
 

Journal of Veterinary Research  
123 

 

Effects of Ghrelin on Bax and Bcl-2 Expression in the Ovary of Female Rats with 

Induced Ischemia-Reperfusion Injury 
 

  

Fazel Sadeghian1 , Arash Kheradmand2 , Ghasem Farjani Kish3 , Roohollah Dehghani Tafti2  
 

1 Graduated from the Faculty of Veterinary Medicine, Lorestan University, Khorram Abad, Iran 
2 Department of Clinical Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Lorestan University, Khorram Abad, Iran 
3 Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Lorestan University, Khorram Abad, Iran 

   

Received: 10 Jan 2026, Reciver in revised from: 9 Mar 2026, Accepted: 16 Mar 2026, Available online: 20 Jun 2026 
  

 

 

Abstract 
BACKGROUND: Ovarian torsion is an emergency condition caused by the rotation of the ovary around its axis, leading to 

reduced blood flow, ischemia, and tissue necrosis. Ghrelin, a hormone with multiple physiological roles including apoptosis 

modulation and cell death regulation, has been proposed as a potential agent for managing ischemia-reperfusion injury (IRI) 

in the ovary. 
OBJECTIVES: This study aimed to investigate the effects of ghrelin on the expression of pro-apoptotic factor (Bax) and 

anti-apoptotic factor (Bcl-2) in the ovaries of rats subjected to IRI. 
METHODS: In this experimental study, 21 female rats were randomly assigned into three groups: Sham (no IRI induction, 

received intraperitoneal normal saline post-surgery), Ischemia (with IRI induction, treated with normal saline), and Ghrelin 

(with IRI induction, treated with ghrelin). Ghrelin was administered intraperitoneally at a dose of 10 nmol, 30 minutes before 

IRI induction and simultaneously with torsion. After completion of the experiment, ovarian samples were collected for 

immunohistochemical evaluation of Bax and Bcl-2 expression. 
RESULTS: Ghrelin group showed a significant decrease in Bax expression in corpus luteum, stroma, granulosa, and theca 

cells, and a significant increase of Bcl-2 expression in granulosa and theca cells compared to the ischemia group (P<0.05), 

but no significant changes were observed of Bcl-2 expression in the corpus luteum and stroma cells (P>0.05). 

Histopathological assessments revealed relative tissue improvement with reduced inflammation and necrosis in the ghrelin 

group compared to the ischemia group. 
CONCLUSIONS: The findings suggest that ghrelin exerts a protective effect against IRI-induced ovarian injury by reducing 

apoptotic cell death. Therefore, ghrelin may serve as a promising therapeutic adjunct for managing complications related to 

ovarian torsion. 
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Figure Legends and Table Captions 

Figure 1. Bax expression in the ovarian cells of rats. (A) theca cells, (B) granulosa cells, (C) corpus luteum cells, (D) stroma cells. Data are presented as mean ± standard 

error. The graphs show a significant increase in the ischemia group compared to the sham group (P<0.0001), a significant decrease in the Ghrelin group compared to the 

ischemia group (P<0.001), and a significant increase in the Ghrelin group compared to the sham group (P<0.01). 
Figure 2. Bax expression in ovarian cells of rats in three groups using immunohistochemical staining (400× magnification). (A) stroma cells for the sham group, (B) 

stroma cells for the ischemia group, (C) granulosa cells (left arrow) and theca cells (right arrow) for the ischemia group, (D) granulosa cells (lower arrow) and theca cells 

(upper arrow) for the ghrelin group. The arrows indicate positively stained cells. Bar = 50 µm. 
Figure 3. Bcl-2 expression in the ovarian cells of rats. (A) theca cells, (B) granulosa cells,  (C) corpus luteum cells, (D) stroma cells. Data are presented as mean ± 

standard error. The graphs A and B show a significant decrease in the ischemia group compared to the sham group (P<0.0001), a significant increase in the Ghrelin 

group compared to the ischemia group (P<0.0001), and a significant increase in the ghrelin group compared to the sham group (P<0.0001). The graphs C and D show 

no statistically significant differences among the groups. 
Figure 4. Bcl-2 expression in ovarian cells of rats in three groups using immunohistochemical staining (400× magnification). (A) granulosa cells for the sham group, 

(B,C) theca cells for the ischemia group, (D) granulosa cells (two upper arrows) and theca cells (lower arrow) for the ghrelin group. The arrows indicate positively stained 
cells. Bar = 50 µm. 
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                                                                                                                 چکیده

 

و نکروز  يسکمیا ،يرسانچرخش تخمدان حول محور خود به کاهش خون لیدلاست که به ياورژانس تیوضع کیتخمدان  يخوردگچیپ :مطالعه زمینه

 یهابیآس تیریعامل بالقوه در مد کیعنوان به ،يآپوپتوز و کنترل مرگ سلول لیجمله تعدمتعدد، از کیولوژیزیف یهابا نقش نی. هورمون گرلشوديممنجر  يبافت

 تخمدان مطرح شده است. وژنیرپرفي ـ سکمیاز ا ياشن

 یيصحرا یهادر تخمدان موش Bcl-2 کیآپوپتوتو ضد Bax کیآپوپتوت یفاکتورها انیبر ب نیاثرات هورمون گرل يبررسمطالعه حاضر با هدف  :هدف

 .انجام شد وژنیرپرفي ـ سکمیا طیتحت شرا

بدون القای ایسکمي ـ رپرفیوژن و دریافت نرمال سالین ماده به سه گروه شامل گروه شم ) یيسر موش صحرا 24 ،حاضر آزمایشي مطالعه در :کارروش

شدند.  می( تقسنیو درمان با گرل وژنیرپرفي ـ سکمیا جادی)ا نی( و گروه گرلنیو درمان با نرمال سال وژنیرپرفي ـ سکمیا جادی)ا يسکمی(، گروه ابعد از جراحي

 يابیتخمدان جهت ارز یهانمونه ش،یشد. پس از اتمام آزما قیتزر يصفاقصورت داخلزمان با تورشن، بهو هم يسکمیقبل از ا ساعتمینانومول، ن 42ز با د   نیگرل

