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 مقاله پژوهشي

 

کیستیک در مدل رت القایی با استفاده از کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از تخمدان پلی

 و سلنیوم C ،Eهای مکمل شامل ویتامین
 4، ايمان صادقی3*ثانی، مسلم جعفری2پور حمزه کلائی، مريم نقی1نژادفرشته منصوری

 ایران. -زنجان -دانشگاه آزاد واحد زنجان -شناسی گرایش میکروبیولوژیزیست -کارشناسی ارشد -1
 ایران.  -ارومیه -دانشگاه ارومیه -دانشکده دامپزشکی -ای دامپزشکیدکترای حرفه -2
 ایران. -شاهرود -روددانشگاه علوم پزشکی شاه -های بنیادیمرکز تحقیقات مهندسی بافت و سلول -دکترای تخصصی بیوشیمی بالینی -استادیار -3
 ایتالیا. -ناپولی -ات ژنتیکقمرکز تحقی -4

 07/07/1398 تاریخ پذیرش:، 29/03/1398 تاریخ دریافت:

 چکيده
 باشد. از موارد پاتوژنز در این بیماری افزایشکیستیک میترین اختلال اندوکرین در زنان در سنین ناباروری ابتلا به سندرم تخمدان پلیشایعمقدمه: 

ی واسترس اکسیداتیو است. لذا مقابله با استرس اکسیداتیو در کاهش عوارض این بیماری مفید است. در مطالعه حاضر اثرات استفاده از مکمل حا
 کیستیک بررسی شد.و سلنیوم در مدل رت القایی تخمدان پلی C ،Eهای ویتامین

کیستیک با گاواژ لترزول انجام شد. سپس گروه تصادفی تقسیم شدند. القای سندرم تخمدان پلی 6موش ماده نژاد ویستار در  30تعداد ها: مواد و روش
قرار گرفتند. در طی مدت مطالعه گروه کنترل   Seو E ،Cهای ، سلنیوم و مخلوط ویتامینE، ویتامین Cها به مدت یک ماه تحت تیمار با ویتامین گروه

های ونهاکسیدانی و گهای استرس اکسیداتیو شامل ظرفیت تام آنتیها کشته شده و خون آنها جهت بررسینرمال سالین دریافت کرد. پس از یک ماه موش
 اخذ شد. همچنین تخمدان آنها برای بررسی پاتولوژیک جدا شد و به فرمالین منتقل گردید.آزاد اکسیژن و مالون دی آلدهید 

دار بود کیستیک افزایش استرس اکسیداتیو وجود دارد که در مقایسه با کنترل معنیهای مطالعه نشان داد که در گروه القایی تخمدان پلییافتهنتایج: 
(05/0<P همچنین نتایج نشان داد که در گروه با مصرف مکمل همزمان ویتامین .)E ،C وSe  های استرس اکسیداتیو رخ داد بیشترین کاهش شاخص
(003/0<P همچنین گروه ویتامین .)E  در مقایسه با ویتامینC  و نیزSe .بهبود بهتری نشان داد 

یی از خود افزاکنند با این وجود مصرف همزمان آنها اثرات هماز افزایش استرس اکسیداتیو عمل میها در جلوگیری اکسیداناستفاده از آنتیگيری: نتيجه
 دهند.نشان می

 .اکسیدانکیستیک، استرس اکسیداتیو، آنتیپلی تخمدانهای کليدی: واژه
 moslem.jafarisani@gmail.com :Email، 82883825نمابر: ، 93659984260تلفن: ، دانشگاه علوم پزشکی شاهرود. شاهرود. میدان هفت تیرمسئول:  نویسنده*

کاهش استرس اکسيداتيو ناشي از تخمدان  .ايمانصادقي مسلم، ثاني جعفریمريم، پور حمزه کلائي نقيفرشته، نژاد منصوریارجاع: 
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 مقدمه
به غدد درون ريز در زنان در سنين ترين اختلالات مربوطاز شايع

و  باشد که براساس مطالعاتکيستيک ميباروری ابتلا به تخمدان پلي
های (. شاخصه1باشد )درصد را دارا مي 21تا  5گزارشات شيوعي در حد 

