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گـذاري مـزمن، التهـاب سیـستمیک و      ه بـا عـدم تخمـک      ک ـ (PCOS)کیـستیک     سندرم تخمدان پلـی    :زمینه و هدف  

 ـ . است شایعترین اختلال اندوکرینی در زنان سنین باروري ،یابد هایپراندروژنیسم بروز می   دلیـل دارا   هگیاه کـاکوتی ب

 اثـرات   پـژوهش در ایـن    . باشـد   مـی  داراي فعالیـت ضـدالتهابی    ین  ید و آنتوسـیان   یفلاونو،  (Pulegone) بودن پولگون 

 PCOSپروفایل هورمـونی و بهبـود علایـم بـافتی            واسطه خواص ضدالتهابی آن بر     کنندگی عصاره کاکوتی به    تعدیل

  .بررسی گردید

 144  انجام شد،1392 آبان تا 1391رج، از مهر کدر دانشگاه خوارزمی که  تجربی پژوهشدر این : روش بررسی

و )  استرادیول ولـرات بـه هـر رت        mg 2تزریق  ( PCOS ،)بدون تزریق (نترل  کسر رت ویستار بالغ به سه گروه        

 ي کـاکوتی بـا مقـادیر    هاي تجربـی عـصاره    روز، به گروه60پس از القاي سندرم در مدت . تجربی تقسیم شدند  

mg/kg bw 100 ،150 حیوانـات بـا کلرفـرم    .  تزریق شـد صورت درون صفاقی ه روز متوالی ب10مدت   به200 و

 هورمونی و تعیین سطح شاخص التهاب ،هاي هیستومورفومتریک منظور بررسی نها بهآها و خون  کشته و تخمدان

(CRP)استفاده از روش  ها با داده.  برداشت شدANOVA 05/0طرفه آزمون شدند و  یکP<دار در نظرا سطح معن 

  .گرفته شد

 و همچنین پیـدایش ) %54 ( تعداد جسم زرد،)%82(ي گرانولوزا    دار ضخامت لایه  ااهش معن کز  نشان ا ها    بررسی :ها  یافته

هاي  که تغییرات بافتی در تخمدان     درحالی. نترل داشت ک نسبت به    PCOS گروه در) 68%( CRP و افزایش    )%79 (یستک

هـاي تجربـی     گـروه   در CRP، اسـترادیول، تـستوسترون و       LH اهشک. داري نداشت انترل تفاوت معن  کتجربی نسبت به    

  .دار بودا معنPCOSنسبت به 

و تعـدیل    PCOSبهبود علایـم بـافتی      واسطه   ه ب تواند واسطه اثرات ضد التهابی خود می      هکاکوتی ب  ي عصاره: گیري  نتیجه

  .ندک آغاز دوباره یند اوولاسیون راافر، ها سطح هورمون

  .سم، کاکوتی، استرادیول ولرات، جسم زردکیستیک، هیپراندروژنی سندرم تخمدان پلی :لیديک لماتک

 
  

 (Polycystic Ovary Syndrome, PCOS) کیستیک سندرم تخمدان پلی

شایعترین اختلال هورمونی در زنان سنین باروري است و میزان شیوع 

  اختلال در ن سندرم ـژگی ایـن ویـمهمتری 1.باشد  می%5-10آن حدود 

  
دنبال آن اختلال در سطح  گذاري است که به ک طبیعی تخمروند

، استرادیول، LHهاي  دهد و میزان هورمون هاي جنسی رخ می هورمون

اهش ک و پروژسترون FSHهاي  تستوسترون افزایش و میزان هورمون

 مهمترین تظاهرات این سندرم عبارتند از اختلال در ترشح .یابد می

هاي خون و مقاومت به   آندروژنافزایش سطح ها، گونادوتروپین

  مقدمه
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 این سندرم ناهمگون در یک سر طیف با تظاهرات ناباروري .انسولین

