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Abstract

Background and Objective: Obesity and physical inactivity lead to chronic low-grade inflammation, which is 
associated with ovarian dysfunction. Chronic inflammation plays a significant role in the pathogenesis of polycystic 
ovary syndrome (PCOS). The aim of the present study was to investigate the effects of aerobic exercise and resveratrol 
on the gene expression of Sirtuin 1 (SIRT1) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in the ovaries of mice with 
PCOS. 
Materials and Methods: In this study, thirty 8-week-old female C57BL/6 mice were randomly divided into five 
groups: healthy control, patient control, exercise patient, resveratrol patient, and exercise-resveratrol patient. 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) was induced by administering 60 mg/kg of dihydroepiandrosterone via gavage 
for 20 days. Resveratrol was injected intraperitoneally at a dose of 3.75 mg/kg body weight daily for 8 weeks. The 
exercise program involved running on a treadmill, starting at a speed of 9 m/min for 25 minutes with a 1° incline 
during the first week. This was gradually increased to a speed of 22 m/min for 55 minutes with an 8° incline by the 
eighth week. Data analysis was conducted using one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s post 
hoc test, with significance set at P < 0.05. 
Results: Following PCOS induction, TNF-α gene expression was significantly increased, while SIRT1 gene expression 
was significantly decreased in ovarian tissue (P < 0.001). Both aerobic exercise and resveratrol interventions led 
to downregulation of TNF-α gene expression and upregulation of SIRT1 gene expression. Notably, the combined 
intervention produced a greater effect on these gene expression changes compared to either intervention alone  
(P < 0.001). 
Conclusion: Both aerobic exercise and resveratrol supplementation appear to protect ovarian tissue from PCOS-
induced damage by downregulating TNF-α gene expression and upregulating SIRT1 gene expression. 
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 TNF-α و SIRT1 تأثیر تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژنی 
در تخمدان موش های مبتلا به پلی کیستیک تخمدان

 ID ، معصومه حبیبیان1*  ID سوفیا عالی‌1
1 گروه تربیت بدنی، واحد قائمشهر، دانشگاه آزاد اسلامی، قائمشهر، ایران.

چکیده
مقدمه و هدف: چاقی و کم تحرکی منجر به التهاب مزمن با درجه پایین می شود که با اختلال عملکرد تخمدان همراه است.  التهاب مزمن نقش 
 مهمی در پاتوژنز سندرم تخمدان پلی‎کیستیک )PCOS( دارد. هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژنی سیرتوئین 1

)SIRT1( و فاکتور نکروز دهنده تومور-آلفا‎ (TNF-α) در تخمدان موش های مبتلا به PCOS می باشد. 

مواد و روش ها: در این مطالعه 30 سر موش ماده گونه C57bl/6، 8 هفته ای بصورت تصادفی به گروه های کنترل-سالم، کنترل-بیمار، بیمار-
تمرین، بیمار-رزوراترول و بیمار-تمرین-رزوراترول تقسیم بندی شدند. PCOS، با گاواژ 60 میلی گرم/ کیلوگرم دی هیدرو اپی آندرستندیون  به 
مدت 20 روز القا شد. رزوراتول روزانه با دوز 3/75 میلی گرم/کیلوگرم  به مدت 8 هفته تزریق درون صفاقی شد. برنامه تمرینی شامل دویدن روی 
نوارگردان با سرعت9 متر بر دقیقه به مدت 25 دقیقه در هفته اول  با شیب 1 درجه بود که با افزایش تدریجی به سرعت 22 متر/دقیقه به مدت 55 
.)P< 0/05( دقیقه با شیب 8 درجه در هفته هشتم رسید. آنالیز داده ها از طریق آزمون های آماری تحلیل واریانس یک طرفه و تعقیبی توکی انجام شد

نتایج: با القای PCOS، بیان ژنی TNF-α افزایش معنادار و  بیان ژنی SIRT1 کاهش معناداری در بافت تخمدان یافت)P< 0/000(. هر دو مداخله 
تمرین هوازی و رزوراتول منجر به تنظیم منفی بیان ژنی TNF-α و افزایش بیان ژنی SIRT1 شد اما تاثیر مداخله ترکیبی بر این تغییرات در مقایسه 

 .)P< 0/000(با دو مداخله دیگر بیشتر بود

نتیجه گیری: به نظر می رسد که هر دو مداخله تمرین هوازی و مکمل رزوراتول می تواند از بافت تخمدان در برابر آسیب ناشی از PCOS ، بواسطه 
تنظیم منفی بیان ژنی TNF-α و  افزایش SIRT1 حفاظت کند.

واژه های کلیدی: سیرتوئین 1، فاکتور نکروز دهنده تومور-α ، التهاب، سندرم تخمدان پلی کیستیک
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مقدمه

