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Abstract 
Background and Aim: Vitamin D, as a biological regulator, plays a key role in inflammation, 
metabolism, and ovarian function, and is implicated in the pathophysiology of polycystic ovary 
syndrome (PCOS). PCOS is one of the most common endocrine disorders in women and is 
associated with altered expression of exosome-derived microRNAs. Among these, miR-93 has 
been identified as a critical regulator in molecular pathways related to PCOS. This study aimed 
to investigate the effect of vitamin D on the expression of miR-93 in serum exosomes of PCOS-
induced rats and compare the findings with previously reported data on miR-21. 
Materials and Methods: In this experimental study, 24 female rats were divided into four groups: 
negative control, positive control, PCOS model, and PCOS treated with vitamin D. The PCOS 
phenotype was induced by subcutaneous testosterone injections for 35 days, and vitamin D 
treatment was administered via weekly intraperitoneal injections for five weeks. Serum samples 
were collected, followed by exosome isolation, RNA extraction, and miR-93 expression analysis 
using RT-qPCR. Data were analyzed using the ΔΔCt method and compared with miR-21 results 
from a similar study. 
Results: Expression levels of miR-93 and miR-21 were significantly reduced in the PCOS and 
positive control groups compared to the negative control (p < 0.001). Vitamin D treatment led 
to a significant increase in miR-21 expression (p < 0.0001) and a further decrease in miR-93 
expression (p < 0.01).  
Conclusion: These findings highlight the potential role of vitamin D as a bio-regulatory agent 
in modulating cellular mechanisms associated with PCOS and its differential effects on specific 
microRNAs. 
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|اصیل پژوهشی ۀ مقال  

  PCOS يها رت یِسرم يها در اگزوزوم  miR-21با  سهیدر مقا  miR-93 انِیب  یِرسبر

 | D نِیتامیبا و  ماریشده پس از تالقا 
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 ـک چ   |  ده  یـ
  

ــتیز  ةکننـد میتنظ  کی ـ عنوانِبـه  D نِیتـامیو  و هـدف:  نـهیزم  مرتبط بـا التهـاب،    ينـدهـایادر فر ،یسـ
ــمیمتابول ــدیتخمدان م  و عملکردِ  سـ ــندرومِ  يِولوژیزیو در پاتوف باشـ ــت یکیپل  تخمدانِ  سـ   ک ی سـ

)PCOSِکندیم فایا  یمهم ) نقش  .PCOS زنان بوده و با   زِیردرون  غددِ  اختلالاتِ  نیترعیاز شـــا
  عنوانِبه  miR-93 ان،یم  نیها همراه اسـت. در امشـتق از اگزوزوم  يهاmicroRNA انِیدر ب   رییتغ

مطالعه    نیا  شـناخته شـده اسـت. هدفِ PCOSمرتبط با    یِمولکول  يرهایمهم در مس ـ  ياکنندهمیتنظ
 ــ ــرم  يهـادر اگزوزوم  miR-93 انِی ـبر ب  D  نِیتـامیو اثرِ یِبررسـ ــده و  القـا  PCOS يهـارت یِسـ شـ

 بود. miR-21مربوط به  یِقبل يهاآن با داده ۀسیمقا
ــامـلِ رتِ  24  ، ی تجرب   پژوهشِ ن ی در ا  هـا: و روش  مواد    کنترلِ  ، ی منف   کنترلِ مـاده بـه چهـار گروه شـ

ــده مار ی ت  PCOSو   PCOS ییِالقا   مثبت، مدلِ  ــ  D  نِی تام ی با و   ش ــدند. القا   م ی تقس با  PCOS  پِی فنوت  ي ش
  یِصـفاق   قِی تزر   صـورتِبه   D  نِی تام ی با و   مار ی روز انجام شـد و ت   35  مدتِتسـتوسـترون به   يِرجلد ی ز   قِی تزر 

ــورت گرفت. پس از نمونه  مدتِبه   ی هفتگ  ــتخراجِ  يِر ی گ پنج هفته ص ــرم، اس ــتخراجِ  س   اگزوزوم، اس
RNA انِی ب   یِو بررس ــ miR-93  ِبا روش  RT-qPCR  يِآمار   ها با روشِانجام شــد. داده  ΔΔCt   ل ی تحل  

 شد.  سه ی مشابه مقا   ي ا در مطالعه   miR-21  جِی و با نتا   ند د ی گرد 
ا ا  :جینتـ دنشـــان داد  جینتـ ه  نـ ادر گروه  miR-21و    miR-93  انِی ـب   کـ مثبـت   و کنترلِ  PCOS  يهـ

ــبـت بـه کنترلِ ــت  يداریمعن  کـاهشِ یمنف  نسـ  D  نِیتـامیبـا و  مـاریت  ن،ی) . همچنP < 0.001(  داشـ
  .دیگرد miR-93 (P < 0.01) شترِیب  و کاهشِ miR-21 (P < 0.0001) انِیب  شِیافزا موجبِ

ه ی نت  ه ی ـ  ن ی ا   : ي ر ی گ جـ ا افتـ القوّ  نقشِ  هـ ام ی و  ة بـ ه   D نِ ی تـ لِ  عنوانِرا بـ امـ ده م ی تنظ ســـت ی ز   عـ د   کننـ   لِی ـدر تعـ
 . سازد ی خاص برجسته م   ي ها microRNAآن بر    متفاوتِ  ي ا ه و اثر    PCOSمرتبط با    یِسلول   ي ها سم ی مکان 
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 مقدمه   | 1
شایع )  PCOS(   1کیستیک پلی   تخمدانِ   سندرمِ  از  ترین  یکی 

زنانِ درون   غددِ   اختلالاتِ  در  با    سنینِ   ریز  که  است  باروري 
  هاي متعددِ گذاري و کیست تخمک   هایپرآندروژنیسم، اختلالاتِ 

مستقیم    ي ا ه بر تأثیر این سندرم علاوه  . ) 1(   تخمدانی همراه است 
سیستمِ افزایشِ   بر  با  بیماري   خطرِ   تولیدمثل،  به  هاي  ابتلا 

هاي  و بیماري   2  نوعِ   متابولیک مانند مقاومت به انسولین، دیابتِ 
مرتبط  - قلبی  نیز  سال   .) 2( است  عروقی  نقشِدر  اخیر،    هاي 

پاتوفیزیولوژيِ  (miRNAs) 2ها اي ریزآران    طورِ به   PCOSدر 
مورد  است گسترده  گرفته  قرار  هاي  مولکول  miRNAs . بررسی 

ها نقش  ژن بیان   هستند که در تنظیمِ RNA ة دکنند غیرکُ   کوچکِ 
بیومارکرهاي تشخیصی و درمانی براي    عنوانِ توانند به دارند و می 

مورد  سندرم  گیرند این  قرار  میانِ ؛  استفاده    miR-93  ها آن   در 
از   عنوانِ به  تنظیمِ miRNA  یکی  در  کلیدي  یندهاي  ا فر   هاي 

 سلولی و متابولیسم شناخته شده است.    آنژیوژنز، تکثیرِ 
هاي تخمدانی  در بافت  miR-93 اند که بیانِنشان داده   ها ه مطالع  

 miRNA این .  ) 3(   شود تغییر می   دچارِ PCOS مبتلا به   زنانِ  و سرمِ

در    β-TGF 4  و  3VEGF فاکتورهایی مانند   منفیِ   تنظیمِ  از طریقِ
همچنین در  .  ) 4(   د ن سلولی نقش دار   زایی و رشدِرگ   اختلالاتِ