، اختلالات LHيش هورمون ابتلا به اين بيماری عبارتند از افزا
گذاری مزمن و اختلالات قاعدگي، چاقي و افزايش مقاومت به تخمک

ها، پرمويي، هايپر های متعدد در تخمدانانسولين، ايجاد کيست
 IIاندروژنيسم و بعضاً ناباروری. همچنين در مواردی ابتلا به ديابت تيپ 

 (.3و  2باشد )در اثر مقاومت به انسولين محتمل مي
تاکنون دليل مشخصي برای ابتلا به اين بيماری ارايه نشده و لذا اين 

(. اما آنچه 4کنند )بيماری را يک بيماری چند فاکتوری معرفي مي
مشخص است اين است که در اثر اختلالات هورموني و متابوليسمي 

صورت اوليه و يا ثانويه در اين بيماری؛ استرس اکسيداتيو ايجاد شده به
. تر شدن وضعيت بيماری مؤثر استکه خود در پاتوژنز و پيچيده القا شده

سطوح بالاتری از  PCOsبه مطالعات نشان داده است که افراد مبتلا
 (.6و  5کنند )استرس اکسيداتيو را تجربه مي

های دخيل در توليد و گسترش استرس اکسيدايتو متعدد مکانيسم
يو عنوان مکانيسم القای استرس اکسيداتهستند اما آنچه در اين بيماری به

مطرح است اختلالات متابوليسم و افزايش قند خون و درنتيجه افزايش 
 (. 8و  7های آزاد است )توليد راديکال

( در بدن انسان و ROSاکسيژن )های فعال های آزاد و گونهراديکال
ی دفاعي هاشوند و نيز مکانيسمدر طي متابوليسم نرمال نيز توليد مي

طبيعي نيز برای آن وجود دارد اما در مواردی روند توليد آن افزايش پيدا 
دليل افزايش توليد راديکال آزاد (. در اين روند ممکن است به9کند )مي

د. اکسيدان استرس اکسيداتيو القا شويتعادل بين اکسيدان و آنتو عدم
مطالعات از تأثير القای استرس اکسيداتيو بر پيامد ناباروری نيز حکايت 

به استرس اکسيداتيو ياد دارد و از آن تحت عنوان ناباروری وابسته
 (. 11و  10کنند )مي

کنند لذا افزايش پيدا مي PCOsدر طي بيماری  ROSاز آنجا که 
شود رسد. از مطالعات اينگونه برداشت ميروری به نظر ميمقابله با آن ض

يداني به نحو اکسها و ترکيبات با خاصيت آنتياکسيدانکه استفاده از آنتي
توانند در کاهش توليد و يا مهار اثرات و در نتيجه جلوگيری مؤثری مي

 (.12از عوارض ناخواسته ناشي از استرس اکسيداتيو مؤثر باشد )
ا توانند بها ترکيباتي هستند که در سه مرحله مياناکسيدآنتي

های آزاد و استرس اکسيداتيو مقابله کنند. در محله شروع جلوی راديکال
توليد آنرا بگيرند، در مرحله گسترش از توسعه اين فرآيند جلوگيری کنند 

های آزاد شوند آوری راديکالها و جمعو يا منجر به خاتمه اين واکنش
 . (13و  12)

ه اکسيداني هستند کها از جمله ترکيبات با خاصيت آنتيويتامين
در فاز محلول در آب  Cدر فاز چربي و ويتامين  Eترين آنها ويتامين مهم

ود که در شها نيز مياکسيداني شامل آنزيماست. همچنين مکانيسم آنتي
رد اساختار مهمترين آنها يعني گلوتاتيون پراکسيداز فلز سلنيوم وجود د

(. باتوجه به اثرات اثبات شده 14-17کند )که در نقش کوفاکتور عمل مي
ه اکسيداني در مطالعه حاضر هدف آنست کاين ترکيبات در سيستم آنتي

اثرات اين ترکيبات در کاهش استرس اکسيداتيو ناشي از تخمدان 
 کيستيک ارزيابي شود.پلي

