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 مقاله پصوهشی

 

هاي موثر در فولیکوشنس و تکثیر  بر بیان شن( Trifolium pretense L)اثر عصاره برگ شبذر قرمس 

  NMRI تخمذان موش کوچک آزمایشگاهی نصاد يهاي گرانولوزا سلول

 1، خذیجه شاهرخ آبادي*2 بهارآرا، جواد 1آمیسفرزانه رنگ

 ٍاحذ هـْذ، داًـگبُ آصاد اػلاهی، هـْذ، ایشاىؿٌبػی، صیؼزگشٍُ  -1

 ؿٌبػی ٍ هشکض سحویوبر ثیَلَطی کبسثشدی سکَیي خبًَسی، ٍاحذ هـْذ، داًـگبُ آصاد اػلاهی، هـْذ، ایشاىگشٍُ صیؼز -2
 baharara87@gmail.comهؼئَل هکبسجبر: *

 14/05/1399سبسیخ دزیشؽ:                   22/02/1399سبسیخ دسیبكز: 

 چکیذه

ثیبى اثشار سشکیجبر كیشَاػششٍطًی دس ثِ  ثشخی هطبلؼبراهشٍصُ  دضؿکی دس دًیبی اهشٍص اػز. وذًُبثبسٍسی، یکی اص هـکلار ػ

 حبضش اثشدظٍّؾ دس  .ًی اػزطیکی اص گیبّبًی اػز کِ حبٍی سشکیجبر كیشَاػششٍ ؿجذس هشهض .اًذ دشداخشِدسهبى ًبثبسٍسی 

 کَچک آصهبیـگبّی ًظاد ّبی گشاًَلَصا دس هَؽ هبدُ ٍ سکثیش ػلَل هَثش دس كَلیکَطًض ّبی ثشگ ؿجذس هشهض ثش ثیبى طى ُػلبس

NMRI  سٍصُ ًظاد  18-20 هبدُ ًبثبلؾ هَؽػش  30سؼذاد  سدشثی آصهبیـگبّی دس ایي دظٍّؾ .ؿذُ اػزثشسػیNMRI  ُاػشلبد

ثِ  گشٍُ 6ثِ  in vitro هحیط دسحبكل ّبی  ػلَل ،خذاػبصی ؿذًذی كَلیکَل یّبی گشاًَلَصا ػلَلخْز اًدبم سدشثیبر  ؿذ.

هیکشٍگشم   80، 40، 20، 15، 10) ّبی ؿلظزثب ّبی سدشثی            گشٍٍُ  (ثذٍى سیوبس) ؿبّذ گشٍُ .سوؼین ثٌذی ؿذًذ كَسر سلبدكی

 ثشسػی MTTسشیذبى ثلَ ٍ سًگ ػٌدی آهیضیًگس اص طشینّب  ػلَل دزیشی  صیؼزػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض سیوبس ٍ ( لیشش ثش هیلی

ًشبیح حبكل اص سًگ  .گشدیذاسصیبثی  Real Time PCRثِ سٍؽ  BMP15 ٍFOXO1ّبی  ثیبى طىسـییشار ّوچٌیي  ؿذ.

شِ ػلَلی کبّؾ یبكهیضاى ثوبء  سیوبس ثب ػلبسُ ثشگ ؿجذس ٍ صهبى ؿلظزثب اكضایؾ ًـبى داد   MTTآهیضی سشیذبى ثلَ ٍ آصهَى

لیشش ثب ػلبسُ ثشگ ؿجذس  هیکشٍگشم ثش هیلی 10دس گشٍُ سیوبسی   BMP15 ٍFOXO1ّبی  ثیبى طى ػطحّوچٌیي ثشسػی  .اػز

سکثیش  ثشثب سَخِ ثِ اثش ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض  (.p < 05/0) ًـبى دادثِ طَس هؼٌبداسی اكضایؾ  ؿبّذهشهض دس هوبیؼِ ثب گشٍُ 

دسهبى  هطبلؼبر ثبلیٌی ایي گیبُ ثِ ػٌَاى کبًذیذ هٌبػجی ثشایسَاى  هیّبی هَثش دس كَلیکَطًض  ّبی گشاًَلَصا ٍ ثیبى طى ػلَل

 .هَسد سَخِ ثیـششی هشاس گیشدًبثبسٍسی 

 FOXO1. طى ،BMP15طى  ،ػلَل گشاًَلَصاكَلیکَطًض، ، ًبثبسٍسی، ؿجذس هشهض کلمات کلیذي:

مقذمه

هطبلؼبر سؿذ خوؼیز ٍ دسهبى ًبثبسٍسی، ثِ ٍیظُ دس 

اّویز كشاٍاًی ثشخَسداس ّبی دس حبل سَػؼِ اص س کـَ

دّذ دس دٍ دِّ  ّب ًـبى هی (. ًشبیح ثشسػی10اػز )

