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بافت هاي  فوليكولعصاره هيدروالكلي ميوه تمشك بر  اثر

در سندرم تخمدان  مي هاي سر و ويژگي يتخمدان

  كيستيك القايي در موش صحرايي پلي
  

  3زاده باردئي، لطيفه كريم2، سولماز دوستي خواه2پناهنده سيده رضوان، *1محمد نبيوني

  

،  علوم جانوري، دانشكده علوم زيسـتي  گروه 2، ايران، تهران)تربيت معلم (خوارزمي اهدانشگ دانشكده علوم زيستي، ،سلولي و مولكولي گروه 1

مركز تكثير و پرورش حيوانات آزمايشگاهي و آزمايشگاه تحقيقاتي سـلولي تكـويني، دانشـكده    3، ايران،، تهران)تربيت معلم (خوارزمي دانشگاه

  ، ايران، تهران)تربيت معلم(خوارزمي دانشگاهعلوم زيستي، 
  

  13/10/1393 :تاريخ پذيرش             11/5/1393: تاريخ وصول

  :چكيده

. باشد ميهاي التهابي  شده و داراي جنبهگذاري  تخمك مانعاست كه  آندوكرينينارسايي كيستيك سندرم تخمدان پلي: و هدف زمينه

هدف از . باشدالتهابي ميها داراي خواص ضد نولف ها و پلي جمله آنتوسيانين فعال زيستي از هاي دارابودن تركيب عصاره تمشك با

هيپوفيزي، تخمداني هاي هاي تخمداني و سطح هورمون ولليكروند تكوين فوبر عصاره تمشك  ضد التهابي اثرات بررسي اين مطالعه

  .بود كيستيك سندرم تخمدان پليهاي مبتلا به موشدر و كبدي 
  

 و تيمارشده كيستيك سندرم تخمدان پليكنترل،  ،به سه گروهبالغ  دهما ويستار شمو سر 120در اين مطالعه تجربي  :بررسي روش

 پس از. گرفت رتصو استراديول ولرات گرم ميلي 2 زيرپوستي اي و تك مرحلهواسطه تزريق ه القاي سندرم ب. با تمشك تقسيم شدند

كنترل  گروه. درون صفاقي تزريق گرديد صورته بگرم بر كيلوگرم وزن بدن  ميلي 200و150، 100عصاره تمشك به ميزان ، روز 60

 منظور بررسي تغييرات هيستولوژيك وه ب ها نمونهتخمدان  سرم و ها كشته و موش ده روز تزريق، پس از. هيچ تزريقي دريافت نكرد

  . يه و تحليل شدندتجزطرفه  يكآماري آناليز واريانس  آزمون استفاده از بابه دست آمده  هاي داده. آوري شد لوژيك جمعوسر
  

در همه گروه هاي تيمارشده با عصاره ميوه  CRPو  LHهاي تستوسترون، استرايول، هورمونميزان  در داري كاهش معني :ها يافته

ميزان  داري در كه افزايش معني حالي در ،)>05/0p(ديده شد كيستيك مقايسه با گروه سندرم تخمدان پلي درتمشك 

عصاره  جسم زرد و ضخامت لايه گرانولوزا در گروه تيمارشده با چنين تعداد هم. p)>05/0(شاهده شدم FSHپروژسترون و  ميسر

  .p)>05/0(نشان دادكيستيك  سندرم تخمدان پلينسبت به گروه  داري را تمشك افزايش معني
  

و  CRPها و  هورمون ميديل سطح سرتع در تواند مي ًاحتمالا اكسيداني و ضدالتهابي خود اثرات آنتي عصاره تمشك  با :گيري نتيجه

  .گردد گذاري تخمك غازآواقع شده و باعث  ثرمؤها  كيست بهبود
 

  .، استراديول ولرات، جسم زردتمشكسندرم تخمدان پلي كيستيك، : كليدي هاي هواژ

  
  ، دانشكده علوم زيستي، گروه سلولي مولكولي ميخوارز دانشگاه ،محمد نبيوني: نويسنده مسئول*

 devbiokharazmi@gmail.com Email: 
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  مقدمه

