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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  26تا  16صفحات ، 94 بهار ،1، شماره 25 ورهد

  

  كيستيك القا شده توسط استراديول ولراتاثر سيليمارين بر سندرم تخمدان پلي

 3زاده، لطيفه كريم 2، شيما محمدي2، پروين كايدپور1محمد نبيوني
  

  (تربيت معلم) سلولي و مولكولي، دانشكده علوم زيستي، دانشگاه خوارزمي ويني، گروهدكتراي زيست شناسي سلولي و تك ،دانشيار 1
 (تربيت معلم) علوم جانوري، دانشكده علوم زيستي، دانشگاه خوارزمي دانشجوي كارشناسي ارشد زيست شناسي سلولي و تكويني، گروه 2
حيوانات آزمايشگاهي و آزمايشگاه تحقيقاتي سلولي تكويني، دانشكده علوم  كارشناس ارشد زيست شناسي سلولي و تكويني، مركز تكثير و پرورش 3

   (تربيت معلم) زيستي، دانشگاه خوارزمي
  چكيده

دليل عدم تخمك ه ب زنان در اندوكريني اختلال ترين دليل نازايي وشايع )PCOSكيستيك (پلي تخمدان سندرم :سابقه و هدف
هاي رت بر سيليمارين اثر ،مطالعه ميباشد. دراين ايمني سيستم كننده تعديل و دالتهابيض خاصيت داراي گذاري است. سيليمارين

 .مطالعه گرديد PCOSمبتلا به 
و تيمارشده با سيليمارين  PCOSهاي كنترل، شاهد، ماده بالغ به گروه رت ويستار سر 144 ،در اين مطالعه تجربي :يسروش برر

رت  گرم استراديول ولرات به هرميلي 2اي و زيرپوستي واسطه تزريق تك مرحلهه روز ب 60تقسيم شدند. القاي سندرم درطول مدت 
صورت درون صفاقي تزريق گرديد. ه ب 300 و mg/kg BW 20، 50، 100، 200 صورت گرفت. پس از القاي سندرم، سيليمارين به ميزان

ه ها بتخمدان نمونه سرم و ها كشته ورت ريق سيليمارين،كنترل هيچ تزريقي دريافت نكرد. پس ازده روز تز و DMSO گروه شاهد
و  آزمون شدند Instatطرفه نرم افزار يك ANOVAاستفاده ازروش  با و آوري شدسرلوژيك جمع منظور بررسي تغييرات هيستولوژيك و

P<0.05 در نظرگرفته شد دارسطح معني .  
ها نسبت به گروه ها و افزايش سطح اندروژنتكوين غيرطبيعي فوليكولهاي فوليكولي، سبب ايجاد كيست PCOSالقاي  :هايافته

ها و تكوين ها و ضخامت غلاف فوليكولي و همچنين موجب تعديل سطح هورمونكنترل شد. سيليمارين سبب كاهش تعداد كيست
 . شد PCOSنسبت به گروه  هاها در رتفوليكول

كاهش دهد و اثر  ،شودرا كه منجربه كاهش ميزان تخمك گذاري مي PCOSو هورموني تواند علايم بافتي سيليمارين مي :گيرينتيجه
و ضدالتهابي سيليمارين باشد كه  اكسيدانيآنتي به دليل اثرات رود اين توانايياحتمال مي حفاظت كنندگي بر بافت تخمدان داشته باشد.

 .گرددها ميطبيعي فوليكول تكوين  و هاكيست سبب كاهش تعداد

  .كيستيك، سيليمارينتخمدان پلي زرد،، جسماستراديول اژگان كليدي:و

  

  1مقدمه
ــان، در آنــدوكرين غــدد شــايع اخــتلالات از يكــي  ســندرم زن

) Polycystic Ovarian Syndromeكيســتيك (تخمــدان پلــي
تـا   15بـاروري (  سنين درصداز زنان 10تا  6درحدود  است كه

                                                 
سـلولي و   علوم زيستي، گـروه دانشكده ، دانشگاه خوارزمي (تربيت معلم): تهران، نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: devbiokharazmi@gmail.com( مولكولي، محمد نبيوني
  29/7/93: تاريخ دريافت مقاله
  3/10/93 :تاريخ پذيرش مقاله

 در بار اولين سندرم اين ).1،2( شوندساله) به آن مبتلا مي 45
 چهار كه تنها با شد توصيف لونتال و اشتين توسط 1935سال 

 چـاقي  و هيرسوتيسـم  نابـاروري،  آمنـوره،  و اليگومنوره علامت
 جديــد تعريــف يــك اســاس امــا بــر ).3،4شــد (مــي مشــخص
 تخمـك  عـدم  و هيپرآندروژنيسـم  شـامل  تشخيصي معيارهاي

 كيسـتيك پلـي  تخمـدان سـندرم   ).5( باشـد مي مزمن گذاري
 باشـد. هيرسوتيسـم مـي   و هـا آندروژن افزايش علت ترينشايع

 وجوددارد، چاقي سندرم اين به مبتلا % بيماران 50از  دربيش
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 17/ و همكاران محمد نبيوني                                                                                                       94بهار     1 شماره   25 دوره

آندروئيدي) تجمـع   مركزي (چاقي شكل ًبه معمولا بدن چربي
 افـزايش  سـبب  باسـن  دور بـه  كمر دور نسبت و افزايش يافته
 ).6شود (مي عروقي -قلبي ايهبيماري شيرين و ديابت خطر

 دوطرفـه  مانند بزرگـي  هيستولوژيك همچنين باعث اختلالات
 10از  كمتر سايز با فوليكول 12از  بيش تعداد حضور تخمدان،
 ضـخامت  افـزايش  متـراكم مركـزي،   استروماي اطراف ميليمتر
 آنژيوژنز، افزايش دليل تخمداني به استروماي و فوليكولي غلاف