د به مقاومت  ن توان گلوکز و لیپیدها مؤثر بوده و می   متابولیسمِ  تنظیمِ
در  .  ) 5(   د ن کمک کن  PCOS متابولیک در   به انسولین و اختلالاتِ

به   miR-93  ،miR-21  کنارِ در   miRNA یک   عنوانِنیز  مهم 
 توجه قرار گرفته است.  مورد    PCOSپاتوفیزیولوژيِ

مرتبط با التهاب    مسیرهاي سیگنالینگِ  در تنظیمِ miRNA این  
 اند که بیانِ ا نشان داده ه ه و مقاومت به انسولین نقش دارد. مطالع 

miR-21   مبتلا به   زنانِ  هاي تخمدانی و سرمِدر بافتPCOS  طورِ به  
 منفیِ   تنظیمِ  ز طریقِا   miR-21.  ) 4(   یابد توجهی افزایش می قابل 

PTEN  فعال تکثیر5PI3K/AKTِ  مسیرِ  سازيِو  به    غیرطبیعیِ  ، 
انسولین کمک می سلول  به  و   ) 5(   کند هاي تخمدانی و مقاومت 

تنظیمِ با  پیش یتوکین ا س   همچنین  مانند هاي    و  IL-66 التهابی 
7α-TNF  ِ6(   سیستمیک نقش دارد   التهابِ  در ایجاد ( . 
وزیکول اگزوزوم   کوچکِ ها،  حاملِخارج   هاي   سلولی، 

miRNAs ِهاي هاي زیستی هستند که در ارتباط مولکول  و سایر  
 

1 Polycystic Ovary Syndrome 
2 microRNA 
3 Vascular Endothelial Growth Factor 
4 Transforming Growth Factor Beta 

،  PCOS  در .  ) 5(   ها نقش دارند بیماري   سلولی و پاتوفیزیولوژيِ بین 
توانند  خاصی هستند که می miRNAs   هاي سرمی حاويِ اگزوزوم 

زیستیِ   عنوانِ به  درمان  بالقوّ  نشانگرهاي  و  تشخیص  براي  ه 
 . ) 6(   استفاده قرار گیرند مورد 

استروئیدي با عملکردهاي متعدد از    ، یک هورمونِ D  ویتامینِ  
تنظیمِ  متابولیسمِ سیستم   جمله  هموستازِ   ایمنی،  و    استخوان 

مطرح شده   PCOS ه در مدیریتِ بالقوّ   یک عاملِ   عنوانِ گلوکز، به 
به   در زنانِ   D  ویتامینِ   است. کمبودِ    ، شایع است  PCOS مبتلا 

داده   هاي ه مطالع همچنین   نشان  مکمل اخیر  که  آن    سازيِ اند 
بهبودِ می  باش   علائمِ   تواند در  حال،  این با  . ) 7( د  این سندرم مؤثر 

 miR-21 و    miR-93بر بیانِ D ویتامینِ  تأثیرِ   هاي دقیقِ مکانیسم 

  طورِ هنوز به  PCOS هاي حیوانیِ هاي سرمی در مدل در اگزوزوم 
 .کامل شناخته نشده است 

به نقشِ     یندهاي مولکولیِ ا در فر  miR-93 ۀ برجست   با توجه 
با  اهمیتِ PCOS مرتبط  و   miR-21 و  التهابی  مسیرهاي  در 

-miR بر بیانِ  D ویتامینِ  اثرِ   این مطالعه بررسیِ   متابولیکی، هدفِ 

آن    ۀ و مقایس   شده القا   PCOSهاي  رت   هاي سرمیِ در اگزوزوم  93
داده  قبلیِ با  به   هاي  پژوهش  ) 8( است    miR-21  مربوط  این   .

شناختِ می  در  مؤثر  گامی  سلولی و ساز   تواند    مولکولیِ و کارهاي 
را براي مطالع  باشد و مسیر  بیماري  این  بر    ايِ پایه   ي ا ه ه حاکم 

 .هموار سازد  PCOS ۀ ناشناخت   ابعادِ   سازيِ روشن   آینده در جهتِ 

 ها مواد و روش   | 2
  IR.IAU.MSHD.REC.1401.042  ۀ کد اخلاق با شناس   پس از اخذِ
کارگروهِ پژوهشِ  از  در    آزادِ   دانشگاهِ  یِپزشک علوم   ة دانشکد   اخلاق 

  ة ت ماده با محدود رَ  رِسَ  24  مشهد، تعدادِ  یِپزشک علوم   واحدِ  - ی سلام ا 
  ه ی مشهد ته   یِپزشک علوم   ة روزه از دانشکد   21  گرم و سنِ  250یِوزن 

 مشهد منتقل شدند.   آزادِ  دانشگاهِ  ۀ ی پا م علو   ة دانشکد   واناتِی ح   و به اتاقِ
مرحل   یی ها موش   در  قرار    ی مثل د ی تول   کلِی س   8استروسِ   ۀ که 

  طورِ مطالعه انتخاب شدند. سپس به   يِبعد   مراحلِ  ي داشتند، برا 
کار،    شدند. قبل از شروعِ  ي بند م ی تقس   یی تا 6  گروهِ  4در    ی تصادف 
  يِ دما   کنترلِتحت   ی شگاه ی آزما   طِی دو هفته در شرا   مدتِها به موش 

ساعته با    12  یِک ی و تار   یی روشنا   ۀ گراد و چرخ سانتی   ۀ درج   ±22 2

5 Phosphoinositide 3-Kinase/ Protein Kinase B 
6 Interleukin-6 
7 Tumor Necrosis Factor Alpha 
8 Estrous Cycle 
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تهو درصد   55- 50  یِنسب   رطوبتِ تغذ   ۀ ی ،  و  غذا   ه ی مناسب    يِ با 
 . ) 11- 9(   شدند   ي نگهدار   ي شهر   شربِ  استاندارد و آبِ  خشکِ

 ی جنس   ۀ چرخ   نِ یی تع   ي واژن برا   رِی اسم   | 1-2
  نال ی واژ   رِ ی از اسم   (پذیرش)   ی ل حْ فَ  ۀ چرخ   منظم بودنِ   یِ اب ی ارز   ي برا 

انتخاب    ی متوال  منظمِ ۀ با دو تا سه چرخ   یی ها استفاده شد. موش 
غالب در    ي ها سلول   انواعِ  لِی تحل و ه ی چرخه با تجز   شدند. مراحلِ

 . ) 12(   شد   ن یی تع   ش ی آزما   ان ی تا پا   اُم 10روزانه از روز    نال ی واژ   رِ ی اسم 

 PCOS  پِ ی فنوت   ي القا   | 2-2
غ   ی هورمون   روشِ   ن ی چند  تستوسترون،    ی هورمون ر ی و  جمله  از 

) و  DHEA(   2آندروسترون   ی درواپ ی ه )، دِ EV(   1والرات   ول ی استراد 
م ACTH(   3ک ی کوتروپ ی آدرنوکورت   هورمونِ  فنوت ی )    پِ ی توانند 
PCOS   ا القا کنند. در  برا   ن ی را  از تستوسترون    ي القا   ي مطالعه 
 . ) 9(   منتخب استفاده شد   ییِصحرا   ي ها در موش   ی هورمون 

 تستوسترون   محلولِ   ۀ ی ته   | 3-2
PCOS   ِایران)   هورمونِ   انانتات (شرکتِ   با استفاده از تستوسترون ،  

گرم    100گرم بر  ی ل ی م  6  کنجد و اتانول، با دوزِ  محلول در روغنِ
  یِ گردن در ط  ۀ ی در ناح  ي جلد ر ی ز   قِی تزر  ي ) برا BW(  4وزن بدن 