 ربراي اولـين بـا   )1(ككيستيسندرم تخمدان پلي

توصـيف   )3(و لونتال )2(اشتين به وسيله 1935در سال 

ترين اخـتلال   كيستيك شايعسندرم تخمدان پلي). 1(شد

 ل عـدم زنان و علـت نابـاروري بـه دلي ـ    در آندوكريني

زنــان در  درصــد 10تــا  5 .)2و3(گــذاري اســت تخمــك

ايـن  ). 4(شـوند  مـي سنين قبل از يائسگي بـه آن مبـتلا   

ــك  ــاهمگون در ي ــاري ن ــاهرات   بيم ــا تظ ــف ب ــر طي س

در سونوگرافي لگنـي   كيستيك مورفولوژي تخمدان پلي

مي چون يديگر طيف علا گردد و در انتهاي مشخص مي

سيكل قاعـدگي و نـا    ، اختلال)4(چاقي، هيپرآندروژنيسم

اخـتلالات  . نمايد باروري به طور منفرد يا توأم بروزمي

تستوســترون،  متــابوليكي از جملــه افــزايش ســطح   

پـرولاكتين در   هـاي  سرمي هورمـون  )LH )5انسولين و 

اين بيماري شايع است و سلامت زنـان را در طـولاني   

 كيسـتيك  سـندرم تخمـدان پلـي   عميـق   ثيرأتمدت تحت 

تظـاهرات ايـن سـندرم در    . دهـد  قرار مي مبتلا به خود

شود كه با افزايش  هنگام بلوغ بروز نموده و تصور مي

 هــا همطالعــ. )3(باشــد ارتبــاطوزن در هنگــام بلــوغ در 

از زنان مبـتلا   درصد 50كه در حداقل  ه استنشان داد

به چاقي  ارتباطو بدون  كيستيك سندرم تخمدان پليبه 

  ). 4(د داردمقاومت به انسولين وجوآنها و 

بـه طـور ويـژه در زنـان       LHميزان هورمـون  

يابد كه  ميافزايش  كيستيك سندرم تخمدان پليمبتلا به 

زان و تناوب ترشح اين هورمون به دليل افزايش در مي

 FSH نسـبت بـه   LHكـه غلظـت هورمـون     زمـاني . است

يابــد، تخمــدان بــه طــور ترجيحــي ســنتز  مــيافــزايش 

در زنـان مبـتلا بـه    . هنـد د مـي آندروژن ها را افـزايش  

ــي   ــدان پل ــندرم تخم ــتيك س ــزان انســولين و   كيس مي

يابد كه موجب  ميافزايش  )6(فاكتورهاي شبيه انسوليني

هاي تـك و در نتيجـه    افزايش سنتز آندروژن در سلول

  . .)5(شود مي LHتقويت عملكرد 

ــب  ــي  CRP(C- reactive protein(تركيـ از يكـ

ه در واكـنش بـه   هاي مهم مرحله حاد اسـت ك ـ  پروتئين

 1 اينترلـوكين  ها التهابي مانند افزايش سطوح سايتوكين

افـزايش سـطح   . )6(شودكبد ترشح ميبه وسيله  )7(6و 

CRP   توانـد افـراد را در    مـي التهـاب  به عنوان شـاخص

 2خطر ابتلا به بيماري عروق كرونر قلب و ديابت تيپ 

ــرار دهــد ــه نجــاييآاز  .ق ــم ك ــم از مه ــن علاي ــرين  اي ت

 باشـند  مـي  كيسـتيك  سندرم تخمـدان پلـي  هاي  هعارض

توانـد معيـار مناسـبي     تغييرات ميزان اين پروتئين مـي 

   ).7(براي پيشرفت علايم ديگر اين سندرم باشد

اي از  ميــوه تمشــك حــاوي طيــف گســترده    

 هـا  فنـول و  Cويتامين از جمله  فعال زيستي هاي تركيب

 ))10(هــا نالاژيتــاني و )9(، آنتوســيانين هــا)8(فلاونوئيــدها(

هـايي   دانـه  ها رنـگ  سيانين فلاونوئيدها و آنتي. باشد مي

. باشـد  مـي هستند كـه رنـگ مشخصـه تمشـك از آنهـا      

 ضداكسيداني و ضدسرطاني ايـن  ،واص ضد التهابيخ

 .)8ـ ـ11( گردد ميباز  نهاي آ به محتواي پلي فنول گياه

                                                           
1-Poly Cystic Ovarian Syndrome (PCOS) 

2- Stein 

3-Leventhal 

4-Hyperandrogenism 

5-Luteinizing hormone 

6-Insulin-Like Growth Factors 

7-Interleukin  

8-Flavonoids  

9-Anthocyanins 

10-Ellagitannins 
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، C اكســيداني تمشــك بــه ويتـــامين    خاصــيت آنتــي  

