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Abstract 
 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex endocrine disorder that affects 8-13% of women 
at reproductive age worldwide. This disorder is usually associated with menstrual disorders, infertility, 
obesity, and insulin resistance. The underlying cause of this syndrome is unknown, however in recent 
years, researchers have shown an association between intestinal microbiota alterations (dysbiosis) and 
many types of endocrine diseases. Therefore, this review article aimed to improve understanding about 
the role of intestinal microbiome in development and progression of polycystic ovary syndrome and the 
underlying mechanisms of this disease. Based on recent findings on the role of intestinal microbiota in the 
development of this disease, metabolic control may help to prevent that, however it is not yet conclusive. 
Exploring possible underlying mechanisms is of particular importance for providing new treatment 
approaches in women with polycystic ovary syndrome. Studies showed that modification of intestinal 
microbiome in women with PCOS using probiotics, prebiotics, synbiotics, and fecal microbiota 
transplantation could be effective in improving many of the symptoms of this syndrome and preventing 
further complications. Therefore, gut microbiota modification is recommended to be considered along 
with other common treatments. Of course, more research is needed in this field. 
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 مــروري

 میکروبیوم روده در سندرم تخمدان پلی کیستیکنقش 
  

        1ذکرا زاغی
        3و2سید داور سیادت

         4و3هانیه السادات اجتهد
  5نوشین شیرزاد

        6شیرین حسنی رنجبر
  7یجانیاقر لارب

  چکیده
زنــان  از درصــد 8-13 که است زیغدد درون ریک اختلال پیچیده متابولیک و  )PCOS( کیستیکیسندرم تخمدان پل

بــا اخــتلالات قاعــدگی، نابــاروري، چــاقی و  . این اختلال معمــولاًدهدیقرار م رتأثی سنین باروري را در سراسر جهان تحت
لیل اصلی این سندرم ناشناخته است، اما محققان طی چند ســال اخیــر ارتبــاط بــین مقاومت به انسولین همراه است. اگرچه د

 لــذا ایــن مقالــه انــد.هــاي غــدد درون ریــز نشــان دادهيماریب (دیس بیوزیس) را با بسیاري از انواعروده یوم کروبیمتغییرات 
هــاي مدان پلی کیستیک و مکانیسمو پیشرفت بیماري سندرم تخ هدف درك بهتر نقش میکروبیوم روده در ایجادبا  مروري

هــاي اخیــر در مــورد نقــش میکروبیوتــاي روده در بــروز ایــن یافته يندبجمع بیماري انجام شده است. براساس ساز اینزمینه
بــا دهــد نشــان مــیکــه  وجــود دارد يشــواهدگیري کرد اما توان با قطعیت در این خصوص نتیجهبیماري، هرچند هنوز نمی

به منظور ارائه رویکردهاي درمانی جدید براي زنــان مبــتلا  .کرد يریشگیپ PCOS ز بروزبتوان ا دیافراد شا کیکنترل متابول
اصلاح اند که اي از اهمیت ویژه اي برخوردار است. مطالعات نشان دادههاي احتمالی زمینه، روشن شدن مکانیسمPCOSبه 

هاي پیونــد و روش کیوتیب نیس ک،یوتیبيپر ک،یوتیمداخلات پروب استفاده از با ،PCOSروده در زنان مبتلا به  ومیکروبیم
بنابراین  .باشد موثر ترشیاز بروز عوارض بو جلوگیري سندرم  نیاز علائم ا ياریدر بهبود بس دتوانیم میکروبیوتاي مدفوع،

تحقیقــات و  ر گیــرد. البتــه بــهتعدیل میکروبیوتاي روده هم مورد توجه قرا ،هاي متداولشود در کنار سایر درمانتوصیه می
  باشد.تري در این زمینه در آینده نیاز میبیش کاوش
  

  ، میکروبیوم، دیس بیوزیسروده يوتایکروبی، مکیستیک یسندرم تخمدان پل واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
  کیســــــــتیک یپلــــــــ ســــــــندرم تخمــــــــدان

)PCOS :Poly Cystic Ovary Syndrome یکــی از ،(
کــه بــه  ،)1(در زنان است زیر غدد درونشایع  اختلالات

توانــد دلایل مختلف از جمله عدم تعادل هورمــونی، مــی

 PCOSها شــود. باعث ایجاد مشکل در عملکرد تخمدان
ي را در سراسر دنیا، بارور نیسندرصد زنان  8-13تقریبا 

