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مبتلا به سندروم تخمدان    ستاروی نژاداثر اوژنول بر پانکراس رت   یبررس

  والرات   ولیالقاء شده با استراد ک یستکییپل
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 چکیده
پلی تخمدان  بیماری غدد درونشایع  (PCOS)کیستیک  سندروم  زنان  ترین  ریز 

علت   است.  باروری  این  PCOSدرسنین  با  است  نشده  شناخته  حال  هنوز 

داده نشان  این  مطالعات  پاتوژنز  در  مهمی  نقش  انسولین  به  مقاومت  که  اند 

سندروم دارد. علاوه بر مقاومت به انسولین نشان داده شده است که برخی زنان  

به   یاخته   PCOSمبتلا  عملکرد  در  با  تغییراتی  دارویی  اوژنول  دارند.  بتا  های 

اثر   بررسی  مطالعه  این  از  هدف  است.  اکسیدانتی  آنتی  و  ضدالتهابی  خواص 

  PCOSهای ماده نژاد ویستار  مبتلا به  درمانی اوژنول بر بافت پانکراس در رت 

تجربی،بود.   مطالعه  این  وزن    موش  سر  30تعداد    در  با  ویستار  نژاد  صحرایی 

پلی 20±200 تخمدان  القاء سندروم  برای  استفاده شد.  استرادیول  کیستیک  گرم 

دوز  والرات   صفاقی     mg/kg4با  درون  صورت  مدت  به  تزریق  روز    28به 

دریافت کننده    PCOSگروه تقسیم شدند. گروه کنترل و    5گردید. حیوانات به  

با تزریق درون    تیمار غذای معمولی،گروه شم دریافت کننده حلال، و دو گروه  

دوز  اوژنولصفاقی   کیلوگرممیلی  24و    12  هایبا  بر  پانکراسگرم  سپس   . 

آمیزی به روش سازی و رنگ حیوانات خارج و بعد از طی مراحل تثبیت، آماده

H&E    مطالعات بافتی پانکراس افزایش  قرار گرفت  بافت شناسی   مورد بررسی .

های نکروزی و افزایش جزایر تخریب شده را  های التهابی، افزایش یاختهیاخته

های بافتی پانکراس را بهبود نشان داد. تجویز اوژنول ویژگی   PCOSدر گروه

دوز با  اوژنول  با  درمان  طور  میلی  24یا    12های  بخشید.  به  کیلوگرم،  بر  گرم 

های نکروزی و جزایر تخریب شده های التهابی، یاختهتوجهی تعداد یاختهقابل

. یافته ها نشان داد که اوژنول می تواند در بهبود بیماری (p≤0.05)را کاهش داد

PCOS  .و کاهش اثرات مخرب آن موثر باشد 
 

کلیدی: پل  واژگان  تخمدان  موش    ک،یستکی¬یسندروم  پانکراس،  اوژنول، 

 1402/ 8/ 20تاریخ پذیرش:      1402/ 6/ 26تاریخ دریافت:    ییصحرا

 

 مقدمه 

پل تخمدان   Polycystic Ovarian)  ک یستکییسندروم 

Syndrome:PCOS )اختلال غدد  نتریشناخته شده 
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  سم یپرآندروژنیاست. ه  یبارور  نیدر زنان در سن  زری¬درون

سندرم   جادیو ا  یدمثلیعلائم تول  دیدر تشد  یبه عنوان عامل

است    نیشناخته شده است. اعتقاد بر ا  PCOSدر    ک یمتابول

ب آندروژن  غده   ش یکه  و  تخمدان  از  اول  درجه  در  از حد 

  30تا    20آدرنال    سمیپرآندروژنیاست. اگرچه ه  یو ی فوق کل

(. اما 1)  دهد یقرار م  ریرا تحت تأث  PCOS  مارانیدرصد از ب

متابول  یریتأث  چیه اختلال  ب  ک یبر  ندارد   PCOS  ماران یدر 

ا2) با  ب  نی(.  آندروژن  تخمدان  شیحال،  از  حد    به   هااز 

م  PCOSمحرک    نتری¬مهم  عنوان گرفته  نظر     شود ¬یدر 

پل1) تخمدان  سندرم  نزد  کیستکی¬ی(.  با   یکیارتباط 

متابول  یاریبس اختلالات  به    کیاز  مقاومت  اگرچه  دارد. 

