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 مقاله پژوهشي 

) در DHEAآندروسترون (اثر لوپئول و فلوتامید بر بهبود هایپرفیبروز رحمی ناشی از تجویز دهیدرواپی
 موش سفید کوچک آزمایشگاهی

  
  ٤عباس احمدي، ٣نژادحسن ملکي، ٢رجبعلي صدرخانلو، ١ميشهعلي رضائي گل

 
  30/08/1395تاریخ پذیرش  28/06/1395تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

و هايپرپلازي آندومتر و متعاقب آن کاهش باروري و عدم  باشديماختلال اندوکرين زنان  نيترعيشا) PCOSسندرم تخمدان پلي کيستيک (: هدف و زمينهپيش
ين اافزايش موارد ابتلا به فيبروز بافت رحم و سرطان رحم از عوارض رايج آن است. بروز هايپرآندروژنمي داراي نقش محوري در پاتوفيزيولوژي ، موفقيت بارداري

. داروهاي آنتي آندروژن مانند فلوتاميد در رژيم درماني اين سندرم باشديمتجربي  PCOSالقاي متداول  يهاروشيپرآندروژنمي تجربي از سندرم بوده و ايجاد ها
 در مقايسه با PCOSاثربخشي آن در کاهش عوارض رحمي سندرم ، معمول هستند. با توجه به شواهد موجود در مورد اثرات آنتي آندروژن رسپتوري لوپئول

  قرار گرفت. موردمطالعهفلوتاميد 
 PCOSگروه ، )P( PCOSگروه ، )Cبه چهار گروه کنترل (، سر موش سفيد کوچک آزمايشگاهي ماده نابالغ ۴۰در اين مطالعه تجربي تعداد : کار مواد و روش

گروه  رازيغبهروز جهت القاي اين سندرم در سه گروه  ۲۰به مدت  mg/kg ۶۰ DHEA) تقسيم شدند. از تزريق روزانه Fفلوتاميد (+ PCOSو گروه  )Lلوپئول (+
روز انجام گرفت. در طول دوره تيمار تغييرات وزن حيوانات  ۱۵درمان در سه گروه با حامل دارو يا لوپئول يا فلوتاميد به مدت  ، روز ۲۰کنترل استفاده شد. پس از 

 يهايابيارزو مقاطع ميکروسکوپي جهت  شدههيتههيستوپاتولوژيک  يهايبررسرحمي جهت  يهانمونهو ثبت گرديد. در پايان تيمار  گيرياندازه دقتبه
  و بررسي شدند. يزيآمرنگو تولوئيدن بلو  H&E ،AZANبا متدهاي  هاسلکلاژن بافتي و شمارش ماست ، هيستومورفومتريک

آن  دارمعني) و کاهش ۵۸/۱ ±۱۷/۲۴( C) نسبت به گروه P )۷۱/۱  ±۰۹/۲۸در گروه وزن متوسط (گرم)  دارمعنيافزايش  دهندهنشاننتايج اين مطالعه : هايافته
ضخامت متوسط آندومتر  دارمعني). همچنين افزايش P<0.05در پايان دوره تيمار بود ( P) نسبت به گروه ۹۲/۱  ±۸۲/۲۵( F ) وL )۸۶/۰  ±۰۲/۲۵ي  هاگروهدر 

، ۶۰/۱۴±۶۵/۱، ۶/۳۳۱±  ۸/۶۳ بيبه ترت( P) در واحد سطح مقطع بافت رحم در گروه nتعداد متوسط ماست سل ( ميانگين درصد کلاژن بافتي (%) و، (ميکرومتر)
، ۳/۵۱  ±۸/۱۹۹ ،۹۰/۰  ±۰۷/۴( Lدر گروه  هاشاخصاين  دارمعني) و کاهش ۱/۲۸  ±۳/۲۳۵ ،۴۱ /۱  ±۱۰/۸ ،۵۵/۰  ±۴۷/۱( C) نسبت به گروه ±۰۲/۳  ۸۹/۰
  .گرديد ) مشاهده۴/۴۱  ±۶/۱۹۴ ،۳۹/۰  ±۲۱/۵ ،۶۰/۰  ±۳۱/۱( F) و ±۰۲/۱  ۶۹/۰

در سندرم تخمدان پلي کيستيک  DHEAعوارض رحمي ناشي از تجويز  توانديمنتايج اين مطالعه نشان داد که لوپئول همانند فلوتاميد : گيريبحث و نتيجه
وپئول اثرات آنتي آندروژن رسپتوري لوپئول باشد. ل تأييددر  توانديمهد. اين يافته را تخفيف د هاسلهايپرفيبروز و افزايش تعداد ماست ، تجربي شامل هايپرپلازي

  گيرد. مدنظر قراريک ترکيب درماني براي مطالعات تکميلي  عنوانبه توانديم
 نآندروسترودهيدرواپي، هايپرفيبروز رحمي، فلوتاميد، لوپئول: هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ دي، ٩٢٣-٩٣٤ ص، دهم شماره، يست و هفتمبدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۰۴۴-۳۲۷۷۰۵۰۸: دانشکده دامپزشکي. تلفن، پرديس نازلو دانشگاه اروميه، کيلومتر يازده جاده سرو، اروميه: آدرس مکاتبه
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  مقدمه

                                                             
 مسئول) يسندهو(ن ، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه اروميهيمقايسه ا يبافت شناس يدکترا يدانشجو١
 ، دانشگاه اروميهي، دانشکده دامپزشکيو جنين شناسي گروه بافت شناس ياستاد بافت شناس ٢
 ، دانشگاه اروميهي، دانشکده دامپزشکيو توکسيکولوژ يفارماکولوژي گروه فارماکولوژ استاد ٣
  شگاه اروميهعلوم تشريح گروه کالبد شناسي و جنين شناسي، دانشکده دامپزشکي، دان استاديار ٤