سندرم تخمدان پلی کیستیک )PCOS(1 یک اختلال سیستمیک و غدد 
درون ریز است که 5 تا 20 درصد از زنان در سنین باروری را تحت تاثیر 
قرار می دهد. این سندرم عمدتاًً با عدم تعادل هورمون های جنسی مشخص 
می شود که باعث تشکیل کیست های احتباس شده آب در فولیکول ها 
می شود)1(. ناهنجاری محور هیپوتالاموس-هیپوفیز-تخمدان یا آدرنال 
در پاتوفیزیولوژی بیماری PCOS دخالت دارد. اختلال در الگوی ترشح 
هورمون آزاد کننده گنادوتروپین منجر به افزایش نسبی ترشح هورمون 
 3)FSH( فولیکول با هورمون محرک  لوتئینه کننده )LH(2 در مقایسه 
می شود. معمولاًً در زنان سالم، نسبت LH به FSH معمولاًً بین 1 و 2 است 
اما در زنان مبتلا به PCOS، این نسبت معکوس می شود و ممکن است 
به 2 یا 3 برسد)2(. بعلاوه زنان مبتلا به PCOS در مقایسه با همتایان وزنی 
خود ، 50 درصد بیشتر در معرض خطر حوادث بیماری قلبی عروقی 
هستند)PCOS  .)3 با التهاب مزمن درجه پایین و افزایش سطح آندروژن 
همراه است و این تغییرات به راحتی می تواند منجر به هیپرتروفی بافت 
چربی شود )4(. از طرفی چاقی نیز یکی از مشکلات عمده سلامت جامعه 
در دهه های اخیر است و چندین ناهنجاری فیزیولوژیک مانند التهاب 
مزمن با درجه پایین و مقاومت به انسولین در بین زنان چاق شایع است 
)5(. این روند به نوبه خود  با رهایی آدیپوسایتوکاین های مختلفی همراه 
است که در تنظیم متابولیسم لیپید، التهاب و فرآیندهای تولید مثلی  نقش 
دارند)5، 6( و در نتیجه باعث افزایش نشانگرهای التهابی سرمی مانند 
فاکتور نکروز دهنده تومور-آلفا)TNF-α(4 می شود)7(. مشخص شده 
التهابی بر عملکرد تخمدان ها، تخمک  است که سایتوکاین های پیش 
تأثیر   PCOS بیماران  در  تخمک  کاشت  فرآیندهای  و  لقاح  گذاری، 
می گذارد )8( و تسریع التهاب مزمن با درجه پایین منجر به یک سری 
اختلالات هورمون جنسی می شوند )9(. به نظر می‌رسد  TNF-α ممکن 
اندازه  افزایش  بر  علاوه  قشر،  هیپرآندروژنیسم، ضخیم شدن  در  است 
تخمدان نقش داشته باشد)10(. سطوح بالاتر  TNF-α گردشی در زنان 
مبتلا به PCOS در مقایسه با گروه های همسان شده با سن و/یا شاخص 
در   TNF-α بیشتر  بیان  چنین  هم   .)11( است  شده  مشاهده  بدنی  توده 
فولیکول‌ها و کیست های تخمدان در  فولیکولی  مایع  لایه گرانولوزا و 

موش های مبتلا به PCOS مشاهده شده است)12(.
سلول های  در  که  است  سیرتوئین ها  خانواده  از  عضوی   ،SIRT1

پاتوفیزیولوژیکی  فرآیندهای  در  مهمی  نقش  و  می شود  بیان  مختلف 
مانند تکثیر سلولی و آپوپتوز، اتوفاژی، متابولیسم، التهاب، استرس آنتی 

1.	Polycystic ovary syndrome
2.	Luteinizing Hormone
3.	Follicle Stimulating Hormone 
4.	Tumor Necrosis Factor Alpha - an overview

 PCOS اکسیدانی، مقاومت به انسولین و ا ختلال تخمک گذاری در بروز
دخالت دارند، ایفا می کند)13(. هم چنین مشخص شده است که افزایش 
بیان SIRT1 در بافت تخمدان میتواند منجر به افزایش ذخیره فولیکولی 
شود و  روند پیری تخمدان را به تاخیر بیندازد)14(. در یک مدل موش 
مبتلا به PCOS ، نشان داده شد که فعال سازی SIRT1 نه تنها می تواند با 
سرکوبی بیان گیرنده آندروژن، سطح آندروژن را کاهش دهد، بلکه با 
تنظیم منفی بیان شاخص القا نکروز و آپوپتوز می تواند به کاهش فیبروز 
ساختاری تخمدان کمک نماید)15(. علی رغم پتانسیل زیاد SIRT1 در 
بهبود اختلالات تخمک گذاری در PCOS ، تحقیقات عمیق تری در مورد 

مکانیسم های اثرگذاری آن مورد نیاز است)13(. 
آگونیست  رزوراترول  که  اند  داده  نشان  اخیر  مطالعات 
سیرتوئینSIRT1(1(5 است و طیف گسترده ای از اثرات مفید را به روشی 
وابسته به SIRT1 برای جلوگیری از توسعه بسیاری از بیماری ها از طریق، 
مسیرهای ضد دیابت، آنتی اکسیدان و ضد التهاب اعمال می کند)16(. 
علاوه بر این، رزوراترول تأثیر مهمی بر رشد تخمدان و آپوپتوز تخمک 
دارد )17(. رزوراترول، پلی فنول طبیعی موجود در انگور، انواع توت ها 
و گیاهان دارویی، دارای فعالیت های آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی است. 
علاوه بر این، مشاهده شد که رزوراترول ذخیره فولیکولی تخمدان و طول 
عمر تخمدان را در موشها افزایش داده است و به عنوان یک عامل درمانی 
بالقوه برای درمان شرایط مرتبط با آندروژن اضافی، مانند PCOS عمل 
می کند)18(. با این حال، مکانیسم هایی که توسط آن رزوراترول SIRT1 را 
برای کاهش استرس اکسایشی و در نتیجه التهاب تخمدان تنظیم می کند، به 

طور کامل مشخص نشده است )13(.
 PCOS علاوه بر این، عوامل سبک زندگی که بر روند و پیش بینی
تأثیر می‌گذارند از جمله رژیم غذایی و فعالیت جسمانی، در کاهش استرس 
اکسایشی، التهاب و هم چنین بهبود پارامترهای متابولیک و هورمونی نقش 
سالم  زندگی  سبک  یک  عنوان  به  ورزشی  تمرین   .)19( دارند  اساسی 
شامل در درمان PCOS موثر شناخته شده است. مشاهده شده است که 
ورزش هوازی با شدت متوسط ​به مدت سه ماه و یا بیشتر، عوامل خطرزای 
متعدد قلبی-متابولیکی مانند TNF-α را در زنان مبتلا به PCOS کاهش 
می‌دهد)20(. هم‌چنین مشخص شده است که تمرین ورزشی بر عملکرد 
تخمدان افراد مبتلا به PCOS تأثیر مثبتی دارد)21(. این بهبودها با کاهش 
عدم تعادل هورمونی و بهبود توده عضلانی بدون چربی و/یا چربی بدن که 
منجر به افزایش نرخ تخمک گذاری و چرخه های قاعدگی منظم می‌شود، 
مرتبط است)22(. به خوبی مشخص شده است که PCOS یک حالت 
پیش التهابی است و  شواهد نشان می‌دهند که التهاب مزمن با درجه پایین 
 PCOS زمینه ساز ایجاد انحراف متابولیکی و اختلال عملکرد تخمدان در

