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 چکیده  

س  کی  صرع  یماریب نورولوژ  یمرکز  یعصب  ستمی اختلال  فعالیکی)اختلال  آن  در  که  است    تی( 

آن رفتار، علائم و احساسات   یگردد که طمیدر مغز مختل شده و منجر به تشنج  یعصب  یهاسلول 

از    شیب  یهد. طبق اعلام سازمان بهداشت جهاندمیرخ    یاریاز جمله از دست رفتن هوش  یعیرطبیغ 

داروهای زیادی هستند که در درمان این   هستند.  در سراسر جهان مبتلا به صرعنفر    ونیلیم  50

ترین این داروها است. مصرف داروی فنیتوئین و داروهای مشابه  یکی از رایج  فنیتوئین  ، مؤثرندبیماری  

توانند اثرات چشمگیری در روند تمایز تخمدان گیرد میکه برای درمان صرع مورد استفاده قرار می

 و مشکلات بعدی به وجود آورند. 

های مهم در  فنیتوئین با توجه به بیان ژن مصرف که کنیم در این مطالعه برای اولین بار پیشنهاد می

تکوین تخمدان و باروری جنس ماده مد نظر قرار گیرد و در روند درمان داروهای جایگزین که اثرات 

جانبی کمتری رو تمایز جنسی یا جنسیت جنین مادرانی که مبتلا به صرع بوده و از این نوع داروها  

 کنند در نظر گرفته شود.استفاده می
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Abstract 

Epilepsy is a central nervous system disorder (neurological disorder) in which the 

activity of nerve cells in the brain disrupts and leads to seizures in which 

abnormal symptoms, symptoms, and emotions, including loss of consciousness, 

occur. According to the World Health Organization, more than 50 million people 

worldwide have epilepsy. There are many drugs that are effective in the treatment 

of this disease, phenytoin is one of the most common drugs. The use of 

phenytuine and similar drugs used to treat epilepsy can have significant effects 

on the process of ovarian distinction and subsequent problems. 

In this study, for the first time, we suggest that the use of phenytoids should be 

considered in the form of ovarian and fertility of the material due to the 

expression of important genes, and in the process of the treatment of alternative 

drugs that have less side effects on sexual distinction or sexuality of mothers with 

epilepsy. And they use these medications to consider. 
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 مقدمه 

س   کی  صرع  یماریب  یمرکز  یعصب  ستمی اختلال 

  ی عصب  یهاسلول  تی( است که در آن فعالیکی)اختلال نورولوژ

آن رفتار،    یگردد که طمیدر مغز مختل شده و منجر به تشنج  

 یاریاز جمله از دست رفتن هوش  یعیرطبیعلائم و احساسات غ 

 50از    شیب  یهد. طبق اعلام سازمان بهداشت جهاندمیرخ  

داروهای   هستند.  نفر در سراسر جهان مبتلا به صرع  ونیلیم

مؤثرند. بیماری  این  درمان  در  که  هستند  حال   زیادی  در 

سوم    ایدارو مجاز به عنوان نسل اول، دوم    25از    شی، بحاضر

از   یکی  فنیتوئین  که  دارد  وجود  بیماری  این  کنترل  جهت 

  یهابا هدف اصلاح واکنشترین این داروها است. این دارو  رایج 

  شود کانال سدیم وارد سلول می قیاز طر یمهار  ای و  یکیتحر

داروهای   .]3-1[کنندمیعمل    ناپس یسطوح مختلف سو در  

ایمن بودن مصرف آن  ها در طول  ضدصرع کمی هستند که 

این   از  یکی  که  رسیده  اثبات  به  شیردهی  و  بارداری  دوران 

دارو نادر    ینا  ی بر رو  یمطالعات تجربداروها فنیتوئین است.  

است موجب   و ممکن  ناباروری  است  و  در  اختلالات جنسی 

  شود خود فرد ینو نوزادان و همچن ینجن

مهم صرع تشنج است، اما داشتن   متکه علا  یدر حال

معنا  شهیتشنج هم ن  یبه  به صرع  مانند  .  ستیابتلا  علائمی 

لرزهایسردرگم خیعضلان  ی،  طلسم  دست    رهی،  از  کننده، 

تواند  یم   ی ذهن  یو عملکردها  ی و اختلال در خلق  یدادن آگاه 

توان از داروی یمبرای درمان    . ]4[  در هنگام تشنج رخ دهد 

غلظت در  فنیتوئین  داروی  نمود،  استفاده  های  فنیتوئین 

ند، بعد از آن پتانسیل  کیمهای سدیم را مسدود  درمانی، کانال

ند و در نتیجه انتشار تشنـج را کیمعمل ایجاد شده را مهار  

 دهد.  یم کاهش 

امروزه داروهای زیادی جهت درمان صرع  در دسترس  

توان غافل  ی مر درمان از وجود عوارض آن نهستند، اما در کنا

شد. با توجه به اینکه امروزه ناباروری بسیار شایع شده است،  

یکی از دلایل آن مصرف بعضی داروهاست، بنابراین هدف ما  

 باشد.  یمدر این مطالعه بررسی اثر فنیتوئین بر ناباروری 

نارسایی   جمله  از  مختلفی  عوامل  اثر  در  ناباروری 

ترین  شود. مهمیمهای فالوپ و ... ایجاد  آسیب لوله تخمدان،  

 باشد.  یمتخمدان زنان اندام مؤثر در ناباروری 

 نواع صرع ا

شروع    یها را با توجه به نحوهتشنج   یپزشکان به طورکل

کانون  یعیرطبیغ   تیفعال تشنج  به  منتشر   یمغز  تشنج  و 

  3-1  [  آورده شده است  1که در جدول    کنند یم  یبندمیتقس

   . ]5و 
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اساس علائم بالینی. . انواع دسته بندی تشنج بر 1جدول 