عنوان    نیانسول برا  کیبه  مهم  خطر  سندرم    یعامل 

سا  ک یمتابول با    های یماریب   ریو  عمل    PCOSمرتبط 

عامل خطر   کی  تواندیم  نیهمچن  سمیپرآندروژنیه  کند،¬یم

  ی عروق  یقلب  های یماریب  ، ی، چاق2نوع    ابت ید  ی مستقل برا

متابول سندرم  ب  مارانیب  رد  کیو  باشد.آندروژن  از    شیزن 

پل تخمدان  سندرم  القا  (PCOS)  کی ستیک   یحد،  با   یرا 

اتوفاژ  یسلول  های¬ت یفعال آپوپتوز،  اختلال   ،یمانند 

م آندوپلاسم  یتوکندریعملکرد  شبکه  استرس  در   یو 

تحر  های¬اختهی ها  تخمک  و  ترو  کیگرانولوزا    ج یو 

متعلق    عطرم  بیترک   کی  (2O12H10C)(. اوژنول  3)  کند¬یم

از   اهانیگ یعیطب هایاسانس از معمولاً. است  ها به گروه فنل

و   Lamiaceae  ،Lauraceae  ،Myrtaceae  یهاخانواده

Myristicaceae  مبه مهم  دیآیدست  روغن   نیترو  جزء 
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ما  (Syzygium aromaticum)  خکیم اوژنول   یعیاست 

تند است.    ایحهیو را  روغنی  قوام  با  رنگشفاف تا زرد کم

حل    یبه خوب  یآل  هایو در حلال  شودی در آب حل م  یکم

مشودیم هم  ن  خکی.  اوژنول  هم  صنا  زیو  و  عطر    ع یدر 

  ر اخی  دهه  چند  در(.  5)  است   شده  استفاده  دهندهطعم

بس دارا  یاریمطالعات  اوژنول  که  است  داده  اثرات    ی نشان 

 یدانیاکس   ی( آنت8( ضد التهاب )7( ضد تومور )6ضد درد )

مطالعه با هدف    نیباشد.  ا  ی( و ... م10)  یکروبی( ضد م9)

پانکراس در رت  نییتع بر بافت  اوژنول   هایاثر ماده مؤثره 

 انجام گرفت.  کی ستکییمبتلا به سندروم تخمدان پل

 کار مواد و روش 

 حیوانات آزمایشگاهی 
  نژاد   بالغ  ماده  صحرایی  موش  30  تجربی،  مطالعه  این  در