5.	Sirtuin 1
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و کربوهیدرات  درصد  چربی،35  درصد   45 شامل  چرب  پر   رژیم 
میزان  ها  قفس  فضای  کاهش  با  و  گرفتند  قرار  پروتئین  درصد   20
ارزیابی  بود)5، 25(. هم چنین  یافته  افزایش  نیز  کم تحرکی حیوانات 
هیپرآندروژنیسم از طریق اندازه گیری فاصله آنوژنیتال انجام شد. ابتد 
موش ها بر روی یک سطح افقی قرار گرفتند و با بلند کردن دم آنها به 
آرامی، فاصله از بالای مقعد تا پایین واژن را با استفاده از یک خط کش 
مناسب )میلی متر( اندازه گیری شد. بیشتر شدن فاصله و ایجاد مایع سفید 

رنگ تشان دهنده القای مدل بوده است.
موش های گروه های تمرین و تمرین-رزوراترول یک هفته پس از 
تایید القای مدل PCOS وارد مداخله تمرینی شدند. پروتکل تمرینی بر 
اساس چند نوع برنامه تمرینی از مقالات گوناگون طراحی شده است. برای 
آشنایی حیوانات با  اجرای تمرینات موش ها با شدت 7 متر در دقیقه و به 
مدت 11 دقیقه در روز، 5 روز در هفته تمرین بر روی نوارگردان مخصوص 
جوندگان تمرین را آغاز کردند. برنامه تمرینی استقامتی  با شدت متوسط 
)معادل 70 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی( شامل دویدن روی نوار گردان 
جوندگان با سرعت 9 متر بر دقیقه به مدت 25 دقیقه در هفته اول  با شیب 1 
درجه بود که با افزایش تدریجی به سرعت 22 متر بر دقیقه به مدت 55 دقیقه 
با شیب 8 درجه در هفته هشتم رسید.. لازم به ذکر است که این تمرین، یک 

تمرین با شدت متوسط براورد می شود) 27، 28(.
پودر رزوراترول در حلال دی متیل سولفوکساید حل شد و سپس 
این مکمل روزانه با دوز 3/75 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به 

صورت درون صفاقی به مدت 8 هفته تزریق شد)5(.
48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی ) 11 تا 12 ساعت ناشتا(، 
رت های مورد مطالعه در هر گروه بواسطه تزریق داخل صفاقی مخلوط 
کتامین 11 درصد و با دوز 51 میلی گرم بر کیلوگرم و زایلوزین 2 درصد 
و با دوز 11 میلی گرم بر کیلوگرم بیهوش شدند. سپس قفسه سینه حیوان 
شکافته شده و نمونه خون بطور مستقیم از قلب حیوان گرفته شد. در ادامه 
بافت تخمدان جدا شد و پس از شستشو در سرم فیزیولوژیک در نیتروژن 
مایع فریرز شد. از تکنیگ آزمایشگاهی Real-Time PCR برای تعیین بیان 
ژن SIRT1  و TNF-α استفاده شد. در ابتدا  استخراج RNA از نمونه ها 
شد و برای  حذف هر گونه آلودگي به DNA و آنزيم هاي تخريب كننده 
 ،DNase I با  آنزيم RNA 1 مكيرو گرم از محلول استخراج شده ، RNA

بافر DNase I و بازدارنده ريبونوکلئاز )40u( به مدت 30 دقيقه در دماي37 
درجه سانتيگراد تيمار شد. ساخت cDNA از روي RNA الگو و با آنزيم 
رونویسی معكوس  انجام می شود. اين آنزيم همانند ديگر آنزيم هاي سازنده 
DNA نياز به پرايمر دارد. از اين رو، براي ساخت از  cDNA از دو نوع 

 Revert Aid First يكت  و    dT اليگو  و  تصادفي  هگزامر هاي  پرايمر 
آلمان   Takara تجاري  شركت  محصول   strand cDNA synthesis

است. مهم‌تر از همه، ارتباط قوی بین هیپرآندروژنیسم و التهاب در سندرم 
تخمدان پلی کیستیک وجود دارد)23(.  نشان داده شده است که در شرایط 
PCOS التهاب موضعی در تخمدان روی می‌دهد و برخی از سلول های 

و سایتوکاین‌های التهابی حیاتی ممکن است ابتدا از تخمدان آزاد شده و 
سپس وارد گردش خون شوند)24(. با این وجود با این وجود تاثیر فعالیت 
ورزشی و مکمل رزوارترول بر عوامل موثر در التهاب بافت تخمدان به 
خوبی مشخص نیست. لذا با توجه به تاثیر این مداخله های غیر دارویی 
بر  بهبود سلامت بافت تخمدان )18، 20، 21( در شرایط PCOS انجام 
تحقیقات بیشتری برای روشن کردن مکانیسم‌های مولکولی نهفته در بهبود 
التهاب بافت تخمدان ضروری به نظر می‌رسد. مطالعه حاضر نیز به منظور 
بررسی تاثیر تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژنی SIRT1  و TNF-α در 

بافت تخمدان موش های مبتلا به پلی کیستیک تخمدان انجام شد.