 هاروشمواد و 
سر موش صحرای ماده نژاد اسپورانژ در سن دو تا سه هفته  30تعداد 
بندی شدند. اصول گروه تصادفي تقسيم 6گرم در  100-70و وزن 

ها در مدت مطالعه اخلاقي کار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت شد و موش
دسترسي آزاد به آب و غذا داشتند. گروه شاهد از ابتدای مطالعه تا پايان 

ر پلاسيبو منظومال سالين گاواژ شد. البته تزريق نرمال سالين بهفقط نر
ط کيستيک توسها با القای تخمدان پليلترزول انجام شد. ساير گروه

( تحت تيمارهای مختلف قرار گرفتند بدين 18دوز ) 21گاواژ لترزول 
: 5: سلنيوم، E ،4: ويتامين C ،3: ويتامين 2: نرمال سالين، 1ترتيب 

توسط آزمون پاتولوژی  PCOتأييد القای  VitE,C&Seمان مصرف همز
موش انتخاب و پس از بيهوشي  3صورت تصادفي بود بدين صورت که به

ها جدا و در فرمالين فيکس شد. بلوک کشته شدند. سپس تخمدان موش
انجام شد. با  H&Eآميزی پارافينه تهيه و پس از تهيه لام مناسب رنگ

ی کيست متعدد و تأييد ابتلا مطالعه ادامه پيدا های دارامشاهده تخمدان
 کرد.

( آميزی شدهپس از تأييد القای بيماری )آزمون پاتولوژی و لام رنگ
 Vit C(1000mg/kg),Vitها به مدت يک ماه تحت تيمار با موش

E(1000iu/kg), Se(100mM), Vit C&E&Se ( 19قرار گرفتند-
و غذا داشتند. در پايان  (. در طول اين مدت دسترسي آسان به آب21

 هوشي موش نمونه خون موش اخذ شد.مطالعه پس از بي
و مالون دی آلدهيد با  ROSاکسيداني، ها ظرفيت آنتيدر اين نمونه
ا ههای تجاری موجود سنجش شد. نمونه تخمدان موشاستفاده از کيت

جهت بررسي پاتولوژيک جدا و در فرمالين نگهداری شد. نتايج با نيز 
 تجزيه و تحليل شد. T-test, ANOVAهای آماری ستفاده از آزمونا

 نتایج
يک با کيستشناسي ما نشان داد که القای تخمدان پليمطالعات بافت

لعه های مورد مطاپروتکل شرح داده شده با موفقيت انجام شده بود و گروه
کيستيک مبتلا شد بودند و لذا ادامه مطالعه انجام شد پلي به تخمدان

 (.1)شکل 
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در مقايسه با شاهد افزايش  ROS، ميزان PCOsبه های مبتلادر رت
(. همچنين کاهش ظرفيت P>05/0داری از خود نشان داد )معني
( و P>003/0داری کاهش نشان داد )طور معنياکسيداني پلاسما بهآنتي

( )شکل P>01/0دار داشت )در پلاسما افزايش معني MDAنيز مقادير 
2.) 

های مختلف مورد مطالعه نتايج خوبي نشان درمان يک ماهه در گروه
 ROS، مقادير Eواحد ويتامين  1000که در گروه با دريافت طوریداد به

که نرمال سالين دريافت کرده بود  PCOدر مقايسه با کنترل  MDAو 
(. از طرفي در P>01/0دار بود )داد که معنيکاهش قابل توجهي نشان 
دار مشاهده شد اکسيداني افزايش معنيشاخص ظرفيت تام آنتي

(03/0<Pدر مقايسه با ساير گروه .) های درماني اختلاف وجود داشت که
 ROS(. با اين وجود اين گروه سطوح بالاتری از 3دار نبود )شکل معني

 دار نبود.د که معنيرا در مقايسه با شاهد داشتن MDAو 
در مقايسه با  Cگرم ويتامين ميلي 1000کننده همچنين گروه دريافت

نشان دادند  MDAو  ROSهای داری در شاخصکنترل کاهش معني
(05/0<P همچنين اين گروه نيز در شاخص .)TAC داری افزايش معني