ه ب ـها نسبت داده شده اسـت   يتانينها و الاژ آنتوسيانين

از كـل ظرفيـت    درصـد  20د حدو Cويتامين  كه طوري

و بيشـترين   درصـد  25هـا   سيانين ، آنتياكسيداني آنتي

 است ها الاژيتانين به وسيلهاكسيداني  سهم ظرفيت آنتي

  .)12و13(باشد مي درصد 50كه بيش از 

ر اروپـا و  د اين گياه از قرن شـانزدهم عصاره 

به عنوان يك داروي ضد التهـابي   ي آمريكاشمال شرق

. شـد  مـي استفاده   ميهاي دهاني و چش در برابر عفونت

اي اكسـيدان   هاي حرفه آنزيم كردنمهاربا تمشك قرمز 

ــد ــيژناز ؛ماننـــــ ــيژناز، سيكلواكســـــ و  ليپوكســـــ

Cاكسيداززانتين
اكسيدان قوي معرفـي   نتيآبه عنوان  )1(

داسـيون  هـاي فنلـي تمشـك، از اكسي    تركيـب . دشـو  مي

LDL
ــوگيري    )2( ــدن جل ــوزوم در ب ــيو ليپ ــد م . )14(كنن

اي ظرفيـت بـالايي را    قابل ملاحظـه  صورتچنين به  هم

اند و يا به  آزاد نشان داده هاي در از بين بردن راديكال

ــده هيــدروژن ايفــاي نقــش   ــوان دهن ــكن مــيعن  .)15(دن

كـل محتـواي    درصد 88كه گلوكوزيداز  -o-3سيانيدين

شك را به خـود اختصـاص داده اسـت    سيانيني تم نتيآ

هاي  هاي التهابي دخيل در پاتوژنز بيماري واسطهسنتز 

 اثـرات عصـاره تمشـك    .دكن ـ ميرا مهار  التهابي مزمن

از  را اپوپتـوز  القـاي و  زايي ، ضد رگسلوليضد تكثير

طريق تعامل با چندين مسير سـيگنالينگ متعـدد نشـان    

مشـك  تعصـاره  هـاي هـدف    مولكـول . )16و17(دهد مي

ــامل فاكتور ــايشـ ــي هـ ــير  رونويسـ  NF-KBمسـ
             و )3(

JAK-STAT
. باشـد ها مـي  سيتوكين و ، فاكتورهاي رشد)4(

عمــدتاً از طريــق اثــرات اثــرات ضــد ســرطاني تمشــك 

نشــان داده شــده   زايــي آن و ضــد رگ ضــدالتهابي

هاي تمشك سبب انعقـاد پلاكـت    آنتوسيانين. )18(است

هـاي خـوني دخيـل در     تـه خون، ممانعت از تشـكيل لخ 

هاي عروق محيطي  سكته مغزي، آمبولي ريوي، بيماري

بـا دانسـيته   و حمله قلبـي و افـزايش سـطح كلسـترول     

بـدن را در برابـر    ،هـاي فنلـي   تركيـب  .شـود  مـي  )5(بالا

ها، چـاقي و   عروقي، سرطان، التهاب ـهاي قلبي   بيماري

  . ).19و 20(كند ميحفاظت  متابوليكيهاي  ديگر بيماري

رژيم غذايي كـم كـالري،    ؛درمان سندرم شامل

ارويي از جمله استفاده هاي د ورزش، جراحي و درمان

ــپيرون ــازون،  )6(ولاكتوناز اسـ ــا گليتـ ــوميفن )7(هـ ، كلـ

هدف از درمان سندرم . است )9(و متفورمين )8(سيترات

گذاري طبيعـي و در نهايـت بـاروري     برگرداندن تخمك

  .خطر است بي

رمــان ديابــت بــه عنــوان داروهــاي خــوراكي د

ســـندرم تخمـــدان روش بهبـــود بـــارداري در زنـــان 

كه علايـم مقاومـت بـه انسـولين را نشـان       كيستيك پلي

از ميـان ايـن   . گيرنـد  مـي دهند مورد اسـتفاده قـرار    مي

ــاد     ــارداري ايج ــورمين در دوران ب ــا متف ــا تنه داروه

ايـن دارو   عبـارتي كند به  ميعوارض جنيني و مادري ن

 رتراتـوژن ا داروي خوراكي ضد ديابت غيبه عنوان تنه

                                                           
1-Xanthine Oxidase 

2-Low-Density Lipoprotein (LDL) 

3-NF-ΚB (Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of 

Activated B Cells 

4-Janus Kinase (Jak) and Signal Transducer and Activator of 

Transcription (STAT) 

5- High-Density Lipoprotein (HDL) 

6-Spironolactone 

7-Glitazones 

8-Clomifene Citrate 

9-Metformin  
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 )1(اين دارو از دسته  بـي گوانيـدها  . شناخته شده است

بيمـار تحمـل    بـه وسـيله  بـه خـوبي    است كـه معمـولاً  

كنـد   مياگرچه گاهي اختلالات گوارشي بروز  ،شود مي

سـاير  . شـود  مـي و موجب كاهش موقت مصرف دارو 

ــيدوزلاكتي  ــن دارو اسـ ــوارض ايـ ــدخون  )2(كعـ و قنـ

ســندرم  بــه مبــتلا بيمــاراناز ســوي ديگــر . باشــد مــي

 فيزيولوژيكي از قبيل چاق يا لاغر بـودن  زياد اختلافات

. نـد دار يكـديگر  بـا  نيـز  ژنتيكـي  هـاي  تفـاوت  احتمالاً و

 از برخـي  در انسـولين  به مقاومت موارد در متفورمين

 مـؤثر  فنلانـد  و ونـزوئلا  زنان جمله از خاص نژادهاي

 در مطالعه مورد جمعيت روي بر تأثيري ولي ،باشد مي

 است ممكن بيماران .تاس نداشته آمريكا و كيهرت زنان

از ايـن رو  . دباشن نداشته يا داشته انسولين به مقاومت

بـه دليـل   هـاي طبيعـي كـه     وردهآامروزه استفاده از فر

اكسـيداني سـبب مهـار سـميت      نتـي آدارابودن خواص 

د توجـه  شوند مور ميحاصل از داروهاي شيميايي نيز 

  .)21(قرار گرفته است

 وابستگي علايم متـابوليكي و توليـد   به توجه با

و نيـز بـا تكيـه بـر      كيسـتيك  سندرم تخمدان پلـي مثلي 

ميــوه اكســيداني عصــاره ضــد و التهــابيضــد خـواص 

در كاهش اين گياه ميوه  اثرات مطالعه اين در ،)3(تمشك

و شـروع  كيسـتيك  علايم التهابي سـندرم تخمـدان پلـي   

سـندرم تخمـدان   هـاي مبـتلا بـه     مـوش ك گـذاري  تخم

  .بررسي گرديد كيستيك پلي

  

  بررسي روش

 1391ـ ـ1392هـاي   اين مطالعه تجربي طي سال

پروتوكل ايـن تحقيـق   . انجام شد  ميدر دانشگاه خوارز

ــي در    ــين الملل ــوانين ب ــر اســاس ق ــب ــات م ورد حيوان

آزمايشگاهي انجام گرديد و در كميته اخـلاق دانشـگاه   

سـر   120از  تجربـي  در اين مطالعه . .يب رسيدبه تصو

نژاد ويستار با وزن ) موش(بزرگ موش آزمايشگاهي 

در شــرايط  اســتفاده شــد كــه گــرم 180ـــ200تقريبــي

گـراد و   درجـه سـانتي   20ـ ـ24 دمـاي (مناسب  محيطي

و  )ســاعته  12 مــنظم  روشــناييتــاريكي و ســيكل 

 به غذا و آب در مركز تكثيرحيوانـات  آزادانه دسترسي

ــوارز  ــگاه خ ــگاهي دانش ــه  ميآزمايش ــدندنگ  .داري ش

شاهد و گروه كنترل،  6به تصادفي  صورته ب ها موش

 عصاره تمشـك  سه غلظت از كيستيك تيمار شده باپلي

)RFE100,RFE150,RFE200(  و هـر گـروه    تقسيم شـدند

مراحل تحقيق سه   ميبود و تما موششامل هشت سر 

هاي القاي فنوتيپ  وشاز ميان انواع ر. بار تكرار گرديد

كيستيك در ايـن تحقيـق از تزريـق    سندرم تخمدان پلي

اسـتراديول   گـرم  ميلـي  2اي و زيـر پوسـتي    تك مرحله

ــرات  ــان (ول ــازي ابوريح ــران ـ   داروس ــر 32( )اي  )س

هـيچ تزريقـي   ) سـر  8(گروه كنتـرل   ). 22(استفاده شد

 سمير واژينـال تهيه اپس از  ي كهحيوانات .دريافت نكرد

دو الـي سـه    داراي دوازده الـي چهـارده روز  در طول 

انتخـاب   منظم سـيكل اسـتروس بودنـد   و دوره متوالي 

تحـت  مرحلـه اسـتروس سـيكل توليـدمثلي،     در شده و 

  مـوش به ازاي هر  استراديول ولرات گرم ميلي2 تزريق

 نيـز  تزريقپس از  .قرار گرفتندزير پوستي  صورتبه 

ت ســيكل تغييــرا مشــاهده ي واژينــال تــا ســميرتهيــه ا

ــه   ــامنظم شــدن آن و رســيدن بــه مرحل اســتروس و ن

                                                           
1-Biguanides 

2-Lactic Acidosis 

3-Raspberry Fruit Extract (RFE) 
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مشـاهده   .ادامه پيدا كرد )1(واژينال شاخي پايدار راسمي