اختلال  نيترعيشــا) PCOSي کيســتيک (سـندرم تخمدان پل 
درصـــد زنان در ســـنين فعاليت  ۶-۱۵اندوکرين زنان  اســـت که 
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. )۲, ۱(  دهديمقرار  تأثيررا در جوامع مختلف تحت  يدمثلي ـتول
 و يگذارتخمکعلت ناباروري ناشي از عدم  نيترفراواناين سندرم 

اگرچه فاکتور آغازگر  .)۳( باشديمهايپرآندروژنيسـم در زنان جوان  
PCOS ي تکاهاسلولمشـخص نشـده اما هايپرپلازي    طورقطعبه ،

يکي از علل اسـاسي و عامل محرک ايجاد هايپرآندروژنمي   عنوانبه
 يهاافتهي. )۴(پلي کيسـتيک پيشـنهاد شـده است     يهاتخمدانو 

با اتصال به گيرنده آندروژن  هاآندروژناخير حاکي از آن اسـت که  
ــترون    تواننديم )۵(در هيپوتـالاموس و مهار بيان گيرنده پروژسـ

را افزايش دهند  LHآن ترشح  به دنبالو  GnRHترشـح ضـرباني   
لال منجر به اخت توانديم هاگنادوتروپين. اين تغيير در ترشح )۶, ۴(

ــکيـل فوليکول و   ــده و  يگذارتخمکتشـ متوقف  يهاکوليفولشـ
)arrest     شـده با تشـکيل سـاختارهاي کيسـتي منجر به از دست (

 يگذارتخمک. عدم )۴( گردنديم PCOSدادن باروري در بيماران 
ــندرم تخمدان پلي کيســتيک   ، مزمن ــلي ناباروري در س عامل اص

ديگر حاکي از آن اســـت که کيفيت پايين  يهاافتهياما ، باشــد يم
بب س، عدم موفقيت لانه گزيني و ميزان بالاي سقط جنين، تخمک

. مبتلايان به )۹-۷( گردديمپيچيدگي بيشتر در موفقيت حاملگي 
PCOS    ــيـار بـالاتر ابتلاي به هايپرپلازي ــک بسـ در معرض ريسـ
 ۳۵چنانکه بيش از  )۱۰(قرار دارند  آندومتررحم و سرطان  آندومتر

 باشنديم آندومترداراي هايپرپلازي  PCOSدرصد از زنان مبتلا به 
بيشتر در  درصد ۶۵نسـبت به زنان سـالم    PCOSو بيماران  )۱۱(

ــتند  . ليوميوماي )۱۲(معرض خطر ابتلا به ليوميوماي رحمي هسـ
و حــاوي  )۱۳(تومور نــاحيـه لگني در زنـان بوده    نيترجيرارحمي 

و  IIIو  Iمقادير بسيار زياد ماتريکس خارج سلولي مانند کلاژن نوع 
که  باشــديم )۱۵( هاسـل و تعداد فراوان ماسـت   )۱۴(فيبرونکتين 

رشــد و  مســئولتا حدودي  توانديمفرآيند فيبروز  دهديمنشــان 
 نکهيبر ا. شواهدي وجود دارد مبني )۱۳(بزرگ شـدن تومور باشد  
ــقط جنين، عـدم موفقيت لانه گزيني  ــرطان ، سـ هايپرپلازي و سـ

با ترشح مزمن استروژن  توانديم PCOSدر زنان مبتلا به  آندومتر
هايپرانسولينمي و اثرات اعضاي ، هايپرآندروژنمي، بدون پروژسترون

. )۱۶(د ) مرتبط باشIGFخانواده فاکتورهاي رشـد شبه انسوليني ( 
ــد و تمـايز    تــأثيرتحـت   PCOSدر زنـان مبتلا بــه   آنـدومتر رشـ

ر . درديگيمانسولين و استروژن بدون پروژسترون قرار ، هاآندروژن
ــترون يگذارتخمکغياب   آندومتر، و فقدان اثرات تنظيمي پروژسـ

مداوم در معرض  صــورتبهوش تغييرات ترشــحي نشــده و دســتخ
به  توانديمکه  رديگيماثرات تحريکي و ميتوژنيک اســـتروژن قرار 

ــد  ــرطان منجر گردد ، آندومتر ازحدشيبرش , ۱۱(هايپرپلازي و س
و وجود  ديآيم بـه وجود در پي التهـاب مزمن   معمولاً. فيبروز )۱۷

ــرمي  PCOSالتهاب مزمن در فرآيند   βTGFو افزايش ســـطح سـ
نشان داده  )۱۸(فاکتور کليدي و اصـلي در پاتوژنز فيبروز   عنوانبه

اساس نتايج مطالعات تجربي قرارگيري در  بر .)۲۰, ۱۹(شده است 
در  PCOSمنجر به فنوتيپ شــبه  توانديممعرض اندروژن اضــافي 
ــتانداران بالغ گردد  در ايجاد فيبروز  DHEA. نقش )۲۲, ۲۱(پسـ

در  PCOSدر بافت تخمدان و رحم مدل تجربي  βTGFوابسـته به  
  .)۲۳(رت نشان داده شده است 

ــترولي طبيعي از خــانواده تري    هــاي ترپنلـوپـئـول فيتوسـ
. )۲۴(پنتاسـايکليک و از ترکيبات مؤثر برخي گياهان دارويي است  

اثرات فارماکولوژيک متنوع  in vivo و in vitroلوپئول در شـرايط  
 سرطان و، اثرات مفيد بر ضـد التهاب ، ي قوياکسـيدان آنتيازجمله 

