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 رنــدیگیقــرار م (IVF) یشــگاهیلقــاح آزما کلیکــه در ســ يافراد %24تا  9 دهدیت نشان ممطالعا بیشتر :زمینه و هدف

 Poor ovarian response (POR) یتخمــدان فیاست. زنــان بــا پاســخ ضــع فیها ضعآن یهستند که پاسخ تخمدان یزنان

. هــا رو بــه زوال اســتآن در تخمک تیفیپاسخ تخمدان به داروها کم و ک و تخمدان رهیهستند که ذخ ينابارور مارانیب

ر د یتخمــدان فیکومولــوس زنــان پاســخ ضــع يهادر ســلول یکــیآدرنرژ رندهیژن سه گ انیب یمطالعه بررس نیهدف ا

 .کشت بود طیمح

 تانمارســیب يبهداشــت بــارور قــاتیدر مرکــز تحق 1396 يد تا نیاز فرورد يشاهد-يمطالعه مورد نیا :روش بررسی

ه ا ضــوابط محــدودبدو گروه مطالعه و کنترل (اهدا کننده تخمک) انجام شد. هر دو گروه  يروبر تهران (ره)  ینیامام خم

صــرف مشدند و ضوابط خروج شامل عــدم  لعهوارد مطا kg/2m 28 ریز یسال و داشتن اندکس توده بدن 45تا  20 یسن

 ایــبولون رایــتخمــدان بــا مع فیپاسخ ضــع صیبود. تشخ يماریکننده تخمدان و عدم ابتلا به بکیتحر يدارو بجز داروها

(Bologna) بــار کومولــوس جــدا و بــا لام نئو-هــا از کمــپلکس تخمــکها، کومولوسکولیانجام شد. پس از پانکچر فول

 يهــاژن يســنتز و بــرا cDNAخوانده شد.  RNAانجام و غلظت  RNAکشت اضافه شد. استخراج  طیشمارش و به مح

B2  وADRα1,2 شد.   دهیژن سنج انیو ب یطراح مریپرا  

نتــرل، کــاهش ککومولــوس در دو گــروه مطالعــه و  يهاســلول 2و  1آلفا  ةرندیژن فقط در گ انیب جینتا سهیمقا ها:یافته

رابطــه  گریکــدیهــا بــر و اثــرات آن کیــآدرنرژ يهــارنــدهیگ نینشان داد که ب زین یهمبستگ بینشان داد. ضر يدارامعن

  دار وجود دارد.  امعن

 زنان را نشان داد. نیدر ا 2 و 1 آلفا رندهیژن دو گ انیحاضر کاهش ب ۀمطالع جینتا گیري:نتیجه

پاسخ  ناباروري، ،ژن انیبهاي کومولوس، سلولشاهدي، - مطالعات مورد ،کیآدرنرژ يهارندهیگ :لیديک لماتک

  .، زنانتخمدان فیضع

 

  
 جهت درمان را استاندارد هايپروتکل به مناسب پاسخ عدم

 کاهش سبب که نامندمی "ضعیف پاسخ" مناسب فولیکول داشتن

   با بیمار طورکلیبه که طبیعی لـسیک یا هـچرخ کاهش ک،ـتخم تولید

  

تنها نه ينابارور 1.است مواجه چشمگیري بارداري احتمال کاهش

بر  رگذاریتأث يجدمشکل  کیعنوان بلکه به يماریب کیعنوان به

جامعه  ه درخانوادو سلامت تواند به بهداشت یم گیدخانوا یزندگ

 ناباروري کل از %50 تا 40 کمابیش. نمایدوارد  هاي جديآسیب

گزارشات نشان  2باشد.فاکتورها و عوامل مربوط به زنان می علتبه

  مقدمه

 
  

 

  129تا  121هاي ، صفحه3شماره  ،78دوره ، 1399خرداد ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  31/03/1399آنلاین:      24/03/1399پذیرش:      08/11/1398: ویرایش     01/11/1398دریافت:          چکیده
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              و همکاران زنگنه يظفر دهیفر                      122

 
  129تا  121 ،3، شماره 78، دوره 1399 خردادی تهران، که علوم پزشی، دانشگاکده پزشکمجله دانش

 

