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 ٣/٥/١٣٩٦: رشيخ پذيتار                ۲۶/۱۰/۱۳۹۵: خ وصول يتار
 
 ده يچک
باشند، مورد اسـتفاده قـرار    يم �ابت نوع دو، که از عوامل ناباروريمزمن و د �هايچاقدرمان  �د برايراگلوتايل �دارو: نه و هدفيزم
 ييايميش ـ �له داروهـا يژه به وس ـيب، به ويد مثل در معرض آسين عضو دستگاه توليترن که رحم به عنوان مهميبا توجه به ا. رديگيم
 يط درون تن ـيدر شـرا  FSHول و ياستراد �هاهورمون رحم، يرات بافتييتغ �د بر رويراگلوتايل �ر دارويتأث پژوهش يندر اباشد، يم

 .بود NMRIموش نژاد  �بر رو
  

گـرم انجـام    ۳۰تـا   ۲۵ن يبا وزن  ب ـ) �اهفته ۱۲تا  NMRI )۸سر موش ماده بالغ نژاد  ۲۸ �، بر روين پژوهش تجربيا  :يبررسروش 
گـروه کنتـرل   . م شـدند يتقس ـ يشامل؛ کنترل، شم و دو گروه تجرب ـ) ييهفت تا(در چهار گروه  يماده به طور تصادف �هاموش. ديگرد

لـوگرم و  يگـرم بـر ک  يليم ۶/٠ �د با دوزهايراگلوتايو ل) آب مقطر(ب حلال دارويبه ترت ۲و  ۱ يربشم و تج �هاق و به گروهيبدون تزر
پـس از  .  صـورت گرفـت   �رجلدين به صورت زيک ساعت معيق به صورت روزانه و در يتزر. ديق گرديلوگرم تزريگرم بر کيليم ۸/۱
، �زي ـآمبـه دنبـال رنـگ   . دياز قلب، رحم از بدن خارج گرد �ريگونهوش شده و ضمن خيله اتر بيقاً به وسيها عمق، موشيروز تزر ۳۰

 �شـده بـا اسـتفاده از آزمـون آمـار      �آورجمـع  �هـا داده. قرار گرفتند يبافت يمورد بررس �کروسکوپ نوريها با استفاده از منمونه
 . ل شدنديه و تحليتجز يو تست توک)  آنوا(ک طرفه يانس يز واريآنال

  
سـه بـا گـروه کنتـرل و شـم کـاهش       يدر مقا) >٠٠١/٠p(و ) p>٠١/٠(داريبه طور معن ٢و١ يتجرب �هاها در گروهوزن موش :هاافتهي
را ) p>٠١/٠(و ) >٠٥/٠p(داريب کاهش معن ـيز قطر لومن، به ترتيو ن) هين لاياز لومن تا آخر(ن ضخامت جدار رحم يچنهم. افته استي

و ) >p ٠٠١/٠(و ) p>٠١/٠(داريب کـاهش معن ـ يک و دو به ترتي يتجرب �هادر گروه ضخامت آندومتر. نشان داد يتجرب �هادر گروه
بـه عـلاوه در اثـر    . افـت يسـه بـا گـروه کنتـرل و شـم      يدر مقا) >٠٥/٠p(داريمعن کاهش دو يتجرب گروه در متريپر  ضخامتن يچنهم

ز ي ـرا نشـان داد و ن ) p>٠١/٠(و) >٠٥/٠p(داريش معن ـيب افـزا ي ـک و دو به ترتي يتجرب �هااستفاده از دارو، تعداد غدد رحم در گروه
 .ديش مشاهده گرديب کاهش و افزايبه ترت FSHول و ياستراد �هازان هورمونين در ميچنهم. افتيش يها در هر دو گروه افزاقطر آن

 
، که يستم هورمونيل در سبا توجه به اختلا. رحم همراه است يد با کاهش وزن و ضخامت بافتيراگلوتايدرمان با ل: �ريگجهينت

زنانه است، در اثر  يول که هورمونين با توجه به کاهش هورمون استراديچنباشد، هميدارو م ينينکرتيل ساختار اياحتمالاً به دل
  . محدود خواهد شد �د سن باروريراگلوتايمصرف ل
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  مقدمه

ک متعـدد، از جملـه   ي ـبـا اخـتلالات متابول   يچاق

وکز سم گل ـي، اختلال در متابولينيپرانسولي، ه�نابارور

از عوامل  يکيآترواسکلروز و فشار خون بالا همراه و 

ــل ــروز د ياص ــوع  يب ــت ن ــاريو ب )T2DM(٢اب ــا�م                        �ه