گزارشات اخير  بر اساس. )۲۶, ۲۵(آرتريت از خود نشان داده است 
ــاختاري لوپئول با  ــابه سـ و مداخله آن در  هاآندروژندر مورد تشـ
شواهد بسيار خوبي  ،)ARمکانيسـم سيگنالينگ گيرنده آندروژن ( 

در زمينه فعاليت آنتي آندروژن رسپتوري و مهار گيرنده آندروژن با 
 ي سرطاني پروستاتهاسلولدر ، مکانيسـم آنتاگونيسـم رقابتي آن  

  .)۲۸, ۲۷(ارائه شده است 
ــدهييتأتوجه به اثرات با  رنده آندروژن و يلوپئول در مهار گ دش

در  هاآندروژن يک سـو و نقش اسـاس  يآن از  يضـدالتهاب ز اثرات ين
ــو PCOSپاتوفيزيولوژي  ــيهدف ا، گريد يياز س  ين مطالعه بررس

در  يتجرب PCOSدر  يبروز رحميپرفياثرات لوپئول بر بهبود هــا
 يســه با اثرات دارويقادر م يشــگاهيد کوچک آزمايســف يهاموش

ــتروئيآندروژن غ يک آنتي عنوانبهد ي ـفلوتـام   خالص بود يديراسـ
)٢٩(.  

  
  مواد و روش کار

  : داروها يسازآمادهمواد و 
) محصول L5632) و لوپئول (D4000آندروسترون (دهيدرواپي

ــرکت  ــرکت  Flutanو فلوتاميد ( Sigma, USAش ــول ش ) محص
Medochemie, Cyprus ــد. روغن کنجد خوراکي از ، خريداري ش

مقاطع  يزيآمرنگ يهاتيکگرديد.  انواع رايج موجود در بازار تهيه
ــيمي پژوهش ، و تولوئيدن بلو H&E ،AZANبافتي  از شــرکت ش

تازه و روزانه  صورتبهداروها  يسازآمادهخريداري شد. ، ايران، آسيا
  انجام شد.
  : حيوانات و تيمار بنديگروه

ــگاهي نژاد  يهاموشدر اين مطـالعه   ــفيد کوچک آزمايشـ سـ
NMRI کز پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي ماده نابالغ از مر

دانشـکده دامپزشکي دانشگاه اروميه تهيه شدند. از نوزادان متولد و  
: ۱۴تاريکي : در چرخه روشـنايي ، نگهداري شـده در شـرايط نرمال  

روزگي  ۲۰در سن ، ساعت و دسترسي آزاد به آب و غذاي کافي ۱۰
ده نابالغ به وزن سر موش ما ۴۰تعداد ، و پس از گرفته شدن از شير

تصادفي در  صورتبهو پس از توزين  جداشدهگرم  ۱۴-۱۷تقريبي 



 ۱۳۹۵ دي، ۱۰، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
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 گذارينامزير  بيبه ترت هاگروهشدند.  بنديتقسيم تايي ۱۰گروه  ۴
ــرايط محيطي ــن ، گرديد و پس از تطابق حيوانات با شـ  ۲۵در سـ

و  DHEAاز  PCOSروزگي تحـت تيمار قرار گرفتند. جهت القاي  
حامل دارو استفاده شد. تجويز کليه داروها  عنوانبهاز روغن کنجد 

  : به روش داخل صفاقي انجام گرفت
 ) گروه کنترلC( : روزانهml ۱/۰  روز ۳۵روغن کنجد به مدت  
     ــه گروه ديگر ابتـدا بـه مـدت روز تحـت تيمار روزانه   ۲۰سـ

mg/kg ۶۰ DHEA  درml ۱/۰  قرار  )۳۰, ۴(روغن کنجد
زير تيمار  بيبه ترتروز  ۱۵ر کدام به مدت گرفته و ســپس ه

  : شدند
  گروهPCOS )P( : روزانهml ۱/۰ روغن کنجد  
 ) گروه لوپئولL( : ــه  ml ۱/۰لوپئول در  mg/kg ۴۰روزان

  )۳۱(روغن کنجد 
  ) گروه فلوتـاميدF( : روزانهmg/kg ۱۰  فلوتاميد درml ۱/۰ 

  )۳۲(روغن کنجد 
  : يبردارنمونه

گيري و اندازه دقتبهيزان وزن حيوانات در پـايـان هر هفتـه م   
در انتهاي هفته سوم (پايان تيمار  هاگروهثبت شـد و ميانگين وزن  

DHEA .و انتهاي هفته پنجم (پايان دوره تيمار) مقايســه گرديد (
به  ،در انتهاي دوره تيمار حيوانات متعاقب بيهوشي اشتنشاقي با اتر

 يهابخشاز  موردنياز ياهنمونهطريقه انساني آسان کشي شدند و 
مختلف اســتحصــال گرديد. از هر حيوان  شــاخ راســت رحم جهت 

 درصد ۱۰انجام مطالعات بافت شـناختي در محلول ثبوتي فرمالين  
بيوشيميايي به سرعت  يهايبررس منظوربهقرار گرفت و شاخ چپ 

  نگهداري شد. گرادسانتيدرجه  -۲۰در ازت مايع فريز و سپس در 
  : بافتي تهيه مقاطع

مراحل ، ساعت پس از ثبوت بافت رحم در محلول فرمالين ۴۸
و آغشته سازي به روش متداول انجام گرفت  يسازشـفاف ، آبگيري

شـــده و مقاطع عرضـــي  يريگقالبدر پارافين  هانمونه درنهايتو 
  تهيه شد. µm ۵شاخ رحم به ضخامت 

  : )H&Eهماتوکسيلين و ائوزين ( يزيآمرنگ
 يزيآمرنگ، هيستومورفومتريک رحم يهايرس ـبرجهت انجام 