ٍیظُ ثِ ّبی دس حبل سَػؼِ ٍ ساخیش ًبثبسٍسی دس کـَ

اكضایؾ اػز ٍ دس هٌبطن آكشیوب ٍ خٌَة آػیب سٍ ثِ 

صٍخیي اص ایي هـکل سًح  دسكذ 10-15ّن اکٌَى 

كبکشَسّبی هخشلق اص خولِ ػلًَشْب، طًشیک،  ،ثشًذ هی

 (.13) هحیط، سـزیِ ٍ اخشوبع ثش ًبثبسٍسی هَثش اػز

ثب سَخِ ثِ آثبس ػَء ٍ ػَاسم خبًجی داسٍّبی  اهشٍصُ

ّبی اخیش اػشلبدُ اص طت ػٌشی ثِ  ؿیویبیی، دس دِّ

mailto:baharara87@gmail.com
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دس  اػز خلَف گیبُ دسهبًی هذ ًظش هشاس گشكشِ

ّبی اخیش سَخِ صیبدی ثِ هطبلؼِ اثشار گیبّبى  ػبل

ٍ اص  اػز دؼشبًذاساى ؿذُهخشلق ثش سٍی ثبسٍسی 

ًشبیح حبكل اص ایي هطبلؼبر، اطلاػبر اسصؿوٌذی ثِ 

  (.19) دػز آهذُ اػز

ثِ  Trifolium pretense L یػلوؿجذس هشهض ثب ًبم 

ٍ  سدسؼلن دا Fabaceaeٍ خبًَادُ  Trifoliumخٌغ 

دس هٌبطن هؼشذل ٍ ًیوِ گشهؼیشی ّش دٍ ًیوکشُ 

 .(27) کٌذ ؿوبلی ٍ خٌَثی سؿذ هی

آرسثبیدبى، گیلاى، ّبی اػشبى دس ایشاى دس ایي گیبُ

هبصًذساى، کشدػشبى، ثبخششاى، سْشاى، صًدبى، کشهبى، 

 یضد، كبسع، اكلْبى، خشاػبى ٍ ّوذاى اًشـبس داسد

هطبلؼبر ًـبى دادُ اػز کِ ػلبسُ  .(20)

چْبس  هوبدیش ثبلایی اص حبٍی ّیذسٍالکلی ؿجذس هشهض

، Genisteinَع ایضٍكلاٍى اػششٍطًیک ؿبهل ً

Dadzein ،Biochanin A ،Formentin اص ، ثبؿذ هی

ّب،  ّب، كیشَاػششٍل خولِ دیگش سشکیجبر گیبُ ػبدًَیي

  (.21)ثبؿذ  الیگَػبکبسیذّب ٍ اػیذ كیشیک هی

خَاف داسٍیی  داسایّوچٌیي هَاد هَخَد دس ؿجذس 

كَسهٌشیي هَخَد دس ؿجذس هشهض اص اسصؽ  هثلا ثبؿذ هی

سَاًذ اص سؿذ  هی ٍثشخَسداس اػز  ثبلاییداسٍیی 

ّبی ػشطبى ػیٌِ دس صًبى خلَگیشی کٌذ، اهب  ػلَل

 ؿَد هی هشداىخٌؼی دس  هـکلار هلشف آى ػجت

(14).  

اؿلت هطبلؼبر كَسر گشكشِ دس ساثطِ ثب اثشار 

دسهبًی ؿجذس هشهض ثِ خَاف كیشَاػششٍطًیک 

ّبی گیبُ اص  ایضٍكلاٍى ،ّبی آى سبکیذ داسًذ ایضٍكلاٍى

 ّبی اػششٍطى ػلائن طشین كؼل ٍ اًلؼبل ثب گیشًذُ

دٌّذ. سشکیجبر  یبئؼگی سا دس صًبى ثْجَد هی

اػششٍطًیک ثشب ٍ اػششٍطًیک ثب اسلبل ثِ سػذشَسّبی 

ّبی دٍدبهیٌشطیک، ػشٍسًَشطیک ٍ  ثب سبثیش ثِ ػیؼشن

ؿٌبخشی ٍ خلن ٍ خَ ًیض سحز کَلیٌشطیک ػولکشد 

ػلاٍُ ثش اثشار اػششٍطًیک، . (11) دٌّذ سبثیش هشاس هی

صایی، ضذالشْبثی ٍ اکؼیذاًی، ضذسگاثشار آًشی

ضذػشطبًی گیبُ ؿجذس هشهض دس هحیط ثشٍى ػلَلی، 

 ّبی خبًَسی ًـبى دادُ ؿذُ اػز ػلَلی ٍ هذل

(15.) 