 های درمان بیماری صرع: داروها و روش

های درمانی این بیماری جراحی است، به این یکی از راه

خارج   را  است  بیماری  درگیر  که  مغز  از  بخشی  که  صورت 

افتد که جراحی کردن آن کنند، این در صورتی اتفاق میمی

 قسمت آسیبی به تکلم، حرکت و ... وارد نکند. 

از   صرع   یداروهااستفاده  ها  ضد  دارو  این    که 

 
1 phenytoin 

2 Lamotrigine 

  ی کیتحر  یهاهستند که با هدف اصلاح واکنش  ییهامولکول 

طر  یمهار  ای مختلف در  مختلف    یاه سمیمکان  قیاز  سطوح 

می  ناپسیس مکانعمل  متنوع    ی اهسمیکنند.  آنها  عملکرد 

دهد، هرکدام از داروها در  ت، همانطور که شکل نشان میاس

ا سیناپس  کانالمحل  میز  سلول  وارد  متعددی  شوند،  هایی 

و ...    3، لاکسامید 2، لاموتریجین 1برای مثال: داروهای فنیتوئین

3 Lacosamide 

 علائم  انواع صرع 

 شوند ی م  دهی( نامی)جزئ  یمغز باشد، تشنج کانون  یهیناح  کیتنها در    یع یرطبیغ  تیاز فعال  یها ناشتشنج  اگر ی کانون

 دمنتشر هستن  یهاتشنج  کنندیم  ریکه تمام نقاط مغز را درگ  ییهاتشنج منتشر  شنجت

  یهاتشنج

 کیتون

و   کنندی م  ریپشت، بازوها و پاها را درگ  یهاچهیها معمولا ماهتشنج  نی. اشوندیم  هاچهیباعث سفت شدن ماه

 خوردن فرد شوند.   نیممکن است باعث زم

 

  یهاتشنج

 ک یآتون

 فرد شوند.   یکه ممکن است باعث افتادن ناگهان  شوندیم  هاچه یاعث از دست رفتن کنترل ماهب

 

  یهاتشنج

 کیکلون

ها معمولا گردن، صورت و بازوها را  تشنج  نیمرتبط هستند. ا  کیتمیر  ای  یتکرار   یاچهیماه  یبا حرکات ناگهان

 .کنندیم  ریدرگ

 

  یهاتشنج

 ک یوکلونیم

 . شوندی م  دهیبازوها و پاها د  دنیچیپ  ایکوتاه    یمعمولا به شکل حرکت ناگهان

 

  یهاشنجت

 ک یکلون-کیتون

سفت شدن بدن و    ،ی اری هوش  یباعث از دست دادن ناگهان  توانندیهستند و م  یصرع  یهاتشنج  نیترپرالتهاب

 گاز گرفتن زبان شوند   ایاز دست دادن کنترل ادرار    یو گاه  دن،یلرز
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شوند، داروی پرامپانل از  از طریق کانال سدیم وارد سلول می

 . ]7و6[ کند طریق نورون پس سیناپسی عمل می

 هامواد و روش

تحقیق  د این  نژاد    7 گروه   2ر    balb/c  2تایی موش 

شد  تهیه  رویان)  ،ماهه  پژوهشکده  عنوان   اصفهان(  از  تحت 

تمام این  گرفت.  گروه کنترل و گروه تیمار مورد آزمایش قرار  

هلسینکی   ها در شرایط استاندارد و یکسان طبق پروتکلموش

 نگهداری و تغذیه شدند. 

 تعیین دوز دارو 

  60ا متوسط وزن  داروی فنیتوئین برای یک انسان بالغ ب

میزان  کیلوگرم   است.  گرممیلی  100به  ی  هاموش  مناسب 

مطالعه هستند  25تقریبا    مورد  تناسبات گرم  برقراری  با   ،

در نتیجه   ریاضی و مطالعات صورت گرفته دوزهای این دارو  

با برقرار کردن تناسب و طبق مطالعات انجام شده دوزهایی از 

در    این دارو که سقط نمیموشو مرگ و میر  اتفاق  افتد  ها 

تعیین دوز دارو به این صورت بود که یه عدد  تعیین گردید.  

سی سی آب مقطر    1را در    mg/kg100کپسول فنیتوئین  

میکرولیتر آن را با آب مقطری که    100حل کردیم، سپس  

مخلوط   200 کرده،  خمیری  را  شده  پودر  موش  غذای  گرم 

نصف دوز تعیین شده  در ابتدا برای یک موش سوری، کردیم. 