سونوگرافی  کیستیک در مانند مورفولوژي غیرطبیعی تخمدان پلی

گردد و در  لگنی، اختلال سیکل قاعدگی و ناباروري مشخص می

 ی و التهابی همچون چاقی وکم متابولییانتهاي دیگر طیف با علا

  2.نماید هیپرآندروژنیسم بروز می

 مورد دیدگاه از دو PCOSی و ک میان اختلالات متابولیهمبستگی

عنوان  رد انسولین و افزایش سطح آن بهک عملاختلال: اهمیت است

 Insulin-Likeین یاهش سنتز دو پروتکی، سبب ک عارضه متابولیکی

Growth Factor Binding Protein-1,2 (IGFBP-1,2)و Sex 

Hormone Globulin Binding (SHGB)ه اولی به کشود   میIGF-1,2 

  .شود ها متصل می و دومی به آندروژن

 IGF-1,2(ها سبب افزایش غلظت لیگاندهاي آزاد  ینیاهش این پروتک

طور مداوم در  ه بهک LHمیزان هورمون افزایش . شود می) ها  آندروژنو

 افزایش در میزان و دلیل شود به  مشاهده میPCOSزنان مبتلا به 

متقابلا زمانی که غلظت . استها   و آندروژنIGF-1,2تناوب ترشح 

طور  ها به ند، تخمدانک افزایش پیدا FSH  نسبت بهLHهورمون 

ولی افزایش کهاي غلاف فولی ها را از سلول ترجیحی سنتز آندروژن

 هایپراندروژنیسم با منشا تخمدانی ه منجر به وضعیتکدهند  می

شود و مسبب اختلالات   میPCOSترین علایم  ی از عمدهکان یعنو به

ولی و کي غلاف فولی بافتی تخمدان از جمله افزایش ضخامت لایه

  3.باشد هاي تخمدانی می یستکایجاد 

 C-Reactive مانندي التهاب  برنده هاي پیش یتوکیناافزایش میزان س

Protein (CRP) ،Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) و 

Interleukin-6 (IL-6) شیوع این وضعیت . گردد  می التهابسبب ایجاد

 CRP .است% 40 نسبت به زنان سالم حدود PCOSدر زنان مبتلا به 

ه در کد ششناسایی و همکارانشان  Frances و Tilletبار توسط  اولین

افزایش . شود  موش، رت و انسان یافت میمانندداران   طناببیشتر

تواند خطر ابتلا به بیماري  نوان شاخص التهاب میع  بهCRPسطح 

تور در کاین فا. ندکبینی   را پیشدو نوععروق کرونر قلب و دیابت 

  5و4.بالاتر از زنان سالم است% PCOS 30زنان 

توجهی بر فیزیولوژي و متابولیسم   اثرات منفی قابلPCOSبنابراین 

می و کاقی ش مقاومت به انسولین، هیپرانسولینمیا، چمانندبدن 

هر چه مدت ابتلا  2.دارد) نسبت به زنان سالم% 30-40(فشارخون بالا 

تر باشد، خطر بروز هایپرپلازي و سرطان آندومتر،   طولانیPCOSبه 

، دیابت نوع دو و ایست قلبی حین خواب، افزایش کسندرم متابولی

گذاري  کیابد و از سوي دیگر بافت تخمدان در وضعیت عدم تخم می

 .Ziziphora tenuior L  با نام علمیکاکوتیگیاه  6.باقی خواهد ماندمزمن 

ه ک از گیاهان بومی ایران است (Lamiaceae)متعلق به خانواده نعناعیان 

مهمترین . شود اي استفاده می در طب سنتی در درمان دردهاي معده

 piperitone, menth 3- en-8-0l, Limonene and ویبات این گیاه کتر

pinenthymol, p-cymene, carvacrol, terpinen-4-01, Linalool, -B 

Isomenthone, menthol, menthone 1,8-cineoleترین  عمده. باشد  می

 (Pulegone) اي تحت عنوان پولگون یب شیمیایی فعال این گیاه مادهکتر

 اثرات ضددردي و ضدالتهابی آن هکباشد  می) ک وزن خش6/78%(

ه در طب سنتی از آن در درمان ک طوري به. خوبی مشخص شده است به

   8و7.شود تب، دردهاي قاعدگی و تونوس معده استفاده می

 اهش رشد تومورهاي بدخیم تاکی از ک مختلف حاهاي بررسی

 در تیمار با این گیاه به وجود پولگون %55/47  و غدد سرطانی تا6/32%

رابر نیستاتین تریایی این گیاه دو بکاثرات ضدبا. نسبت داده شده است

ي مهار سمیت  واسطه اثرات ضدالتهابی این گیاه به. گزارش شده است

 اسید و پراکسیداسیون لیپیدي، شلات فلزات دخیل در کاستی

یبات فعال کیندهاي منتهی به تولید ترااکسیداسیون و احیا، تضعیف فر

هایی  سلولی در رت درون اکسیداتیو اهش استرسکنتیجه  اکسیژنه و در

اهش سطح کاین گیاه علاوه بر . ه در آنها التهاب القا شده بودک بود

ها، تنظیم منفی  اهش ترشح نوتروفیلکي  واسطه هسیداتیو بکا استرس

ها در مهار پدیده  اهش تولید پروستاگلاندینکهاي التهابی و  ینکیتواس

  9.التهاب موثر گزارش شده است

رمان طیف وسیعی از  بر اثرات درمانی گیاهان دارویی در دیهکتبا 

هاي التهابی و نیز با توجه به گزارشاتی مبنی بر نقش نعناعیان  بیماري

، NF-kBدر تنظیم منفی مسیرهاي سیگنالینگ منتج به التهاب از جمله 

هاي  وهی بر سطح هورمونکدر این بررسی تلاش شد اثرات کاکوتی 

ان در تخمدان و تغییرات بافت تخمد -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس

ه در آنها شواهدي مبنی بر بروز التهاب ک (PCOSهاي مبتلا به  رت

  .بررسی گردد) شود بافتی و سیستمیک دیده می

  

  
  خوارزمی در دانشگاه 1392 تا آبان 1391 تجربی از مهر پژوهشاین 

  بررسی روش 
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  در موردجهانی بر اساس قوانین پژوهشل این کپروت. رج انجام شدک

میته اخلاق دانشگاه به کحیوانات آزمایشگاهی انجام گردید و در 

هاي آن استفاده  گیري گیاه کاکوتی از برگ براي عصاره. تصویب رسید

ه و در  شدکبا تهویه مناسب در سایه خشهاي کاکوتی   ابتدا برگ.شد

 از پودر حاصل درون gr 20 سپس. صورت پودر درآمد آسیاب برقی به

 درجه به آن اضافه 70ل اتیلیک ک الml 200 یخته ودار ر ارلن درب

 C inside Ben Marry machine° 37 ساعت در48مدت  گردید و به

(Memmert GmbH & Co. KG, Germany)همچنین.  نگهداري شد 

      از پس. ان داده شدکبار محتویات داخل ارلن ت ک ساعت ی12هر 

اي  فی و قیف شیشهاغذ صاکوسیله   ساعت محتویات داخل ظرف به48

  سپس محلول صاف شده درون بالن ریخته و. داخل بشر صاف گردید

 ,.Microtome Rotary MR 2258, Histo Line Laboratories S.r.l)در 

Milano, MI, Italy) در دماي C 75 با دور متوسط قرار داده شد و 

اي پهن گردید تا   از خروج حلال مایع غلیظ روي سطح شیشهپس

یل ک مایع عصاره را تش%6/58ه حدود کپودر حاصله . شود کخش

هاي  آوري گردید و از پودر حاصل براي تهیه غلظت داد جمع می

mg/kg bw 100 ،150 200 و Z. tenuior L. Extract (ZTE)استفاده شد .  