H&E  ــد و ــيلهبهبه روش روتين انجام ش ــکوپ نوري  وس ميکروس
متصــل به رايانه و با اســتفاده از  Dino-Eye مجهز به لنز ديجيتال

از کـلـيــه مــقــاطع   ، DinoCapture 2.0 (V.1.4.3) افـزار نـرم 
 تهيه شد. قطر X۱۰۰ميکروسـکوپي تصـاوير مناسب با بزرگنمايي   

متوســـط شـــاخ رحم در مقاطع عرضـــي و ضـــخامت آندومتر در 
آن ضــخامت متوسط  بر اسـاس و  گيرياندازهمختلف  يهاقسـمت 
ــد.     آنـدومتر  ــبـه و تحليـل شـ در فرآيندهاي  کهييازآنجـا محـاسـ

 سبب توانديمفشردگي جانبي نمونه شاخ رحم ، نمونه يسـاز آماده
ساحت تغيير نسـبت قطر طولي و عرضـي سـطح مقطع گردد اما م   

لذا تغييرات مساحت سطح ، رديگينمقرار  تأثيرسـطح مقطع تحت  
در زمينه تغييرات موروفومتريک  ترمطمئنانديسي  عنوانبهمقطع 

  ي مختلف مورد ارزيابي و مقايسه قرار گرفت.هاگروهشاخ رحم در 
  : )AZANآنيلين بلو ( -آزوکارمين يزيآمرنگ

ــي کيفي تغييرات کلاژن در مقـاطع مي  ــکوپي با بررسـ کروسـ
 )Mallory-AZAN ()۳۳آنيلين بلو ( -آزوکــارمين يزيآمرنــگ

ــوب کلاژن  عنوانبه رنگيآبانجام و نواحي  در نظر گرفته نقاط رس
کمي فيبروز و کلاژن بافتي با اســـتفاده از آناليز  گيرياندازهشـــد. 
تصوير  ۴۰در بيش از  Matlab (V.8.1.0) افزارنرم وسيلهبهتصاوير 

 صورت پذيرفت. ميانگين نسبت، از هر گروه شدههيتهميکروسکوپي 
ــوير (  وانعنبه، به کل نقاط تصــوير رنگيآب) هاکســليپنقاط تص

  تعيين شد. )۳۴(د متوسط کلاژن بافتي درص
  : هاسلارزيابي ميزان نفوذ ماست 

ــت  ــلجهت بررســي تغييرات تعداد ماس ــطح  هاس در واحد س
ــد.  يزيآمرنگاز ، ميومتر ــتفاده شـ متاکروماتيک تولوئيدن بلو اسـ

ميکروسکوپ نوري و  X۱۰۰۰با بزرگنمايي  هاسلشـمارش ماست  
 ميدان ديد ميکروســکوپي در هر گروه انجام شــد و ۵۰در بيش از 

واحد سطح)  عنوانبهميانگين تعداد ماست سل در يک ميدان ديد (
  کمي مقايسه گرديد. صورتبهدر هر گروه محاسبه و 

  : بررسي آماري
 يمحاسبات آمار يجهت انجام تمام ٢٠نسخه  SPSS افزارنرم

انحراف اســتاندارد ± ن يانگيم صــورتبه هادادهبه کار گرفته شــد. 
ــدند و برا  ــان داده ش ــه ميامق ينش از  هاگروهن يب هادادهن يانگيس

استفاده شد.  Tukeyتعقيبي طرفه و تست  يک ANOVAآزمون 
 د.يفرض گرد P<0.05موارد  يدر تمام يدارمعنيسطح 
  
  هايافته

  : تغييرات وزن
مـار در نمودار  يوانـات در طول دوره ت يرات وزن حييج تغينتـا 

مار تفاوت ينشان داده شده است. در روز نخست دوره ت )١شـماره ( 
ــت. در پا هاگروهن وزن يانگيدر م يدارمعني ان هفته يوجود نداشـ

ش يافزا Cنسبت به گروه  Fو  P ،Lهاي گروهن وزن در يانگيسوم م
ن يبود و در ب دارمعني Fو  Pش در گروه ين افزايافتـه بود کــه ا ي ـ

ان هفته يوجود نداشت. در پا يدارمعنيتفاوت  Fو  P ،Lهاي گروه
ــه بــا گروه يدر مقــا Pن وزن گروه يانگيــم، پنجم ش يافزا Cســ
ــت و  يدارمعني ــبت به گروه  Fو  Lهـاي  گروهداشـ کاهش  Pنسـ
  ).P<0.05را نشان دادند ( يريوزن گ دارمعني
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نسبت به  دارمعنيتفاوت : *تيمار. ۳۵و  ۲۱، ۰) در روزهاي Fوتاميد () و فلLلوپئول (، )C( ،PCOS )Pي کنترل (هاگروهمقايسه وزن : )۱نمودار شماره (
  ).P )P<0.05نسبت به گروه  دارمعنيتفاوت : و # Cگروه 

  
   :تغييرات هيستومورفومتري رحم و وضعيت آندومتر

) نمايانگر تصــاوير ميکروســکوپي مقاطع عرضــي   ١( شــکل
ــدههيته ــاخ رحم در پايان دوره تيمار  شـ چهارگانه  يهاگروهاز شـ
ــد يم ــتولوژيک اين مقاطع  بـاشـ ــه کيفي تغييرات هيسـ . مقـايسـ

افزايش قطر شـاخ رحم و افزايش ضخامت آندومتر در   دهندهنشـان 
 Pنســبت به  Fو  Lهاي گروهو کاهش آن در  Cنســبت به  Pگروه 