عملکرد در اختلال  علتاز کل ناباروري به %40تا  30 که دهدمی

oor Pسخ ضعیف تخمدانمیزان درصد شیوع پا 3است.تخمدان 

)(POR ovarian response 9  گرچه ا 4گزارش شده است. %24تا

افزایش را با  يممکن است بارور یو رحم یعضلان یعوامل عصب

کاهش  مشکل نیاو مهم  یعامل اصلاما کاهش دهد، نیز  زنان سن

یا  هیاول يهاکولیاهش تعداد فولک 5است. تخمدان کولیفول ذخایر

 و تخمک تیفیدر ک يداراکاهش معن افزایش سن سبببا پریموردیال 

ثیرگذار است اشود که از دو جنبه بر نوکلئوس تآن می یعوامل جانب

سیتوپلاسم، با ) 2و  یعیطبریغ ندلیاسپ يریگشکل ،يدییوپلویآن) 1

و  فسفاتدنوزین تريآیا  ATPکاهش تعداد میتوکندري، ذخایر 

 6باشد.قابل ذکر می وسساختار سیتواسکلت نوکلئهاي ناهنجاري

 مرتبط است. تیاووس دییبا آنئوپلو آشکارطور به افزایش سن زنان

از  یناش يهاتیدر اووس پلوسیدا نیززونا  يهايناهنجار نیهمچن

 شده مشخص خوبیباشد. بهمورد توجه می فیدهندگان ضعپاسخ

 درمانی تحریک هايپروتکل به تخمدان ضعیف هايپاسخ که است

 براساس معیار 6یابد.می افزایش زنان سن افزایش با مدانتخ هشد

 تعریف براي زیر هايویژگی از مورد دو حداقل ،(Bologna)بولونیا 

 سال، داشتن  40 بیش از مادر سن: لازم است ضعیف تخمدان پاسخ

 پروتکل از از سه تخمک کمتر یا سه یعنی پیشین ضعیف پاسخ یک

آنترال  يهاکولیشمارش فول د،قراردا براساسمتعارف یا  تحریک

Antral fulliculer count (AFC) یا فولیکول هفت تا پنج از کمتر 

           تا  5/0 از که Antimulerian hormone (AMH) مولرینآنتی هورمون

ng/ml 1/1 سه تخمک  با دوره دو طورکلیبه حال،این با باشد.می

(Oocytes) بنديطبقه مدان برايتخ تحریک از از آن پس کمتر یا 

 کافی دیگر، معیار دو نبود در حتی ضعیف، پاسخ عنوانبه بیمار

 و انسانی اروپایی توسط انجمن 2011این معیار در سال  7.باشدمی

 هايواکنش دادن پاسخ به کمک جهت (ESHRE) شناسیجنین

 با پژوهشگران از گروهی تازگیبه .است شده منتشر تخمدان ضعیف

 محور استراتژي بر مبتنی بیمار( POSEIDON ایجاد يبرا همکاري

Individualize D oocyte number (و تشخیص بررسی هدف با 

 بنديطبقه یک (POR) به تخمدان پاسخ ضعیف مبتلا بیماران مدیریت

 8.اندکرده را پیشنهاد تخمدان تحریک به کم پاسخ با زنان تري ازدقیق

 درمان به ضعیف پاسخ این نیز نجوا نسبتبه بیماران در است ممکن

دهد که پاسخ ضعیف تخمدان با چرا که مطالعات نشان می .دهد رخ

شود می یشامل زنان (Heterogeneous interesting) درونی یهمگوننا

توانند شوند و میشمرده می فیدهنده ضعپاسخ پیفنوتکه از نظر 

 Gdf-9 ،Connexin37 ،Fuliculler stimulation یی درهاجهش

hormone (FSH) يهارندهیو گ (LH) Luteinizing hormone بر افزون

 در کاهش براین،افزونرا شامل شوند.  FSH-β زیپوفیترشح ه راتییتغ

 9سال امري شایع است. 35 بالاي زنان در تخمک کیفیت و کمیت

 آن، سنگ بناي اصلی بُعدي چند تحریک با فولیکول تخمدان کنترل

 Assisted reproductive technologiesروري کمک با درمان در

(ART) هاي کمک باروري براي غلبه بر فنآوري .آیدشمار میهب

مشکل عمده،  رواز اینناباروري زنان و مردان طراحی شده است. 

بروز  10است. ARTهاي مورد استفاده براي محدودیت تعداد تخمک

تا  9بین POR در زنان  ARTواکنش تخمدان به تحریک در روند 

تخمین زده شده است که با افزایش سن زنان، شاخص تودة  24%

هاي صورت گرفته شده در تخمدان، ارتباط و با جراحی (BMI) بدنی

انجام  ARTثیر هورمون رشد در روند امطالعات زیادي روي ت 11دارد.

