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 المبيض متلازمة على لإيزوكسوبرين المحتملة الوقائية لتأثيراتا دراسة
 الأرانب في نالتستوستيرو ببروبيونات المحدثة الكيسات متعدد

  1د. اليسع رستناوي

 :الملخص
لمبيض متعدد امتلازمة  علىالتأثيرات الوقائية المحتملة للإيزوكسوبرين  تقييمهدفت الدراسة إلى 
إلى أربع  اً أنثى بالغة عشوائيأرنباً  24قُسم ببروبيونات التستوستيرون في الأرانب.  الكيسات المحدثة
 15؛ ISX) فقط: مجموعة إيزوكسوبرين( 2)، و(CTRL) شاهدةمجموعة ( 1)(: 6مجموعات )ن=

؛ TSTبروبيونات التستوستيرون ) مرضية: مجموعة( 3)(، واً يوم 14الفم، لمدة  ، عن طريقكغ/مغ
: (ISX+TST) علاجيةمجموعة ( 4)(، و14إلى  11، من اليوم حقناً بالبريتوان، كغ/مغ 100

بعد  .(14إلى  11بروبيونات التستوستيرون )من اليوم و ( اً يوم 14)لمدة  إيزوكسوبرينأعطيت 
، تم تقييم مستويات هرمونات التستوستيرون، والإستراديول، والبروجسترون، المتلازمة إحداث

إلى  TST( في مصل الدم. أدى إعطاء FSHللجريب ) المنبه(، والهرمون LH) الملوتنوالهرمون 
. ةإحداث هذه المتلازم، مما يؤكد نجاح الشاهدةمقارنةً بالمجموعة  ،السابقةجميع المؤشرات  ارتفاع

دلالة  ذو مع انخفاض الاضطرابات الهرمونية،هذه لمسبق بالإيزوكسوبرين إلى تخفيف أدى العلاج ا
 (LHوالهرمون اللوتيني ) (%48) والبروجسترون (%28) في مستويات التستوستيرون إحصائية

. (%8) على الإستراديول خفيفتأثير مثبط و ، (25%) (FSHوالهرمون المنبه للجريب ) (15%)
متعدد  المبيضالاضطرابات الهرمونية المرتبطة بمتلازمة  جزئياً إيزوكسوبرين يعاكس  وعليه،

 .الكيسات
 

 الكلمات المفتاحية: 
 ة؛ إيزوكسوبرين؛ بروبيونات التستوستيرون؛ فرط الأندروجينية؛ موجهالمبيض متعدد الكيساتمتلازمة 

 الغدد التناسلية؛ نموذج الأرانب
_______________________ 
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Studying the Possible Protective Effects of Isoxsuprine 
against Testosterone propionate-induced PCOS in Rabbits 

Dr. Alyasaa Rastanawi1 

ABSTRACT: 
This study aimed to evaluate the potential protective effects of isoxsuprine on 
testosterone propionate-induced polycystic ovary syndrome (PCOS) in rabbits. 
Twenty-four adult female rabbits were randomly divided into four groups (n=6): 
(1) a control group (CTRL), (2) an isoxsuprine-only group (ISX; 15 mg/kg, p.o., 
14 days), (3) model group (TST; 100 mg/kg, i.p., from day 11 to 14), and (4) 
treatment group (ISX+TST): administered isoxoprine (for 14 days) and 
testosterone propionate (from day 11 to 14). After inducing the syndrome, serum 
levels of testosterone, estradiol, progesterone, luteinizing hormone (LH), and 
follicle-stimulating hormone (FSH) were determined. Administration of TST led to 
an increase in all the aforementioned parameters compared to CTRL, which 
confirm PCOS induction. Pretreatment with isoxsuprine alleviated these hormonal 
imbalances, with statistically significant decreases in testosterone (28%), 
progesterone (48%), luteinizing hormone (LH) (15%), and follicle-stimulating 
hormone (FSH) (25%) levels, with mild inhibitory effect on estradiol (8%). Thus, 
isoxsuprine partially reverses the hormonal imbalances associated with polycystic 
ovary syndrome. 

