترونیه يد ایاگزوژن 

یم یسالدر فرزندان ماده در بزرگ PCOS هیشب پیفنوت کی

  .  ]19-21[ود ش

ا به صورت اگزوژن هآندروژن تولد از قبل زیعلاوه بر تجو

وجود  زین يگرید، مدل PCOSمدل  يموش ها دیتول يبرا

مدل در اثر قرار گرفتن در معرض هورمون ضد  نیدارد که ا

) در دوران Anti-Müllerian hormone; AMHمولر اگزوژن (

 از که ،AMH یطورکل به. ]22[ود شیم دیتول يباردار

 و افتهی شیافزا آن زانیم PCOS در شودیم ترشح هاتخمدان

 AMH. کندیم دایپ شیافزا آن زانیم زین يباردار دوران در

رو قرار  نیند و از اکیم کیرا تحر GnRH ياهاگزوژن، نورون

 ياههورمون شیبالا باعث افزا AMHگرفتن در معرض 

GnRH  وLH که در  یماده بالغ ياهموش .]23[ود شیم

) PAMHدر رحم قرار گرفتند (موش  AMH شیمعرض افزا
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هند دیرا نشان م PNA يهاموش مانند یمثل دیتول پیفنوت

 سطوح شی، افزاLHفرکانس  شیآن افزا ياهکه از نشانه

 در) یجنس کلی(س استروس چرخه شدن مختل و آندروژن

  .]23[ا است هآن

   PCOSدر ظهور HPGمحور  راتییتغ

اسب به رشد من یا به شدت بستگهخانم مثل دیتول ییتوانا

تخمدان -زیپوفیه-پوتالاموسیه محور میو تنظ

)Hypothalamic-Pituitary-Ovarian axis; HPO دارد (

مله جهد، ازدیم يا روهتخمدان در که یراتیی. تغ]24[

الادست ب ياهگنالیس به وابسته کولوژنز،یفول و دوژنزیاستروئ

 ياه. نورون]25[است  زیپوفیه-پوتالاموسیاز محور ه

ر در سراس ياپراکنده عیتوز ن،یهورمون آزاد کننده گنادوتروپ

 ندگرفت قرار محور نیا بالادست در و دارند مغز نیشیبخش پ

ا هستند که هنورون از بزرگ شبکه کی ،یینها یخروج و

-27[موفق را دارند  یمثل دیدر عملکرد تول ياواسطه فهیوظ

26[ .  

