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كيستيك القاء شده با ويستار مبتلا به سندرم تخمدان پلي هاياثرات كوركومين بر كبد رت
  استراديول والرات

  3لطيفه كريم زاده باردئي و 2 آزيتا قرباني، 2ويدا حجتي ،*1محمد نبيوني
  سلولي و مولكولي گروه، زيستي ده علومكدانش، )معلم تربيت(خوارزمي  دانشگاه، تهران 1

   اسيشنگروه زيستدانشگاه آزاد اسلامي، واحد دامغان، دامغان،  2
 مركز تكثير و پرورش حيوانات آزمايشگاهي و آزمايشگاه تحقيقاتي سلولي تكويني، زيستي ده علومكدانش ،خوارزمي دانشگاه ،تهران 3

  9/6/94: تاريخ پذيرش  21/11/93: تاريخ دريافت
 چكيده

ه و منجر به نكروز، فيبروز اندوكريني است كه بافت كبدي را تحت تأثير قرارداد نارسايي )PCOS( كيستيكسندرم تخمدان پلي
داراي خواص ) Curcuma longa(زردچوبه  كوركومين تركيب اصلي مشتق شده از ريشه گياه .شودسيروز كبدي ميو

 PCOS=Polycystic( يستيككسندرم تخمدان پلي اضر پس از القاءح در تحقيق .كبد استاثرات محافظتي بر واكسيداني   آنتي

Ovary Syndrome (در . ندقرار داده شد اكسيداني يآنتو  يضدالتهابيك عامل  عنوان بههاي بيمار تحت تيمار با كوركومين رت
 تحت تزريق زيرپوستي( PCOSو گروه  )بدون هيچ تزريقي( به گروه كنترلسر رت بالغ ويستار  90 بررسي تجربي، تعداد اين

الي روز متو 14كيستيك شدن اين گروه به مدت پليروز و تأييد  60پس از . تقسيم گرديدند )استراديول والرات دو ميلي گرم
خون بمنظور مطالعات  نمونه كوركومين قرارگرفتند و سپس بافت كبد و mg/kgBW300غلظت تحت تزريق درون صفاقي 

تحليل  روشها با استفاده از داده. برداشت شدندستوسترون ، استراديول و ت )P )CRPپروتئين واكنشگر بافتي و تغييرات سطح
مطالعات سرمي و نتايج حاصل از  .مقايسه شدند <F 3,567 و>P 0,05 ر سطح د )ANOVA  one way( طرفهواريانس يك 

تعداد  وهاي سرمي تحت بررسي  شاخص ميزانداري در ميزي شده با هماتوكسيلين و ائوزين افزايش معنيآرنگ هاي كبدبافت
در  .نشان دادت به كنترل نسب كيستيكسندرم تخمدان پليمبتلا به  گروه در ديده يبآسهاي ايمني كوپفر و هپاتوسيت يها سلول
و  ليپوپروتئين هاي با چگالي كمافزايش ميزان . داري تقليل يافتالتهابي در گروه كوركومين بصورت معني علائمكه اين حالي
ديده تيمار با كوركومين  تحت هايو كاهش ميزان آنها در نمونه كيستيكسندرم تخمدان پليمبتلا به  يها نهنمودر  گليسيريد تري
سندرم التهابي  علائم داراي اثرات مفيدي بر روي خود ضدالتهابياز طريق خواص  نتايج نشان داد كوركومين مجموع در .شد

  .باشد ميدر كبد  كيستيكتخمدان پلي

  .، كوركومين، رتكبد، سندرم تخمدان پلي كيستيك :كليدي هايواژه

 devbiokharazmi@gmail.com: ، پست الكترونيكي026-34579600: تلفن ،نويسنده مسئول *

  مقدمه
يك تركيب فنولي هيدروفوب مشتق شده از كوركومين 

است و  )Curcuma longa(زردچوبه  گياه علفي هريش
هاي بيولوژيكي و فارماكولوژيكي طيف وسيعي از فعاليت

 77كوركومين تجاري  محتوي حدود  .)2( شودرا سبب مي

 Demethoxyدرصد  Difeuloylmethane ،17درصد 

curcumin  درصد  6وBisdemethoxy curcumin  است كه
. شود به اين تركيبات كوركومينوئيدها گفته مي يطوركل به

 شده ييشناسااصلي گياه زردچوبه  هبه عنوان ماد ومينكورك
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ضد ، ضدميكروبي و يضدالتهاباكسيداني، و خواص آنتي
همچنين اثرات محافظي . را نشان داده است ييزا سرطان

انعقاد خون است و مانع از  مهاركنندهبركبد و كليه دارد و 
گياه زردچوبه به . شودحملة انفاركتوس ميوكارديك مي

. رودها به كار ميدرمان بسياري از بيماري تي برايطور سن
 .است يضدالتهابيك ماده كه داراي اثر  عنوان به يژهو به

همچنين كوركومين باعث افزايش كارايي سيستم ايمني، 
عروقي و سيستم عصبي  - افزايش حفاظت سيستم قلبي

% 2-5 كه )Diferuloylmethan(فرولويل متان  دي .شودمي
دهد، مشتقي از متان است كه  تشكيل ميزردچوبه را 

اين . دو بنيان اسيدفروليك استخلاف شده است ي يلهوس به
و در سال  شده استخراجاز زردچوبه  1815تركيب در سال 

شناسايي  diferuloylmethanساختار آن تحت عنوان  1910
و با وزن  C21H20O6كوركومين تركيبي است با فرمول  .شد

 183كه دماي ذوب آن  ر مولاربم گر 39/368 مولكولي 
 نامحلولكوركومين در آب و اتر . گراد استدرجه سانتي

دي متيل ( DMSOولي در الكل، اسيداستيك، استون، 
. )19( باشد مي حل قابلها  و در برخي روغن) كسيداسولفو

