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 چکیده

 یستیکک یم تخمدان پلوسندربرای درک پاتوژنز  مطالعات انسانی

(PCOSبه دلیل محدودیت )  یها با چالشهای اخلاقی و عملی 

های حیوانی در  بنابراین استفاده از مدل باشدمیروبرو  یفراوان

مطالعات مربوط به این سندروم از ارزش بالایی برخوردارند. لذا با 

بررسی  توجه به خواص استروژنیک ژله رویال، این پژوهش با هدف

انجام  القا شده با ژله رویال در رتPCOSامکان ایجاد مدل اختلال

سر رَت ماده بالغ با وزن  40 از تجربی،در این مطالعه  گردید.

های گروه تایی شامل  8گروه  5استفاده گردید که به  گرم 20±180

دسته تجربی  3و  )نرمال سالین( کنترل )بدون تیمار(، شاهد

تقسیم شدند.  mg/kgBW1000، 500 ،250 مقادیر کننده‌دریافت

و برای  صفاقی صورت تزریق دروندر این مطالعه کلیه تجویزها به

گیری از قلب در پایان دوره با خون روز انجام گردید. 21 مدت

 های استرادیول، پروژسترون، حیوانات، غلظت سرمی هورمون

ها و  گیری با جداسازی تخمدان اندازه FSHو  LHتستوسترون، 

 های تخمدانی شمارش گردیدند. تعداد فولیکول تهیه مقاطع بافتی

قرار  و توکی مورد آنالیزANOVA  هایها با کمک آزمون داده

در نظر گرفته  >05/0pها داری اختلاف دادهگرفتند و سطح معنی

شد. نتایج این مطالعه نشان داد که غلظت سرمی هورمون استرادیول 

 های پریموردیال در گروه دریافت کننده دوز و تعداد فولیکول

mg/kgBW250 استداری داشته  نسبت به گروه کنترل افزایش معنی 

(05/0p<)ها  ؛ همچنین در بررسی هیستوپاتولوژیک بافت تخمدان

ژل رویال غلظت سرمی  های تخمدانی مشاهده نگردید. نیزکیست

های پریموردیال را در دوز  هورمون استرادیول و تعداد فولیکول

mg/kgBW250  افزایش داده ولی با افزایش دوز تغییری در غلظت

 نماید. عملکرد تخمدان ایجاد نمی های جنسی، بافت و سرمی هورمون
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Abstract 
Human studies have great challenges in 

understanding the pathogenesis of polycystic ovary 

syndrome due to ethical and practical limitations and 

animal models have high value in the study of this 

syndrome. Regarding estrogenic properties of royal 

jelly, the aim of this study was to investigation of 

establishment possibility of royal jelly-induced 

polycystic ovary syndrome disorder model in rat. In 

this experimental study,40 adult virgin female rats 

strain weighing 180±20grwere divided in 5 groups of 

8. control group without treatment, sham group 

received normal saline as treatment solvent and 3 

experimental groups respectively intraperitoneally 

injection received 250, 500 and 1000mg/kgBW of 

royal jelly for 21 days.At the end of the treatment 

period the blood samples were taken from all groups, 

serum concentration of sex hormones were measured 

and the follicles were counted by isolating the ovaries 

and preparing the tissue sections. The data were 

analyzed using one-way ANOVA. The results of this 

study showed that the serum concentration 

estradiolhormone and the number of primordial 

follicles in the 250mg/kgBW recipient group were 

significantly increase than control group (p<0.05); 

Also ovarian cysts were not observed in 

histopathologic examination of ovarian tissue. Royal 

jelly increases serum concentration estradiol hormone 

and the number of primordial follicles at a minimal 

dosage but with increasing does not changes in serum 

concentration of sex hormones also tissue and 

ovarian function. 