ديده شد اما  Pاست. هايپرپلازي آندومتر و غدد آندومتري در گروه 
  ر وضعيت نرمال داشت.آندومت Fو  Lهاي گروهدر 

) همراه با خطوط Fو فلوتاميد ( )Lلوپئول (، )C( ،PCOS )Pي کنترل (هاگروهتصاوير ميکروسکوپي مقاطع شاخ رحم : )۱( شکل
، H&E يزيآمرنگ( غدد هايپرپلاستيک آندومتر.: پيکان مشهود است. Pمورفومتريک ابعاد بافت. هايپرپلازي آندومتر در گروه  گيرياندازه

  ).X100زرگنمايي ب
  

مورفومتريک (جدول  يهايريگاندازهمقايســه نتايج  بر اســاس
مساحت سطح مقطع شاخ رحم ، قطر متوسط شاخ رحم، )١شماره 

 Cنسبت به گروه  Pدر گروه  آندومترضخامت متوسط  طورهمينو 

نسبت به گروه  Fو  Lهاي گروهي نشـان داد و در  دارمعنيافزايش 
P  ي دارمعنيمشــاهده شــد؛ اما تفاوت  هاافتهي اين دارمعنيکاهش

  ).P<0.05وجود نداشت ( Fو  Lهاي گروهبين 

* 

* 

# 

# 

* 



 ۱۳۹۵ دي، ۱۰، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
 

927  

، )C( ،PCOS )Pي کنترل (هاگروهدر  مساحت سطح مقطع شاخ رحم و ضخامت متوسط اندومتر، قطر متوسط شاخ رحم: )۱جدول (
  ).P<0.05( Pنسبت به گروه  دارمعنياختلاف : #، Cنسبت به گروه  دارمعنياختلاف  :*). Fو فلوتاميد ( )Lلوپئول (

  )µmضخامت متوسط آندومتر (
 Mean ± SEM(درصد تغيير) 

 )2mmرحم (مساحت متوسط سطح مقطع شاخ 
  Mean±SD(درصد تغيير)

  )µmقطر متوسط شاخ رحم (
 Mean±SD(درصد تغيير) 

  گروه

٤/١١٣٥± ٢/١٢١  ٩٦٢/٠± ١٧/٠  ٣/٢٣٥± ١/١٤  C 

%)١/١٦٧١± ٧/٢٧٧*+) ٢/٤٧(%  ٩٦٦/١± ٤٩/٠*+) ٥/١٠٧(%  ٦/٣٣١± ٠/٣٣*+) ٩/٤٠  P  
%)٧/٨٨٥± ٥/١٠٤#)-٩/٤٦(%  ٦١٤/٠± ١٤/٠#) -٧/٦٧(%  ٨/١٩٩± ٧/١٥#) -٧/٣٩  L  
%)٣/١١٣٣± ٧/٢٠٤#)-٢/٣٢(%  ٩٨٥/٠±٣٣/٠#) -٩/٤٩(%  ٤/١٨٧± ٥/١١#) -٥/٤٣  F  

  
 : بروزتغييرات کيفي کلاژن بافتي و في

 Mallory-AZANمقاطع ميکروســکوپي به روش  يزيآمرنگ
ــته) وجود ۲ شــکل( ــي رحم  يهارش ظريف کلاژن در مقطع عرض

افزايش ضخامت  PCOSحيوانات گروه کنترل را نشان داد. در گروه 
ــتهو پراکندگي  ــلاني  يهاهيلادر بين  ژهيوبهکلاژن  يهارشـ عضـ

ــه   طورهمينميومتر و  ي هاگروهود بود. در در بـافـت آندومتر مشـ
ــخامت   ــدت رنگ آبي و ض ــتهلوپئول و فلوتاميد کاهش ش  يهارش

کلاژن ديده شد و اين کاهش در گروه فلوتاميد در قسمت آندومتر 
  بيشتر نمود داشت.

  

 يهارشته: ). پيکانFو فلوتاميد ( )Lلوپئول (، )C( ،PCOS )Pي کنترل (هاگروهتصاوير ميکروسکوپي مقاطع عرضي شاخ رحم : )۲( شکل
  ).X100بزرگنمايي ، Mallory-AZAN يزيآمرنگضخيم کلاژن. (

  
آناليز  وسيلهبهنتايج کمي سازي مقادير فيبروز رحم 

  : تصاوير
ناليز آ بر اساسمقادير کمي کلاژن بافتي مقاطع ميکروسکوپي 

درصد نقاط تصوير آبي به کل  صورتبه Matlab افزارنرمتصاوير با 

) نشـان داده شده است. چنانچه  ۲جدول شـماره ( نقاط تصـوير در  
 Cنسبت به گروه  Pدرصـد کلاژن بافتي در گروه  ، مشـخص اسـت  

 Pنسـبت به گروه   Fو  Lهاي گروهي داشـت و در  دارمعنيافزايش 
ــد. در بين گروه P<0.05( دارمعنيکـاهش    Fو  L) آن ديــده شـ
  نبود. دارمعنيتفاوت 
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، )C( ،PCOS )Pي کنترل (ها، گروهMatlab افزارنرمنتايج آناليز تصاوير با  بر اساسدرصد کلاژن بافتي مقاطع ميکروسکوپي : )۲جدول (
  ).P<0.05( Pنسبت به گروه  دارمعنياختلاف : #، Cنسبت به گروه  دارمعنياختلاف : *). Fو فلوتاميد ( )Lلوپئول (

  درصد کلاژن بافتي
)Mean±SEM( 

  گروه

١٠/٨±١/ ٤١  C  
*٦٠/١٤±٦٥/١  P  

#٠٧/٤±٩٠/٠  L  
#٢١/٥±٣٩/٠  F 

  
 : در واحد سطح هاسلتعداد ماست 

) تصـاوير ميکروسـکوپي مقاطع عرضي شاخ رحم را   ۳( شـکل 
ي هاسلولکه با روش تولوئيدن بلو جهت نشان دادن  دهديمنشان 