 قرار گرفتند. يمورد بررس Bcl-2و  Bax انیب يمیستوشیمونوهیا

 یارديطور معنبه يسکمیجسم زرد، استروما، گرانولوزا و تکا نسبت به گروه ا یهادر سلول Bax انیب ن،یدر گروه گرل های مطالعه،مطابق یافته :نتایج

-Bcl انیبدر  یدارمعني رییحال تغنی(. بااP<22/2کرد ) دایپ شیافزا یارديطور معنبهتکا گرانولوزا و  یهادر سلول Bcl-2 انیو ب (P<22/2) افتیکاهش 

بافت تخمدان همراه با کاهش  يبهبود نسب ،يسکمیبا گروه ا سهیدر مقا نیگروه گرل نیابر(. علاوهP>22/2جسم زرد و استروما مشاهده نشد ) یهادر سلول 2

 .التهاب و نکروز را نشان داد

در  يظتعامل محاف کیعنوان به توانديم وژن،یرپرفي ـ سکمیاز ا يناش يبا کاهش مرگ سلول نیآن است که گرل انگریب هاافتهی :نهایی گیرینتیجه

ي سکمیاز ا يناش يتخمدان یهابیکاهش آس یبرا دیجد یراهکار تواندمي ،يمکمل درمان کیعنوان به نیاستفاده از گرل نیتخمدان مؤثر باشد؛ بنابرا يخوردگچیپ

 محسوب شود. وژنیرپرفـ 

   ، تخمدان، گرلین Bax،Bcl-2ایسکمي ـ رپرفیوژن،  :کلیدی کلمات

  .دانشگاه تهرانناشر: مؤسسه انتشارات                                            نویسندگان. © تیرايکپ 

 یرانگروه علوم درمانگاهي، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ا ،خردمندآرش : مسئول سندهینو

 

 مقدمه

 و اینفاندیبولوپلویک (Tubo Ovarian ligament) نیتوبواور هاگامنتیل شاملخوردگي تخمدان به چرخش تخمدان دور خط میاني که پیچ

(Infundibulopelvic ligament )تواند ایسکمي ایجاد کرده رساني به تخمدان ميدلیل کاهش خونشود. این بیماری بهباشد، گفته ميمي

 حد تخمدانازهای تخمداني، اویداکت با طول بلند و سندرم تحریک بیشکیست .(2 ،4)و باعث نکروز بافتي و به تبع آن ناباروری شود 

(OHSS)توان به درد در ناحیه لگنباشد. از علائم بالیني شایع این بیماری ميي تخمدان ميخوردگ، از فاکتورهای مستعدکننده پیچ ،
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 پذیر نیست و تنها در برخي مواقع با کمک سونوگرافي داپلرتهوع و استفراغ اشاره کرد. تشخیص این بیماری براساس علائم بالیني امکان

گردد. هرچند در صورت وجود که در آن تخمدان به حالت طبیعي بازمي شود. درمان این بیماری، مداخله جراحي بودهتشخیص داده مي

 .(1 ،3)رساني وجود دارد دلیل بازگشت خونبافت نکروزه، احتمال ایجاد ایسکمي رپرفیوژن به

شود. عملکرد های مختلف نیز بیان ميشود، اما در بافتیک هورمون پپتیدی است که از مخاط معده ترشح مي (Ghrelin) گرلین

جمله تنظیم مصرف غذا، وزن بدن، دستگاه گوارش، قلب و عروق، تولیدمثل، ای شناخته شده است، ازطور گستردهبیولوژیکي گرلین به

کند. بسته به نوع ( اثر گرلین را واسطه ميGHS-Rکننده هورمون رشد )دهای ایمني، تکثیر سلولي و ترشح هورمون. گیرنده ترشحعملکر

نیز حاوی . همچنین نشان داده شده است این هورمون بر روی گنادها (2)آپوپتوز دارد کند یا اثر ضدمي سلول، گرلین یا آپوپتوز را القا

و  های بتا پانکراس، هیپوفیزهای کاردیومیوسیت، سلولاند گرلین در تعدیل آپوپتوز در سلول. مطالعات نشان داده(7 ،6)باشد گیرنده مي

 .(1)روند مرگ سلولي و تکثیر در بیضه و تخمدان را کنترل کند  گرلین شودبیني ميچربي نقش دارد. همچنین پیش

ته بودن و وابس کنديم میتنظ را آپوپتوز که است ستیآگون و ستیآنتاگونهای نیپروتئ از يمختلفهای جفت یدارا BCL-2 خانواده

 Bcl-2 عملکرد کاهش و شیافزا یهامدل ازي، کیژنت یکردیرو از استفاده باطي یک مطالعه . است نامشخص عملکرد این دو به یکدیگر

 در را آپوپتوز همچنان Bcl-2 حدازشیب انیب مقابل، در شود ومي آپوپتوز باعث Bcl-2 ابیغ در Bax ژن بیان ، نشان داده شدBax و

 .(9) کنديم سرکوب Bax ابیغ

 کیو ضدآپوپتوت Baxمانند  ،کیآپوپتوتشیپ یاعضا نیتعادل ب قیطراز ،آپوپتوز میدر تنظ یدینقش کل Bcl-2 یهانیخانواده پروتئ

آپوپتوز  یرهای، مسBcl-2 ابیدر غ يطور مستقل و حتبه توانديم Bax انیاند بنشان داده ریاخ يکی. مطالعات ژنتکنديم فایا Bcl-2مانند 

 دهیچیتعاملات پ نی(. ا9) کندآپوپتوز را مهار  ن،یگزیجا یهاسمیبا مکان زین Baxقادر است بدون حضور  Bcl-2که يحالدر ،را فعال کند

است که  یدرتوکنیم یغشا لیپتانس میو تنظ یيغشا یهانیپروتئ ریبوده و شامل تعاملات با سا ونیزاسیمریهترودا يفراتر از مدل سنت

 .(42) کنديم نیرا تضم يسلول یبقا

در بافت سالم تخمدان،  .برخوردار است یيبالا تیدر بافت تخمدان از اهم يآپوپتوز سلول میدر تنظ Baxو  Bcl-2 یهانینقش پروتئ