 

Keywords: Animal modeling, Polycystic ovary 

syndrome, Royal Jelly. 
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 مقدمه

یک اختلال  1(PCOSکیستیک ) سندروم تخمدان پلی
(. Wang et al., 2017ها است ) هتروژن تخمدان

PCOS های هیپرآندروژنیسم نظیر  نشانه با
هیرسوتیسم، آکنه و طاسی با الگوی مردانه یا آلوپسی 

های تخمدانی مشخص در  آندوژنیک،کیست
سونوگرافی، اضطراب و افسردگی،چاقی، دردهای لگنی 

گردد  و اختلال در متابولیسم گلوکز و چربی معرفی می
(Lindheim et al., 2017بیش از ده درصد از .) 

 با عدم PCOS ی از اختلالبارور ینزنان در سن
بیوشیمیایی های بالینی و  گذاری و دیگر نشانه تخمک

 برند این اختلال مانند هیپرآندروژنیسم رنج می
(Glintborg et al., 2017 در رابطه با خاستگاه و .)

دلایل ایجاد این بیماری و پاتوفیزیولوژی دقیق آن 
های زیادی وجود دارد و تاکنون دلایل  ناشناخته

 ،LH های هورمون غلظت شیافزامختلفی از قبیل 
FSH  2ینلرمو آنتیهورمون و (Garg et al., 

 ,.Victor et al) یداتیوالتهاب و استرس اکس(، 2016

نقص در  زایی، اختلال در نظم فاکتورهای رگ (،2016
 های کنترل سلولی اولیه و عوامل ژنتیکی مکانیسم

(Sørensen et al., 2016 را در پاتوژنز )PCOS 
با افزایش تعداد  PCOSاختلال اند. دانسته مؤثر

گردد  های آنترال و حجم استروما توصیف می فولیکول
(Boots et al. ,2015.) های مهم  یکی از نشانه

PCOS 9تا  2کیست کوچک با قطر بین  10 حضور 
 باشد  متر در یک یا هر دو تخمدان می میلی

(El Hayek et al., 2016).  با توجه به
در  PCOSت های اخلاقی و عملی مطالعا محدودیت

های حیوانی برای بررسی  مدل کارگیری بهانسان 
های زیربنایی این اختلال از ارزش بالایی  مکانیسم

های حیوانی برای  در بین مدل باشند و برخوردار می
های حیوانی،  ، نمونهPCOSشناسی  مطالعات سبب

                                                                      
1. Polycystic Ovary Syndrome 

2. Anti-Mullerian Hormone 

های صحرایی، گوسفند و میمون رزوس بیشتر از  موش
اغلب  اند وحیوانات مورد بررسی قرار گرفته سایر

 شوند نامیده می 3های آندروژنیزه عنوان مدل به
(Padmanabhan et al., 2013 .)های  در مدل

را با افزایش میزان  PCOSحیوانی اختلال 
 Walters etنماید ) ایجاد می های آندروژنیک هورمون

al., 2016.)  در جوندگان برای ایجاد اختلالPCOS 
ها،  پروژستین هایی نظیر تجویز آنتی روشاز 
( et al., 2015 Kauffman) های ژنتیکی کاری دست

 Kangmکنند ) های نوری استفاده می ریتمو تغییرات 

et al., 2015 .)یکفنول پلییبات ترک ها یتواستروژنف 
-بتا17ساختاری شبیه با یاهان شده از گ مشتق

های استروژن  مولکولکه تحت عنوان بوده  استرادیول
 شوند نیز نامیده می 4استروژن ه غیراستروئیدی و یا شب

(et al., 2014 Poluzzi.)  
ی ها یتواستروژنفباشد که  شواهدی در دست می

بر  مخربید اثرات نتوان مییی غذاموجود در رژیم 
 زنان بالغ برجای گذارنددر  یعملکرد تولیدمثل

(Wocławek-Potocka et al., 2013.)  زنبور عسل
باشد که  انگیز در طبیعت می یکی از موجودات شگفت

ترکیبات فیتواستروژن با خواص بیولوژیکی 
نماید که از آن تولید می  5آسایی نظیر ژله رویال معجزه

 ,.Lee et al) شود استفاده می یاهداف درمان یبرا

(. ژله رویال یک ماده چسبناک اسیدی و شیری 2015
که از غدد  باشد، می تند میرنگ با بو و مزه ک

