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Background In women of childbearing age, Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common endocrine 
disorder. The cause of PCOS is still unknown and several factors may be involved.
Objective This study aims to evaluate the effect of synbiotics on serum parameters such as Follicle-Stim-
ulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), triglyceride, cholesterol, glucose, and insulin in rats 
with PCOS.
Methods In this study, 40 adult female Wistar rats weighing approximately 180-200 g were randomly 
divided into five groups of control, PCOS, PCOS+LPS, PCOS+Synbiotic, PCOS+LPS+Synbiotic. To induce 
PCOS, rats were treated with Lipopolysaccharide (LPS) for 21 days. At the end, serum levels of LH, FSH, 
and insulin were measured by the ELISA method, and blood glucose, cholesterol, and triglyceride levels 
were measured by the enzymatic method. The results were analyzed in SPSS v. 22 software using one-
way ANOVA and Tukey’s Post Hoc test.
Results The levels of triglycerides, cholesterol, insulin, glucose, FSH, and LH in the PCOS and PCOS+LPS 
groups were significantly higher compared to the control group (P<0.05). Treatment with synbiotics in 
the intervention groups caused a significant reduction in all variables (P<0.05).
Conclusion Synbiotics have beneficial effects on the improvement of lipid profile, gonadotropins, insulin, 
and glucose levels in PCOS rats induced by LPS.
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Extended Abstract

Introduction

olycystic ovary syndrome (PCOS) with a 
prevalence of 10-15%, is a complex endo-
crine disorder associated with dyslipidemia 
[1-2]. For the treatment of PCOS, different 

methods such as lifestyle modification, medication, and sur-
gery are used [3]. The most common method is the medica-
tion therapy but due to the many side effects of drugs, it is 
very important to find alternative methods.

Intestinal microbes (microbiome) protect against patho-
gens, regulate host metabolism and immunity, and modu-
late intestinal barrier integrity [4, 5]. Evidence suggests a 
possible role for the intestinal microbiome in the patho-
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genesis of PCOS [6]. Tremellen et al. proposed the theory 
of Dysbiosis of Gut Microbiota (DOGMA). According to 
this theory, a disrupted balance of intestinal microbes, due 
to the production of toxic products by these microbes, can 
lead to an inflammatory response by the host immune sys-
tem and impair the function of insulin receptors (creating 
insulin resistance). The resulting hyperinsulinemia inter-
feres with follicular growth and maturation and stimulates 
the production of androgens by ovarian monocytes. Thus, 
it causes all three classic features related to PCOS (ir-
regular menstrual cycles, androgen excess, and polycystic 
ovaries) [7]. On the other hand, a high-sugar, high-fat, and 
low-fiber dietary regime as well as obesity increase the 
permeability of intestinal mucosa [8]. In case of intestinal 
damage which occurs in PCOS patients, Lipopolysaccha-
ride (LPS) enters the bloodstream whose inflammatory 
effects play a key role in exacerbating the symptoms of 
PCOS [9]. 

Previous studies have shown the beneficial role of probiot-
ics in various diseases such as gastrointestinal diseases and 
diabetes. Considering the effects of probiotic supplements 
on some metabolic disorders such as insulin resistance and 
inflammation, and the relationship of these disorders with 
PCOS, it seems that probiotics or synbiotics have favorable 
effects on PCOS [10,11]. This study aims to investigate the 
effect of synbiotics on serum parameters including Follicle-
Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), 
triglyceride, cholesterol (CL), glucose, and insulin in LPS-
treated rats with PCOS.

Methods

In this experimental study, 40 adult female Wistar rats 
weighing 180-200 g were prepared from the Pasteur Insti-
tute of Iran and were kept at a temperature of 22 ° C and in a 
12-12 h light cycle. All had free access to water and food. For 

PCOS induction in animals, an aromatase inhibitor, namely 
letrozole (Iran Hormone Company, Iran) was used [12]. All 
rats in the estrous cycle were given 1 mg/kg of letrozole oral-
ly for 21 days. After daily administration, the vaginal smear 
test was conducted until the changes and irregularity hap-
pened in the estrous cycle and reached the stage of persistent 
vaginal cornification.

The rats were randomly divided into five groups of con-
trol (n=8, not received any treatment), PCOS (n=8, received 
1 mg/kg of letrozole for 21 days by gavage), PCOS + LPS 
(n=8, received 3 mg/kg of LPS intraperitoneally prepared 
from SIGMA-Aldrich Company, Germany), PCOS + Syn-
biotic (n=8, received 20 CFU/ml of synbiotic supplement by 
gavage or by mixing in a drinking water prepared from Zist 
Takhmir Company, Iran), and PCOS+LPS+Synbiotic (n=8, 
received 3 mg/kg of LPS intraperitoneally plus synbiotic 
supplement). 

One day after receiving the last dose of the extracts (22nd 
day), the animals were anesthetized with 100/20 mg/kg of 
Ketamine/Xylazine [13]. After cutting their chest, 5 mL 
blood was collected from the ventricle with a 5-mm syringe. 
To show the effectiveness of the treatments, the serum lev-
els of endocrine variables related to inflammation and PCOS 
were measured by ELISA kits and finally the data were eval-
uated using statistical tests (one-way ANOVA followed by 
Tukey’s post-hoc test) in SPSS v.22 software (IBM, USA). 
Kolmogorov-Smirnov test or Shapiro-Wilk test was used for 
evaluating the normality of data distribution. Data were de-
scribed as Mean±SEM, and a P<0.05 was considered as the 
statistically significance level.