اهش ک ،يتخمدان کیپاتولوژ طیدر شرا دهندياست. مطالعات نشان م یضرور يحفظ هموستاز سلول یبرا نیدو پروتئ نیا نیتعادل ب

مک ک یماریب شرفتیپ هکه ب شوديممنجر  کیاکتوپ یهاسلول يعیرطبیغ یبه کاهش آپوپتوز و بقا Bcl-2 انیب شیو افزا Baxسطح 

رندهیدر گ راتییدو مارکر با تغ نیا انیتخمدان، اختلال در تعادل ب کیو نئوپلاست کیپرپلاستیه یها. در مطالعات بافت(44) کنديم

 ستا اهیماریدر پاتوژنز ب کیو آپوپتوت يهورمون یرهایمس نیب دهیچیدهنده تعامل پاستروژن و پروژسترون مرتبط است که نشان یها

 .کنديتخمدان برجسته م یهایماریب مطالعاتمارکرها را در  نیا تیاهم هاافتهی نی. ا(42)

 انیب زانیم نییتعو  سالم یيصحرا موش تخمدان در کیاپوپتوتيآنت و کیاپوپتوتهای فاکتور يرسهدف از انجام مطالعه حاضر، بر

 ها است.در آن نیگرل قیتزر نیهمچن و وزنیپرفیر يسکمیا به متعاقب یيصحرا موش تخمدان در Bcl-2 و Bax یدهایپپت

 کارمواد و روش 

درجه  21 یدماگرم، در  222±22سر موش صحرایي ماده با میانگین وزني  24در مطالعه حاضر، از : حیوانات موردمطالعه

درصد و امکان  62تا  12 ي محیطنسب رطوبتي(، همراه با کیساعت تار 42 یي،ساعت روشنا 42)استاندارد  ینور طیتحت شرا گراد،سانتي

 تایي تقسیم شدند: 7گروه  3ها در مطالعه حاضر به موش استفاده شد.غذا و آب کافي به  يدسترس

 422 يصفاقصورت داخلبه ،يشکم يها پس از انجام جراحتخمدان القا نشد. موش وژنیرپرفـيسکمیگروه ا نیدر ا گروه شم:

 کردند. افتیدر نینرمال سال تریکرولیم

ساعت قبل از ایجاد صفاقي، نیمصورت درونولیتر محلول نرمال سالین بهمیکر 422 ها، میزانگروه ایسکمي: در این گروه موش

 زمان با رپرفیوژن دریافت کردند.ایسکمي و هم

https://jvr.ut.ac.ir/


 

 

 تخمدان رت یوژنـ رپرف یسکميدر ا یناثر گرل يبررس \همکارانو  یانفاضل صادق 

 426 

زمان با رپرفیوژن ساعت قبل از ایجاد ایسکمي و هم، نیمصفاقيصورت دروننانومول به ازای هر موش به 42 گروه گرلین: گرلین با د ز

 تزریق شد.

 42 نیکتام بیبا ترک يهوشیها تحت بموش ،يمطالعه قبل از جراحهر سه گروه مورد در: وژنیرپرفی ـ سکمیا جادیمراحل ا

 .قرار گرفتند گرم بر کیلوگرممیلي 42درصد )رویان دارو، ایران( با د ز  2 نیلازیزاگرم بر کیلوگرم و میلي 12درصد )آلفاسان، هلند( با د ز 

  شد. جادیشکم ا يانیخط م یمتر رويسانت 3 يال 2/2به طول  يبرش ،يآسپس طیو تحت شرا دهیشکم تراش هیسپس ناح

. در شد هیسه صفر بخ لونیتخمدان، شکم با استفاده از نخ نا یدستکار يپس از کم ي وپس از برش محوطه شکم ،شمگروه  در

چرخانده شدند.  نیتوبواور یهادرجه حول محور رباط 722 نزایبند به مها با استفاده از پنس خونتخمدان ن،یو گرل يسکمیا یهاگروه

مدت،  نیدر ا يمحافظت از موضع جراح یشود. برا جادیا داریپا يسکمیماند تا ا يباق يعروق یهاکیپا یساعت رو 2پنس در تمام مدت 

ها با موشدر  ت،ینهادرآغاز گردد.  وژنیمدت، پنس برداشته شد تا رپرف نیا انیتخمدان قرار داده شد. پس از پا یرو بر لیتامپون استر

برداشته  يمیستوشیمونوهیا یهايصورت گرفت و سپس بافت تخمدان جهت بررس يکشآسان م،یزیسولفات من یدارو يقلبداخل قیتزر

 شدند. یبافره نگهدار نیدر فرمال یبعد تیشاشده تا زمان آزمااخذ یهاشد. نمونه

صورت گرفت و محلول موردنظر با نسبت  نی( با نرمال سالTocris Cook Son Ltd., Bristol, UK) نیگرل یسازقیرق: نیگرل هیته

 یدیپپت تیماه لیدلاساس واحد نانومول بهبر نیز گرلانتخاب د  شد. هیشده تهقیاز هورمون رق تریکرولیم 422 در هر نینانومول گرل 42

امکان  رایاست، ز جیرا یيدالتون( صورت گرفت. استفاده از واحد مولار در مطالعات دارو 3372 باًیآن )تقر يو وزن مولکول بیترک نیا

را با  يمشابه یزهاد  زین نیشی. مطالعات پکنديم اهمرا فر کیو فارماکولوژ يبهتر با مطالعات سلول سهیغلظت و مقا ترقیمحاسبه دق

 .(43) انددر موش گزارش کرده وژنیرپرفي ـ سکمیا یهادلدر م نیگرل کیستمیاثرات س يابیارز یواحد برا نیهم

 ينیپاراف یهاها بلوکشده صورت گرفت. سپس از آناخذ یهاپاساژ نمونه ،يلام بافت هیته جهتی: میستوشیمونوهیا یابیارز

 افتیها در محلول بازانجام و نمونه یریگو آب یيزدانیشد. پس از آن، مراحل پاراف هیمتر تهيلیم 3با ضخامت  يو مقاطع دیگرد هیته

 دازیقرار گرفت. جهت متوقف کردن پراکس قهیدق 22مدت ( بهگراديسانت درجه 91) يور و در حمام حرارتغوطه Tris-EDTA ژنيآنت