هاي مختلفی از  وتی، غلظتکاکي  براي تعیین غلظت مناسب عصاره

از % 50ه سبب مرگ کاي  ت عصارهها تزریق شد و غلظ عصاره به رت

ه در این آزمایش غلظت ک در نظر گرفته شد LD50عنوان  ها شد به رت

mg/kg bw 1000 عنوان غلظت  بهLD509. تعیین شد  

) رت( سر موش آزمایشگاهی بزرگ 144 تجربی از بررسیدر این 

هاي  ها در قفس رت. استفاده گردید 170±20تقریبی نژاد ویستار با وزن 

ل ک و سیC 24-20 دما( وص در شرایط مناسب آزمایشگاهیمخص

ز کبا دسترسی آزادانه به غذا و آب در مر)  ساعته12ی کروشنایی و تاری

ده علوم زیستی نگهداري کثیر و پرورش حیوانات آزمایشگاهی دانشکت

  .شدند

گروه شاهد، نترل، ک گروه ششبه صورت تصادفی  ه بها رت

 عصاره  سه غلظت ازتیک تیمار شده باکیس گروه پلی و کیستیک پلی

 و هر گروه شامل هشت سر رت بود و تمامی  تقسیم شدندکاکوتی

هاي القاي  از میان انواع روش. رار گردیدک سه بار تبررسیمراحل 

 از تزریق بررسیکیستیک در این  فنوتیپ سندرم تخمدان پلی

 Aburaihan)استرادیول ولرات  mg 2 اي و زیر پوستی مرحله کت

Pharmaceutical Co., Tehran, Iran)) 32 n= (گروه  10.استفاده شد

حلال ) =n 8(رد و گروه شم کهیچ تزریقی دریافت ن) =n 8(نترل ک

القاي موفق سندرم در طول مدت هشت . ردکدریافت ) سالین( کاکوتی

 Persistentهفته با بروز علایمی مانند فاز اسمیر واژینال شاخی پایدار 

Vaginal Cornification (PVC)هاي هر گروه  وزن رت.  صورت گرفت

هاي همه   روز رت10پایان مدت  در.  ثبت شدبررسیدر هر مرحله از 

شته و خون و تخمدان آنها جهت بررسی کها با استنشاق کلرفرم  گروه

  .سرولوژیک و هیستومورفومتریک برداشته شد

 22مدت  بههاي تخمدانی در فیکساتیو بوئن  پس از تثبیت نمونه

 %20-100 ل با درجات صعوديکهاي ال ساعت، آبگیري آنها با محلول

سازي با تولوئن  پس از شفاف.  ساعت انجام شددودام براي مدت کهر 

هاي پارافینی با میکروتوم  قالب. گیري با پارافین انجام شد قالب)  ساعتدو(

ن و  برش داده و با هماتوکسیلیm 7 صورت سریالی و با ضخامت به

 وپ نوريکروسکوسیله می آمیزي شدند و در نهایت به ائوزین رنگ

هاي فولیکولی  وین و ضخامت لایهکهاي مراحل مختلف ت  فولیکولتعداد

  .بررسی شدند

 برش 10یکول بزرگ، از هر ل فوک یدوبارهمنظور عدم شمارش  به

ه ک فولیکول آنترال ک تا از دو بار شمارش ی برش شمارش شدکی

شمارش . شودرون دارد جلوگیري ک می70  به قطریتقریبطور  هباي  هسته

 زیر  پیشنهاديوسیله فرمول ولی بهکهاي هر دسته فولی ولکل فولیکتعداد 

  :انجام گرفت

F=(A×B/C)D .)F =ل فولیکولی،  کتعدادA = در  ها فولیکولتعداد

  قطر اووسیت،= Cشده،  هاي شمارش فاصله بین برش= Bهر برش، 

D =همچنین آنالیزهاي مورفومتریک جهت بررسی  ).ها رشضخامت ب

ولی در کهاي سلولی گرانولوزا و غلاف فولی تغییرات ضخامت لایه

 40 و 10هاي انترال با استفاده از اکولر مدرج و ابژکتیو  فولیکول

گیري این لایه گرانولوزا  اندازه. وپ نوري انجام گرفتکروسکمی

فرض  ول بر اساس پیشکفولی کسان نبودن در محیط یکمنظور ی به

ي گرانولوزا در گروه فولیکولی  اندازه لایه: پیشنهادي زیر صورت گرفت

ي   فاصله اولین لایه(Antral Follicle or Graafian Follicle, AF)آنترال 

ترین لایه به  سلولی گرانولوزا در مجاورت غلاف فولیکولی تا نزدیک

 -روي کمپلکس اووسیت هشده در بخش روب ي آنتروم تشکیل حفره

سرم خون محیطی با استفاده از دستگاه  .کومولوس در نظر گرفته شد

 در دقیقه جداسازي 2000 دقیقه با شدت دور 10مدت  سانتریفیوژ به

 CRP (Millipore’s MILLIPLEX® MAP Rat/Mouseگردید و میزان
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CRP Single Plex, Millipore, Billerica, MA, USA)هاي   و هورمون

LH ،FSHتستوسترون، پروژسترون و استرادیول ،(Rat/mouse ELISA 

Kit, Cosmo Bio Co. Ltd. Japan) سنجیده شد با روش الایزا.  