ثشای ّب سا خبیگضیي هٌبػجی  هطبلؼبر ایضٍكلاٍىثشخی 

ًوبیٌذ.  َّسهَى دسهبًی دٍساى یبئؼگی رکش هی

ّوچٌیي سَاًبیی اسلبل ایضٍكلاٍى ؿجذس هشهض ثِ 

ثشب هَخت سبثیش هثجز ثش داًؼیشِ ّبی اػششٍطًی  گیشًذُ

ٍاطى ٍ هـض ثذٍى اكضایؾ خطش اػشخَاى، هخبط 

ایي گیبُ دس طت ػٌشی  .ؿَد ٍ دؼشبى هی ػشطبى سحن

آٍس، ضذ ػلًَی کٌٌذُ، ضذ  ایشاى ثِ ػٌَاى ػبهل خلط

الشیِ ٍ  دسد، ضذ ػشكِ، ست ثش، ثْجَد دٌّذُ رار

ّبی  هٌٌظیز، دسهبى کٌٌذُ هـکلار دَػشی، ثیوبسی

سیِ ٍ ثشخی اص اخشلالار ػیؼشن ػلجی ٍ ثبسٍسی 

  (.6) ؿَد اػشلبدُ هی

Ulkay سطین دسیبكشٌذ  دظٍّـی طی ٍ ّوکبساًؾ

ؿزایی حبٍی ؿجذس هشهض دس کَسبُ هذر ثش سٍی 

 اػذشهبسَطًض اثش هثجز ٍ دس طَلاًی هذر اثش هٌلی داسد

(29.)  

سثیؼی ٍ ّوکبساى اثشار ضذ اكؼشدگی ؿجذس هشهض سا 

 .(26) دس هَؽ ثشسػی کشدًذ

Pakalapati  ؿجذس هشهض ٍ ّوکبساى اثشار ضذ الشْبثی

 . (22) سا ًـبى دادًذ

 ٍ اص آًدبیی کِ اص دیذگبُثب سَخِ ثِ هَاسد كَم 

ثبیؼز دس  ػلوی، ػَدهٌذی داسٍّبی گیبّی هی

ّبی آصهبیـگبّی ٍ ثبلیٌی هَسد اثجبر هشاس  کبسآصهبیی

اػشلبدُ ٍػیغ اص گیبُ ؿجذس هشهض دس دسهبى  ًیضٍ گیشًذ 

ٍ ثب سَخِ ثِ ایٌکِ سب کٌَى  ّب اص ثیوبسی ػٌشی ثشخی

ػلبسُ ثشگ ایي گیبُ ثش ًبثبسٍسی  اثشاردس صهیٌِ 

 ، اػز ای كَسر ًگشكشِ هطبلؼِ

ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ثش ثیبى اثش دس دظٍّؾ حبضش 

ّبی  ّبی هَثش دس كَلیکَطًض ٍ سکثیش ػلَل طى

ثش سٍی  (in vitro)گشاًَلَصا دس ؿشایط آصهبیـگبّی 

https://scholar.google.com/citations?user=fPlhrM0AAAAJ&hl=en&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=fPlhrM0AAAAJ&hl=en&oi=sra
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 هطبلؼِ NMRIًظاد کَچک آصهبیـگبّی هَؽ هبدُ 

 ؿذُ اػز.

 ها واد و روشم

ایي هطبلؼِ اص ًَع سدشثی آصهبیـگبّی  روش تحقیق:

، دس هشکض 1397-98اػز کِ دس ػبل سحلیلی 

سحویوبسی ثیَلَطی کبسثشدی سکَیي خبًَسی داًـگبُ 

 آصاد اػلاهی هـْذ اًدبم ؿذ.

اص گیبُ ؿجذس هشهض  گیري: و عصاره گیاهجمع آوري 

اػشبى خشاػبى ) اسسلبػبر اطشاف ؿْشػشبى ثدٌَسد

 .ؿذخوغ آٍسی 1397ػبل  سثْباٍاخش ، دس (ؿوبلی

ّشثبسیَم دظٍّـکذُ ػلَم گیبّی  سَػط ػذغ

ؿٌبػبیی ٍ سبییذ  45963داًـگبُ كشدٍػی هـْذ ثب کذ 

ّبی گیبُ خـک ٍ  گیشی، ثشگ ثشای ػلبسُ گشدیذ.

لیشش  هیلی 150دس  ثشگ گیبُ دَدسگشم اص  15 دَدس ؿذ.

 کبؿز ٍػیلِِ ثػبػز  72دغ اص  ،گشدیذحل  هشبًَل

دس  گیشی خْز سـلیظ ٍ ػلبسُ ػذغؿذ كیلشش  كبكی

ٍ  گشكزهشاس  (Heidolph, Germany) دػشگبُ سٍسبسی

ثشای سْیِ  دس آٍى خـک ؿذ. c  40°دس دهبی

گیشی،  ّبی هَسد ًیبص، دَدس حبكل اص ػلبسُ ؿلظز

  .(23) گشدیذحل α-MEM سَصیي ٍ دس هحیط کـز 

حیَاًبر هَسد آصهبیؾ دس  حیوانات آزمایشگاهی:

 18-20هَؽ هبدُ ًبثبلؾ ػش  30سؼذاد ، هطبلؼِایي 

اص هشکض سحویوبر ثیَلَطی ثَدًذ کِ  NMRIسٍصُ ًظاد 

کبسثشدی سکَیي خبًَسی داًـگبُ آصاد اػلاهی هـْذ 

سٍؿٌبیی/  ػبػز12سْیِ ؿذ ٍ دس ؿشایط اػشبًذاسد 

 c 2±22°دهبی دػششػی آصاد ثِ آة ٍ ؿزا ٍ ٍسبسیکی 

اًدبم  طی هذرّوچٌیي دس ؿذًذ.  ًگْذاسی

ثش سٍی حیَاًبر، کلیِ اكَل اخلاهی کبس ثب ّب  آصهبیؾ

 حیَاى آصهبیـگبّی سػبیز گشدیذ.