 عـدم  يـا  كـاهش  و متعاقبا تخمداني خون ريانج و واسكولوژنز
  ).7گردد (ناباروري نيز مي و مزمن گذاريتخمك

تــوان بــه نقــص در عملكــرد    مــي PCOSبــروز  دلايــل از
 انسـولين  فعاليـت  و تخمـدان  عملكـرد  هيپوفيز،-هيپوتالاموس

 ها،عادي گنادوتروپينغير ترشحات با PCOSاشاره كرد. درواقع 
 مقاومـت  برخي اوقات و تخمدان در دهااستروئي ساخت افزايش

 طـور  بـه  LHهورمـون   ). ميـزان 8( باشدمي همراه انسولين به
 بـه دليـل   كـه  يابـد مـي  افزايش PCOS به مبتلا زنان در ويژه

 كـه  است. زماني هورمون اين ترشح تناوب و ميزان در افزايش
ــون غلظــت ــه نســبت LH هورم ــد،   FSH ب ــدا كن ــزايش پي اف
افـزايش   را هـا آنـدروژن  سـنتز  ترجيحـي  طـور  بـه  هـا تخمدان

) IGFsانسـوليني ( شـبه  فاكتورهـاي  و انسولين دهند. ميزانمي
 افزايش موجب كه يابدمي افزايش PCOSبه  مبتلا زنان نيز در
 نتيجـه  در و غـلاف فوليكـولي   هـاي سـلول  در آنـدروژن  سنتز

  ).9شد ( خواهد LHعملكرد  تقويت
 تنظيم جمله از IGF-2 و IGF-1 و نشان داده شده كه انسولين

 )بينابيني T-I )Theca هايسلول پاراكرين و اتوكرين كنندگان
 اسـتروئيدوژنز  فعاليت و تكثير قادرند و هستند رت و انسان در

ــن ــلول اي ــاس ــك را ه ــرد  تحري ــد. عملك ــوژي و نماين  مورفول
 و انســولين  بــه  مقاومــت  در هــاســلول  ايــن  غيرطبيعــي

دارد.  نقـش  PCOS پاتوژنز و IGF-1 افزايش و هايپرانسولينميا
-TNFسرمي فاكتور نكروز دهنده تومور  الفا ( همچنين ميزان

α( جونـدگان  و انسان در چربي هايبافت در آن بيان افزايش و 
ــايفعاليــت تنظــيم در را آن نقــش ،پليكيســتيك ــي ه  طبيع

  ).10دهد (سالم نشان مي تخمدان
 التهــاب بــين نزديــك و مســتقيم رابطــه بــر مبنــي شــواهدي

وجود دارد. نشان داده شده كه  PCOS و موضعي و سيستميك
 زاد اكسـيژن آهـاي  توليد راديكال افزايش سبب هايپرگلايسمي

)ROS( گـردد.  مي بيماران اين خون ايهستهتك هايسلول از
ROS بـا  و شـده  هـا سـلول  در اكسـيداتيو  استرس القاي سبب 
 و TNF-α رونويسـي  افزايش سبب NF-KB مسير نمودن فعال

 القـــاي موجـــب TNF-α گـــردد. انســـولينمي بـــه مقاومـــت
 سـپس  و انسولين رسپتور  1-سوبستريت سرين فسفرولاسيون

 انسـولين  بـه  مقاومـت  شـود. مـي  كينـاز  تيروزين فعاليت مهار
 هـاي كيسـت  ايجـاد  علـل  از يكـي  NF-KB فعاليـت  از حاصل

 ترتيـب  بـدين  اسـت،  LH فعاليـت  در تغييـر  علت به تخمداني
 افـزايش  سـبب  غذايي رژيم گلوكز ميزان افزايش با منداندانش

  ).11شدند ( PCOS پيشرفت و التهاب
 گياه از كه است فلاونوئيدي ) مخلوطيsilymarinسيليمارين (

آيـد. خـارمريم   ) به دسـت مـي  SilybumMarianum( خارمريم
)Milk Thistleمنطقـه  بومي اصالتا ) از خانواده كاسني است و 

 تا اروپا از دنيا نقاط سرتاسر در امروزه گياه ايناست.  مديترانه
 در اسـت.  شـده  گسـترده  شـمالي  آمريكـاي  تا آفريقا از و آسيا
 اراضي متروك هايجاده كنار در خودرو طور به گياه اين ،ايران
  ).12شود (مي يافت جنوب و غرب شمال مناطق در باير

 سـتم سيكننـده  التهابي و تعديلضد خاصيت داراي سيليمارين
 التهـاب  از گيـري فـاكتور درپـيش   مهار طريق از و است ايمني
 اي موثر است و به عبارت ديگر يـك هسته) kB )NF-kB موثر

اسـت.  TNF-α بـه  پاسخ در NF-kb سازيفعال قوي مهاركننده
 يـك  كـه  IKBa تخريب و فسفريلاسيون مهار طريق از اثر اين

  ).13گيرد (باشد، صورت ميمي NF-kB مهاركننده
 متعـددي  در مطالعـات  نيـز  سـيليمارين  اكسـيداني ضد خواص
 است. سيليمارين (با استفاده از خاصيت آنتـي  شده داده نشان

 و زدايـي مسـموميت  به سلولي گلوتاتيون با افزايش اكسيداني)
 از پراكسيداسيون و كندمي كمك بدن آزاد هايحذف راديكال

 گيريجلـو ، شـود مـي  سـلولي  غشـاي  آسيب باعث كه ليپيدها
  ).14 ،13كند (مي
 در اكسـيداني سـيليمارين،  ضد و التهابيضد خواص به توجه با 