Results 

As shown in Table 1, letrozole increased serum levels of 
triglycerides (TG), cholesterol, insulin, FSH, LH, and glu-

Table 1. Mean plasma levels of TG, CL, insulin, glucose, FSH, and LH in rats

Group
Mean±SD

TG (ng.dL) CL (mg.dL) Insulin (ng.mL) Glucose 
(mmol/L) FSH (ng.mL) LH (ng.mL)

Control 80±19 120±17 0.5±0.3 5.5±0.5 6±0.8 0.2±0.01

PCOS 140±17* 200±18 2±0.4* 8.2±0.4* 13±0.75* 0.48±0.015*

PCOS+LPS 190±21* 300±21 3±0.5* 9±0.5* 15.1±0.7* 0.6±0.011*

PCOS+Synbiotic 120±18# 185± 19 1.2±0.4# 7±0.4# 9.1±0.6# 0.4±0.016#

PCOS+LPS+Synbiotic 160±16# 210±22 1.5±0.45# 7.2±0.3# 10.2±0.7# 0.43±0.015#

*P<0.05; # Significant compared to the PCOS group (P<0.05)
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cose in PCOS rats compared to the control group (healthy 
rats) which was statistically significant (P<0.05). Triglycer-
ide, cholesterol, insulin, glucose, FSH, and LH levels in the 
PCOS and PCOS+LPS groups were increased significantly 
compared to the healthy group (P<0.05). Treatment with 
synbiotics in both intervention groups caused a significant 
reduction in triglyceride, cholesterol, insulin, glucose, FSH, 
and LH levels.

Discussion

 Analysis of serum markers in the present study showed 
a significant increase in triglyceride, cholesterol, FSH, LH, 
insulin, and glucose levels after PCOS induction by letrozole 
[14]. LPS, produced by the intestinal flora, are vital mol-
ecules in causing inflammatory and microbial diseases and 
have an endotoxin effect. LPS enters the bloodstream, binds 
to the LPS-binding protein (LBP), and CD14 toll-like recep-
tor complex (TRL-4) on the surface of innate immune cells, 
activating the signaling pathway. This activity of the immune 
system interferes with the function of the insulin receptor, 
leading to increase in the serum level of insulin [15]. At the 
same time, the presence of a permeable gut increases TNF-α 
and IL-6, which is mediated by the activation of endotoxin-
induced macrophages [16]. In PCOS patients, the expression 
of TNF-α and IL-6 is increased, which is related to insulin 
resistance [7-17]. Insulin resistance and chronic inflamma-
tion are closely related to each other; when the function of 
the intestinal barrier is disrupted, the endotoxin enters the 
bloodstream to cause chronic inflammation of the ovaries 
and insulin resistance, which enhances the occurrence and 
progression of PCOS [18].

Rashad et al. found that probiotic supplementation (L 
delbrueckii and L fermentum) for 12 weeks significantly 
reduced the fasting plasma glucose level and improved the 
lipid profile [19]. Ghanei et al. reported that probiotic supple-
mentation for 12 weeks balanced inflammation in women 
with PCOS [20]. One study showed that consuming synbi-
otic pomegranate juice for 8 weeks in women with PCOS 
increased insulin sensitivity [21]. Nasri et al. and Samimi et 
al. showed that synbiotic supplementation (L acidophilus, L 
casei, B bifidum + inulin) for 12 weeks decreased serum in-
sulin levels in women with PCOS [22, 23]. Synbiotic supple-
mentation has beneficial effects in reducing the symptoms 
of PCOS including lipid profile, gonadotropins, insulin and 
glucose.
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مقاله پژوهشی 

ارزيابي اثر درمانی سين بيوتيکی بر سطح سرمي پروفايل ليپيدي، گنادوتروپين‌ها، انسولين و گلوکز 
در موش‌های صحرايي مبتلا به سندرم تخمدان پلي‌کيستيک تيمارشده با ليپوپلي ساکاريد

زمینه در زنان در سن باروری، یک اختلال اندوکرینی شایع، سندرم تخمدان پلي‌کيستيک است. علت سندرم تخمدان پلي‌کيستيک هنوز 
ناشناخته است و ممکن است چندين فاکتور در آن نقش داشته باشد. 

هدف در مطالعه حاضر تأثیر نسل جدید داروهای پروبیوتیک، یعنی سین ببوتیک‌ها بر پارامترهای سرمی ازجمله هورمون محرک 
فولیکولی، هورمون لوتئینی، تری‌گلیسرید، کلسترول، گلوکز و انسولین در رت‌های مدل سندرم تخمدان پلی‌کیستیک تیمارشده با لیپو 

پلی‌ساکارید بررسي شد.
روش‌ها در اين مطالعه 40 سر موش صحرايي ماده بالغ نژاد ويستار با وزن تقریبی 180-200 گرم به طور تصادفي به پنج گروه سالم، 
سندرم تخمدان پلي‌کيستيک، لیپوپلی‌ساکارید ، سين بيوتيک، لیپوپلی‌ساکارید+ سين بيوتيک تقسيم شدند. جهت القاي سندرم تخمدان 
پلي‌کيستيک، رت‌ها در مدت 21 روز تحت تيمار لتروزول قرار گرفتند. در پايان دوره، سطوح سرمي هورمون‌های محرک فولیکول، لوتئینه 
کننده و انسولین به کمک روش الایزا و میزان قند خون، کلسترول و تری‌گلیسرید با استفاده از روش آنزیمی مورد سنجش قرار گرفت. 