مواد و روش ها

مطالعه  تجربي حاضر یک طرح پس آزمون همراه با گروه کنترل انجام 
شد. در این  مطالعه 30 سر موش ماده سویه C57bl/6   هشت هفته ای، 
با میانگین وزن 2±24 گرم ماهه انتخاب و پس از 7 روز سازگاری با 
بیمار  بیمار،  کنترل  سالم،  کنترل  گروه   5 به  تصادفی  بصورت  محیط 
تمرین، بیمار رزوراترول و بیمار تمرین-رزوراترول تقسیم بندی شدند. 
موش های گروه کنترل سالم تحت مداخله ای نبودند. گروه کنترل بیمار 
پس از القا PCOS ، فقط رژیم پر چرب داشتند. گروه بیمارتمرین پس 
از القا PCOS به مدت 8 هفته تمرين ورزشي هوازی بر روی نوارگردان 
با شدت 70 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی مصرفی انجام دادند و رژیم 
پر چرب داشتند. گروه بیمار رزواترول پس از القا PCOS ، با مکمل 
رزواترول به مدت 8 هفته به صورت درون صفاقی تیمار شدند و رژیم پر 
چرب داشتند. گروه بیمار رزوراترول-تمرین پس از القا PCOS ، تحت 
قرار  با گروه های دیگر  تمرین و مکمل رزواترول مشابه  مداخله های 
داشتند. حیوانات در دمای کنترل شده2±23 درجه سانتی گراد، رطوبت 
5±%65 و میزان ساعات روشنایی به تاریکی 12 به 12 در قفس هايي از 
جنس پلکسي گلاس با درب توري و به ابعاد 25 در 27 در 14 سانتي متر 
به گونه اي نگهداري شدند)سه سر موش در هر قفس( که آزادانه به آب 
و غذا دسترسي داشتند. مراقبت از حیوانات نیز مطابق با دستورالعمل های 
IR.IAU. و پروتکل های اخلاقی بود. این پژوهش  دارای کد اخلاق

SARI.REC.1403.328 توسط کمیته تخصصی اخلاق  در پژوهش های 

زیستی دانشگاه آزاد واحد ساری تصویب شد.
القای مدل تجربی سندرم پلی کیستیک بواسطه گاواژ روزانه دی 
به مدت 20 روز  /کیلوگرم(  میلی گرم   60( آندرستندیون  اپی  هیدرو 
انجام شد. هم چنین جهت القای سبک زندگی ناسالم حیوانات تحت 
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  (2-CTΔΔ) استفاده شد. نسبت بیان هر ژن با استفاده از روش چرخه آستانه
 Real-time با فرمول  محاسبه شد. جهت بررسی بیان ژن ها با استفاده ازCT

ترتیب  ویژه)به  کیت   از  استفاده  با    FSH و   LH سرمی  سطح 
 Thermo Fisher و    MBS2514287, MyBioSource, Inc., USA

و   0/28 حساسیت  میزان  با  ترتیب  به   )Scientific, EEL097, USA

0/12 نانوگرم بر میلی لیتر با استفاده از تکنیک الایزا اندازه گیری شد. برای 
توصیف داده ها از شاخص های مرکزی و پراکندگی  استفاده شد. هم چنین 
از آزمون شاپیرو ویلک برای بررسی طبیعی بودن توزیع داده ها و آزمون 
لوین جهت تجاس واریانس ها استفاده گردید. بعلاوه تغییرات بین گروهی 
با استفاده از آزمون تحليل واريانس یک‌راهه بررسی شد و در صورت 

مشاهده  معناداری اختلاف بین گروه ها، برای تعیین محل اختلاف از آزمون 

تعقیبی توکی در سطوح معنا داري P>0/05 استفاده گردید. تمامی تجزیه و 

تحلیل آماری با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 23 انجام شد. 

یافته ها

تحقیق در  تغییرات وزنی موش های گروه های  معیار  انحراف  و  میانگین 

جدول 2 ارائه شده است.

 جدول 2: ميزان تغييرات وزن بدن موش‌های گروه‌های تحقیق

بیمارتمرین+ رزوراترول بیمار رزوراترول بیمار تمرین کنترل بیمار  کنترل سالم متغيرها

 0/6±31/2 2/1±39/6 2/46±36/3 2/26±41/5 1/1±28 وزن بدن )گرم(

نتایج آزمون شاپیرو ویلک حاکی از توزیع طبیعی داده‌ها و آزمون لوین 
بیانگر تجاس واریانس‌ها بئده است. هم چنین نتایج حاصل از آزمون تحليل 
واريانس یک‌راهه نشان داد که تفاوت معناداری بین بیان ژنی SIRT1 و 
TNF-α گروه های مختلف وجود دارد)به ترتیب P>0/000 ،F=87/730؛ 

 SIRT1 منجر به کاهش بیان ژنی PCOS القای .)P>0/000 ؛F=145/686
)P>0/000 ، شکل 1( و افزایش بیان ژنی TNF-α )P>0/000 ، شکل 2( 
بافت تخمدان در مقایسه با گروه سالم شد. هم چنین 8 هفته تمرین هوازی، 
تیمار با رزوراترول و مداخله ترکیبی با افزایش بیان ژنی SIRT1)به ترتیب 
P>0/004 ،P>0/000 و P>0/000( و  تنظیم منفی بیان ژنی TNF-α )به 
ترتیب P>0/000 ،P>0/000 و P>0/000( بافت تخمدان نسبت به گروه 
بافت   TNF-α و   SIRT1 ژنی  بیان  بین  وجود   این  با  شد.  بیمار  کنترل 
تخمدان گروه های رزوراترول و تمرین تفاوت معناداری وجود نداشت)به 
ترتیبP=0/531؛ P=0/052( و  تاثیر مداخله ترکیبی در تغییرات بیان ژنی 
SIRT1 و TNF-α بافت تخمدان در مقایسه با دو مداخله دیگر به طور 