  تهران   پاستور  انستیتو   از  گرم   200  تا  180  وزن  با  ویستار

  آزاد   دانشگاه  حیوانات  خانه  در  حیوانات .  شد  خریداری

 استاندارد  شرایط  در  تهران  تحقیقات  و  علوم  واحد  اسلامی

  و   نور  چرخه  با  رطوبت   و   C˚22ثابت    دمای  آزمایشگاهی

 آنها.  شدند  نگهداری  ساعت   12:  ساعت   12  تاریکی

.  داشتند  معمولی  آب  و  غذایی  رژیم  به  نامحدودی  دسترسی

  حیوانات   از  استفاده  و  مراقبت   راهنمای  با  مطابق  حیوانات  از

 . (11) شدمی مراقبت  آزمایشگاهی

  کمیته   توسط  اینجا   در  شده  داده   شرح   های پروتکل  تمامی

  شماره ) اسلامی  آزاد  دانشگاه  حیوانات  از  استفاده  و  مراقبت 

  شده   تأیید(  IR.IAU.SRB.REC.1396.51:  اخلاقی  مجوز

  حیوانات   تعداد  و  درد  کاهش  برای   هاتلاش  تمام.  است 

  و   شدند  وزن  هفتگی  صورت  به  حیوانات  همه.  شد  انجام

  آشنایی   برای.  شد  ثبت   آزمایش  طول  در   بدن  وزن  تغییرات

  روز   14  مدت  به   حیوانات  آزمایشگاه،  محیط  با  هاموش

 . شدند نگهداری آزمایشگاه در مداخله بدون

  از   روز  28  مدت  به  کیستیکپلی  تخمدان   سندرم  القای  برای

-میلی  4)  والرات  استرادیول  دوز  تک  صفاقی  داخل  تزریق

  استفاده (  ایران  تهران،  ابوریحان،  داروسازی  شرکت   گرم،

 هاتخمدان  شناسی بافت   آنالیز  ،PCOS  القای  تأیید  برای.  شد

 موش  سه  روی  خون  بیوشیمیایی  و   هورمونی  آنالیز  و

  گروه   پنج   به  تصادفی  طور  به  حیوانات  .شد  انجام  صحرایی

 : شدند تقسیم زیر شرح  به(  موش 6 شامل  گروه هر)

 .کردند  دریافت  معمولی غذایی رژیم که( C) کنترل گروه -1

 .کردند  دریافت  معمولی غذایی رژیم که PCOS گروه -2

  عنوان  به)  PCOS  صحرایی  هایموش:  شم  عمل  گروه  -3

  عنوان   به(  %80)  توئین   روز  28  مدت  به  که (  PCOS  شاهد

 .کردند  دریافت  صفاقی  داخل تزریق اوژنول حلال

  به   که  PCOS  هایموش:  (EXP-12)  12  تجربی  گروه  -4

  کیلوگرم  بر  گرممیلی  12  دوز   با  را  اوژنول  روز  28  مدت

  ایالات  ،MO  لوئیس،  سنت   کمیکال،  سیگما)  بدن  وزن

 .کردند  دریافت  صفاقی داخل تزریق( آمریکا متحده

  به   که  PCOS  هایموش:  (EXP-24)  24  تجربی  گروه  -5

  کیلوگرم  بر  گرممیلی  24  دوز   با  را  اوژنول  روز  28  مدت

 .کردند  دریافت  صفاقی  داخل صورت به بدن وزن

 شناسی بافت تحلیل و تجزیه

حیوان    پانکراس  گیری از قلب، بافت پس از بیهوشی و خون

در و  آماده  شد،  تثبیت (  %10)  فرمالدئید  خارج  سازی  برای 

-پاک   و  گیریآب  از  شناسی پسها برای مطالعه بافت نمونه

قالب   زایلن  و  الکل  هایمحلول  با  سازی از  جهت  گیری 

اتوماتیک تمام  ،  TP1010)مدل     Tissue processorدستگاه 

Leica  به قطر  برش  آلمان( استفاده شد و میکرومتر    7هایی 

  ( H&E)   ائوزین  و  هماتوکسیلین   ها تهیه و به روش از نمونه

نمونه  آمیزیرنگ از  دائمی  لام  بافت و  مطالعات  برای  -ها 
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با میکروسکوپ  و  شناسی تهیه  نوری  مشاهده   شد  معمولی 

(11)  . 