 نیا دارد. یبستگ GnRH یبه شبکه نورون تیدر نها يبارور

 از یکم تی، جمعGnRH ياهنورون شامل بزرگ شبکه

 ياهو آوران نیشیمغز پ يمنقار ینواح درپراکنده  ياهنورون

 ياهگنالیس دو هر که است الیگل ياهسلولا و هآن ینورون

ه مربوط ب ياهگنالیو س يوزرشبانه ک،یمتابول ،یمهم هورمون

  . ]28[نند کیم منتقل مثل دیاسترس را به محور تول

 medianبه بخش  یطولان مدتبه GnRH ياهنورون

eminence ترشح موجبو  کنندیم یدهعصب پوتالاموسیه 

 پورتال ستمیدرون س به میمستق صورت به GnRH هورمون

و هورمون  LHآن هورمون  دنبالبه و شوند یم زیپوفیه

 ;Follicle-stimulating hormone) کولیکننده فول کیتحر

FSH) دو نکهیا ي. برا]29[ شودیترشح م زیپوفیاز غده ه 

 زدوژنیاستروئ و کولوژنزیفول یعنی نتخمدا یاصل دادیرو

 يالگو یقدام زیپوفیدر ه GnRH یهدگنالیس رد،یگصورت

تیفعال يند که روکیم جادیرا ا FSHو  LHاز ترشح  یخاص

صورت که  نی. به ا]30[ذارد گیم ریبافت تخمدان تأث ياه

به  يدیهورمون استروئ دیموجب تول LHترشح  زانیم شیافزا

 دایکاهش پ FSHکه سطوح  یخصوص آندروژن شده، در حال

  . ]8[ود شیم کولاریند و منجر به رشد فولکیم

تخمدان، از جمله  يدیاستروئ یجنس يهاهورمون

 دبکیا، به نوبه خود، فها و آندروژنها، پروژسترونهاستروژن

 جهیتنرستند و در فیم زیپوفیه و پوتالاموسیه به را یاتیح

ح نند که ترشکیم جادیا را کیهمئوستات دبکیف حلقه کی

GnRH  ،LH  وFSH آندروژن شی. افزا]6 -31[کند  میرا تنظ

 شده تخمدان ستیک جادیا و ینیتخمدان موجب لانه گز ياه

موجب علائم قابل  یطیمح ياهآندروژن شیه افزاکیحال در

. در ]18[ود شیآکنه مو  سمیرسوتیمانند ه PCOSمشاهده 

 اهنیتوان گفت، عدم تعادل در ترشح گنادوتروپ یمجموع م

 دیو پد يگذارتخمک عدماز حد آندروژن،  شیب دیمنجر به تول

 PCOSشود که به آن یم کیستیکیپل ياهآمدن تخمدان

  .]3[ ندیوگیم

 PCOSو  LHترشح  شیافزا

FSH  وLH تخمدان و  يهاکولیموجب بلوغ فول

 شیافزا PCOS. زنان مبتلا به ]32[وند شیم دوژنزیاستروئ

 شیافزا ای LHسطوح  شیافزا نیادارند و  ییبالا LH سطوح

 در جیرا ینیبال ياهیژگیاز و یکی FSHبه  LHسطوح نسبت 
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PCOS امل مهم در وع از یکی تواندیم امر نیا که است

مبتلا  مارانی. در ب]33[ شود شناخته ینیاختلالات نورواندوکر

 لیدل به امر نیابد و اییم شیافزا LHسطوح  زانیم PCOSبه 

است که به احتمال  LH ياهپالس فرکانس و دامنه شیافزا

در  یاصلشاخص  کیکه  GnRH زانیم شیدر اثر افزا ادیز

. ]25-34[ ردیگیاست، صورت م نیعملکرد نورو اندوکر

از  شیود که ترشح بشید، تصور مش طور که قبلاً گفتههمان

 LHسطوح  زانیم شیافزا جهیدر نت PCOSحد آندروژن در 

ان در زن ینیبالمطالعات  زیراستا ن نیدر هم رد،یگیصورت م

PCOS سطوح زانیم افراد نیا در که داد نشان LH از بالاتر 

ادند که دنشان زین يمطالعات متعدد .]35[ است سالم افراد

به طور  PCOS مارانیاز ب درصد 40-60در  LHغلظت سطوح 

ود شیم . گفته]36 -37[بالاتر از افراد سالم است  یقابل توجه

و مدل PCOSدر زنان مبتلا به  LHترشح  يکه سطوح بالا

 در شیو افزا یعیطب ریبه عملکرد غ PCOS یوانیح ياه

 وبیعم کلیس جهیو درنت زیپوفیه-پوتالاموسیمحور ه تیفعال

  . ]25[ارد د یبستگمحور  نیدر ا یمنف دبکیف

و همکاران در سال  Esparzaکه توسط  يا در مطالعه

مدل  واناتیدر ح LHترشح  زانیم ،رفتگصورت 2020

PCOS دششد و مشخص  يریگاندازه کنترل گروه واناتیح و 

 PCOSمدل  واناتیدر ح ياردیبه طور معن LHترشح  زانیم

 زانیم. از آنجا که ]38[افت ی شینسبت به گروه کنترل افزا

 یپوتالاموسیه GnRH زانیم توسط همواند تیم LH فرکانس

 رییغت نیبنابرا شود، میتنظ زیپوفیه گنادوتروپو هم توسط 

 لیدل بهممکن است  LHدامنه پالس  ای هیپا LHح ودر سط

 زانیمال، حنی. با ا]39[اشد با هبافت نیاز ا کیدر هر  رییتغ

است توسط  ، که ممکناست GnRHبه  وابسته LH ترشح

 ياهدر نورون یذات راتییتغ ایو  GnRHترشح  زانیم راتییتغ

GnRH ترشح  زانیمLH 39[ ردیگقرار ریثهم تحت تأ[.  

 PCOSدر افراد مبتلا به  GnRHترشح  زانیم

LH  وFSH را دوژنزیمله استروئجاز یجنس عملکرد غدد 

 يگناد دیاستروئ سنتز کول،یباعث رشد فول نندکیم کیتحر

 GnRH/LHفرکانس پالس  .]40[د نوشیم يذارگتخمک و

له از جم ،یمثل دیاز اختلالات تول ياریموجب بس یعیرطبیغ

PCOS قاتیتحق جی. نتا]41[ود شیم Chaudhari  و همکاران

 PCOS طیدر شرا LHو  GnRHپالس  شیاد افزادنشان زین

 یکیتحر یعصب ياهانتقال دهنده یاز اثر تجمع یالاً ناشاحتم

 زیپوفیه-پوتالاموسیدر مرکز ه GnRH افتهی رییتغ يو مهار

 یمین باًیتقرعارضه،  نیا کیپراندروژنیدر اشکال ها. ]42[است 

 و احتمالا LH داریفرکانس پا  PCOSبه مبتلا زنان کل از

GnRH هند و دیم شیسطوح آندروژن را افزا ياهبالا، پالس

 هجینت در و پروژسترون یمنف دبکیف ییآموجب کاهش کار

  . ]43[وند شیم یمثل دیتول ياهچرخه در اختلال

انس فرک رییکه به تغ يمرکز یعصب ياهسمیمطالعه مکان

نند کیکمک م PCOSمبتلا به  مارانیدر ب GnRH/LHپالس 

(که در  PCOS یوانیح ياهمدل از نیبنابرا ست،ین ریذپامکان

 قاتیدر معرض آندروژن قرار گرفتند)، در تحق يدوران باردار

 زانیبالغ، م PNA ياهدر موش ود.شیاستفاده م نهیزم نیدر ا

امر تا  نیابد، که احتمالاً اییم شیافزا GnRHنورون  يرهاساز

 ردیگیصورت م GABAergic يورود شیدر اثر افزا يحدود

 یآوران در مدار نورون ياهنورون در راتیی. تغ]44 -45[

GnRH است يدیهورمون استروئ ياهرندهیگر گانیکه ب 
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 GnRH ياهنورون حد از شیب تیفعال به منجر است ممکن