در  باشد كه حدوداً مياين حالت حاكي از القاي سندرم 

  .افتد ميپس از تزريق استراديول ولرات اتفاق  60روز 

تمشـك از اسـتان    تهيه و تجويز عصاره گيري

ميوهاي اين گياه بعد . گرديد وري آ جمع )بابل(مازندران

از جدا شدن از شاخه با تهويه مناسب در سايه خشك 

گـرم از پـودر    500ري، مقـدار  گي ـ جهت عصاره. شدند

پس . درصد حل گرديد 70ميوه گياه در يك ليتراتانول 

ساعت به وسيله كاغذ صافي محلول صاف شده  48از 

از دسـتگاه  حلال آن با اسـتفاده  و  بالن منتقل گرديد هب

گــراد بــا دور  درجــه ســانتي 70در دمــاي  )2(روتــاري 

مايع غليظ شـده حاصـل در اون   . متوسط خارج گرديد

درجه به مدت دو روز قرار داده شد كه  45و در دماي 

هـاي غلـيظ بخـار     ي محلوللدر نتيجه آن تمام حلال الك

حـدود  . گرديـد شد و در نهايت عصاره خشك حاصـل  

گرم پودر ميوه  500مجموع گرم عصاره خشك از  50

از عصـاره   يت ـغلظ .دست آمـد ه گياه عصاره تمشك ب

ها شد به عنـوان   موشاز  درصد 50تمشك باعث مرگ 

LD50 رفته شـد كـه در ايـن آزمـايش غلظـت      در نظر گ

گرم عصاره تمشـك بـه ازاي هـر كيلـوگرم      ميلي 1500

  .انتخاب شد LD50وزن بدن به عنوان 

عصـاره تمشـك    تيمار شـده بـا   هاي گروهزير 

، 150، 100 بـه مقـادير  روز متوالي  10روزانه به مدت 

كيلــوگرم وزن بــدن خــود بــه ازاي هرگــرم  ميلــي 200

 صـورت تمشـك محلـول در سـالين بـه      ميـوه  عصاره

گــروه شــاهد  .تزريــق درون صــفاقي دريافــت نمودنــد

در . را دريافت كـرد ) سالين(حلال عصاره ميوه تمشك

هـاي   مـوش تمشك، يوه مروز تزريق عصاره  10پايان 

و  كلرفرم كشـته شـد  تنفس هر سه گروه با استفاده از 

سـي خـون گيـري از قلـب      سـي  5با استفاده از سرنگ 

ها در فيكسـاتيوبوئن قـرار    تخمدان .حيوان انجام گرفت

 14هاي بافتي بـه مـدت    پس از تثبيت نمونه. ندداده شد

هاي الكل بـا درجـات    محلول به وسيلهها  ساعت، نمونه

دقيقه  40در هر كدام براي  درصد 100تا  20ودي صع

) 50:50(گيري و سپس در الكـل زايلـن   تا يك ساعت آب

گيـري   سـازي و پـارافين قالـب    شفاف) سه بار(و زايلن

ميكرومتر  7ها با ميكروتوم به قطر  سپس نمونه. شدند

هاي پوشيده شده بـا   بر روي لام ها گيري و برش برش

پس از پارافين  ي بافتيها رشب. ژلاتين قرار داده شدند

هاي الكل با درجـات   محلول به وسيلهدهي  زدايي و آب

و  شـدند  آميـزي  ائوزين رنگ ونزولي با هماتوكسيلين 

بـــــا ميكروســـــكوپ نـــــوري مـــــورد بررســـــي 

  ..قرار گرفتندهيستومورفومتريك 

يكـول  لبه منظور عـدم شـمارش مجـدد يـك فو    

دو  تـا از  برش يك برش شمارش شد 10بزرگ، از هر 

بـه   اي تقريبـاً  بار شمارش فوليكول آنتـرال كـه هسـته   

شـمارش    . ميكرون دارد جلوگيري به عمل آيد 70قطر

هاي هر دسته فوليكـولي بـه وسـيله      تعداد كل فوليكول

 F=(A×B/C)D ؛زير انجام گرفت پيشنهادي فرمول

)F  = ،تعدادكل فوليكوليA  =هـا   تعداد فوليكول

بـرش هـاي شـمارش     فاصـله ي بـين  =  Bدر هربرش، 

  ).ضخامت برش ها=  Dقطر اووسيت، =  Cشده، 

                                                           
1-Persisten Vaginal Cornification (PVC) 

2-Rotatory Evaporator 
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چنين آناليزهاي مورفومتريك جهت بررسي  هم