 آماری تحلیل

  نسخه ) SPSS آماری افزارنرم از هاداده تحلیل و تجزیه برای

طرفه    .شد  استفاده(  17 یک  واریانس  آنالیز  آماری   آزمون 

(One way ANOVA   )  تست ها   Tukeyو  داده  آنالیز  در 

دار در نظر گرفته شد و  معنی  P<0.05در استفاده شد. نتایج  

 افزار  ارائه شد نمودارها توسط نرم   mean S.E به صورت  

Excel  .ترسیم گردیدند 

 نتایج

 را  صحرایی  موش  پانکراس  بافت   عرضی  برش  1شکل  

-رنگ(  H&E)  ائوزین  و  هماتوکسیلین   با  که  دهدمی  نشان

 منظم،  جزایر   کنترل  هایموش  های نمونه.  است   شده  آمیزی

  نواحی   عنوان  به  جزایر.  دادند  نشان  را  مشخص  کاملاً  و

 هایآسین  توسط  که  شدند  مشاهده  ضعیف  آمیزیرنگ

  های یاخته.  بودند  شده  احاطه  شدید  بسیار  محیطی  لوزالمعده

  های هسته  با   ریزدرون  غدد  گلوکاگون  کننده ترشح  آلفای

  با   انسولین  کنندهترشح   بتا  هاییاخته  و  رنگکم  صورتی

  در   جزایر  اندازه.  شدند  مشاهده  یوکروماتین  هایهسته

  ریز، برون  ناحیه.  بود  بزرگتر  PCOSهایگروه  سایر  با  مقایسه

  را   طبیعی  ساختار  و  مورفولوژی  با  پرشده  و  منظم  آسینی

  ،PCOS  و  شم  حیوانات  های نمونه  به  توجه  با.  داد  نشان

 طور  به  جزایر  اندازه  و  جزایر   در  اییاخته  تراکم  میزان

طور  کاهش  داریمعنی به  و   شده،  منقبض  آشکارا  یافت 

یاخته   و   ایهسته  انقباض  با  (hypo cellular)ای  کاهش 

دادند  پیکنوز نشان   در  شده   تخریب   هاییاخته  بیشتر.  را 

  60  بتا   هاییاخته  تخریب   میزان .  شدمی  دیده   جزایر  مرکز

 عدم  نواحی  برخی  در  و  بوده  کمتر  بافتی  انسجام.  بود  درصد

 تغییر  دلیل  به  که  شودمی  مشاهده  هایاخته  در  آمیزیرنگ

  التهابی،  هاییاخته تعداد کلی، طور به. است  هایاخته ساختار

دیده  جزایر  و  نکروزه  هاییاخته    هایگروه  در  آسیب 

PCOSیافت )شکل    افزایش  شاهد  حیوانات  به  نسبت   شم  و

  و   جزایر   اندازه  در  توجهی قابل  بهبود  اوژنول  با   درمان.  (2

  نکروزه،   هاییاخته  کاهش  با  همراه  شناسی بافت   ساختار

دیده  جزایر  و  التهابی  هاییاخته   های گروه  در  آسیب 

EXP12  و  EXP24  و  شم  هایگروه  با   مقایسه  در  PCOS  

  و   PCOS  گروه  به   نسبت   بافتی   انسجام  همچنین.  داد  نشان

 آمیزیرنگ  عدم  اما .  است   یافته  بهبود  حدودی  تا  شم

 .شد مشاهده  بافت  نواحی از برخی در هایاخته

 
تصویر1شکل   گروه  پانکراس  بافت  در   بخش  یک  از   .  همه    های در 

آلفا    های: یاختهH&E  . aآمیزی  رنگ   از  استفاده  با  حیوانی مطالعه شده

، b بتا ،  های: یاخته  n   جزایر نکروزه ،/  ها: یاختهp  نوار  .پیکنوز  : هسته 

  ، C2  ،Pمیکرومتر و در بخش های    100معادل    C1مقیاس  در بخش  

Sham،  EXP12  و  EXP24    با : C2  و  C1  میکرومتر.  20معادل 

کیستیک،  PCOS  کنترل،  گروه پلی  تخمدان  سندرم  دارای  حیوانات   :

Sham:  حیوانات  PCOS  اوژنول    حلال  عنوان  به  توئین  دریافت کننده

دریافت کننده    PCOS  : یواناتEXP24و    EXP12  هفته،  4  مدت  به

میزان   به  به    اوژنول   mg/kg24و    mg/kg12  اوژنول  ترتیب(  )به 

 هفته.   4مدت 
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  PCOSای در بافت پانکراس در گروه مبتلا به  . تغییرات یاخته2شکل  

اوژنول. با  درمان  تحت  دارای PCOS  کنترل،  گروه:  C و  حیوانات   :

 دریافت کننده  PCOS  حیوانات  :Shamسندرم تخمدان پلی کیستیک،  

به  حلال  عنوان  به  توئین :  EXP24و    EXP12  هفته،  4  مدت  اوژنول 

میزان    PCOS  یوانات به  اوژنول  کننده  و    mg/kg12  دریافت 

mg/kg24   دار با  هفته. * اختلاف معنی  4)به ترتیب( به مدت    اوژنول

دار و + اختلاف معنی  PCOSدار با گروه  اختلاف معنی  #گروه کنترل،  

با دوز   ، **، p≤0.05و +  #دهد. *،  را نشان می  mg/kg12با گروه 

 دهد.را نشان می  p≤0.001و +++  ###***، و  p≤0.01و ++ ##

 