 انیدر هر دو فرکانس و اندازه جر شی. افزا]4 -46[شود 

GABAergic (PSCs) ياهنورون به یناپسیسپس GnRH  در

 کیهنده تحردنشان نیوجود دارد که ا PNAزنان 

GABAergic ياهبه نورون GnRH شیاست. علاوه بر افزا 

، کاهش GnRH ياهننده گابا به نورونککیتحر ياهگنالیس

بر  یلیممکن است دل زین يمهار يدیهورمون استروئ دبکیف

  . ]40-44[باشد  GnRH تیفعال شیافزا

GnRH یمنف دبکیبه ف ییمنجر به کاهش پاسخگو 

ود از شیم PCOSمبتلا به  مارانیگناد در ب دیهورمون استروئ

 PCOS مارانیدر ب LHترشح  زانیم شیافزا گرید ییسو

 ینورون يها انهیاز پا GnRHترشح  شیافزا لیاحتمالاً به دل

. ]47[ ردیگیصورت م پوتالاموسیاز ه GnRHننده کترشح

 GnRH تیبر فعال زین گرید ياز فاکتورها ياریبس نیچنهم

و  نیاندورف-βفاکتورها شامل  نیذارند که اگیم ریتأث

، Y-دینوروپپت ن،ی، سروتونII نیوتانسیآنژ ،يدییویاپ يدهایپپت

 ن،یتروپکویکورت کننده آزاد عامل ن،یسوماتوستات ن،ینوروتنس

یم Pو ماده  نیتوس یاکس ن،یفرنینوراپ ن،یملاتون ن،یدوپام

   .]25[ود ش

  PCOSدر  GnRH / LHترشح  درگلوتامات و گابا  نقش

 نترلک در که است یکیتحر ترینوروترنسم کیگلوتامات، 

نقش دارد  GnRH ياهنورون يدیاستروئ هورمون دبکیف

رشح ت کیگلوتاماترژ میتنظ رییدر مورد تغ یاطلاعات کم ]48[

GnRH / LH  در افراد مبتلا بهPCOS قاتیوجود دارد. تحق 

 عی، سطوح گلوتامات ماPCOSنشان دادند که در زنان مبتلا به 

در مقابل،  .]6[با زنان سالم (کنترل) تفاوت ندارد  ینخاع يمغز

 عیدر ما GABAست که سطوح اداده نشان ریاخ يها افتهی

  .]49[ابد ییم شیافزا PCOSزنان  ینخاع يمغز

 GABAمغز،  گریاز مناطق د ياریو بس نیشیدر مغز پ

 هب حال، نیبا ا .است يمهار یعصب دهنده انتقال نیرتیاصل

، GnRH ياهنورون در یسلول داخل دیکلر يبالا غلظت لیدل

شود و مهار صورت  یا مهنورون نیا کیتحر گابا در واقع باعث

 رندهیگ قیاز طر GnRH ياهنورون کیتحر نیا که رد،یگینم

AGABA receptor) A(GABA شواهد ]50[فتد ایاتفاق م .

در نورون AGABA ياهرندهیگ ياز عملکرد گابا بر رو یسلول

 یمنف دبکیمهم ف سمیمکان کیبه عنوان  GnRH ياه

. ]51[ود شیشناخته م GnRH ياهپروژسترون بر نورون

 GnRH ياهنورون GABAergic میدر تنظ رییتغ ن،یبنابرا

 ياههورمون دبکیاختلال در ف جادیممکن است باعث ا

شود  PCOSدر  GnRH / LHعملکرد  شیو افزا يدیاستروئ

ممکن است  GABAergic یکیتحر يورود شی. افزا]51[

آزاد  جهیو در نت GnRHنورون  يساز رها شیمنجر به افزا

 شیامر باعث افزا نیشود که ا زیپوفیاز غده ه LHشدن 

 PCOSو مختل شدن چرخه استروس در  سمیپرآندروژنیه

  . ]33[ود شیم

در مغز  GABAergicتون  شیکه باعث افزا ییداروها

 تند،هس گابا ستیآگون که صرع ضد يداروها لیوند از قبشیم

مله جاز PCOS هیشب ياهیژگیبه و ءابتلا خطر شیافزا با

 ياهتخمدان و یقاعدگ عملکرد در اختلال سم،یپراندروژنیها

 GABA ياهيورود شی. افزا]6[همراه هستند  کیستیک یپل

 یموجود در هسته قوس ياهبه طور خاص از سلول

 ردیگی) سرچشمه م ARC- arcuate nucleus( پوتالاموسیه
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 شیگابا در افزا ياهنورون یا به نقش احتمالهافتهی نی. ا]44[