سـندرم   سيليمارين در كاهش علايم التهابي اثرات مطالعه اين
     .كيستيك بررسي گرديدتخمدان پلي

  
  مواد و روشها

وزن  با ماده ويستار نژاد سر رت 144از  ،در اين مطالعه تجربي
 بـا  مخصـوص  هايقفس در كه گرديد دهگرم استفا  20±160

 درجـه  و مناسـب  محيطـي  شـرايط  و تحـت  اسـتاندارد  فضاي
 و روشـنايي  درجه سانتيگراد و سـيكل  20-24مطلوب  حرارت

 مركـز  آب در و غـذا  بـه  آزادانـه  دسترسي و ساعته 12تاريكي 
خــوارزمي  دانشــگاه آزمايشــگاهي حيوانــات پــرورش و تكثيــر

 انتخـاب  هـايي رت، تحقيـق  ايـن  اجـراي  شدند. براي دارينگه
 دوازده طـي  در مـنظم  استروس دوره سهتا  دو شدندكه داراي

 استروس درمرحله و بوده واژينال اسمير مشاهده روز چهاردهتا 
 سـندرم  فنوتيپ القاء قرارداشتند. براي توليدمثلي خود سيكل
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  كيستيكاثر سيليمارين بر سندرم تخمدان پلي                                                            دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 18
 غيرهورمـوني  و هورمـوني  القا هايكيستيك روشپلي تخمدان
)، EVولرات ( استراديول تستوسترون، هورمونازجمله  متنوعي

ــدرو ــيدهيـ ــترون (اپـ ــوتروپين  )،DHAاندروسـ آدرنوكورتيكـ
)ACTHدر6( دارد وجـود  مـدت  طـولاني  نور از ) و استفاده .( 

ــاء روش از ايــن تحقيــق ــوني الق ــا هورم ــرات اســتراديول ب  ول
 بـا  شـده  انتخـاب  هـاي رت ايـران) بـه   -ابوريحـان  (داروسـازي 
 محـل  ابتـدا ، منظـور  گرديـد. بـدين   استفاده مذكور معيارهاي

 ميليگـرم  دو دوز و گرديـد  استريل درصد 70با الكل  را تزريق
 هـاي رت شد. به پوستي تزريقزير صورت والرات به استراديول

 حـلال  عنـوان  بـه  كنجـد  روغـن  ميـزان  همـان  شـم بـه   گروه
 60مـدت   به تجربي گروه و گرديد. گروه شم تزريق استراديول

 تحـت  والـرات  اسـتراديول  و كنجـد  روغـن  تزريـق  زا پس روز
 سـيكل  شدن تا نامنظم گرفتند قرار واژينال اسمير هايبررسي

: PVCپايـدار (  شـاخي  واژينـال  اسـمير  فـاز  وقـوع  و استروس
Persistent Vaginal Cornification (وجـود  علايم از يكي كه 

 مشـاهده  و بررسـي  اسـت،  تخمـدان  در فوليكـولي  هايكيست
 شود.

 تخمدان سندرم القاي تاييديه ديگري براي منظور چنين بههم
 بـا  و كشـته  كلروفرم با تنفس را هارت از سر سه كيستيك،پلي

 بـه  نسـبت  هارت القاي سرولوژيك و هيستولوژيك هايبررسي
به دو گروه شاهد  EV هايرت تاييدگرديد. سپس كنترل گروه

 تزريق تحت ههاي تيمار روزانو تحت تيمار تقسيم شدند. موش
 300 و 200، 100، 50، 20ميزان  به سيليمارين صفاقي درون
 گرفتند. به قرار حيوان بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به گرمميلي
  DMSOيعنـي  سيليمارين حلال گروه اين به مربوط شم گروه

)Dimethyl sulfoxide( روز متــوالي 14 از شــد. پــس تزريــق 
-تنفس كلروفرم كشته و نمونـه ها را با رت سيليمارين با تيمار

 بـدن  از شدن خارج از پس هاشد. تخمدان جدا تخمداني هاي
 فـيكس  الكلـي  بوئن محلول در هاي اضافيبافت حذف و موش

 6-7 ضـخامت  با و سريالي صورت گيري، بهقالب از شدند. پس
هـاي پوشـيده   ها بر روي لامداده شدند و برش برش ميكرومتر

 هيسـتولوژي،  بررسـي  منظـور  بـه  فتنـد. شده با ژلاتين قرار گر
 الكل هايمحلول دهي توسطآب و زداييپارافين از پس هابرش

 بـا  سپس و شده آميزي باهماتوكسيلين رنگ نزولي، درجات با
 قـرار  بررسـي  مورد نوري ميكروسكوپ با و آميزي ائوزين رنگ

  گرفتند.
 عـلاوه بـر   ،كيستيكپلي هايتخمدان بهبود ميزان تعيين براي

بررسـي   هـا مـورد  بررسي هاي هيسـتومورفومتريك، خـون رت  
 سـرنگ  از اسـتفاده  با. براي اين كار، سرولوژيك نيز قرار گرفت

 هـاي شـد. لولـه   انجام حيوانات قلب از گيريخون ليترميلي دو

 از قرارگرفـت. پـس   37دماي  با ماريبن در خون نمونه حاوي
 از اسـتفاده  بـا  خـون،  در موجود فيبرين هايرشته شدن بسته

 سـرم  دقيقـه  ده مـدت  بـه  دقيقـه  در دور هزار سه سانتريفيوژ
آزمايشــات  انجــام زمــان تــا و شــده جــدا خــوني هــاينمونــه

 CLIA (Chemiluminescenceروش ســـــرولوژيك بـــــه

Immunoassay( ســرمي تغييــرات ميــزان بررســي منظــور بــه 
دمـاي   در LHو  FSHپروژسـترون،   تستوسـترون،  استراديول،