سن بروز آن  نیترشیبتحت تأثیر خود قرار داده است و 
  .)2(باشدمی یسالگ 40تا  20

  
  E-mail: haniejtahed@yahoo.com          متابولیسمخیابان کارگرشمالی، جنب بیمارستان دکتر شریعتی، پژوهشگاه علوم غدد و  :تهران -السادات اجتهد هیهانف مسئول: مول

  شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایران . دانشجوي دکتراي میکروبیولوژي، گروه زیست1
  ایران تهران، ایران، پاستور میکروبیولوژي، انستیتو تحقیقات مرکز ریوي، تحقیقات و سل گروه. استاد، 2
  ایران تهران، تهران، پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم، و غدد بالینی علوم پژوهشکده متابولیسم، و غدد تحقیقات مرکز. 3
  هشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران، پژوچاقی و عادات غذاییمرکز تحقیقات . استادیار، 4
متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران. دانشیار، 5   مرکز تحقیقات غدد و متابولیسم، پژوهشکده علوم بالینی غدد و 
  غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران ، پژوهشکده علوم بالینیچاقی و عادات غذاییمرکز تحقیقات  . استاد،6
متابولیسم، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران. استاد، 7  مرکز تحقیقات غدد و 
 : 25/9/1399تاریخ تصویب :               2/9/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/8/1399 تاریخ دریافت  
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 مــروري
 

 ،مختلــف ددر افرا يماریب نیا ینیبالهاي و نشانهعلائم 
گــذاري، بــا اخــتلال در تخمک PCOS .متفــاوت اســت

ـــم ـــا هایپرآندروژنیس ـــدروژن ی ـــون آن ـــزایش هورم  اف
)Hyperandrogenism ( ــدان ــیو تخم ــتیک هاي پل کیس

در  شــود. اخــتلالات قاعــدگی کــه معمــولاًمشــخص می
PCOS ــوره و شــاهده میم ــوره، آمن شــود شــامل الیگومن
ی نــامنظم و طــولانی مــدت اســت. قاعــدگ يهــاچرخــه

 ،سیآکنه ولگارهاي عمده افزایش آندروژن شامل نشانه
علائمــی  .)3(باشدمی کیآندروژن یآلوپس و سمیرسوتیه

ــح  ــزایش ترش ــادوتروپین، اف ــامنظم گن ــل ترشــح ن از قبی
 ،(Luteinizing Hormone: LH) ســازنیهورمــون لــوتئ

و تستوســترون  د،یســریگليکلســترول، تــر سطح شیافزا
شــود. انسولین در زنان مبتلا بــه ایــن بیمــاري مشــاهده می

تري از هورمــون محــرك رشــد همچنــین ســطوح پــایین
، stimulating Hormone :FSH)-(Follicle  فولیکــولی

ــــه هورمــــون جنســــ نیگلوبــــول    یمتصــــل شــــونده ب
(Sex Hormone Binding Globulin: SHBG)  و

ـــــترول لیپوپروتئین ـــــالا کلس ـــــیته ب ـــــا دانس ـــــاي ب   ه
)High Density Lipoprotein-Cholesterol: HDL-C (

وجــود   نســبت بــه افــراد ســالم PCOSدر زنان مبــتلا بــه 
. در صـــورت عـــدم درمـــان، ســـندرم تخمـــدان )4(دارد
 واند باعث بروز مشکلاتتیمکیستیک در بلندمدت پلی
ماننــد  هايماریبی از به برخ بتلاا سکیرو افزایش  يجد

ــوع ابــتید  (Diabetes mellitus type 2:T2DM) 2 ن
و  یقلبــ يهــايماریب التهاب، ،چاقی، مقاومت به انسولین

 يآپنه انســداد،لیپیدفشار خون، اختلال  شیافزا ،یعروق
 انــدومتر هــا از جملــه ســرطانســرطانو برخــی از  خواب

طراب در زنــان شود. همچنین اختلالات افسردگی و اضــ
از  درصــد 50 معمــولاً .)5(مبتلا به این سندرم، رایج است

مقاومــت بــه از  یبا درجــات مختلفــ PCOS به زنان مبتلا
تواند باعث مقدار زیاد انسولین می .هستندمواجه  نیانسول

ــیش ــد ب ــزایش وزن، تولی ــا اف ــزایش اشــتها و متعاقب ــر اف ت
ولیــد هاي آندروژن و کاهش عملکرد دســتگاه تهورمون