باشد. مطالعات مروري سیستماتیک شده است که نتایج آن یکسان نمی

 Growth hormone نیز نقش مکمل هورمون رشد مکمل و متاآنالیز

(GH) چرخه تحت که ضعیف تخمدانی دهندگانپاسخ بینیپیش در 

IVF/ICSI و بهبود در بالغ هايبا افزایش رشد تخمک هستند را 

 آن بیانگر دیجد يهاپژوهشولی  12داند.همراه می جنین رشد پتانسیل

 اجراي روند مراحل تمام در پاسخ ضعیف زنان درمان که است

 Assisted-reproductive technology شده کمک تولیدمثل فناوري

(ART) آنالوگ انتخاب جمله از GnRH، دوز آن، و گنادوتروپین نوع 

 از استفاده امکان و گذاريتخمک شروع فعالیت یا تریگر اوولاسیون یا

   13همگی تحت تأثیر یک پاسخ فردي هستند. تجویزي، داروهاي

ن ژن سه گیرنده آدرنرژیک در در مطالعه حاضر بررسی بیا هدف

    .هاي کومولوس بودسلول

  

  
در مرکز  1396 يدتا  نیفرورد از يشاهد-يمطالعه مورد نیا

 (ره) ینیامام خم مارستانیب (عج) عصریول يبهداشت بارور قاتیتحق

با  فیان پاسخ ضعتخمد صیاز تشخ پستهران انجام شد. زنان 

 مارستانیب ییدر درمانگاه نازا ایبولون ESHRE يارهایمع میمفاه

  بررسیروش 
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 يگذارتخمک حركم يتهران و سپس تجویز داروها (ره) ینیخمامام

در دو گروه مطالعه و کنترل وارد  15 سمیآنتاگون ییبا پروتکل دارو

ورود دو گروه مطالعه و کنترل شامل:  يارهایمطالعه شدند. مع

بود.  2kg/m 28 ریز یسال و شاخص توده بدن 40تا  20 یسن ةمحدود

گر و عدم ید يماریخروج از مطالعه شامل: عدم ابتلا به ب يارهایمع

) بود. يگذارمحرك تخمک ي(بجز داروها گرید يمصرف دارو

عمل پانکچر در دو گروه انجام شد.  ایبعد گرفتن تخمک  همرحل

تخمک جدا و -کومولوس و مجموعه يآورگرد یکولیفول عیسپس ما

از تخمک جدا شده و کشت داده  میکومولوس توسط آنز يهاسلول

  شدند. 

کشت  طیکومولوس در مح يهاکشت سلول: سلول طیمح هیته

Dulbecco's modified eagle medium (DMEM)  وFBS  سرم)

 تیکه کف پل cm 3 تیدر پل %10 عنوان فاکتور رشد)به يگاو نیجن

 mg/2cm 2/0 ), 2%Gelatin Solutionتا  1/0 نیژلاتاز  یپوشش يدارا

Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany, Cat. # G1393(  بود در

C يدما
کشت  %5 کربن)دیاکسي(گاز د 2COو در معرض  37 °

ساعت (روز پنجم)  102 تا 48از دو دوره پاساژ  پسصورت گرفت. 

 انیراحل کشت پاپاساژ م ای یتراکم سلول نیدست آوردن بهترهبا ب

کومولوس بود که  يهااز سلول RNAبعد، استخراج  ۀمرحل. افتی

 Spectrophotometer (NanoDropمورد نظر با دستگاه  RNAغلظت 

Technologies, Wilmington, DE, USA)  خوانده شد. سپسcDNA 

ژن  انیو ب یطراح مریپرا ADRα1, 2و  ADRB2 يهاژن يسنتز و برا

 Real-time polymerase chain reaction (PCR) کیتوسط تکن

حجم نمونه از  ۀحجم نمونه: در روش محاسب محاسبهشد.  دهیسنج

 يهاعنوان گروه مورد مطالعه و خانمبه فیپاسخ ضع مارانیب

عنوان گروه کنترل استفاده شد. به (Egg donation) کننده تخمکاهداء

ر گروه شامل در مجموع دو گروه (گروه مطالعه و کنترل) که ه

 سایر نیشد که در بیم تخمک پنجکشت داده شده  يهاکومولوس

  ودند. تر بها مناسبتخمک

پذیر است و با تنظیم خط تکثیر امکان یاولیه با بررسی منحن آنالیز

افزارها فراهم شد. بیشتر نرم (Ct)آستانه و تعیین میزان سیکل آستانه 

را  ΔRn تم میزان فلورسانسو لگاری xها را روي محور تعداد سیکل

 یاین مطالعه از روش سنجش نسب دردهند. نشان می yروي محور 

با هم مقایسه  یصورت تناسباستفاده شد. در این روش چند ژن به

شود بلکه با ژن یها تعیین نمشوند. در این روش تعداد دقیق ژنیم

دین شوند که خود شامل چنیدار) مقایسه ممرجع (آندوژن یا خانه

استفاده شد.  ΔΔCt يا سهیدر این تحقیق از روش مقاروش است 

 REST 2008, Version 2.0.13 (Technicalها توسط داده زیسپس آنال

University of Munich, Germany) دیمحاسبه گرد .  