  شدند. دارينگهگراد ه سانتيدرچ  -20
و نرم  one-way ANOVAآزمون از ها،داده آماري تحليل براي

از   كمتــر P-value .شــد اســتفاده INSTAT version 3افــزار 
   . شد تلقي دارمعني 05/0
  

  هايافته
 دو حيوانـات  هـا، رت در مورفولـوژي  تغييرات بررسي منظور به

 و كـرده  وزن ل ولـرات را القا شـده بـا اسـتراديو    و گروه كنترل
 بـر ، مقايسـه نمـوديم. عـلاوه    هـم  بـا  را مشاهده شده تغييرات
القـا   گروه در )>001/0Pبدن ( وزن ميزان در دارمعني افزايش

 محوطـه  هايچربي ميزان افزايش كنترل، گروه به شده نسبت
گرديـد. پـس از    مشـاهده  نيـز  ماكروسـكوپي  شكمي به صورت

روز نشـان داده   14ن بـه مـدت   تزريق درون صفاقي سيليماري
) چشــمگيري داشــته و >01/0Pشــد كــه وزن بــدن كــاهش (

و 1(شـكل   هاي محوطه شكمي نيـز كـاهش يافتـه بـود    چربي
داري ميان نتايج حاصل ). در اين بررسي تفاوت معني1جدول 

هاي از گروه كنترل و گروه شم مشاهده نشد. بدين منظور داده
  مربوط به گروه شم حذف گرديد.

  
هاي گروه كنترل، گروه وزن تخمدان و وزن بدن رت .1جدول 

PCOS و گروه تيمار شده با سيليمارين 
PCOS+SLMگروه  PCOSگروهگروه كنترل 

 g( 57/6±160†67/6±5/227*72/6±55/180وزن بدن (

 mg( 3/0±7/12†39/0±21 *23/0±15وزن تخمدان (
*P<0.01; †P<0.001; PCOS: Polycystic ovarian syndrome; 
SLM: Silymarin 

 
 دادن بـرش  و گيـري خـون  و كلروفرم با هارت كشتن از پس

ــدام صــفاق، و شــكمي ناحيــه پوســت ــه اق  كــردن خــارج ب
 هــايلولــه و زايــد هــايچربــي نمــودن جــدا و هــاتخمــدان
 تـرازوي  هـا را بـا  آن نمـوده و سـپس تخمـدان    از اوويداكت
 تخمـدان  وزن ميـانگين  شد داده كرديم. نشان وزن حساس
 بـه گـروه   نسبت كه بود گرمميلي 21 حدود تجربي در گروه
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 در نشـان داد، ايـن   را )>01/0Pداري (معني افزايش كنترل
 تيمار شده هاينمونه در تخمدان وزن ميانگين كه بود حالي
) نشان داد كـه شـايد   >01/0Pكاهش ( كنترل حد تا تقريبا

ميـزان هورمـون   به دليل افزايش مايع فوليكـولي و افـزايش   
LH  ــزايش1باشــد (جــدول ــزان ). اف  و فوليكــولي مــايع مي

 تخمـدان  در تخمـدان  وزن افـزايش  باعـث  كه است استروما
 بـه  خـوني  گيـري نمونـه  از شود. پـس مي كيستيكپلي هاي

 خـون  سـرم  هـا، هگـروه هـم  حيوانات قلب از مستقيم صورت
 - 20 دردمـاي  هورمـوني  هايبررسي جهت و شد آوريجمع
 ميـزان  كـه  داد نشـان  CLIA از حاصـل  شد. نتايج اريدنگه

 ـ تجربـي  گـروه  در LH و تستوسترون، استراديول  صـورت ه ب
 هـاي هورمـون  ميـزان  و يافت ) افزايش>05/0Pداري (معني

 ) كـاهش >05/0Pداري (معني صورته ب FSH و پروژسترون
 نتيجـه  در كـه  داشـت  بيان نتايج اين ).2داد (جدول  نشان

ــاي ــندرم الق ــو س ــزان قف ــون مي ــايهورم ــتراديول ه  و اس
 ايـن  بـه  و شـده  بحرانـي  تغييـرات  دچار LH و تستوسترون

 آن متعاقـب  و هـا آنـدروژن  ميـزان  دار معني افزايش ترتيب
 مشـاهده  مورفولوژيـك  علايـم  بـروز  سبب هااستروژن ميزان
 در قبلي شده گزارش تغييرات و تحقيق اين در سندرم شده

 دوزهـاي  تجويز با تحقيق اين شد. در متابوليك هايسيستم
 روز 14طـي   در شده PCOS هايرت به سيليمارين مختلف
 مختلـف  دوزهـاي  يـافتيم،  دسـت  مثبتـي  نتـايج  بـه  متوالي

 اســـتراديول، در داريمعنـــي كـــاهش باعـــث ســـيليمارين
 هـاي هورمـون  در داريمعنـي  افـزايش  و LH و تستوسترون

FSH در ردز اجسـام  ظهـور  دليـل  بـه  كه شد پروژسترون و 
  ).2بود (جدول  هاتخمدان از گروه اين
 بـر  هـا فوليكـول  فوليكولي، تكوين تغييرات تعيين منظور به

 گـروه  شـش  به هافوليكول انواع قطر و شناسيريخت اساس
 هايفوليكول بدوي، هايفوليكول شامل شدندكه بنديدسته
 آنتــرال، هــايفوليكــول آنتــرال،پــيش هــايفوليكــول اوليــه،

پايان  از باشند. پسزرد مي اجسام و كيستيك هاي فوليكول
هـاي بـالغ   در رت EVهاي تيمارشـده بـا   روزدر تخمدان 60

هـاي بـزرگ   هـاي كوچـك و فوليكـول   تعداد زيادي فوليكول
اسـت،   PCOS كيستيك مشاهده شد كـه اينهـا از مشخصـه   