سٍصُ ًظاد  18-20ّبی هبدُ ًبثبلؾ  هَؽکشت سلول: 

NMRI ؿکبف  دایدب ثب ،کلشٍكَسم دغ اص ثیَْؿی ثب

ٍ دس  خذاّب اص ثذى  سخوذاى ،طَلی دس ًبحیِ ؿکن

هشاس دادُ   FBSدسكذ 5 حبٍی α-MEM کـز هحیط

، ثب ّب ٍ كَلیکَلّبی صایذ  خذاػبصی ثبكز(. 1) ؿذًذ

ثِ سٍؽ هکبًیکی  ٍ اػشلبدُ اص اػششیَهیکشٍػکَح

ّش  دس ّب ثِ سؼذاد ثشاثش كَلیکَلػذغ  .ؿذ اًدبم

ثب  α-MEMهحیط کـز حبٍی خبًِ  96 دلیز چبّک

 )آًشی ثیَسیک (ITS ,FBS ,FSH, ّب ولهک یسوبه

 سٍص 6ثِ هذر   co2دسكذ c 37 ٍ 5° اًکَثبسَس اخلد

ٍ یک سٍص دس هیبى ًیوی اص هحیط  ًذکـز دادُ ؿذ

ثؼذ اص ثب هحیط کـز سبصُ خبیگضیي ؿذ. کـز 

ّبی گشاًَلَصا  گزؿز صهبى هَسد ًظش ٍ سؿذ ػلَل

 اص ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ّبی هخشللی سَػط ؿلظز

 سیوبس (لیشش هیکشٍگشم ثش هیلی 80، 40، 20، 15، 10)

  .(16) اًدبم ؿذ

ثشای ثشسػی ػویز  بررسی اثر سمیت سلولی:

ّبی هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ثش  ػلَلی ؿلظز

ّبی گشاًَلَصا ٍ سؼییي دٍص هیبًِ  ػلَل

اص سٍؽ   IC50 (Inhibitory Concentration) یهْبس

 اػشلبدُ ؿذ. سؼذاد MTT  (Sigma, USA)سًگ ػٌدی

خبًِ کـز  96دلیز  ّبی چبّکدس ػلَل  1×105 

 ّب ثب ػلَل ػبػز دغ اص کـز، 24ًذ. دادُ ؿذ

، 15، 10) هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ّبی ؿلظز

 48ٍ  24لیشش( ثِ هذر  هیکشٍگشم ثش هیلی  80،40، 20

ثِ ّش  MTTهیکشٍلیشش 10هوذاس ػبػز سیوبس ٍ 

سحز  ػبػز 4ّب ثِ هذر  چبّک اضبكِ ٍ ػلَل

اًکَثِ ؿذًذ. ػذغ خْز حل کشدى  MTTسیوبس ثب 

 80ّبی كَسهبصاى ثِ ّش چبّک  کشیؼشبل

دس طَل  ًَسیخزة  اضبكِ ؿذ. DMSOهیکشٍلیشش

ثب اػشلبدُ اص دػشگبُ اػذکششٍكشَهشش  nm 570هَج

(Epoch, USA) ( 2اًذاصُ گیشی ؿذ).      

ػٌدؾ سَاًبیی حیبر  خْز تریپان بلو:رنگ آمیسي 

ّبی سیوبس ؿذُ ثب ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض اص  ػلَل

دس ایي  سشیذبى ثلَ اػشلبدُ ؿذ.سًگ آهیضی سٍؽ 

ّبی هشدُ ثِ ػلز ًلَر دزیشی ثِ سشیذبى  سٍؽ، ػلَل
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سًگ  ّبی ثی ٍ ػلَل ؿًَذ هیهـبّذُ ثلَ ثِ سًگ آثی 

ػذغ ثب . ًذثِ ػٌَاى ػلَل صًذُ دس ًظش گشكشِ ؿذ

ّب دس ّش  دزیشی ػلَلصیش صیؼز اػشلبدُ اص كشهَل

 (.7ؿلظز هحبػجِ ؿذ )
  4

Number of viable ceIIs ×2 ×10Viability = 
 

     4       
 FOXO1: و BMP15 ايهبررسی تغییرات بیان شن

ثشسػی  خْزػبػز اص سیوبس  24ثؼذ اص گزؿز 

اثشذا  BMP15ٍ FOXO1 ّبی  ثیبى طى سـییشار

ثب اػشلبدُ  اص گشٍُ کٌششل ٍ سیوبسکل RNA اػشخشاج 

ٍ هطبثن ثب  (Parstous, Iran)ؿشکز  RNAاص کیز 

خْز اطویٌبى اص کویز  دػشَس الؼول آى اًدبم ؿذ.