هاي انساني و حيواني مطالعه شده نشان بسياري از مدل
وزهاي بسيار زياد كاملاً حتي در د كوركوميناند كه داده
ها پيش براي درمان  از قرن زردچوبه .خطر استبي

هاي كبدي، پوستي و ويروسي  هايي نظير بيماري بيماري
، اكسيدانتي يآنتخواص  .مورد استفاده بوده است

ماتيسمي و ضدالتهابي وضدسرطاني، ضدويروسي، ضدر
ين همچنين اثرات حفاظتي ا. اند كوركومين را اثبات نموده
هاي كبدي، پوستي و كليوي  تركيب بر ضد بيماري

- پليساختمان شيميايي  ازنظركوركومين . است شده اثبات

- نتيآتوان  جهت ينبد .است) diferuloylmethane(فنول 

اكسيداني بالايي دارد و در شرايط استرس اكسيداتيو اثر 
- جمعمحافظتي خود را از طريق پراكسيداسيون ليپيدي و 

 يمآنزاكسيژن و افزايش فعاليت  آزاد هاي اليكرادوري آ
 گلوتاتيون داخل سلولي يجهدرنتو  ترانسفرازاس گلوتاتيون 

 عنوان بهبدين ترتيب از اين گياه . كند يمبر كبد اعمال 
  . )24، 2( شود يمنام برده  محافظ كبدي

 هرگونهبه دليل نقش مهم كبد در مسيرهاي متابوليكي بدن، 
 بد در گروه سندرم متابوليكاختلال در عملكرد ك

)metabolic syndrome( سندرم . شود يم يبند دسته
همچون مقاومت به  يعلائم دارا بودنمتابوليك نيز با 
، يافته يشافزاهاي التهابي سيتوكينن و ژانسولين و استرو

چربي همبستگي زيادي  يها سلولافزايش تعداد و فعاليت 
گرچه . دهد يمان كيستيك نشپليرا با سندرم تخمدان 

ي اين همبستگي اندك است اما ينهزم درمطالعات حيواني 
 علائمنشان از بروز  يكاو امرجوامع مورد مطالعه در ژاپن 

 PCOS:Polycystic Ovary(پليكيستيك  انتخمد رمسند

Syndrome ( اختلالات متابوليكي و نيز  مبتلابهدر زنان
ين زنان توسط متابوليكي و توليدمثلي در ا علائمتقليل 

متفورمين به عنوان موثرترين و رايج ترين روش درمان 
 ،طيف وسيعي از اختلالات كبدي.  ديابت نوع دو دارد

در هر دو  و از رده خارج شدن اين بافت سرطان كبد
  .)23( است مشاهده  قابلسندرم 

PCOS علل% 20(ست ا رورينابا علت شايعترين 
 ينا مبتلابه روريبا سنين نناز% 8- 6 ).جينزو رورينابا
افزايش مقاومت به انسولين در ). 4( نداكرينيوندا لختلاا

نيز ديده شده است كه خود انسولين باعث  سندرماين 
ي علائممبتلايان . )12( شود يمافزايش غيرطبيعي آندروژن 

، ديابت، يگذار تخمكعدم  اختلالات قاعدگي و نظير
 Cن واكنشگر ح پروتئيافزايش سط، چاقي، فشارخون بالا

، افزايش اندروژن و )و التهابي هاي قلبيشاخص بيماري(
، آندروستنديون و تستوسترون(هاي مردانه هورمون

زنان  .)9،11( نندرا احساس ك )آندرستنديوندهيدرواپي
خاص با  طور بههاي مشابه زيادي را ويژگي PCOS مبتلابه

 - اختلال در محور هيپوتالاموس ازجملهسندرم متابوليك 
ها و افزايش سيتوكين "هيپرانسولينمي "تخمدان -هيپوفيز

ديس . فاكتورهاي مشتق از چربي و ديس ليپيدمي دارند
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كاهش دها و رييگليسبا افزايش تري PCOSليپيدمي در 
. شود يمكلسترول مشخص  و پروتئين با چگالي بالا ليپو

ش تري افزايبا  شاخص كلاسيك ليپوپروتئين آتروژنيك
كاهش سطح ليپوپروتئين با چگالي بالا و نسبت  گليسيريد،

پروتئين با چگالي  ليپو به پايينپروتئين با چگالي ليپو  بالاي
 باشد يمچاق   PCOS مبتلابهكه مشخصه زنان  بالا

  ).14( شودمشخص مي

چاشني غذايي  عنوان بهبا توجه به مصرف مداوم كوركومين 
اين محصول گياهي، در  يضدالتهابخواص  بر يهتكو نيز با 

اين مطالعه تلاش شد اثرات حمايتي كوركومين بر بافت 
 علائم يرتأثرا تحت  آسيب بافتيكبد رت كه درجاتي از 

 ينبنابرا .قرارگيرد يبررس دمورنشان داد  PCOSمتابوليكي 
اين تركيب بتواند در اين تحقيق فرض بر اين است كه 

- علائم سندرم تخمدان پليعوارض كبدي موجب بهبود 

 محافظتيات بررسي اثراين تحقيق  هدف .كيستيك گردد
سندرم  مبتلابه ويستار هايكبد رت كوركومين بر بافت

  .باشدمي كيستيكتخمدان پلي

  مواد و روشها
نژاد ) رت(سر موش آزمايشگاهي بزرگ  90دراين مطالعه 

- گرم استفاده شد كه در قفس 170±20ويستار ماده با وزن

هاي مخصوص با فضاي استاندارد و تحت شرايط محيطي 
گراد درجه سانتي 20- 24مناسب و درجه حرارت مطلوب 

ساعته در مركز تكثير و  12و سيكل روشنايي و تاريكي 
دانشگاه خوارزمي نگهداري  زمايشگاهيآپرورش حيوانات 