 زردي مشـاهده نشـد. در گـروه    همچنين در اين گروه جسم
 و داراي كيسـت  فاقد هاتخمدان تيمار، هگرو خلاف بر شاهد
 گـذاري تخمـك  دهنـده  نشـان  كـه  بودنـد  زرد فراوان جسم

بنابراين با توجه بـه   ).2 باشد (شكلمي گروه در اين طبيعي
روز منجـر بـه ايجـاد     60پـس از   EVمشاهدات ما، تيمار با 

 كيست و توقف رشـد فوليكـولي و در نتيجـه عـدم تخمـك     
  گردد.گذاري مي

 سـيليمارين،  بـا  كيسـتيك پلـي  هـاي تيمار تخمـدان  از پس
 و هـا كيسـت  تعـداد  كه داد نشان مورفولوژيكي هاي بررسي
اسـت، در دوزهـاي بـالاي تزريـق      كـاهش يافتـه   آنها اندازه

) تقريبا هيچ كيسـتي يافـت نشـد    mg/kg 300سيليمارين (
 در زرد جسـم  تعـدادي  همچنـين  .)3و 2و نمودار  2(شكل 

 تخمـك  آغـاز  و انجام نشان دهنده كه شد همشاهد آنها اكثر
  ).2باشد (شكل مي آنها در گذاري

هاي تيمار، كنترل در گروه LHو  FSHهاي هورموني پروژسترون، تستوسترون، استراديول، انحراف معيار) غلظت±ميانگين ( .2 جدول
  PCOSمثبت و 

LH (ng/ml FSH (ng/ml E2 (ng/ml) T (ng/ml) P4 (ng/ml)  گروه ها

245/0±565/5 99±617  003/0±0,052 01/0±96/0 5/0±38/29 PCOS 

15/0±3 66/55 ±29/2640 001/0±029/0 04/0±65/0 705/2±035/71 Cont

155/0±095/4 71/205±8/723 001/0±049/0 015/0±885/0 475/0±555/31 PCOS +dose20 

045/0±835/3 24/115±/٩١٠95 *002/0±04/0 *02/0±82/0 435/0±585/33 PCOS+dose50 

*085/0±885/2   *9/54±655/1312 †001/0±032/0 †02/0±76/0 *25/0±75/48 PCOS+dose100 

*09/0±71/2  †72/15±23/1584 †001/0±028/0 †005/0±695/0 †32/0±53 PCOS+dose200 

†255/0±675/2 ‡65/2280 ±4/177 ‡001/0±025/0 ‡02/0±62/0 ‡58/0±53/60 PCOS+dose300 

* 05/0<p 01/0†؛<p 001/0‡؛<p 
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غلاف  سلولي لايه مورفومتريك هايبررسي منظور به همچنين
 و مـدرج  اكـولر  از بررسي تحت مختلف هايگروه در فوليكولي

گرديـد.   اسـتفاده  نـوري  ميكروسكوپ 40و  10ابژكتيو چشمي
 بيمار كنترل گروه در ليكوليفو غلاف لايه ضخامت گيرياندازه
 را داريمعنـي  افـزايش  حاضـر  تحقيـق  و قبلي گزارشات طبق
 از گـروه  ايـن  در PCOS القـاي  از حـاكي  خـود  كـه  داد نشان

 گـروه  در فوليكـولي  غلاف لايه گيرياندازه است. بوده حيوانات
 و گرفـت  انجـام  مدرج اكولر وسيلهه ب سيليمارين با شده تيمار
شدند.  مقايسه سالم كنترل و بيمار كنترل وهگر با حاصل نتايج
 داريمعنـي  كاهش سبب سيليمارين كه داد نشان مقايسه اين
 آزادي موجب و شده حيوانات تخمدان در لايه اين ضخامت در

 اوولـه  پـيش  هايفوليكول در را كومولوس -اووسيت كمپلكس

  
- هاي پليكيستيك. درتخمدان گروههاي گروه كنترل و گروه تخمدان پليهاي مختلف فوليكولي در تخمدانمورفومتري گروه .1 نمودار

، *>05/0Pزرد نسبت به گروه كنترل مشاهده شد ( داري در تعداد جسمها و كاهش معنيداري در تعدادكيستكيستيك افزايش معني
01/0P<** ،001/0P<*** .(PMFهاي بدوي. = فوليكولPF .فوليكول اوليه =PAFآنترال. = فوليكول پرهAF.فوليكول آنترال =CF  فوليكول =

  زرد.= جسم CLكيستيك. 
  
  

  
 كيستيك تيمار شده با دوزكيستيك و گروه پليهاي گروه كنترل، گروه پليهاي مختلف فوليكولي درتخمدانمورفومتري گروه .2 نمودار

ها (به داري در تعدادفوليكولكيستيك تيمار شده با سيليمارين افزايش معنيهاي پليدرهرگروه). در تخمدان گروه =10nپايين سيليمارين (
هاي تخمداني مشاهده شد  داري در تعداد كيستكيستيك مشاهده شد. ضمنا كاهش معنيجز فوليكول هاي بدوي) نسبت به گروه پلي

)05/0P<* ،01/0P<** ،001/0P<*** .(PMF  .فوليكول بدوي =PF .فوليكول اوليه =PAFآنترال. = فوليكول پرهAF.فوليكول آنترال =CF  =
  = جسم زرد.CLفوليكول كيستيك. 
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است كه احتمـالا بـه دليـل خاصـيت ضـدالتهابي       آورده فراهم
ن است كه باعث كاهش التهاب و كـاهش كـلاژن در   سيليماري

 شـود غلاف فوليكوليي و در نهايت كاهش ضخامت اين لايه مي
   .)4 (نمودار

  