نتایج با استفاده از نرم‌افزار SPSS نسخه 22 و آزمون آماري واریانس و تست تعقیبی توکی آناليز شدند.
یافته‌ها سطح تری‌گلیسرید، کلسترول، انسولین، گلوکز، هورمون محرک فولیکول و هورمون لوتئینه کننده در گروه سندرم تخمدان 
پلي‌کيستيک و سندرم تخمدان پلي‌کيستيک +لیپوپلی‌ساکارید به طور معنی‌داری در مقایسه با گروه سالم افزایش یافت )P<0/05(. تیمار 

.)P<0/05 ( با استفاده از سین بیوتیک در گروه‌های مداخله سبب کاهش معنی‌دار کلیه متغیرها شد
نتیجه‌گیری سین بیوتیک اثرات مفیدی بر بهبود پروفايل ليپيدي، گنادوتروپين‌ها، انسولين و گلوکز در مدل سندرم تخمدان پلي‌کيستيک 

ایجادشده در حیوان آزمایشگاهی در حیوانات تحت بررسی نشان داده است.

کلیدواژه‌ها: 
سندرم تخمدان 

پلي‌کيستيک، سين 
بيوتيک، ليپوپلي 
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مقدمه

سندرم تخمدان پلی‌کیستیک1 با میزان شیوع 10 تا 15 درصد، 
یک اختلال اندوکرینی پیچیده و نسبتاً ناهمگن است و از متداول‌ترین 
اختلالات زنان در سن باروری است ]1[. اولین بار در سال 1935، 

1. Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)

استین و لونتال فرم کلاسیک سندرم تخمدان پلی‌کیستیک را 
توصیف کردند و ارتباط بین تخمدان پلي‌کيستيک و عدم قاعدگی 
)آمنوره(، پرمویی و چاقی را توضیح دادند. این سندرم به مدت 
لوتئال-اشتاین شناخته می‌شد  عنوان سندرم  تحت  دهه  چند 
]2[. از جمله ویژگی‌های بیوشیمیایی و بالینی این سندرم، میزان 
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بالای آندروژن2 )پرمویی و آکنه(، ظاهر پلي‌کيستيک تخمدان‌ها، 
تخمک‌گذاری  عدم  از  ناشی  ناباروری  و  قاعدگی  بی‌نظمی‌های 
است ]4 ،3[. اختلال در محور هیپوتالاموس-هیپوفیز3، عملکرد 
انسولین و فعالیت تخمدان‌ها، از جمله دلایل بروز سندرم تخمدان 
پلی‌کیستیک هستند ]5[.سندرم تخمدان پلی‌کیستیک با چاقی، 
دیابت نوع 2، افزایش فشار خون و دیس‌لیپیدمی4 ارتباط نزدیکی 
دارد ]1[. بیشتر زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک مقاوم 
به انسولین هستند و دچار هایپرانسولینمی5 می‌شوند که به نظر 
می‌رسد نقش اساسی در پاتوژنز این سندرم در نتیجه تولید مازاد 
انسولین و درنتیجه عدم تخمک گذاری صحیح داشته باشد ]7 
،6[. دیس‌لیپیدمی یک اختلال متابولیکی متداول در زنان مبتلا 
افزایش میزان  پلی‌کیستیک است و شامل  به سندرم تخمدان 
با  لیپوپروتئین  و  )تری‌گلیسرید(7  تری‌گلیسریدها  کلسترول6، 

چگالی کم8 می‌شود ]2[.

برای درمان سندرم تخمدان پلی‌کیستیک روش‌های درمانی 
متعددی مانند تغییر عادت زندگی، مصرف دارو و جراحی به 
چون  داروهایی  از  استفاده  روش،  مرسوم‌ترین  می‌روند.  کار 
در  زیاد  عوارض جانبی  به  توجه  با  اما   ،]8[ است  متفورمین9 
نتیجه مصرف طولانی، یافتن و به کاربردن روش‌ها و داروهای 

جایگزین اهمیت بالایی دارد. 

میکروب‌های روده )میکروبیوم(10 در سلامت و بیماری انسان 
تنظیم  پاتوژن‌ها،  برابر  در  محافظت   .]9[ دارند  کلیدی  نقش 
روده‌ای  یکپارچگی سد  تنظیم  و  میزبان  ایمنی  و  متابولیسم 
از جمله فواید آن‌هاست ]10[. از آنجایی که میکروبیوم روده 
انرژی،  هومئوستاز  مانند  مختلفی  فیزیولوژیکی  عملکردهای 
که  می‌کنند  تنظیم  را  التهاب سیستمیک  گلوکز،  متابولیسم 
در سندرم تخمدان پلی‌کیستیک مختل می‌شوند، ممکن است 
میکروبیوم روده در پاتوژنز سندرم تخمدان پلی‌کیستیک نقش 

داشته باشند ]11[.

 ترملن و همکارانش، نظریه‌ اختلال زیستی میکروب‌های روده 
بیماری‌زایی سندرم تخمدان  را در  را مطرح کردند و نقش آن 
پلی‌کیستیک شرح دادند. بر اساس آن، عدم تعادل میکروب‌های 
روده می‌تواند منجر به پاسخ التهابی مزمن توسط سیستم ایمنی 
)ایجاد  کند  مختل  را  انسولین  گیرنده  عملکرد  و  شود  میزبان 
تعادل  عدم  از  ناشی  هایپرانسولینمی  انسولین(.  به  مقاومت 
میکروب‌های روده در رشد و بلوغ فولیکولی تداخل ایجاد می‌کند 

2. Androgen
 3. Hypothalamus-pituitary
4. Dyslipidemia
5. Hyperinsulinemia
6. Cholesterol (CL)
7. Triglycerides (TG)
8. Low density lipoprotein (LDL)
9. Metformin
10. Dysbiosis of Gut Microbiota

و باعث تولید بیش از حد آندروژن توسط سلول‌های تکای تخمدان 
سندرم  به  مربوط  کلاسیک  ویژگی  سه  هر  بنابراین  می‌شود. 
تخمدان پلی‌کیستیک )بی‌نظمی قاعدگی، هایپرآندروژنیسم11 و 

تخمدان‌های پلي‌کيستيک( را ایجاد می‌کند ]4[. 