زنبورهای کارگر ترشح  7و ماندیبولار 6هیپوفارینژیال
و یک ماده غذایی ضروری برای لاروها )تا شود  می

 Chen et)باشد  سه روزگی( و ملکه )تا آخر عمر( می

al., 2016.)  ،ژله رویال حاوی آب، پروتئین
های  ویتامین ،های معدنی کربوهیدرات، چربی، نمک

                                                                      
3. Androgenized Models 

4. Estrogen-like 
5. Royal Jelly 

6. Hypopharyngeal Glands 

7. Mandibular Gland 
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تستوسترون، پروژسترون،  های ف، هورمونمختل
مواد معدنی، اسیدهای آمینه  ،پرولاکتین و استرادیول

 باشد های چرب و مواد فعال زیستی می آزاد، اسید
(Pasupuleti et al., 2016.)  از جمله خواص مهم

دارویی و بیولوژیکی ژله رویال در انسان شامل 
کننده  های استروژنیک، آندروژنیک و تعدیل فعالیت

 ,.Chen et al) باشد های جنسی می میزان هورمون

-بتا17 ژله رویال عملکردی شبیه به (.2016
استروژنیک آن در  -یول دارد و اثرات شبهاستراد

اثبات گردیده است و این  in vivoو  in vitroشرایط 
 بیشترمربوط به اسیدهای چرب موجود  اثرات

(. Nascimento et al., 2015باشد ) در آن می
اصطلاح مدل حیوانی اشاره برای یک حیوان با 

یید أبیشترین شباهت به گروه هدف انسانی و مدلی ت
شبیه به  شده است که الزاما نیازی به این که دقیقاً

انسان باشد، نداشته و در واقع مدل بهینه مدلی است 
های نگهداری پایین و   که به سادگی با هزینه

 Yee etباشد )دسترس مسئولیت رسیدگی آسان در 

al., 2017 در همین راستا جوندگانی مانند موش و .)
های حیوانی مورد  ترین مدل به عنوان گسترده رت

 Zhang etاند ) استفاده در تحقیقات معرفی گردیده

al., 2015.) ًزیاد بیماری  لذا با توجه به شیوع نسبتا
کیستیک در بین زنان در جوامع مختلف و  تخمدان پلی

ارض بسیار بالای این اختلال برای این گروه از عو
ها از دست رفتن قدرت باروری  بیماران که یکی از آن

با دلایل ایجاد این  و نازایی است، مطالعه در رابطه
های درمان آن از  چنین در ارتباط با روشبیماری و هم
در همین راستا این  ای برخوردار است. اهمیت ویژه

توانایی ژله رویال در القای مطالعه در جهت بررسی 
ی صحرایی ها موشکیستیک در  سندروم تخمدان پلی

با هدف امکان ایجاد مدل حیوانی و معرفی  ماده بالغ
ین در القای سندروم تخمدان روش نو یک
کیستیک به منظور مطالعات درمانی و تحقیقاتی  پلی

 این سندروم انجام گردید.
 

 ها مواد و روش

سر موش صحرایی ماده بالغ  40در این مطالعه تجربی از 
 180±20روز و میانگین وزنی  70تا  60با محدوده سنی 

پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین  گرم استفاده گردید.
لی در مورد حیوانات آزمایشگاهی تنظیم و در لالم بین

به  IR.miau139632441 کمیته اخلاق دانشگاه با کد
 12در این مطالعه حیوانات در شرایط  تصویب رسید.

 22±2ساعت روشنایی و در دمای  12ساعت تاریکی و 
های استاندارد نگهداری شدند و  گراد و قفس درجه سانتی

شده از  تهیه به آب شیرین شهری و غذای مخصوص رت
پرور دسترسی یکسان و آزادانه  شرکت خوراک دام به

سازی حیوانات  سیکل در این بررسی پس از هم داشتند.
(Hosseini et al.,2013نمونه ) 5طور تصادفی به  به ها 

شاهد  )فاقد تیمار(، های کنترل تایی شامل گروه8گروه 
عنوان حلال دارو( و سه  به)تحت تیمار با نرمال سالین 

 mg/kgBW کننده دوزهای و گروه آزمایشی دریافت
 ژله تقسیم گردیدند. در این مطالعه 1000و 500، 250