هايي كه داراي دو الي سه دوره استروس منظم رت. شدند
ي اسمير واژينال طي دوازده الي چهارده روز مشاهدهدر 

وليدمثلي خود قرار ي استروس سيكل تو در مرحلهبوده 
 بندي دستههاي در سه گروه رت. شدند دارند انتخاب

دريافت نكرد، گروه  اي ادهمگروه كنترل كه هيچ . شدند
PCOS  ي تزريق بواسطه ي اين سندرم در آنهاالقاكه

كه استراديول والرات  گرم ميلي 2 زيرپوستي اي مرحله تك
هاي انتخاب شده با به رتبود،  شده حلدر روغن كنجد 

به همان  و گروه شم كه معيارهاي مذكور صورت گرفت
دريافت ول حلال استرادي عنوان بهميزان روغن كنجد 

 60به مدت  PCOSگروه شم و گروه گروه كنترل، . كردند
روز پس از تزريق روغن كنجد و استراديول والرات تحت 

اين كار در . )1( ندهاي اسمير واژينال قرارگرفتبررسي
اي كه يك سوآپ پنبه يلهوس بهاوايل روز صورت گرفت و 

ز دوراني ا صورت بهبا آب يا سالين مرطوب و نرم شده 
شد و بر روي يك لام تميز  يريگ نمونهها رتمخاط واژن 

قرارگرفت و بعد از فيكس كردن، نمونه روي لام را به 
تا نامنظم شدن سيكل استروس  شدوسيله متيلن بلو رنگ 

. است، بررسي و مشاهده شود PCOS علائمكه يكي از 
القاي سندرم تخمدان  نهايي تأييد منظور بهعلاوه بر اين 

- هاي پليها را كشته و تخمدانستيك، سه سر از رتكيپلي

سفيد در تخمدان  هاي يستكرويت  .كيستيك مشاهده شد
مقاطع بافتي  بررسيماكروسكوپي و همچنين  صورت به آنها
 به صورتائوزين -هماتوكسيلين شده با آميزيرنگ

در اين گروه  PCOSمشاهداتي دال بر القاي  ،ميكروسكوپي
در مشاهدات و  دار يمعنوجود تفاوت به دليل عدم  .بود
گروه اين گروه به قرينه  ،مربوط به گروه شم يها داده

گروه شم  يها دادهبدين ترتيب كه از . حذف گرديد كنترل،
مربوط به گروه كنترل لحاظ  يها دادهصرفنظر شد و تنها 

  .شد

مورفولوژي  ازنظررت هاي سه سر پس از بررسي تخمدان
تعدادي از ، كيستيكپليالقاء سندرم حصول اطمينان از  و

خود به دو گروه شم و تيمار شده با  PCOSهاي رت
حلال  شم،گروه ي هارت. كوركومين تقسيم شدند

 .كردند يافتدر )DMSO(دي متيل سولفوكسيد كوركومين 
دوز با توجه به  هاي گروه تيمارشده با كوركومين نيزرتبه 

گرم به  ميلي 2000 تا 1000كه  براي رت كوركومين مجاز
 ميزان، گزارش شده استرت بدن ازاي هر كيلوگرم وزن 

ها كيلوگرم وزن بدن رت به ازاي هر گرم يليم 300
 صورت بهروز  14به مدت  DMSOدر  شده حلكوركومين 

 مورد يها گروهبنابراين  . )16( داخل صفاقي تزريق شد
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، گروه )DMSO(شامل گروه كنترل، گروه شم  يبررس
PCOS به ازاي هر گرم يليم 300 و گروه تيمار شده با دوز 

قسمت شكمي حيوان  .بودند كيلوگرم وزن بدن كوركومين
 يينسرپاو حيوان را  شددرصد استريل  70با الكل 

طوري كه احشاء به سمت پايين باشد و سرنگ  داشته نگه
از بين كشاله ران  يآرام بهانسولين حاوي محلول كوركومين 

 سوزن كه ينابراي اطمينان از  .شدبدن رت و شكم وارد 
ابتدا آسپيره كرده و  باشدوارد صفاق شده  سرنگ انسولين

 ،سرنگ درمايع سبز يا زرد رنگ  در صورت عدم مشاهده
استنشاق  در اثر هاپس از كشتن رت .تزريق انجام شد

از قلب  يريگ خون سي يس 5، با استفاده از سرنگ كلروفرم
هزار  3سپس با استفاده از سانتريفيوژ  .حيوانات انجام شد

خوني را  يها نمونهدقيقه سرم  10دور در دقيقه به مدت 
 پروفايلبررسي تغييرات ميزان سرمي  منظور بهجدا كرده و 
 GPO-PAP كمي آنزيمي كالريمتري روشچربي به 

/CHOD-PAP/endopoint يها معرفاز  با استفاده و 
تستوسترون و ، يشيم يستزتوسط كمپاني  شده يهته

 Cosmo Bioالايزا با استفاده از كيت استراديول به روش

Co. Ltd. Japan    و ميزان كشور ژاپنCRP  به روش الايزا
 با استفاده از كيت Millipore’s MILLIPLEX® MAP 

Rat/Mouse CRP Single Plex USA  هر در كشور امريكا
كومين و تيمار شده با كور PCOS شم، گروه كنترل، چهار

  . سرولوژيك انجام شد هاي آزمايش

و در  شده برداشتگروه  چهاربافت كبدي از هر همچنين 
شناختي آن بافتتا مطالعه  بوئن قرارداده شد يوفيكسات

و  PCOSناشي از القاي  ت كبدياختلالاجهت بررسي 
همچنين بررسي اثرات درماني كوركومين براين بافت 

گروه  چهاربدي در جهت مقايسه بافت ك .صورت گيرد
تحت آزمايش و بررسي بروز نكروز كبدي در گروه بيمار 

هاي تيمار شده با كوركومين از و بهبود آن در گروه
   .ائوزين استفاده شد-آميزي هماتوكسيلين رنگ

هاي حاصل از آزمايشات  جهت تجزيه و تحليل آماري داده
و مقايسه  هاي حاصل از شمارش سلوليو داده سرولوژيك

 One-way( طرفه يكروش آناليز واريانس  ها از يانگينم

ANOVA(  افزار نرمو Instat3 در  توكي و آزمون آماري
ها با  تمامي آزمايش. استفاده شد <3,567Fو >0,05Pسطح 

 افزار نرمو نمودارها از طريق  شده انجامحداقل سه تكرار 
EXCEL شدند رسم .  