از سرم خرگوش  PBSور شدند و در غوطه قهیدق 42مدت به PBSدر محلول  (درصد H2O2 3) دروژنیه دیها با پراکسزا، نمونهدرون

ساعت انکوبه  4مدت به هیهای اولیباديها با آنتاستفاده شد. نمونه نه،یزم يراختصاصیغ یزیآماز رنگ یری( جهت جلوگدرصد 2سالم )

 یزیآم( جهت رنگکایمتحده آمر الاتی، اBiocare) Bcl-2و  Baxمارکر  يمیستوشیمونوهیا یزیآمرنگ یهاتیشدند. از ک

 ها استفاده شد.نمونه يمیستوشینوهومیا

برابر با استفاده از  122نمایي میدان دید تصادفي در بزرگ 42های کمي، در هر اسلاید بافتي، برای استخراج دادهتحلیل آماری: 

 گر کورصورت دستي و توسط دو مشاهدهبه Bcl-2 و Bax پذیر مثبت برای مارکرهایهای رنگمیکروسکوپ نوری بررسي شد. تعداد سلول

(blinded observers) شمارش شد. 

 میانگین استاندارد خطای ±صورت میانگین وارد و برای هر گروه به Microsoft Excel افزارنمودار در نرم یمها جهت ترسداده

(Mean ± SEM)  اندنشان داده شده. 

 های دارای توزیع نرمال، از آزمونانجام گرفت. برای داده 42نسخه  GraphPad Prism افزارنرم تحلیل آماری با استفاده ازوتجزیه

ANOVA طرفهیک (One-way ANOVA)  نرمال داشتند معادل غیرپارامتری هایي که توزیع غیربرای دادهوANOVA طرفه یعني یک

 Tukey’s post)-ها از آزمون تعقیبي توکيین برای مقایسه بین گروه. همچن( انجام شدWallis test-Kruskal) آزمون کروسکال ـ والیس

hoc test)  .داری در مطالعه حاضر سطح معنياستفاده شد(22/2>P) در نظر گرفته شد. 

 نتایج
  Baxاندار بیایسکمي به افزایش معني دهد،مينشان  A، نمودار 4تصویر طور که در مانه :تکا یهاسلولدر   Baxنیپروتئ انیب

توجهي طور قابلاست که ایسکمي به آنگردید. این یافته حاکي از منجر  (P<2224/2) های تکای تخمدان نسبت به گروه شمدر سلول

داری کاهش معني طوربه Bax های تکا را تحریک کرده است. در گروه تحت درمان با گرلین، این افزایش در بیانفرایند آپوپتوز در سلول
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هنوز  Bax حال در گروه گرلین، بیانایندهنده اثر محافظتي گرلین در مهار آپوپتوز ناشي از ایسکمي است. با( که نشانP<224/2) یافت

  دهنده تأثیر نسبي درمان باشد.تواند نشان( که ميP<24/2) بالاتر بودی دارطور معنينسبت به گروه شم به

دار معني ، القای ایسکمي به افزایشدهدمينشان  B، نمودار 4تصویر طور که در همان ی گرانولوزا:هادر سلول  Baxوتئینبیان پر

طور . این یافته حاکي از آن است که ایسکمي بهمنجر شد (P<2224/2) های گرانولوزای تخمدان نسبت به گروه شمدر سلول Bax بیان

 طوربه Bax های گرانولوزا تحریک کرده است. در گروه تحت درمان با گرلین، این افزایش در بیانفرایند آپوپتوز را در سلولتوجهي قابل

حال، در ایندهنده اثر محافظتي گرلین در مهار آپوپتوز ناشي از ایسکمي است. با( که نشانP<2224/2) داری کاهش یافته استمعني

دهنده تأثیر نسبي درمان تواند نشان( که ميP<22/2) بالاتر است یدارطور معنيچنان نسبت به گروه شم بههم Bax گروه گرلین، بیان

 دهنده اثر مثبت گرلین در کاهش آپوپتوز ناشي از ایسکمي است.نشان يطورکلباشد. این نتایج به

جسم زرد تخمدان نسبت  یهادر سلول Bax انیتوجه بقابل شیبه افزا يسکمیا ی جسم زرد:هادر سلول  Baxوتئینبیان پر

دهنده نشان رییتغ نیااین موضوع مشخص است. همچنین  C، نمودار 4تصویر وضوح در و به (P<2224/2) دیگردمنجر به گروه شم 

ي سکمیبا گروه ا سهیدر مقا Bax انیب داريمعن اهشبه ک نیگرل زیاست. تجو يسکمیها در اثر اسلول نیآپوپتوز در ا ندیفرا دیشد کیتحر

 انیب ،نیحال، در گروه گرلنیااست. با يسکمیاز ا يدر مهار آپوپتوز ناش دیپپت نیا يدهنده اثر محافظت( که نشانP<2224/2شد ) منجر

Bax داريطور معنهنوز نسبت به گروه شم به ( 24/2بالاتر بود>P) را از  يسکمیطور کامل اثرات ابه تواندينم نیگرل دهديکه نشان م

 برگرداند.را به حد نرمال گروه شم  Baxببرد و سطح  نیب

 

در  Bax انی. بA . انداستاندارد گزارش شده خطای ± نیانگیصورت مها بهداده های تخمدان موش صحرایي.در سلول Baxهای بیان نمودار .1تصویر 

 شیباعث افزا يسکمیا هانمودار در استروما یهادر سلول Bax انی. بDزرد  جسم یهادر سلول Bax انیب .C گرانولوزا یهادر سلول Bax انی. بB تکا یهاسلول

کاهش داده است  يسکمینسبت به گروه ا یداريطور  معنرا به دیپپت نیغلظت ا نی(. گرلP<2224/2نسبت به گروه شم شده است ) Bax انیب داريمعن اریبس

(224/2>Pبا .)انیب داريمعن شیباعث افزا زین یيتنهابه نیحال گرلنیا Bax ( 24/2نسبت به گروه شم شده است>P  .) 
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 گروه A..يمیستوشیمونوهیا یزیآمبا استفاده از رنگ شم، ایسکمي و گرلین مطالعهمورد یهادر گروه موش صحرایي تخمدان یهادر سلول Bax انیب .2تصویر 