به طور معمول در  از چربی و قند که  اشباع   رژیم غذایی 
مشاهده  بالا  وزن  با  پلی‌کیستیک  تخمدان  سندرم  بیماران 
می‌شود، باعث رشد باکتری‌های گرم منفی بد در روده می‌شود. 
در حالی‌ که رشد باکتری‌های خوب مانند بیفیدوباکتریوم12 و 
لاکتو باسیلوس )که در داروهای پروبیوتیک و سین بیوتیکی 
مانند ویتالاکت وجود دارد( کاهش می‌یابد. لیپو پلی‌ساکارید13 
موجود در دیواره‌ سلولی باکتری‌های گرم منفی، یک محرک 
قوی سیستم ایمنی است که می‌تواند سبب فعال‌سازی عمیق 
سیستم ایمنی ذاتی شود. از سوی دیگر رژیم اشباع از قند و 
نفوذپذیری  افزایش  باعث  و همچنین چاقی  و کم‌فیبر  چربی 
مخاط روده می‌شود ]12[ . بروز آسیب در روده )در بیماران 
سندرم تخمدان پلی‌کیستیک اتفاق می‌افتد( موجبات ورود لیپو 
پلی‌ساکارید به گردش خون را فراهم می‌کند و اثرات التهابی 
این ماده در تشدید علائم سندرم تخمدان پلی‌کیستیک نقش 
کلیدی ایفا می‌کند ]13[. در این مطالعه لیپو پلی‌ساکارید جهت 
تیمار استفاده شد به این دلیل که در مدل حیوانی آزمایشگاهی 
تحریک روده و حساسیت آن وجود ندارد تا موجبات افزایش 

نفوذپذیری سیستمیک لیپو پلی‌ساکارید را فراهم آورد. 

مطالعات قبلی نقش مفید پروبیوتیک‌ها را در بیماری‌های 
نشان  دیابت  و  گوارش  دستگاه  بیماری‌های  نظیر  مختلف 
داده‌اند. همچنین چندین مطالعه حیوانی گزارش داده‌اند که 
پروبیوتیک‌ها قند خون و مقاومت به انسولین را در موش‌های 
دیابتی بهبود بخشیده‌اند. یک مطالعه‌ متاآنالیز نیز نشان داد که 
پروبیوتیک‌ها باعث بهبود مقاومت به انسولین در بیماران مبتلا 
به کبد چرب غیرالکلی شده‌اند. با توجه به اثرات مکمل‌های 
پروبیوتیک در برخی از اختلالات متابولیکی از جمله مقاومت 
با سندرم  اختلالات  این  بین  ارتباط  و  التهاب  و  انسولین  به 
تخمدان پلی‌کیستیک، به نظر می‌رسد که داروهای پروبیوتیک 
و یا سین‌بیوتیک دارای اثرات مطلوبی روی سندرم تخمدان 
پلی‌کیستیک باشند ]15 ،14[. بدین منظور مطالعه حاضر با 
یعنی  پروبیوتیک،  داروهای  جدید  نسل  تأثیر  بررسی  هدف 
سین ببوتیک‌ها بر پارامترهای سرمی از جمله هورمون محرک 
فولیکول14، هورمون لوتئینه کننده15، تری‌گلیسرید، کلسترول، 
گلوکز و انسولین در رت‌های مدل سندرم تخمدان پلی‌کیستیک 

تیمارشده با لیپو پلی‌ساکارید انجام شد.

11. Hyperandrogenism
 12. Bifidobacterium
13. Lipopolysaccharide (LPS)
14. Follicle-Stimulating Hormone (FSH)
15. Luteinizing Hormone (LH)
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روش‌ها 

در این مطالعه تجربی، چهل سر موش صحرایی ماده بالغ از 
نژاد ویستار با وزن تقریبی 180 تا 200 گرم از انستیتو پاستور 
کرج تهیه شدند و در دمای 22 درجه سانتی‌گراد و چرخه نوری 
دوازده-دوازده ساعت نگهداری شدند. حیوانات به صورت تصادفی 
به پنج گروه هشت‌تایی تقسیم شدند به کلیه گروه‌ها دسترسی 
آزاد به آب و غذا داده شد. گروه‌ها شامل موارد ذیل بودند: گروه 
سندرم  گروه  نکردند؛  دریافت  دارویی  تیمار  هیچ  که  کنترل 
تخمدان پلي‌کيستيک که یک میلی‌گرم/کیلوگرم لتروزول )ساخت 
شرکت ابرا هورمون، ایران( را به مدت 21 روز به صورت گاواژ 
دریافت کردند؛ گروه تجربی یک سندرم تخمدان پلي‌کيستيک 
که لیپو پلی‌ساکارید )SIGMA-L3024, Germany( را به صورت 
درون‌صفاقی16 با دُز 3 میلی‌گرم/کیلوگرم دریافت کردند؛ گروه 
تجربی دو سندرم تخمدان پلي‌کيستيک، که مکمل سینبیوتیک 
یا مخلوط در آب  و  به صورت گاواژ   CFU/ml 20 به مقدار را 
تخمدان  سندرم  سه  تجربی  گروه  کردند؛  دریافت  آشامیدنی 
پلي‌کيستيک، که ابتدا لیپو پلی‌ساکارید را به صورت درون‌صفاقی 
با دُز سه میلی‌گرم/کیلوگرم، سپس مکمل سینبیوتیک )شرکت 
زیست تخمیر، ایران( را دریافت کردند. پس از بررسی روش‌های 
مختلف القای سندرم تخمدان پلي‌کيستيک در مدل‌های حیوانی، 
از مهارکننده آروماتاز17 یعنی  از روش استفاده  این مطالعه  در 
لتروزول18 استفاده شد ]5[. تیمار موش‌ها با قرص لتروزول یک 
به صورت  گروه‌ها،  تقسیم‌بندی  به  توجه  با  میلی‌گرم/کیلوگرم 

دهانی، توسط گاواژ و به مدت 21 روز انجام شد. 