 InStat, version 3.0ها، از  براي تجزیه و تحلیل آماري داده

(GraphPad Software, San Diego, California, USA) و One-way 

ANOVA test05/0.  استفاده شدP<شدمحسوبدار ا معن . 

  

  
دلیل عدم وجود تفاوت معنادار میان گروه  پس از آنالیز آماري به

. نظر شد هاي مربوط به گروه شاهد صرف شاهد و گروه کنترل، از داده

 PCOSمی در گروه کي ش هاي ناحیه افزایش وزن بدن و میزان چربی

هاي  اهش آن در گروه رتک و >01/0Pن میزا نترل بهکنسبت به گروه 

دار بود؛ ا معنPCOSتیمار شده با عصاره کاکوتی در مقایسه با گروه 

ها  کاکوتی، رت ي صفاقی عصاره  روز تزریق درون10ه پس از ک طوري به

راستا  هم. می آنها مشاهده شدکي ش هاي ناحیه شته شده و حجم چربیک

ت تیمار با عصاره کاکوتی هاي تح اهش وزن بدن حیوانات گروهکبا 

توجهی نیز در میزان  اهش قابلک، mg/kg bw 200 ویژه در غلظت هب

ها   فولیکول).1نمودار (هاي این ناحیه از نظر ظاهري مشاهده شد  چربی

شناسی و قطر فولیکول  از نظر مرحله رشد و تکوین و بر اساس ریخت

  ،(Primordial Follicles, PMF) بدوي هاي کولـبه شش گروه فولی

  
  

  

  

  

  

  

نترل و همچنین ک نسبت به گروه PCOSمقایسه میانگین وزن بدن گروه : 1نمودار 

ي کاکوتی نسبت به گروه   تیمارشده با عصارهPCOSمقایسه وزن بدن گروه 

PCOS  
مدت ده روز در  صفاقی به صورت درون هشده با عصاره کاکوتی ب  تیمارPCOSهاي  وزن بدن رت

  )معیار  انحراف±، میانگین=n 8 (.داري را نشان دادندا معنکاهش PCOSمقایسه با گروه 

ZTE: Z. tenuior L. Extract،    * 05/0P< ،** 01/0P<  

 آنترال پیش هاي فولیکول ،(Primary Follicles, PF)اولیه  هاي فولیکول

 هاي ، فولیکول(Preantral Follicles, PAF)میکرون  600 از تر کم

 Cystic) کیستیک هاي فولیکول ،(AF)میکرون  1000 تا 600 آنترال

Follicles, CF) زرد  و اجسام(Corpus Luteum, CL) تقسیم شدند و 

  .مورد شمارش و بررسی قرار گرفتند

 از جسم زرد سرشاریست و کها فاقد  نترل تخمدانکدر گروه 

وین کول در مراحل مختلف تکهمچنین تعداد زیادي فولی. بودند

هاي بزرگ  ولک، فولیEVهاي تیمار شده با  ر تخمداند. مشاهده شد

 لایه سلولی و دو یا ک در حد یكکیستیک با لایه گرانولوزاي ناز

هاي  ه از مشخصهکوین کها در مراحل مختلف ت اهش تعداد فولیکولک

PCOS در این گروه . نترل مشاهده شدک است، در مقایسه با گروه

متري کیعی است، به تعداد گذاري طب که نشانه عدم تخمکجسم زرد 

بنابراین بر پایه مشاهدات ما، تیمار . نترل مشاهده شدکنسبت به گروه 

یست و توقف رشد ک پس از هشت هفته، منجر به ایجاد EVبا 

نترل کگذاري در این گروه نسبت به  کاهش میزان تخمکولی و کفولی

  .شد

هاي مختلف  کیستیک با غلظت هاي پلی پس از تیمار تخمدان

ه تعداد کی نشان داد کهاي مورفولوژی کاکوتی، بررسی عصاره

 طوري یافته است به PCOSداري نسبت به گروه ااهش معنکها  یستک

 عصاره کاکوتی mg/kg bw 200 ه با غلظتکه در گروه تجربی ک 

داري در اافزایش معن. یستی دیده نشدک هیچ ،رده بودندکدریافت 

ه کهاي پیش انترال  ولکویژه فولی هولی بکهاي مختلف فولی تعداد گروه

هاي  امل نایل نشده بودند بین گروهکیل انترال کهنوز به مرحله تش

م اجساهمچنین تعداد .  مشاهده گردیدPCOSتجربی در مقایسه با 

رده که بیشترین غلظت عصاره کاکوتی را دریافت کی زرد در گروه

این هاي  خمدان بهبود نسبی تي  یافت که نشانهدارياافزایش معن بود

یل کتشتغییرات تعداد اجسام زرد . بود PCOSگروه در مقایسه با گروه 

 mg/kg bw 150 و 100هاي تیمار شده با غلظت  شده در تخمدان

  ).2  و نمودار1 لکش(دار نبود امعن

 تشخیص ي قابل ننده تخمک که در دو لایهکهاي محصور ضخامت لایه

هاي مختلف مورد بررسی  فتند در گروهگیري قرار گر مورد مطالعه و اندازه

این تغییرات شامل افزایش معنادار . تغییرات معناداري را نشان دادند

 نسبت به گروه کنترل بود PCOSضخامت لایه غلاف فولیکولی در گروه 

   تحتهاي گروه ن ضخامت تحت تیمار عصاره کاکوتی درـکه ای در حالی

  ها هیافت
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ي غلاف فولیکولی با  هاي گرانولوزا و لایه ي قطور سلول نترل، فولیکول گراف توسط لایهکگروه : Aتخمدان در ) گراف(هاي آنترال نهایی  کولفتومیکروگراف فولی: 1شکل 