  بحث
تاثيرسيليمارين به عنوان ماده موثره حاصل از ، حاضر درتحقيق
 آنتـي  خـواص  با فلاونوييدي داراي تركيبات كه مريم گياه خار
  التهابي و بر بهبود امل ضدباشد به عنوان يك عمي اكسيداني

  
كيستيك تيمار شده با دوز كيستيك و گروه پليهاي كنترل، گروه پليهاي مختلف فوليكولي در تخمدانمورفومتري گروه .3نمودار 

داري در تعداد كيستيك تيمار شده با سيليمارين افزايش معنيهاي پليدرهرگروه). در تخمدان گروه =10nلاي سيليمارين (با
هاي داري در تعداد كيستكيستيك مشاهده شد. در ضمن كاهش معنيهاي بدوي) نسبت به گروه پليها (به جز فوليكولفوليكول

= PF= فوليكول بدوي.  05/0P<* ،01/0P<** ،001/0P<***.(PMFتيك مشاهده شد (كيستخمداني نسبت به گروه تخمدان پلي
  = جسم زرد.CL= فوليكول كيستيك.  CF= فوليكول آنترال.AFآنترال. = فوليكول پرهPAFفوليكول اوليه. 

  
و پلي كيستيك تيمارشده با غلاف فوليكولي در تخمدان كنترل، پلي كيستيك  مورفومتري ضخامت لايه گرانولوزا و لايه .4نمودار 
در مقايسه با گروه كنترل به ترتيب  PCOSهاي غلاف فوليكولي و گرانولوزا در گروه هاي بالا و پايين سيليمارين. ضخامت لايهغلظت

يه گرانولوزا دار لاهاي بالا و پايين سيليمارين در افزايش معنيدهد. گروه تيمار شده با غلظتداري را نشان ميافزايش و كاهش معني
، =10nدار در ضخامت لايه غلاف فوليكولي شده است (هاي بالا موجب كاهش معنيموثر واقع شده است، در حالي كه تنها در غلظت

 ).***>05/0P<* ،01/0P<** ،001/0Pانحراف معيار)، ( ±ميانگين 
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ولـرات   كيسـتيك القـا شـده بـا اسـتراديول     علائم تخمدان پلي
 بررسي شد.

Spritzer كه دريافتند دادند انجام اي كهو همكاران در مطالعه 
   در لوتئيني هورمون شده تحريك پاسخ يا و پايه كاهش

كه در آن   PCOS: نمونه Bنگ قرمز است. شكل هاي فعال و در نتيجه به ر: تخمدان سالم كه داراي فوليكولAشكل  .1شكل 
هاي رحمي و همچنين اطراف ها در اطراف تخمدان و شاخهاي فعال، سفيد است، چربيرنگ تخمدان به دليل فقدان فوليكول

يه هاي ناحتيمار شده با دوز بالاي سيليمارين كه حجم كمتري از چربي PCOS: تخمدان Cاند. شكل ها تجمع پيدا كردهكليه
 هاي بالغ و فعال شد.ها با سيليمارين منجر به توليد فوليكولدهد. تيمار تخمداننشان مي PCOSشكمي را نسبت به نمونه 

  

) در مقايسه با تخمدان سالم و تيمار شده با PCOSآناليز هيستولوژيك تخمدان القا شده با استراديول ولرات ( .2شكل 
) داراي تعداد زيادي Aكيستيك (ميزي شده با هماتوكسيلين و ائوزين. تخمدان پليآهاي تخمداني رنگسيليمارين. برش

باشد. تخمدان تيمار شده با دوز پايين فوليكول كيستيك بزرگ همراه با لايه گرانولوزا نازك و غلاف فوليكولي ضخيم مي
 mg/kgشدهبادوز بالاي سيليمارين (هاي كيستيك كوچكتر و كمتر است. تخمدان تيمار) كه داراي فوليكولCسيليمارين (

300) (Bباشد. شكل گذاري نرمال ميي تخمكباشد كه نشانه) كه داراي فوليكول گراف بزرگ با غلاف فوليكولي نازك ميD 
). CL (Corpus loteum) ،GF (Graffian follicle) ،AF (Antral follicleتيمار شده را نشان مي دهد.  Eتخمدان سالم و شكل 

 )E: x100) (بزرگنمايي A,B,C,D: x40رگنمايي (بز
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لپتـين   به مقاومت با است ممكن PCOSچاق مبتلا به  بيماران
 لـوتئيني  هورمون ترشح افزايش باعث همچنين و باشد بطمرت

شود. مي LHشود، به عبارت ديگر افزايش لپتين باعث افزايش 
 نسـبت  كيسـتيك پلـي  تخمـدان  سـندرم  بـه  مبـتلا  دربيماران
LH/FSH بـه  مقاومـت  و اسـت  بـالا  كنتـرل  گـروه  بـه  نسبت 
 اسـت  بيشـتر  كنتـرل  گـروه  به نسبت بيماران اين در انسولين

 دادنـد  ) نشـان 2010همكاران ( و Zafari ،در اين رابطه .)15(
 شـود مي باعث كيستيكپلي تخمدان در بابونه عصاره تأثيركه 
 تـوجهي  قابـل  طوره ب LH/FSHنسبت  و استراديول ميزان كه

كردو اين كاهش سبب بهبود علايـم ايـن سـندرم     پيدا كاهش
 شد. در اين بررسي نيز احتمال مي رودكـاهش علايـم سـندرم   

كـاهش ميـزان ايـن     بـه دليـل   ها،القا شده به ويژه در تخمدان
  ).16( باشد درحيوانات تيمار شده با سيليمارين هاهورمون

Welschen داد افزايش ميزان  نشانLH  نهـايي  مراحـل  بـراي 
با  كه بالغ شده هيپوفيزكتومي هايرت در فوليكولي نمو و رشد

PMSG(Pregnant mar's serum gonadotrophin تيمار شده (
صورت يكنواخت ه اماافزايش اين هورمون ب اند، مورد نياز است.