  نتايج
ريد سرم خون در يليسميزان تري گ :ريديگليس تري سنجش

در محدوده  نداشت و داري معنيتفاوت  و شم گروه كنترل
نسبت گليسيريد تريميزان  PCOSولي در گروه  بودطبيعي 

مورفولوژيك  هاي بررسيو  بودبالاتر  و شم به گروه كنترل
 هاي چربيها حاكي از وجود در هنگام باز كردن بدن رت

كه خود  بود ها تخمدانشكمي در بدن بخصوص اطراف 
 خون گليسيريدتري  سطح دار معني كاملاً برافزايشيدي يأت

شيوع چاقي و ديس ليپيدمي در  درواقع .است در اين گروه
 كنترل و شمهاي از رت بيشتر سندرم مبتلابه هايرت
گروه تيمار شده با  درگليسيريد تريميزان ولي  باشد مي

 PCOSنسبت به گروه  داري معنيبصورت  كوركومين
  .)1 شكل( كاهش يافت

سرم خون در  HDLبررسي ميزان  :HDLسنجش 
با كوركومين و تيمار شده  PCOS، كنترل، شم يها گروه

گروه  در) HDL(نشان داد ليپوپروتئين با چگالي بالا 
PCOS  كاهش چشمگيري  كنترل و شمنسبت به گروه

ليپوپروتئيني در سرم  ميزان اين فاكتور داشت در حاليكه
 بر كيلوگرم گرم يليم 300گروه تيمار شده با دوز خون 

و  تقريباً حالت طبيعي PCOSكوركومين نسبت به گروه 
  .)2شكل(بود  كنترل و شمنزديك به سطح آن در گروه 

-تريتغييرات با مشابه نتايجي  LDL ميزان :LDLسنجش 

ميزان  PCOSبدين معنا كه در گروه  داد،نشان  يسيريدگل
افزايش ولي با  كنترل و شمگروه  نسبت به LDLسرمي 
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هاي مبتلابه سندرم با كوركومين ميزان اين فاكتور تيمار رت
  ).3شكل (يافت  PCOSداري نسبت به گروه  يمعن كاهش

سطح سرمي كلسترول  :سنجش سطح سرمي كلسترول
كنترل و در اين گروه  نسبت به گروه   PCOSپس از القاء 

ها با دوز تيمار رتپس از  كه يدرحال. يافت كاهش شم

در  بر كيلوگرم كوركومين ميزان كلسترول گرم يليم 300
يافت افزايش  PCOSگروه تيمار يافته نسبت به گروه 

  .)4 شكل(

  
 هركوركومين به ازاي  گرم ميلي 300تيمار شده با  PCOSو رت هاي  PCOS  ، شم،كنترل هاي گروهدر  گليسيريدتغييرات ميزان تري   -1شكل

و علامت  باشد مي كنترل و شماين گروه نسبت به گروه  دار معنيتغييرات  ي دهنده نشان PCOSروي گروه  (*) علامت ستاره. وزن بدن حيوان رمكيلوگ
 ±ميانگين  ,n=10(.  است PCOSاين گروه نسبت به گروه  دار معنيتيمار شده با كوركومين نشانگر تغييرات  PCOSروي گروه رت هاي (+)بعلاوه 

  *** >0,05P< *،0,001P ،)حراف معياران
  

  
وزن  كيلوگرم هركوركومين به ازاي  گرم ميلي 300تيمار شده با  PCOSهاي رتو  PCOS، شم، كنترل هاي گروهدر  HDLتغييرات ميزان   -2شكل

(+) و علامت بعلاوه  باشد مي نترل و شمكاين گروه نسبت به گروه  دار معنيتغييرات  ي دهنده نشان PCOSروي گروه (*) علامت ستاره  .بدن حيوان
انحراف  ±ميانگين  n=10(.  است PCOSاين گروه نسبت به گروه  دار معنيتيمار شده با كوركومين نشانگر تغييرات  PCOSروي گروه رت هاي

  **>P<*0,01P 0,05 ،)معيار
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وزن  كيلوگرم هركوركومين به ازاي  گرم ميلي 300ار شده با تيم PCOSو رت هاي  PCOS  ، شم،كنترل هاي گروهدر  LDLتغييرات ميزان  -3شكل

(+) و علامت بعلاوه  باشد مي كنترل و شماين گروه نسبت به گروه  دار معنيتغييرات  ي دهنده نشان PCOSروي گروه (*) علامت ستاره  .بدن حيوان
انحراف  ±ميانگين  n=10,(.  است PCOSگروه نسبت به گروه اين  دار معنيتيمار شده با كوركومين نشانگر تغييرات  PCOSروي گروه رت هاي

  **>0,01P) معيار
 

 
 هركوركومين به ازاي  گرم ميلي 300تيمار شده با  PCOSو رت هاي  PCOS  ، شم،كنترل هاي گروهدر كلسترول تام تغييرات ميزان   -4شكل

و  باشد مي كنترل و شماين گروه نسبت به گروه  دار معنيتغييرات  ي هدهند نشان PCOSروي گروه (*) علامت ستاره  .وزن بدن حيوان كيلوگرم
 n=10,(.  است PCOSاين گروه نسبت به گروه  دار معنيتيمار شده با كوركومين نشانگر تغييرات  PCOSروي گروه رت هاي(+) علامت بعلاوه 