 . ) 9(   روز القا شد   35

 Vit-D  محلولِ   ۀ ی ته   | 4-2
Vit-D3   ِمشخص (   ) با دوزِ ران ی ا   نِ ی کاسپ   نِ ی م أ ت   (شرکتng/g 

BW تر ی کرول ی م   100محلول    ۀ ی ته   ي شد. برا   ق ی ها تزر ) به موش  
کنجد مخلوط شد و سپس    روغنِ  تر ی کرول ی م   900با   D  نِ ی تام ی و 

  روغنِ   تر ی کرول ی م   900مخلوط و    ن ی از ا   تر ی کرول ی م   100دوم با    تِ رقّ
  6/ 6با    تر ی کرول ی م   100  بِ ی حاصل با ترک   کنجد انجام شد. محلولِ 

  تر ی ل ی ل ی م   6/ 6  ییِ نها   شد و به حجمِ  ق ی کنجد رق   روغنِ  تر ی ل ی ل ی م 
  ن ی انسول   واحد با استفاده از سرنگِ   20هر موش  به    درنهایت   . د ی رس 

 . ) 8(   د ش   ق ی تزر   یی نها   با محلولِ 

 وانات ی ح   ي ها گروه   | 5-2
 : ) n= 6شدند (   م ی گروه تقس   4به    ی تصادف   طورِ به   وانات ی ح 
 ).  ی منف   نکردند (کنترلِ  افت ی را در   یی ماده و دارو   چ ی که ه   : 1گروه    ) 1

 
1 Estradiol Valerate 
2 Dehydroepiandrosterone 

کنجد و اتانول)    تستوسترون (روغنِ   الِ حلّ   افتِ ی در   : 2) گروه  2
  پشتِ   ۀ ی که در ناح   ی پوست ر ی ز   و روزانه    صورتِ روز به   35  مدتِبه 

 مثبت).    شد (کنترلِ   ق ی گردن تزر 
القا   PCOS  شاهدِ   : 3) گروه  3 با    ک ی ست ی ک ی پل   تخمدانِ   ي که 
(گروهِ   افتِ ی در  به PCOS  تستسترون  روزانه    و روز    35مدت  ) 
 شد.    ق ی گردن تزر   پشتِ   ۀ ی و در ناح   ی پوست ر ی ز   صورتِ به 
که    ی (گروه   D  نِ ی تام ی با و   مار ی ت   تحتِ   PCOS  گروهِ   : 4)گروه  4

  نِ ی تام ی القا شده است و با و   ک ی ست ی ک ی پل   تخمدانِ   در آن سندرومِ 
D   به   نانوگرم بر وزنِ   120  مقدارِ به   ، ) د ی گرد   مار ی ت   5  مدتِ بدن 

 .) 10(   شد   ق ی تزر   ی صفاق   صورتِ به   بار ک ی هفته و هر هفته  

 D  نِی تام ی ها با و ت رَ  مارِ ی ت   | 6-2
  (پس از اتمامِ   ک ی ست ی ک ی پل   تخمدانِ   سندرومِ  ي القا  دِ یی از تأ  پس 
ته   قِی تزر   ة روز   35  ة دور  از  استفاده  با    رِ ی اسم   ۀ ی تستوسترون) 
  ک ی   تداومِ   ی ل حْ فَ  ۀ چرخ   دار ی پا   یِ نظم ی ب   ة دهند که نشان   نال، ی واژ 

از روزِ نمونه   مارِ تی   بود،   روزه   5– 4  منظمِ   ي الگو   فاز و فقدانِ      ها 
ها هر  به موش   D  نِ ی تام ی و   قِ ی آغاز شد. تزر   D  نِی تام ی با و   م اُ 36

 .) 10(   شد   م هفته انجا   5  مدتِبه   و   ی صفاق   صورتِ به   بار ک ی هفته  

   هاي سرم نمونه   آوريِجمع   | 7-2
  ۀ ت ی کم   ي ها مطابق با دستورالعمل   ی شگاه ی آزما   واناتِی ح   يِساز معدوم 

  یِ هوش ی ب   تحتِ  وانات ی انجام شد. ح   ی وان ی ح   ي ها اخلاق در پژوهش 
  کلروفرم قرار گرفتند و پس از حصولِ  با استفاده از استنشاقِ ق ی عم 

ب   نان ی اطم  به   یِهوش ی از  رن   ي ر ی جلوگ   منظورِ کامل  و  درد    ج، از 
از    ي ر ی گ خون   صورتِسرم به   ي ر ی گ صورت گرفت. نمونه   ي ساز معدوم 
 . شدند ضدانعقاد قرار داده    ة ماد   هاي بدونِدر لوله   و انجام شد  قلب  

و  ند  دقیقه در دماي اتاق نگهداري شد   30  مدتِ ها به نمونه  
دست آمد.  به   قه ی دق   5  مدتِ به   rpm  3000  با دورِ   فوژ ی سرم با سانتر 

  استخراجِ   ي برا   گراد ی سانت   ۀ درج   - 70  يِ شده در دما ره ی ذخ   سرمِ
 .) 8(   استفاده قرار گرفت مورد   miR-21  و   miR-93  اگزوزومِ 

 اگزوزوم از سرم   ییِ و شناسا   استخراج   | 8-2
  ساختِ   Exocib Cاگزوزوم    يِجداساز   تِی ها با استفاده از ک اگزوزوم 
جدا    فوژ ی اولتراسانتر  قِی از سرم استخراج و از طر  Ana cell  شرکتِ
و قطر با استفاده از    ي اگزوزوم از جمله مورفولوژ   ي ها ی ژگ ی شدند. و 

3 Adrenocorticotropic Hormone 
4 Body Weight 
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تثب TEM(   1ي عبور   یِالکترون   کروسکوپِی م  از  پس  با    ت ی ) 
د   ی اب ارزی درصد    1  د ی گلوتارآلدئ  و  اندازه  با اگزوزوم   رصدِشد.    ها 

در    Malvern  کمپانیِ  سایزرِ  تا زِ  دستگاهِ  از   استفاده   با   DLS2تکنیکِ 
مخرب،  ر ی غ   روشِ  ن ی شد. ا   ن یی تع   ي تر ی کرول ی م   100  فسفاتِ  بافرِ
مقرون   ع ی سر  قطرِبه و  محدود   صرفه،  در  را  تا    ة اگزوزوم  نانومتر 

 . ) 13( د  نمو   د یی أ را ت   ي جداساز   و روشِ  ن یی تع   کرون ی م 

 تِکمیّ بررسیِو   ی اگزوزوم  Total RNA استخراجِ | 9-2
RNA   شده استخراج 

جداساز  از  خالص   ي پس  استخراجِ اگزوزوم   يِ ساز و    RNA   ها، 
استفاده معرف .  دنازیست صورت گرفت   کیتِ   براساسِ شده  هاي 

 : عبارت بودند از 
 -  AR1   ِسازي موژنیزه لیزکننده): کاهش ویسکوزیته و هِ  (محلول 
 -  AR2   ِنشینیِدهنده): ته رسوب   (محلول   RNA 
 -  AR3    )75   شو و اتانول): شست   درصد 
 -  DEPC treated water) AR4  : ِانحلال  RNA ( 

 استخراج   کلیِ مراحلِ| 1-9-2

ها) پس از ضدعفونی و اتوکلاو  سمپلر سر   و   ها لوازم (تیوب   یِتمام   - 1
 .آماده شدند و کار روي یخ انجام گردید 