و اصلاح سبک  ييم غذايرژ). ٢و  ١(است يـ عروقيقلب

 يت چـاق يرينشان دهنده خط اول درمان در مـد  يزندگ

 داري ـن موارد موفق به کـاهش وزن پا ياست، اما اغلب ا

ستند، احتمالاً جهت تحقق بلند مدت و درمـان کـاهش   ين

  ).٣ـ٥(مناسب لازم است �وزن مداخله دارو

مفـرط باعـث    يدهد که چـاق يها نشان مقيتحق

گردد، هـم يد مثل ميند توليدر فرا �بروز مشکلات جد

در افـراد سـالم همـراه     �گذارن با اختلالات تخمکيچن

زودرس، ، ســقط �کــاهش نــرخ لقــاح، نابــارور. اســت

ف در زنان يت ضعيت اووسيفيو ک �اختلالات مادرزاد

شـتر  يزنان جوان چـاق ب ). ٦ـ٨(چاق گزارش شده است

ابت نـوع  يمانند د ييها�ماريش ابتلا  به بيدر خطر افزا

بـر   يمبتن ـ �هـا درمان با دارو. بروز کبد هستنديو ف ٢

د، سـبب  يراگلوتاي، مانند ل)GLP-1( ١ديگلوکاگون شبه پپت

در مقاومـت بـه    ير وزن و بهبود قابـل تـوجه  کاهش د

در زنـان بـا   . بروز کبد شده اسـت ين، التهاب و فيانسول

درصـد از وزن خـود را از    ٥ش از يمفرط  که ب ـ يچاق

  .)۱۰و  ۹(ابدييش ميافزا �دهند، قدرت باروريدست م

هسـتند   يگوارش �هاها جزء هورموننينكرتيا

ــزا  ــث اف ــه باع رشــح ن، كــاهش تيش ترشــح انســوليک

جاد احساس يه معده و ايگلوكاگون، كاهش سرعت تخل

يهـا م ـ نينكـرت ياز انـواع ا  يكي GLP-1. شونديم �ريس

له سـلول يباشد، که در پاسخ به مصرف گلوكز به وس ـ

روده ترشـح شـده و در هموسـتاز گلـوكز نقـش       �ها

در کاهش قند خـون   GLP-1 به علاوه). ١١( دارد يمهم

ن وابسته نقش داشـته و  يش ترشح انسوليناشتا و افزا

ه آهسته معده يمانع از ترشح گلوکاگون و منجر به تخل

 ينيربـال يو غ ينيها� بالن، مطالعهيعلاوه بر ا. گردديم

 يو در پ ـ يي، کاهش مصرف مـواد غـذا  �ريش سيافزا

را نشـان   GLP-1آن کاهش در وزن بدن به علت حضور 

 ييانـا هـا دربـاره تو  قيتحق �برا يلياند، که خود دلداده

   ).١٢ـ١٤(شد يدرمان چاق �بالقوه آن برا

-GLPکتوزا، آنالوگ يو �د با نام تجاريراگلوتايل

د است، که ينو اسيآم يتشابه توال درصـد ٩٧با  يانسان 1

 ٨/١بار در روز تـا دوز  کيق روزانه و يبه صورت تزر

مـورد   T2DM مزمن و �هايدرمان چاق �گرم، برايليم

ن دارو بـر خـلاف حالـت    يا). ١٥(رديگياستفاده قرار م

شـود،   يب ميداز تخريله اندوژنوس پپتيآزاد، که به وس

ن يچن ـهـم . ن متصل استيدرصد به آلبوم ٩٩زان يبه م

باشد و به حداکثر غلظت  يساعت م ١٣مه عمر ين �دارا

رسـد و   يساعت پس از مصرف م ـ ١٠ـ١٤خود بعد از 

ــه وس ــ ــد از آن ب ــذف    لهيبع ــدن، ح ســوخت و ســاز ب

ن ي ـن دارو بـه ا ي ـزم عملکرد ايمکان ).١٦و  ١٧(رددگ يم

  نـه يد آميک اس ـي ـ �سـاز  نيگزيصورت است که با جـا 

)Arg34Lys( و C-16 د، موجب جـذب آهسـته   يک اسيتيپالم

ــر غ ــه وس ــيو مقاومــت در براب   �له ديرفعــال شــدن ب

  ). ١٨(شود يم )DPP-4( ٤داز يل پپتيديپپت

ــتحق يبررســ ــر روقي ــا ب ــأث �ه  �رات دارويت

 �بر رو �ا که تاکنون مطالعه دهد يد نشان ميراگلوتايل

 �هـا رحم و هورمون يرات بافتييتغ دارو با نيا  رابطه
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از  نيچن ـهـم . صورت نگرفتـه اسـت   FSHول و ياستراد