واژینال  اسمیر  طریق  از  موش‌ها  جنسی  سیکل  مراحل 
)نمونه‌گیری از ترشحات واژن و مشاهده سلول‌های موجود در 
اسمیر در زیر میکروسکوپ نوری( مورد بررسی قرار گرفت. بدین 
منظور سوآپ آغشته به سرم فیزیولوژی را وارد واژن موش کرده و 
نمونه گرفته شد و بلافاصله بر روی لام گسترش داده شد. جهت 
تثبیت نمونه‌، الکل هفتاد درصد بر روی لام ریخته و در مجاورت 
هوای آزاد قرار داده شد تا خشک شود. در ادامه، از رنگ گیمسا 
جهت رنگ‌آمیزی نمونه استفاده شد و بعد از پنج تا ده دقیقه، 
لام با آب شست‌وشو داده شد. مرحله سیکل لام تهیه‌شده زیر 

میکروسکوپ نوری تعیین شد. 

به تمامی موش‌ها در مرحله استروس سیکل تولید مثلی، مقدار 
یک میلی‌گرم/کیلوگرم قرص لتروزول به مدت 21 روز به صورت 
خوراکی داده شد. پس از تجویز روزانه، تست اسمیر واژینال تا 
تغییرات سیکل استروس و نامنظم شدن آن و رسیدن به مرحله 

اسمیر واژینال شاخی پایدار، ادامه پیدا کرد.

16. Intraperitoneal (IP)
17. Aromatase
18. Letrozole

یک روز پس از دریافت آخرین وعده عصاره، از روز بیست‌و‌دوم 
حیوانات تحت بیهوشی با کتامین/زایلازین19 )100/20 میلی‌گرم/

کیلوگرم( قرار گرفتند و با رعابت اصول و اخلاق پژوهش پس از 
از ناحیه بطنی توسط سرنگ پنج  شکافتن قفسه سینه موش‌ها 
میلی‌متر خون‌گیری انجام شد ]15[. نمونه‌های خونی به لوله‌های 
با  مخصوص منتقل شد و سرم آن‌ها توسط دستگاه سانتریفیوژ 
سرعت سه هزار دور بر دقیقه و به مدت پنج دقیقه جدا شد و 
نمونه‌های سرم توسط پیپت پاستور به لوله‌های جداگانه منتقل 
شدند و در دمای منهای 20 درجه سانتی‌گراد تا زمان سنجش‌های 
تیمارهای  اثربخشی  دادن  نشان  برای  نگهداری شدند.  هورمونی 
متغیر‌های  سرمی  میزان  مدل  حیوانات  توسط  دریافت‌شده 
اندوکرین مرتبط با التهاب و سندرم تخمدان پلی‌کیستیک حیوانات 
مورد سنجش قرار گرفت. برای این منظور هورمون‌های هورمون 
محرک فولیکول، هورمون لوتئینه کننده و انسولین به کمک روش 
میزان  و   )CDB, E1037Ra, and E0182Ra, China( الایزا20 
با استفاده از روش آنزیمی  قند خون، کلسترول و تری‌گلیسرید 
 )Cayman Chemical, 10010303 and 10007640, USA(
سنجش شدند و پس از آنالیز مورد ارزیابی قرار گرفتند. داده‌ها 
به صورت میانگین±انحراف معیار نشان داده شد. نتایج با استفاده 
از نرم‌افزار SPSS نسخه 22 و آزمون آماري واریانس21 یک‌طرفه 
و تست تعقیبی22 مورد ارزیابی قرار گرفتند و سطح P<0/05 به 

عنوان اختلاف معنی‌دار در نظر گرفته شد. 

نتایج

در مطالعه حاضر، گاواژ لتروزول جهت القای سندرم تخمدان 
تری‌گلیسرید،  سرمی  سطح  افزایش  به  منجر  پلي‌کيستيک 
کلسترول، انسولین، هورمون محرک فولیکول، هورمون لوتئینه 
در  پلی‌کیستیک  تخمدان  در رت‌های سندرم  گلوکز  و  کننده 
مقایسه با گروه کنترل )سالم( شد )جدول شماره 1(. این تغییرات 

.)P<0/05( از نظر آماری معنی‌دار بود

سطح تری‌گلیسرید در گروه سندرم تخمدان پلی‌کیستیک و 
پلی‌کیستیک+لیپو پلی‌ساکارید به طور معنی‌داری در مقایسه با 
از سین  با استفاده  تیمار   .)P<0/05( یافت افزایش  گروه سالم 
بیوتیک در هر دو گروه آزمایش سبب کاهش غیرمعنی‌دار سطح 

تری‌گلیسرید شد )جدول شماره 1(.

و  پلی‌کیستیک  تخمدان  سندرم  گروه  در  کلسترول  سطح 
پلی‌کیستیک+لیپو پلی‌ساکارید به طور معنی‌داری در مقایسه با 
گروه سالم افزایش یافت )P<0/05(. تیمار با استفاده از سین بیوتیک 
در هر دو گروه آزمایش سبب کاهش معنی‌دار سطح کلسترول شد 

)P<0/05( )جدول شماره 1(.