.)P>0/000(معناداری بیشتر بود
هم چنین بین سطوح سرمی  FSHو LH گروه های تحقیق اختلاف 

F=148/680؛  P>0/000؛   ،F=29/833 ترتیب  شد)به  مشاهده  معناداری 
 PCOS بر پایه یافته های حاصل از آزمون تعقیبی توکی القای .)P>0/000
با  FSHسرمی در مقایسه  LH و کاهش در سطح  افزایش در سطوح  با 
LH  به دنیال هر سه مداخله  گروه سالم شد)P>0/000(. بعلاوه سطوح 
مداخله  و   )P>0/000(رزوراترول با  تیمار   ،)P>0/000(هوازی تمرین 
ترکیبی )P>0/000(کاهش معناداری یافت، اما تاثیر تیمار با رزوراترول 
در کاهش سطوح LH  در مقایسه با تمرین هوازی به طور معناداری بیشتر 
بود)P>0/006(. هم چنین تاثیر مداخله ترکیبی در کاهش سطوح سرمی  
 ،P>0/000( در مقایسه با دو مداخله دیکر به طور معناداری متفاوت بود LH

شکل 3(. بین سطح  سرمی FSH گروه های بیمار تمرین )P>0/000( و 
مداخله ترکیبی)P>0/000( با گروه کنترل بیمار تفاوت معناداری مشاهده 
سرمی  سطوح  در  معناداری  تغییر  به  منجر  رزوراترول  با  تیمار  اما  شد. 
بین  به پلی کیستیک تخمدان نشد)P>0/294( و  FSH موش های مبتلا 

FSH بافت تخمدان گروه های ترکیبی و تمرین تفاوت معناداری وجود 

افزایش سطوح سرمی   در  ترکیبی  مداخله  تاثیر  اما    .)P=0/347(نداشت
FSH در مقایسه با رزوراترول به طور معناداری بالاتر بود )شکل 4(.

 Oligo7 و BeaconDesigner پرایمرهای مورد نظر توسط نرم‌افزار ، PCR

طراحی شدند جدول)1(. 

 جدول 1: توالی پرایمر متغیرهای تحقیق

Genes Forward (5’-3’) Reverse (5’-3’) Temperature

SIRT1 CTCCAAAGGCACTTGACTGCTG GGCTGACACTTTTGAGCACGTC 60

TNF-α ACCTCTCCAGACGGTAGAAGAC GCTGGAAGAAGTCCATCAAGGC 60

Gapdh ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG CATCACTGCCACCCAGAAGACTG 60
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  ارائه شده است.  1هاي تحقيق در جدول هاي گروهتغييرات وزني موش  اريو انحراف مع نيانگيم

  ق يتحق يهاگروه هاي : ميزان تغييرات وزن بدن موش1جدول 
سالم  كنترل   ماركنترل بي  تمرين ماريب رزوراترول  ماريب تمرين+ رزوراترول ماريب  متغيرها  

2/31 ± 6/0   6/39 ± 1/2  3/36 ± 46/2  5/41 ± 26/2  28± 1/1  
وزن بدن  

  (گرم)

  

حاصل    نتايجبئده است. هم چنين    هاانس يتجاس وار  بيانگر  نيو آزمون لوها  داده  يعيطب  عيتوزحاكي از    لكيو  روي آزمون شاپ  نتايج
گروه هاي مختلف وجود دارد(به   TNF-αو    SIRT1نشان داد كه تفاوت معناداري بين بيان ژني    راههك يتحليل واريانس    از آزمون
  ) 1شكل  ،    000 /0<P(  SIRT1  يژن  انيمنجر به كاهش ب  PCOSالقاي    .)P>000/0؛  F=686/145؛  F  ،000/0<P=730/87ترتيب  

  ،يهواز  نيتمرهفته    8  نيهم چن.  دبا گروه سالم ش  سهيبافت تخمدان در مقا)  2شكل  ،    TNF-α  )000/0<P  يژن   انيبو افزايش  
 ان و  تنظيم منفي بي  )P>000/0و    P  ،004/0<P>000/0بيبه ترت(SIRT1  يژن  ان يب  شيبا افزا  يبيرزوراترول و مداخله تركتيمار با  

 ان يب نيب با اين وجود . شد ماريبافت تخمدان نسبت به گروه كنترل ب )P>000/0و   P ،000/0<P>000/0بيبه ترت( TNF-α يژن
ها  TNF-αو    SIRT1  يژن گروه  تخمدان  تمر  ول رزوراتر  يبافت  معنادار  نيو  نداشت  يتفاوت  ترتيبوجود  ؛  P=531/0(به 

052/0=P  (  يژن  انيب  تغييراتدر    يبيمداخله ترك  ريتاث   و  SIRT1    وTNF-α   به طور   گريبا دو مداخله د  سهيافت تخمدان در مقاب
  ).P>000/0يشتر بود(ب يمعنادار

  
  بافت تخمدان در گروه هاي مختلف پژوهش SIRT1 مقايسه بيان ژني . 1 شكل

 نسبت به گروه اختلاف معنادار: #؛نسبت به گروه كنترل سالماختلاف معنادار   :& ؛نسبت به گروه كنترل بيمار اختلاف معنادار*: 

  و بيمار تمرين رزوراترول ماريب هاي 
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شکل 1: مقایسه بیان ژنی SIRT1 بافت تخمدان در گروه های مختلف پژوهش

*: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل بیمار؛ &: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل سالم؛#: اختلاف معنادار نسبت به گروه 
های  بیمار رزوراترول و بیمار تمرین

﻿

  