 میکرولیتر( از دارو برای آداپته شدن موش تعیین شد.  50)

  10میزان غذای مصرفی یک موش در یک روز تقریبا  

همراه گرم غذای موش  200- 180گرم است. طبق این موضوع  

میکرولیتر از داروی فنیتوئین و آب مقطر مخلوط شد    100با 

از آن به  پذیر شد  تا زمانی که به صورت خمیر شکل و پس 

ای شکل داده شد و پس از یک روز به خمیر  صورت استوانه 

های مادر  در گروه تیمار، موش  فرصت داده شد خشک شود.

توسط داروی فنیتوئین حل شده در آب مقطر بصورت مخلوط 

با غذای روزانه به صورت خوراکی تغذیه شدند.گروه کنترل با  

 یی تغذیه شدند.  غذای استاندارد موش فاقد هر گونه دارو

ها  سرانجام پس از گذشت سه روز از آداپته شدن موش 

موش نر در هر یک از   1موش ماده و    2با داروی فنیتوئین،  

دوره بارداری این   ها قرار گرفتند تا جفتگیری انجام شود.قفس

روزه است. حضور اسپرم در اسمیرهای واژن روز    21نژاد موش  

شد.   گرفته  نظر  در  حاملگی  زایمان  صفر  از  پس  سرانجام 

 نگهداری شدند. های نر موشجدایی از  ماده یهاموش

 گیری نمونه

ها به  روزگی جنین  20ها، در  پس از متولد شدن جنین

پنبه  حاوی  بشر  یک  در  ابتدا  در  و  شدند  منتقل  آزمایشگاه 

ها را داخل بشر قرار  موش  آغشته به کلروفرم قرار داده شده و

ها عملیات تشریح سپس بر روی موش  ند.از هوش رفت  دادیم تا

بر روی یخ  نمونه  RNAصورت گرفت. برای حفظ نمونه   ها 

استخراج   هنگام  تا  و  داده شدند  فریزر    RNAقرار   - 20در 

 داری شدند. گراد نگهدرجه سانتی

 RNAاستخراج   

انجام   منظور  نمونه   Real Time-PCRبه  تهیه 

RNA  .است ضروری  بالا  کیفیت  جهت    با  آزمایش  این  در 

شرکت سیناکلون و    RNX-Plusاز کیت    RNAاستخراج  
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 . استفاده شد  پروتکلطبق 

استخراج شده بر روی ژل  RNAبررسی کیفیت  

 توسط الکتروفورز

بررسی   آگارز    RNAجهت  ژل  از  شده  %  1استخراج 

شد.  متداول  استفاده  از  آگارز  ژل  روی  و    ترینالکتروفورز 

 . است PCRهای بررسی محصولات ترین روشسریع 

 cDNAسنتز  

کیت    mRNAاز    cDNAسنتز          از  استفاده  با  تام 

 شرکت انجام شد. و بر اساس پروتکل    VIVANTISشرکت  

 مطالعات بیوانفورماتیک و طراحی پرایمر   

آغ  برای  پرایمرها  کلی  طور  فرآیند  به  به    PCRاز  و 

کار   به  و  شده  طراحی  ژنوم  از  خاصی  ناحیه  تکثیر  منظور 

روند. طراحی پرایمر مناسب امری مهم در اختصاصیت و  می

 است. PCRبهینگی فرآیند 

انجام   برای  اختصاصی  پرایمرهای  -RTجهت طراحی 

PCR   ژن بانک    RSPO1, SOX9, LIFهای  توالی  از 

ژنومی   دست  NCBIاطلاعاتی  شماره   یابی  با 

NM_138683.2,    برایRSPO1   ،NM_008501.2   

به دست آمد    SOX9برای    NM_011448.4و    LIFبرای  

پرایمرهای    GENERUNNERو سپس به کمک نرم افزار  

مورد نظر طراحی شدند. در تمام موارد یکی از پرایمرها از مرز  

روی   DNAبین دو اگزون طراحی شد تا آلودگی احتمالی  

باشد نداشته  تأثیر  ما  ژن  واکنش  از  همچنین   .ActinB   به

دستیابی   شماره  )با  پرایمر  داخلی  کنترل  ژن  عنوان 

NM_007393.5 .طراحی شد ) 

 Real Time RT- PCRواکنش       

ژن این  بیان  روش  سطوح  با  -Real Time RTها 

PCR  شد.اندازه ژن  واکنش  گیری  برای سه   ,RSPO1ها 

LIF, SOX9   با استفاده از کیتBiofact    و مطابق پروتکل

 انجام شد. 

 تحلیل آماری 

توسط نرم   Real Time RT-PCRآنالیز آماری نتایج  

سیکلی از واکنش تعریف  ،  CT  انجام شد.  REST 2009افزار  

کند و  عبور می  Thresholdشده که سیگنال فلورسانس از  

 ∆ CTبین ژن مورد نظر و ژن رفرنس به عنوان    CTتفاوت  

 تعریف شده. 