KEYWORDS:  
Polycystic ovary syndrome; Isoxsuprine; Testosterone propionate; 
Hyperandrogenism; Gonadotropins; Rabbit model. 
________________________ 
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 مقدمة. 1
، يتميز معقدواستقلابي  صماوي( هي اضطراب PCOS) متلازمة المبيض متعدد الكيسات

، واضطراب (Hyperandrogenism) المتمثلة في فرط الأندروجينيةبشكل أساسي بثلاثيته السريرية 
تصيب هذه المتلازمة  .، وشكل المبيض متعدد الكيسات المميز(Ovulatory dysfunction) التبويض
تظهر على المريضات أعراض تتراوح بين عدم  .من النساء في سن الإنجاب %20إلى  %6ما يقارب 

ط إلى مضاعفات خطيرة كالعقم وارتفاع ضغ انتظام الدورة الشهرية، والشعرانية، وحب الشباب، وصولاً 
 ، تتميز هذه الحالة بارتفاع مستمر في مستوىمن الناحية الكيميائية الحيوية. [2،1] الدم المرتبط بالحمل

( إلى الهرمون LH) الملوتنما يتفاقم بسبب زيادة نسبة الهرمون  اً غالب الأندروجينات في الدم، والذي
 GnRHنتيجةً لفرط نشاط الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية  (LH/FSH) (FSHالمنبه للجريب )

[3.]  

 ياً حيث تفسر جزئ، المتلازمة تشير بعض المراجع لدور الجهاز العصبي الودي في حدوث
. تشير الأبحاث إلى أن مبيض الثدييات مُعصّب بكثافة بالألياف [4] التلقائيخلل في الجهاز العصبي ك

نتاج الهرمونات الستيرو  التي تنظم الودية لدى النساء المصابات، هناك و . [5] يديةئنمو الجريبات وا 
رون تستوستيمستويات هرمون المع  ياً تناسب طردزيادة موثقة في نشاط العصب الودي، والذي ي

رابية الخلايا القمستقبلات بيتا الأدرينالية على  تنشيطفرط  وبالتالي،. [4] في الدم والكوليسترول
(Thecaللمبيض ) ،الضامرة كيسةالمتفي تكوين الجريبات التي تساهم إنتاج الأندروجينات  حيث يزداد 
[5] . 

التستوستيرون للتحقق من هذه التفاعلات المعقدة، أصبح إعطاء بروبيونات 
(Testosterone propionate طريقة تجريبية مقبولة )متلازمةبلتحفيز نمط ظاهري شبيه  بشكل بكير 

بروبيونات تحاكي النماذج المحفزة بواسطة  .[6] في نماذج حيوانية مختلفة المبيض متعدد الكيسات
نية، واضطراب لك فرط الأندروجيالاضطرابات الهرمونية الأساسية للحالة البشرية، بما في ذ التسوستيرون
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( Oryctolagus cuniculusاستخدام الأرانب ) يفيد .[7] دورة الشبق، وتطور أكياس مبيضية متعددة
لقوارض مقارنةً بنماذج ا الاستقلابيةالجريبات والمؤشرات  لشكل الدقيقةملاحظة في ال حيواني كنموذج

 .[8] اً الأصغر حجم

 1αومناهض لمستقبلات  2βيُعرف هيدروكلوريد إيزوكسوبرين، وهو ناهض لمستقبلات  

علاج لالمثبطة للتقلصات الرحمية لخصائصه  يستخدمو موسع قوي للأوعية الدموية، ك ،الأدرينالية
 المبيضالأساس المنطقي لاستخدامه في علاج متلازمة  قد يكون .[9] المخاض المبكر وعسر الطمث

في قدرته على تعديل فرط نشاط الجهاز العصبي الودي وتوفير تأثير مثبط مستمر على  الكيساتمتعدد 
يفترض أن  ،2βفمن خلال التأثير على مستقبلات  .[11,10] المبيض-الوطاء-محور الغدة النخامية

( عن طريق FSH( والهرمون المنبه للجريب )LH) الملوتنالإيزوكسوبرين مستويات الهرمون يخفض 
الأندروجين  اصطناع( وربما تقليل GnRHالتأثير على الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية )

 . [5]الموضعي في المبيض 
استناداً على الدراسة المرجعية السابقة، يهدف بحثنا إلى دراسة تأثيرات دواء إيزوكسوبرين على 

ي المحدثة ببروبيونات التستوستيرون فالخلل الهرموني المرافق لمتلازمة المبيض متعدد الكيسات 
  الأرانب.