  بافت تخمدان در گروه هاي مختلف پژوهش  TNF-αمقايسه بيان ژني  :2شكل
نسبت به   اختلاف معنادار: #؛ نسبت به گروه كنترل سالم  اختلاف معنادار :&؛ نسبت به گروه كنترل بيمار اختلاف معنادار*: 

  و بيمار تمرين  رزوراترول  ماريب هاي گروه
  

سرمي  هم   سطوح  بين  تحقيق    گروه  LHو  FSH چنين  ترتيب  معنادار   اختلافهاي  شد(به  مشاهده  ؛ F  ،000/0<P=833/29ي 
680/148=F  000/0؛<P.(  ي القاي  توك  يبيحاصل از آزمون تعق  يها  افتهي  هي بر پا  PCOS  ح  وسطدر    شي با افزاLH    و كاهش در

 ،)P>000/0(يهواز   نيتمربه دنيال هر سه مداخله      LHسطوح  . بعلاوه  )P>000/0با گروه سالم شد(  سهيدر مقا  يسرمFSHسطح  
سطوح  در كاهش   با رزوراترول   ماريتكاهش معناداري يافت، اما تاثير )P>000/0(ي  بيو مداخله ترك  )P>000/0(با رزوراترول  ماريت

LH    )006/0در مقايسه با تمرين هوازي به طور معناداري بيشتر بود<P(.  ي در كاهش سطوح سرم   يبيمداخله ترك  ريتاث  نيهم چن  
LH  000/0(  متفاوت بود   يبه طور معنادار   كريبا دو مداخله د  سهيدر مقا<P  يسرم  بين سطح    .)3، شكل FSH   هاي بيمار  گروه

با رزوراترول منجر به   مارياما ت.  مشاهده شد  يتفاوت معنادار  ماري ) با گروه كنترل بP>000/0(يبيو مداخله ترك  )P>000/0(تمرين  
سرم  يمعنادار  رييتغ سطوح  ها  FSH يدر  پل  يموش  به  تخمدان    FSH  نيبو    )P>294/0نشد(  خمدانت  ك يستيك  يمبتلا  بافت 

در    FSH   يسطوح سرم  شيدر افزا  يبيمداخله ترك  ري).  اما تاثP=347/0وجود نداشت(  يتفاوت معنادار  نيو تمر  ي بيترك  يهاگروه 
  ). 4بالاتر بود (شكل  يبا رزوراترول به طور معنادار سهيمقا
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شکل2: مقایسه بیان ژنی TNF-α بافت تخمدان در گروه های مختلف پژوهش

*: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل بیمار؛ &: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل سالم؛ #: اختلاف معنادار نسبت به 
گروه های بیمار رزوراترول و بیمار تمرین

﻿

  
  در گروه هاي مختلف پژوهش   LH  يسطوح سرم مقايسه  3-4 شكل

نسبت به گروه   اختلاف معنادار: #؛ نسبت به گروه كنترل سالماختلاف معنادار   :&بيمار؛ نسبت به گروه كنترل  اختلاف معنادار*: 
  تمرين  ماري: اختلاف معنادار نسبت به گروه ب&؛ رزوراترول ماريب

  
  

                                                    

  
  در گروه هاي مختلف پژوهش  FSH   يمقايسه سطوح سرم :4 شكل

نسبت به گروه   اختلاف معنادار: #،نسبت به گروه كنترل سالم  اختلاف معنادار :&بيمار، نسبت به گروه كنترل  اختلاف معنادار*: 
  رزوراترول  ماريب
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شکل 3: مقایسه سطوح سرمی LH در گروه های مختلف پژوهش

*: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل بیمار؛ &: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل سالم؛ #: اختلاف معنادار نسبت به 
گروه بیمار رزوراترول؛ &: اختلاف معنادار نسبت به گروه بیمار تمرین
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﻿

  
  در گروه هاي مختلف پژوهش   LH  يسطوح سرم مقايسه  3-4 شكل

نسبت به گروه   اختلاف معنادار: #؛ نسبت به گروه كنترل سالماختلاف معنادار   :&بيمار؛ نسبت به گروه كنترل  اختلاف معنادار*: 
  تمرين  ماري: اختلاف معنادار نسبت به گروه ب&؛ رزوراترول ماريب

  
  

                                                    

  
  در گروه هاي مختلف پژوهش  FSH   يمقايسه سطوح سرم :4 شكل

نسبت به گروه   اختلاف معنادار: #،نسبت به گروه كنترل سالم  اختلاف معنادار :&بيمار، نسبت به گروه كنترل  اختلاف معنادار*: 
  رزوراترول  ماريب

  بحث  
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شکل 4: مقایسه سطوح سرمی FSH در گروه های مختلف پژوهش

 *: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل بیمار؛ &: اختلاف معنادار نسبت به گروه کنترل سالم؛ 
#: اختلاف معنادار نسبت به گروه بیمار رزوراترول