به گروه کنترل تر نسبت  هاي گرانولوزاي نازك و غلاف فولیکولی ضخیم ي سلول ول گراف با لایهک، فولیPCOSگروه : B.  محاط شده استm 25ضخامت طبیعی حدود 

متري نسبت به گروه کمدت ده روز، ضخامت غلاف در اطراف فولیکول گراف ضخامت   عصاره کاکوتی بهmg/kg bw 200 شده با غلظت گروه تیمار: C. احاطه شده است

PCOSآمیزي  رنگ. دهند ي گرانولوزا را نشان می یهها لا ولی و ستارهکي غلاف فولی ها لایه انکپی. رده استک فراهم ک داشته و شرایط بهتري را براي آزادي تخمH&E 

  ).X 100نمایی  بزرگ(

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

هاي گروه مبتلا به سندرم  و همچنین تخمدان) نشان داده شده است+ با (نترل ککیستیک نسبت به گروه  هاي گروه پلی ولی در تخمدانکهاي مختلف فولی مقایسه تعداد گروه: 2نمودار 

  ).=n 8()  نشان داده شده است*با  (PCOSهاي مختلف عصاره کاکوتی در مقایسه با گروه  غلظت شده با یک تیمارکیست تخمدان پلی

روه کنترل مشاهده هاي تخمدانی نسبت به گ و افزایش معناداري در تعداد کیست) هاي بدوي جز گروه فولیکول به(کیستیک کاهش معناداري در تعداد همه دستجات فولیکولی  هاي پلی در تخمدان گروه

هاي  کیستیک تیمارشده با عصاره کاکوتی افزایش معناداري در تعداد دستجات فولیکولی و کاهش معناداري در تعداد کیست هاي پلی هاي مختلف فولیکولی در تخمدان گروه با مقایسه تعداد گروه. شد

 :CF . فولیکول آنترال:AF. آنترال فولیکول پري :PAF. اولیه  فولیکول:PF.  فولیکول بدوي:PMF .کیستیک مشاهده شد پلیهاي بالاتري از عصاره کاکوتی نسبت به گروه  ویژه در غلظت تخمدانی به

  )معیار  انحراف±میانگین (. جسم زرد:CL. فولیکول کیستیک

ZTE: Z. tenuior L. Extract ، * 05/0P< ، ** 01/0P< ، *** 001/0P<  

 ها گروه
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.  یافته بودکاهش PCOS به گروهداري نسبت امیزان معن تیمار به

 کاکوتی mg/kg bw 200 ه باکاهش ضخامت این لایه در گروهی ک

ي  ضخامت لایه. دار بودا معن>001/0Pمیزان  تیمار شده بودند به

نماید در گروه  صورت مستقیم اووسیت را احاطه می ه بهکگرانولوزا 

PCOSسبت به داري را نااهش معنکي سلولی بود و   دو الی سه لایه

هاي تجربی  ه این ضخامت در گروهک  درحالی،نترل نشان دادکگروه 

دار ا افزایش نشان داد ولی این افزایش معنPCOSدر مقایسه با گروه 

  ).3نمودار(نبود 

صورت مستقیم از قلب حیوانات همه  گیري خونی به پس از نمونه

تا هاي هورمونی  آوري گردید و جهت بررسی ها، سرم خون جمع گروه

نتایج .  نگهداري شد-C 70 هاي سرمی در دماي زمونآزمان انجام 

و استرادیول در گروه  تستوسترونه میزان کحاصل از الایزا نشان داد 

PCOS 001/0(داري اصورت معن بهP<( افزایش یافت ولی سطح 

اهش در که این کاهش نشان داد کهمین میزان  هورمون پروژسترون به

دلیل وجود اجسام زرد و ترشح این هورمون،  ل بهنترکمقایسه با گروه 

 در حیوانات  و استرادیولتستوسترونمیزان هورمون . دار بودامعن

اهش یافت و در مقایسه با حیوانات ککاکوتی  ي شده با عصارهتیمار

داري نیز در میزان هورمون اتغییر معن. تعدیل گردید PCOSگروه 

کاکوتی نسبت به گروه  ي پروژسترون در گروه تیمارشده با عصاره

داري از اجسام ا تعداد معنپیدایشدلیل  ه بهککیستیک مشاهده شد  پلی

ي  ه در نتیجهکاین نتایج بیان داشت . ها بود زرد در این گروه از تخمدان

  دچارتستوسترونهاي استرادیول و  القاي سندرم فوق میزان هورمون

ها  دار میزان آندروژناعنتغییرات بحرانی شده و به این ترتیب افزایش م

ها سبب بروز علایم مورفولوژیک مشاهده   آن میزان استروژندر پیو 

هاي   سیستم درپیشینشده  بررسی و تغییرات گزارششده سندرم در این 

  ).1 جدول(متابولیک گردید 

  

  

  
  

  

  

  

ي غـلاف و گرانولـوزاي فولیکـولی در تخمـدان        مقایسه ضخامت لایه  : 3 نمودار

ها در گروه  نترل و همچنین مقایسه ضخامت این لایهک نسبت به گروه PCOS گروه

PCOS ي کاکوتی نسبت به گـروه      هاي مختلف عصاره   شده با غلظت    تیمار PCOS 

)8 n=( .   ها در گروه     تغییر ضخامت این لایهPCOS     طـور    بهنترل  ک نسبت به گروه

هاي   تخمدان داري در ضخامت غلاف فولیکولی در     ااهش معن ک. دار بود اامل معن ک

افـزایش ضـخامت    .  مشاهده شـد   PCOSشده با کاکوتی در مقایسه با گروه         تیمار