 ياه، حداقل در مدلPCOSدر  GnRH ياهنورون تیفعال

PNA  وPAMH هد که دیا نشان مهافتهی نیند. اکیاشاره م

گنالیس PCOSمثل است و  دیگابا در واقع بازدارنده محور تول

یم GABA یعنی هد.دیرا کاهش م GABA يمهار یهد

در مغز عمل کرده و  یمختلف نورون ياهتیجمع يواند بر روت

 گرید ی) و در برخGnRH ياهننده (نورونککیتحر یدر برخ

ند که در زنان مبتلا ا. مطالعات نشان داده]4[کننده باشد  مهار

 رد گلوتامات زانیند و مکیم دایپ شیتون گابا افزا PCOSبه 

. با ]49[ابد ییم شیافزا افراد نیا در زین ینخاع يمغز عیما

 GABAعملکرد  شیافزا يبرا ینیال، هنوز شواهد بالح نیا

 مارانیب نیدر ا LHفرکانس  شیموجب افزا میکه به طور مستق

  ود محدود است. شیم

 شیواند به افزاتیم GABAکاهش سطوح  گر،یدییاز سو

 نیسپپتیک ياهآوران مانند نورون یعصب ياهسلول تیفعال

 .]4[هستند، منجر شود  GnRH يهانورون کننده کیتحر که

 نیا شیآزما يبرا و است هیفرض کی فقط نیا حال نیبا ا

  .است يشتریب قاتیتحق به ازین هیفرض

  نیسپپتیک يها نورون واسطه به گابا تیفعال شیافزا

است  یپوتالاموسیه دینوروپپت (Kisspeptin) نیسپپتیک

 کیده و ش شناخته بلوغ یننده اصلکمینوان تنظعکه به

 ياست و برا GnRH ياهنورون تیفعال يننده قوکمیتنظ

یشواهد نشان م .]52[مهم است  اریبس يشروع بلوغ و بارور

 اثرات انتقال در یمهم نقش نیکپسپت ياههد که نوروند

 GnRHبر ترشح  یغدد جنس يدیاستروئ ياههورمون یدبکیف

یم نیسپپتیک.]53[استروس دارند  کلیدر دوران بلوغ و س

در عملکرد تخمدان نقش  LHترشح  شیافزا قیواند از طرت

ترشح آندروژن  شیباعث افزا LH شیبا افزا یعنیباشد،  داشته

 نیود. اشیتخمدان م ياهکولیدر فول theca ياهاز سلول

ود و شیم کولیفول رشد از مانع آندروژن ترشح در شیافزا

مهار  جه،یهد و در نتدیرا کاهش م يذارگاحتمال تخمک

. ]54[هد دیپروژسترون کاهش م قیرا از طر GnRH یکینیکل

به  سمیپرآندروژنیگفت که ها تیوان با قطعتینم وجود، نیبا ا

  . ]55[است  نیکپسپپت زانیم شیافزا لیدل بهطور قطع 

 نیپروتئ کیشده و  يکدگذار Kiss1توسط ژن  نیسپپتیک

عمل  Kiss1r ییغشا رندهیگ قیاست که از طر نهیآم دیاس 54

 يها. دو گروه مجزا از نورون]56[ند کیم

 /Anteroventral periventricular nucleus)  نیکپسپت

Preoptic periventricular nucleus)  AVPV / PeN  وARC 

 ولاربینفوندیمغز در جوندگان و هسته ا کیپره اپت هیدر ناح

 ARC. ]57-58[در انسان وجود دارد  یپوتالاموسیه

kisspeptinياهنوان نورونع، که معمولاً به kisspeptin/ 

neurokinin B/dynorphin KNDy راًیود، اخشیشناخته م 

مدت، شناخته  یطولان GnRHکننده پالس  دینوان تولعبه

تا حد  AVPV / PeN نیه گروه کپسپتکیست، در حالاشده

  . ]39[است  GnRH/LHمسئول  يادیز

با  نیکپسپتسطوح  نیب ی، ارتباط مثبتPCOSدر زنان 

 نیدر گردش خون وجود دارد، اگرچه منبع ا LH يسطوح بالا

گناد و  ،یدر گردش (مغز، کبد، لوزالمعده، چرب نیکپسپت

و همکاران  Panidis. ]59[ ستیمشخص ن ی) به درسترهیغ

 PCOSزنان  يدوازده مطالعه که بر رو نیدند که از بادنشان

در  را يبالاتر نیانجام گرفت هشت مطالعه سطح کپسپپت
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که چرا نی. البته ا]60[با گروه کنترل گزارش داشتند  سهیمقا