كـه   چـرا  ،باشدمشكل اساسي بيماران مبتلا به اين سندرم مي
 .است LHزادي تخمك نيازمند يك افزايش ناگهاني در ميزان آ

تا  28روزهاي  بين كه ثانويه هايفوليكول، هاي اوطبق بررسي
و  LHغلظـت   افـزايش مـداوم   عـث آينـد، با مـي  وجـود  به 56

شوند. در بررسي حاضر نيز افزايش  هاكيست تثبيت و گسترش
ايــن ســري از فوليكــول هــا مشــاهده شــد كــه مويــد بررســي 

Welschen ها باشد و چنانچه اين دليلي براي وجود كيستمي
در گروه  LHدار توان گفت كاهش معنيبنابراين مي ،تلقي شود

و در نتيجه كاهش تعداد ايـن   PCOSوه تيمار در مقايسه با گر
ها توسط سيليمارين يكي از عوامـل مهـم در كـاهش    فوليكول
  ).17( ها و بهبود علايم تخمداني اين سندرم استكيست
 مبـتلا  زنان در و آندروستنديون تستوستروني سرم هايغلظت

 نشان را % افزايش 150تا  50طبيعي  زنان به نسبت PCOSبه 
ــي ــد (م ــزايش ).18ده ــين اف ــدپيش همچن ــازهاي در تولي  س

 توليـد  افزايش به منجر غلاف فوليكولي هايدرسلول آندروژني
 هيدروكسـي  -β17توسط آن از پس شود،كهمي آندروستنديون

 شودمي تبديل تستوسترون فرم ) بهβ17دهيدروژناز ( استروئيد
شـود  مـي  سـاخته  اسـترون  فـرم  به آروماتاز آنزيم وسيلهه ب يا
 گـروه  در تستوسـترون  هورمـون  ميـزان ، تحقيق اين ). در19(

 سيليمارين صفاقي درون تزريق بالاتر دوزهاي در مطالعه تحت
 ضـد  احتمـالا سـيليمارين بـا اثـرات     ).p>001/0( داربودمعني
زايي كه در تحقيق نبيوني و همكـاران بـه آن اشـاره شـده     رگ

است باعث كاهش تكثير و ضخامت لايه غلاف فوليكـولي و در  
  ). 7شود (نتيجه كاهش توليد تستوسترون مي

-) در مقايسه با تخمدان تيمار شده با سـيليمارين. بـرش  PCOSآناليز هيستولوژيك تخمدان القاء شده با استراديول ولرات ( .3شكل 

ي و لايه نازك گرانولـوزا  هاي ضخيم غلاف فوليكوللايه Cو  Bو  Aهاي آميزي شده با هماتوكسيلين و ائوزين. برشهاي تخمداني رنگ
دهـد.  ها را در تخمدان تيمارشده با سيليمارين را نشان ميهمين لايه Fو Eو  Dهاي دهند. شكلكيستيك نشان ميرا در تخمدان پلي

 )B,E,F: x100) (بزرگنمايي A,C,D: x40(بزرگنمايي 
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Doldi     ــترون و ــد پروژس ــه تولي ــد ك ــان دادن ــاران نش و همك

نرمـال   PCOSهاي گرانولوزاي زنان مبتلا بـه  استراديول سلول
پاسـخ   PCOSدهد كه بيماران مبـتلا بـه   نيست. اين نشان مي

 .دهندها نسبت به نمونه سالم نشان ميمتفاوتي به گنادوتروپين
هــاي ســرمي اســتراديول و آنهــا اظهــار داشــتند كــه غلظــت 

 كاهش و افزايش معنـي  PCOSپروژسترون به ترتيب در نمونه 
 داري نشان داده است. اين تغييرات نيزدر تحقيـق حاضـر هـم   

راستا بـا تحقيقـات وي مشـاهده شـد و تزريـق درون صـفاقي       
داري روز موجب كاهش و افزايش معني14سيليمارين به مدت 

هاي استراديول و پروژسترون گرديد. احتمال ميزان هورموندر 
رود افزايش در ميزان هورمون پروژسترون به دليل افـزايش  مي

  ).20هاي تيمار شده با سيليمارين باشد (زرد در نمونه جسم
 بـه  رت PCOS هـاي تخمـدان  تيمار با همكاران كوچصفهاني و

 هـاي ليكـول فو ميـزان  كـه  دادنـد  نشان عسل زنبور سم وسيله
 حاضـر  پـژوهش  در .كنـد مي پيدا بدوي در آنها افزايش و اوليه
بـالاتر سـيليمارين نيـز     دوزهـاي  كـارگيري  بـه  شد داده نشان

 مـوثر  نمـو فوليكـولي   و رشـد  بـر  داريمعني صورت به تواندمي
، در واقـع  ).21( دهـد  افـزايش  را فوليكولي انواع ميزان و باشد

ــا هــاتخمــدان تيمــار  دارافــزايش معنــي باعــث ســيليمارين ب
 شده تحقيقات انجام مطابق كه شد بدوي و اوليه هايفوليكول

تواند به دليل فعال است كه مي توسط كوچصفهاني و همكاران
  شدن تخمدان باشد.