آنـدومتر   يعملکرد اساس �رو يآنجا که عوامل مختلف

 ن عوامـل مداخلـه  يتـر از مهـم  يک ـيگـذارد و  ير م ـيتأث

ر يتــأث يلعــه حاضــر بــه بررســاســت، در مطا يـي دارو

ــراگلوتايل �دارو ــر روي ــتغ �د ب ــاليي بافــت  يرات احتم

ط درون يدر شرا FSHول و ياستراد �ها، هورمونرحم

  . پرداخته شده است NMRIموش نژاد  �تني بر رو
  

  روش بررسي 

 �سـر مـوش سـور    ٢٨، ين مطالعه تجربيدر ا

 تـا  ۲۵هفتـه و وزن   ۱۲تـا   ۸با سن  ،NMRIماده از نژاد 

بـه چهـار گـروه     يگرم، انتخاب و به طـور تصـادف   ۳۰

 ۷هر گروه شامل (دو  يک و تجربي يکنترل، شم، تجرب

هـا از  ه مـوش ي ـپـس از ته ). ۱(م شدنديتقس) سر موش

وانــات يتو پاســتور تهــران و انتقــال بــه اتــاق ح يانســت

. ط مناسب قـرار داده شـدند  ي، در شرا�شگاه رازيآزما

کربنـات  ياز جنس پل ييهاها درون قفسموش �نگهدار

ت اتـوکلاو انجـام گرفـت و بـه منظـور      ي ـشفاف بـا قابل 

ق ي ـش از شروع تزريد، پيط جديط و محيعادت به شرا

 ۲۵خانه بـا درجـه حـرارت    وانيک هفته در حيبه مدت 

ساعت  ۱۲و  يکيساعت تار ۱۲گراد و در يدرجه سانت

نـور سـالن    يکيکننده الکترونميتنظ لهيبه وس ييروشنا

ت شـد و در تمـام   يرعا يشگاهيوانات آزمايح �ارنگهد

ار ي ـدر اخت يکـاف  �ز آب و غـذا ي ـطول دوره پژوهش ن

ه نکـات  ي ـن پژوهش کليدر ا). ۶و ۱۹(آنها قرار داده شد

ــ ــدار  ياخلاق ــا نگه ــه ب ــا ح �در رابط ــار ب ــات يو ک وان

ــ يشــگاهيآزما ــه وس  ياخــلاق پژوهشــ �له شــورايب

  .ديد گردييقات  تأيدانشکده علوم و تحق

ک از مـوش ي ـد به هـر  يراگلوتايل �ق دارويزرت

 ۸/۱و  ۶/۰زان يــب ميــک و دو، بــه ترتيــ يتجربــ �هــا

روز و بـه صـورت    ۳۰، به مـدت  لوگرميکگرم بر  يليم

گـروه شـم، بـه مقـدار      �هاموش. انجام شد �جلدريز

افت نمودند، هـم يآب مقطر در يتجرب �ها مشابه گروه

. داشـتند  يعيکل طبيز سيگروه کنترل ن �هان موشيچن

له اتـر  يقاً به وسيها عمها، موشح همه گروهيتشر �برا

، يل کـردن قسـمت شـکم   يهوش شدند و پس از استريب

پـس از جـدا   . دي ـجاد گرديآن ا �بر رو يک برش طولي

افراگم، جنـاق  ي ـه و سپس پرده دين ناحيکردن پوست ا

 �ه نمونـه ي ـد و بـه منظـور ته  ي ـها بـاز گرد نمونه نهيس

 ۲، با استفاده از سـرنگ  يمورد بررس �هاخون موش

و در  �ريماً از بطـن چـپ قلـب خـونگ    يمسـتق  يس ـيس

  ).۲۰(شد �آورجمع يشيآزما �هالوله

 ۳۰۰۰شـده بـا سـرعت     �آورجمـع  �هانمونه

فوژ و سـرم  يقه سـانتر يدق ۲۰قه و به مدت يدور در دق

ــ درجـه   ۷۰زري ـآن جدا شد و جهت ادامه مراحل به فر

 يغلظـت سـرم   �ريگاندازه �برا. گراد منتقل شديسانت

ت اســتاندارد يــول، از کيو اســتراد FSH �هــاهورمــون

سـپس رحـم از   . ديت استفاده گرديزا طبق دستور کيالا

، �ولوژيزيسرم ف �حاو �ها�بدن جدا و به درون پتر

پـس از  . که از قبل آماده شده بودنـد، انتقـال داده شـد   

از  ياطـراف و چرب ـ  �هـا شستشو و جدا کـردن بافـت  

و، با استفاده از کاغـذ  يکروسکوپ استرير ميرحم در ز

 �له تـرازو يآب نمونه گرفته شد و سپس به وس يصاف

)satorioueهـا وزن  گـرم نمونـه   ۰۰۱/۰بـا دقـت   ) ، آلمان

شـاخ راسـت    ياني ـک سـوم م يدر مرحله بعد از . شدند

با استفاده از اسکالپل جـدا و  بـه درون    يرحم به آرام

                ن زمـــان يچنـــقـــل شـــد، هـــمکســـاتور بـــوئن منتيف
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سـاعت   ۸، برابـر  يقطعـات رحم ـ  �ت در بوئن بـرا يتثب