تیوبِمیلی  دو   - 2 در  منتقل و  میلی   1/ 5  لیتر سرم    175لیتري 
دقیقه در دماي محیط    5افزوده شد. مخلوط براي   AR1 میکرولیتر 

 .سرد اضافه گردید  RNX-plus لیتر محلولِ میلی   1انکوبه و سپس  
از    - 3   200  انکوباسیون،   دقیقه   5  و   رتکس وُ   ثانیه   10  تا   5پس 

 4 در   سپس   و انجام    رتکس وُ  ثانیه   15  و   افزوده   کلروفرم   میکرولیتر 
 .دقیقه سانتریفوژ شد   15  مدتِبه   g  12000×  و گراد  سانتی   ۀ درج 

  15ایزوپروپانول مخلوط و    مساويِ   جداشده با حجمِ  آبیِ  فازِ  - 5
 .دقیقه در یخ انکوبه شد 

دقیقه،    15براي    g  12000×  و گراد  سانتی   ۀ درج  4سانتریفوژ در    - 6
  در   درصد   75  لیتر اتانولِمیلی   1شو با  و فوقانی و شست   فازِ  ریزِ  دورِ

 .دقیقه انجام شد   8براي   g  7500×  و  گراد سانتی   ۀ درج   4
 میکرولیتر   50در   RNA اتانول، رسوبِ  مختصرِ   پس از تبخیرِ  - 7

DEPC treated water   حل و از ستون عبور داده شد تا RNA 

 .دست آید شده به خالص 

 
1 Transmission Electron Microscope 
2 Dynamic Light Scattering 

ادامه   اگزوزوم استخراج  RNA تِکمیّ در  از  از  شده  استفاده  با  ها 
میکرولیتر از    1گیري شد. براي این منظور  اندازه  نانودراپ  دستگاهِ

 نانودراپ قرار داده شد و غلظتِ  حسگرِ   ۀ روي صفح   RNA  ۀ نمون 

RNA  ِنانومتر محاسبه شد.    260  موجِنوري در طول   جذبِ  براساس
گزارش شد.  (ng/μL)  نانوگرم بر میکرولیتر  برحسبِ RNA غلظتِ 

 .ها بود شده از اگزوزوم استخراج  RNA میزانِ  ة دهند این مقدار نشان 
غلظتِ  طورِ به   اگزوزوم استخراج  RNA معمول،  از  هاي  شده 

نانوگرم بر میکرولیتر متغیر بود.    100تا    10  ة سرمی در محدود 
حجمِ  به  مقدار  کاراییِ مورد   سرمِ   ۀ اولی   این  و    روشِ   استفاده 

گیري،  اندازه   تِبستگی داشت. براي اطمینان از دقّ  RNAاستخراجِ 
  غلظتِ  هر نمونه حداقل دوبار با نانودراپ بررسی شد و میانگینِ

RNA   گزارش گردید . 

 miR-21با  miR-93   بیانِ   ۀ مقایس   بررسیِ  | 10-2
  ي ها رت  یِ سرم  ي ها در اگزوزوم   miR-21و   miR-93  یِ نسب   انِ ی ب 

PCOS    ،روشِ القاشده از  استفاده  شد.    ی اب ی ارز  3qPCR-RT  با 
RNA   ک استخراج از  استفاده  با  ابتدا    سنتز   یِ اختصاص   تِ ی شده 

4cDNA   ي برا  miRNA  ِبه  اخته ی بن   (شرکت (cDNA   شد.   ل ی تبد 
  دستگاهِ   و   ن ی گر بر ی سا   با رنگِ  Real-Time PCR  ي ها واکنش  

StepOnePlus   ونِ ی ناتوراس دِ  ي دما   واکنش شاملِ  طِی انجام شد. شرا  
دما   ر ی تکث   ي ها چرخه   تعدادِ  ه، ی اول    مطابقِ   مرها ی پرا   اتصالِ  يِو 

منحن   م ی تنظ   ت ی ک   دستورالعملِ برا   ي ها ی شد.    یِ بررس   ي ذوب 
 شد.   د یی ها تأ واکنش   تِرسم شدند و صحّ  مرها ی پرا   تِی اختصاص 

  انجام شد که امکانِ   ΔΔCt  ها با روشِ داده   لِ ی تحل همچنین   
.  ) 14(   سازد ی مرجع را فراهم م   هدف نسبت به ژنِ  ژنِان ی ب   ۀ س ی مقا 
ها استفاده  داده   يِساز نرمال   ي برا   ی داخل   کنترلِ   عنوانِ به   U87  ژنِ

  ر ی تکث   یِ منحن   یِ تم ی لگار   حاصل از هر نمونه در فازِ   ي ها Ctشد.  
  نسبت به گروهِ   Fold Change  ۀ محاسب   ي ا استخراج شدند و بر 

  GraphPad Prism  افزارِ ها با نرم کار رفتند. داده به   ی منف   کنترلِ
 شدند.   ي آمار   لِ ی تحل   8  ۀ نسخ 

و سنتز    ی طراح   ی اختصاص   ي مرها ی ، پرا miR-93  ي برا علاوه  به  
استفاده شد که در    یی ها ی از توال   U87  و ژنِ   miR-21  ي شدند. برا 

مربوط    يِ د ی نوکلئوت   ي ها ی . توال ) 8(   اند گزارش شده   ی قبل   ۀ مطالع 
 اند. آورده شده   1جدول  در    U87  و ژنِ  miR-93  ،miR-21به  

3 Reverse Transcription Quantitative Polymerase 
Chain Reaction 
4 Complementary Dna 
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 .نظرهاي موردmiRNA هاي نوکلئوتیديِتوالی -1جدول 

TM Primers Sequence Genes 
69.5 
69.5 

Forward: 5′-ACTTATGTTTTTGCGGTT-3′ 
Reverse: 5′-GAGCAGGGTCCGAG-3′ 

U87 

65 
65 

Forward: 5′-CAAAGTGCTGTTCGTGCAGG-3′ 
Reverse: 5′-GAACATGTCTGCGTATCTC-3′ 

miR-39 

65 
65 

Forward: 5′-GGCTTGTCAGACTGATG-3′ 

Reverse: 5′-GCGAGCACAGAATTAATACGAC-3′ 
miR-21 

 نتایج   | 3
آزمایش  به  توجه  مرحل   یی ها موش شده،  انجام   هاي با  در    ۀ که 

داشتند   ی مثل د ی تول   کلِ ی س   استروسِ  مراحلِ   ، قرار    بعديِ  براي 
عمدتاً    نال ی واژ   رِ ی استروس، اسم   ۀ مطالعه انتخاب شدند. در مرحل 

حضورِ  شده ی شاخ   یِ فرش سنگ   ي ها سلول   شاملِ و    است 
م به   ها ت ی لکوس  با    رسد ی حداقل  و    Bekyürek  ي ها افته ی که 

که    بیان شود   لازم است همچنین    دارد.   ی خوان هم   ) 15( همکاران  
آزمایش  هاي مورد نمونه   تمامِ   که   مشخص شد روش    ن ی توسط ا 

سیکلِ شکلِ  در  در  دارند.  قرار  منظم    ة دور   A- 1  استروسی 
هاي آزمایشگاهی نشان داده شده است که  نمونه   استروسِ دي 

جانور به    با رسیدنِ   اما باشد  آن زیاد می   هاي لوکوسیتیِ سلول 
  نشان داده شده است وجودِ  B- 1  استروس که در شکلِ   ة دور 

 باشد. شده مشخص می شاخی   پیتلیالِ هاي اِسلول 

 
 