 يـا  آلوكسـان  توسـط  شـده  ديـابتي  صـحرايي  هـاي موش در
 حوگلوكزخون، سـط  سطح افزايش بر استرپتوزوتوسين علاوه

ــترول، ــري  كلس ــيريد، ت ــرم VLDL-Cو  C-HDLگليس  س
 از يابـد. هيپرگليسـمي  مـي  كاهش HDL-C سطح و افزايش
 طريـق  از يـا  و هـا پـروتئين  غيرآنزيمـي  گليكاسـيون  طريق
 آلـدوزردوكتاز  آنـزيم  وسـيله  بـه  سوربيتول به گلوكز احياي
 از برخـي  شود. همچنـين، مي اكسيداتيو استرس القاي باعث

 ميـان  I و II نـوع  ديابـت  رد كه است آن از حاكي هاگزارش
 و ليپيـــدي پراكسيداســـيون ماركرهـــاي هيپرگليســـمي و

 نـوع  ديابـت  بيماري در دارد. وجود سرم ارتباط سوپراكسيد
Iو ديابـت  تشـخيص  از بعـد  سـال  چند ، استرس اكسيداتيو 

 بيمـاري،  پيشرفت با و آيدمي وجوده ب عوارض ايجاد از قبل
ــزان ــي مي ــيدانآنت ــااكس ــاهش ه ــد و ك ــولات تولي  محص

 بسـتگي  امـر  اين كه يابدمي افزايش ليپيدي پراكسيداسيون
 بـر  تـأثير  بـا  دارد. سـيليمارين  خـون  قنـد  كنترل ميزان به

ــوكز كينتيــك ــوژنز مهــار و فســفاتاز - 6گل  موجــب گلوكونئ
كـه يكـي از    نجـايي آ). از 22شـود ( خون مـي  گلوكز كاهش

داروهاي موثر در درمـان سـندرم تخمـدان پلـي كيسـتيك      

باشد  كه از طريق كاهش ميزان گلوكز اعمـال  ورمين ميمتف
توان گفـت سـيليمارين احتمـالا از    در نتيجه مي ،كنداثر مي

 .گـردد همين مسير موجب كاهش علايـم ايـن سـندرم مـي    
و همكاران نشان دادند كـه   Baluchnejadmojaradچنانچه 

 خـون  گلـوكز  ميـزان  ميـان  مسـتقيم  ارتباط دليل وجود به
 گلوتـاتيون،  وتخليـه  ROS، توليـد  26پروتئيني گليكاسيون 

 سـيليمارين،  وسـيله  بـه  خـون  گلوكز كاهش اثرهاي از يكي
  ).23استرس اكسيداتيو است ( كاهش

ــمگير     ــش چش ــه نق ــه ب ــا توج ــيژناز آب ــزيم سيكلواكس  2ن
)Cyclooxygenase 2 :COX-2(  در ايجــــاد التهــــاب در

PCOS، مـل سيليمارين به عنـوان عا  حاضر نقش در تحقيق 
 ). چنانچه افـزايش 24( توجه قرار گرفت نيز مورد ضدالتهاب

محيطـي   اعصـاب  هاي عروقي ودر بافت COX-2 آنزيم بيان
 ، افــزايشPGE- 2موجــب افــزايش توليدپروســتاگلاندين   

ــت ــت NF-κB فعاليــ ــزايش فعاليــ ــيژناز، ، افــ  ليپواكســ
 ) وTNF-αتومـوري (  ، فاكتور نكروز دهنـده IL-6اينترلوكين

 مهـار  بـه  قادر سيليمارين كه ). ازآنجا7( است التهاب ايجاد
 ايـن  كه رسدمي نظر به است، ليپواكسيژناز و COX-2 آنزيم
  التهـاب را در سـندرم تخمـدان     مسـير،  از ايـن  بتوانـد  ماده
بيان  Spaczynski). همچنين 22كاهش دهد ( كيستيكپلي

چشـمگير   و نيزكـاهش  غلاف فوليكـولي  داشت افزايش لايه
 و ميـاني  هـاي آنتـرال  فوليكـول  در گرانولـوزا  لايـه  ضخامت
 كه است بوده تغييراتي دليل به در اين سندرم نهايي آنترال

 ايـن  در حاصل نتايج و آمده است وجود به TNF-αبيان  در
كـه در   Spaczynskiهـاي  بـر بررسـي   اسـت  تاييدي بررسي
). احتمـالا سـيليمارين   10صورت گرفته اسـت (  1999سال 

و در نتيجـه كـاهش التهـاب باعـث      TNF-αبا كاهش بيـان  
 ي غـلاف فوليكـولي و افـزايش تخمـك    كاهش ضخامت لايه

  گذاري شده است.
 ـ سـيليمارين  دادكه نشان هيستولوژيكي و هورموني نتايج ه ب

 كـاهش  را PCOS هـاي نشانه تواندصورت وابسته به دوز مي
 آنتـي  اثـرات  دليـل  بـه  كـاهش  ايـن  رسـد مـي  نظر به. دهد

باشـد، بـه عبـارت ديگـر      سـيليمارين  لتهابيضدا يوتاكسيدا
 و اكسيدانيآنتي اثرات ويژه در دوزهاي بالا باه سيليمارين ب
 باعـث  كيستيكپلي تخمدان به مبتلا هايدر رت ضدالتهابي

كوچـك و كـاهش لايـه غـلاف      هـاي تعداد فوليكول افزايش
 جسـم  بيشتر مـوارد تعـدادي   در گرديد. همچنين فوليكولي

 هاكيسـت  بهبود در  تواندمي كه شد مشاهده تخمدان در زرد
  شود. اوولاسيون فرآيند مجدد آغاز باعث و شود واقع موثر
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  تشكر و قدرداني
 حيوانـات آزمايشـگاهي   پـرورش  و تكثيـر  مركز در تحقيق اين

دانشكده علوم زيستي  و از حمايت شد انجام خوارزمي دانشگاه

شركت گـل دارو   همچنين از بوده است. اين دانشگاه برخوردار
تقـدير و   ،اصفهان كه سيليمارين را در اختيـار مـا قـرار دادنـد    
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