 . مواد البحث وطرائقه2
 حيوانات التجربة .1.2

، kg 2-1.5من مزرعة خاصة في مدينة حماه، يتراوح وزنها بين  أرانب إناث 24تم شراء 
في  لمدة أسبوع (acclimation) مُنحت الحيوانات فترة تأقلمقبل بدء التجربة و  أشهر 6-5.5ا وعمره

 .الخاصة كلية الصيدلة بالجامعة الوطنية
 طوبةالر ( في ظروف شبه ثابتة: مجموعةفي كل  أرانب ستةفي مجموعات ) الأرانبوُضعت 

المياه النقية  تم توفيرساعة(.  12/12(، ودورة ضوء/ظلام )Co25±2(، ودرجة حرارة )60±10%)
ادر رعاية واستخدام حيوانات المختبر الص"دليل الدراسة والطعام للحيوانات طوال فترة التجربة. اتبعت 
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، المنقحة عام 23-85عن المعاهد الوطنية الأمريكية للصحة" )منشورات المعاهد الوطنية للصحة رقم 
 (. وقد بذلت كل الجهود الممكنة لتقليل معاناة الحيوانات وتقليل عدد الحيوانات المستخدمة.2011

 
 

 . الأدوية والمواد الكيميائية2.2
، ضغوطاتم ®إيزوكسوبرين) و (مستورد ،حقن ®تستوستيرون بروبيونات) الأدويةراء تم ش

. أعطي الصلبةلإذابة الأدوية  (NaCl 0.9%الملحي )محلول الواستُخدم  (هيومنشركة ، محلي
 إيزوكسوبرين عن طريق الفم بينما أعطي تستوستيرون بروبيونات حقناً بالبريتوان.

 والقياسات المجراة ةبالتجر تصميم  .3.2
لكل  6ن=مجموعات ) 4إلى  أرانب إناث 24قام مساعد فني، غير مشارك في التحليل، بتقسيم 

( وكانت 0.05، مستوى الدلالة = 0.8(، بناءً على تحليل القدرة الإحصائية )القدرة = مجموعة
 المجموعات كما يلي:

مل من محلول كلوريد  0.5 أرنب(: حيث تم إعطاء كل CTRL) المجموعة الشاهدة الطبيعية( 1)
(: حيث تم إعطاء ISX( مجموعة إيزوكسوبرين )2يوماً؛ ) 14عن طريق الفم لمدة  %0.9الصوديوم 

( مجموعة 3)؛ يوماً  14، عن طريق الفم( لمدة mg/kg 15جرعة من إيزوكسوبرين ) أرنبكل 
عن  %0.9محلول كلوريد الصوديوم  أرنب (: حيث تم إعطاء كلTSTبروبيونات التستوستيرون )

اليوم أيام ) 4لمدة  يومياً ( بالبريتوان، 100 mg/kg) TST، تلتها جرعة من أيام 10طريق الفم. لمدة 
جرعة  أرنبكل  ت: حيث أُعطي(ISX + TST) التستوستيرون (؛ ومجموعة إيزوكسوبرين مع11-14

، TST (100 mg/kgتلتها جرعة من ، اً يوم 14، عن طريق الفم( لمدة mg/kg 15من إيزوكسوبرين )
حتى أيام أخرى  3. بعد ذلك، تركت الحيوانات لمدة (14-11اليوم أيام ) 4لمدة  يومياً ( بالبريتوان
 .1الشكل هذه المجموعات موضحة في . المتلازمة إحداث
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 تصميم التجربة. (:1الشكل )

القلب مباشرة من تم سحب عينات دموية ، صباحاً  8:00(، الساعة 17)اليوم  بعد ثلاثة أيام
(1 ml بحالة الصيام من كل )في  (د. محمد صادق علواني)وتم إرسال هذه العينات إلى مختبر  أرنب

الهرمونات التالية: التستوستيرون، الاستراديول، البروجستيرون، مدينة حماه. تم طلب قياس مستويات 
 .تم الحصول على النتائج ومعالجتها إحصائياً بعد ذلك،  .الهرمون الملوتن، والهرمون المنبه للجريب

، [12] وفقاً لعمل سابق أجرى نفس النموذج المرضي تم اعتماد طريقة تحريض المتلازمة
 .[13] ورد فيكما  المذكورين أعلاه وكذلك تم اعتماد جرعة ايزوكسوبرين ومدة الاعطاء

 . التحليل الإحصائي4.2
اين الانحراف المعياري(. لتحليل البيانات، أجري تحليل التبو تم تمثيل البيانات بـ )المتوسطات 

. أجري التحليل (Tukey’s test) توكيباختبار  ( متبوعاً one-way ANOVAأحادي الاتجاه )
 ®SPSS)بناءً على الاختبارات السابقة باستخدام برنامج  وأنشئت الأشكال الوصفي الإحصائي

version 26) . مستوى الدلالة المعتمد: وكانP = 0.05. 