هاي سلولي گرانولوزا و غـلاف فوليكـولي    تغييرات لايه

هاي انتـرال بـا اسـتفاده از اكـولر مـدرج و       در فوليكول

. ميكروســكوپ نــوري انجــام گرفــت 40و  10ابژكتيــو 

گرانولوزا به منظور يكسان نبودن گيري اين لايه  اندازه

در محيط يك فوليكول بر اساس پيش فرض پيشنهادي 

اندازه لايه ي گرانولـوزا در گـروه     ،گرفت صورتزير 

فاصله اولين لايه سلولي گرانولـوزا   )1(فوليكولي آنترال

تـرين لايـه بـه     غلاف فوليكولي تـا نزديـك   رتدر مجاو

كمـپلكس   حفره آنتروم تشكيل شده در بخش روبروي

  .كومولوس در نظر گرفته شد ـ اووسيت

هزار دور  6فيوژ يچنين با استفاده از سانتر هم 

 ند؛ســازي شــدجداقيقــه ســرم د 5بــه مــدت  هدر دقيقــ

سرولوژيك به منظـور بررسـي تغييـرات     هاي زمايشآ

ي تستوســــترون، هــــا هورمــــون  ميميــــزان ســــر

بـا   CRP و تغييـرات  LH ،FSHپروژسترون، استراديول، 

  .گرفتانجام  الايزا روش

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

هاي آماري آناليز واريانس يـك   و آزمون Excelافزار نرم

   .طرفه تجزيه و تحليل شدند

  

  ها يافته

ماري به دليل عدم وجود تفـاوت  آپس از آناليز 

ــي ــرل، از داده  معن ــروه شــاهد و كنت ــان گ ــاي  دار مي ه

 مشـاهده  پس از. شد نظر مربوط به گروه شاهد صرف

سـندرم  هـاي كنتـرل،    وهتخمـدان در گـر   مقاطع بـافتي 

 تيمار شده با عصـاره هاي  گروه و كيستيك تخمدان پلي

و از نظر مرحله رشد و تكوين ها  فوليكول ،تمشك ميوه

 گروه شش بهشناسي و قطر فوليكول  بر اساس ريخت

(PMF)بدوي هاي فوليكول
(PF)اوليـه  هاي ، فوليكول)2( 

)3(، 

 600 از تـــر  كـــم  آنتـــرال  پـــيش  هـــاي  فوليكـــول

(PAF)ميكرون
 1000 تـا  600 آنتـرال  هـاي  فوليكـول  ، )4(

 و اجسـام  )CF()5(كيسـتيك  هـاي  فوليكـول  ،)AF(ميكرون

)CL(زرد
مـورد شـمارش و بررسـي     تقسيم شـدند و  )6(

پس از تزريق حيوانـات دچـار    28تا روز  .قرار گرفتند

ولـي   ،وندش ـ مـي گـذاري   سيكل و عدم تخمـك   مينظ بي

هنوز هيچ كيسـت يـا فوليكـول در حـال كيسـت شـدن       

ــاهده ن ــيمش ــود م ــان   .ش ــس از پاي ــاهشروز  60پ  ك

و  پـيش انتـرال  اوليه، هاي  تعداد فوليكولداري در  معني

چنـين   هـم . مشـاهده شـد  نسبت به گروه كنتـرل  انترال 

كيستيك با لايه گرانولـوزاي نـازك    هاي فوليكول ظهور

داري بـه   با تفاوت معنـي لولي در حد دو الي سه لايه س

 . .مشـاهده شـد  نسبت به گـروه كنتـرل    >001/0pميزان

سـندرم تخمــدان  كـاهش تعـداد اجسـام زرد در گـروه     

 >001/0pنسبت به گروه كنتـرل بـه ميـزان    كيستيك پلي

   .)1و نمودار 1شكل (بود

ــروه    ــار ده روزه گـ ــندرم تخمـــدان  تيمـ سـ

 بـا عصـاره ميـوه تمشـك در سـه غلظـت       كيستيك پلي

 معنـي داري در تعـداد جسـم    افـزايش منجر به  مذكور 

و  در گـروه هـاي فوليكـولي    هـا  فوليكولتعداد زرد و 

 وابسـته بـه دوز   صـورت هـا بـه    كيسـت  تعـداد  كاهش

  ).2نمودار(شد

                                                           
1- Antral Follicle (Or Graafian Follicle) (AF) 
2-Primordial Follicles (PMF) 
3-Primary Follicles (PF) 
4-Preantral Follicles (PAF) 
5-Cystic Follicles (CF) 
6-Corpus Luteum (CL) 
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چنين آناليزهاي مورفومتريك جهت بررسي  هم

 هاي سلولي گرانولوزا و غـلاف فوليكـولي   تغييرات لايه

و  بـا اسـتفاده از اكـولر مـدرج      هاي انترال در فوليكول

انجـام گرفـت و    ميكروسكوپ نـوري  40و  10ابژكتيو 

  .ديدداري حاصل گر ينتايج معن

 داراي گــراف هــاي فوليكــولگــروه كنتــرل در 

ــازك غــلاف ــه ضــخي فوليكــولي ن  ازمتشــكل   ميو لاي

ل تـوجهي جسـم   و تعداد قاب بوده هاي گرانولوزا سلول

سندرم تخمدان وه در گركه  درحالي. زرد مشاهده شد

يب موش ـداري بـه ت  و كاهش معنـي  افزايش كيستيك پلي

ــخامت در ــولي  ضـ ــلاف فوليكـ ــه   وغـ ــخامت لايـ ضـ

 نتيجـه  .ديـده شـد   در مقايسه با گروه كنترل گرانولوزا

در اي  تـك مرحلـه   صورته بتزريق استراديول ولرات 

هاي كيستي و كاهش  ايجاد فوليكول، روز 60طول مدت

م عدم مشاهده جسو  يفوليكوللف مخت هاي تعداد گروه

كـه در   در حالي ،بودگذاري  كعدم تخمزرد حاصل از 

عصـاره ميـوه   بيشـترين غلظـت   گروه تيمـار شـده بـا    

ــك  ــي  تمش ــن بررس ــي 200(در اي ــرم  ميل ــه ازاي گ ب

تغييــرات در ضــخامت ، )مــوش كيلــوگرم وزن بــدنهر

ــه ــول   لاي ــوركننده ي فوليك ــاي محص ــا تغييــرات   ه ه

سـندرم  هت بهبود نسبت بـه گـروه   داري را در ج معني

  ).3و نمودار  1شكل (  نشان دادند كيستيك تخمدان پلي

ــايج حاصــل از  ــاي ســرولوژيك نت  بررســي ه

هورمون تستوسـترون،  ي را در سطح كاهش معني دار

ــتراديول و  ــين   CRPو  LHاس ــزايش و همچن و  FSHاف

تيمارشـده بـا عصـاره    روژسترون در هر سـه گـروه   

ســندرم تخمــدان  گــروه  نســبت بــه  ميــوه تمشــك 

  . )>001/0p(نشان دادكيستيك  پلي
   

  
 