در پاتوژنز نیز  یکیعوامل ژنترسد نظر میبه .)6(مثل شود

کــه  محققــان معتقدنــد یبرخــ .این بیماري دخالت دارند
ــشــروع ا ــادر و در دوران جن نی ــیســندرم در رحــم م  ین

بــر  ایــکه در دن يارغم مطالعات گستردهیعل .)7(باشدیم
دلیــل است، علــت آن بــهگرفتهصورت  يماریباین  يرو

پاتوفیزیولوژي که همراه بــا اخــتلال عملکــرد پیچیدگی 
حــال  نیــبــا ا باشد. امامتابولیک است، هنوز ناشناخته می

 وهیشــ ن،یآنــدوکرونور ،یکــیژنت لعوامــ ،قــاتیتحقدر 
. )8(اندمطرح شده یکیو متابول یمنیاختلالات ا ،یزندگ

علاوه بر این، در مطالعات اخیر به تأثیر احتمالی تغییر در 
 یا دیــس بیــوزیس میکروبیوتــاي یوتاي رودهترکیب میکروب

در  (Dysbiosis of gut  microbiota :DOGMA) روده
 و Tremellen .)9(اشاره شــده اســت PCOSبروز بیماري 

را مطرح  DOGMAي اهیفرض 2012همکارانش در سال 
سندرم تخمدان  ییزایماریب یمراحل احتمالها آن کردند.

 ایــ یچــاق )1کردند: به این صورت بیان را  کیستیکیپل
، کــه بــرکمیو ف ادیز یچربزیاد،  قند يحاو ییغذا میرژ

ارتباط  جهیدر نت. شود یفلور روده م درباعث عدم تعادل 
ــ ــال روده از بــاپی يهــاســلول نیب ــوذ یمــ نیتلی رود و نف

 یســندرم نشــت )2. ابــدییم شیمخــاط روده افــزا يریپــذ
 ابــممکــن اســت ) کــه Leaky gut syndrome( ياروده

ی، باعــث ستمیبه گردش س (LPS) دیساکاریپوپلینشت ل
 رنــدهیدر عملکــرد گ ی شــود ومنــیا ســتمیسي ســازفعــال
باعــث  نیبه انسول ) مقاومت3 کند. جادیتداخل ا نیانسول

ــزایش  ــترون اف ــیرشــد طب و ممانعــت ازســنتز تستوس  یع
 نتایج حاصل ازمقایسه میکروبیوتاي .)10(شودمیها کولیفول

کیستیک بــا ران مبتلا به سندرم تخمدان پلیروده در بیما
ي افراد سالم در مطالعات اخیر، نشــان میکروبیوتاي روده

دهنده تغییر قابل توجه در میکروبیوتاي روده در بیمــاران 
PCOS  پارامترهاي بــالینی و متابولیــکاست. این تغییرات با 

و ه بحث مروري بمقاله در این  ).11(بیماري مرتبط هستند
نــدي مطالعــات انجــام شــده در زمینــه ارتبــاط بــین بجمع

 کیســتیکپلــی میکروبیوتاي روده و بیماري سندرم تخمدان
هاي احتمالی زمینه ساز و ایم و همچنین مکانیسمپرداخته

ــورد  ــاري را م ــن بیم ــاي روده در ای ــرات میکروبیوت تغیی
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نزدیــک، بــه  بررســی قــرار دادیــم، تــا بتــوانیم در آینــده
  دست پیدا کنیم. PCOSجدید براي  هاي درمانیایده

  
  در بدن انسان روده يوتایکروبینقش مکلیات 

ــا  ی،اختصاصــ یکروبــیدر انســان جوامــع م مطــابق ب
 يهادر قسمت ،زبانیم یکیزیو ف ییایمیوشیب يهایژگیو

ـــه رو یمختلفـــ    دســـتگاه گـــوارش، پوســـت، ياز جمل
 .)12(باشــندیســاکن م يدســتگاه ادرار ی ودستگاه تنفســ

ــاندســتگا ــوارش انس ــه حــاوي ه گ ــترده جامع از  ياگس
 يوتــایکروبیماســت کــه  ســتیهمز يهاسمیکروارگانیم
متشـــکل از شـــود. میکروبیوتـــاي روده نامیـــده می ودهر