 بحث

های مهم زنان کیستیک یکی از بیماریسندروم تخمدان پلی

بیماری   این  برای  قطعی  درمان  و  بوده  باروری  سنین  در 

درمان مورد  در  مطالعاتی  اخیراً  ندارد.  پایه  وجود  بر  هایی 

آنتی بخصوص  گیاهی  مؤثره  گرفته  اکسیدانمواد  ها صورت 

  بهبود   و  اوژنول  بالقوه  درمانی  اثرات  مطالعه  این.  ( 12)است 

  برابر   در  را  صحرایی  موش  PCOS  فیزیولوژیکی  تغییرات

کرد. در    گزارش  والرات  استرادیول  از  ناشی  پانکراس  سمیت 

پلی تخمدان  سندروم  فنوتیپ  حاضر،  کیستیک  پژوهش 

استرادیول و -توسط  شد  ایجاد  حیوانی  مدل  در  والرات 

گیاه    اوژنول  بالقوه  درمانی  اثرات مؤثره  ماده  عنوان  به 

Syzygium aromaticum  آنتی ترکیب  یک  همچنین  -و 

پژوهش در  این سندروم بررسی شد.  درمان  در  -اکسیدانی 

القاء   برای  دیگری،  داخل  در رت  PCOSهای  تزریق  از  ها 

میزان   به  والرات  استرادیول  استفاده  میلی  4صفاقی  گرم 

از   پس  و  رت  28کردند  که  کردند  مشاهده  دچار  روز  ها 

PCOS  به  مبتلا  . زنان(13)اند  شده  PCOS   به   مقاومت   اغلب  

  و   دهندمی  نشان  را  همراه  هیپرانسولینمی  با  همراه  انسولین

  در .  را نشان می دهند  2به دیابت نوع    ابتلا  به  بیشتری  تمایل

  سیستمیک   حساسیت   بر  آندروژن  حد  از  بیش  تأثیر  که  حالی

  است،   گرفته  قرار  بررسی  مورد   گسترده  طور  به  انسولین  به

 عملکرد  بر  هیپرآندروژنیسم  تأثیر  ارزیابی  به  کمتری  توجه

  حال،   این  با.  است   شده  انسولین  آزادسازی  و  β  هایسلول

 ممکن  آندروژن  حد  از  بیش  که  دهندمی  نشان  شواهد  برخی

 در  β  هایسلول  عملکرد   و  گلوکز   تحمل  در  اختلال  به  است 

  های مکانیسم  حال،  این  با  کند.  کمک  PCOS  به  مبتلا  زنان

  خوبی   به  هنوز  پانکراس  روی   آندروژنیک  اثر  این  زیربنای

و همکاران در سال    Navarro.  (15،  14)است   نشده  شناخته 

 حد  از  بیش  شدن  فعال  که   رسیدند  نتیجه  این  به  2018

  است  پانکراس ممکن  β  هاییاخته  در  های آندروژنگیرنده

  و   اکسیداتیو  آسیب   میتوکندری،  عملکرد   افزایش  باعث

 است   ممکن  که  اثراتی  شود،  انسولین  حد  از  بیش  ترشح

 به  مبتلا  زنان  در  .(16)باشد    β  هاییاخته  شکست   مستعد

PCOS ،  از   ناشی  اکسیداتیو   استرس  که  شد  مستند  

 Mononuclear)  ایهسته  تک  هایسلول  در  هیپرگلیسمی

cells:MNC  )ایهسته  فاکتور   سازیفعال  و- (NF- kB) κB  

 اختلال  در  ایمنی  هاییاخته  این  در  گلوکز  با  شدهتحریک

 نشان  این  و  دارند  نقش  PCOS  در  β  هاییاخته  عملکرد

  با   التهابی  فرآیندهای  و  اکسیداتیو   استرس  دو  هر  که  دهدمی

است. همچنین   مرتبط  بیماران  این  در  β  هاییاخته  شکست 

  به   MNC  حساسیت  اضافی  آندروژن  مشخص شده است که

  اکسیداتیو  استرس  نتیجه  در  دهدمی  افزایش  را  گلوکز

  MNC  از  التهابی  عوامل  شدن  آزاد  و  گلوکز  با  شده  تحریک

 آندروژن  که  دهدمی  نشان  نتایج  این.  (17)کند  می  تشدید  را

  در   راβ های  یاخته  عملکرد  اختلال  است   ممکن  حد  از  بیش

  غیر   و  مستقیم  هایمکانیسم  طریق  از  PCOS  به  مبتلا  زنان
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  های تحلیل  و  تجزیه  حال،  این  با.  دهد  افزایش  مستقیم