 
گیمسا   آمیزيِهاي ماده و با رنگترَ اسمیرِ -1شکل 

 ). X400نمایی (بزرگ
A  :ها  طور عمده از لکوسیتاستروس (این مرحله بهدي  ةمربوط به دور
)LKِاند.) پیکان مشخص شده ) تشکیل شده است که با علامت 

B:  دورب مر به  به  ة وط  مرحله  (این  از سلولاستروس  عمده  هاي  طور 
با علامتِشاخی  فرشیِسنگ  پیتلیالِاِ   و پیکان    شده تشکیل شده که 

 اند.) دایره مشخص شده هاي اپیتلیال نیز با علامتِ سلول

میکروسکوپِاگزوزوم   بررسیِ   | 1-3 از  استفاده  با    ها 
 ) TEMالکترونی ( 

  صورتِ ها به اگزوزوم   ، ساختارِ TEM  با استفاده از میکروسکوپِ 
مورد  ه میکروسکوپی  گرفت.  قرار  در  مان بررسی  که  گونه 

  صورتِ ، تصویري به 2شکل    گزارش شده،   ز ی ن   ن ی ش ی پ   ي ا ه ه مطالع 
تمامِ  در  اگزوزم  از  می گروه   تصادفی  تمامیتِ ها    ي غشا   باشد. 

  کروي دچارِ   شده و ساختارِ جداسازي حفظ   فرایندِ   ها طیِ اگزوزوم 
قطرِ  تصویر  این  در  همچنین  است.  نشده    ۀ بیشین   آسیب 

 . ) 8(   د ) گزارش ش nm30 -200 نانومتر (   200ها  اگزوزوم 
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   .TEM کِیها با تکناگزوزوم یِکروسکوپیم رِیتصو -2شکل 

 . باشدیها ماگزوزوم ي غشا یِپارگو عدم یکنواختی نشانگرِ 

 DLS  حاصل از آنالیزِ   نتایجِ   | 2-3
  DLS اگزوزوم با استفاده از روشِ   ة انداز   تحلیلِ و تجزیه همچنین 

 ).  2جدول  نشان داده شده است (   2  انجام شد و نتایج در جدولِ

 

 

 

 

 

 
 .هااگزوزوم DLS لیتحلوه یتجز جِینتا -2جدول  

 توضیحات  مقدار گزارش شده  پارامتر

 .ها قرار داردقبول براي وزیکولقابل ة در محدود نانومتر  56/139 ها متوسط اگزوزوم ةانداز

 .شوداطراف آن می ذرات و بارِ متوسطِ قطرِ شاملِ نانومتر  21/224 هیدرودینامیکی  قطرِ

 .هاستاگزوزوم  پراکندگیِیکنواخت و تک  پراکندگیِ ةدهندپایین نشان PDI مقدارِ 17/0  (PDI) چندگانه  پراکندگیِ شاخصِ

 . هاستاگزوزوم ةانداز بالایی از سازگاري در توزیعِ   سطحِ ةدهندنشان پراکنده یکنواخت و تک ذرات  ةانداز توزیعِ

 نانومتر)  139/ 56ها ( متوسط اگزوزوم  ة انداز  | 3-3
ها  اگزوزوم   استانداردِ   ة نانومتر در محدود   139/ 56متوسط    ة انداز 

  ندِ ی ا فر   تِ صحّ  ة دهند نشان   و   دارد   قرار )  نانومتر   200– 30( 
 . هاست نمونه   و خلوصِ   ي جداساز 

 نانومتر)  224/ 21هیدرودینامیکی (   قطرِ | 4-3
  ة دهند ها و نشان آن   سطحیِ   ذرات و بارِ   ة انداز   این مقدار شاملِ 

 .هاست اگزوزوم   هاي فیزیکیِ ویژگی 

 ) = PDI 0/ 17چندگانه (   پراکندگیِ  شاخصِ  | 5-3
یکنواخت و    توزیعِ  ة دهند ) نشان 0/ 2پایین (کمتر از   PDI مقدارِ 
دهد که نمونه  هاست. این موضوع نشان می اگزوزوم   پراکندگیِ تک 

 .ذرات بسیار همگن است   ة از نظر انداز 

 ذرات  ة انداز   توزیعِ | 6-3
تک   پراکندگیِ  و  نشان اگزوزوم   پراکندگیِ یکنواخت    ة دهند ها 

  DLS  لِ ی تحل   .هاست آن   ة انداز   بالا و سازگاري در توزیعِ   کیفیتِ 
اگزوزوم  که  داد  نظرِ استخراج   ي ها نشان  از  قطرِ   شده    اندازه، 

شاخصِ   ی ک ی نام ی درود ی ه  محدود PDI(   ی پراکندگ   و  در    ة ) 
همگن  از  و  دارند  قرار  که    ی مناسب   یِ استاندارد  برخوردارند 

برا نمونه   مطلوبِ   تِ ی ف ی ک   ة دهند نشان    ی مولکول   ي ا ه ه مطالع   ي ها 
می   . است  تأیید  نتایج  اگزوزوم این  که  مطالع کند  براي    ي ا ه ه ها 

   .) 3(شکل    بعدي مناسب هستند 
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 .یسرم يهااگزوزوم DLSحاصل از  جِینتا -3شکل 

 .ابد یی ها کاهش ماگزوزوم   یِ مقدار شود، پراکندگ   ن یاز ا  شتری ب  ا ینانومتر است. هرچه کمتر   56/139  زِ ی ها در ساکول یوز   زانِیم   ن یشتری ب  ی وزن   نِ ی انگ ی م   براساسِ 

 شده استخراج  RNA تِکمیّ  نتایجِ  | 7-3
در   شده با استفاده از نانودراپ استخراج   RNA  تِکمیّ   بررسیِ  نتایجِ  

  مربوط به غلظتِ   اطلاعاتِ  نمودار این   شده است. تنظیم    1  نمودارِ
RNAِنانومتر است   260/ 280نوري    جذبِ  ، نسبت : 

می   نشان  نانودراپ  که ن ده نتایج  از  استخراج  RNA د  شده 
  ة در محدود   260/ 280  جذبِ  بالایی برخوردار است. نسبتِ  کیفیتِ

وجودِ  2/ 0  تا   1/ 8 ط   کِی پ   ک ی   و  در  نانودراپ    فِی مشخص 
  رِ ی و سا   ها ن ی با پروتئ   ی آلودگ و عدم   RNA  ي بالا   خلوصِ  ة دهند نشان 

نمونه ها ی ناخالص  این  انجامِست.  براي  بعدي  آزمایش   ها  هاي 
 .مناسب هستند    Real-Time PCRمانند 

 
 . شدهاستخراج RNA دهندةنشان :نانودراپ جِینتا -1 نمودار

نسبت به    Fold change  ر ی مقاد   ي دهنده نشان   3جدول  همچنین  
  ط ی در شرا   miR-21و    miR-93  ي ) برا Controlکنترل (   ر ی مقاد 

مختلف است. 