در دو  کیآدرنرژ هرندیژن سه گروه گ انیحاصل از ب يهاداده

-Kruskal يناپارامتر يهاوشگروه مطالعه و کنترل با استفاده از ر

Wallis، Mann-Whitney U test  وBonferroni post-hoc  و

محاسبه شد.  Pearson یهمبستگ بیها با ضرژن انیب نیب یهمبستگ

 SPSS software, version 24 (IBMبا استفاده از  لیو تحل هیتجز

SPSS, Armonk, NY, USA)  انجام شد. مقدارP<0.05  به عنوان

  در نظر گرفته شده است. يدارانسطح مع

 

  
 با توجه به زمان رشد :سلول کومولوس کیرفولوژوم يهاافتهی

پر شدن  %80 زپس ایعنی ساعت پس از کشت اولیه،  72ها، سلول

ها قدرت چسبندگی و تکثیر را ها، سلولسطح پلیت و پاساژ سلول

روز  در بندي و تیمار با دارو راي گروهریزي براحفظ و قابلیت برنامه

ي هارفولوژي سلولموشان دادند. تصاویر زیر نمایانگر پنجم ن

در دو گروه یکسان ولی تفاوت در کیفیت  که باشدمی کومولوس

   .باشدمیها مشهود سلول

ه در س استاندارد انحراف و میانگین، میانه با mRNA بیان سطح

) ADR-β2( ) و2و  1 ) (جداولADR-α1,2( يآدرنوسپتور رندهیگ

 طرفه کی ANOVAژن گروه ها از  انیب سهیمقا. شد هیارا )3 (جدول

 میتنظ Bonferroniچندگانه  سهیمقا حیبا تصح P ریشد. مقاد سهیمقا

 رمنیدرجه اسپ یهمبستگ بیژن با ضر انیب نیب یشد. همبستگ

   ).4محاسبه شد (جدول

 2و  1 یرنده آدرنرژیک آلفانتایج فوق نشان داد که بیان ژن دو گ

هاي کومولوس در محیط کشت بین دو گروه مطالعه و کنترل در سلول

این بیان تغییر  2 که در مورد گیرنده بتاداري دارد و حال آناکاهش معن

همبستگی  داري را بین دو گروه موردنظر نشان نداد. نتایج ضریبامعن

یري از یکدیگر را تأیید نیز ارتباط سه گیرنده آدرنوسپتوري و تأثیرپذ

  نمود.

  هایافته
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  129تا  121 ،3، شماره 78، دوره 1399 خردادی تهران، که علوم پزشی، دانشگاکده پزشکمجله دانش

 

  فیکومولوس دو گروه کنترل و تخمدان پاسخ ضع يهادر سلول ADR-α1 رندهیژن گ انیب نیانگیو م اریمعو انحراف انهیم سهیمقا: 1 جدول

 1 آدرنرژیک گیرنده آلفا 

  معناداري میانه معیارانحراف میانگین هاي کومولوسسلول

  1 0 1  گروه کنترل  

 003/0 47/0 03/0 47/0  مطالعه گروه 

  .شد تنظیم Bonferroni چندگانه مقایسه تصحیح توسط و محاسبه ANOVA آزمون از استفاده با سطح معنا داري مقادیر). >003/0Pو مطالعه ( کنترل گروه کومولوس سلول مقایسه: سطح معناداري

  
 هاي کومولوس دو گروه کنترل و تخمدان پاسخ ضعیف در سلول ADR-α2نده معیار و میانگین بیان ژن گیرمقایسه میانه و انحراف :2 جدول

 2گیرنده آلفا آدرنرژیک 

   معناداري میانه معیارانحراف میانگین هاي کومولوسسلول

  1 0  1  گروه کنترل 

 004/0 58/0 02/0 58/0  گروه مطالعه 

  .شد تنظیم Bonferroni چندگانه مقایسه تصحیح توسط و محاسبه ANOVA آزمون از استفاده با دارياسطح معن مقادیر)، >004/0P( و مطالعه کنترل گروه کومولوس سلول مقایسه: دارياسطح معن

  
 هاي کومولوس دو گروه کنترل و تخمدان پاسخ ضعیف در سلول ADR-β2 معیار و میانگین بیان ژن گیرندهمقایسه میانه و انحراف :3 جدول

  2 آدرنرژیک گیرنده بتا

  داريامعن میانه معیارانحراف میانگین هاي کومولوسسلول

  1 0  1  گروه کنترل 

 999/0 95/0 11/0 01/1  گروه مطالعه 

  .شد تنظیم Bonferroni چندگانه مقایسه تصحیح توسط و محاسبه ANOVA آزمون از استفاده با دارياسطح معن مقادیر، و مطالعه کنترل گروه کومولوس سلول مقایسه: دارياسطح معن

  
  Pearsonها با ضریب همبستگی بررسی همبستگی بیان ژن: 4 جدول

 ADRα1 ADRα2 ADRβ2 

 r  977/0 831/0 1 گیرنده آلفا آدرنرژیک

P  <001/0  <001/0 

 r 977/0  886/0  2 آدرنرژیک آلفا گیرنده

P  <001/0  <001/0 

  r 831/0 886/0 2 آدرنرژیک بتا گیرنده

P <001/0 <001/0  

r: همبستگی ضریب Pearson.   
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  )یی(زنان تخمک اهدا کومولوس در گروه کنترل يهاکشت سلول کیرفولوژوم ریتصاو :1 شکل