ــود ــ۱۰(ب ــ). ۵ـ ــوم مي ــک س ــم دارا  ياني ــاخ رح                �ش

 يشناس ـبوده و از لحـاظ بافـت   ين تراکم سلوليشتريب

ــپ و راســـت رحـــم تفـــاوت  ــديبـــا  يشـــاخ چـ                 گر يکـ

  ).۲۰و  ۲۱(ندارند

و  يمراحـل پـردازش بـافت    يپس از طها نمونه

، بــا )کرومتــريم ۷بــا ضــخامت ( ياليســر �ريــگبــرش

ــتفاده از م ــوم ياسـ ــرLetiz 1512(کروتـ ــا )شي، اتـ ، بـ

و سـپس سـطح    �زي ـآمن رنـگ ين ـ ائـوز  يليهماتوکس ـ

مربـوط   يرمقـاد . شد �ريگس اندازهيمقطع رحم با کول

 رحــم مختلــف �هــابخــش ضــخامت �ريــگانــدازهبــه 

نشان  داده شده  ۱در شکل  )متريپر متر،ويم آندومتر،(

 �شـگاه مرکـز  يهـا در آزما نمونـه  �سـاز آمـاده  .است

ــوم و تحق   ــد عل ــگاه آزاد واح ــارت   يدانش ــا نظ ــات، ب ق

  . کارشناس مربوطه انجام گرفت

آور� شـده بـا اسـتفاده از نـرم    ها� جمـع داده

ک يــانس يــز واريهايآمــار� آنــالو آزمــون SPSS افــزار

  .ل شدنديه و تحليتجز يوکو تست ت) آنوا(طرفه
  

  هايافته

هايي از بافت رحم، ضخامت در بررسي قسمت

ها� رحمي، تعداد و قطـر غـدد ترشـحي آنـدومتر،     لايه

ها� لومن در گروهقطر مشاهده گرديد که قطر رحم و 

و ) >٠٥/٠p(دارترتيب کاهش معنيه تجربي يک و دو ب

)٠١/٠<p  (   داده را نسبت به گروه شم و کنتـرل نشـان

� پريمتر رحم در گـروه  ضخامت لايه). ١نمودار (است

و ضـــخامت ) >٠٥/٠p(دارتجربـــي دو کـــاهش معنـــي

و  ۲نمـودار  (يافـت  ها� تجربي کاهشميومتر در گروه

هـا�  آنـدومتر در گـروه   چنين در ضخامت لايـه هم. )۳

و ) p>٠١/٠(دارکاهش معنـي به ترتيب تجربي يک و دو 

)٠٠١/٠ p< (ــاهده گرد ــدمش ــودار (ي ــلاوه  . )۴نم ــه ع ب

در گـروه ) رحـم  از لومن تا آخرين لايه(ضخامت جدار

ــي      ــاهش معن ــب ک ــه ترتي ــک و دو ب ــي ي ــا� تجرب ه

). ١جــدول (را نشــان دادنــد) p>٠١/٠(و ) >٠٥/٠p(دار

ها� انجام شده از بررسي تعـداد غـدد   بر طبق مشاهده

و قطر آنها، تعداد غدد ترشحي رحم در گـروه تجربـي   

ــک و دو بت ــي يـ ــزايش معنـ و )  >٠٥/٠p(دار رتيـــب افـ

)٠١/٠<p( چنـين قطـر غـدد در ايـن     مشاهده گرديد، هم

بـا بررسـي سـطح    ). ٢جـدول  (هـا افـزايش يافـت   گروه

بـر حسـب پيکـوگرم بـر     (سرمي هورمون اسـتراديول  

يـک و دو بـه ترتيـب کـاهش     تجربـي   ، گـروه )ليترميلي

 نسبت به گروه کنتـرل ) p>٠١/٠(و ) >٠٥/٠p(دار معني

بـر حسـب    FSHدر ميزان هورمون . و شم نشان دادند

ليتر نيز در دو گروه تجربي، نسبت بـه  نانوگرم بر ميلي

). ٣جـدول  ( گروه کنترل و شـم افـزايش مشـاهده شـد    

فتوميکروگراف رحم موش را در اثـر اسـتفاده    ٢شکل 

از دارو� ليراگلوتايد در مقايسه با گروه کنترل و شـم  

  .دهدنشان مي

ــه بافــت رحــم   ١در جــدول  ــوط ب ــادير مرب مق

ها� رحمي و ضـخامت  شامل؛ قطر رحم، ضخامت لايه