RNAُخزة آى دس طَل هَج ّبی اػشخشاج ؿذ ،

 ًبًَهشش ثب اػشلبدُ اص دػشگبُ اػذکششٍكشَهشش 280-260

 اص cDNA ؿذ. ػذغ ػٌشضگیشی اًذاصُ )ًبًَدساح(

RNA  اػشخشاج ؿذُ طجن دػشَس دشٍسکلEasy 

cDNA Synthesis kit   ؿشکز(Parstous,Iran)  اًدبم

دشایوشّب ثلَسر آًلایي دس هشحلِ ثؼذ  .گشكز

دشایوش دایوش ٍ   TM  ٍCGطشاحی ٍ اص ًظش هوذاس

ثذیي كَسر  گشدیذ  Blast ،NCBIکیلیز دس ػبیز

 BMP15کِ آؿبصگشّبی اخشلبكی ثشای طى 

ٍFOXO1  ٍ ثِ ػٌَاى طى ّذفGAPDH  ثِ ػٌَاى

دس ًْبیز  (.1 )خذٍل کٌششل داخلی طشاحی ؿذًذ

 BMP15ّبی  ثیبى طى یبثی ثِ دبػخ ثشای دػز

ٍFOXO1  سحز سبثیش ػلبسُ هَسد ًظش، ٍاکٌؾReal 

Time PCR اًدبم گشدیذ. ثشای اًدبمPCR  1هوذاس 

  2X Master Mixهیکشٍلیشش 10ثب  cDNAهیکشٍگشم 

هیکشٍلیشش  2هیکشٍلیشش دشایوش اخشلبكی ساػز ٍ  2ٍ

دشایوش اخشلبكی چخ هیکغ ٍ حدن آى ثب آة ثذٍى 

 .(3) هیکشٍلیشش سػبًذُ ؿذ 20ًَکلئبص ثِ حدن 

-ّبی کوی حبكل ثب اػشلبدُ اص ًشم دادُ: تحلیل آماري

-One way Anova ،t آهبسی، آصهَى SPSS 22اكضاس 

test 05/0 ٍ داًز دس ػطح هؼٌبداسی p <  ٍ ِسدضی

 سحلیل گشدیذ.

 

 سَالی آؿبصگشّب هشسجط ثب طى ّب 1-خذٍل 
TM  Reverse 5' 3' Forward 5' 3' Gene 

 °c60    CAGCCTCACCATTTTCGCTC   TGCTGACGACCCTACATTGC      BMP15 

°c 62 CACGCTCTTCACCATCCACT    TACGCCGACCTCATCATCACC       Foxo1 

 °c66 CATGTAGGCCATGAGGTCCACCAC TGAAGGTCGGTGTGAACGGATTTGGC GAPDH 

 

 نتایج

هاي گرانولواز تحت  آنالیس مورفولوشیکی سلول

: برگ شبذر قرمسهاي مختلف عصاره  تیمار با غلظت

ّبی گشاًَلَصا هجل ٍ ثؼذ  کی ػلَلیسـییشار هَسكَلَط

ّبی هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض  اص سیوبس ثب ؿلظز

ثِ دهز سَػط هیکشٍػکَح هؼکَع هَسد ثشسػی 

 ؿَد هـبّذُ هی 1ؿکلّوبًطَس کِ دس هشاس گشكشٌذ. 

 10، 15 ّبی ؿلظز ّبی گشاًَلَصا سحز سیوبس ثب ػلَل

 ثب ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض لیشش هیلیگشم ثش ٍهیکش

ٍ  اػز ًؼجز ثِ گشٍُ ؿبّذ ثیـششیي سکثیش سا داؿشِ

 سٍی ػلبسُ ثش اثش ػویز ػلَلیثب اكضایؾ ؿلظز 

طَسیکِ دس ِ ث سش اػز هحؼَعّبی گشاًَلَصا  ػلَل

ّبی  لیشش ًیوی اص ػلَل هیکشٍگشم ثش هیلی 20ؿلظز 

ایي  کِ گشاًَلَصا دچبس هشگ ٍ هیش ػلَلی ؿذًذ

 اػز. MTTدس سؼز  IC50ؿلظز ًضدیک ثِ ؿلظز 

: بررسی سمیت سلولی عصاره برگ شبذر قرمس

ًـبى داد ؿلظز  MTTثشسػی ًشبیح حبكل اص آصهَى 
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لیشش اص ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض  هیکشٍگشم ثش هیلی 20

ثِ ػٌَاى ؿلظز هْبسی  p < 05/0دس ػطح هؼٌبداسی 

(IC50)  ػبػز  24دس ًظش گشكشِ ؿذ ٍ دس ثبصُ صهبًی

ّبی  ثؼذ اص سیوبس ثبػث هْبس سکثیش ًیوی اص ػلَل

هیکشٍگشم ثش  15ٍ  10ّبی  گشاًَلَصا ؿذ. ؿلظز

ّبی گشاًَلَاص ًؼجز ثِ ؿبّذ اكضایؾ  لیشش ػلَل هیلی

. ّوچٌیي (p < 001/0) اًذ هؼٌبداس سکثیش سا داؿشِ

 48ٍ  24ى هوکي اػز ثب اكضایؾ ؿلظز دس صهب

ّب  ػبػز دغ اص سیوبس سبثیش ػویز ػلبسُ ثش ػلَل

ّب  ثبػث اكضایؾ هبثل سَخْی دس هشگ ٍ هیش ػلَل

آهیضی سشیذبى ثلَ ًـبى ًشبیح حبكل اص سًگ ؿذُ ثبؿذ.