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  

 (زنان پاسخ ضعیف)هاي کومولوس در گروه مطالعه رفولوژیک کشت سلولوتصاویر م :2شکل 

 ساعت پس از کشت اولیه 72 روز اول کشت اولیه  

 (روزسوم) سوم)

 روز پنجم کشت کومولوس

از کشت اولیه  پسساعت  72 روز اول کشت اولیه  

 (روزسوم)

 روز پنجم کشت کومولوس 
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  129تا  121 ،3، شماره 78، دوره 1399 خردادی تهران، که علوم پزشی، دانشگاکده پزشکمجله دانش

 

  
  

 mRNAبیان ژن در سطح مطالعه حاضر نشان داد که تایج ن

 تري ازپایین در سطوح زنان در این 2و  1 آلفاهاي سمپاتیک گیرنده

است که بیانگر کاهش فعالیت این دو گیرنده در سلول گروه نرمال 

باشد. اما بیان ژن گیرنده می با پاسخ ضعیف تخمدانیکومولوس زنان 

با  رواز ایندار نبود. امعن پاسخ ضعیفو  در دو گروه کنترل 2 بتا

 احتمال این زنان بهشود که در هاي فوق، پیشنهاد میتوجه به یافته

ها در کمبود استروژن سبب افزایش نورآدرنالین و مخفی شدن گیرنده

کاهش بیان  رواز اینو  (Down-regulation)غشاء سلول کومولوس 

تواند شده است که می 2و  1 در دو گیرنده آلفا mRNAژن سطوح 

بیانگر حضور بیشتر نوروترانسمیتر نورآدرنالین براي این تظاهر در 

است که نقش استروژن حتماً در  گفتنیسطح تخمدانی باشد. البته 

چرا که اثر سینرژیسم   ،تواند یک نقش کلیدي باشدبروز این روند می

افزایش  فیزیولوژیک این پرکاري سیستم عصبی سمپاتیک در روند

در  اکند. این اثر ابتدبا کاهش میزان استروژن همراهی می کمابیشسن 

نماید و سپس گنادال تظاهر می- هیپوفیز-محور مغزي هیپوتالاموس

نورآدرنالین بر - تواند به خاطر نقش فیدبکی یا بازخورد استروژنمی

روي سیستم عصبی سمپاتیک تخمدان تأثیرگزار باشد که در این زنان 

دهد و قابل مقایسه با روند یائسگی اهش سطح استروژن رخ میبا ک

 یائسگی روند در هیپوفیز-هیپوتالاموس عملکرد نقش است. متأسفانه

   .است شده گرفته نادیده کلی طوربه

م نورولوژیک ییائسگی یک رویداد عادي در زندگی است که علا

ت نشان توان دید. مطالعامی منوپوز آن بیشترپري يهرا در مرحل

-Hypothalamicفیدبک  يهزدایی حلقدهند که حساسیتمی

)HPO( variano-ituitaryp 14کند.در این روند نقش مهمی را بازي می 

دهد. زدایی توسط استروژن رخ میرسد این حساسیتنظر میبه

 از ايشبکه طریق از که است اصلی کنندهتنظیم یک استروژن

 سریع، زمانی هايبازه در مغز شود تافعال می استروژن هايگیرنده

 از مغز در انرژي وسازسوخت به پاسخگویی براي طولانی و متوسط

دهد.  پاسخ رونویسی و سیگنالینگ شده هماهنگ مسیرهاي طریق

وساز کننده متابولیک یا سوختهاي آن در مغز کنترلعبارتی گیرندهبه

در روند یائسگی پرکاري سیستم  15.عهد دارنددرون مغزي را به

تواند منجر به افزایش فشارخون و مشکلات قلبی شود. سمپاتیک می

م وازوموتور از جمله گُرگرفتگی یا عرق شبانه در یبراي مثال علا

باشد را در آن محرز می 2 ثیر نقش گیرنده آلفاادوران یائسگی که ت

 کنندهتعدیل درنالیننورآ داده که مطالعات نشان 17و16توان ذکر کرد.می

مورد رهایش  در ید تخمدانییاسترو یا مکانیسم فیدبکی بازخورد

و همکاران نشان   Helenaهباشد. مطالعنیز می (LH) لوتئینیزه هورمون

 توسط مثبت طوربه شدهی اوفورکتوم هايموش در LH ترشح که داد

 متنظی اپتیک مغزپري همنطق (POA) در پایه نورآدرنرژیک فعالیت