 .نشـان داده شـده اسـت   ) از لومن تا اخرين لايه(جدار 

نتايج مربوط به تعداد و قطر غـدد   ٢چنين در جدول هم

نيز ميزان  ٣جدول  .گرددترشحي آندومتر مشاهده مي

را  FSHهــا� اســتراديول و ســطح ســرمي هورمــون 

  .دهدن مينشا
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  ×۴۰ يي، بزرگنما)متريومتر، پريآندومتر، م(مختلف رحم  �هاضخامت بخش �ريگاندازه: ١شکل 

  

 
:                  لومن) ١٠٠ يبزرگنمائ(دو   ي، گروه تجرب٤ک ي ي، گروه تجرب٣، گروه شم ٢، گروه کنترل ١: کروگراف رحم موشيفتوم: ٢شکل         

L ، متريپر :Pومتري، م :Mآندومتر  ، :Eغدد  ، :G  

٢ ١ 

٣ ۴ 
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در  ٢و  ١ يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �هادر گروه) کرومتريبر حسب م( يرحم �هاهيقطر لا يحاصل از بررس �اسهيل مقايج تحلينتا: ١جدول 
  )>p*٠٥/٠  ،p**>٠١/٠ ، >p*** ٠٠١/٠( ط درون تنييشرا

  
  

  ط درون تني                  يدر شرا ٢و  ١ يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �هادر گروه يتعداد و قطر غدد رحم يج حاصل از بررسينتا: ٢جدول
)٠٠١/٠ ***p< ، ٠١/٠<**p، ٠٥/٠*p<(  

  دو يتجرب  کي يتجرب  شم  کنترل  يشيگروه آزما/ پارامتر 
  ٤٧.٤±٣.٦٤**  ٤٥.٥±٢.٣٩*  ٣١.٦±١.٤٨  ٣٣.٣±٢.٤٦  تعداد غدد رحم
  ٦٥.٢٥±٥.٦٢  ٦٢.٢٥±٥.٠٧  ٥٦±٢.٠٨  ٥٦±٢.٧١  قطر غدد رحم

  
 طيدر شرا ٢و ١  يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �هادر گروه FSHول و ياستراد �هاهورمون ين سطح سرمييتع �اسهيل مقايج تحلينتا: ٣جدول 

  )> p*٠٥/٠  ،  p**> ٠١/٠ ، > p*** ٠٠١/٠(درون تني
  

  دو يتجرب  کي يتجرب  شم  کنترل  يشيگروه آزما/پارامتر 
  ٦١.٥١±٢٦.٢٥**  ٧١.٢٦±١٧.٩٢*  ٨٢.٦٦±٦.٩٢  ٤٢/٩٥±٤١/١٥  وليزان هورمون استراديم

  ٠.٠١٥±٠.٠٠٢٨  ٠.٠١٥±٠.٠٠٢٨  ٠.٠١±٠.٠٠٢٥  ٠١/٠ FSHزان هورمون يم

  
  

  ط درون تني   يدر شرا NMRIدر موش نژاد  ۲و  ۱ يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �هاها در گروهسه وزن موشيمقا:  ۱نمودار 
   )٠٠١/٠ ***p < ، ٠١/٠< **p  ،  ٠٥/٠*p <(   

  تجربي دو  کتجربي ي  شم  کنترل  گروه  آزمايشي/پارامتر   رديف
  ١١٢٥±٣٣.٣٣**  ١٢٢٥±٦٢.٨*  ١٣٩٥±٤٨.١٣  ١٤٥٢.٥±٧٩.٤٤  قطر رحم  ١
  ٤٦٩±٢٦.٦٠**  ٥١٧±٤٨.٨٧*  ٦٥٩±٨٠.١٧  ٧٤٠±٣٧.١٧  )جدار(ضخامت از لومن تا آخرين لايه   ٢
  ٢٠٢±٣٠.٩٧**  ٢٥١±٢٥.٦٢*  ٣٠٢±٤٦.٨٢  ٤٠٢±٤٦.٤٤  قطر لومن رحم  ٣
  ١٢٢±١٢.٢٧*  ١٣٧±١٤.٩١  ١٥٢±١٨.١٨  ١٨٠±٩.١٨  ضخامت پريمتر  ٤
  ٨٤±٨.١٩  ١١٤±١٠.٨٧  ١٢٠±١٧.١٢  ١٢٨±١٢.٣٦  ضخامت ميومتر  ٥
  ٢٩٦±١٧.٩٠***  ٣٥١±٢٦.٥١**  ٤١٦±٣٣.٨٦  ٤٨٨±١٢.٩٧  ضخامت آندومتر  ٦
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    درون تنيط يدر شرا NMRIدر موش نژاد  ۲و  ۱ ينترل، شم و تجربک يشيآزما �هاسه قطر رحم در گروهيمقا:  ۲نمودار 
        )٠٠١/٠ ***p < ، ٠١/٠< **p  ،  ٠٥/٠*p <(   