ّبی  داد کِ دٍص سیوبس ٍ سَاًبیی صیؼشی ػلَل

ثبؿٌذ، ثذیي كَسر  گشاًَلَصا داسای اثشار هشوبثل هی

ثیـششیي لیشش هیکشٍگشم ثش هیلی 10 ٍ 15ّبی  کِ ؿلظز

هیضاى صیؼشبیی ػلَل سا دس هوبیؼِ ثب گشٍُ ؿبّذ داسد 

ّب  ٍ ثب اكضایؾ هیضاى ؿلظز، هبثلیز حیبر ػلَل

*** ًـبى دٌّذُ هؼٌبداسی دس . کبّؾ ًـبى داد

 .(p < 001/0)هوبیؼِ ثب گشٍُ ؿبّذ اػز 

ثشسػی   FOXO1:و BMP15بررسی بیان شن 

دس FOXO1 ٍ BMP15ًشبیح سـییشار ػطح ثیبى طى 

ّبی  ّبی گشاًَلَصای سحز سیوبس ثب ؿلظز ػلَل

هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض دس هوبیؼِ ثب گشٍُ 

-هیکشٍگشم ثش هیلی 10ؿبّذ ًـبى داد کِ دس ؿلظز 

اكضایؾ FOXO1 ٍ BMP15هیضاى ثیبى طى لیشش 

 ؿذیذی داؿشِ اػز.

      

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سیوبس ػبػز 24ّبی گشاًَلَصا ثؼذ اص  ػلَل هَسكَلَطی ّبی هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ثش اثش ؿلظز هوبیؼِ -1 ؿکل

یی کِ دچبس هشگ ٍ هیش ّب ّبی ػبلن ٍ دیکبى هـکی ػلَل دیکبى ػلیذ ػلَل (.100x)ثضسگٌوبیی  سَػط هیکشٍػکَح هؼکَع

 15ؿلظز سیوبس ثب  C:لیشش  هیکشٍگشم ثش هیلی 10ؿلظز سیوبس ثب : Bگشٍُ ؿبّذ )ثذٍى سیوبس(  A: .دّذ ًـبى هی ؿذًذ سا ػلَلی

سیوبس ثب   F:لیشش  هیکشٍگشم ثش هیلی 40ؿلظز سیوبس ثب    E:لیشش هیکشٍگشم ثش هیلی 20ؿلظز سیوبس ثب  D:لیشش  هیکشٍگشم ثش هیلی

شلیش هیکشٍگشم ثش هیلی 80ؿلظز 

A 

B C 

D E 

F 
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ز سیوبس ػبػ24گشاًَلَصا طی ّبی  ّبی هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ثش دسكذ ثوبی ػلَلی ػلَل هوبیؼِ اثش ؿلظز -1 ًوَداس

ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ٍاثؼشِ ثِ دٍص  اثش کـٌذگی ػلَلی دّذ ایي ًوَداس ًـبى هیMTT. ًؼجز ثِ گشٍُ ؿبّذ ثش اػبع آصهَى 

 ٍؿذ  (IC50)ّبی گشاًَلَاص  هْبس سکثیش ًیوی اص ػلَل هٌدش ثِاص ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض  µM20  ؿلظز .اػزٍ صهبى 

 هَسد ًظشّبی  ػبػز سیوبس ثب ؿلظز 24ّبی گشاًَلَصا ثؼذ اص گزؿز  داسای ثیـششیي هوذاس سکثیش ػلَل µM15 ٍ 10 ّبی  ؿلظز

    .(p *** ،Mean ± SD < 001/0) ثبؿذ هی ؿبّذدس هوبیؼِ ثب گشٍُ 

 
ػبػز  48 طیّبی گشاًَلَصا  ّبی هخشلق ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ثش دسكذ ثوبی ػلَلی ػلَل هوبیؼِ اثش ؿلظز -2 ًوَداس

دّذ اثش کـٌذگی ػلَلی ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ٍاثؼشِ  ایي ًوَداس ًـبى هی MTT. سیوبس ًؼجز ثِ گشٍُ ؿبّذ ثش اػبع آصهَى

ؿذ ٍ  (IC50)ّبی گشاًَلَاص  اص ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض هٌدش ثِ هْبس سکثیش ًیوی اص ػلَل µM20. ؿلظز اػزثِ دٍص ٍ صهبى 

ّبی هَسد ًظش  ػبػز سیوبس ثب ؿلظز 48ّبی گشاًَلَصا ثؼذ اص گزؿز  سکثیش ػلَلثیـششیي هوذاس  داسای µM15ٍ10 ؿلظز ّبی 