ها در مقايسه با ساير گروه های (. اختلاف اين شاخصP>03/0داشت )
 (.4دار نبود )شکل درماني معني

مولار ميز در مقايسه با ساير ميلي 100کننده سلنيوم گروه دريافت
را در مقايسه با کنترل نشان  MDAو نيز  ROSها کاهش مقادير گروه

(. از P>001/0دار بود )داد که در مقايسه با کنترل اين کاهش معني
توجهي افزايش نشان داد که طور قابلنيز به TACطرفي شاخص 

 (.5دار بود )شکل معني
و سلنيوم را دريافت کرده بودند در  Vit E, Cدر گروه که همزمان 

ها و گروه کنترل مقادير تغييرات چشمگير از خود مقايسه با ساير گروه
و افزايش  ROSو  MDAصورت کاهش در نشان داد. اين تغييرات به

 (.6( )شکل P>001/0دار بودند )خود را نشان داد که معني TACدر 

 بحث
های آزاد در طي متابوليسم طبيعي و نيز فعاليت سيستم ايمني راديکال

ن زاد ممکزاد و يا برونشود اما در مواردی با دلايل دروندر بدن توليد مي
ارده وهای آزاد افزايش يابد. در مقابله با آسيب راديکال است روند توليد
برد اکسيداني بهره ميهای آنتيهای آزاد بدن از سيستماز جانب راديکال

دهد. يها رخ ماکسيدانلذا دائماً در بدن ميانکش بين راديکال آزاد و آنتي
های ونههای آزاد )گتعادل بين توليد راديکالاسترس اکسيداتيو در اثر عدم

سيستم دفاع  واکنشگر شيميايي حاوی الکترون غيرپيوندی( و
 شود. مطالعات نشاناکسيداني به نفع عوامل اکسيدان ايجاد ميآنتي
عنوان به MDAکيستيک مقادير به تخمدان پلياند که در زنان مبتلاداده

شاخص پراکسيداسيون ليپيدها افزايش و مقادير گلوتاتيون احيا 
ر اين د يابد که نشان از ايجاد استرس اکسيداتيوها کاهش مياريتروسيت

ز اکسيداني و نيباشد. اين مشاهدات از کاهش قدرت دفاع آنتيافراد مي
های آزاد در طي اين بيماری حکايت دارد افزايش روند توليد راديکال

(22.) 
در سيستم توليد مثلي و بافت توليد مثل جنس مؤنث همانند جنس 

 افزايش و استرس اکسيداتيو همزمان با ROSيافته مذکر، مقادير افزايش
ت ها و نيز متابوليسم اختصاصي باففعاليت مسير آنزيمي سنتز هورمون

 DNAيابد. اين پديده منجر به ايجاد آسيب در اووسيت و نيز افزايش مي
شود. همچنين استرس اکسيداتيو منجر به اختلالات در رشد لايه آندومتر 

م نيز در رحشود. در اين شرايط حتي فضا برای ايجاد هايپرپلازی نيز مي
عنوان يک تواند بهکيستيک ميشود و لذا ابتلا به تخمدان پليمحيا مي

 (.23-25عامل در هايپرپلازی آندومتر رحم مطرح شود )
از ديگر سو افزايش استرس اکسيداتيو و پراکسيداسيون ليپيدها فضا را 

های قلبي و عروق کرونر فراهم ميبرای افزايش احتمال ابتلا به بيماری
کند و ايجاد مقاومت به انسولين ناشي از چاقي متعاقب تخمدان 

گردد. تر شدن شرايط و اتيولوژی بيماری ميکيستيک باعث پيچيدهپلي
اند که استرس اکسيداتيو بر روی فازهای همچنين مطالعات نشان داده

ه کنند کتخمداني نيز تأثير گذارند و اختلالات هورموني را ايجاد مي
تر يط هورموني را نابسامان کرده و اختلال شديدتر و پيچيدهمجدداً شرا

گردد. لذا مقابله با استرس اکسيداتيو در اين بيماری ضروری است مي
(29-26.) 

جاد توانند از اين پيچيدگي ايها متعدد ميها با مکانيسماکسيدانآنتي
شده بکاهند و از بروز اثرات و عوارض ناخواسته جلوگيری کنند. 