      

  
 درون تني                     ط  يدر شرا NMRIدر موش نژاد  ۲و  ۱ يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �متر در گروه هايسه ضخامت پريمقا: ۳نمودار 

)٠٠١/٠ ***p< ، ٠١/٠<**p  ،  ٠٥/٠*p<(    
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  درون تني طيدر شرا NMRIدر موش نژاد  ۲و  ۱ يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �ومتر در گروه هايسه ضخامت ميمقا: ۴نمودار
   )٠٠١/٠***p< ، ٠١/٠<**p  ،  ٠٥/٠*p<( 

 
 
 

  
   

     درون تنيط  يدر شرا NMRIدر موش نژاد  ۲و  ۱ يکنترل، شم و تجرب يشيآزما �سه ضخامت آندومتر در گروه هايمقا: ۵نمودار 
)٠٠١/٠***p< ، ٠١/٠<**p  ،  ٠٥/٠*p<(  
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  بحث 

رات بافت رحم به دنبـال  ييدر مطالعه حاضر تغ

ــتفاده از دارو ــراگلوتايل �اس ــي ــورد بررس ــرار  يد م ق

ــت ــا. گرفـ ــتفاده از دارو ينتـ ــه اسـ ــان داد کـ  �ج نشـ

، در يد باعث کاهش وزن در دو گـروه تجرب ـ يراگلوتايل

ج حاصل از يگردد، نتايسه با گروه شم و کنترل ميمقا

يوزن م ـ ياز اثرات کاهش ـ يز حاکين يها� قبلمطالعه

 ول درين رابطــه نقــش هورمــون اســتراديــدر ا. باشــد

ــدن، کــاهش مصــرف غــذا و در نت  جــه يکــاهش وزن ب

مــورد توجــه قــرار گرفتــه  يکــاهش تــوده بافــت چربــ

 �گـر يد �هـا ب، گـزارش ين ترتيبه هم). ۲۲و  ۱۹(است

 ــ  ــان م ــه نش ــود دارد ک ــون   يوج ــطح هورم ــد س دهن

شتر از افراد با وزن نرمـال  يزنان چاق بول در ياستراد

د باعـــث کـــاهش يـــراگلوتايل �مصـــرف دارو. اســـت

يمفـرط م ـ  يول و بهبود وزن، در زنان با چاقياستراد

ن دارو به علت تشـابه  يرسد که اين به نظر ميچن. شود

 �هااميش پي، احتمالاً با افزايانسانGLP-1 با  �ساختار

اشتهاآور موجـب کـاهش    �هااميضد اشتها و کاهش پ

  ).۲۳و  ۲۴(گردد ين آمدن وزن مييمصرف غذا و پا

درمـان بـا   نـد کـه   نشـان داد  يها� قبل ـمطالعه

 کيدر خش ـ گيـر�  د موجب کـاهش چشـم  �راگلوتا�ل

ــا  ــر ب ــان از نظ ــذا   ليني ده ــس از غ ــوکز پ و غلظــت گل

ن يباعث کـاهش هموگلـوب   درمان نيا نينهمچ .گردد  مي

ز منجـر  ي ـند نين فرآيخواهد شد که ا HbA1Cله يکوزيگل

ار يسک بس ـيبه کاهش وزن در حد متوسط و داشتن ر

ج ين نتـا ين ب ـي ـدر ا. )٢٥(ودش ـ يم يسميپوگلاين هييپا

کنترل شده با پلاسـبو   يش تصادفيک آزمايحاصل از 

فـرد   ٥٦٤در ) گـرم  يل ـيم ٢/١-٣(ديراگلوتايل) دارونما(

د، ي ـراگلوتايمـزمن، نشـان داد کـه ل    يبا چاق يابتيرديغ

 ييم غذايا فقط رژيو ) �لاغر �دارو(ليپونينسبت به  ل

در مدت  داريشتر و معنيو ورزش، باعث کاهش وزن ب

ن کــاهش وزن بــه دوز يچنــهفتــه شــده اســت، هــم ٥٢

ج مطالعه حاضـر نشـان   يبه علاوه نتا. باشديوابسته م

سه با گروه يدر مقا يتجرب �هاداد وزن رحم در گروه

  ).١١و ٢٦(افته استيشم و کنترل کاهش 

ول يدهند کـه اسـتراد  ينشان م يها� قبلقيتحق

ثر گذاشـته و  مترشحه از تخمدان بر رشد و نمو رحم ا

ش يزان رشـد رحـم افـزا   يول ميش سطح استراديبا افزا

 يتجرب �هان کاهش وزن رحم در گروهيبنابرا. ابدييم

ن يچن ـهـم . ن هورمـون اسـت  ي ـاز کاهش سطح ا يناش

ــون  ــا   FSHهورم ــا وزن دارد، نت ــوس ب ــه معک ج يرابط