 .(p *** ،01/0 > p ** ،Mean ± SD < 001/0) ثبؿذ دس هوبیؼِ ثب گشٍُ ؿبّذ هی
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ػبػز سیوبس ثِ  24ّبی گشاًَلَصا دغ اص  ثشگ ؿجذس هشهض ثش صیؼشبیی ػلَلّبی هخشلق ػلبسُ  هوبیؼِ اثش ؿلظز -3 ًوَداس

ًـبى  ؿبّذگشٍُ صیؼشبیی ػلَل سا دس هوبیؼِ ثب  اكضایؾ لیشش هیکشٍگشم ثش هیلی 15ٍ10 ّبی ؿلظز .سشیذبى ثلَ سًگ آهیضیسٍؽ 

 (. *** p < 001/0) ّب کبّؾ دیذا کشد ، هبثلیز حیبر ػلَلؿلظزثب اكضایؾ هیضاى  طَسیکِِ ث داد

 

دس  FOXO1ثیبى طى  ؿبّذ.سحز سیوبس ثب ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض دس هوبیؼِ ثب گشٍُ  FOXO1ثشسػی ثیبى طى  -4 ًوَداس

  (.*** p < 001/0) یبكشِ اػز ًؼجز ثِ ؿبّذ ثِ كَسر هؼٌب داسی اكضایؾ µg/ml10ؿلظز 
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دس ؿلظز  BMP15ثیبى طى  ؿبّذ.سحز سیوبس ثب ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض دس هوبیؼِ ثب گشٍُ  BMP15ثشسػی ثیبى طى  5-ًوَداس

µg/ml10  ًؼجز ثِ ؿبّذ ثِ كَسر هؼٌب داسی اكضایؾ یبكشِ اػز.(***P<0.001) 

 بحث

سشیي هـکلار خَاهغ اهشٍص ًبثبسٍسی  یکی اص هْن

طت هذسى  دس کٌبساػز کِ ثب اػشلبدُ اص طت هکول 

سَاى سب حذٍدی ثب کبّؾ ػَاسم خبًجی ثِ دسهبى  هی

 ّبی گیبّی ػلبسُ ،اص سشکیجبر هٌبػت (.8) دشداخز

ّبی هٌبػجی اص آًشی  کِ داسای دشبًؼیل ّؼشٌذ

ػلبسُ ثشگ ؿجذس  ّب ّؼشٌذ. دس ایي ساػشب اکؼیذاى

ّبی  هشهض ثب خَاف كیشَاػششٍطًیک خَد دس ؿلظز

. دس هَسد سَخِ دس هطبلؼبر ًبثبسٍسی اػزهٌبػت 

ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ثش ثیبى  اثشدظٍّؾ حبضش 

ّبی گشاًَلَصا دس  ّبی كَلیکَطًض ٍ سکثیش ػلَل طى

ّبی  ػلَل (.17) ثشسػی ؿذُ اػزهَؽ هبدُ 

گشاًَلَصا اص طشین کٌششل ثلَؽ اٍٍػیز ٍ سَلیذ 

ّبی اػششٍئیذی، اػششادیَل ٍ دشٍطػششٍى  َّسهَى

ّبی  ًوؾ هْوی دس اًشخبة، سؿذ ٍ دـشیجبًی كَلیکَل

 ّویيدس  (.24) ذًسخوذاى ٍ ػیکل سخوذاى داس

ػلبسُ ثشگ کِ ، ًـبى داد حبضش برساػشب ًشبیح هطبلؼ

لیشش  هیکشٍگشم ثش هیلی 10ٍ 15 ؿجذس هشهض دس ؿلظز

 دس هوبیؼِ ثب ّبی گشًَلَصا ػلَل سکثیشاكضایؾ ثبػث 

ّبی گشاًَلَصا  اص آًدبیی کِ ػلَل ٍ ؿذ ؿبّذ گشٍُ

دس هحیط کـز هبدس ثِ سشؿح دشٍطػششٍى ٍ اػششٍطى 

 اكضایؾّب  دس ایي ؿلظز احشوبلا دغّؼشٌذ 

اػششٍطى کِ ثِ  ، دشٍطػششٍى،ّبی اػششٍئیذی َّسهَى

کٌٌذ سا  ػٌَاى كبکشَسّبی ثوبء ػلَل گشاًَلَصا ػول هی

دّذ دس  (. ّوچٌیي هطبلؼبر ًـبى هی9داؿشِ اػز )