  **>0,01P<***0,001P، )انحراف معيار ±ميانگين 
  

 :اديول و تستستروناستر ،CRPسنجش سطح سرمي 
استراديول  يها هورمونسطح سرمي در  يدار يمعنافزايش 

 PCOSدر گروه  CRPو تستوسترون و نيز فاكتور التهابي 
اين افزايش . مشاهده شد كنترل و شمنسبت به گروه 

به سطح طبيعي در  بواسطه تيمار حيوانات با كوركومين
نسبت به و اين كاهش  تقليل يافت كنترل و شم يها نمونه
  .)1جدول ( بود دار يمعن PCOSگروه 

هاي كنترل در نمونه :ائوزين - آميزي هماتوكسيلينرنگ
هاي كبدي و همچنين فضاي هاي كبدي، لوبولهپاتوسيت

اين ). a -6و  a-5 شكل( بودندگانه پورت همگي طبيعي  3
اين هاي دچار هاي مربوط به رتدر حالي بود كه در نمونه

 b-5شكل ( فتي و پرخوني مشاهده شدنكروزبا ،سندرم
بر  گرم يليم 300هاي تيمار شده با دوزدر نمونهو  )b -6و

قطعه شدن و مچاله  و قطعهنكروزبافتي ها  پورت كيلوگرم
  .نشدمشاهده  شدن هسته



 1395، 1، شماره 29جلد                                                                                       )مجله زيست شناسي ايران(له پژوهشهاي جانوري مج

112 

  ، شم،كنترل هاي گروه در ، استراديول و تستسترونCRPكوپفر  و سطح سرمي  هاي سلولو  ديده آسيبمقايسه تعداد هپاتوسيت هاي  -1جدول 
PCOS  و رت هايPCOS  وزن بدن حيوان كيلوگرم هركوركومين به ازاي  گرم ميلي 300تيمار شده با .SDX  )05/0> P * ،01/0>P** ،

001/0>P***.( 

PCOS  تيمارشده با
كوركومين نسبت به 

PCOS 

PCOS
نسبت به 
  كنترل

PCOS تيمارشده
  ها سلول/ ها گروه  كنترل  شم PCOS  با كوركومين

++  ***  71  90  26  24  
هپاتوسيتهاي 

  ديده يبآس
  كوپفر  16  15 34 24 ***  +

+++ *** 04/0±086/0 05/0±325/0 01/0±180/0  01/0±175/0  CRP(ng/ml( 

+++ *** 01/0±32/0 05/0±63/0 05/0±30/0  01/0±27/0  E2(ng/ml( 

+++ *** 02/0±82/0 3/0±41/1 06/0±71/0 03/0±73/0 T(ng/ml( 

  
هپاتوسيت و مشخص بودن  هاي طنابيكدست بودن 
در كل ). c-6و  c -5 شكل( مشاهده شدمرزهاي سلولي 

را از نظر  مفيدياثرات  300توان نتيجه گرفت كه دوز مي

از رت هاي  هاي كبدي حاصلشناسي بر روي بافتبافت
  .دچار سندرم اعمال كرد

  
  
  
  

  
تيمار شده  PCOSهاي رتو كبد ) b( PCOSكبد رت  ،)a( هماتوكسيلين و ائوزين كبد رت سالم آميزي رنگاف حاصل از فوتوميكروگر  -5شكل
كبدي  هاي پورتكبد سالم كه در آن هپاتوسيت هاي كبدي، لوبول هاي كبدي و همچنين  :c (a(وزن حيوان كوركومين  گرم بر كيلوگرمميلي 300با دوز

 صورت بهكبدي  هاي سلولبدشكل شدن ( نكروز بافتي، )ها پيكان( ريخته هم بهكه در آن ساختار پورت   PCOSكبد نمونه  :b. طبيعي هستند) ها پيكان(
: c .شود ميمشاهده  )است شده دادهكه با دايره سياه نمايش  اي محدودهدر  ها سلولكبدي و تغيير در هسته  هاي سلولاز بين رفتن حدود سيتوپلاسمي 

  ).a,b,c x200( رسدطبيعي به نظر مي ها پورتفضاي  وزن حيوان كوركومين، بر كيلوگرم گرم ميلي 300تيمار شده با دوز  يها نمونهدر 
  
  

  
  
  
  

تيمار شده  PCOSهاي رتو كبد ) b( PCOSكبد رت  ،)a( هماتوكسيلين و ائوزين كبد رت سالم آميزي رنگفوتو ميكروگراف حاصل از  -6شكل
شدن و مچاله شدن هسته، منظم  قطعه قطعهو نكروز بافتي ، هاهپاتوسيتتماميت تغيير در ).  c(وزن حيوان كوركومين  بر كيلوگرم گرم ميلي 300با دوز

  ).a,b,c x100( مقايسه شده است موردبررسي هاي گروهدر ) پيكان(هپاتوسيت و مشخص بودن مرزهاي سلولي  هاي طناببودن 
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 ديده يبآسهاي وسيتميانگين تعداد هپات :شمارش سلولي
در سطحي ) ديده يبآسداراي هسته پيكنوزه و سيتوپلاسم (

 عدد 24در گروه كنترل ميكرومترمربع  1000برابر با 
رسيد عدد  90با القاء سندرم به  كه يدرحال شمارش گرديد

 كنترل و شمآماري نسبت به گروه  ازنظركه اين افزايش 
 300ربرد دوزكا كه يدرحال. )>0,001P(بود  دار يمعن
بر كيلوگرم وزن بدن از اين تركيب منجر به  گرم يليم