 ±میانگین(. دار نبوداشده با عصاره کاکوتی معن هاي تیمار ي گرانولوزا در گروه لایه

  >ZTE: Z. tenuior L. Extract، * 05/0P< ،** 01/0P< ،*** 001/0P    )معیار انحراف

  
ها و  نترل در میزان هورمونکداري را نسبت به گروه ا تفاوت معنPCOSگروه . هاي مختلف مورد بررسی  بین گروهCRPها و همچنین      سرمی هورمون  مقایسه سطح  :1 جدول

  . نشان دادندPCOSداري را نسبت به گروه اوتی تفاوت معنکاک ي هاي تیمارشده با مقادیر مختلف عصاره گروه.  نشان دادCRPسطح 

 گروه
  

E2 (ng/ml) 
  

P4 (ng/ml) 
  

T (ng/ml) 
  

LH (ng/ml) 
  

FSH (ng/ml) 
  

CRP (ng/ml) 

 145/0±002/0 850±86/28 8/2±15/0 5/0±05/0 117±3 029/0±005/0 نترلک

  

PCOS 005/0±052/0***  8/2±55*** 06/0±12/1*** 56/0±5/5** 44/40±82/687** 010/0±27/0** 

mg/kg bw  ZTE 100  002/0±040/0* 3/2±62 03/0±74/0** 1/0±86/2** 48/3±686 017/0±23/0  

mg/kg bw  ZTE 150  004/0±039/0* 5/0±70* 02/0±69/0*** 04/0±68/2** 24/24±818* 028/0±2/0 

mg/kg bw  ZTE 200  001/0±037/0* 9/3±72** 03/0±69/0*** 09/0±46/2*** 55/18±836* 005/0±19/0* 

LH: Luteinizing Hormone, FSH: Follicle Stimulating Hormone, T: Testosterone, P4: Progesterone, E2: 17β-estradiol, C Reactive Protein.) معیار  انحراف±میانگین(  

ZTE: Z. tenuior L. Extract، * 05/0P< ،** 01/0P< ،*** 001/0P<  

                              گرانولوزاغلاف

 ها ضخامت لایه
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کیستیک نسبت به گروه کنترل به   در گروه پلیCRPسطح سرمی 

هاي  که در گروه عناداري نشان داد درحالی افزایش م>01/0Pمیزان 

کیستیک   نسبت به گروه پلیCRPتیمارشده با عصاره کاکوتی میزان 

در گروه تیمارشده با غلظت  >05/0P میزان دچار کاهش معناداري به

mg/kg bw 2001جدول (شد   عصاره کاکوتی.(  

  

  
  