کـاهش   FSHش يز نشـان داد کـه افـزا   يمطالعه حاضر ن

  ).٢٧و  ٢٨(را به دنبال داشت �آن لاغر ياشتها و در پ

د علاوه بر درمـان  يراگلوتايل �از آنجا که دارو

گردد، در يز ميهم تجو ٢ابت نوع يدرمان د �برا يچاق

نشـــان داده شـــده اســـت کـــه              يهـــا� قبلـــمطالعـــه

مـاران  يباعـث کـاهش وزن در ب   GLP-1 �هـا ستيآگون

اران م ـين بي ـبـه عـلاوه در ا  . شـود يشرفته م ـيپ يابتيد

گـردد و  يدر وزن م يد باعث کاهش متوسطيراگلوتايل

ن در يچن ـهـم . بخشـد يکنترل گلوکز خون را بهبـود م ـ 

ابت به يد �مارينشان داده شده است، ب �گريمطالعه د

گـذارد و  يآندومتر رحم اثر م �ت گلوکز، رويعلت سم

 يرحم ـ �هـا هي ـباعث کاهش قطر آندومتر و کـاهش لا 

مطالعه حاضـر نشـان داد مصـرف    ). ٢٩(شوديرحم م
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گذارد يرحم اثر م �هاهيلا �ز رويد نيراگلوتايل �دارو

و باعــث کــاهش ضــخامت و ســطح مقطــع آنــدومتر و 

ش تعداد و غدد يومتر و افزايمتر، کاهش ضخامت ميپر

  .شوديآندومتر م

تواننـد باعـث   يم ـ ٢ابت نوع يد �ماريو ب يچاق

مفـرط   قيچا که �به طور د مثل گردند،ياختلال در تول

ج يبـا توجـه بـه نتـا    . آورد يحم التهاب به وجود مدر ر

د باعـث  ي ـراگلوتايل �پژوهش حاضر از آنجـا کـه دارو  

کنـد، امـا   يشود به بهبود التهاب رحم کمک ميم �لاغر

زان ي ـر در ميي ـو تغ يرحم ـ �هـا هيبا توجه به کاهش لا

  . کنديرا محدود م �، احتمال باروريسطح هورمون

بـوده و   GLP-1سـت  يک آگونيد، ياکسنات �دارو

ها� مطالعه. گرددياستفاده م ٢ابت نوع يدرمان د �برا

عملکـرد   �ن دارو بـر رو ي ـاثـرات ا  �انجام شده بر رو

د باعـث کـاهش غـدد    يدهـد کـه اکسـانات   يرحم نشان م

کـه   يدر صـورت . گـردد يبروز استروما ميآندومتر و ف

د، يــراگلوتايل �حاضــر دارو ج مطالعــهيمطــابق نتــا 

ش غـدد آنـدومتر شـده    ين دارو، باعث افـزا يبرخلاف ا

 �د بـا داروهـا  ي ـراگلوتايسـه ل ين مقايچن ـهم). ٣٠(است

دهد کـه مصـرف   يتازون نشان ميوگلين و پيپتيتاگليس

زان ســطح يــدر م �اديــهــر ســه دارو باعــث بهبــود ز

شـود، امـا بـر خـلاف     يو قند خون م A1Cن يهموگلوب

گردد و يش وزن ميتازون باعث افزايوگليد، پيراگلوتايل

جـاد  يدر وزن ا �ري ـگر چشميين تغيپتيتاگليمصرف س

  ).٣١و  ٣٢(کندينم

در  ياتيــح ينقشــ )miRNAs(هــا�آز آرانيــر

. بـدن دارنـد   يسـم يمتابول �هـا تيو فعال يمنيستم ايس

بـا   miRNAsرابطـه   يي کـه بـه بررس ـ  يهـا ج مطالعهينتا

 �ها وزن با هورمونن اضافه ين ارتباط بيچن، هميچاق

ک تخمـدان پرداختـه شـده    يسـت يکيو سندرم پل يجنس

و  miRNA-21 ،miRNA-27b ،miRNA-155دهد کـه،  ينشان م

miRNA-103 و  يماننـد چـاق   يکيمتـابول  �هـا  ينظم يبا ب

. رنـد يگ ير قرار ميتحت تأث P-COSابت و يد �ها�ماريب

و  يدهد که چـاق  ين پژوهش نشان ميج مربوط به اينتا

يم ـ miRNAsن ي ـر غلظت آندروژن، باعث کـاهش ا ييغت

ــردد ــا. گ ــه دارو ينت ــان داد ک ــه حاضــر نش  �ج مطالع

ــراگلوتايل ــا اي  ــ يد ب ــون جنس ــتلال در هورم ــاد اخ  يج

را محدود خواهد کرد و هم �ول احتمال بارورياستراد

يم ـ �ش سوخت و ساز بدن باعث لاغـر ين با افزايچن

 ).٣٣(شود

  