 . النتائج3
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( TSTالتستوستيرون )مجموعة بروبيونات بعد حقن ، (3( و )2الشكلين )كما يتضح في 
 يب، الاستراديول، البروجسترون، الهرمون الملوتن، الهرمون المنبه للجر ارتفعت مستويات التستوستيرون

، %394، %3 ،%127(، حيث بلغت الزيادة حوالي CTRL) الشاهدة بالمجموعةمقارنةً واضح بشكل 
ية المجموعة العلاج) وبعد العلاج المسبق بإيزوكسوبرين تقريباً، على الترتيب. %100و 22%

ISX+TST)  مقارنة بالمجموعة %25، %15، %48،%8، %28انخفضت نسب الهرمونات بحوالي ،
 ، على الترتيب.(TST)المرضية 

 
مستويات على يوماً، عن طريق الفم(  14لمدة  mg/kg 15دراسة تأثير إيزوكسوبرين )(: 2الشكل )

ببروبيونات مع متلازمة المبيض متعدد الكيسات المحدثة  الهرمونات الجنسية المحيطية
 أيام، عن طريق البريتوان(. 4لمدة  mg/kg 100تستوستيرون )ال

مستويات التستوستيرون )يسار(، ل( 6= الانحراف المعياري )ن ± تمثل كل مجموعة المتوسط 
-one. أُجري التحليل الإحصائي باستخدام تحليل التباين )يمين( نالاستراديول )وسط(، والبروجستيرو 

way ANOVA متبوعاً باختبار المقارنة المتعددة لـتوكي ،Tukey’s test مع معايير الدلالة ،
، ** ذو دلالة P < 0.05* ذو دلالة إحصائية عند  ليس ذو دلالة إحصائية، nsالإحصائية التالية: 
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، و**** ذو دلالة إحصائية P < 0.001، *** ذو دلالة إحصائية عند P < 0.01إحصائية عند 
 . P < 0.0001عند 

 
مستويات على يوماً، عن طريق الفم(  14لمدة  mg/kg 15(: دراسة تأثير إيزوكسوبرين )3الشكل )

توستيرون تسببروبيونات المع متلازمة المبيض متعدد الكيسات المحدثة  النخاميةالهرمونات الجنسية 
(100 mg/kg  4لمدة .)أيام، عن طريق البريتوان 

مستويات الهرمون الملوتن )يسار( والهرمون ل( 6الانحراف المعياري )ن = ± تمثل كل مجموعة المتوسط 
، one-way ANOVAستخدام تحليل التباين . أُجري التحليل الإحصائي باالمنبه للجريب )يمين(

 ns، مع معايير الدلالة الإحصائية التالية: Tukey’s testمتبوعاً باختبار المقارنة المتعددة لـتوكي 
 > P، ** ذو دلالة إحصائية عند P < 0.05* ذو دلالة إحصائية عند  ليس ذو دلالة إحصائية،

 . P < 0.0001، و**** ذو دلالة إحصائية عند P < 0.001، *** ذو دلالة إحصائية عند 0.01

 المناقشة. 4
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من  ئيجز تُظهر نتائج هذه الدراسة أن المعالجة المسبقة بالإيزوكسوبرين تخفف بشكل 
حسن على وينعكس هذا التالهرمونية الناجمة عن بروبيونات التستوستيرون في الأرانب،  الاضطرابات

المجموعة  فيالمبيض متعدد الكيسات  وقد تأكد تحفيز متلازمةالمبيض. -الغدة النخامية-الوطاءمحور 
(، والهرمون المنبه LH) الملوتنمستويات التستوستيرون، والهرمون  ارتفاع( من خلال TST) المرضية
ويُشير الانخفاض الإحصائي في مستويات  .بأرانب المجموعة الشاهدة( في الدم مقارنة FSHللجريب )

(، والهرمون المنبه للجريب %15(، والهرمون اللوتيني )%48البروجسترون )(، و %28التستوستيرون )
ادة الأدرينالية يمكنها إع βمستقبلات  منبهات )ناهضات(( بعد إعطاء الإيزوكسوبرين إلى أن 25%)

 ي المبيضف الهرمونات الستيرويئدية، وتعديل إنتاج بشكل فعالضبط نشاط الغدة النخامية المفرط 
[14] . 