19. Ketamine/Xylazine
20. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
21. Analysis of Variance (ANOVA)
22. Post Hoc test
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و  پلی‌کیستیک  تخمدان  سندرم  گروه  در  انسولین  سطح 
مقایسه  در  معنی‌داری  طور  به  پلی‌ساکارید  پلی‌کیستیک+لیپو 
با گروه سالم افزایش یافت )P<0/05(. تیمار با استفاده از سین 
معنی‌دار سطح  کاهش  آزمایش سبب  گروه  دو  هر  در  بیوتیک 
انسولین در مقایسه با این گروه‌ها شد )P<0/05( )جدول شماره 1(.

و  پلی‌کیستیک  تخمدان  سندرم  گروه  در  گلوکز  سطح 
پلی‌کیستیک+لیپو پلی‌ساکارید به طور معنی‌داری در مقایسه با 
از سین  با استفاده  تیمار   .)P<0/05( یافت افزایش  گروه سالم 
بیوتیک در هر دو گروه آزمایش سبب کاهش معنی‌دار سطح 

گلوکز شد )P<0/05 )جدول شماره 1(.

تخمدان  سندرم  گروه  در  فولیکول  محرک  هورمون  سطح 
پلی‌کیستیک و پلی‌کیستیک+لیپو پلی‌ساکارید به طور معنی‌داری 
در مقایسه با گروه سالم افزایش یافت )P<0/05(. تیمار با استفاده از 
سین بیوتیک در هر دو گروه آزمایش سبب کاهش معنی‌دار سطح 

هورمون محرک فولیکول شد )P<0/05( )جدول شماره 1(.

تخمدان  سندرم  گروه  در  کننده  لوتئینه  هورمون  سطح 
پلی‌کیستیک و پلی‌کیستیک+لیپو پلی‌ساکارید به طور معنی‌داری 
در مقایسه با گروه سالم افزایش یافت )P<0/05(. تیمار با استفاده 
از سین بیوتیک در هر دو گروه آزمایش سبب کاهش معنی‌دار 

سطح هورمون لوتئینه کننده شد )P<0/05( )جدول شماره 1(.

بحث و نتیجه‌گیری 

در مطالعه حال حاضر، اثر داروی سین بیوتیک بر پروفایل‌های 
تری‌گلیسرید، کلسترول، گنادوتروپین‌ها )هورمون محرک فولیکول, 
هورمون لوتئینه کننده(، شاخص‌های مقاومت به انسولین )انسولین 
و گلوکز( در رت‌های مدل سندرم تخمدان پلی‌کیستیک تیمارشده 
افزايش  سرمي  مارکرهاي  آناليز  شد.  بررسی  پلی‌ساکارید  لیپو  با 
معني‌داري )P<0/05( در سطوح تري‌گليسريد، کلسترول، هورمون 

محرک فولیکول‌، هورمون لوتئینه کننده، انسولين و گلوکز بعد از 
القاي سندرم تخمدان پلی‌کیستیک توسط لتروزولرا نشان داد.

مبتلا  زنان  درصد  حداقل 50  که  اند  داده  نشان  مطالعات 
به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک بدون ارتباط به چاقي آن‌ها، 
مقاومت به انسولين دارند. با اين حال حداقل 50 درصد زنان 
تحمل  عدم  از  آن‌ها  20 درصد  تقريباً  و  مبتلا، چاق هستند 
گلوکز يا ديابت شيرين نوع 2 رنج مي‌برند ]16[. در مقاومت به 
انسولين، سلول‌ها نمي‌توانند به انسولين پاسخ دهند و انسولين 
مي‌تواند  که  می‌شود  تخمدان  عملکرد  اختلال  باعث  مازاد 
هيپوتالاموس-هيپوفيز- محور  هورموني  اختلالات  به  منجر 

تخمدان شود ]17[. افزايش کلسترول و تري‌گليسريد يکي از 
مهم‌ترين اختلالات ليپيدي در افراد مبتلا به سندرم تخمدان 
این  تأییدکننده  حاضر  مطالعه  که   ]18[ است  پلی‌کیستیک 
مطلب است. در اين مطالعه القاي سندرم تخمدان پلی‌کیستیک 
با لتروزول، افزایش پروفایل لیپیدی، چون تري‌گليسريد را در 
پی داشت و تغيير در پروفايل ليپيدي نشان داده شد. لیندهیم 
سندرم  به  مبتلا  بیماران  در  خود  مطالعه  در  همکارانش  و 
تخمدان پلی‌کیستیک تنوع کمتر فلور روده و همچنین تغییر 
مارکر سرمی لیپو پلی‌ساکارید به دلیل تخریب سد روده‌ای و 

التهاب را مشاهده کردند ]19[.

لیپو پلی‌ساکارید تولید‌شده توسط فلور روده‌ای، مولکول‌های حیاتی 
در ایجاد بیماری‌های التهابی و میکروبی هستند و اثری اندوتوکسین 
دارند. لیپو پلی‌ساکارید وارد خون‌شده، به پروتئین اتصالی به لیپو 
پلی‌ساکارید )پروتئین متصل شونده به لیپوپلی ساکارید23( متصل 
 CD14 شده، پروتئین اتصال به کمپلکس گیرنده که عوارض مانند
)فناوری تایید شده در آزمایشگاه24( بر روی سطح سلول‌های ایمنی 
ذاتی متصل می‌شود و مسیر سیگنالینگی را فعال می‌کند. این فعالیت 

23. LPS-binding protein (LBP)
 24. Technology Validated in Lab (TRL 4)

جدول 1. اندازه‌گیری سطح تری‌گلیسرید، کلسترول، انسولین، گلوکز، هورمون محرک فولیکولی و لوتئینی‌کننده