های آنزيمي شامل گلوتاتيون پراکسيداز، سوپراکسيد اکسيدانيآنت
های غيرآنزيمي شامل اکسيدانديسموتاز و کاتالاز هستند. آنتي

 (.30کاروتنوئيدها، فلاونوئيدها و گلوتاتيون هستند ) E ،Cهای ويتامين
عاليت ها در سيستم توليد مثل فصورت طبيعي يکسری از اين سامانهبه

که با بلوغ اووسيت در ارتباط هستند و نيز گلوتاتيون  SOD دارند مانند
 CATو  GPXشود. از طرفي سامانه ها فراوان يافت ميکه در اووسيت

در عملکرد طبيعي توليد مثلي مؤثر هستند. در مطالعه حاضر هر دوی 
اند و با تجويز های آنزيمي و غيرآنزيمي هدف قرار گرفتهاين سامانه
عنوان سامانه غير به Cو  Eو ويتامين  GPXعنوان کوفاکتور سلنيوم به

 (.14آنزيمي استفاده شدند )
اثرات بهتری در  Cيتامين در مقايسه با و Eنتايج نشان داد ويتامين 

دليل ماهيت اکسيداني از خود نشان داد که شايد بهتوانمندی سيستم آنتي
شيميايي و خاصيت محلوليت در چربي آن باشد. از آنجا که بافت تخمدان 

های متعدد ليپيدی پوشيده شده لذا حضور و رحم در سطح مزانتری با لايه
 مدتر نشان داده است؛ اما دراکسيدان غير قطبي کارآيک ترکيب آنتي

ا اکسيدان اثرات بسيار مؤثرتر بود چرگروه مصرف همزمان ترکيبات آنتي
توان به مقابله با استرس اکسيداتيو و راديکال که در تمامي سطوح مي

آزاد پرداخت. گروه با مصرف سلنيوم نيز اثرات خوبي نشان داد که 
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ط شود چراکه حضور مربو GPXتواند به افزايش فعاليت آنزيم مي
تواند منجر به بهبود و افزايش فعاليت کوفاکتور در غلظت مورد نياز مي

 (.31آنزيم گردد )
های آيد اين است که مصرف مکملآنچه از مطالعه حاضر برمي

طور مؤثری کيستيک بهبه تخمدان پليهای مبتلااکسيداني در موشآنتي
وارض جلوگيری نموده و لذا در تواند از القای استرس اکسيداتيو و عمي

 پاتوژنز بيماری مؤثر باشد.

  قدردانيتشکر و 

تحت حمايت معاونت تحقيقات فناوری دانشگاه علوم  اين مطالعه
 انجام شد. 98000009پزشکي شاهرود با کد 
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Abstract: 
 

Introduction: The most common endocrine disorder in women of infertility is polycystic ovary syndrome. Increased oxidative 
stress is one of the pathogenesis of this disease. Therefore, combating oxidative stress is helpful in reducing the complications 
of this disease. In the present study, the effects of vitamin E, C and selenium supplementation on the induction of polycystic 
ovary induced rat model were investigated. 
Methods: Thirty female Wistar rats were divided randomly into 6 groups. Induction of polycystic ovary syndrome was 
performed with letrozole gavage. The groups were then treated with vitamin C, vitamin E, selenium, and a mixture of vitamins 
C, E, and Se for one month. The control group received normal saline during the study period. The mice were sacrificed after 
one month and their blood was taken for oxidative stress tests including total antioxidant capacity and free oxygen species 
and malondialdehyde. Their ovaries were also removed for pathological examination and transferred to formalin. 
Results: The results showed that there was an increase in oxidative stress in the polycystic ovary induction group (P<0.05). 
The results also showed that the group with the simultaneous supplementation of vitamin C, E, Se and Se had the highest 
decrease in oxidative stress indices (P<0.003). Also vitamin E group showed better improvement compared to vitamin C and 
Se. 
Conclusion: Antioxidants are used to prevent the increase of oxidative stress, but their simultaneous use has synergistic 
effects. 
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