به ازاي هر كيلوگرم وزن  تمشك ميوه عصارهميليگرم  200 و تيمار شده با)B(پلي كيستيك  ،)A(گروه كنترل تخمدان فتوميكروگراف: 1 تصوير

ها  پيكان. گردد ميگذاري موفق و ايجاد كيست  عدم تخمك منجر به كيستيك سندرم تخمدان پلي لايه ضخيم غلاف فوليكولي در .)سر C( )8(حيوان 

  ).40Xبزرگنمايي ( )H&E (هماتوكسيلين و ائوزين آميزي رنگ. دهند مينشان  هاي مختلف  گروه در رالايه گرانولوزا  نوك پيكان و غلاف فوليكوليلايه 
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***

  
پلي كيستيك در تخمدان گروه  )n=8(كنترل كيستيك و گروه  مورفومتري گروه هاي مختلف فوليكولي در تخمدان هاي گروه پلي: 1نمودار 

                  . >001/0p< ***،**01/0p .مشاهده شدكنترل نسبت به گروه ) جز فوليكول هاي بدوي( در تعداد همه ي دستجات فوليكولي معني داري كاهش
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    .هاي تخمداني مشاهده شد داري در تعداد كيست اهش معنيكو كيستيك  نسبت به گروه پلي در تعداد همه دستجات فوليكوليداري  افزايش معني
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سندرم تخمدان و  كيستيك سندرم تخمدان پليهاي كنترل،  در تخمدان گروه غلاف فوليكولي و گرانولوزالايه مورفومتري ضخامت : 3 نمودار

تغييرات  مقايسه .)سر 8(گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن حيوان ميلي 200و 150و100 ميزان  به تمشكعصاره ميوه تيمار شده با  كيستيك پلي

تيمار شده با  كيستيك سندرم تخمدان پلي گروه در چنين  نسبت به گروه كنترل و هم كيستيك سندرم تخمدان پليگروه  ها در ضخامت اين لايه

  >001/0p< ***، 01/0p< ** ، 05/0p .بود دار معني يككيست سندرم تخمدان پليتمشك نسبت به گروه  ميوه عصاره

                                                 
  

 داري به ميزان تفاوت معني كيستيك سندرم تخمدان پليگروه  .)سر 8(بين گروه هاي مختلف CRPمقايسه نتايج پروفايل هورموني و : 1جدول

*001/0p< ** ها و سطح  زان هورموننسبت به گروه كنترل در ميCRP 200و150و100 به ميزان  شده با عصاره تمشك هاي تيمار گروه. نشان داد 

   .نشان دادند كيستيك سندرم تخمدان پليتفاوت معني داري را نسبت به گروه  گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن حيوان ميلي
 

  كيستيك سندرم تخمدان پلي

گرم بر كيلوگرم  ميلي100

 عصاره تمشك

  كيستيك ندرم تخمدان پليس

گرم بر كيلوگرم  ميلي100

 عصاره تمشك

  كيستيك سندرم تخمدان پلي

گرم بر كيلوگرم  ميلي100

 عصاره تمشك

 گروه كنترل كيستيك سندرم تخمدان پلي

15/4± 11/0 *** 8/4±11/0 ** 1/5±12/0 * 5/5±05/0 *** 8/2±15/0  LH ليتر نانوگرم بر ميلي 

1293±32 ** 1027±19 *** 825±15 ** 615±15 *** 1550±21  FSH ليتر نانوگرم بر ميلي 

61/0±04/0 *** 72/0±03/0 ** 86/0±02/0 ** 12/1±02/0 *** 5/0±04/0  ليتر يليمنانوگرم بر  تستوسترون 

105±6 *** 86±5 ** 69±5/5 * 55±4 *** 132±5/2  ليتر نانوگرم بر ميلي پروژسترون 

28±13 *** 29±5/8 ** 02/32±9 ** 3/50±11/10 *** 18±83/0  ليتر نانوگرم بر ميلي استراديول 

18/0±01/0 *** 20/0±06/0 *** 23/0±03/0 ** 275/0±05/0 *** 145/0±02/0  ليتر نانوگرم بر ميليپروتئين واكنش گر حاد. 

001/0p< ،**01/0p< ،* 05/0p<     
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   بحث