 يبالاتر نیوانند سطح کپسپپتتینم PCOS ياههمه گروه

و  در بافت مغز نیسپپتی. کستیهنوز مشخص ن ،هندد نشان

ست، اما مطالعات نشان دادها شده انیب یطیبافت مح نیچند

-نورون هب خاص طور به ینورون نیسپپتیک یهدگنالیند که سا

 دیتول محور نیسپپتیک آن لهیود که به وسریم GnRH ياه

  . ]61[ند کیم کیتحر را مثل

 یدر درجه اول در هسته قوس نیسپپتیدرون مغز، ک

ته و هس یقدام-یشکم کولاریونتر يو هسته پر پوتالاموسیه

 نقش GnRHترشح  میکه در تنظ یمناطق کولار،یونتر يپر

در  نیسپپتیک انیتر ب نییپا ياهدرجه ود.شیم انیارند، بد

) و solitary tract )BNST دهیهسته خواب ،یانیم گدالیآم

 نیسپپتیک ياهنورون نیهد، اما نقش ادیرخ م یسپتوم جانب

  .]62-63[هنوز ناشناخته است  پوتالاموسیخارج از ه

در  نیکپسپت ياهست که نورونا داده نشان ریاخ ياهافتهی

ARC نینورفید د،یدو نوروپپت (Dyn) A نینیو نوروک 

(NKB) B نشان  ي. مطالعات متعدد]64[نند کیم انیرا ب

 Dynو  NKBتوسط  بیبه ترت نیست که ترشح کپسپتاداده

ها، به آن يعملکرد ارتباط لیبه دل ود وشیو مهار م کیحرت

 Kisspeptin, neurokinin B, andياها نورونهنیا

dynorphin (KNDy) یاتیبا توجه به نقش ح .]65[ ندیوگیم 

و  GnRH ياهنورون میدر تنظ KNDy يدهایکه نوروپپت

امکان وجود دارد که  نیا ،نندکیم يمتعاقب آن باز يبارور

 تیا منجر به فعالهنورون نیدر ا یآندروژن ياهرندهیگ تیفعال

 نیدر هم .]66[ود شیم PCOSدر  GnRHاز حد نورون  شیب

 ورمح يقو محرك نیسپپتیادند که کدنشان مطالعات راستا

 انسان و یوانیح مدل دو هر درگناد -زیپوفیه-پوتالاموسیه

ذارد و موجب گیاثر م  GnRH ياهنورون بر ماًیمستق و است

 زیپوفیه پگنادوترو يهاسلولاز  FSHو  LHترشح  کیتحر

 ياهدر مدل PCOS ياهبر اساس داده .]67[ود شیم یقدام

 ممکن نیسپپتیک یهدگنالیس در رییتغ ماران،یب و واناتیح

در . ]68[اشد ب نقش داشته PCOS پیفنوت دیاست در تول

و همکاران در سال  de Assis Rodriguesکه توسط  يزیمتاآنال

وه در گر نیسپپتیسطح کرقت مشخص شد گصورت  2019

ر بود تنییپا ،داشتند PCOSکه  یکنترل نسبت به گروه

: 17/0-35/1: %95 نانی: فاصله اطمنیانگی(تفاوت استاندارد م

روه در گ نیسپپتیمطالعه که سطح ک کی)، به جز تنها 76/0

 .]69[کنترل بالاتر بود 

 ای و رشحت مهار در یکننده اصل مینوان تنظعبه نیسپپتیک

ست. استروژن ا شده شناخته زیاستروژن ن ترشح کیتحر

را  KNDy ياهاز نورون B نینیو نوروک نیسپپتیک ییرها

یم نیسپپتیک یهدگنالیس کیتحرند و باعث کیسرکوب م

واند تیم نیسپپتیک گرفت جهیوان نتتیم نی. بنابرا]70[ود ش

 ياهنورون دردر انتقال اثرات استروژن  يرگواسطهنقش 

GnRH باشد.  داشته 

  PCOSآندروژن در مغز در افراد  یهدگنالینقش س

آندروژن و استروژن در مغز زنان  یهدگنالیس حداقل زانیم

 يهایژگیوو در زمان رشد در رحم، موجب  ینیدر دوران جن

 قیآندروژن در مغز که از طر یهدگنالی. س]71[ود شیم زنانه

 یاساسنقش  PCOSهد احتمالاً در دیم رخ آندروژن رندهیگ

 PCOSو ظهور  شرفتیند و منجر به پکیم ءفایا يازسو فعال

قرار گرفتن در معرض  .]8[ود شیمرتبط با آن م ياهيماریو ب
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 رد یراتییواند موجب تغتیم يدر دوران باردار یآندروژن اضاف