)فلش  گرانولوزا یهاسلول در يسکمیا گروه. Cبرابر(  122 یينما)بزرگ استروما یهاسلول در يسکمیا گروه. Bبرابر(  122 یينمابزرگ) استروما یهاسلول در شم

باشند(. يگرفته مرنگ یهادهنده سلولنشان ها( )فلشبالا)فلش  تکا و( نییپا)فلش  گرانولوزا یهاسلول در)درمان(  نیگرل گروه. Dچپ( و تکا )فلش راست( 

 .کرومتریم 22= اسیمق

 

 شیموجب افزا يسکمیا یالقا شود،يمشاهده م   D، نمودار4تصویر طور که در همان ی استروما:هادر سلول  Baxوتئینبیان پر

آپوپتوز  دیشد شیدهنده افزا( که نشانP<2224/2با گروه شم شده است ) سهیاستروما در مقا یهادر سلول Bax انیدار بمعني اریبس

 انگری( که بP<2224/2) افتیکاهش  يتوجهطور قابلبه Bax انیب ن،یگروه تحت درمان با گرل در هاست.سلول نیدر ا يسکمیاز ا يناش

 طورهمچنان به نیدر گروه گرل Bax انیحال سطح بنیااست. با کیسکمیا فرایندبه  يسلول یهاپاسخ لیدر تعد نیگرل ينقش محافظت

دارد، اما قادر به  يمطلوب کنندهلیاثر تعد نیاگرچه گرل دهديموضوع نشان م نی(. اP<22/2) ماند يبالاتر از گروه شم باق یدارمعني

  بازگرداندن کامل سطح آپوپتوز به حالت نرمال نبوده است.

های تخمدان در سلول Bax توزیع و شدت بیان پروتئین(، 2 ریتصو) Bax انیبمربوط به  در تصاویر ایمونوهیستوشیميهمچنین 

های مشخص ها دارای مورفولوژی طبیعي با هسته)شم(، سلول دهد. در گروهای را نشان ميملاحظههای قابلهای مختلف تفاوتدر گروه

دهند که بیانگر سطح پایه و فیزیولوژیک این پروتئین در نشان مي Bax ی بسیار ضعیفي برایپذیرو سیتوپلاسم یکنواخت بوده و رنگ

توجه مانند نامنظم شدن غشای سلولي و تراکم کروماتین، افزایش قابل ،بر تغییرات ساختاری)ایسکمي(، علاوه شرایط طبیعي است. در گروه

باشد. و شروع روندهای آپوپتوتیک مي Bax دهنده افزایش چشمگیر بیانه نشانشود کای در سراسر سلول مشاهده ميآمیزی قهوهرنگ

های مورفولوژیک طبیعي خود ها تا حدودی ویژگينسبت به گروه ایسکمي کاهش یافته و سلول Bax آمیزی)گرلین(، شدت رنگ در گروه

 .دهندنشان ميرا  Bax اند، هرچند هنوز نسبت به گروه شم بیان بالاتری ازرا بازیافته
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در  Bcl-2 انی. بA  اند.استاندارد گزارش شده یخطا ± نیانگیصورت مها به. دادهیيصحرا موش تخمدان یهادر سلول Bcl-2 انیب یهانمودار .3ریتصو

 یالقا. Bو A  یهانمودار در استروما یهادر سلول Bcl-2 انی. بDزرد  جسم یهادر سلول Bcl-2 انیب .C گرانولوزا یهادر سلول Bcl-2 انی. بB تکا یهاسلول

 دیشد يدهنده اثر منف( که نشانP<2224/2) است شده شم گروه با سهیو گرانولوزا در مقا تکا یهادر سلول Bcl-2 انیب داريمعن اریبس کاهش باعث يسکمیا

 داده شیافزا يسکمیرا نسبت به گروه ا Bcl-2 انیب يتوجهطور قابلبه نیگرل زیآپوپتوز است. تجو شیو احتمال افزا يکننده سلولمحافظت نیپروتئ نیبر ا يسکمیا

در گروه  Bcl-2 انیب زانیحال، منیااست. با نیها در برابر آپوپتوز توسط گرلو محافظت از سلول يسکمیا يمعکوس کردن اثرات منف انگری( که بP<2224/2) است

 نیب (ns) یداريمعن یآمار تفاوت چیه داد نشان جینتا Dو  C یهانمودار در اما(؛  P<2224/2) است نیبالاتر از گروه تحت درمان با گرل یداريطور معنشم به

 .داشتاستروما و جسم زرد وجود ن یهادر سلول Bcl-2 انیب زانیم در نیگرل و يسکمیا شم، یهاگروه

 

 

نظر مطالعه ازهای موردشود، بین گروهمشاهده مي  A، نمودار3تصویر طور که در همان ی تکا:هادر سلول  Bcl-2وتئینبیان پر

در  Bcl-2 دار بیانمعني القای ایسکمي به کاهش بسیار. (P<2224/2داری وجود دارد )معني تفاوت آماری Bcl-2 میزان بیان پروتئین

 هایتوجه مکانیسمتواند بیانگر سرکوب قابل( که این کاهش ميP<2224/2) شده استمنجر شم های تکای تخمدان نسبت به گروه سلول

نسبت به گروه  Bcl-2 دار بیانمعني ضدآپوپتوزی تحت شرایط ایسکمیک باشد. درمقابل، تجویز گرلین در گروه درمان سبب افزایش

پپتید در تقویت مسیرهای ضدآپوپتوزی و تعدیل آسیب ناشي از ایسکمي دهنده اثر محافظتي این ( که نشانP<2224/2) ایسکمي گردید

( P<2224/2) تر از گروه شم باقي ماندداری پایینمعني طورکننده گرلین همچنان بهدر گروه دریافت Bcl-2 حال، میزان بیانعیندر .است

را به حد طبیعي   Bcl-2ران کند، اما نتوانسته سطح بیاندهد گرلین اگرچه توانسته بخشي از کاهش ناشي از ایسکمي را جبکه نشان مي