( بعد العلاج LH) الملوتنفي مستويات الهرمون  %15ق الانخفاض الملحوظ بنسبة يتواف
على إفراز  β لاتلمستقببالإيزوكسوبرين بشكل كبير مع الدراسات التي تبحث في التأثيرات المثبطة 

مبيض، أدت الحقن داخل البطين لمادة الستأصلة . في نماذج الفئران مُ GnRHموجهة الغدد التناسلية 
في  لملوتناإيزوبروتيرينول، وهي ناهضة لمستقبلات بيتا، إلى انخفاض ملحوظ في تركيزات الهرمون 

على إطلاق  اً تمر مس طاً مثباً مارس تأثير تيمكن أن  الأدرينالية بيتا مستقبلاتالبلازما، مما يشير إلى أن 
هذه الآلية المركزية تتضمن تعديل الخلايا العصبية المنتجة  من المرجح أن .[14] الملوتنالهرمون 

المبيض متعدد في متلازمة الوطاء. ( في منطقة GnRHللهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية )
إنتاج  لزيادة يؤديبشكل مرضي، مما  مرتفعبتردد  GnRH، يعمل مولد نبضات هرمون الكيسات
  .FSH [15] أكثر من LHهرمون 

بعد تناول دواء إيزوكسوبرين  %28انخفاض مستوى هرمون التستوستيرون في الدم بنسبة يعد 
نتيجةً بالغة الأهمية، حيث أن فرط الأندروجينية هو السمة التشخيصية والمرضية الرئيسية لمتلازمة 

/أو ، وLH الانخفاض المحتمل في هرمونبإما هذا الانخفاض  يفسريمكن أن  .[1] تكيس المبايض
من النورأدرينالين في المبيض من  %90ما يقارب  ويأتي .للمبيض الخلايا القرابيةتأثير مباشر على 
وتكمن . [5] الأدرينالية، مما يحفز إنتاج الأندروجينات β2يرتبط بمستقبلات الذي الأعصاب الودية، 
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، مثل β2 بناهضاتمن العلاج المز  ولكنالتنشيط الودي الحاد يزيد من الأندروجينات،  المفارقة في أن
-down ، قد يؤدي إلى فقدان حساسية المستقبلات أو انخفاض تنظيمهاterbutalineتربوتالين 

regulation[16] ، مما يقلل في النهاية من استجابة المبيض لفرط نشاط الجهاز العصبي الودي .
يدات ئالناتجة عن الستيرو  متلازمة المبيض متعدد الكيساتيدعم ذلك نماذج القوارض حيث تميزت 

، مما يشير إلى β2بزيادة أولية في التعبير عن المؤشرات الودية متبوعة بانخفاض تنظيم مستقبلات 
. وقد استخدمت [17] أن التدخل الدوائي يمكن أن يعيد ديناميكيات المستقبلات إلى وضعها الطبيعي

يًا مجموعة متنوعة من العوامل لمواجهة متلازمة الدراسات المقارنة التي أجريت على نماذج الأرانب تاريخ
تكيس المبايض الناتجة عن هرمون التستوستيرون. على سبيل المثال، أظهرت الدراسات أن استخدام 

 اد لمستقبلاتمض ، وهوالنالوكسون، وهو مضاد للأفيونيات، سواءً بمفرده أو بالاشتراك مع اليوهيمبين
2α الملوتنيقلل من وزن الجسم ومستويات الأنسولين والهرمون  ،ةالأدرينالي (LHلدى الأرانب ) [18]. 