CT∆∆    تفاوتCT∆  نمونه کنترل  بین  و  تیمار  های 

رابطه     Folding changeاست. توان    2از  از   -∆∆ctبه 

 .به دست آمد  restطریق نرم افزار 

بیان  هفرمول افزایش  مقایسه  جهت  استفاده  مورد  ای 

 های هدف نسبت به ژن مرجع به شرح زیر است: ژن 

 :                                          1فرمول

         CT∆ژن مرجع=mCT- ژن هدفmCT 

 :2فرمول

CT∆∆ ژن کنترل= CT∆-ژن تیمار CT∆ 

 :3فرمول

       ΔΔCt       -2Fold change= 
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 Cytoscapeترسیم شبکه ژنی توسط نرم افزار  

Cytoscape   شبکه تجسم  برای  افزار  نرم  های  یک 

ملکولی و ژنی و مسیرهای بیولوژیک است که در این تحقیق 

ژن ژنی  شبکه  آنالیز  و  ترسیم  تکوین  جهت  در  مؤثر  های 

 از این نرم افزار استفاده شده است.  تخمدان

 نتایج 

 جوامع آماری 

تایی موش نژاد   7گروه  2جامعه آماری این آزمایش شامل    

balb/c  2  پروتکل طبق  که  بود  نگهداری  ماهه  هلسینگی 

داروی    شدند. با  درمان  تحت  تیمار    100فنیتوئین  گروه 

جنین میلی بارداری  از  پس  و  گرفتند  قرار  کیلوگرم  بر  گرم 

خارج   هاتخمدان جنینروزگی تشریح شده و    20ها در  موش

مطالعهدر    شد.   این  اما   طی  نکرد  بارداری فوت  هیچ موش 

ها  ها تایید نشد چرا که بارداری آنیت سلامت عمومی آنوضع

موش تعداد  گرفت،  صورت  دیرتر  تیمار  گروه  نسبت  های  به 

بود تیمار  از گروه  علت می  باردار کمتر  این  تواند کاهش  که 

نوزادان متولد  ها را تایید کند، همچنین تعدادمیل جنسی آن

 به گروه کنترل کمتر بود.نسبت  شده از هر مادر

 یابیارز  و   تخمدان  بافتاز   RNAاستخراج    ج ینتا     

 آن

استخراج   کیت  کمک  سیناکلون RNA به  شرکت  از 

های کنترل و  از نمونه  RNAطبق پروتکل مربوطه، استخراج  

کیفیت   شد.  انجام  کمک    RNAتیمار  به  شده  استخراج 

ه الکتروفورز چند الکتروفورز روی ژل آگارز بررسی شد. نتیج

های به دست ارائه شده است. غلظت نمونه  1نمونه در شکل  

  28s, 18s ,5/8sآمده همگی در حد مطلوب بود و سه باند  

 به صورت تک باند مشاهده شد. 

 

 

 

 

 

برده و    ها را روی ژلاستخراج شده از نمونه   RNA  :  1شکل  

مشاهده شد.   باند  انداز  Mسه    ی اههنمون  7تا    DNA  .1  مارکر 

RNA    شد. ژل    یآن در ژل بررس  یکرولیترم  3استخراج شده که

 . بلانک. B.  %1  آگارز

 ترسیم شبکه ژنی

با استفاده    RSPO1, SOX9, LIFهای  ی ژنی ژنشبکه  

( سایتواسکیپ  افزار  نرم  است  sytoscapeاز  شده  رسم   )

 (.  2شکل )

دهد که ارتباط این سه ی ژنی رسم شده نشان میشبکه 

 گیرد. های بسیاری صورت میژن از طریق مهار یا تحریک ژن 

  AMHو    LRP6و    LEF1با اثر بر سه ژن    SOX9ژن  

نیز    EGFRو    EGFRخود با    AMH   کند.ها را فعال میآن

ژن   هستند.    LIFبا  ارتباط  مستقیم   EGFRدر  طور  به 

SOX9  می مهار  ژن  را  دو  ارتباط  از   LIFو    SOX9کند. 

 باشد. می  AMHو  EGFRطریق 

مهار    FOXL2ژن   باعث  شود.  می  SOX9مستقیما 

گذار   تأثیر  جنین  جنسیت  در  ژن  این  نشدن  یا  شدن  مهار 
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یشتر خواهد شد.  است، اگر مهار شود امکان ماده شدن قطعا ب

کند و  برقرار میارتباط    RSPO1با ژن    FOXL2همچنین  

ارتباطی   باشد.  می  FOXL2ژن    SOX9و    RSPO1پل 

FOXL2, AMH  کنند.  ر را فعال مییکدیگ  به طور متقابل

فعال شده بود    SOX9که توسط    LEF1با ژن    FOXL2ژن  

  FOXL2هم ارتباط نزدیکی با   WNT4نیز در ارتباط است.  

خلاصه    FOXL2فقط به    RSPO1و    SOX9ارتباط    دارد.