صورت  به( از شرکت پارس عسل شیراز RJرویال )
 -18±2و در کل دوره در دمای  تازه و منجمد تهیه

در این بررسی برای گراد نگهداری گردید.  درجه سانتی
 RHمدل سازی ژله رویال از همزن مغناطیسی  محلول

Basic-2  شرکتساخت IKA  استفاده  آلمانکشور
 صفاقی رت درونصوها به گردید. همچنین کلیه تجویز

 Hosseini etروز صورت گرفت ) 21و برای مدت 

al., 2013.)  هوش بیدر پایان دوره آزمایش و بعد از 
شده از  تهیهباترکیب کتامین/زایلازین  نمودن حیوانات

از قلب حیوانات توسط  ،هلند کشور Alfasanشرکت 
عمل آمد و با  بهخونگیری لیتری  میلی 5سرنگ 

شرکت  EBA20مدل استفاده ازدستگاه سانتریفیوژ 
HETTICH  سازی سرم  اقدام به جدا آلمانکشور

گیری  بررسی جهت اندازهید. در این مورد نیاز گرد

از پروژسترونهای استرادیول و   هورمونغلظت سرمی 
-4925و  Monobind (4825-300Aهای  کیت

300Aرون از کیت ( ساخت آمریکا، هورمون تستوست
IBL (RE52151 ساخت کشور آلمان و )
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های شرکت تولیدی  از کیت FSHو  LHهای  هورمون
dhtj استفاده شد. 

های این مطالعه نشان  آنالیز داده حاصل از یجنتا
 با دوز یمارتتحت  تجربی تنها در گروهداد که 

mg/kgBW250 سرمی هورمون استرادیول  میزان
نسبت به گروه  >05/0pدر سطح  داری یمعن یشافزا

 یها هورمون یسرم  کنترلدارد، در حالی که در میانگین
ی ها در گروه LHو  FSHپروژسترون، تستوسترون، 

 1000و mg/kgBW250 ،500  کننده تجربی دریافت
 کنترل شاهدنسبت به  داری یمعن تفاوت، ژله رویال

  .(1)جدول  یدمشاهده نگرد
قایسه میانگین بر اساس نتایج حاصل از م همچنین

ثانویه،گراف و اجسام زرد تنها در  های اولیه، فولیکول
 حیوانات تحت های پریموردیال در میانگین فولیکول

 داری در سطح افزایش معنی mg/kg250با دوز  یمارت
05/0p<  (.2مشاهده گردید )جدول 

های هیستوپاتولوژیک بافت  علاوه بررسیبه
مختلف، نشان داد که های آزمایشی  تخمدان در گروه

های تخمدانی در  های تجربی فولیکول در تمام گروه
دهنده مراحل مختلف رشد و نمو وجود دارند که نشان

که باشد، نکته قابل توجه این گذاری طبیعی می تخمک
 های آزمایشی تحت تیمار با دوزهای مختلف در گروه

هیچگونه فولیکول کیستیک مشاهده  ژله رویال
 (.1 لشک) نگردید
 

 گیری بحث و نتیجه

نتایج این مطالعه نشان داد که ژل رویال در دوز 
mg/kg250  باعث افزایش میزان غلظت سرمی

های پریموردیال هورمون استرادیول و تعداد فولیکول
های تخمدانی و ایجاد  شود و در رشدونمو فولیکول می

در میان  های تخمدانی تاثیر معناداری ندارد. کیست
 PCOS شناسی حیوانی برای مطالعه سبب های مدل

ی صحرایی، گوسفند و میمون ها موشمدل موش، 
 شوند های مطالعاتی را شامل می رزوس بیشترین گروه

(et al., 2013 Padmanabhanبا این ) حال برخی
 مدل انواع جوندگاندانشمندان اعتقاد دارند با وجود 

PCOS فیط سازی برای آشکار ییاستاندارد طلا چیه 
های  در مدل PCOSاز اختلالات زنان مبتلا به  یکامل

 ,.Maliqueo et al) شود مینمشاهده حیوانی 

2014.) 