بحث 

 SIRT1 در این مطالعه به بررسی اثر تمرین هوازی و رزوراترول بر بیان ژنی
و TNF-α بافت تخمدان موش های PCOS پرداخته شده است. بر اساس 
یافته‌های تحقیق حاضر القای PCOS در مدل حیوانی فوق با افزایش قابل 
توجه بیان ژنی TNF-α،  کاهش بیان ژنی SIRT1  در بافت تخمدان ، 
کاهش سطح  FSH و افزایش سطح LH سرمی در مقایسه با گروه سالم 
شد. بعلاوه تیمار با رزوراترول با تنظیم منفی بیان ژنی TNF-α، افزایش 
 LH و  FSH در بافت تخمدان و تعدیل هورمون های  SIRT1 بیان ژنی
سرمی همراه بوده است. پیش از این مشاهده شده است که تولید بیش از 
حد LH باعث تحریک بیش فعالی سلول‌های تِکِا تخمدان و در نتیجه 
در رشد   ،  FSH تحریک  عدم  می‌شود.  تخمدان  استروئیدوژنز  افزایش 
سلول‌های گرانولوزا و تولید آروماتاز که مسئول یک مرحله کلیدی در 
بیوسنتز استروژن است، دخالت دارد که منتج به اختلال در بلوغ فولیکول 
و تخمک گذاری می‌شود)29(. موافق با یافته‌های تحقیق حاضر فورات 
 PCOS رنسبر و همکاران)17( در بررسی تاثیر رزوراترول بر موش‌های
ناشی از دهیدرواپی آندروسترون نشان دادند که 28 روز تیمار با رزوراترول 
با دوز 20 میلی‌گرم بر کیلوگرم منجر به کاهش در سطح سرمی LH و 
نسبت FSH/ LH، تنظیم منفی سطوح TNF-α در سرم و بافت تخمدان 
و افزایش SIRT1 در بافت تخمدان موش‌های مبتلا به PCOS شد. هیو 
و همکاران)30( هم نشان دادند که القای  PCOS در رت‌های اسپراگ 
داولی با کاهش قابل توجه بیان SIRT1 در بافت تخمدان حیوانات همراه 
بوده است و تیمار با رزوراترول در دوز 20 میلی گرم/کیلوگرم/ روز به 
مدت 21 روز منجر به افزایش بیان SIRT1 بافت تخمدان موش‌های مبتلا 

به PCOS شد. هم‌چنین وانگ و همکاران)15( نشان دادند که تیمار 35 
روزه با رزوراترول)100 میلی‌گرم/کیلوگرم/روز منجر به کاهش استرس 
اکسایشی و افزایش SIRT1 تخمدان و سرکوب فاکتورهای فیبروتیک 
در سلول‌های گرانولوزا موش‌های مبتلا به  PCOS شد. بعلاوه کاهش در 
سطوح پلاسمایی و مایع صفاقی TNF-α به دنبال 14 روز تیمار با رزوراترول 
در یک مدل تجربی آندومتریوز توسط بایوت تکین و همکاران)31( تایید 
 PCOS 1 اضافی یکی از دلایل اصلی)ROS(شد. گونه‌های اکسیژن واکنشی
است که به طور قابل توجهی بر طول عمر بافت‌های تخمدان در زنان تأثیر 
می‌گذارد )SIRT1 .)32 یک اثر تنظیمی مثبت بر متابولیسم ROS دارد که 
پیامدهای قابل توجهی برای حفظ طول عمر و عملکرد تخمدان و تنظیم 
 ROS فرآیندهای رشد فولیکولی دارد )33(. رزوراترول می‌تواند با حذف
، مسیرهای استرس ضد التهابی و آنتی اکسیدانی را از طریق SIRT1 فعال 
کند)34(. در یک مطالعه که توسط سیروتکین و همکاران)35( بر روی 
سلول‌های تخمدان خوک انجام شده بود، گزارش شد که رزوراترول تولید 
SIRT1 را تحریک می‌کند. فعال‌سازی SIRT1 توسط رزوراترول باعث 

داستیلاسیون و در نتیجه کاهش فعالیت p53 می‌شود. بنابراین بقای سلول 
را حتی در شرایط استرس سلولی ممکن می‌سازد )36(. علاوه بر این ثابت 
ر   Toll-4 (TLR4)/NF-kB/TNF-α مسیر گیرنده  شد که رزوراترول 
در موش‌ها سرکوب می‌کند)37(. این نتایج دخالت مستقیم رزوراترول بر 

عملکرد سلولی تخمدان را تقویت  می‌کند.
از جمله یافته‌های مهم دیگر در تحقیق حاضرتاثیر تمرین هوازی مشابه 
 SIRT1 افزایش بیان ژنی  ،TNF-α با رزوراترول بر تنظیم منفی بیان ژنی
در بافت تخمدان موش‌های مبتلا به PCOS است. اما مداخله ترکیبی تمرین 

1.	Reactive Oxygen Species
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هوازی و رزوراترول با تقویت کاهش التهاب تخمدان بواسطه کاستن قابل 
توجه بیان ژنی  TNF-α و افزایش  بیان ژنی SIRT1  همراه بود. با این وجود 
تاثیر تمرین هوازی در افزایش سطوح سرمی FSH در  مقایسه با رزوراترول 
 LH بیشتر بوده است. در حالی که رزوراترول منجر به کاهش بیشتر سطح
سرمی نسبت به تمرین هوازی شده بود. هم چنین تاثیر مداخله ترکیبی در 
تغییرات هورمونی فوق در مقایسه با هریک از مداخله های صرف بیشتر 
بوده است. میری و همکاران)38( نشان دادند که تمرینات هوازی با شدت 
کم)دویدن با سرعت25 متر در دقیقه روی نوارگردان جوندگان( با افزایش 
سرمی هورمون FSH در موش صحرایی ماده مبتلا به PCOS همراه بوده 
است. هم چنین در بین زنان مبتلا به PCOS، ثابت شده است که فعالیت 
 ،1)SHBG(ورزشی، با افزایش غلظت گلوبولین اتصال به هورمون جنسی
سطح آندروژن آزاد را بهبود می‌بخشد، که به تستوسترون در گردش متصل 
می‌شود و فراهمی زیستی آن را تنظیم می‌کند)39(. علاوه بر این، تمرین 
ورزشی می‌تواند بواسطه کاهش هیپرانسولینمی، که معمولاً در زنان مبتلا به 
PCOS شایع است بر سطح آندروژن نیز تأثیر بگذارد. با این وجود در مورد 