 WNT1و    LRP6های  شود. این دو ژن با ارتباط با ژننمی

 توانند باهم مرتبط شوند. می

RSPO1  ژن  ,LGR6, WNT4, WNT1های  با 

LGR4, APC, AXIN1    به طور مستقیم اینترکشن برقرار

را بدون   DKK1, LRP6تواند دو ژن  کند. همچنین میمی

کند. مهار  ژن RSPO1 واسطه  طریق   ,FOXL2  های از 

WNT1, LRP6, WNT4    بصورت غیر مستقیم با ژنLIF  

 : ]16-14[در ارتباط است

RSPO1    از طریقLRP6    به ژنIGFBP4    مرتبط

ژن  IGFBP4شود.  می   IGFBP3, IGFBP5   یهابا 

دارند.   ژن    IGFBP5ارتباط  توسط  فعال    IGF1خود 

باشد. ژن در ارتباط می  LIFمستقیما با    IGF1شود. ژن  می

IGFBP3  نیز از طریقEGFR   باLIF .در ارتباط است 

RSPO1    باWNT4    .است ارتباط  با    WNT4در 

FOXL2    .دارد ژن  FOXL2ارتباط  با   SOX9 هاینیز 

EGFR ،AMH   به ژنLIF شود. مرتبط می 

RSPO1    با نزدیکی  ارتباط  باشد.  می  WNT1در 

WNT1    ژن نتیجه   SOX9با  دارد.  ارتباط  ارتباط  این  ی 

به   گفته شد،  که  شد.  LIFهمانطور  خواهد   WNT1 ختم 

در این شبکه مهار   WNT4, LRP6, DKK1توسط سه ژن  

 ,LRP5, DKK1توسط سه ژن    FZD1شود. همچنین  می

WNT4  شود.  می  مهارAPC    نیز توسط سه ژنWNT1, 

LRP6, AXIN1  می فعال  شبکه  این  در  شود  دخیل 

AXIN1    ژن فعال    LRP6, WNT1, WNT4توسط سه 

 (. 2)شکل  ]14-12[ شودمی

نتایج بررسی منحنی ذوب، منحنی تکثیر و 

 هر ژن در ژل الکتروفورز  PCRمحصولات  

بارگذاری   PCRمحصولات   الکتروفورز  ژل  در  ژن  هر 

تکثیر   به  مربوط  باندهای  الکتروفورز،  ژل  تصویر  و  شد 

 اختصاصی قطعات مورد نظر را تأیید نمود. 

Ladder   اندازه شاخص  عنوان  به  مناسب  اندازه  با 

میزان به  آزمایش    ملکولی،  این  در  در یک    100bpمناسب 

، ژن  LIF  125bpکه برای ژن   چاهک قرار داده شده است

RSPO1  134bp  ژن  ،SOX9  140bp    ژن   B-actinو 

119bp شکل ج(.  4-3تا  1-3مشاهده شده است. )شکل 

منحنی ذوب سه ژن که بر اساس دما و مشتق سیگنال  

دستگاه   می  Real-Time PCRفلورسنت  در ترسیم  شود 

 شکل ب نمایش داده شده است.  4-3تا  2-3شکل 

 ها: تحلیل آماری و آنالیز داده   

 REST 2009ها توسط نرم افزار  آنالیز آماری بیان ژن

بیان ژن مقایسه میان   ,SOX9, RSPO1هایانجام شد و 



9 

 

LIF  صورت نمودار    های تیمار نسبت به کنترل بهدر موش

 ، الف(. 5- 3شکل نمایش داده شده است )

با چگونگی پاسخ به دارو    SOX9در بررسی ارتباط ژن  

174/0= P- value ده و این به  نبو 0/ 05است که کوچکتر از

این معنا است که از نظر آماری ارتباط معناداری بین این ژن 

 ، ج(.  5-3چگونگی پاسخ به دارو وجود ندارد )شکل  و

ژن   ارتباط  بررسی  به  RSPO1 در  پاسخ  چگونگی  با 

بوده یعنی  05/0است که بزرگتر از  P- value =282/0دارو 

چگونگی پاسخ    از نظر آماری ارتباط معناداری بین این ژن و

، ب(.5-3به دارو وجود ندارد )شکل 
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 SOX9 ، RSPO1, LIF, SOX9ی ژنی و ارتباط سه ژن . شبکه2شکل 

  B-ACTINژن    Realtime-RT-PCRمحصول    یالکتروفورز  یذوب)ب( و بررس  ی)الف(، منحنریتکث  یمنحن.  1-3شکل  

(:NCکنترل منف  .)ی 
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  LIFژن  Realtime-RT-PCRمحصول  یالکتروفورز یذوب)ب( و بررس ی)الف(، منحنریتکث ی. منحن2-3شکل

 RSPO1ژن  Realtime-RT-PCRمحصول  یالکتروفورز یذوب)ب( و بررس ی)الف(، منحنریتکث  یمنحن. 3-3شکل  
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  SOX9ژن   Realtime-RT-PCRمحصول  یالکتروفورز یذوب)ب( و بررس  ی)الف(، منحنریتکث یمنحن. 3-4

 

ژن   ارتباط  بررسی  دارو LIF در  به  پاسخ  با چگونگی 

126/0= P- value    است و این یعنی    05/0بوده که بزرگتر از

از نظر آماری ارتباط معناداری بین این ژن و چگونگی پاسخ  

 به دارو وجود ندارد. 