در گروه  هاسل. پراکندگي ماست اندشـده  يزيآمرنگماسـت سـل   
عمقي ميومتر مشـاهده شـد. فراواني ماست    يهاقسـمت کنترل در 

نسـبت به گروه کنترل بيشتر و پراکندگي   PCOSدر گروه  هاسـل 

 ي لوپئول وهاگروهو نزديک به آندومتر بود. در  تريسطحنيز  هاآن
  ديده شد. هاسلفلوتاميد کاهش فراواني ماست 

مقطع رحم (جدول  در واحد سطح هاسلتعداد متوسط ماست 
 Pدر گروه  دارمعنيافزايش بســيار زياد و  دهندهنشــان) ٣شــماره 

ــبت به  Fو  Lهاي گروهدر  دارمعنيو کاهش  Cنســـبت به   Pنسـ
بود اما اين  Fاز گروه  ترکمتعداد ماسـت سل   L. در گروه باشـد يم

  ).P<0.05نبود ( دارمعنيتفاوت 
  

تعداد متوسط ماست سل در واحد سطح مقطع رحم : )۳جدول (
: *). Fو فلوتاميد ( )Lلوپئول (، )C( ،PCOS )Pي کنترل (هاگروهدر 

نسبت به  دارمعنياختلاف : #، Cنسبت به گروه  دارمعنياختلاف 
 ).P )P<0.05گروه 

تعداد متوسط ماست سل در واحد سطح 
)Mean±SD(  

  گروه

٤٧/١± ٥٥/٠  C 

*٠٢/٣± ٨٩/٠  P  
#٠٢/١± ٦٩/٠  L  
#٣١/١± ٦٠/٠  F  

  
ــاخ رحم   : )۳( شــکل ــي ش ــکوپي مقاطع عرض ــاوير ميکروس تص

: ). پيکانFو فلوتاميد ( )Lلوپئول (، )C( ،PCOS )Pي کنترل (هاگروه
ــل  ــت س ــلول ماس ــر پيکان، س  ،تولوئيدن بلو يزيآمرنگآندومتر (: س

  )X١٠٠٠بزرگنمايي 
  
  

  گيرينتيجهبحث و 
سـندرم تخمدان پلي کيستيک تجربي در مطالعات مختلف در  

بسيار متفاوت و با استفاده از ترکيبات متنوع  يهاروشجوندگان به 
 PCOS يهامدلبه  توانيمالقاء و بررسي شده است. از آن جمله 

رون تســتوســـت ، DHEA(مانند  هاآندروژن وســيله بهالقاء شــده  
ــترون ( TPپروپيونات ( ــتوس ــتروژن، )DHT) و دي هيدروتس  هااس

ــتراديول والرات و  ــترون (، )E2(اس ) و Mifepristoneآنتي پروژس

ــاره کرد Letrozoleمهـارکننـده آروماتاز (   . از اين ميان با )۴() اشـ
ــلتوجه به اينکه هايپرآندروژنمي يکي از   اين يهاچهره نيترياصـ

مدل  )۳۵, ۳۰(نتايج مطالعات مختلف  ، بر اساسباشـد يمسـندرم  
مدل  عنوانبه DHEA وسيلهبهالقاء سندرم تخمدان پلي کيستيک 

ــندرم بر روي بافت   ــتفاده قرار گرفت و اثرات اين س بهينه مورد اس
ــي لوپئول و داروي فلوتاميد بر روي تغييرات بافت  رحم و اثربخشـ

  قرار گرفت. موردمطالعهرحم در طي اين سندرم 
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DHEA  ساز شيپيک  عنوانبهاست و آنابوليک  ديآستروئيک 
ــترون و دي       ــتوسـ ــه تسـ ــافـتـهــاي مـحيطي ب ــروري در ب ضـ

 توانديمو متعاقباً  )۳۶( شوديم) تبديل DHTهيدروتستوسترون (
 LPLاز طريق اثرات آنــدروژنيــک خود بــا افزايش فعـاليــت آنزيم  

)lipoprotein lipaseاحشايي و افزايش انباشتگي چربي احشايي (، 
ــکمي (   ) در زنان منجر abdominal obesityبـه چـاقي ناحيه شـ

. بنابر گزارشـــات مختلف بيش از نيمي از زنان مبتلا به )۳۷(گردد 
PCOS  ۳۸(چاق هستند(.  

تغييرات وزن حيوانات پس از  گيرياندازهدر اين مطالعه نتايج 
ملاحظه وزن در هر سه  قائلافزايش  دهندهنشـان سـه هفته تيمار  

ــه با  DHEA کنندهافتيدرگروه  ــت. در در مقايس گروه کنترل اس
در پايان هفته پنجم تيمار نيز افزايش وزن نســبت به گروه  Pگروه 

. اين افزايش وزن را شــوديمديده  دارمعني کاملاً صــورتبهکنترل 
آنابوليک توجيه  ديآســـتروئيک  عنوانبه DHEAبا اثرات  توانيم

  کرد.
ــترول از خـانواده تري ترپن ها    عنوانبـه لوپئول  يـک فيتوسـ

 ACATبر اثر آنتي آنـدروژني از طريق مهار آنزيم   علاوه توانـد يم
)acylCoA: cholesterolacyltransferase (ــذب  ياروده از ج

 LXRβ يهارندهيگو با اتصـــال به  )۳۹(کلســـترول ممانعت کند 
)Liver X receptor β و مهار بيان ژنهاي ليپوژنيک و ممانعت از (