  مورد   مرتبط   اساسی   هایمکانیسم  کشف  برای  اضافی  تجربی

نیز مشخص شد که در موش  .است   نیاز در مطالعه قبلی ما 

سندروم   دارای  صحرایی  و    PCOSهای  انسولین  میزان 

گلوکز خون به میزان معنی داری در مقایسه با گروه کنترل 

 .  (18)افزایش یافته است 

-IL)  18-اینترلوکین  افزایش  با  کیستیک  پلی  تخمدان  سندرم

  که   است   التهابیپیش  سایتوکین  یک  IL-18  است.  مرتبط18

  مقاومت  با  نزدیکی  ارتباط  و  است   IL-1  ابرخانواده  به  متعلق

  مهم   کنندهبینیپیش  یک  و  دارد   متابولیک  سندرم  انسولین،  به

 در  آن  غلظت .  است   مدت  طولانی  عروقی  قلبی  میر  و  مرگ

 وجود  به  توجه  بدون  کیستیکپلی  تخمدان   سندرم  بیماران

  حال،   این   با  یابد،می  افزایش  چاقی   و  انسولین   به  مقاومت 

  از   بالاتری  غلظت   حتی  هیپرانسولینمی  به  مبتلا  چاق  زنان

IL-18    نشان    دهه  چند  در.  (19)دارند بسیاری  مطالعات  اخیر 

 (7)  ضد تومور  (6)  داده است که اوژنول دارای اثرات ضد درد

و ...    (10)ضد میکروبی    (9)  آنتی اکسیدانی (8)  ضد التهاب

  های واسطه برابر انتشار  در  مقاومت  به  قادر اوژنول می باشد.

  و   α-تومور   نکروز  فاکتور  ،1βاینترلوکین    مانند  التهابی  پیش

  عنوان   بنابراین به  است و  از ماکروفاژها   E2  پروستاگلاندین

التهابی  یک ضد    بافت  های یافته  .( 20)است    مفید  عامل 

حاضر  دست به  هایداده  اساس  بر  شناسی پژوهش  در  آمده 

که داد    کاهش   و  جزایر  اندازه  بهبود  باعث   اوژنول  نشان 

  مختل   جزایر  و  التهابی  هایسلول  نکروز،  هایسلول  تعداد

  با  مقایسه  در  درمان  تحت   حیوانات   پانکراس  هاینمونه  در

  در   التهابی  هاییاخته  کاهش.  شد  درمان  بدون  هایموش

 خواص  بر  EXP24  و  EXP12  حیوانات  پانکراس  بافت 

می   .کندمی  تأکید  اوژنول  ضدالتهابی ها  یافته  این  همچنین 

تواند باینگر اثرات ضد دیابتی اوژنول باشد. مطالعه قبلی ما 

موجب    PCOSنشان داد که مصرف اوژنول در موش های  

بهبود گلوکز و انسولین می شود و همچنین موجب کاهش 

گردد   می  اکسیداتیو  و  (18)استرس  اکسیداتیو  استرس   .

التهاب دو عامل مهم و کلیدی برای بیماری دیابت و آسیب  

بافت پانکراس می باشد. بنابراین این احتمال وجود دارد که 

و   پانکراس  بافت  بر  حاضر  مطالعه  در  اوژنول  مفید  اثرات 

و   التهابی  ضد  اکسیدانتی،  آنتی  خواص  از  ناشی  آن  بهبود 

باشد.   آن  دیابتی  مجموعضد  مطالعه   از حاصل نتایج در 

احتمالا داد نشان  هیستوپاتولوژیک و حاضر   می اوژنول 

پلی   بیماری تظاهرات بهبود سبب  تواند تخمدان  سندرم 

شود تخمدان  اینکه به  توجه با و  کیستیک  سندرم  بیماری 

 از ناشی التهابی و بیماری های انواع از یکی پلی کیستیک

این سبب بتواند امید است  است  اکسیداتیو استرس  بهبود 

  گردد. آلزایمر بیماری
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