یا فیدبک  بازخورد در مهمی نقش رسدمی نظربه آن کاهش و شودمی

-In در محیط ینییهورمون لوت ترشح بر تخمدان یدهايیاسترو منفی

vivo هسته که است شده همچنین گزارش 18.باشد داشته 

 نده ترشحنکتنظیم ،در هیپوتالاموس نورآدرنرژیک لکوس سرلئوس

 دو حضور هر. باشدمی ماده یصحرای هايموش در ینییلوت هورمون

هسته لکوس سرلئوس  هاينورون در پروژسترون و استروژن گیرنده

باشد نقش مهمی را در که مهمترین هسته نورآدرنرژیک مغزي می

امر باشد  کننده اینتواند بیانعهده دارد که میتخمدان به-محور مغز

 یدیترواس سرمی سطوح تغییرات به احتمالا یادشدههاي که نورون

این مجموعه مطالعات بیانگر  19.دهندنورآدرنرژیکی می پاسخ تخمدان

تخمدان -نقش فعال و اساسی سیستم عصبی سمپاتیک در محور مغز

یدوژنزیس و فولیکوژنزیس نقش یاست که در دو روند مهم استرو

 سطح کاهش علتبه اساسی دارد. حال در زنان پوررسپانس احتمالاً

تخمدان دو روند -اي حلقه فیدبک محور مغزاستروژن در فرآینده

شود. این تغییرات یدوژنزیس و فولیکوژنزیس دچار اختلال مییاسترو

تواند منجر به افزایش نورآدرنالین شده و در دسترس بودن می

-Down)ها بیشتر منجر به مخفی شدن گیرنده ترینورووترانسم

regulation) ه نتایج ما با در غشاء سلولی کومولوس را موجب شود ک

در محیط کشت کومولوس آن را  2و  1کاهش بیان ژن دو گیرنده آلفا 

و همکاران بر روي رحم موش  Ansonoffنماید. مطالعه یید میات

میومتر  عملکرد در استرادیول- 17βوجود  صحرایی باردار نشان داد که

 2 هاي آلفااز طریق گیرنده نورآدرنالین سبب کاهش پاسخ انقباضی

 G ینیپروت سیگنالینگ مسیر در تغییر باعث است ممکن شود ومی

 است ممکن استروژن تنظیم در ها پیشنهاد کردند که اختلالآن .شود

 2 آلفا طریق شود که از رحم تحرکیبی یا زودرس زایمان مسئول

 نورآدرنالین ترشح تحریک دادند که ها نشانآن براین، افزون .باشدمی

 به آدرنرژیکی 2 آلفا هايگیرنده پیوند کاهش لیلدبه هیپوتالاموس در

  بحث
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 آلفا گیرنده ژن بیان کاهش با است که هیپوتالاموس در G ینیپروت

 نقش یدي زنانیاسترو هايجایی که هورموناز آن 20.شودمی همراه

 نمونهعهده دارند، براي آدرنرژیک به گیرنده سیستم تنظیم را در مهمی

 استروژن درمانی پیش از پس نخاع را در 2 گیرنده آلفا ژن حتی بیان

 در درد هايسندرم بیشتر شیوعآن را به توانمی دهد کهمی افزایش

باشد که کاهش استروژن ییدي میااین مطالعه نیز ت 21استناد داد. زنان

تخمدان -تواند در محورمغزمی یتخمدان فیبا پاسخ ضعدر زنان 

 2 اهش بیان ژن گیرنده آلفاموجب افزایش نورآدرنالین و در نتیجه ک

شود. در مورد بیان ژن گیرنده آلفاي یک بیشترین گزارشات در مورد 

ایمونوهیستوشیمی  تخمدان موش صحرایی است که با استفاده از روش

طور بهآلفا مکانیسم عمل گیرنده  22بلات ثابت شده است.و وسترن

ن با رآدرنالینوشود که از طریق اتصال پیشنهاد میلوکال در تخمدان 

افزایش جریان شد چرا که فعالیت این گیرنده سبب با گیرنده مذکور

که مشتق  یدوژن رایهاي استروسایت کمابیشی شده و خون تخمدان

روند  براي )عنوان منبع کلسترولبه(هاي سرم هستند ینیلیپوپروتاز 

توان این پیشنهاد را داد که پس می 23نماید.یدوژنز فعال مییاسترو

 (aging)تواند در پیري کاهش بیان ژن دو گرنده آلفا یک و دو می

کنون در مورد ضعف که تا گفتنی استتخمدان نقش مهم داشته باشد. 