 داراي ترکیبات وهی کهکوتی گیاه کاک تاثیر حاضر پژوهش در

م تخمدان یباشد بر بهبود علا می التهابی ضد خواص با فلاونوییدي

  .ولرات بررسی شد کیستیک القا شده با استرادیول پلی

Balenهاي  ه افزایش تعداد فولیکولک ندردکبیان  شارانک و هم

 بدون وجود مرحله LH ک افزایش تونیکه موجب تحریک ثانویه

هاي آنترال بدون اوولاسیون  سبب ایجاد فولیکول گردد، گیري می اوج

و  Desjardins 11.شوند ها در زنان می یستکیل کو در نتیجه تش

صحرایی توسط  هاي موش در PCOS القا از پس انهمکارانش

 تخمدان در فراوانی هاي یستک کردند گزارش استرادیول ولرات

 هاي آنترال فولیکول از ها کیست این يمنشا و است شده تشکیل

 دژنره گرانولوزا هاي سلول لایه مانندهایی  و داراي ویژگی شده آترزي

  در12.هستند غلاف فولیکولی ضخیم نسبت به گروه کنترل لایه و شده

القاي این مدل حیوانی با استفاده از استرادیول ولرات   نیزپژوهش این

غییرات ت هاي القا از نظر ایجاد صورت گرفت که نسبت به دیگر روش

بافتی تخمدان، سطح هورمون و تغییرات متابولیکی شباهت بیشتري به 

  .هاي انسانی دارد مدل

 حاضر همسو با پژوهش در PCOSتغییرات بافت تخمدان در گروه 

 و بیانگر القاي موفق این سندرم و ایجاد نقص Desjardins و Balenنتایج 

غ در مقایسه با گروه هاي بال در رت  فولیکولیهاي هوین دستکدر روند ت

رسد  نظر می اران بهکو هم Karimzadehهاي  بررسی براساس. نترل بودک

تور رشد کافزایش بیان فا( آنژیوژنز دلیل به رسان خون عروق افزایش

 و استروما بخش در)  سیکلواکسیژناز2اندوتلیال عروقی و ایزوانزیم 

 این شدن خیمض و افزایش تولید اندروژن سبب فولیکولی غلاف ي لایه

ي   افزایش ضخامت لایه13و12؛است یدوژنز شدهیاسترو پیشرفت لایه و

هاي این لایه و هم  غلاف فولیکولی هم وابسته به هایپرتروفی سلول

 (Interstitial Theca Cells)اي بینابینی کهاي ت دلیل افزایش تعداد سلول به

 هک داشتند بیان و همکارانش Spaczynski چنانچه 14.باشد در این لایه می

 و اتوکرین نندگانک تنظیم جمله انسولینی از تورهاي شبهکانسولین و فا

 و ثیرکت توانایی تحریک و هستند رت و انسان ها در سلول پاراکرین این

ترتیب موجب افزایش   و بدیندارند را ها سلول این یدوژنزیاسترو فعالیت

. شوند لوزا میهاي گرانو  و سلولکهاي ت سنتز آندروژن در سلول

هاي غلاف  ل استرون از سلولک را به شتستوسترونهاي گرانولوزا،  سلول

نند و با رشد ک رده و به استرادیول تبدیل میکفولیکولی دریافت 

 بیان Pasqualiرو   از این14.شود ها، استرادیول بیشتري ساخته می فولیکول

مقایسه با زنان کیستیک در  پلی تخمدان ه زنان مبتلا به سندرمکردند ک

   2.دهند سالم غلظت استرادیول بالاتري را نشان می

 و استرادیول تستوسترون علاوه بر افزایش سطح پژوهشدر این 

در این گروه نیز   سطح سرمی پروژسترونPCOSهاي  سرمی در رت

ه کهایی  یل جسم زرد و افزایش تعداد فولیکولکاهش تشکدلیل  به

داري ااهش معنکاند،  یل دادهکها را تش یستکدچار اوولاسیون نشده و 

 مبنی بر Rabe و Krattenmacher يها پژوهشه همسو با کنشان داد 

 با 16و15. بودPCOSهاي  تغییرات سطح سرمی پروژسترون در نمونه

 مانند( توجه به اثرات مهاري فلاونوییدها، تیمول و کارواکرول

هاي  بر آنزیم) یبات مهم موجود در عصاره این خانواده گیاهیکتر

ثیر کاحتمال کاکوتی از طریق مهار ت بهتوان گفت  سیکلواکسیژناز می

هاي  هاي غلاف فولیکولی در بهبود علایم بافتی تخمدان در رت سلول

PCOS ه با عصاره هیدروالکلی این گیاه تیمار شده بودند، ایفاي ک

  17.نماید نقش می

 شد گفتهه کیبی تغییر پروفایل هورمونی در بررسی حاضر به ترت

نیز  اي را علاوه بر اثبات القاي سندرم در رت نژاد ویستار، زمینه

چنانچه تیمار . کاکوتی فراهم آورد ي منظور بررسی اثرات عصاره به

صفاقی سبب تعدیل سطح  صورت درون هاي مختلف کاکوتی به غلظت

 و استرادیول و تستوسترون، LHاهش سطح ک(شده  گفتههاي  هورمون

تاثیر این تغییرات . شد)  و پروژسترونFSHن افزایش همچنی

 مانندهورمونی بر بافت تخمدان با مشاهده علایم هیستولوژیکی 

وین کهاي مراحل اولیه ت اهش تعداد فولیکولک جسم زرد و شیپیدا

  .فولیکولی نمایان شد

شدن  زادآیافته با اعمال اثرات تحریکی در  آندروژن افزایش

موجب رشد سریع در مراحل اولیه ) LHویژه  به(ها  گنادوتروپین

بدون وجود افزایش فازیک  (LHتکوین فولیکولی و افزایش تونیک 

  بحث
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 مورد دیدگاه از دو LHافزایش تونیک . گردد می) در زمان اوولاسیون