دچار  یسالبزرگ در افراد راتییتغ نیا واسطه به که شود مغز

PCOS  که با شروع سمیپراندروژنیها ن،یوه بر اعلا .]72[شوند 

PCOS  در اکثر زنان مبتلا بهPCOS واند با تیهد، مدیرخ م

 نیا زیو غدد درون ر یعصب ياهبر جنبه يمغز ياثر بر مدارها

 یمنجر به اختلالات شناخت نیسندرم اثر گذاشته و همچن

  .]8[مرتبط شود 

آندروژن در گردش خون به طور معمول در  يبالا زانیم

 ایآ که است نیبحث ا .]73[است  عیشا PCOSافراد مبتلا به 

صرفاً پاسخ غدد درون  PCOSبالا در زنان  ياهآندروژن زانیم

است که تخمدان را  LHو  GnRHاز حد  شیبه ترشح ب زیر

ا خود در هآندروژن شیکه افزانیا ایهد، دیم قرار ریثأتحت ت

نند کیم عمل) زیپوفیه ایدر مغز ( یسالبزرگ ایطول رشد و 

  را حفظ کنند؟ LHو  GnRHتا ترشح 

 معرض در رشد هیمراحل اول یبه طور معمول، زنان در ط

 معرض در گرفتن قرار. دارند قرار آندروژن از یکم سطوح

 یتراییتغ جادیا در طول رشد باعث اهآندروژن از ییبالا ریمقاد

در آغاز بلوغ  PCOS ياهیژگیو شرفتیود که به پشیم مغز در

ن در ا در سطوح آندروژزدرون شی. افزا]72[ند کیکمک م

 عملکرد در اختلال جادیا موجب ادیشروع بلوغ به احتمال ز

  .]8[ود شیم مثل دیتول

 میآنز توسط مغز یجنس زیتما اتفاق به بیقر تیاکثر

 به آندروژن لیتبد باعث میآنز نیا که ردیگیم صورت آروماتاز

 معرض در ماده نیجن ،يعاد طیود. در شراشیم استروژن

هد دیم نشان امر نیا که دارد قرار کم اریبس آندروژن سطوح

ر واند منجتیم آندروژن يبالا ریکه قرار گرفتن در معرض مقاد

د نکیم جادیا کیپاتولوژ عواقب که شود يمغز راتییبه تغ

ه وان بتیا مهآندروژن يبالا سطوح کی. از عواقب پاتولوژ]74[

آکنه،  سم،یرسوتیمله سرطان پستان، هجا ازهسرطان

  .]75[وان نام برد تیآدرنال را م مادرزادي هیپرپلازي

تستوسترون مادر در زنان مبتلا به  زانیکه م یهنگام

PCOS  ناف فرزندان  دیور در تستوسترون زانیم نیچنهمو

 که دیگردمشخص ،شد دهیسنج PCOSمادران مبتلا به  دختر

سطوح تستوسترون در  بامشابه  هاآنتستوسترون  زانیم

که  ندکیم یبانیپشت را هیفرض نیامر ا نیا .]76[ استمردان 

 نشان نیا و د،یوجود آهممکن است در رحم ب PCOS يولوژیات

واند تیم PCOSباردار  مارانیدر ب سمیپراندروژنیهد که هادیم

ح باشد. سطو هاآن دخترسندرم به فرزندان  نیمسئول انتقال ا

در  PCOS شرفتیمادر منجر به پ افتهی شیتستوسترون افزا

 نیجن گرفتن قرار ریمس وجود نیود، با اشیم دخترفرزندان 

 احتمالاً رایز ست،ین روشن هنوز انسان در آندروژن معرض در

 مادر تستوسترون برابر در نیآروماتاز جفت از جن ياهمیآنز

در نظر داشت در افراد مبتلا به  دی. با]77[نند کیم محافظت

PCOS وژن آندر لیتبد نیبنابرا ،ابدییاتاز کاهش مآروم انیب

 شیامر منجر به افزا نیکه ا ردیگ یصورت نم زیبه استروژن ن

  .]78[گردد یم PCOSموجب  تیآندروژن و در نها

 هند که اعمال آندروژن در مغز ممکندیمطالعات نشان م

 از یناش راتییاشد و تغب نقش داشته PCOSست در تظاهر ا

 ياریاحتمالاً در پاتوژنز بس GnRH یآندروژن در شبکه عصب

اختلالات واند منجر به تیمهم است و م PCOSاز موارد 

  . ]79- 80[شود  زین PCOSمرتبط با  یشناخت
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ا بر اختلالات روان در افراد مبتلا به هاثر آندروژن