  بازگرداند.
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 گروه A.ي.میستوشیمونوهیا یزیآمبا استفاده از رنگ شم، ایسکمي و گرلین مطالعهمورد یهادر گروه موش صحرایي تخمدان یهادر سلول Bcl-2 انیب .4تصویر 

 گرانولوزا یهاسلول در)درمان(  نیگرل گروه. Dبرابر(   122 یي)بزرگ نما تکا یهاسلول در يسکمیا گروه. B,Cبرابر(  122 یي)بزرگ نما گرانولوزا یهاسلول در شم

 .کرومتریم 22= اسیمقباشند(. يگرفته مرنگ یهادهنده سلولنشان ها( )فلشنییپا)فلش  تکا و( بالا فلش)دو 

 

 انیب زانینظر ممطالعه ازمورد یهاگروه نیب دهدين منشاB ، نمودار3تصویر  گرانولوزا:ی هادر سلول  Bcl-2وتئینبیان پر

دار معني اریباعث کاهش بس يسکمیا ی(. القاP<2224/2وجود دارد ) یدارمعنيی گرانولوزا تفاوت آمار یهادر سلول Bcl-2 نیپروتئ

 طیدر شرا یآپوپتوزضد یهامیسمکان فیتضع دهندهشانن توانديکاهش م نی( که اP<2224/2نسبت به گروه شم شده است ) Bcl-2 انیب

( که P<2224/2شده است ) يسکمینسبت به گروه ا Bcl-2 انیدار بمعني شیدر گروه درمان سبب افزا نیگرل زیباشد. تجو کیسکمیا

همچنان  نیدرمان با گرل روهدر گ Bcl-2 انیحال سطح بنیااست. با يسکمیاز ا يناش يسلول بیدر کاهش آس نیگرل ياثر محافظت انگریب

  نتوانسته به سطح نرمال بازگردد. یيتنهابه نیگرل دهدي( که نشان مP<2224/2ماند ) ياز گروه شم باق ترنییپا یدارمعني طوربه

در شدت  یدارمعني ، تفاوتهای تکا و گرانولوزا( در سلول1تصویر ) Bcl-2بیان پروتئین مربوط به ي میستوشیمونوهیا ریدر تصاو

ح سط انگریکه ب دهديرا نشان م یزیآمشدت رنگ نیشتریکه گروه کنترل  بیطوربه شود؛يمشاهده م Bcl-2ضدآپوپتوز  نیپروتئ انیب

هنده کاهش دکه نشان افتهیکاهش  يتوجهطور قابلبه یزیآم، شدت رنگيسکمیوه ااست. در گر يسلول یو حفظ بقا نیپروتئ نیا یبالا

 يسکمیرا نسبت به گروه ا Bcl-2 ينسب انیب نیشده با گرلآپوپتوز است. گروه درمان یرهایشدن مس احتمال فعال شیو افزا Bcl-2 انیب

 یدیکه نقش کل و گرانولوزا تکا یهادر سلول نیپروتئ انیب راتِییتغ نیمانده است. ا ياما همچنان کمتر از گروه کنترل باق ،دهیبهبود بخش

در  نیگرل يمحافظت ریدهنده تأثکامل داشته و نشان يهمخوان یآمار یهادارند، با داده يسلول یشده و بقایزیرمرگ برنامه میدر تنظ

آپوپتوز و اختلال در عملکرد  شیفزاموجب ا توانديم يسکمیا طیدر شرا Bcl-2 انیاست. کاهش ب کیسکمیا بیبه آس يپاسخ سلول لیتعد

 .کنديکمک م يبه حفظ سلول ر،یمس نیا لیبا تعد نیکه گرليحالتکا شود، در یهاسلول
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هیچ  شود،دیده مي  Dو Cهای نمودار، 3تصویر در  طور کههمان های جسم زرد و استروما:سلول در  Bcl-2وتئینبیان پر

 جسم زرد و هایدر سلول  Bcl-2بیان و شدت مطالعه )شم، ایسکمي و گرلین( در میزانهای موردداری بین گروهمعني تفاوت آماری

. نگذاشت یتأثیر هااین سلولدر   Bcl-2داری بر میزان بیانمعني طوردیگر، ایسکمي بهعبارت(. بهP<22/2)نداشت استروما وجود 

 نداشت.  شمایسکمي و  نسبت به گروه و جسم زرد های استرومادر سلول Bcl-2بیان داری بر میزان معني ن نیز تأثیرهمچنین تجویز گرلی

 بحث

شود که در اثر چرخش ساختارهای آدنکس )شامل عنوان یک اورژانس جراحي در جنس ماده محسوب ميخوردگي تخمدان بهپیچ

منجر رساني و بروز ایسکمي بافتي . این عارضه به اختلال در خون(2)دهد دارنده آن رخ ميهای نگهرباطیا لوله فالوپ( حول محور  / تخمدان و

احیای بافت ایسکمیک ضروری است، مطالعات انجامد. اگرچه بازگشت جریان خون )رپرفیوژن( برای نهایت به مرگ سلولي ميشود که درمي

این پدیده که به آسیب  .(41)تنهایي تشدید کند تواند آسیب بافتي را در مقایسه با ایسکمي بهرساني مجدد ميیند خونادهند فرنشان مي

 .(2) باشدنهایت نکروز همراه ميریزی، تغییر رنگ بافتي و دررپرفیوژن معروف است، با تظاهراتي همچون ادم، خونـ  ایسکمي

های سمي رساني و تجمع متابولیتدنبال کاهش اکسیژن رپرفیوژن ناشي از اختلال در متابولیسم سلولي بهـ  مکانیسم آسیب ایسکمي

های و تشدید پاسخ های فعال اکسیژنتواند به تولید گونهضروری است، ميرساني مجدد برای بازگشت عملکرد بافت که خونحاليدر ،است

شود که نتیجه آن افزایش آسیب سلولي و مهار بازگشت بافت به عملکرد طبیعي است. جالب توجه آنکه اگرچه آسیب بافتي هم منجر التهابي 

 .(41) شودرساني مجدد اغلب نادیده گرفته ميدهد، سهم آسیب ناشي از خوندر فاز ایسکمي و هم در فاز رپرفیوژن رخ مي