 Realهای  همچنین نتایج حاصل از آنالیز آماری داده

Time RT-PCR  جنین در  که  است  داده  های  نشان 

به   RSPO1های کنترل ژن  های تیمار نسبت به موشموش

و ژن    کاهش بیان داشته که معنادار نبوده است  293/0میزان  

LIF    میزان نبوده 182/0به  معنادار  که  داشته  بیان  کاهش 

برابر افزایش بیان داشته اما به    4به میزان    SOX9و ژن    است

  5/0دلیل اینکه اختلاف واریانس با نمونه های کنترل کمتر از  

گ میتوان  را  این  نهایت  در  میزان  نبوده،  به  ژن  این  که  فت 

است.  دچار    174/0 بیان شده  نمودارهای رسم شده  کاهش 

نشان دهنده اکسل که  این توسط  بیان  یا کاهش  افزایش  ی 

برابری داشته است   4افزایش    SOX9باشد، بیان ژن  ها میژن 

نشد، بیان آن    05/0آن کمتر از    P valueاما به علت اینکه  

ندارد ناچیزی   lifو    rspo1ی  هاژن، و  معنایی  بیان  کاهش 

دار نیست ها نیز معنیاند که بیان آنداشته 
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ب:   های تیمار نسبت به کنترل. کاهش بیان ناچیزی داشته که معنادار نیست.در موش   LIFژن    Fold Changeمقایسه  الف:  .  5-3شکل  

ج:   دهد که معنادار نیست.های تیمار نسبت به کنترل. کاهش بیان این ژن رانشان میدر موش  RSPO1ژن    Fold Changeمقایسه  

.  که معنادار نیست  SOX9ژن  های تیمار نسبت به کنترل. کاهش بیان  در موش   SOX9ژن    Fold Changeمقایسه  

 

 بحث  

در این مطالعه داروی ضد صرع فنیتوئین انتخاب شده 

است. دلیل انتخاب شدن این دارو به این خاطر است که 

این دارو یکی از داروهای انتخابی در درمان بیماری صرع 

باشد. هدف از این  در بسیاری از بیماران به ویژه زنان می

تواند در اثر مصرف  ببینیم این دارو میمطالعه این بود که 

توسط مادر در نوزادی که در رحم مادر وجود دارد ایجاد  

 ناباروری یا مشکلات تخمدانی کند یا خیر. 

بر  فنیتوئین  تأثیر داروی  بررسی  به  آزمایش  این  در 

بیان   ژن کلیدی   3تمایز تخمدان جنین موش و سنجش 

 ژن مورد  3اثرگذار در تکوین تخمدان پرداخته شده است.

 

-می  RSPO1, LIF, SOX9ی ما شامل:  مطالعه

این صورت ب به  تخمدان  تکوین  در  نقش هرکدام  که  اشد 

ژن   تخم  RSPO1است که،  رشد  ژن  در  دارد،  نقش  دان 

SOX9   باشد  عامل اصلی در تعیین جنسیت در جنس نر می

ژن   لانه  LIFو  بهبود  در  موثر که  نابارور  افراد  در  گزینی 

  است.

پژوهش   این  نژاد    7گروه    2در   balb/cتایی موش 

تیمار   گروه  گرفتند.  قرار  آزمایش  از  روز    4-3مورد  قبل 

داروی فنی توئین قرار بارداری تا تولد نوزادان تحت تیمار با  

گیری از بافت تخمدان انجام شد. در نهایت  گرفتند و نمونه

  cDNAاستخراج شد سپس    RNAهای مورد نظر  از بافت

تکنیک  آن  از  استفاده  با  و  ساخته شد  -Real Timeها 
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RT PCR   ژن   SOX9, RSPO1, LIFهای  بیان 

زار ها از نرم افگیری شد. برای تحلیل میزان بیان ژناندازه

rest 2009   افزار نرم  از  استفاده  با  و  گردید  استفاده 

cytoscape  .شد رسم  ژن  سه  این  ژنی  این   شبکه  در 

 مطالعه تغییرات بیان با توجه به آنالیز آماری در دو ژن  

RSPO1, LIF  نمیمعنی  05/0سطح    در باشد  دار 

برابری    4هم که دارای افزایش بیان    SOX9ژن    همچنین

. از اثرات جانبی دار نیست، این افزایش بیان معنیشده است

می دارو  میل  این  کاهش  باعث  فنیتوئین  که  گفت  توان 

باروری در موش کیفیت  و کاهش  مادر تحت  جنسی  های 

تیمار شد به این صورت که، حتی طول دوره بارداری این 

ی موش کرد،  پیدا  افزایش  موش ها  اینکه  تیمار  ا  گروه  های 

ممکن است به علت کم شدن میل جنسی در آنها دیرتر از  

)موشموش باشند  داده  انجام  لقاح  کنترل  گروه  های  های 

حدود   موش  7الی    5تیمار  از  بعد  کنترل،  روز  گروه  های 

های متولد شده  زایمان کردند(. پس از زایمان تعداد جنین

ردن نوزادان موش در گروه  کمتر از گروه کنترل بود و خو

موش    4تیمار بسیار زیاد بود )به طوری که برای تشریح فقط  

شود نوزاد باقی مانده بود(. با توجه به  این عوارض توصیه می

-مصرف فنیتوئین به ویژه در زنان باردار قطع و دارویی ایمن

 تر جایگزین آن گردد. 