در ايـــن تحقيـــق فنوتيـــپ ســـندرم تخمـــدان  

رشـد   انميز كيستيك ايجاد و اثر عصاره تمشك بر پلي

مشـاهدات مورفولـوژيكي و   بر اساس و نمو فوليكولي 

علايـم ايـن سـندرم    و بهبود  بافت تخمدان مورفومتري

ها  آوري شده از نمونه بر اساس آناليز سرم خون جمع

   .بررسي گرديد

اثر ضد التهـابي   2013در سال  و همكاران كيم

يي عصاره تمشك را مورد بررسي قـرار  ياو ضدباكتر

د كه عصاره ميوه تمشك باعث كاهش داد و نشان هددا

 و IL-1 ،IL-6( پـيش برنـده التهـاب    هـاي  سايتوكينسطح 

IL10( شــود مــي هــا و پروســتاگلاندين)و از ســوي  )23

كـه   نـد نشان داد 2014جانگ و همكاران در سال  ديگر

را از طريـــق  FSH و LH ترشـــح هـــا  پروســـتاگلاندين

ثير قـرار  أت ـتحت  )1(ها هورمون آزادكننده گنادوتروپين

سـبب  هـا   بـا پروسـتاگلاندين   حيـوان تيمـار  د و نده مي

در سـال  و همكـاران   ظفـري  ).24(گردد مي LHافزايش 

 با خاصـيت  هاي طبيعي فراوردهتأثير  .نشان داد 2010

عصـــاره بابونـــه در تخمـــدان ضـــد التهـــابي ماننـــد 

شـود كـه ميـزان اسـتراديول و      مـي كيستيك باعـث   پلي

 تغييرطور قابل توجهي ه ب FSHو  LHهاي  گنادوتروپين

ه ب ـ نتايج با توجه بهو بر اساس اين تحقيقات . )25(دياب

كــاهش ميــزان  (بررســي حاضــر   مــده درآدســت 

به نظـر   )FSH افزايشو  و استراديول LH هاي هورمون

بـا دارابـودن خـواص ضـد      رسـد عصـاره تمشـك    مي

هـا   توليد پروسـتاگلاندين  مهارتوانسته است با  التهابي

محور  يها و در نتيجه تعديل هورمون LHاعث كاهش ب

   .شودتخمدان  ـهيپوفيز ـهيپوتالاموس 

د دا نشــان 2010در ســال  و همكــاران نبيــوني

هاي پيش التهابي بـه نـام اينترلـوكين     يكي از سايتوكين

 چنـين  و هـم ) 26(كندميكبد تنظيم در را  CRP، ترشح 6

مبتلا  نانزمشاهده كرد  2001در سال و همكاران كلي 

بـالاتري   CRP ميـزان  تخمدان پلـي كيسـتيك   به سندرم

تحقيـق  اسـتناد بـه    بـا . )27(نسبت به زنان سالم دارنـد 

بـا   CRP، كـاهش  2003در سـال   و همكـاران  كازروني

سـندرم تخمـدان   هاي  كاهش علايم متابوليكي در نمونه

همـراه   ،كه با متفورمين درمان شده بودند كيستيك پلي

بيان  2013همكاران در سال  نبيوني و. )28(بوده است

 به وسيلههاي سيستميك  كاهش ميزان سيتوكين داشت

سـندرم   زهر زنبور عسل موجب سير علايـم تخمـداني  

 ). 29(به سمت تخمـدان سـالم شـد    كيستيك تخمدان پلي

بـين آنهـا    ارتبـاط و ايجـاد   هـا  همطالع ـبا تكيه بـر ايـن   

و  ورمينتوان استنباط كرد هـر دارويـي ماننـد متف ـ    مي

ي هـا  سيتوكينميزان كه سبب كاهش  زهر زنبور عسل

توانـد  شود مي IL-6 يا و CRPاز جمله  برنده التهاب پيش

ثر واقع ؤم كيستيك سندرم تخمدان پليم يدر كاهش علا

اسـتفاده   بـا  2012در سال  و همكاران روسلين . .شود

د نشـان دا از عصاره تمشك در درمـان سـرطان روده   

ضد التهـابي   صخوا از طريق اعمال كه عصاره تمشك

و در نتيجـه كـاهش    IL-6 خود باعث كـاهش سـايتوكين  

CRP ميـزان  در بررسي حاضـر  ).30(شود مي CRP در 

                                                           
1- Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) 
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كــاهش  بــاعصــاره تمشــك  بــا تيمارشــده هــاي گــروه