 .التأثيرات التي لوحظت مع إيزوكسوبرين في البحث الحاليب وهذا شبيه
( بنسبة FSHومع ذلك، فإن قدرة إيزوكسوبرين على خفض مستوى الهرمون المنبه للجريب )

. ويعد انخفاض مستوى إضافياً يستدعي تفسيراً  معاً  %48وهرمون البروجسترون بنسبة  25%
 عند إعطاء أندروجين خارجي المنشأ، يزدادف .للنظر بشكل خاص اً لافت %48البروجسترون بنسبة 
د للمبيض، مما يزي والقرابية خلايا الحبيبيةالفي  3β-HSDو P450sccو StARالتعبير عن جينات 

يادة ما يؤدي فرط الأندروجين إلى ز  اً تكيس المبايض، غالبفي نماذج متلازمة  من إنتاج البروجسترون.
، مما يحفز إنتاج البروجسترون من الخلايا LHومستويات هرمون  GnRHمعدل نبضات هرمون 

الخافضة لمستويات الإيزوكسوبرين  ومن الناحية العلاجية، قد تفسر قدرة .[19،20] القرابية
تعديل حالة فرط الأندروجين، وذلك من خلال تثبيط النشاط الودي المفرط، من خلال  البروجسترون

ويمكن  [.6،21] (LHبالهرمون اللوتيني ) والمحفزةللجريبات  المفرطةيدية ئالاستجابة الستيرو  وتخفيف
يض متعدد المبتشير قدرة إيزوكسوبرين على خفض مستوى البروجسترون في سياق متلازمة  القول

 .بشكل عام رضي المرتفعالم   الجنسي يديئلنشاط الستيرو اعكس قدرته على إلى  الكيسات
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( الذي لوحظ في هذه الدراسة إلى أن %8ويشير التأثير التثبيطي الطفيف على الإستراديول )
يكون بها ما  اً ، والتي غالبaromatization إيزوكسوبرين لا يتداخل بشكل كبير مع عملية الأرومتة

، يوجد متلازمة المبيض متعدد الكيسات. في العديد من أنماط [3] هذه المتلازمةلدى مريضات  خلل
 مما ،الحبيبية خلاياال داخل، مما يمنع التحفيز الكافي لإنزيم الأروماتاز FSHنقص نسبي في هرمون 

 اً في حين أن تحفيز إنتاج التستوستيرون غالب [.3] إستراديول إلى الأندروجينات تحويل فشل إلى يؤدي
، فإن خفض peripheral conversion ما يرفع مستوى الإستراديول من خلال التحويل المحيطي

يعتبر دون انخفاض كبير في مستوى الإستراديول  LHوجه للتستوستيرون وهرمون إيزوكسوبرين المُ 
 (normalizeتعديل ). يشير هذا إلى أن إيزوكسوبرين يساعد على [22] مفيداً من الناحية العلاجية

 يدق حيث يمثل الأخيرمن مجرد تثبيط جميع الأنشطة الهرمونية،  يدات بدلاً ئمسار إنتاج الستيرو 
(limitation)  لمشابهاتشائع GnRH التي تسبب الخصاء الطبيو  بجرعات مرتفعة (castration) 

[23]. 
مين، وهو يعد الميتفور ، الميتفورمين ، كالمقارنة معينبغي وضع النتائج في سياق أوسع كما

ن طريق تحسين عللمتلازمة  الاستقلابية لاستهدافه التظاهرات مرجعياً  دواءً محسِّن لحساسية الأنسولين، 
[. 24] نالأندروجيما يقلل بدوره من إنتاج كحساسية الأنسولين وخفض مستوى الأنسولين في الدم، 

د التناسلية ، إلا أن تأثيره المباشر على اختلالات الغدالاستقلابفي تنظيم  وبينما يُعد الميتفورمين فعالاً 
 نمقارنةً بما لوحظ هنا مع الإيزوكسوبري اً ما يكون محدود اً الوطاء غالب-النخاميةالغدة -مبيضفي محور 

جسم ومستوى قلل من مؤشر كتلة التفورمين والسبيرونولاكتون بين الميت المشاركة. وبالمثل، وُجد أن [25]
( أو FSHحدث تأثيرات كبيرة على تركيزات الهرمون المنبه للجريب )تلا  االتستوستيرون الكلي، ولكنه

 .[25] في التحليلات التلوية السريرية ،(LHالهرمون اللوتيني )
خفض مستويات الهرمون اللوتيني ن قدرة الإيزوكسوبرين على أ يمكن القولوبالمحصلة، 

العصبية  الأسبابيمكنه معالجة  محتملاً  اً مساعد اً والهرمون المنبه للجريب بشكل ملحوظ تجعله علاج
 التي قد لا تستهدفها محسِّنات حساسية الأنسولين. المبيض متعدد الكيساتلمتلازمة  الصماوية