تاثیر تمرینات ورزشی بر بیا ژنی متغیرهای مورد مطالعه در  بافت تخمدان مدل 
های تجربی مطالعاتی یافت نشد که می‌تواند از محدودیت های اصلی تحقیق 
حاضر نیز باشد. اما لی و همکاران)40( در بررسی تاثیر یک برنامه تمرینی 
شنا )120 دقیقه در هر جلسه، 6 روز در هفته، به مدت 15 روز( با یک مدل 
القای PCOS نشان دادند القای PCOS هیپرآندروژنیک با افزایش سطوح 
سرمی TNF-α  همراه بوده است اما تمرین شنا منجر به کاهش معناداری در 
سطوح آن نشده بود. بایوند و همکاران)41( نشان دادند که 36 هفته تمرین 
ورزش متوسط طولانی مدت با افزایش افزایش محتوای پروتئین SIRT1 در  
بافت عضلانی، کبد و قلب در رت های پیر همراه بوده است. بعلاوه محققین 
دیگر نیز در بررسی تاثیر 5 هفته تمرین ورزشی)دویدن اختیاری روی چرخ( 
 PCOS و رزوراترول)400 میلی گرم/ کیلوگرم/ روز( در موش‌های مبتلا به
گزارش کردند که هر دو درمان با رزوراترول و تمرین ورزشی منجر به 
کوچک‌تر شدن سلول‌های چربی، افزایش بیان ژن گیرنده مرتبط با استروژن 
α در چربی زیر جلدی و بهبود چرخه تولید مثل در موش‌های صحرایی 
  TNF-α شدند)42(. در مطالعات  انسانی نیز کاهش سطوح PCOS مبتلا به
سرمی در زنان دارای اضافه وزن/چاق مبتلا به PCOS پس از 16 هفته تمرین 
ورزشی هوازی )43(  و یا کاهش سطح سرمی TNF-α در زنان 25-35 
ساله مبتلا به PCOS متعاقب 12 هفته تمرین هوازی با شدت متوسط60 تا 
70 ضربان قلب حداکثر، به همراه دریافت متفورمین)44( گزارش شده 
است. اما محققین دیگر کاهش معناداری در سطوح TNF-α زنان دارای 
اضافه وزن /چاق مبتلا به PCOS ، پس از 12 هفته تمرین ایروبیک با شدت 
متوسط60 تا 70 ضربان قلب حداکثر مشاهده نکردند که احتمال دادند به 

1.	sex-hormone binding globulin

کافی نبودن دوره تمرینی مرتبط باشد)45(. همچنین مشخص شده است که 
تمرین ورزشی بر عملکرد تخمدان افراد مبتلا به PCOS تأثیر مثبتی دارد)39(. 
این بهبودها با کاهش عدم تعادل هورمونی و بهبود توده عضلانی بدون چربی 
و/یا چربی بدن که منجر به افزایش نرخ تخمک گذاری و چرخه های 
قاعدگی منظم می‌شود، مرتبط است )46(. افزایش حساسیت به انسولین، 
از جمله مکانیسم‌هایی تاثیر تمرین ورزشی بر عملکرد سیستم تولید مثل 
است. کاهش هیپرانسولینمی باعث کاهش استروئیدوژنز تخمدان و افزایش 
SHBG می شود و بازگشت حاصل از آن به یک محیط طبیعی آندروژنی 

ممکن است حساسیت فعال کننده پالس هورمون محرکه گنادوتروپین را به 
مهار استروئیدی LH بازگرداند. متعاقباً، کاهش سطوح LH و آندروژن‌ها 
ممکن است جذب بیش از حد فولیکول‌های آنترال را متوقف کند و به 
فولیکول غالب اجازه می‌دهد تا بالغ شود و در نهایت منجر به تخمک‌گذاری 
شود)20(. سانتوس و همکاران  نشان دادند که 21 روز تمرین متوالی شنا) 1 
ساعت در روز با 5 درصد بار( منجر به  فعالیت سوپراکسید دیسموتاز بافت 
چربی اطراف تخمدان و کاهش معنادار شاخص پراکسیداسیون لیپیدی 
شد)SIRT1  .)47 همچنین قادر به افزایش بیان سوپراکسید دیسموتاز است 
و خواص ضد التهابی قابل توجهی از خود نشان می‌دهد. بمابراین می‌تواند 
با مهار مسیرهای کلیدی التهابی مانند NF-κB، آسیب التهابی را کاهش 
 SIRT1 دهد. بنابراین تمرین ورزشی ممکن است از طریق افزایش بیان ژنی
منجر به کاهش التهاب تخمدان بواسطه کاهش  TNF-α  و در نتیجه بهبود 
عملکرد آن شود )48( و این اثرات با همزمانی تیمار با رزوراترول در بافت 

تخمدان موش های مبتلا به PCOS تقویت می‌شود.

نتيجه گيري

نتایج حاصل از تحقیق حاضر نشان می دهد که القای PCOS منجر به آسیب 
بافت تخمدان واسطه افزایش التهاب و تغییرات هورمون های FH و LH می 
شود. هر دو مداخله تمرین هوازی و رزوراترول می تواند منجر به تنظیم 
منفی بیان ژنی TNF-α،  افزایش بیان ژنی SIRT1  در بافت تخمدان موش 
های مبتلا به PCOS شود. اما مداخله ترکیبی تمرین هوازی و رزوراترول با 
 TNF-α  تقویت کاهش التهاب تخمدان بواسطه کاستن قابل توجه بیان ژنی
و افزایش  بیان ژنی SIRT1 ، در مقایسه با دو مداخله دیگر همراه بوده است

تشکر و قدردانی

این مقاله از پایان نامه کارشناسی ارشد در رشته فیزیولوژی ورزشی استخراج 
گردیده است. هم چنین پژوهش حاضر حامی مالی نداشته است. بدینوسیله 
از کلیه افرادی که در این تحقیق ما را یاری نمودند تشکر و قدردانی می شود

تعارض منافع

تعارض منافع وجود ندارد.
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