 
 (SEM±یانگینم) آزمایشی یها درگروهجنسی  یها هورمون یسرم غلظت نیانگیم سهیمقا .1 جدول

 پروژسترون
(ng/ml) 

 استرادیول
(pg/ml) 

 تستوسترون
(ng/ml) 

LH 
(IU/L) 

FSH 
(IU/L) 

 هاهورمون
 هاگروه

 کنترل 02/0±48/0 03/0±35/0 24/0±59/1 54/12±73/65 16/2±52/20
 شاهد 06/0±55/0 034/0±43/0 18/0±58/1 6/11±29/77 36/1±2/17
 (mg/kg250)ژل رویال  1 تجربی 02/0±54/0 042/0±38/0 24/0±39/1 03/22±12/136* 83/3±75/20
 (mg/kg500)ژل رویال  2 تجربی 03/0±56/0 05/0±4/0 2/0±53/1 32/9±09/99 33/5±77/20
 (mg/kg1000)ژل رویال  3 تجربی 03/0±49/0 052/0±43/0 2/0±79/1 2/13±25/98 74/2±7/18

 .>05/0p دار با گروه کنترل  در سطح دهنده تفاوت معنی * نشان

 
 های تیمار شده با ژل رویال نسبت به گروه کنترل  مقایسه تعداد فولیکول های تخمدانی  در گروه .2 جدول

 میانگین( ±)خطای معیار میانگین

 فولیکول پریموردیال فولیکول اولیه فولیکول ثانویه فولیکول گرآف جسم زرد
 دودمان سلولی            

 هاگروه
 کنترل 37/0±57/3 92/0±66/3 38/0±2/3 43/0±57/3 37/0±43/3
 شاهد 65/0±5/3 44/0±12/4 49/0±8/3 4/0±84/2 25/0±25/3
 (mg/kg250)ژل رویال  1 تجربی 87/0±5/6* 3/0±87/4 27/0±5/3 26/0±37/3 42/0±37/3
 (mg/kg500)ژل رویال  2 تجربی 2/0±2/4 5/0±37/4 76/0±5/4 46/0±29/3 4/0±15/4
 (mg/kg1000)ژل رویال  3 تجربی 3/0±57/4 46/0±5/4 53/0±4 42/0±14/3 21/0±33/4

 .نسبت به گروه کنترل p≤05/0 دار در سطحدهنده اختلاف معنی* نشان
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بافت تخمدان در های حاصل از بررسی هیستوپاتولوژیک فتومیکروگرافهای آزمایشی.  در گروه تخمدان بافت کروگرافیفتوم .1شکل 

 mg/kg500(، گروه آزمایشی تیمار با C) ژل رویال mg/kg 250 (، گروه آزمایشی تحت تیمار باB(، شاهد )A) گروه کنترل بدون تیمار
: فولیکول °2: فولیکول اولیه، °1: فولیکول پریموردیال، PF (.Eژل رویال ) mg/kg1000( و گروه آزمایشی تحت تیمار با Dژل رویال )

 (.X4: جسم زرد )بزرگنمایی CL: فولیکول گراف و GFثانویه، 

 
با توجه به آنکه ژل رویال باعث افزایش بیان 

 گلوتاتیون و سوپراکسید دیسموتازهای نسبی ژن
بنابراین این ترکیب  .شودپراکسیداز و کاتالاز می

موجب بهبود وضعیت اکسیداتیو محیط رشد تخمک و 
 شودای تخمک و رشدونمو آن میبلوغ هسته

(Mohamadi et al., 2016.) ن در پژوهش بنابرای
حاضر نیز علی الرغم وجود ترکیبات استروئیدی در ژل 

کیستیک دخالت دارند که در ایجاد تخمدان پلیرویال 
دلیل بهبود وضعیت اکسیداتیو محیط به احتمالاً اما

کیستیک شده تخمدان مانع ایجاد تخمدان پلی
های  است.برخلاف نظر پژوهشگران که ایجاد مدل