  �ريگجهينت

ج بـه دسـت   يعـه حاضـر و نتـا   با توجه به مطال

ق يــد از طريــراگلوتايل �آمــده، بــا وجــود آن کــه دارو

آن  يباعث کاهش اشتها و در پ ـ FSHش هورمون يافزا

شود و کاهش وزن بهبود التهاب رحم را بـه  يم �لاغر

ن دارو موجــب يــدنبــال خواهــد داشــت، امــا مصــرف ا

ــتلال در س ــون ياخ ــتم هورم ــون   يس ــاهش هورم و ک

گـردد کـه بـا    يزنانه است، م ـ يرمونول، که هوياستراد

ش تعداد و غـدد  يو افزا يرحم �هاهيتوجه به کاهش لا

 �ن دارو احتمـال بـارور  يرسد که ايآندومتر به نظر م

ج به دست آمده، يبا توجه به نتا. را محدود خواهد کرد

ــا ــيهــا� تکمشيآزم ــرات  يدر خصــوص بررســ يل اث

زاد تـازه  ن و نويجن �د بر رويراگلوتايل �م دارويمستق
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ول بـر  يزان استرادياثرات کاهش م يمتولد شده، بررس

استفاده هم  يسنجن امکانيچنن  و همين جنيتکو �رو

مـورد   �د به همـراه داروهـا  يراگلوتايل �زمان از دارو

يشـنهاد م ـ يپ ۲ابت نـوع  يو د ياستفاده در درمان چاق

  .گردد

  

  تقدير و تشکر 

 يناس ـنامـه کارش اني ـن مقاله برگرفته از پايا

ت ي ـبود کـه بـا حما   ينيتکو يست سلوليزارشد رشته 

  .قات انجام شديدانشگاه آزاد واحد علوم و تحق يمال
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Abstract 
 
Background & aim: Liraglutide has used for treatment of obesity and type 2 diabetes, which are main factors 
of infertility. Regarding that, uterus as the most important organ reproductive system is under vulnerable, 
particularly by chemical drugs, the purpose of  this research was to investigated the effects of Liraglutide on 
uterine tissue changes and Estradiol and FSH hormones in NMRI mice in In vivo condition has been 
investigated.  
 
Methods: This experimental study was performed on 28 adult NMRI female rats (8 to 12 weeks old) weighing 
between 25 and 30 grams. Mice were randomly divided into four groups (seven) including control, sham and 
two experimental groups. The control group was no injected and the sham and experimental groups 1 and 2 
respectively received a solvent (distilled water) and liraglothedi at doses of 0.6 mg / kg and 1.8 mg / kg 
respectively. The injections were subcutaneously administered daily and in one hour. After 30 days of 
injection, the mice were deeply anesthetized by the ether and blood was removed from heart. After staining, 
samples were examined by optical microscopy. The collected data were analyzed using one-way ANOVA and 
Tukey's test. 
 
Results: The weight of the mice in the experimental groups 1 and 2 significantly (p <0.01) and        (p <0.01) 
compared with control and sham groups has decreased. Also, the thickness of the uterus (from the lumen to 
the last layer) and the diameter of the lumen showed a significant decrease (p <0.05) and (p <0.01) in the 
experimental groups. A significantly decreased was seen on endometrial thickness in the experimental groups 
1 and 2 (p <0.01) and (p <0.001). Also, the thickness of primer in the experimental group also decreased 
significantly (p <0.05) in comparison with the control group. In addition, using the drug the number of uterine 
glands in experimental groups 1 and 2 showed a significant increase (p <0.05) and (p <0.01), and their 
diameter increased in both groups. Also, estradiol and FSH levels were decreased and increased, 
respectively. 
 
Conclusion: Treatment with liraglutadiene is associated with weight loss and tissue thickness of the uterus. 
Due to the disturbance in the hormonal system, which is probably due to the specificity of the drug, it will also 
be limited due to the reduction in estradiol, which is a female hormone.  
 
Key words: Liraglutide, uterine changes, estradiol hormone, FSH hormone, NMRI mouse strain 
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