ن سبب کاهش وز، ي آديپوسيتهاسلولانباشتگي چربي در کبد و 
ــود    در گروه  دارمعني. کاهش وزن )۴۰(يـا جلوگيري از چـاقي شـ

 اما اثر؛ اثرات فوق باشــد دليلبه توانديم Pلوپئول نســبت به گروه 
ــبت به گروه  Fفلوتـاميـد در کاهش وزن گيري در گروه    را  Pنسـ

به عملکرد آنتي آندروژن رســپتوري آن مرتبط دانســت به  توانيم
ــتگي چربي و افزايش وزن  هاآندروژن تأثيرنحوي کـه از   در انباشـ

  .دينمايمجلوگيري 
در مطـالعـات متعـدد بيـان گيرنـده آندروژن در آندومتر رحم      

ــان ــتروما و  )۴۴, ۴۳(و موش  )۴۲(رت ، )۴۱(ميمون ، انسـ و اسـ
ــده و افزايش بيان گيرنده آندروژن در )۴۵(ميومتر رت  گزارش شـ

در دوره پروليفراسيون  ژهيوبه )PCOS)۴۶آندومتر رحم در بيماران 
ــگاهي نيز  )۴۷(آندومتر  ــيده اســـت. با مدل آزمايشـ به اثبات رسـ

ــتروژن و کاهش بيان آن اف زايش بيان گيرنده آندروژن تحت اثر اس
ــيلهبه ــت    وس ــده اس ــترون گزارش ش . نتايج مطالعات )۴۸(پروژس

مختلف حاکي از آن است که بيان گيرنده آندروژن در اپيتليوم رحم 
ــتروژن افزايش يافته      و  )۴۵, ۴۴(نـابـالغ رت متعـاقـب تجويز اسـ

 ي اپيتليوم رحم نابالغهاسلولپروليفراسـيون ناشـي از اسـتراديول    
يک آنتي آندروژن خالص مهار شده  عنوانبهفلوتاميد  وسيله، بهرت

ــت و لذا دخيل بودن  در روند بروز اثرات ميتوژنيک  هاآندروژناسـ
. در )۴۵(نيز پيشنهاد شده است اسـتراديول بر روي آندومتر رحم  

بر مکانيسـم و مسيرهاي همکاري گيرنده آندروژن و گيرنده   دتأکي
ــتروژن ( ــه ER( ،ARA70اسـ -Coاکتيواتور (-يــک کو عنوانب

activator مشــترک اين دو گيرنده در رونويســي ژنهاي مرتبط با (
ــلولي در آندومتر رحم بيماران مبتلا به  همراه با  PCOSچرخه سـ

  .)۴۶(هايپرپلازي معرفي شده است 
قطر و مساحت سطح مقطع  دارمعنيدر مطالعه حاضر افزايش 

و کاهش  Cنسبت به گروه  Pشاخ رحم و ضخامت آندومتر در گروه 
ديده شد.  Pنسبت به گروه  Fو  Lدر گروه  هاشاخصاين  دارمعني

از يک  توانديم Pافزايش ابعاد رحم و هايپرپلازي آندومتر در گروه 
استروژن بدون اثر ممانعت کنندگي  دتمطولانيسو ناشي از اثرات 

ــترون بر آندومتر ــوي ديگر  پروژسـ نقش احتمالي  دليلبهو از سـ
آندروژن در آندومتر در  يهارندهيگهايپرآندروژنمي و افزايش بيان 

ه ترکيبي ک عنوانبهبروز اثرات اسـتروژن در رحم باشد. اثر لوپئول  
ــپتوري آن  و فلوتاميد  )۲۸( دشــدهييتأعملکرد آنتي آندروژن رس

ابعاد رحم  يهاشاخصيک آنتي آندروژن خالص در کاهش  عنوانبه
ــخامت آندومتر را نيز  در مهار گيرنده  هاآنبه اثرات   توانيمو ضـ

  آندروژن مرتبط دانست.
ــرايـط فـيـبروتيــک در      ــدامبـروز شـ مختلف داراي  يهــاان

عمومي فيبروز از التهاب  طوربهمتفاوتي است اما  يهايشناسسبب
ــي     ــوديممزمن پـايـدار نـاشـ . وجود التهـاب مزمن در فرآيند  شـ

در بيماران مبتلا به اين سندرم نشان داده  PCOSپاتوفيزيولوژيک 
. از ديگر سـو مشـخص شده است که در بيماران   )۱۹(شـده اسـت   

PCOS   سـطح سرميβTGF  که فاکتور کليدي و اصلي در پاتوژنز
. )۵۰, ۲۰(نسبت به افراد سالم بالاتر است  )۴۹, ۱۸(فيبروز اسـت  

βTGF   در فرآيندهاي فيبروتيک  توانديم هاسلموجود در ماسـت
در  راکهچ، مانند تومورهاي ليوميوما يا فيبروئيد رحمي دخيل باشد

با ميزان سلولاريتي و ماتريکس کلاژني  هاسلليوميوما تعداد ماست 
ــب دارد   ــتفـاده از داروهاي    )۱۵(تومور تنـاسـ  مهارکنندهو بـا اسـ

ي هاسلولمهار رشد ، هاسلشيميايي ماست  يهايانجيمرهاسازي 
 .)۱۳(ليوميوما در شـرايط آزمايشـگاهي نيز نشـان داده شده است    

تجربي نيز  PCOSهاي ماده مبتلا به يک مطالعه بر روي رت نتايج
روند فيبروز در بافت تخمدان و  توانديم DHEA که دهديمنشان 

افزايش دهد و سبب تغييرات  βTGFرحم را در فرآيندي وابسته به 
ــترده   ژن در بافت تجمع ميزان بالاتر کلا ازجملهمورفولوژيـک گسـ