   .کنترل نسبت به مقادیرِ miR-21و   miR-93 فولدِ تغییرِ -3جدول 

miR-93 
منفی  کنترلِ مثبت  کنترلِ   PCOS (6mg/kg Testosterone) PCOS (120ng/kg Vit D) 

1 57/0  53/0  34/0  
1 44/0  42/0  41/0  
1 65/0  39/0  31/0  
1 64/0  36/0  45/0  
1 51/0  42/0  47/0  
1 56/0  42/0  39/0  

miR-21 
1 45/0  18/0  58/0  
1 67/0  38/0  61/0  
1 41/0  05/0  81/0  
1 62/0  23/0  61/0  
1 68/0  15/0  52/0  
1 56/0  20/0  63/0  
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Fold change   ا ی ژن ( ان ی ب   نسبتِ  صورتِ معمولاً به  miRNA  در (
  فرمولِ   . شود ی کنترل محاسبه م   آن در گروهِ   انِی به ب   ی ش ی آزما   گروهِ 

 صورت است:   ن ی به ا   Fold change  ۀ محاسب   ي برا   ی کل 

Fold Change =
مقدارِ بیان  در گروهِ  آزمایشی 
مقدارِ بیان  در گروهِ  کنترل 

 

درنظر    1  ، مرجع   عنوانِبه   منفی   کنترلِ   رِ ی مقاد   3  جدولِ   در  
مقاد گرفته شده  و   PCOSمثبت،    کنترلِ   ي ها گروه   رِ ی سا   رِ ی اند 

(6mg/kg Testosterone)    وPCOS (120ng/kg Vit D)    نسبت
 اند. کنترل محاسبه شده   ن ی به ا 

ایسـ ـ  | 8-3 ا    miR-93  انِی ـب   ۀ مقـ ا اگزوزوم   miR-21بـ   ي هـ
 ی سرم 

به  ابتدا  سنتز   اختصاصیتِ  ارزیابیِ   منظورِدر  شده،  پرایمرهاي 
).  c -5  و   a -5ها رسم گردید (شکل  مربوط به آن   ذوبِ   منحنیِ 

  بازدهیِ   پرایمرها تقابلی باهم نداشته و واکنش دارايِ اساس،  براین 
باشد. همچنین با توجه به  ژن می بیان   تِ کمیّ  مناسب براي تعیینِ 

که    گیري نمود توان نتیجه ذوب براي هر دو پرایمر می   منحنیِ 
نمون اختصاصی عمل کرده   طورِه پرایمرها ب  از    ۀ اند و یک  منفرد 

cDNA   تکثیر مربوط به    . منحنیِ اند را تکثیر نمودهmiR-93    و نیز
miR-21    در (شکلb -5   و  d -5 ِمشاهده است.    ) قابل 

 
 . miR-21و  miR-93 مربوط به رِیذوب و تکث يهایمنحن -5شکل 

پ  يهایمنحن با  و    مرهایپرا   بودنِ   یاختصاص  کتا،یو    زیت  يهاکیذوب 
م  RT-qPCR  محصولاتِ   ي بالا  خلوصِ  نشان  نبودِ دهندیرا    ي هاکیپ  . 

  يهای ). منحنa, c(  کندیم  دییرا تأ   يسازیکمّ  يهاداده  صحتِ  ،یجانب
روندِ  ریتکث ش  کنواختی  يِصعود  با  ب   بِیو    ي بالا  ییِکارا   انگرِی مناسب، 

(ب  هستند.   شی آزما   يِریتکرارپذ  تِ قابلی   و)  درصد  90از    شیواکنش 
فازِدستبه  Ct  مقدارِ  ن،یهمچن در    امکانِ   هایمنحن  یِتمیلگار  آمده 

 ). b, d( سازدیها را فراهم منمونه نِ یب  ق یدق ۀس یمقا

ب   جِ ی نتا   از  در    miR-21  با   miR-93  یِ نسب   انِی حاصل 
گروهِ   وان ی ح   سرمِ   ي ها اگزوزوم  مقا   PCOS  در  گروهِ   سه ی در    با 

نشان داده شده است. نمودارها،    2  نمودارِ   در   D  نِی تام ی کنترل و و 
  ±   ن ی انگ ی صورت م دهند که به ی را نشان م   ي ر ی گ اندازه   ي ها داده 

 اند.  مشخص شده   ار معی   انحراف 
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و    PCOSمثبت،    کنترلِ  ي ها در گروه   miR-93  انِی ب   2  نمودارِ  اساسِبر 
PCOS   ِبا    مار ی ت   تحتVit D   کنترلِ  نسبت به گروهِ   ي دار ی معن   طورِبه  

).  p < 0.0001و    p < 0.001  ،p < 0.001ترتیب  به (   افت ی کاهش    ی منف 
  طورِ را به   miR-93  انِی ب   D  نِی تام ی با و   مار ی ت   تحتِ  PCOS  یِتجرب   گروهِ
بر  وه ). علا p < 0.01داد (   کاهش   PCOS  نسبت به گروهِ  ي دار ی معن 

مثبت    کنترلِ  با گروهِ  سه ی در مقا   PCOS  در گروهِ  miR-93  انِی ب   ن، ی ا 
  miR-21  انِی ب   همچنین ).  p < 0.001تر بود ( ن یی پا   ي دار ی معن   طورِبه 

  Vit Dبا   مار ی ت  تحتِ PCOSو   PCOSمثبت،  کنترلِ ي ها در گروه 
ترتیب  به (   افت ی کاهش    ی منف   کنترلِ   نسبت به گروهِ  ي دار ی معن   طورِبه 

p < 0.001  ،p < 0.0001    وp < 0.001ِیِتجرب   ). گروه  PCOS  ِتحت  
  نسبت به گروهِ   ي دار ی معن   طورِرا به   miR-21  انِی ب   D  نِی تام ی با و   مار ی ت 

PCOS   داد (   ش ی افزاp < 0.0001 انِی ب   ن، ی بر ا وه ). علا  miR-21    در
مقا   PCOS  گروهِ به   کنترلِ  با گروهِ  سه ی در  معن مثبت    ي دار ی طور 

 . ) p < 0.001 (   )8تر بود ( ن یی پا 

 
در miR-21 در مقایسه با miR-93  بیانِ ارزیابیِ -2  نمودار

پس از تیمار با   PCOSو PCOS مثبت،  ، کنترلِهاي کنترل نمونه
 . D ویتامینِ

 ±  نیانگیم  صـورتِدهند که بهیرا نشـان م  يریگاندازه  يهانمودارها داده
برگرفته از  miR-21   هاي مربوط بهداده(  شـوندیم  انبی  اسـتاندارد  انحرافِ
 .)8(  )قبلی  ۀمطالع

 p < 0.001  منفی در سطحِ کنترلِ  دار با گروهِمعنی  *** تفاوتِ
 p < 0.0001  منفی در سطحِ کنترلِ  دار با گروهِمعنی  **** تفاوتِ

 p < 0.01  در سطحِ PCOS  دار با گروهِمعنی  تفاوتِ  ##
 p < 0.001  در سطحِ  PCOS دار با گروهِمعنی  تفاوتِ  ###

 p < 0.0001  در سطحِ PCOS  دار با گروهِمعنی  تفاوتِ  ####

  انِی بر ب   ی متفاوت   ي ا ه اثر   D  نِی تام ی که و   د ن ده ی نشان م   ج ی نتا   ن ی ا  
miR-93    وmiR-21   انِی ب   شِی افزا   موجبِ  که   ي طور دارد؛ به  miR-21  
  ن ی . ا شود ی م   القاشده   PCOS  هاي ت رَدر   miR-93  شترِی ب   و کاهشِ 

  نِ ی تام ی و  یِاختصاص  یِم ی تنظ  نقشِ ة دهند نشان  تواند ی م  ان ی ب  تفاوتِ
D   ا مرتبط ب   یِک ی و متابول   ی التهاب   ي رها ی در مس  PCOS   .باشد 

 بحث   | 4
( کیستی پلی   تخمدانِ   سندرومِ  شایع )  PCOSک  از  ترین  یکی 

سنینِدرون   غددِ  اختلالاتِ در  زنان  در  با    ریز  که  است  باروري 
التهابِ و  انسولین  به  مقاومت  همراه    ناباروري،  .  است مزمن 