ميانگين . عدد شد 71تا  ديده يبآسهاي كاهش تعداد سلول
شمارش عدد  16كوپفر در گروه كنترل  يها سلولتعداد 

عدد  34كيستيك به پليبا القاء سندرم  كه يدرحالگرديد 
كنترل و  آماري نسبت به گروه ازنظررسيد كه اين افزايش 

 300كاربرد دوز كه يدرحال .)>0,001P( دار بودمعني شم
بر كيلوگرم وزن بدن از اين تركيب منجر به  گرم يليم

شد كه نسبت  و كوپفرديده هاي آسيبكاهش تعداد سلول
 )>0,05P(و  )>0,01P(با به ترتيب  PCOSبه گروه 

   ).1جدول ( بود دار يمعن

  بحث 
 پيچيده اختلاليك  عنوان به كيستيكپليتخمدان  سندرم

 .)24( كند ميدرگير  و متابوليكي، بافت كبد را نيز هورموني
 ،كيستيكپلياز تظاهرات باليني مبتلايان به سندرم تخمدان 

كبدي شامل بروز نكروز، فيبروز و در مراحل  هاي بيماري
 سندرماين . )7( باشد ميپيشرفته بيماري بروز سيروز كبدي 

به  ،تشخيص زودرس و درمان مناسب در صورت عدم
منجر به تواند ميهاي كبدي سلول رونده شيپ تخريب دليل

» كبدي سيروز«به نام  يبرگشت رقابليغبيماري پيشرفته و 
بيماري كبد چرب شامل طيفي از  گريد يعبارت به .شود

هاي تجمع چربي در سلول است كه ازي كبد اختلالات
 درو تخريب سلول كبدي ، التهاب و به شده آغاز كبدي

منتهي كبدي سيروز  برگشت رقابليغبيماري مزمن و  تينها
القاي سندرم تخمدان  منظور بهدر اين بررسي  .)2( شودمي
كيستيك از روش تزريق زيرپوستي استراديول ولرات پلي

از اين هورمون به ) 2009( همدن مطالعهدر  .استفاده شد

 هاي نر در سنين بالارتدر  ترميم اختلالات كبدي منظور
 است ولي با توجه به تحقيق شده  استفاده )ماهه18- 12(

كه توانست اين روش را بنيان گذارد  )1978(براور 
ماده ويستار جنس هاي رتابتداي بلوغ  استراديول كه در

از سيكل استروس  وساسترو در مرحله ) هشت هفتگي(
اثر آن در تحقيق  نسبت بهاثر متفاوتي  ،شود يم تزريق

 چهرهايجاد  منجر به تواند يم داشته و) 2009(همدن 
 در جنس ماده محور چراكه .)6، 22( گردد PCOS التهابي

 نقش مهمي را در تخمداني-هيپوفيزي -هيپوتالاموسي
استنر  .ددارو متابوليكي  تكوين تخمدان و سيستم هورموني

استراديول تزريق اثبات كرد كه  )2004(  و ويكتورين
كه در سنين ابتدايي بلوغ هستند،  يا مادههاي رتدر  ولرات

- رتقوسي هيپوتالاموس  يها هسته سبب افزايش فعاليت

سمپاتيكي در تخمدان  يها نورون متعاقباً. شود يم هاي ماده
 فاكتور رشد عصبي افزايش فعاليت نشان داده و توليد

)NGF Nerve growthfactor:(  سطح بالاي  .برند يمرا بالا
اتوايمن  اين فاكتور در ايجاد التهاب سيستميك و اختلالات

 يها روشاز ميان  اين مطالعه در رو نيازا .)5( دخيل است
هم به دليل ديگر القاي سندرم، از روش استراديول ولرات 

انساني و هم به دليل ايجاد  قرابت سندرم القا شده با مدل
   .استفاده شد وضعيت التهابي اين سندرم در رت،

 ديس الگوهاي انواع با اغلب كيستيكپلي تخمدان سندرم
 بالا  چگالي با ليپوپروتئين كلسترول كاهش جمله از ليپيدمي

)HDL-C(، يسيريدگلتري يبالا سطح )TG(، كل لسترولك 
)TC (كم چگاليبا  ليپوپروتئين لسترولك و )LDL-C (مرتبط 

نتايجي  PCOSدر اين تحقيق هم پس از القاء  .)7(است 
گليسيريد، تري  سطح. فوق به دست آمد مطالعه باهمسو 

 شم، گروه كنترل، چهاردر هر  HDLو  LDLكلسترول، 
. تيمار شده با كوركومين بررسي شد  و كيستيك پليسندرم 
بيمار نسبت به  هاي نمونهدر   LDLگليسيريد و تريميزان 

تيمار شده با كوركومين  هاي نمونهكنترل افزايش و در 
در  HDLميزان كلسترول و  برعكس. كاهش را نشان داد

يافت كه در  كاهشبيمار نسبت به كنترل  هاي نمونه
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. افزايش را نشان دادتيمار شده با كوركومين  هاي نمونه
 تواند يمگرفت كه كوركومين  نتيجه توان ميبدين ترتيب 

التهابي  علائميكي از  عنوان بهديس ليپيدمي در تعديل 
از  .بوده باشد مؤثرنيز در اين بررسي  PCOSحاصل از 

 پروتئين واكنشگر ن تحقيقيدر ا شده بررسيالتهابي  علائم
C هاي كبد ترشح آديپوسيتاين پروتئين كه توسط . است
 ي واسطه بههزار برابر  50در طي التهاب ميزان تا  شود مي

با . رود ميبالا  6افزايش غلظت پلاسمايي اينتركولين 
تيمار شده با  هاي نمونهكاهش ميزان سرمي اين فاكتور در 

 احتمالاًدريافت كه  توان ميكوركومين در اين بررسي 
محافظتي خود را بر بافت كبد از  هاي فعاليتكوركومين 