 با LH در پژوهش خود به وابستگی هورمون Loucks: توجه قرار دارد

 این هورمون را به کاهش میزان چربی بدن اشاره کرده و کاهش تولید

 پژوهش در این 18.حجم چربی و وزن بدن مرتبط دانسته است

 را بر پایه PCOSهاي گروه  توان افزایش وزن بدن رت می

ه کچرا.  نسبت دادLH به افزایش سطح سرمی Loucks هاي پژوهش

ي کاکوتی با کاهش سطح سرمی این  هاي تیمارشده با عصاره در رت

اهش چشمگیري را نسبت به گروه کوانات هورمون وزن بدن حی

PCOSمنظر دیگري از نتایج افزایش این هورمون، .  نشان دادند

هاي مورد نیاز  نزیمآاهش کو همکارانش  Pall هاي پژوهش براساس

 چنانچه 19.ي فولیکولی و اوولاسیون است براي شکافته شدن دیواره

عداد جسم زرد در شده با عصاره کاکوتی افزایش ت هاي تیمار در نمونه

نتایج حاصل از این . پی کاهش سطح این هورمون مشاهده شد

و  Kazerooni شده توسط انجامهاي  پژوهشبررسی همسو با 

 در تیمار با متفورمین و LHداري در میانگین ااهش معنکهمکاران 

  20. بودPCOSبهبود علایم بافتی 

ش وزن بدن توان افزای میو همکاران  Nabiuni هاي پژوهش براساس

توان به افزایش  کیستیک را می  در گروه تخمدان پلیCRPو سطح سرمی 

 بافت چربی 21.میزان التهاب سیستمیک در مدل حیوانی رت نسبت داد

 6ي التهاب از جمله اینترلوکین  برنده هاي پیش یتوکینامنبع اصلی تولید س

 در انسان این نتایج 5و4.کند بد رت تنظیم میک را از CRPه ترشح کاست 

 مبتلا به زنانه کرد کمشاهده  وي . نشان داده شده بودKellyتوسط 

PCOSمیزان  CRPبا  از سوي دیگر 4. بالاتري نسبت به زنان سالم دارند

اهش علایم ک با CRPاهش ک و همکاران Kazerooni پژوهشاستناد به 

راه ه با متفورمین درمان شده بودند، همک PCOSهاي  متابولیکی در نمونه

اهش میزان ک ندبیان داشتو همکاران  Nabiuni  همچنین20.بوده است

هاي سیستمیک توسط زهر زنبور عسل موجب سیر علایم  یتوکیناس

  13.دوش میسمت تخمدان سالم   بهPCOS تخمدانی

رد کتوان استنباط   و ایجاد ارتباط بین آنها میها پژوهشیه بر این کبا ت

میزان اهش که سبب ک زهر زنبور عسل و هر دارویی مانند متفورمین

تواند   شود میIL-6  یا وCRP از جمله ي التهاب برنده ي پیشها یتوکیناس

توان احتمال داد   بنابراین می. موثر واقع شودPCOSم یاهش علاکدر 

کیستیک تحت تاثیر  بهبود علایم از جمله تغییرات بافتی تخمدان پلی

  .شد توسط عصاره کاکوتی باCRPاهش سطح ک

یبات کاکوتی که ترکنشان داد  Konyalioglu و Debnath پژوهش

هاي  گیري اندازه. توانایی مهار کولیت در موش سوري را دارند

ه تجویز عصاره تام کاکوتی فعالیت کخوبی نشان داد  بیوشیمیایی به

Myeloperoxidase (MPO)و غلظت Thyrotropin receptor-stimulating 

antibodies (TRAbs) اکسیداتیو و  ه اندیکاتورهاي مهم استرسک

ته قابل توجه در کن. دهد اهش میکمارکرهاي کولیت هستند را 

 mg/kg bw 300ویژه در غلظت  او شباهت اثرات کاکوتی بههاي  پژوهش

خوبی حیوان را در مقابل کولیت محافظت  ه بهکبا پردنیزولون بود 

اهش ک باعث کهرده کمهار  را A2پردنیزولون آنزیم فسفولیپاز . کند می

 احتمال بنابراین. گردد ها می ها و لکوترین میزان پروستاگلاندین

رود کاکوتی داراي اثرات مهاري بر روي سنتز یا آزادسازي این  می

، IL-10 ،TNF-α ،NF-KB و IL-6 و IL-1شامل هاي التهابی  واسطه

NO ،iNOSو  COX2هاي پژوهشه در کطور  همان 22. باشد Yao 

داري اطور معن ین عدسی چشم بهیه التهاب پروتکیز نشان داده شد ن

یب پولگون گیاه کاکوتی کوسیله تجویز موضعی و تدریجی تر به

 23.یابد اهش میک

 بافت التهابی در  ضداعمال اثراتکاکوتی با ي  عصاره: گیري نتیجه

 تخمدان -هیپوفیز -هاي محور هیپوتالاموس تخمدان و در سطح هورمون

عنوان شاخص   بهCRPاهش میزان کواسطه  به PCOS هاي مبتلا به تردر 

. هاي تخمدانی شد ها و هورمون  ترشح گنادوتروپینکاهشباعث التهاب، 

یستی تخمدان و افزایش تعداد کهاي  اهش تعداد فولیکولکهمچنین 

گذاري از علایم تاثیرات  کترین نشانه تخمعنوان مهم  زرد بهجسم

وین طبیعی دستجات کورده گیاهی بر روند تآرنندگی این فک حمایت

از این رو . مختلف فولیکولی تخمدان و افزایش میزان باروري است

 PCOSهاي دخیل در  گردد اثرات التهابی این گیاه بر بافت پیشنهاد می

لیه نیز بررسی شود و مسیرهاي درمانی منتهی به بهبود این کبد و ک مانند

  . قرار گیردبررسی سندرم از این منظر نیز مورد

ارشناسی کنامه   حاصل بخشی از پایانبررسیاین : سپاسگزاري

بررسی اثر عصاره کاکوتی در درمان سندرم تخمدان "ارشد با عنوان 

 در (TNF-α)ي تومور آلفا  نندهک روزکتور نککیستیک از مسیر فا پلی

 1392 تا 1391هاي  ه در طی سالک بوده است "هاي رت ویستار موش

ثیر و پرورش حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه خوارزمی انجام کز تکردر م

ده علوم زیستی این دانشگاه برخوردار بوده کگردید و از حمایت دانش

  .است
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Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) that occurs with chronic lack of ovu-

lation, systemic inflammation and hyperandrogenism is manifested most common en-

docrine disorder in women of reproductive age. Ziziphora tenuior L. due to possess its 

Pulegone, flavenoid and anthocyanin has anti-inflammatory and anti-oxidant activity. 

This study investigates the modulating effects of Ziziphora tenuior L. extract by its anti-

inflammatory properties on hormonal profile and the improvement of tissue symptoms 

of estradiol valerate- induced PCOS. 

Methods: In this experimental study that established in Laboratory,s Animal Center and 

Cellular And Molecular Research Laboratory, Kharazmi University, Karaj, from October 

2012 to November 2013, 144 female adult Wistar rats divided into three groups of control 

(without injection), estradiol valerate- induced polycystic ovarian syndrome (2 mg/rat es-

tradiol valerate, subcutaneously) and Ziziphora tenuior L. extract-treated groups. After in-

duction of the syndrome within 60 days, experimental groups were injected 100, 150 and 

200 mg/kg bw Ziziphora tenuior L. extract for 10 consecutive days intraperitoneally. The 

animals were anesthetized by chloroform. Their ovaries and blood serum was harvested to 

hormonal analysis and histomorphometric studies. Data using of one-way ANOVA test 

and P< 0.05 was considered significant level. 

Results: The ovarian sections in PCOS group exhibited a significant reduction in thick-

ness granulosa layer (82%), number of corpus luteums (54%), appearance of some cysts 

(79%) and increased CRP serum level (68%) compared with the control group, while 

the histological changes in Ziziphora tenuior L. extract-treated ovaries did not have sig-

nificant difference compared with control (P= 142). The decrease of LH, estradiol, and 

testosteron was significant in Ziziphora tenuior L. extract-treated groups compared with 

the estradiol valerate- induced PCOS. 

Conclusion: It seems that Ziziphora tenuior L. extract may improve functional and en-

docrine disturbances of estradiol valerate- induced PCOS and modulate the hormone 

level by anti-inflammatory effects. Ziziphora tenuior L. extract also starts the ovulation 

process again in polycystic ovary syndrome group. 

 
Keywords: corpus luteum, estradiol valerate, hyperandrogenism, polycystic ovary syn-

drome, Ziziphora tenuior L. 
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