شاملِ  ة پیچید   پاتوفیزیولوژيِ  بیماري  عملکردِ   این  در    اختلال 
عدم  تغییر   تعادلِتخمدان،  و  که    ي ا ه هورمونی  است  متابولیکی 

بر کیفیتِ  طورِبه  تأثیر می   مستقیم  باروري  گذارد. در  اووسیت و 
نقشِسال  اخیر،  این   ) ها miRNA(   ها RNAریز   تنظیمیِ  هاي  در 

 و  miR-93 ویژه توجه قرار گرفته است؛ به شدت مورد یندها به ا فر 
miR-21   ه در تشخیص و درمان بالقوّ  نشانگرهاي زیستیِ  عنوانِبه 

PCOS   اند مطرح شده. 
  ژنتیک، در تعدیلِ پی اِ   ة کنند یک تنظیم   عنوانِ به  D ویتامینِ  

  ي ا ه ه ها و مسیرهاي سیگنالینگ سلولی نقش دارد. مطالع ژن   بیانِ 
،  D  ویتامین   بینِ   ارتباطِ   تاکنون به بررسیِ   2020  متعددي از سالِ

miRNA ِمرتبط با   ها و مسیرهاي مولکولی PCOS  اند. در  پرداخته
هاي  ها در اگزوزوم miRNA  بر بیانِ D ویتامینِ   حاضر، اثرِ  ۀ مطالع 

ها نشان دادند  بررسی شد. یافته  PCOS هاي مبتلا به رت  سرمیِ 
  و کنترلِ PCOS هاي در گروه miR-21 و  miR-93 هر دو   که بیانِ

گروهِ به  نسبت    .داري داشت معنی   منفی کاهشِ  کنترلِ  مثبت 
  شترِ ی ب   و کاهشِ   miR-21  انِی ب   شِ ی افزا   موجبِ  D  نِ ی تام ی با و   مار ی ت 
  ي ها افته ی شد.    مار ی ت  بدونِ   PCOSنسبت به گروه   miR-93 انِ ی ب 

به   همکاران   Attarianتوسط    تر ش ی پ   miR-21مربوط   ) 8(   و 
 شدند.   د یی تأ   ز ی مطالعه ن   ن ی اند و در ا گزارش شده 

   در مسیرهاي التهابی  miR-21 ة شد شناخته   با توجه به نقشِ  
(NF-κB)   و miR-93  در مقاومت به انسولین  (PI3K/Akt)    این

 ویتامین   تنظیمیِ   پتانسیلِ   ة دهند توانند نشان بیان می   ي ا ه تغییر 

D   ِ5(   مرتبط با التهاب و متابولیسم باشند   در مسیرهاي مولکولی  
 . کنند ها حمایت می پیشین نیز از این یافته   ي ا ه ه مطالع .  ) 16  و 

Bai   نشان دادند که نیز    ) 17(   و همکاران miR-93  و miR-21   در
 Hippoها مسیرهاي مهمی نظیرِ mRNA  ها و lncRNA  تعامل با 

 . ) 17(   کنند هاي گرانولوزا تنظیم می را در سلول  MAPK و 
  نیز نشان داد که درمانِ   ) 18(   و همکاران  Sahraeian ۀ مطالع  

  miR-21  بیانِ  افزایشِ  دولاسیون و اگزوزوم موجبِفوتوبایومِ  ترکیبیِ
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  اووسیت را ارتقا داده است   شده و کیفیتِ PCOS هاي در اووسیت 
  آن بود که بیانِ   بیانگرِ  و همکاران   Rashid  ۀ همچنین، مطالع .  ) 18( 

miRNAِزنان مبتلا به  هاي تخمدانیِفولیکولی و سلول  ها در مایع 

PCOS ِاختلال است و تیمار با ویتامینِ  دچار  D  ِاین    تعدیلِ  موجب
 . ) 19(   شود ها می اختلال 

مط   ي ها افته ی   ز ی ن   دتر ی جد   هاي ه مطالع   تقو   عه ال این    ت ی را 
 ها و نشان دادند که اگزوزوم نیز    ) 5( و همکاران     Zhang. کنند ی م 

miRNA کول، ی فول   رشدِ  مِی در تنظ   ي د ی کل   ها نقشِآن   درونِ  ي ها  
و مقاومت   ی التهاب  ي ها پاسخ   و، ی دات ی اکس  ها، استرسِهورمون  ترشحِ

انسول  همکاران   Vitale . دارند   ن ی به    مرورِ در    نیز   ) 16  و   5( و 
کردند و    د ی تأک  PCOS ها در miRNA  خود بر نقشِ   کِ ی ستمات ی س 

اهدافِ آن  را  همچنین نمودند   ی معرف   ی درمان   ة بالقوّ  ها   . Chen   و
ها  miRNA و   ی اگزوزوم   ي ا ه ر یی نشان دادند که تغ   ز ی ن   ) 3( همکاران  

موضوع    ن ی و ا   رند ی قرار گ   ي روز شبانه   ي ها تم ی ر   رِی تأث تحت   توانند ی م 
  ي ا ه ه مطالع   گر ی د   يِسو   از   .دارد   ت ی اهم  PCOS يِولوژ ی ز ی در پاتوف 

انسول  D نِ ی تام ی و   کمبودِ  ارتباطِ  ر ی اخ   یِ ن ی بال  به  مقاومت    ن، ی با 
مح   سم ی پرآندروژن ی ها  به   ی التهاب   طِی و  مبتلا  زنان  را    PCOS در 

کرده  بررس   ) Song   )7  ۀ مطالع علاوه  به .  اند گزارش    ارتباطِ   یِبه 
پرداخت و نشان داد که    ی تخمدان   ة ر ی با ذخ   D  نِی تام ی و   تِی وضع 

  AMH  با سطحِ)  D(OH)25(   25  هیدروکسیِ دي   ویتامینِ   سطحِ 
  D نِی تام ی آن است که و  انگرِی ب  ها افته ی  ن ی مثبت دارد. ا  یِهمبستگ 

را    ها کول ی فول   تِی ف ی کرده و ک   ل ی را تعد   AMH  هاي نوسان   تواند ی م 
  این مطالعه   ي ها افته ی با    م ی رمستق ی غ   طورِبه   ج ی نتا   ن ی بهبود بخشد. ا 

ت   miR‑93 کاهشِ،  miR-21  انِی ب   شِی افزا   ة دربار  از  با    مار ی پس 
 دارد.   ی خوان هم   ها ت ی اووس   تِی ف ی ک   و بهبودِ  D  نِی تام ی و 
  مارِی نشان داد که ت   ) 20( و همکاران    Pourmohammad  ۀ مطالع  
به    ي ها ت رَ با    PCOSمبتلا    D  ن ی تام ی و   توسطِ  DHEAالقاشده 

  ن ی بر ا شد. علاوه  ی سرم  ي ها در اگزوزوم  IL-8 سطحِ کاهشِ موجبِ
،  LH  سطحِ  کاهشِ  ز ی و ن   ک ی ست ی و ک   ک ی آترت   ي ها کول ی فول   کاهشِ 
FSH  ِگروه در  تستوسترون  گرد   مار ی ت   و  ا د ی مشاهده    ها افته ی   ن ی . 
است    D  نِی تام ی و   یِهورمون   ة کنند م ی و تنظ   ی ضدالتهاب   اثرِ  ة دهند نشان 

نتا  با  زم   ۀ مطالع   جِی و  در  و    ی التهاب   ي رها ی مس   لِی تعد   ۀ ن ی حاضر 
 . باشد ی سو م ها هم miRNA  قِی از طر   ی ک ی متابول 

 D نِی تام ی نشان داد که و   ز ی ن   ) 10( و همکاران   Çelik ۀ مطالع  

 در مدلِ   ی سلول   تِی تمام   تخمدان و حفظِ  ساختارِ  بهبودِ  موجبِ 

PCOS   القاشده با DHEA  شود ی م. 