ژن   بیان  مطالعه  این  ژن  SOX9در  جز  های  که 

می  کلیدی جنسیت  تعیین  در  مهم  تأثیر  و  تحت  باشد 

ژن   بیان  همچنین  شد.  بررسی  جز    LIFفنیتوئین  که 

هایی است که تأثیر آن در تکوین تخمدان جنس ماده  ژن 

اثبات رسیده و ژن   گیری و  نیز که در شکل  RSPO1به 

کند، مورد بررسی قرار رشد تخمدان نقش مهمی را ایفا می

که افزایش    SOX9د که بیان ژن  گرفت و نتایج ما نشان دا

اما    4 اینکه  برابری داشت  از   P valueبه علت  آن کمتر 

دارای   RSPO1و    LIFمعنادار نیست، و دو ژن  نشد،    05/0

 ها نیز معنا دار نیست.اند که که آنکاهش بیان ناچیزی شده

یک مطالعه بر روی داروی فنیتوئین انجام شد که اثر  

ارزی مورد  فنیتوئین  ،  ایمنی  آن  هدف  که  گرفت  قرار  ابی 

  یعروق   یقلب  یاز نظر عوارض جانب  نیتوئیفن  یمنیا  یبررس

است.   گزارش بوده  میمورد  یاهدر    ق ی تزر  عیسر  زانی، 

به عنوان علت را    نیتوئی( فنقهیگرم در دق  یلیم  50کمتر از)

م  ش یافزا  یاصل و  داشتند  ر یمرگ  نظر  مقابل،  در  در   .

منجر به مرگ   یعروق  یقلب  یجد  یعوارض جانب  چگونهیه

کارآزما نبودنیبال  یهاییدر  توجیه  قابل  این نتیجه .  ی  ی 

بود که،   این  از  ق ی تزر  زانیمبررسی  گرم  ی  لیم  50  بیشتر 

برا  طرناکخ  مارانیب  یبرا است.  شده   ماران یب  یگزارش 

  نضربا  که  ، یعروق  ی قلب  یمبتلا به همبستگ  مارانیمسن و ب

 .]18[باید کمتر باشد    بود، این میزانخواهد  کندتر  قلب آنها  

ی دیگری برروی این دارو که انجام شده بود  مطالعه

هایی به  این بود که از داروی فنیتوئین برای درمان بیماری

غیر از صرع نیز استفاده شده است. یکی از آنها به صورت 

بر روند بهبود زخم   نیتوئیفن  قیتأثیر تزر  یبررس  بوده است:  

موش صوت  بیآس  یدارا  ی هادر  روش  یطناب    یهابه 

این   بوده  کیستوپاتولوژیه به  آمد  دست  به  که  ونتایجی 

پس    ییصحرا  یهادر موش  نیتوئیفن  قیتزرصورت بود که  

  هیدار ضخامت لایمعن  شیباعث افزا  یطناب صوت  بیاز آس

  هیو کلاژن منظم و بالغ در لا  بروبلاستیو تراکم ف  ایپروپر
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 . ]19[ شد ایپروپر

بیماری  در  اصلی  ارگان  که  اصلی  و  مهم  بخش 

باشد، که اگر مورد اسیب واقع  ناباروری است، تخمدان می

شود، اعمال خود را در قبال آزاد سازی به موقع تخمک و  

شروع   داد.  نخواهد  انجام  زنانه  هورمون  موقع  به  ترشح 

باشد که این  بارداری می  5/12روز  گیری تخمدان در  شکل

و    شوند می  جادیا  وستهیهم پبه    ستیک  صورتبه    ها سلول 

طریق   از  آنها  فاکتور   یتوپلاسمی س  یهاپلارتباط  است. 

و    gata4هایی که در به وجود آمدن تخمدان نقش دارند  

gata6  که بعد از تولد تکمیل    2هستند که در فرایند میوز

 . ]20[شود، این دو فاکتور حضور دارند می

گیری و تکوین تخمدان در هایی بسیاری در شکلژن 

ها  ی این ژن حیوانات و به ویژه انسان نقش دارند. از جمله

RSPO1 ،LIF  وSOX9 باشند.می 

ژن از  ژن یکی  گرفت  قرار  بررسی  مورد  که  هایی 

RSPO1  مطالعهمی در  بیان  باشد.  کاهش  ژن  این  ما  ی 

معنی که  داد  نشان  را  نظر  ناچیزی  به  نتایج  این  نبود.  دار 

انتظار  می ما  و  است  بوده  انتظار  قابل  تا حدودی  رسد که 

کاهش بیان معنا دار را داشتیم. این ژن در رشد تخمدان 

در  در تخمدان     RSPO1 ژنان  یبموثر است، همچنین  

دهد  نشان می  نیونه مهره دار ثبت شده است و اگ  نیچند

 محفوظ است   ار یکننده تخمدان در آن بس  نییکه نقش تع

هفته به طول   9تا  6ای که طی  (. در مطالعه2013)توسیان،  

انجامید و در آن غدد جنین انسان مورد مطالعه قرار گرفت.  