 كيسـتيك  سندرم تخمدان پليداري نسبت به گروه  معني

خواص ضد التهابي عصاره تمشك كد ؤكه م بود همراه

سـندرم تخمـدان   ات مفيد آن در كـاهش علايـم   ثيرأت و

نبيـوني  و  كـازروني  هـاي  هبر پايـه مطالع ـ  كيستيك پلي

  . است

استفاده از زهر زنبور عسـل و كـاهش ميـزان    

ــتميك  ــاب سيس ــدروژن الته ــا و آن ــه در مطالعـ ـ ه   هك

گرفـت   صـورت  2011نويسندگان اين مطالعه در سال 

ر د گـراف تعـداد فوليكـول بـدوي و     منجر بـه افـزايش  

بـه  در مصـر  كه  مطالعه ديگري )31(شد موشتخمدان 

گرفـت   صـورت  2000در سال و همكاران  علي وسيله

نيز نشان از بهبـود علايـم التهـابي و توليـدمثلي زنـان      

هـر زنبـور   تيمار شده با ز كيستيك سندرم تخمدان پلي

داري سـطح هورمـون لـوتئيني و     كـاهش معنـي   ،عسل

درصـد   70د تـا  ظهور جسم زر افزاش و تستوسترون

بــر اســاس  .)32(در مقايســه بــا گــروه كنتــرل داشــت

خـواص   از طريـق گيـري ايـن گـروه ايـن علايـم       نتيجه

كاهش زهر زنبور عسل و  و ضد اكسيداني ضدالتهابي

راين ايـن مسـير   بنـاب  . بروز يافت κB-NF مسير فعاليت

 و استرس اكسيداتيو سيگنالينگ در بروز علايم التهابي

در آن  كاهش فعاليتو  كيستيك سندرم تخمدان پليدر 

؛ مثلي اين سندرم داراي اهميت است بهبود علايم توليد

ــا  2006گــونزالز و همكــاران در ســال  نشــان دادنــد ب

ميزان تستوسترون رو به افزايش ، κB-NF نافزايش بيا

هاي اسـتروئيدوژنيك تخمـداني    آنزيم چرا كه گذارد مي

وسـيله اسـترس   ه هـا، ب ـ  گو به سـاخت آنـدروژن   پاسخ

ــر اكســـيداتيو تحريـــك و فعـــال شـــده و بـــا   عناصـ

با تكيه بر ايـن نكتـه    )33(گردد ميها مهار  اكسيدان آنتي

افـزايش   كيسـتيك  سندرم تخمدان پلـي ندروژن در آكه 

بـر اثـرات مهـاري     يابد بنابراين اگر شواهدي مبنـي مي

تمشك بر مسيرهاي توليـد يـا القـاي توليـد آنـدروژن      

گيري كرد كه تمشـك  توان نتيجه وجود داشته باشد مي

در بهبـود اخـتلالات هورمـوني    يكي از موادي است كه 

. هــا كــاربرد بهينــه خواهــد داشــت نژنــدروآه ژبــه ويــ

عصــاره  مهــاري و همكــاران اثــرات هووانــگچنانچــه 

و  كنندهبر روي انتقال پروتيئن فعال متانولي تمشك را 

κB-NF هــاي  وســيله ســرطان در ســلول القــا شــده بــه

اثـرات مهـاري عصـاره    . موش گزارش دادنـد   مياپيدر

و در  κBيـت  باعث مهارفعال κB-NFو  AP-1تمشك روي 

در  .)34(شـود  مـي نتيجه كاهش تكثير سلولي و التهـاب  

ميـزان هورمـون    رسـد كـاهش   مـي تحقيق به نظـر  ين ا

 بـه وسـيله   κB-NFمهـار مسـير    تستوسترون بـه دليـل  

 .عصاره تمشك بوده است

افــزايش  كيســتيك ســندرم تخمــدان پلــي  در 

ــداد    ــزايش تع ــي در اف ــش مهم ــيداتيو نق اســترس اكس

و در نتيجــه  TNF-αهــا از طريــق افـزايش بيــان   كيسـت 

تخمـدان و افـزايش تعـداد     زايـي در  افزايش ميـزان رگ 

فوليكـولي و بـه دام   غـلاف  ده ن ـهـاي تشـكيل ده   سلول

ــدم  ــادن و عـ ــك داردآافتـ ــاآاز . زادي تخمـ ــه نجـ  كـ

نشان دادنـد كـه    2013و همكاران در سال  سانگيووان

ميزان استرس اكسيداتيو را به  خوراكي عصاره تمشك

بنابراين  ،)35(دهدكنترل التهاب معده كاهش ميمنظور 

مهــار  بررســيايــن   كــه در مــي تــوان اســتنباط كــرد
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عصـاره تمشـك باعـث     بـه وسـيله   يواسترس اكسيدات

هاي كيستي و افزايش  كاهش و يا از بين رفتن فوليكول

  .هاي سالم و جسم زرد شده است تعداد فوليكول

تمشـك بـا اثـرات    ميـوه  در اين تحقيق عصاره 

مبـتلا بـه    يهـا  مـوش اكسيداني و ضـدالتهابي در   آنتي

ها  بهبود علايم بافتي تخمداناعث بكيستيك  تخمدان پلي

و  اي در حـال تكـوين  ه ـ تعداد  فوليكولافزايش قبيل  از

ــوزا و  ضــخامت ــه گرانول ــداد لاي ــم زرد تع ــدجس  .ش

داري در ميـــزان  چنـــين ســـبب تغييـــرات معنـــي هـــم

تخمـدان  ـ هيپوفيز ــ   هاي محور هيپوتالاموس هورمون

 شد كه اين تغييـرات در كنـار كـاهش شـاخص التهـاب     

)CRP(   ــتميك ــان از بهبـــود نســـبي علايـــم سيسـ نشـ

تحـت تيمـار بـا     كيستيك سندرم تخمدان پليهاي  وشم

توان عصاره  از اين رو مي. عصاره ميوه تمشك داشت

ثر در ؤورده طبيعـي م ـ آميوه تمشك را بـه عنـوان فـر   

كاهش بخشي از علايم سندرم تخمـدان پلـي كيسـتيك    

هـاي   ثير عصاره ميوه و بخـش أبررسي ت. معرفي كرد

رم پيچيـده از  ديگر اين گياه بر سـاير علايـم ايـن سـند    

 ،عروقـي ـ  جمله افزايش ميزان رگزايي و مشكلات قلبي

  .شود ميكبد چرب و مقاومت به انسولين پيشنهاد 

  

  تقدير و تشكر

نامه كارشناسـي ارشـد    كه از پايان تحقيق اين 

حيوانات  پرورش و تكثير مركز دراستخراج شده است 

ــگاهي ــگاه آزمايش ــوارز دانش ــام  ميخ ــد انج و از  هش

  دانشكده علوم زيستي اين دانشـگاه برخـوردار   حمايت

 محتـرم دانشـكده   ياسـت بدين وسـيله از ر . بوده است

 .به عمل مي آيدتقدير و تشكر 
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Abstract 
Background & aim: Polycystic Ovary Syndrome is an endocrine disorder leading to lack of 
ovulation and has inflammatory aspects. Raspberry extract, with possession of bioactive 
compounds such as Anthocyanins and polyphenols, have anti-inflammatory properties. In this 
study, the anti-inflammatory effects of raspberry extract on the development process of ovarian 
follicles and hormones level of pituitary, ovarian, and liver in rats suffering from PCOS were 
examined.  
 
Methods: In the present experimental study, 120 adult Wistar rats were divided into three groups 
of control, PCOS, and treated with raspberry. The induction of syndrome was done by 2mg 
Estradiol valerate. After a period of 60 days, 100, 150 and 200 mg/kg BW raspberry extract was 
injected intraperitoneally. Control group received no injection. Ten days after the last injection, all 
groups were anesthetized by chloroform and the serum and ovary of all groups were collected in 
order to investigate the histological and serologic changes. Data obtained were analyzed by using 
one-way ANOVA. 
 
Results: Raspberry-treated group showed a significant decrease in the hormones rate of 
testosterone, estradiol, LH, and CRP compared with PCOS (p<0.05), whereas a significant 
increase was observed in the serum level of Progesterone and FSH (p<0.05). A significant 
increase was observed in the number of corpus luteum and granulosa layer thickness in the 
raspberry-treated group compared with PCOS (p<0.05). 
 
Conclusion: The results demonstrated that the antioxidant and anti-inflammatory effects of 
raspberry extract was effective on regulating the hormones, CRPand improving of cysts which led 
to the initiation of ovulation.  
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