PCOS 

قابل طور به یجنس غدد يدیمهم استروئ ياهتمام هورمون

 ریتأث زمغ در یعصب اتصالات يریذپانعطاف و تیبر فعال یتوجه

استروژن و پروژسترون غالباً در زنان و تستوسترون  ذارند.گیم

 ياهتیجمع در یناپسیس يریذپدر مردان باعث انعطاف

 پوکامپ،یمله هجاز يمتعدد در مناطق مختلف مغز ینورون

 ياه. در نورون]12، 81[ود شیم پوتالاموسیه و قشر

ستروس ادر طول فاز پرو یتیدندر يتراکم خارها پوکامپ،یه

 شیافزا استروژن سطح رفتن بالا لیدل به یجنس کلیس

 يه پروژسترون تراکم خارهاکیند، در حالکیم دایپ يحداکثر

به طور  هد.دیم کاهش استروس چرخه طول در را یتیدندر

 کی در را یتیدندر يمشابه، درمان با استروژن تراکم خارها

 هماد ییصحرا موش در یانیم یشکم پوتالاموسیه ربخشیز

. درمقابل، قرار گرفتن در معرض ]82[هد دیم شیافزا

ا را هروننو نیب یعیطب یناپسیس نیآندروژن در زنان ارتباط ب

   .]83[ند کیمختل م

نورون ،يدیدر شبکه بالادست حساس به هورمون استروئ

 است ممکن زنان در آندروژن رندهیدن گش، فعالGnRH ياه

 که ،يگناد دیهورمون استروئ ياهرندهیگ یسیرونو میتنظ با

 اشتهد تداخل هستند، یاتیح يدیاستروئ هورمون دبکیف يبرا

بکه در ش يدیهورمون استروئ ياهرندهیگ انیب در رییاشد. تغب

 شیمنجر به افزا میبه طور مستق GnRHآوران  یعصب

GnRH/LH پیو فنوت PCOS هم راتییتغ نیا .]84[ود شیم

 ینیاز حد آندروژن در دوران جن شیب شیواند با افزاتیم نیچن

  .]76[تکرار شود 

 با یوسپوتالامیاکسترا ه يتداخل آندروژن با مدارها

 و یقطب دو اختلال ،یاز جمله افسردگ یپزشکروان اختلالات

اختلالات در زنان مبتلا به  نیست که همه اا همراه اضطراب

PCOS ند اادهداز مطالعات نشان يست. تعدادا گزارش شده

 PCOSمبتلا به  مارانیدر ب یاضطراب و افسردگ وعیکه ش

 PCOSنشان است و زنان مبتلا به ساز گروه کنترل هم شتریب

 قابل سکیر یپزشکاز اختلالات روان یعیوس فیط يبرا

افراد مبتلا به  نیکه ب يا. در مطالعه]79 -85[دارند  یتوجه

PCOS اضافه وزن و زنان مبتلا به  يو داراPCOS  با وزن نرمال

 يتربالا یافسردگ زانیاد مافر نیا دیردگمشخص ،رفتگصورت

  .]80[با وزن نرمال داشتند  PCOSنسبت به زنان مبتلا به 

 ،ی، از جمله چاقPCOSمشترك  ياهيماریب از ياریبس

 يور ياعمده ریوانند تأثتیم آکنه، و یآلوپس سم،یرسوتیه

 یروان استرس در ادیاشند و به احتمال زب ظاهر بدن داشته

آندروژن از مشخصه  شیافزا کهییجاآن از .]86[ارند دنقش

 ییاحشا چاق موجب هااست و آندروژن PCOSافراد مبتلا به 

اضافه وزن  يسندرم دارا نیافراد مبتلا به ا معمولاً شوند،یم

 زانیم شیافزا معلائ از یکی سمیرسوتیه .]87[هستند 

 اختلالات گرید انواع و PCOS در که است آندروژن

از علائم  گرید یکی .]88[ است تربرجسته کیپرآندروژنیها

 دهه اواسط در آکنه که یهنگامآکنه است،  کیپرآندروژنیها

 ینیالب علائم از یکی است ممکن شود، دیتشد یسالگ 30 ای 20

 از تیرضا در علائم نیا. ]88[ شود محسوب سمیپرآندروژنیه

 یارانمیب نیچن در یزندگ تیفیک و نفس عزت بدن، ریتصو

 جیتدر به سمیرسوتیه ،PCOS. در ]89[ گذاردیم یمنف ریتأث
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 شودیم افزوده آن شدت بر وزن شیافزا با و ابدییم شیافزا

]90[.  