  .)۲۳(رحم گردد 
ــکوپي رحم با م يزيآمرنگدر اين مطالعه نتايج  قاطع ميکروس

 يلهوسبهکه به دو روش بررسي کيفي و کميت سنجي  AZANمتد 
ر مقادي دارمعنيافزايش  دهندهنشــان، آناليز تصــاوير ارزيابي شــدند

آن در  دارمعنيو کاهش  Cنسبت به گروه  Pکلاژن بافتي در گروه 
 اهسلبود. تغييرات تعداد ماست  Pبه گروه  نسبت Fو  Lي هاگروه
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ي مذکور نيز با نتايج فيبروز هاگروهدر واحد ســطح مقطع رحم در 
ــت. بروز فيبروز در گروه  يخوانهم کـاملاً  با نتايج مطالعات  Pداشـ

ــنـدرم    ــدهياتجربي  PCOSاخير در زمينـه سـ ــيلهبه جادشـ  وسـ
DHEA)۲۳(  مطابقت دارد. کاهش مقادير کلاژن در گروهL  نسبت
لوپئول در تخفيف التهاب  يضدالتهاببه اثرات  توانيمرا  Pبه گروه 

و متعاقباً کاهش ميزان فيبروز مرتبط  هاسلمزمن و تعداد ماسـت  
ترکيبي با اثرات آنتي آندروژن رســپتوري  عنوانبهدانســت. لوپئول 

از طريق مهار گيرنده آندروژن از همراهي  توانـد يم احتمـالاً ، )۲۸(
 طورهباين گيرنده در اثرات ميتووژنيک استروژن جلوگيري کرده و 

ــلولي   ز کلاژن ني ژهيوبهثـانويه در کاهش توليد ماتريکس خارج سـ
با مکانيســمي مشــابه آنچه که در  احتمالاًمؤثر باشــد. فلوتاميد نيز 

وزن رسـپتوري لوپئول گفته شـده سبب کاهش   مورد اثر آنتي آندر
 تعداد ماست سل و مقادير کلاژن بافتي شده است.

ــر مانند هر مطالعه ديگر داراي    ييهاتيمحدودمطـالعه حاضـ
ــت.  و بيـان ژن گيرنـده آنــدروژن    βTGFمقـادير   گيريانـدازه اسـ

خاصـيت ضد فيبروزي   تأييدبراي  يتريقوشـواهدي   توانسـت يم

لوپئول باشند. با اين حال نتايج  )٢٨(و آنتي آندروژنيک  )٥١, ٢٣(
ســـبب بروز  توانديم DHEAکه  دينمايم تأييدما در اين مطالعه 

هـايپرپلازي آندومتر و افزايش کلاژن بافتي و فيبروز در بافت رحم  
ــيب با افزايش    ــود و اين آس ــگاهي ش ــفيد کوچک آزمايش موش س

يک  عنوانبه. لوپئول باشــديمدر بافت رحم همراه  هاســلماســت 
ژن ضدالتهابي و آنتي آندرو دشدهييتأفيتوسـترول طبيعي با اثرات  

يک آنتي آندروژن رسپتور  عنوانبهو فلوتاميد  )٢٨, ٢٥( رسپتوري
را  DHEAفرآيند فيبروز پاتولوژيک رحم ناشي از  تواننديمخالص 

  تخفيف دهند.
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Abstract 
Background & Aims: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder in 
women of reproductive ages that may contribute to uterine complications such as endometrial 
hyperplasia and hyperfibrosis. Hyperandrogenemia is the key factor in the pathophysiology of PCOS. 
Based on recent finding concerning anti-androgen effects of Lupeol, we aimed to study the effects of 
this triterpenoid on uterine damages of hyperandrogenemia and compare them with Flutamide. 
Materials & Methods: Forty prepubertal female albino mice aged 25 days were randomly assigned to 
experimental groups. Control group (n=10) received 0.1 ml/day sesame oil (IP) for 35 consecutive days. 
The rest of animals received 60 mg/kg B.W./day DHEA dissolved in 0.1 ml sesame oil for twenty days 
and afterward for fifteen days each group (n=10) was treated either sesame oil[group PCOS(P)], Lupeol 
40 mg/kg B.W. (group L) or Flutamide 10 mg/kg B.W. (group F). Weight gains were recorded weekly. 
At the end of treatment animals were humanly euthanized under deep ether anesthesia and uterine 
samples were collected. Histological sections were prepared and stained with H&E, AZAN and 
Toluidine blue methods for histomorphometric, fibrosis and mast cells count analyses. Fibrosis 
quantification was performed based on image analysis using Matlab software (V. 8.1.0). 
Results: At the end of treatment period, group P demonstrated remarkable increase of body weight 
whereas Lupeol and Flutamide treatment decreased weight gain significantly (P<0.05). Endometrium 
thickness (µm), average percentage of collagen fibers in uterine tissue (%) and average number of mast 
cells in histological sections (n) in group P (331.6 ± 63.8, 14.6 ± 1.65, 3.02 ± 0.89, respectively) 
increased significantly compared to group C (235.3 ± 28.1, 8.10 ± 1.41, 1.47 ± 0.55) and decreased in 
L (199.8 ± 51.3, 4.07 ± 0.90, 1.02 ± 0.69) and F (194.6 ± 41.4, 5.21 ± 0.39, 1.31 ± 0.60) groups 
significantly compared to group P (P<0.05). 
Conclusion: We conclude that Lupeol is able to reduce uterine hyperfibrosis and endometrial 
hyperplasia induced by DHEA in mice and these are similar to effects of Flutamide. These effects of 
Lupeol could be in part because of its anti- androgen receptor effects. 
Keywords: Lupeol, Flutamide, Uterine Hyperfibrosis, Dehydroepiandrosterone 
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