شوند. تعادل بین اعضای های کلیدی آپوپتوز شناخته ميکنندهعنوان تنظیمبه Bcl-2 هایدر این میان، خانواده پروتئین

آپوپتوز یک پروتئین ضد  Bcl-2.ای در سرنوشت سلول داردکنندهنقش تعیین ( Bcl-2مانند) آپوپتوزو ضد ( Baxمانند) آپوپتوزپیش

اند سطح بیان این پروتئین در مراحل اولیه شود. مطالعات نشان دادهجمله سیستم ایمني بیان مياز ،های مختلفدر بافت و است

ها در برابر آپوپتوز یابد که این افزایش با مقاومت بیشتر سلولافزایش مي T و B هایتمایز لنفوسیتي پایین است و با بلوغ سلول

، مسیرهای مرگ سلولي را فعال  Bcl-2کردن اثرات آپوپتوز با خنثيعنوان یک پروتئین پیشبه Bax . در مقابل،(42 ،9)همراه است 

به  Bax که غلبهطوریهای آپوپتوزی است؛ بهای در پاسخ سلول به محرککنندهعامل تعیین Bcl-2 به Bax . نسبت(42)کند مي

 .کنداز آپوپتوز جلوگیری مي Bcl-2 که غلبهحاليشود، درميمنجر مرگ سلولي 

کند. این هورمون عمدتاً عمل مي عنوان لیگاند اندوژن گیرنده هورمون رشدای است که بهآمینهاسید 21گرلین، یک پپتید 

اگرچه بیان  .(42) کندنظیم اشتها نقش مهمي ایفا ميشود و در تحریک ترشح هورمون رشد و تدر معده و هیپوتالاموس تولید مي

شود جمله معده، روده کوچک و مغز گزارش شده است، بالاترین سطح آن در معده مشاهده مياز ،های مختلفيژن گرلین در بافت

دهنده اند که نشانها شناسایي شدههای بینابیني، لوتئال، اووسیت و فولیکولهای آن در سلولندهدر تخمدان، گرلین و گیر. (46)

های صحرایي نیز بیان روی موشبر مطالعات  .(41 ،47)نقش احتمالي این هورمون در تنظیم عملکرد فولیکولي و لوتئال است 

که کمترین سطح بیان در فاز پروستروس و بیشترین آن در طوریاند، بهمداوم گرلین را در طول چرخه استروس تأیید کرده

 .(7) دیاستروس مشاهده شده است

. مطالعات کنديم فایا يتخمدان یهادر کاهش آپوپتوز سلول ينقش مهم ،(Signalingپیام )انتقال  یرهایمس لیبا تعد نیگرل

آپوپتوز(،  یياجرا می)آنز 3-کاسپاز تیو کاهش فعال Bcl-2مانند  کیآپوپتوتضد یهانیپروتئ انیب شیبا افزا نیگرل دهندينشان م

مانند  هیثانو پیغامبر یرهایمس یسازفعال قیطراز نیگرل نی. همچن(49) کنديم تیگرانولوزا و لوتئال را تقو یهاسلول یبقا

ERK1/2و  نیزمان گرلهم شیافزا ،يوانیح یها. در مدل(22)کند يرا مهار م شدهیزیرو مرگ برنامه کیرا تحر يسلول ری، تکث

 کیآپوپتوت ی( و کاهش نشانگرهايسلول ری)شاخص تکث PCNA انیب شیبا افزا ،یباردار يط يتخمدان یهاکولیدر فول ولیاستراد

 ن،یبرا. علاوه(49) است يهموستاز تخمدان میدر تنظ یدیاستروئ یهورمون با فاکتورها نیدهنده تعامل اهمراه است که نشان

آپوپتوز را در بافت ضد يطیمح و،یداتی( و کاهش استرس اکسFSHو  LH ری)نظ نیگنادوتروپ یهاترشح هورمون لیبا تعد نیگرل

https://jvr.ut.ac.ir/
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 بهبود کیو پاتولوژ کیولوژیزیف طیرا در شرا يتخمدان یهاسلول یهماهنگ، بقاطور به هاسمیمکان نی. ا(22) کنديم جادیا نتخمدا

 .بخشنديم

ت های تخمدان موش صحرایي تحهای آپوپتوزی و غیرآپوپتوزی سلولبار تأثیر گرلین بر فعالیتدر مطالعه حاضر، برای اولین

های در سلول Bcl-2 و افزایش Bax دار بیانمعني به کاهشها نشان داد تجویز گرلین خوردگي تجربي بررسي شد. یافتهشرایط پیچ

دهنده نقش های جسم زرد و استروما مشاهده شد که نشاندر سلول Bax شود. همچنین کاهش بیانميمنجر گرانولوزا و تکا 

بافت  کیعنوان تاً بهرپرفیوژن در تخمدان است. هرچند استروما عمدـ  محافظتي گرلین در کاهش التهاب و نکروز ناشي از ایسکمي

 يناش یهابیشده است، اما نسبت به آس لیتشک يمنیو ا يعروق بروبلاست،یف یهاو از سلول شوديدر تخمدان شناخته م يتیحما

منجر  هاولسل نیدر ا دیشد ویداتیبه بروز استرس اکس وژنیرپرفي ـ سکمیا طیدارد. شرا یيبالا تیحساس وژنیرپرفي ـ سکمیاز ا

ها تلاش سلول انگریکه ب یندیگردد؛ فرا Bax ریمرتبط نظ یيهانیپروتئ انیب شیآپوپتوز و افزا یباعث القا توانديکه م شوديم

 .(24)است  شدهی زیربقا و مرگ برنامه انیحفظ تعادل م یبرا

های روزه گرلین در موش 41همسو است که نشان دادند تجویز  2241در سال و همکاران  Kheradmandاین نتایج با مطالعه 

این، گزارش کردند گرلین باعث افزایش برشود. علاوهميمنجر های تخمدان در سلول Bcl-2 و افزایش Bax صحرایي سالم به کاهش

توجه نکته قابل. (1)ت نداشته اس 3ـ  داری بر فعالیت کاسپازمعني که تأثیرحاليشود، دریر سلولي( مي)نشانگر تکث PCNA بیان