گروه
میانگین±انحراف معیار

تری‌گلیسرید 
)نانوگرم/ دسی‌لیتر(

کلسترول
 )میلی‌گرم/دسی‌لیتر(

انسولین
 )نانوگرم/دسی‌لیتر(

گلوکز 
)میلی‌مول/لیتر(

هورمون محرک فولیکولی 
)نانوگرم/دسی‌لیتر( 

هورمون لوتئینی‌کننده 
)نانوگرم/دسی‌لیتر(

0/01±0/80/2±0/56±0/55/5±170/3±19120±80کنترل

*0/015±0/48*0/75±13*0/4±8/2*0/4±2*18±200*17±140سندرم تخمدان پلي‌کيستيک

سندرم تخمدان 
*0/011±0/6*0/7±15/1*0/5±9*0/5±3*21±300*21±190پلي‌کيستيک+لیپو پلی‌ساکارید

سندرم تخمدان 
#0/016±0/4#0/6±9/1#0/4±7#0/4±1/2#19±185#18±120پلي‌کيستيک+سین بیوتیک

سندرم تخمدان 
پلي‌کيستيک+لیپوپلی‌ساکارید+سین 

بیوتیک
160±16#210±22#1/5±0/45#7/2±0/3#10/2±0/7#0/43±0/015#

P<0/05 # ،P<0/05 *
اندازه‌گیری سطح تری‌گلیسرید، کلسترول، انسولین، گلوکز، هورمون محرک فولیکولی و لوتئینی‌کننده
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سیستم ایمنی، در عملکرد گیرنده انسولین تداخل ایجاد می‌کند 
و درنتیجه سبب افزایش سطح سرمی انسولین می‌شود ]20[. در 
همان زمان، وجود روده نفوذپذیر، افزایشی در میزان فاکتور نکروز 
توموری آلفا25 و اینترلوکین 266 ایجاد خواهد کرد که توسط فعال 
شدن ماکروفاژهای القاشده با اندوتوکسین میانجی ‌می‌شود ]21[. 
نکروز  فاکتور  بیان  پلی‌کیستیک،  تخمدان  سندرم  بیماران  در 
توموری آلفا و اینترلوکین 6 افزایش می‌یابد که به مقاومت به 

انسولین مرتبط است]22 ،4[.

 مطالعات دیگری نیز نشان داده‌اند که استفاده مستقیم از لیپو 
پلی‌ساکارید در گردش خون موش و انسان می‌تواند باعث افزایش 
قند خون ناشتا و انسولین شود ]24 ،23[. مقاومت در برابر انسولین 
27 و التهاب مزمن ارتباط تنگاتنگی دارند، این بدان معناست که 

وقتی عملکرد سد روده‌ای مختل می‌شود، اندوتوکسین تولید‌شده 
توسط فلور روده وارد خون می‌شود تا باعث التهاب مزمن تخمدان 
و مقاومت در برابر انسولین شود. از این‌ رو وقوع و پیشرفت سندرم 

تخمدان پلی‌کیستیک را تقویت می‌کند ]25[.

درمان کلی برای سندرم تخمدان پلی‌کیستیک وجود ندارد. از 
این رو تغییر سبک زندگی جهت کاهش وزن )رژیم غذایی و ورزش( 
و در صورت کافی نبودن این روش در کاهش علائم بیماری، درمان 
دارویی )آنتی دیابتیک‌ها و کنتراسپتیوهای خوراکی( به بیماران 
تجویز می‌شود ]27 ،26[. اما از آنجايي که اين درمان‌ها بعضي از 
علائم بيماري را بهبود نمي‌دهند، رويکردهاي درماني جديد براي 

سندرم تخمدان پلی‌کیستیک مورد نياز هستند.

با توجه به درک نقش میکروبیوتا در پاتوژنز سندرم تخمدان 
پلی‌کیستیک، اخیراً استفاده از عواملی که بر میکروبیوتا تأثیر 
می‌گذارند )میکروبیوتا را هدف قرار می‌دهند( در درمان سندرم 
تخمدان پلی‌کیستیک مطرح شده است. به این منظور، تصور 
می‌شود درمان‌هایی مانند پروبیوتیک‌ها، پری‌بیوتیک‌ها و سین 
تخمدان  سندرم  برای  جدیدی  درمانی  گزینه‌های  بیوتیک‌ها 
در  کاملًا  مفهوم  این  اثربخشی   .]4[ هستند  پلی‌کیستیک 
مطالعه حال حاضر نشان داده شده است. بدین ترتیب که در 
گروه‌های دریافت‌کننده تیمار پروبیوتیکی، پروفایل‌های لیپیدی 
تخمدان  سندرم  پاتوژنز  و  وخامت  نفع  به  که  استروئیدی  و 

پلی‌کیستیک هستند، کاهش پیدا می‌کنند. 