 هفرآیندهاي تخمدانی در زنان پوررسپانس هیچ گزارشی جز در زمین

 Assisted-reproductive technology شده کمک تولیدمثل فناوري

(ART) ن اولین بار است که در مورد این زنان در وجود ندارد و ای

مطالعه  2و  1 قلمرو فعالیت سیستم عصبی سمپاتیک و دو گیرنده آلفا

ها و گزارش داده شده است. مطالعه در سطح بیان ژن این گیرنده

 تولیدمثل ژیک در سطح فناوريوتواند رهگشاي استفاده فارماکولمی

  ل مناسب شود.   براي دستیابی به فولیکو (ART)شده  کمک

با سپاس از همکاري معاونت محترم دانشگاه علوم سپاسگزاري: 

 بررسی": عنوان تحت تحقیقاتی طرح حاصل مقاله پزشکی تهران، این

 آدرنرژیکی گیرنده دو هايژن بیان تغییرات بر کلونیدین داروي تأثیر

ADRβ2 و ADRα1,2 اووفوروس کومولوس سلول رشد میزان بر 

 به کنندهمراجعه Poor Response یا ضعیف پاسخ با ارورناب بیماران

 امام بیمارستانی مجتمع) عج( عصرولی بیمارستان نازایی درمانگاه

 محیط در سالم زنان کومولوس با آن مقایسه و تهران (ره) خمینی

 کد به 1396 سال در تهران پزشکی علوم دانشگاه مصوب "کشت

   .باشدمی 39790

  

  

1. Badawy A, Wageah A, El Gharib M, Osman EE. Prediction and 
diagnosis of poor ovarian response: the dilemma. J Reprod Infertil 
2011;12(4):241-8. 

2. World Health Organization (WHO). Infertility: a tabulation of 
available data on prevalence of primary and secondary infertility. 
Programme of Maternal and Child Health and Family Planning 
Unit [Internet]. Geneva: WHO; 1991 [cited 2020 May 15]. 
Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/59769 

3. Devoto L, Kohen P, Muñoz A, Strauss JF. Human corpus luteum 
physiology and the luteal-phase dysfunction associated with 
ovarian stimulation. Reprod Biomed Online 2009;18 Suppl 2:19-
24. 

4. Ubaldi F, Vaiarelli A, D'Anna R, Rienzi L. Management of poor 
responders in IVF: is there anything new? Biomed Res Int 
2014;2014:352098. 

5. Maheshwari A, McLernon D, Bhattacharya S. Cumulative live 
birth rate: time for a consensus? Hum Reprod 2015;30(12) 2703-7. 

6. Oehninger S, Hinsch E, Pfisterer S, Veeck LL, Kolm P, Schill 
WB, et al. Use of a specific zona pellucida (ZP) protein 3 
antiserum as a clinical marker for human ZP integrity and 
function. Fertil Steril 1996;65(1):139-45. 

7. Ferraretti AP, Gianaroli L. The Bologna criteria for the definition 
of poor ovarian responders: is there a need for revision? Hum 
Reprod 2014;29(9):1842-5. 

8. Alviggi C, Andersen CY, Buehler K, Conforti A, De Placido G, 
Esteves SC, et al; Poseidon Group (Patient-Oriented Strategies 
Encompassing IndividualizeD Oocyte Number). A new more 
detailed stratification of low responders to ovarian stimulation: 

from a poor ovarian response to a low prognosis concept. Fertil 
Steril 2016;105(6):1452-3. 

9. Greenhouse S, Rankin T, Dean J. Genetic causes of female 
infertility: targeted mutagenesis in mice. Am J Hum Genet 
1998;62(6):1282-7. 

10. te Velde ER, Pearson PL. The variability of female reproductive 
ageing. Hum Reprod Update 2002;8(2):141-54. 

11. Jenkins JM, Davies DW, Devonport H, Anthony FW, Gadd SC, 
Watson RH, et al. Comparison of 'poor' responders with 'good' 
responders using a standard buserelin/human menopausal 
gonadotrophin regime for in-vitro fertilization. Hum Reprod 
1991;6(7):918-21. 

12. Kolibianakis EM, Venetis CA, Diedrich K, Tarlatzis BC, 
Griesinger G. Addition of growth hormone to gonadotrophins in 
ovarian stimulation of poor responders treated by in-vitro 
fertilization: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod 
Update 2009;15(6):613-22. 

13. Haahr T, Esteves SC, Humaidan P. Individualized controlled 
ovarian stimulation in expected poor-responders: an update. 
Reprod Biol Endocrinol 2018;16(1):20. 

14. Perlman B, Kulak D, Goldsmith LT, Weiss G. The etiology of 
menopause: not just ovarian dysfunction but also a role for the 
central nervous system. Global Repro Health 2018;3(2):e8. 

15. Brinton RD, Yao J, Yin F, Mack WJ, Cadenas E. Perimenopause 
as a neurological transition state. Nature Rev Endocrin 
2015;11(7):393-405. 

16. Freedman RR. Menopausal hot flashes: mechanism, 
endocrinology, treatment. J Steroid Biochem Mol Biol 
2014;142:115-20 . 

References

 

  
Zafari Zangeneh F., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

13
 ]

 

                               7 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-10473-fa.html


  
128        

 

 
  129تا  121 ،3، شماره 78، دوره 1399 خردادی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

17. Rapkin AJ. Vasomotor symptoms in menopause: physiologic 
condition and central nervous system approaches to treatment. Am 
J Obstet Gynecol 2007;196(2):97-106. 