خوردگي و ز گرلین در زمان پیچد حتي تجویز تکهفته،  2مدت در مقابل تجویز روزانه گرلین بهحاضر این است که  مطالعهدر 

 .توجهي داردنیز اثرات محافظتي قابل پیش از شروع ایسکمي

رپرفیوژن تخمدان ـ  تأثیر ملاتونین را بر آسیب ایسکمي 2242در سال و همکاران   Gencerدر مقایسه با سایر مطالعات، 

نده کنریزی در گروه دریافتتوجهي در تغییرات هیستوپاتولوژیک مانند احتقان عروقي، ادم و خونکردند و کاهش قابل ارزیابي

تن های آبسبا بررسي اثر ملاتونین بر رحم موش 2249در سال و همکاران   Saatدیگر، سویاز. (22)ملاتونین مشاهده نمودند 

  Bcl-2  و Bax داری در بیانمعني هرچند تغییر .خوردگي رحم را کاهش دهدتواند آسیب ناشي از پیچدریافتند این ترکیب مي

موردبررسي  مارکراین تفاوت ممکن است ناشي از تفاوت در ارگان هدف )رحم در مقابل تخمدان( و یا تفاوت در . (23)مشاهده نشد 

 .باشد

Abdolgaber  نیز نشان دادند نیکوراندیل 2222در سال و همکاران (NIC)  با کاهش استرس اکسیداتیو و بیومارکرهای

نظر تأثیر ها ازاین یافته . (21)رپرفیوژن تخمدان دارد ـ  ، اثرات محافظتي در برابر آسیب ایسکمي CD68و COX-2 پوپتوزی مانندآ

با بررسي هسپرتین  2241در سال  و همکاران Gungor علاوه،بر مارکرهای آپوپتوزی با نتایج مطالعه حاضر همخواني دارد. به

منجر رپرفیوژن تخمدان ـ  ( و بهبود آسیب بافتي در مدل ایسکمي3-کاسپازگزارش کردند این ترکیب به کاهش آپوپتوز )کاهش 

 .است مطالعهیدکننده نتایج این که مجدداً تأی (22)شود مي

تواند با کاهش استرس اکسیداتیو )کاهش نیز نشان داد اریتروپویتین مي 2244در سال و همکاران  Sayyah-Melli مطالعه

این مکانیسم  .(26)خوردگي تخمدان نقش محافظتي ایفا کند ها( در آسیب ناشي از پیچاکسیدانآلدئید و افزایش آنتيمالون دی

 .طریق کاهش استرس اکسیداتیو باشدممکن است مشابه اثر گرلین در کاهش مرگ سلولي از

گرانولوزا،  یهاآروماتاز در سلول یسازفعال قیطر( ازE2) ولیترشح استراد شیبا افزا نیشواهد دیگر حاکي از آن است که گرل

خوبي از نتایج مطالعه ها بهاین یافته .(21 ،27) کنديم تیرا تقو يکولیفول یرا مهار کرده و بقا يتخمدان یهاکولیآپوپتوز در فول

دان رپرفیوژن تخمـ  عنوان یک عامل محافظتي در برابر آسیب ایسکميتواند بهدهند گرلین ميکنند و نشان ميحاضر حمایت مي

 .مطرح باشد

  Bax انیب نیهمچن و گرانولوزا، تکا، جسم زرد و استروما یهاسلولییرات تغدر مطالعه حاضر  يکلطوربهگیری نهایی: نتیجه

ه نکروز در بافت مشاهد ایالتهاب  یها. نشانهبودمناسب  يسلول یآپوپتوز و بقا نییدهنده سطح پانشان ،بالا  Bcl-2 انیو ب نییپا

 ينظميب ن،یابرعلاوه .گردیدمشاهده  يسکمیاز ا يناش راتییتخمدان، تغ یاستروما در بافت سلول ،يسکمیگروه ا درهمچنین  .شدن

 Bcl-2 انیو ب شیافزا Bax انیب نی. همچنشد دهید يسلول نیب یفضا شیها و افزادر اندازه و شکل سلول رییدر ساختار بافت، تغ
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روه گ دراین برعلاوه .نشددر بافت مشاهده  زینکروز ن ایاز التهاب  یيهاو نشانه بودآپوپتوز  شیدهنده افزاکه نشان افتیکاهش 

ه ساختار بافت نسبت به گرو نی. همچندادرا نشان  يگروه بهبود نسب نیتخمدان در ا ی(، بافت سلول استرومانیتحت درمان )گرل

، اما بود افتهی شیافزا Bcl-2 انیکاهش و ب Bax انی. بداشتندبه نرمال  ترکیها شکل و اندازه نزدو سلول بودتر منظم يسکمیا

 یهانشانه نیابرنرمال نباشد. علاوه هیشب باعث شد ساختار کاملاً نیو هم نددیطور کامل به سطح گروه شم نرسهب ریمقاد نیااحتمالاً 

 بود.نشده طور کامل برطرف ، اما همچنان بهپیدا کرده بودکاهش  يسکمیبا گروه ا سهینکروز در مقا ایالتهاب 

باعث  هخوردچیتخمدان پ وژنیزمان با رپرفو هم يسکمیقبل از ا نیگرل يصفاقداخل قینشان داد تزر حاضر مطالعه جینتانهایت، در

جسم زرد و استروما  یهادر سلول Bax انیب ریگرانولوزا و تکا و کاهش چشمگ یهادر سلول Bcl-2 شیو افزا Bax انیتوجه بکاهش قابل

 تخمدان است. يخوردگچیپ وژنیرپرفي ـ سکمیاز ا يناش يدر کاهش مرگ سلول نیگرل یبسزا  ریثأکننده تانیکه ب شوديم

 اخلاقی ملاحظات

 وهش دانشگاه لرستان به شمارهدر پژاساس دستورالعمل کمیته اخلاق ها برنحوه تزریق، جراحي و کشتار موش

LU.ECRA.2023.77 .انجام شده است 

 سپاسگزاری

تشکر و قدرداني  مطالعه حاضروسیله نویسندگان از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه لرستان جهت تأمین هزینه انجام  بدین

 نمایند.مي

 تعارض منافع

 مطالعه وجود ندارد. یندر ارتباط با ا يگونه تعارض منافع یچه
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