در بیضه     CTNNB1    ،WNT4  ،RSPO1بیان سه ژن  

ی آن به این  و تخمدان مورد ارزیابی قرار گرفتند،که نتیجه

 صورت گزارش شد:

خمدان ت  هیرشد اول  یدر مراحل اصل  RSPO1  انیب 

  CTNNB1  ،WNT4  لیو تحل  هیتجزیافت.    شیانسان افزا

ب  نیدر غدد جن  RSPO1و   از    9-6  ن یانسان  هفته پس 

ژن  یداریمعن   انی ب  افزایش  برداشت در    RSPO1  در 

، در  را نشان داد  ضهیبا ب  سه یتخمدان در حال توسعه در مقا

  و   CTNNB1  دو ژن  انیدر ب  یداریکه تفاوت معن  یحال

WNT4  شدن  ده ید  .RSPO1  ب توسعه   ضهیدر  حال  در 

  ی مراحل رشد اساس  نیبود و در تمام ا  یکمتردارای بیان  

 . ]17[ نکرد رییتغبیضه 

رسد که تغییر در  با توجه به این اطلاعات به نظر می

تواند اثرات بسیار عمیقی در تکوین  می  RSPO1بیان ژن  

تخمدان ایجاد کند تا حدی که تغییر جنسیت را در جنین  

د باشیم. تغییر در بیان این ژن کاهش داشت اما معنا  شاه

از نظر تنظیمی در  دار نبود و به نظر می رسد که این ژن 

وارد می از طریق محیط  تغییراتی که  مقاومت  مقابل  شود 

از ویژگی ژن های مهم به ویزه  بالایی دارد که این ویژگی 

 باشد.  برداری میهای فاکتورهای نسخه ژن 

ممکن است به بهبود میزان   LIF:پروتئین    LIFژن  

به ناباروری کمک کند. در یک   لانه گزینی در زنان مبتلا 

ای که انجام شده است، در آن ناباروری و بیان ژن مطالعه

LIF  ی انجام شده از  مورد بررسی قرار گرفته است، مطالعه

 2016ی  تا فوریه  2013نگر از مارس  ای آیندهنوع مشاهده

از گروه  انجام ش بارور  زنان  بیمار و  از گروه  نابارور  زنان  د. 

در بیماران مبتلا به ناباروری    LIFکنترل بودند. بیان ژن  

ی آن کاهش  تفاوت معناداری با گروه کنترل داشتند، نتیجه 
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ناباروری بودی زیرگروهدر همه  LIFبیان ژن   -21[ های 

22[  . 

نادار  کاهش داشت اما مع  LIFدر این مطالعه بیان ژن  

در   دارو  این  مصرف  از  ناشی  ژن  این  بیان  کاهش  نبود. 

می بالا  دهندهدوزهای  آگاهی  واقع  در  خطر  تواند  یک  ی 

باردار و حتی   زنان  این دارو در  با مصرف  رابطه  بزرگ در 

زنان غیر باردار  باشد، به این دلیل که این دارو با کاهش  

لانه  تواند حتی منجربه سقط جنین یا عدم  می  LIFبیان  

 گزینی موفق شود. 

سطح مطاله و  نمونه  تعداد  به  توجه  با  حاضر  ی 

آزمایشات شاید نتواند قوانین کلی در رابطه با تأثیر داروی 

ها را ارائه کند اما به عنوان یک آزمایش  فنیتوئین در بیان ژن

مقدماتی تایید کرد که مصرف داروی فنیتوئین و داروهای  

مور صرع  درمان  برای  که  میمشابه  قرار  استفاده  گیرد  د 

و  می تخمدان  تمایز  روند  در  چشمگیری  اثرات  توانند 

ی ژنی مشکلات بعدی به وجود آورند. نتایج ما که در شبکه

که طراحی کردیم نیز به راحتی قابل تفسیر و پیگیری است 

دهد که تأثیر داروی فنیتوئین حتی در حد بسیار نشان می

نیست اما تغییر وجود   کم و در شرایطی که حتی معنادار

های تصاعدی یا آبشاری دارد ممکن است بتواند با مکانیسم

افزایش یا کاهش بیان ژن اثرات باعث  پایین دست و  های 

مولکول بین  تخمدان متقابل  تکوین  روند  در  درگیر  های 

پیشنهاد می بار  اولین  برای  این مطالعه  لذا در  کنیم  شود. 

ژن  بیان  به  توجه  با  فنیتوئین  تکوین  مصرف  در  مهم  های 

تخمدان و باروری جنس ماده مورد مد نظر قرار گیرد و در  

روند درمان داروهای جایگزین که اثرات جانبی کمتری رو 

تمایز جنسی یا جنسیت جنین مادرانی که مبتلا به صرع 

استفاده می داروها  نوع  این  از  و  گبوده  نظر  رفته  کنند در 

 شود.
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