نچه چنا .دهد مي اثرمهم التهابي  هاي شاخصطريق كاهش 
كه  كردهم ادعا  2009 در سال خود مطالعاتدر  جورنكا

 مسير ترين مهمكه  NF-ƘBكوركومين از طريق مسير 
، شود ميسيستميك محسوب  سيگنالينگ در التهاب

ضد و  اكسيدانيآنتي(ديگر اثرات خود را  توانند مي
 از يكي وضوح به NF-ƘB .اعمال نمايد.) ..و ييزا سرطان

 سنتزاست و  التهابي پيش ژن بيان هاي ندهكن تنظيم ترين مهم
 را TNF-α , IL-1β , IL-6 ,IL-8 مانند هاييسايتوكاين

از سوي ديگر تعيين و  .)14، 15( كند مي گري ميانجي
 تواند ميمقايسه سطح سرمي استراديول و تستوسترون 

 SHBG )Sex .ميزان عملكرد بافت كبد را نمايان سازد

Hormone Binding Globulin(  پروتئين حامل تستوسترون
ميزان آن با  و شود ميكه از كبد توليد ل است واسترادي و

كه توسط بافت تخمدان  ميزان استراديول و تستوسترون
در مبتلايان به  آنميزان  و شود ميتنظيم  ،گردند ميتوليد 

PCOS  اينكه در اين بررسي ميزان رغم علي. يابد ميكاهش 
SHBG بررسي  بر  تكيهبا  لينشد و گيري اندازهHamden، 

ميزان  افزايش احتمالاً در اين سندرم گفت توان مي
 ،گردند ميكه در تخمدان توليد  استراديول و تستوسترون

بعلاوه  .)13( باشد مي SHBGكاهش  شواهدي دال بر
خود نشان داد كه كاهش  2005 در سال در تحقيق باتاايل

SHBG بدين. )8( با تغييرات پروفايل ليپيدي مرتبط است 

است وابستگي نزديكي  داده رخترتيب اختلالي كه در كبد 
 تأثيركيستيك دارد و تحت پلي با وضعيت بافتي تخمدان

 - هيپوفيز -محصولات هورموني محور هيپوتالاموس
و كاهش  CRPزان بدين معنا كه افزايش مي .تخمدان است

گروه در تغييرات پروفايل ليپيدي  متعاقباً و SHBGميزان 
PCOS كه اختلالات كبدي ديگر نسبت به  در اين تحقيق

متفاوت است و ، آيند مي وجود بهمستقل از اين محور 
اين تغييرات  منشأبر  تأثيراست كه با نيازمند راهكارهايي 

ا به سمت حالت ، وضعيت التهابي و بافتي كبد ر)تخمدان(
با توجه به كاهش  .ه استديطبيعي سوق داده و بهبود بخش

تيمار شده با  هاي گروهميزان تستوسترون در اين بررسي در 
در  تسويي بيان داشت با نظر به تحقيق توان ميكوركومين 

احتمال كاهش سطح تستوسترون در  مبني بر 2008سال 
اعمال اثرات اين تيمار شده با كوركومين به دليل  هاي گروه

  .)4( روز بوده است 14ماده در طول مدت 

بسيار جالب در  يا شاخهگياهي  منشأمطالعه تركيبات با 
بسياري از اين تركيبات داراي اثرات . باشد يمعلوم پزشكي 

در برخي جوامع با احتمال  توانند يمبوده و  كننده يشگيريپ
ارگيرند قر استفاده موردخاص  هاي يماريبزياد در مهار 

هايي  ها پيش براي درمان بيماري زردچوبه از قرن). 18(
 استفاده موردو ويروسي  هاي كبدي، پوستي نظير بيماري
گياه محافظ  عنوان بهدر طب سنتي از زردچوبه  .بوده است

اثرات حفاظتي اين تركيب بر ضد . شده است برده نامكبدي 
. )21( تاس شده اثباتدي، پوستي و كليوي هاي كب بيماري

 يراتتأثدر عصر حاضر با توجه به اثرات درماني و 
گياهان دارويي نسبت به داروهاي شيميايي  توجه قابل

 قرارگرفتهبررسي اثر اين گياهان در دستور كار محققين 
  ). 20(است 

وركومين نشان دادند كه ك 2013مروتي و همكاران در سال 
 ايجادمي كه در اثر آدرنالكتو تغييرات بافت كبدي موش

هاي آدرنالكتومي تيمار در موش. دهدبود را كاهش مي شده
كه  يافته شكل تغيير هاي سلولشده با كوركومين ميزان 



 1395، 1، شماره 29جلد                                                                                       )مجله زيست شناسي ايران(له پژوهشهاي جانوري مج

115 

 طور به ،داراي هسته پيكنوزه و سيتوپلاسم چروكيده هستند
هاي كوپفر همچنين تعداد سلول. يابدكاهش مي داري معني

بودند با  يافته افزايشپس از برداشت غده آدرنال كبدي كه 
. )12(كاهش يافت  توجهي قابلبه ميزان  مصرف كوركومين

نشان دادند كه در  2013فرزانگي و همكاران در سال 
، اند قرارگرفتهكه در معرض مسموميت با سرب  هايي موش

تمرينات ورزشي و مصرف مكمل كوركومين منجر به 
). 10(شود كاهش آسيب بافت كبدي در اين حيوانات مي

 ،حاضر مطالعهدر راستاي بررسي اين دو محقق، در 
مشاهده  PCOSدر گروه سينوزوئيدهاي كبدي پرخوني 

در اطراف وريد مركزي ) كوپفر(هاي التهابي ، سلولشد
هاي لنفوئيدي به داخل و همچنين سلول اند يافته افزايش

هاي كوپفر با شمارش سلول. اندفضاي پورت نفوذ يافته
در پاسخ به آسيب بافتي، ها اين سلول مشاهده شد كه تعداد