 . الخاتمة والتوصيات5
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أن المعالجة المسبقة بالإيزوكسوبرين تخفف بشكل ملحوظ من أثبتت الدراسة الحالية بنجاح 
لمبيض االاضطرابات الهرمونية الناجمة عن بروبيونات التستوستيرون في نموذج أرنب مصاب بمتلازمة 

. وعلى وجه التحديد، أدت المعالجة المسبقة إلى انخفاضات ذات دلالة إحصائية في متعدد الكيسات
(، والهرمون المنبه %15(، والهرمون اللوتيني )%48(، والبروجسترون )%28مستويات التستوستيرون )

(. تشير هذه النتائج إلى %8( في الدم، إلى جانب انخفاض طفيف في الإستراديول )%25للجريب )
، اً أن دواء إيزوكسوبرين يمتلك القدرة على عكس حالة فرط الأندروجينية واضطراب الغدد التناسلية جزئي

، وذلك على الأرجح من خلال دوره المزدوج كمنظم المبيض متعدد الكيساتوهي حالة مميزة لمتلازمة 
المبيض المركزي ومنظم للجهاز العصبي الودي المحيطي. وتقدم هذه -الوطاء-لمحور الغدة النخامية

في  ة محتملةمرشحات دوائيالأدرينالية قد تشكل  2 على أن ناهضات مستقبلات بيتا النتائج دليلاً 
 .[4] التي تساهم في تطور المتلازمة العصبية الصماويةتصحيح الاختلالات 

 جقدم التوصيات التالية للبحوث المستقبلية لزيادة التحقق من صحة هذه النتائنوبناءً على هذه النتائج، 
 :وتطبيقها على مجالات أوسع

ذا كان لة لنسيج المبيض ضرورية لتأكيد ما إالتقييم النسيجي المرضي: تعد الدراسة المجهرية الشام -1
لية عدد ينبغي أن تحدد البحوث المستقب على المستوى المجهري.مع التعافي  متوافقاً الهرموني  نالتحس

، بالإضافة إلى وجود Graafian وجريبات غراف primary والأولية primordial الجريبات البدئية
والخلايا الحبيبية.  ةالقرابيطبقتي الخلايا  . بالإضافة للتركيز علىالجسم الأصفر، لتأكيد استعادة الإباضة

 الإصابة بالمتلازمة.والتي عادةً ما تكون متضخمة في 
دي، ينبغي لجهاز العصبي الو ل المؤثرةقياس مؤشرات الجهاز العصبي الودي: لتأكيد الآلية المقترحة  -2

بينفرين )أن تقيس الدراسات كثافة الألياف العصبية الأدرينا ( وعامل نمو الأعصاب NEلية وتركيز النورا 
(NGFفي نسيج المبيض والسائل الجريبي ) .سيوضح هذا ما إذا كان الإيزوكسوبرين يعاكس بفعالية 

 .بالأندروجين المحدثةفرط نشاط الجهاز العصبي الودي الملاحظ في النماذج 
في متلازمة  لابيالاستقللارتباط الوثيق بين فرط الأندروجينية والخلل  اً : نظر ةالاستقلابيليل االتح -3

-HOMA، ينبغي أن تقيم الدراسات المستقبلية مؤشرات مقاومة الأنسولين )مثل المبيض متعدد الكيسات
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IR ستقلابيةاسيحدد هذا ما إذا كان الإيزوكسوبرين يوفر فوائد وتحاليل الشحوم. ، الصيامي(، وسكر الدم 
 .مثل الميتفورمين المرخصة والمؤكدةلعلاجات ل مماثلةزية جها
 يدات، مثلئلستيرو ا التي تتوسط اصطناعلإنزيمات الرئيسية ا تحليل: جينية جزيئيةدراسات  -4

P450scc، ( 3إنزيمات نازعة هيدروجين الهيدروكسيلازβ HSDوالأروماتاز ) (CYP19A1). قد 
 .لأرنبيدات داخل مبيض ائتأثير إيزوكسوبرين على مسار تصنيع الستيرو  عن احتمال يعطي صورة

والجزيئية، يمكن التوصل إلى فهم أكثر دقة لدور  التشريحيةمن خلال دمج هذه التقييمات 
ستراتيجيات لا يفسح المجال، مما قد العلاج المحتمل لمتلازمة المبيض متعدد الكيساتإيزوكسوبرين في 

 .مبيضوال التلقائيدف التفاعل بين الجهاز العصبي علاجية جديدة تسته
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