نشان دادند    ) 6( و همکاران     EL‑komyي ا ه ه مطالع   ن، ی بر ا علاوه  
  miR‑21/SIRT‑1/GSK‑3β رِی مس   لِی تعد   قِی از طر   ن ی دارچ   ة که عصار 

  ن ی . ا بخشد ی را بهبود م  PCOS مرتبط با   یِک ی متابول   اختلالاتِ  ی برخ 
 نِی تام ی و   نِی مشترك ب   یِم ی تنظ   ي رها ی که مس  د ن ده ی نشان م  ها افته ی 

D  ۀ به توسع   نده ی در آ   تواند ی وجود دارد که م   ی ع ی طب   عواملِ  رِی و سا  
   .منجر شود   ی ب ی ترک   ي ها درمان 

سو بوده  هم   ن ی ش ی پ   ي ا ه ه مطالعه با مطالع   ن ی ا   جِ ی مجموع نتا در   
ها  miRNA انِی ب   لِ ی تعد   قِ ی از طر   D نِ ی تام ی که و  دهد ی و نشان م 

  ارزیابیِدر    ی مهم   نقشِ  تواند ی م   miR‑93و    miR‑21  ژه ی و به 
 کند.    فا ی ا   PCOSمرتبط با    یِ ک ی و متابول   ی التهاب   اختلالاتِ 

 گیري نتیجه   | 5
 و   miR-93   این مطالعه حاکی از آن است که بیانِ  کلی، نتایجِ  طورِبه 

miR-21   هاي مبتلا به رت   هاي سرمیِدر اگزوزوم PCOS     کاهش
بیان    این اختلالِ  توانست به تنظیمِ D یافته است و تیمار با ویتامینِ

پاسخِ در  تفاوت  کند.  دو   کمک  ویتامینِ  miRNA این   D به 

متفاوتِ  ة دهند نشان  پاتوفیزیولوژيِ آن   عملکردهاي  در   PCOS ها 

فولیکولی    مقاومت به انسولین و رشدِ  بیشتر در تنظیمmiR-93ِ   است؛ 
تر است.  در مسیرهاي التهابی فعال  miR-21 که حالی نقش دارد، در 

  ، تبیینِ miRNA  این دو   کلیديِ  رود با توجه به نقشِاحتمال می 
مولکولیِمکانیسم   ترِدقیق  در   هاي  مسیرِ  PCOS دخیل    بتواند 

پایه پژوهش  را در جهتِ   ايِهاي  درمانیِ   طراحیِ  آتی    رویکردهاي 
سازد.   هموار  می همچنین  هدفمند  مطالع پیشنهاد  در    هاي ه شود 

هاي  ها در مدل RNAاین ریز   ترکیبیِ  درمانیِ  پتانسیلِ  آینده، ارزیابیِ
 .د ن بالینی و بالینی موردتوجه ویژه قرار گیر پیش 

 ی ملاحظات اخلاق   | 6
  کار با حیواناتِ  ، مرتبط با   اخلاقیِ   اصولِ   در این پژوهش تمامیِ 

تعدادِ  گردید  تلاش  و  شد  رعایت    حیواناتِ   آزمایشگاهی 
علاوه  به ها به حداقل برسد.  آن   درد و استرسِ   مورداستفاده و میزانِ

نمونه  و  تیمار  مطابقِ   گیريِ نگهداري،  و    حیوانات  ضوابط 
 .هاي اخلاق در پژوهش انجام شد دستورالعمل 

   ی تشکر و قدردان    | 7
  یِ علم   ئتِ ی ه   محترمِ   ي خود را از اعضا   یِ قدردان   مراتبِ   نویسندگان 

با    واحدِ   یِ اسلام   آزادِ   دانشگاهِ   یِ شناس ست ی ز   گروهِ  که  مشهد، 
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  ردِ شبُی پ   سازِنه ی خود زم   ي معنو   ي ها ت ی و حما   ی علم   ي ها یی راهنما 
 . دارد ی پژوهش بودند، ابراز م   ن ی ا 

   تعارض منافع   | 8
می  اظهار  هیچ نویسندگان  که  تعارضِ دارند  مالی،    منافعِ   گونه 

  حاضر و انتشارِ   اي مرتبط با پژوهشِ شخصی، سازمانی یا حرفه 
 .نتایج آن وجود ندارد 

 سندگان ی سهم نو   | 9
طراحیِ   نویسندگان   تمامیِ  مطالعه،    در  اجراي  پژوهش، 
داده تحلیل  بازبینیِوتفسیر  یا  نگارش  و  مشارکت    علمیِ  ها  مقاله 
مقاله را مطالعه و تأیید کردند و    نهاییِ   ۀ نسخ ؛ همچنین  داشتند 

 .اثر را پذیرفتند   ت و تمامیتِ صحّ  ة گویی دربار پاسخ   مسئولیتِ 

 کد اخلاق   | 10
اخلاق در    تأییدیه از کارگروهِ   این پژوهش پس از اخذِ  مراحلِ  تمامیِ

  پزشکیِ علوم   اسلامی، واحدِ   آزادِ  دانشگاهِ   پزشکیِعلوم   ة دانشکد   پژوهشِ 
 . انجام شد    IR.IAU.MSHD.REC.1401.042د اخلاق  مشهد، با کُ 

 استفاده از هوش مصنوعی  |11
- 
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| Extended Abstract   

Study of miR-93 expression compared to miR-21 in serum exosomes of 

PCOS-induced rats after vitamin D treatment | 

Background and Aim: Vitamin D, as a biological regulator, plays a key role in inflammation, 
metabolism, and ovarian function, and is implicated in the pathophysiology of polycystic ovary 
syndrome (PCOS). PCOS is one of the most common endocrine disorders in women and is 
associated with altered expression of exosome-derived microRNAs. Among these, miR-93 has 
been identified as a critical regulator in molecular pathways related to PCOS. This study aimed 
to investigate the effect of vitamin D on the expression of miR-93 in serum exosomes of PCOS-
induced rats and compare the findings with previously reported data on miR-21. 
Materials and Methods: In this experimental study, 24 female rats were divided into four 
groups: negative control, positive control, PCOS model, and PCOS treated with vitamin D. The 
PCOS phenotype was induced by subcutaneous testosterone injections for 35 days, and vitamin 
D treatment was administered via weekly intraperitoneal injections for five weeks. Serum 
samples were collected, followed by exosome isolation, RNA extraction, and miR-93 
expression analysis using RT-qPCR. Data were analyzed using the ΔΔCt method and compared 
with miR-21 results from a similar study. 
Results: Expression levels of miR-93 and miR-21 were significantly reduced in the PCOS and 
positive control groups compared to the negative control (p < 0.001). Vitamin D treatment led 
to a significant increase in miR-21 expression (p < 0.0001) and a further decrease in miR-93 
expression (p < 0.01).  
Conclusion: These findings highlight the potential role of vitamin D as a bio-regulatory agent 
in modulating cellular mechanisms associated with PCOS and its differential effects on specific 
microRNAs. 
 
| Keywords  
Vitamin D, miR-93, miR-21, Serum Exosomes, Polycystic Ovary Syndrome 
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