از . است يافته افزايشدر گروه بيمار مقايسه با گروه كنترل 
از  صورت بههاي كبدي شدن سلول بدشكلطرف ديگر 

هاي كبدي و تغيير در بين رفتن حدود سيتوپلاسمي سلول
شدن و مچاله  قطعه قطعهليزشدگي، (ها نظير هسته سلول
 پيداكردهبا گروه كنترل نيز افزايش در مقايسه ) شدن هسته

هايي كه دچار بدشكلي شده همچنين تعداد سلول .بود
در مطالعه  .بود يافته افزايشبودند نسبت به گروه كنترل 

حاضر نتايج نشان داد كه تزريق روزانه كوركومين به ميزان 
داراي روز  14گرم بر كيلوگرم وزن بدن به مدت ميلي 300

كه تعداد  اي گونه به. بافت كبد بوده استي بر درماناثرات 
هاي و همچنين تعداد سلول يافته شكل تغيير هاي سلول

- پليهاي دچار سندرم تخمدان كوپفر در بافت كبد رت

 از داري معني طور بهكيستيك پس از تزريق كوركومين 
بررسي . آماري نسبت به گروه بيمار كاهش پيدا كرد لحاظ

داري كه در ه افزايش معنينشان داد ك همچنينحاضر 
مشاهده شد، در تيمار  PCOSهاي كوپفر گروه تعداد سلول

هاي تيمار شده رت ديگر بيان به .كاهش يافتبا كوركومين 
 PCOSنسبت به گروه  داري معنيكوركومين كاهش  300با 

همچنين ميزان پرخوني سينوزوئيدها  .از خود نشان دادند

بررسي  ننابراين نتايج ايب. شد PCOSاز گروه نيز كمتر 
  .مروتي و فرزانگي و همكاران بوده است هاي بررسي مؤكد

به  ديگر نيز كوركومين بر كبد در چند مسير درمانياثرات 
اي كه در ارتباط با مطالعات گسترده. اثبات رسيده است

است و نشان  شده انجامنقش كوركومين در مهار سرطان 
مراحل مختلف شبكه  دهمهاركننكه اين تركيب  اند داده

رونويسي بوده و بدين ترتيب از تكثير سلولي جلوگيري 
  ). 3( كند مي

حذف تركيبات موجود در زردچوبه مثل كوركومين باعث 
و افزايش غلظت گلوتاتيون  راديكال هاي آزاد اكسيژن

راديكال افزايش توليد يك تركيب مقابله كننده با  عنوان به
ييرات شيميايي اكسيداتيو ليپيدها، و نيز تغ هاي آزاد اكسيژن

كوركومين . شودها مياسيدهاي نوكلئوئيك و پروتئين
اكسيداني را به شيوه مستقيم و غيرمستقيم هاي آنتيفعاليت

اكسيداني توسط مهار اكسيژن واكنشي و القاء پاسخ آنتي
 رود مياحتمال  بر پايه اين اطلاعات ).17( دهد ميانجام 

 احتمالاًاكسيدان قوي، يك تركيب آنتي نعنوا بهكوركومين 
را  PCOS ديس ليپيدمي و التهاب  علائم توانسته است
را  كبدي ديده آسيبهاي بازسازي سلول كاهش دهد و
  .موجب شود

  گيري نتيجه

در مطالعه حاضر نتايج نشان داد كه تزريق روزانه 
گرم بر كيلوگرم وزن بدن به ميلي 300كوركومين به ميزان 

. بر بافت كبد بوده است درمانيروز داراي اثرات  14 مدت
شده و همچنين  بدشكلهاي كه تعداد سلول اي گونه به

در و ميزان پرخوني سينوزوئيدها هاي كوپفر تعداد سلول
) CRP(و همچنين سطح سرمي شاخص التهاب  بافت كبد

كيستيك پس از هاي دچار سندرم تخمدان پليرت در
آماري نسبت  لحاظ از داري معني طور بهتزريق كوركومين 

 عوارض كبديبهبود  و كاهش پيدا كرد PCOSبه گروه 
  .مشاهده شدكيستيك پليتخمدان بيماري سندرم ناشي از 
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Abstract 

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is endocrine insufficiency that affects liver 
structure in many cases and finally leads to liver necrosis, fibrosis and Cirrhosis. 
Curcumin, the major constituent in the rhizome of Curcuma longa, has anti-oxidant 
effects and protects liver tissue. In this experimental study we aimed to evaluate the 
effects of curcumin on liver dysfunction of PCOS induced rat as an anti-inflammatory 
therapeutic agent. For this purpose, 90 mature female Wistar rats were divided into 
control (no injection) and PCOS groups (exposed to subcutaneously administration of 2 
mg estradiol valerate for PCOS induction). PCOS rats were divided into control and 
experimental groups received 14 days intraperitoneal injection curcumin (300 mg/kg 
BW). Animals were killed and Liver and serum were taken for histomorphometric 
examination and serum CRP, stradiol and testostron level. The data were analyzed using 
One-Way ANOVA with P<0.05 and F>3.567 significance level. Serological assays and 
Hematoxylin & eosin-stained liver showed that the serum CRP, stradiol and testostron 
level and also number of Kupffer and damaged or necrotic hepatocytes significantly 
increased in PCOS compare to control. Whereas, the number of necrotic and kupffer 
cells decreced in Curcumin-treated groups compared to PCOS. Also, the levels of LDL, 
triglyceride increased in PCOS group compare to the control group but reduced in 
curcumin-treated group. Whereas, the levels of HDL and cholesterol decreased in PCOS 
group compare to the control group but increased in curcumin treatment group. In 
conclution, we suggest that curcumin has beneficial effect on inflammatory features of 
PCOS in liver via anti-inflammatory effects. 

Key words: Liver, Polycystic Ovarian Syndrome, Curcumin, Rat. 

 

 

 

 

 