ػٌشض اػششادیَل دؼشبًذاساى، آسٍهبسبص یک آًضین 

ّبی  ضشٍسی ثشای سَلیذ اػششادیَل دس ػلَل

گشاًَلَصای سخوذاى اػز. ایي آًضین آًذسٍطى سا ثِ 

کٌذ. اص ایي سٍ كلاًٍَئیذّب کِ اص  هیاػششٍطى سجذیل 

سشکیجبر هَخَد دس ؿجذس هشهض ّؼشٌذ سَلیذ آسٍهبسبص 

ّبی گشاًَلَصا ثِ كَسر ٍاثؼشِ ثِ دٍص  سا دس ػلَل

اص  FSH(. اػششادیَل دس سحشیک ثیبى 30کٌذ ) هْبس هی

ّبی گشاًَلَصا سا  ساُ اكضایؾ ظشكیز، سوبیض ػلَل

ٍ  LH)  ٍ(FSHّب گٌبدٍسشٍدیي(. 12کٌذ ) سؼذیل هی

كبکشَسّبی سؿذ داخل سخوذاًی کِ ثِ كَسر 

ؿًَذ ػبخز ٍ آسشصی كَلیکَل ٍ  هَضؼی سَلیذ هی

(. دس هطبلؼِ حبضش هـخق ؿذ 25کٌذ ) سؼذیل هی

  80ٍ 40ّبی  ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض دس ؿلظز

ّبی  لیشش ثبػث هشگ ٍ هیش ػلَل هیکشٍگشم ثش هیلی

 2014س سحویوی دیگش دس ػبل گشاًَلَصا ؿذُ اػز. د

Shen ّوکبساًؾ ًوؾ ٍFOXO1   سا دس اثشار
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ی كَلیکَل دس هْبس آدَدشَص دس َّسهَى سحشیک کٌٌذُ

ّبی گشاًَلَصای هَؿی سا هَسد ثشسػی هشاس  ػلَل

ثب اػشلبدُ اص ّوبٌّگ   FSHدادًذ ٍ هشَخِ ؿذًذ کِ

ٍ كیذثک  PKA-PI3K-AKT-FOXO1کشدى هحَس

  FOXO1ثِ آدَدشَص ٍاثؼشِ FOXO1-FOXO1هثجز 

(. اص 28دّذ )ّبی گشاًَلَصا کبّؾ هیسا دس ػلَل

ٍ ّوکبساى هـخق کشدًذ کِ ػطح  Matsudaطشكی 

FOXO1 ّبی دس  ّبی گشاًَلَصای كَلیکَل دس ػلَل

 10یبثذ ایي هطبلؼِ دس ؿلظز  حبل سؿذ اكضایؾ هی

لیشش ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض  هیکشٍگشم ثش هیلی

هؼٌبداس سا دس هوبیؼِ ثب گشٍُ ؿبّذ  ثیـششیي اكضایؾ

دس   BMP15(. اص آًدبیی کِ ػطح ثیبى18ًـبى داد )

ّب ثشای ثبسٍسی صًبى کبسآهذ ٍ ضشٍسی ٍ ثشای  سخوک

ّب هٌبػت اػز لزا دس دظٍّؾ حبضش  سکَیي كَلیکَل

ثِ ػٌَاى هبسکشّبی سؿذ ٍ ثلَؽ اٍٍػیز  BMP15طى 

ى هَسد هطبلؼِ هشاس گشكز ٍ هـخق ؿذ ثیبى ط

BMP15  لیشش ػلبسُ  هیکشٍگشم ثش هیلی 10دس ؿلظز

ثشگ ؿجذس هشهض ثیـششیي اكضایؾ سا ًؼجز ثِ گشٍُ 

ّب ٍ  سَاًذ دس سکَیي كَلیکَل ؿبّذ داؿشِ کِ هی

دیگش دظٍّـی (. دس 25دؼشبًذاساى هَثش ثبؿذ )ثبسٍسی 

اًدبم  1389صادُ ٍ ّوکبساى دس ػبل  کِ سَػط ًوی

دس ثبسٍسی ٍ  BMP15گشكز هـخق ؿذ کِ طى 

 .(4) داسد ثؼضایی دٍهلَصایی ًوؾ

 گیرينتیجه

ًشبیح حبكل اص ایي دظٍّؾ ثیبًگش آى اػز کِ ػلبسُ 

هیکشٍگشم ثش  20ّبی  ثشگ ؿجذس هشهض دس ؿلظز

هشگ ٍ هیش  ٍثبػث هْبس سؿذ  ٍ ثیـشش لیشش هیلی

ّبی کوشش ثبػث  دس ؿلظز ّبی گشاًَلَصا ؿذ ٍ ػلَل

. ّوچٌیي دس ؿَد هیّبی گشاًَلَصا  اكضایؾ سؿذ ػلَل

ثبیؼز ثِ  ثِ کبسگیشی ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض هی

ؿلظز هَسد اػشلبدُ ثطَس کبهل سَخِ ًوَدُ. لزا ثب 

سَاى دیـٌْبد کشد کِ هطبلؼِ ثش  سػبیز ایي ًکبر هی

سٍی ػلبسُ ثشگ ؿجذس هشهض ٍ سشکیجبر هَثشُ آى 

 سَاًذ دس هطبلؼبر کلیٌیکی هَسد سَخِ ثؼیبس هی

 ثیـششی هشاس گیشد.

 تشکر و قذردانی

اص کبسؿٌبػبى هحششم هشکض سحویوبسی ثیَلَطی کبسثشدی 

سکَیي خبًَسی داًـگبُ آصاد اػلاهی ٍاحذ هـْذ کِ 

دس اخشای ایي دظٍّؾ ّوکبسی داؿشٌذ، كویوبًِ 
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