18. Helena CV, Szawka RE, Anselmo-Franci JA. Noradrenaline 
involvement in the negative-feedback effects of ovarian steroids 
on luteinising hormone secretion. J Neuroendocrinol 
2009;21(10):805-12. 

19. Szawka RE, Rodovalho GV, Monteiro PM, Carrer HF, Anselmo-
Franci JA. Ovarian-steroid modulation of locus coeruleus activity 
in female rats: involvement in luteinising hormone regulation. J 
Neuroendocrinol 2009;21(7):629-39. 

20. Ansonoff MA, Etgen AM. Receptor phosphorylation mediates 
estradiol reduction of alpha2-adrenoceptor coupling to G protein in 
the hypothalamus of female rats. Endocrine 2001;14(2):165-74. 

21. Hajagos-Tóth J, Bóta J, Ducza E, Csányi A, Tiszai Z, Borsodi A, 
et al. The effects of estrogen on the α2-adrenergic receptor 
subtypes in rat uterine function in late pregnancy in vitro. Croat 
Med J 2016;57(2):100-9. 

22. Itoh MT, Ishizuka B. Alpha1-adrenergic receptor in rat ovary: presence 
and localization. Mol Cell Endocrinol 2005;240(1-2):58-63. 

23. Kotwica J. Role of the noradrenergic system in the secretory 
function of the corpus luteum. J Physiol Pharmacol 1992;43(4 
Suppl 1):131-42. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
Evaluation of gene expression of three adrenergic receptors in infertile women with poor ovarian response, candidate for IVF 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

13
 ]

 

                               8 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-10473-fa.html


  

                            129 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 June;78(3):121-9 

 

 
Evaluation of gene expression of three adrenergic receptors in infertile 

women with poor ovarian response, candidate for IVF 
 
 

 

 
Farideh Zafari Zangeneh 
Ph.D.1* 
Mohammad Mehdi Naghizadeh 
Ph.D. student2 
Maryam Bagheri Ph.D. Student3 
Masoumeh Dehghan Ph.D.4 
 
1- Reproductive Health Research 
Center of Vali-e-Asr, Vali-e-Asr2 
Hospital, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
2- Nonproliferative Diseases 
Research Center, Fasa University 
of Medical Sciences, Fasa, Iran. 
3- Department of Reproductive 
Health, School of Nursing and 
Midwifery, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
4- IVF Center, Imam Khomeini 
Hospital, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
*Corresponding author: Reproductive 

Health Research Center of Vali-e-Asr., 
First Floor, Vali-e-Asr Hospital 2, Imam 
Khomeini Hospital, Keshavarz Blvd., 
Tehran, Iran.  
Tel: +98-21-66581616 
E-mail: zangeneh14@gmail.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Most studies show that 9 to 24% of people who are in in vitro 

fertilization (IVF) cycles are women who respond poorly to ovarian stimulation. 

Women with poor ovarian response (POR) are a group of infertile patients whose 

ovarian reserve, ovarian response to medication, and the quality of ovum are declining. 

Therefore, the number of female cycles, the number of fetuses from the oocyte and the 

rate of pregnancy in these women is reduced. The purpose of this study was to 

investigate the expression of three adrenoceptor receptor genes in the cumulus cells of 

women with poor ovarian response in culture medium. 

Methods: This case-control study was conducted in two groups: study (POR) and 

control (oocyte donor's women) groups. POR diagnosis was performed by ESHRE 

Bologna criteria. After puncture of the follicles, cumulus-oocyte complex was collected 

and the cumulus cells (CCs) were isolated by enzyme and are counted with Neobar 

lamella and then were added in the culture medium. After completing the culture, RNA 

was extracted from cumulus cells and the RNA concentration was read by the 

Spectrophotometer (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA). Then cDNA 

synthesized and primers designed for ADR-α1, 2 and ADR-B2 or gene expression by 

real-time polymerase chain reaction (PCR) technique. The research was done in 

Reproductive Health Research Center of Imam Khomeini Hospital, Tehran University 

of Medical Sciences, Tehran, Iran, from April to December 2017. 

Results: Comparison of the results of ADR-α1, 2 gene expressions in cumulus cells 

showed a significant decrease, but ADR-B2 was not significant in two groups. 

Correlation coefficients also showed that there are relationship between three 

adrenoceptors and their effects on each other. 

Conclusion: Our results showed that the decreased expressions of ADR-α1, 2 probably 

related to activation of the sympathetic system and release of the more neurotransmitter 

that lead to down-regulation of ADR-α1, 2 in the cell membrane of cumulus in culture 

medium. 
 

Keywords: adrenergic receptors, case-control studies, cumulus cells, gene expression, 

infertility, poor responder, women. 
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