 یاساس یکیولوژیزیف ياهسمیمکانوجود، احتمالاً نیبا ا

 یرا به عواقب روانپزشک PCOSوجود دارد که زنان مبتلا به 

 دیاکه ب ياونهگند. بهکیو اضطراب مستعد م یمانند افسردگ

 یاسطه اختلالات هورمونوواند بهتیهم م PCOSتوجه داشت 

سطه اوبه میمستق ریورت غصذار باشد و هم بهگریبر روان تأث

 و سمیرسوتیه آکنه، ،یچاق لیقب از يماریب نیا هیثانوعوارض 

ذار باشد و باعث گاثر افراد نیا روان بر یزنانگ تیهو اختلال

و  یمانند افسردگ یو روان یجود آمدن اختلالات روحوبه

 PCOSعلائم  نی. بنابرا]91[افراد شود  نیاضطراب در ا

 PCOSنوجوانان مبتلا به  یکیولوژیزیف ياهست جنبهاممکن

 ا را تحتهآن یزندگ تیفیمختلف ک ياهو پس از آن جنبه

و  Nasariکه توسط  يادر مطالعه .]92[هد دقرار ریأثت

 رفت مشخصگصورت PCOSافراد مبتلا به  يهمکاران بر رو

، اثرات PCOSرین دغدغه زنان مجرد مبتلا به تمهمکه  دیردگ

منفی این سندرم بر زیبایی ظاهري است که توسط چاقی و 

ود که شیسر و آکنه ایجاد مافزایش موهاي زائد، ریزش موي 

 نیمنجر به احساس شرمندگی و کاهش اعتماد به نفس در ا

  .]93[ود شیم افراد

-پوتالاموسیه محور تیفعال شیافزا گر،یدییاز سو

 دیتول شیافزا با که)، "استرسمحور " ایآدرنال (-زیپوفیه

 مشخص زولیکورت گردش شیدروژن آدرنال و افزا]87[آن

 جادیعلاوه بر ا PCOSاز زنان مبتلا به  یود، در برخشیم

ر د زیاضطراب ن شیست موجب افزااممکن سمیپرآندروژنیها

 حورم تیفعال زولیکورت نکهیبا توجه به ا .]94[افراد شود  نیا

ند، کیم میتنظ مغز در راآدرنال -زیپوفیه-پوتالاموسیه

 کدبیست منجر به کاهش فاممکن زولیکورت گردش شیافزا

شود  يمرکز يمدارها تیحساس شیافزا و زولیکورت یمنف

]95[ .  

  يریگ جهینت

آن وجود  يبرا یهنوز درمان PCOS يبالا وعیبا وجود ش

 تشرفیپ ،یو مسائل اخلاق یقانون ياهچالش لیبه دلندارد. 

 و مغز سطح در ژهی، به وPCOS یعلل اصل ییدر شناسا یکم

 ینوایح ياهوجود سهم مدل نیبا ا ست.ارفتهگصورت زیپوفیه

 زیرمربوط به اعصاب و غدد درون ياههیفرض به پرداختن در

که  هنددیم نشان قاتیحقتست. ا بوده دیمف اریبس PCOSدر 

وند و شیم مغز يمرکز يمدارها در رییا باعث تغهآندروژن

نند. هدف قرار کیم مختل را نینوروآندوکر یمثل دیمحور تول

 هب شگاهیکه در آزما ینورون ياهپیدادن داروها در برابر فنوت

شناخته  GnRH/LHاز حد  شینوان محرك بالقوه ترشح بع

ش کاه يبرا یو انتخاب دیجد کردیرو کیوانند تیوند مشیم

   هد.دارائه PCOSدر زنان مبتلا به  LHفرکانس پالس 

با  PCOS مارانیدر ب يادیز ياهاضر دادهحاگرچه در حال

 بتوان گفت با شناخت دیاما شا ستیدر دسترس ن کردیرو نیا

 دیتول ریمس يها سمیو مکان يمرکز یعصب ستمیو درك س

GnRH ، LHبه منجر ریمس نیترشح شده در ا ياهو هورمون 

 يارهاکراه به افتنی دست و سندرم نیا شتریب درك و شناخت

   درمان آن شد. يمناسب برا

 یو قدردان تشکر
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 لومع پژوهشکده از را خود تشکر و ریتقد مراتب سندگانینو

 یبهشت دیشه یپزشگ علوم دانشگاه سمیمتابول و زیر درون غدد

  دارند.یپژوهشکده ابراز م نیا یمال يها تیحما لیبه دل
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Background and Objectives: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common reproductive endocrine disorder, 

affecting at least 10% of women in reproductive age. It is associated with hyperandrogenism, obesity, menstrual 

iregularity and infertility. There are several hypotheses regarding the metabolic, genetic, epigenetic, and environmental 

causes of the disease. Although the main cause of the disease is not well known, it seems that the disorder in the central 

nervous system (CNS) and as a result, the disruption in the production of gonadal hormones is one of the main causes 

of this syndrome.  

The relationship between CNS and gonadal steroid hormones is bilateral. As dysfunction of this system plays a role in 

the development of the disease, alterations in the levels of steroid hormones also affect the activity and flexibility of 

neuronal connections in the brain. Androgens also send critical feedback to the hypothalamus and pituitary glands and 

regulate the secretion of GnRH (gonadotropin-releasing hormone).  

Androgens can disrupt the neuroendocrine reproductive axis by altering the central circuits of the brain. Prescribing 

drugs against neuronal phenotypes that potentially stimulate excessive GnRH / LH (Luteinizing hormone) secretion 

could be a new and selective approach to reducing LH frequency in women with PCOS. 

Key words: Central nervous system (CNS), Hyperandrogenism, Polycystic ovary syndrome, Gonad 
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