که  هستند  زنده‌اي  ميکروارگانيسيم‌هاي  پروبيوتيک‌ها، 
بر  مثبتي  اثرات  مناسب،  و  کافي  مقادير  در  درصورت مصرف 
اثرات  داراي  پروبيوتيک‌ها   .]28[ ميزبان ‌مي‌گذارند  سلامتي 
متابوليکي و آنزيمي مانند ضدسمي، ضدميکروبي، ضدالتهابي، 
تعديل‌کننده ميکروبيوتاي روده و تنظيم سيستم ايمني هستند 
پارامترهاي متابوليکي  بهبود در  اين رو مي‌توانند موجب  از  و 

 25. Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α)
26. Interleukin 6 (IL-6)
27. Insulin Resistance (IR)

مي‌شوند ]29[. مطالعات قبلي نشان دادند که مکمل‌ پروبيوتيک 
اثرات مطلوبي بر پروفايل متابوليکي در زنان مبتلا به سندرم 
مشاهده  همکاران  و  احمدی  دارد.  پلی‌کیستیک  تخمدان 
)لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس28،  پروبيوتيک  مکمل  که  کردند 
لاکتوباسيلوس کازه‌ئی29 و بيفيدوباکتريوم بيفيديوم30( به مدت 
دوازده هفته در زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک منجر 
غلظت  ناشتا،  پلاسمايي  گلوکز  ميزان  در  معني‌دار  کاهش  به 
انسولين سرم، تری‌گلیسرید، سطوح کلسترول در مقايسه با گروه 
کنترل شد ]30[. به طور مشابه در مطالعه‌ ديگري که مکمل به 
مدت هشت هفته مصرف شده بود، همين نتايج گرفته شد، اما 
با اين تفاوت که مکمل پروبيوتيک شامل ميکروارگانيسم‌هاي 

بيشتري نسبت به مطالعه‌ي قبلي بود ]15[.

راشد و همکاران پي بردند مکمل پروبيوتيک )لاکتوباسیلوس 
اسیدوفیلوس و لاکتوباسیلوس فرمنتوم31( به مدت دوازده هفته 
به طور قابل توجهی ميزان گلوکز پلاسمايي ناشتا را کاهش داد و 

همچنين پروفايل ليپيدي رو بهبود داد ]31[.

 قناعی و همکاران مشاهده کردند که مکمل پروبيوتيک به مدت 
دوازده هفته التهاب را در زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک 

متعادل کرد ]32[.

اثرات مکمل پروبيوتيک را بر روي  از مطالعات هم  تعدادي 
و  ژانگ  از جمله آن‌ها مطالعه  ارزيابي کردند.  ميکروبيوم روده 
همکارانش بود که اثرات داروی دیان 3532 )داروي مورداستفاده 
براي درمان سندرم تخمدان پلی‌کیستیک( و پروبيوتيک بربرين 
را در رت‌هاي مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک ناشي از دي 
هيدروتستوسترون مقايسه کردند. آن‌ها گزارش دادند که تزريق 

پروبيوتيک تنوع ميکروبيوم روده را افزايش داد ]33[.

پري بيوتيک‌ها مواد غذايي تخمير‌شده‌اي هستند که بر ترکيب 
و يا فعاليت ميکروارگانيسم‌هاي دستگاه گوارش اثر مي‌گذارند و 
اثرات مثبتي بر سلامت ميزبان دارند. پري‌بيوتيک‌هاي شناخته‌شده 
عبارت‌اند از فروکتوليگوساکاريدها، اينولين، گالاکتوليگوساکاريدها 
و لاکتولوز ]28[. پري‌بيوتيک‌ها با تغيير دادن ترکيب ميکروبيوتا 
بر مارکرهاي متابوليکي تأثير مثبتي دارند ]34[. پري‌بيوتيک‌ها 
همچنين اثرات مثبت مهمي بر بهبود پروفايل ليپيدي و گلوکز 
خون دارند ]34[. در مطالعه‌اي باليني پي برده شد که مصرف 
مکمل‌هاي پري‌بيوتيک به مدت سه ماه در زنان داراي سندرم 
تخمدان پلی‌کیستیک منجر به کاهش قابل توجهي در ميزان گلوکز 
پلاسمايي ناشتا، تری‌گلیسرید سرم و کلسترول شد. همچنين 
مصرف آن در اين زنان توانست سطوح آندروژن، هيرسوتيسم و 

28. Lactobacillus Acidophilus (L delbruekii)
 29. Lacticaseibacillus Casei (Lc. paracasei)
30. Bifidobacterium Bifidum (BB)
31. Lactobacillus Fermentum (LF)
32. Diane 35
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بي‌نظمي‌هاي چرخه قاعدگي را بهبود دهد ]35[.

سين‌بيوتيک‌ها، غذا يا محصولاتي هستند که محتواي پروبيوتيک‌ها 
و پري‌بيوتيک‌ها هستند. تصور مي‌شود که سين بيوتيک‌ها مي‌توانند 
پروفايل متابوليکي را با توليد اسيدهاي چرب زنجيره کوتاه و کاهش 
بيان ژن فاکتورهاي التهابي بهبود دهند ]36[ . در مطالعه‌اي پي برده 
شد که مصرف آب انار سين بيوتيک به مدت هشت هفته در زنان مبتلا 
به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک حساسيت به انسولين را افزايش داد 
]37[. نصری و همکاران، صمیمی و همکاران نشان دادند که مکمل 
سين بيوتيک )لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس، لاکتوباسيلوس کازه‌ئی، 
بیفیدوباکتریوم+اينولين( به مدت دوازده هفته در زنان داراي سندرم 

تخمدان پلی‌کیستیک ميزان انسولين سرم را کاهش داد ]38 ،36[.

نتیجه این تحقیق نشان داد که مصرف مکمل‌های دارویی، 
چون پروبیوتیک‌ها می‌تواند در بهبود علائم بیماری‌هایی چون 
سندرم تخمدان پلی‌کیستیک اثرات مفیدی در پی داشته باشد. 
برای نمونه ویتالاکت استفاده‌شده در این تحقیق اثرات مطلوبی بر 
بهبود پروفايل ليپيدي، گنادوتروپين‌ها، انسولين و گلوکز در مدل 
سندرم پلي‌کيستيک تخمدان ایجاد‌شده در حیوان آزمایشگاهی 

در حیوانات تحت بررسی از خود نشان داد. 
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