زایش را با اف PCOSحیوانی برای بررسی پاتوژنز 
ها  ژنکارگیری آندروهای جنسی و به میزان هورمون

، 1مانند تستوسترون، تستوسترون پروپیونات
ها مانند استرادیول  همچنین استروژن 2آندروستندیون

ها  اعتقاد دارند این مدل دانند و میسر می 3والِرات
 PCOSفیزیوپاتولوژی شبیه به آنچه در زنان مبتلا به 

 Walters et) گذارند افتد را به نمایش می اتفاق می

al., 2016) با وجود دارا  ژله رویال پژوهش حاضر، در

                                                                      
1. Testosterone Propionate 

2. Androstenedione 

3. Estradiol Valerate 

بودن ترکیبات آندروژنیک و استروژنیک قادر به ایجاد 
 ی صحرایی نگردید.ها موشدر  PCOSاختلال 

همچنین نشان داده شده است که برای ایجاد 
  4لترزولتوان از می PCOSی صحرایی مدل ها موش

شود که باعث افزایش میزان سرمی تستوسترون می
با توجه  (.Dăneasă et al., 2016مودند )استفاده ن

سطح سرمی  باعث کاهش که ژله رویالبه آن
 های استروژن، کورتیزول و تستوسترون و هورمون

 Nahavandi et) شودمیافزایش میزان پروژسترون 

al., 2014که افزایش سطح (. لذا با عنایت به آن
های آندروژنیک و استرادیول و کاهش سرمی هورمون

 شودکیستیک میپروژسترون باعث ایجاد تخمدان پلی
(Ferreira et al., 2013).  لذا در پژوهش حاضر نیز

های ژل رویال با کاهش میزان هورمون احتمالاً
آندروژنیک و استرادیول و افزایش میزان هورمون 

کیستیک پروژسترون موجب پیشگیری از تخمدان پلی
ای مختلفی نظیر هژل رویال حاوی ویتامینشده است. 

اینوزیتول و  ریبوفلاوین، بیوتین، ،فولیک اسید
( و Nascimento et al., 2015) پیرودوکسین است

با توجه به آن که اسید فولیک باعث بهبود تخمگذاری 

                                                                      
4. Letrozol 
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( لذا در پژوهش et al., 2014 Urniawan) شودمی
ژل رویال با داشتن اسید فولیک  حاضر نیز احتمالاً

استرس  باعث بهبود عملکرد تخمدان شده است.
ها و اکسیداتیو به اختلال در تعادل بین اکسیدان

ها اشاره دارد که موجب فراوانی  اکسیدان آنتی
شود و حیوان برای حفظ تعادل  ها می اکسیدان

اکسیدانی آنزیمی و  اکسیداتیو، از دو سیستم دفاع آنتی
که این  کنند و تا زمانی  نزیمی استفاده میغیر آ

ها در حال برقراری تعادل اکسیداتیو هستند از  سیستم
آید  عمل می ها جلوگیری به ها و سلول به بافت  آسیب

(Ghanbari et al., 2016). با توجه به شواهد  لذا
های موجود در ساختار  ها و فنول فنول آمده پلی دست به

اکسیدانی در  باعث ایجاد خاصیت آنتیژله رویال  اصلی

ویژه محافظت در برابر  راستای اهداف درمانی به
 گردد. های آزاد این ترکیب ارزشمند می رادیکال

های این پژوهش، ژله رویال توانایی  بر اساس یافته
ی ها موشکیستیک در  ایجاد سندروم تخمدان پلی

 ندارد. صحرایی بالغ و پیرو آن ایجاد مدل این سندروم را
 

 سپاسگزاری

نامه کارشناسی ارشد آقای  مقاله حاضر برگرفته از پایان
خته دوره کارشناسی ارشد ومدانش آ راد  رضا خادمیان

 ،زاد اسلامی شیراز استآفیزیولوژی جانوری دانشگاه 
دلیل  لذا نویسندگان از معاونت پژوهش دانشگاه به

 ،عهفراهم نمودن امکانات لازم جهت انجام این مطال
 نمایند. می قدردانیتشکر و 
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