باشــد کــه میهــا روسیــها و وها، قارچیها، آرکيباکتر
ــه جمعیــت آن ــا ب ــه ــلیتر 100از  شیب  .)13(رســدمی ونی

هاي ابــر تعــداد ســلولبر 10طورکلی تعداد باکتري هــا هب
باشد. برابر ژنوم انسان می 100ها انسانی و مقدار ژنوم آن

گونه مختلــف  1000این جمعیت باکتریایی روده  بالغ بر 
میلیــون ژن را در بــر  3باکتري شناخته شــده، بــا بــیش از 

ــه حــدودمی ــاي روده ب ــرد. وزن کــل میکروبیوت  5/1 گی
ی کــه بخــش این جمعیت میکروب .)14(رسدمی لوگرمیک

شود، نقــش مهمی از آن، از نسلی به نسل دیگر منتقل می
ــوژیکی، ــابولیکی، ایمونول ــین وضــعیت مت  مهمــی در تعی

کنــد. نورولوژیکی و حتی فیزیولــوژیکی انســان ایفــا می
یک ســوم از میکروبیوتــاي روده در اکثــر افــراد یکســان 

ها، در هر فرد اختصاصــی است، در حالی که دو سوم آن
بــه عبــارت دیگــر، میکروبیوتــا در روده ماننــد باشــد. می

نوزاد انسان بــا دســتگاه  .)15(کارت شناسایی فردي است
بلافاصــله در هنگــام  . امــاشــودیمتولد م لیگوارش استر

هــا در انســان ســمیکروارگانیازآن اســتقرار م پــس تولد و
فلــور روده، در کرویم. فراوانــی و ترکیــب شــودیآغاز م

ســیله عوامــل متعــددي از جملــه طول زندگی افراد، بــه و
روش زنــدگی،  ،يسن باردار ،نوع زایمان ،یکیسابقه ژنت

 یآنتــ رژیم غــذایی ومــداخلات درمــانی ماننــد مصــرف
و وضعیت کلی متابولیک (تعادل  هاکیوتیپروب ک،یوتیب

 .)16(گیــردتواند تحــت تــاثیر قــرار میانرژي) و غیره می

ــایکروبیم تیــبراســاس مطالعــات جمع  ،انســانروده  يوت
ــتحــت ســلطه پــنج شــاخه باکتر  هــوازي شــاملبــی ییای

Firmicutes )4/79 (درصد، Bacteroidetes )9/16 درصد(، 
Actinobacteria )5/2(درصد، Proteobacteria )1 (درصد، 

Verrumicrobia  )1/0 (کــه دو شــاخه قرار دارد. درصد
ــایی روده،   Bacteroidetesو  Firmicutesاصــلی باکتری

 يهموســـتاز .)17(باشـــندثر فراوانـــی مـــیداراي حـــداک
 علاوه بر حفــظ ســلامت بافــت روده، روده يوتایکروبیم

ــاي ــوژیزیف کارکرده ــدد یکیول ــه يمتع ــال  از جمل ارس
شرکت  التهاب، میتنظی براي منیا ستمیبه سهایی گنالیس

موجود در   يزامواد سرطان هیداروها، تجز سمیدر متابول
 ریــغ ییمــواد غــذا ریــتخمها، نیتامیسنتز و ،ییغذا میرژ

 يهــاسلول زیها، رشد و تماتیقابل هضم، جذب الکترول
از تجمــع  ممانعتتکامل سیستم ایمنی،  ،ياروده الیتلیاپ

 E.coli ،Clostridium ریزا و مضر نظيماریب يهايباکتر
ــح هورمونو  ــیم ترش ــا و تنظ ــغه ــ رهی و  روده طیدر مح
بــه طــور  رنــد و، را برعهــده دازبانیمي آلرژ زا يریشگیپ

عملکــرد  .)18(کلــی نقــش مهمــی در بقــاي انســان دارنــد
آن مربــوط  کیــمتابول تیبه فعال ،دهور ومیکروبیم یاصل

 از مصــرف يکه منجر به استخراج کارآمد انرژ،شودیم
 يهــادراتیــکربوهریتخم قیــاز طر ژهیبه و ،ییمواد غذا

ــل هضــم و تولریغ دهیــچیپ ــقاب    يهــادرصــد تیــمتابول دی
ـــیم ـــامب یکروب ـــرب زنج يدهایاســـ ن ـــچ ـــاه رهی    کوت

(Short Chain Fatty Acids :SCFAs) .نیهمچنــ است 
 ،B گــروه يهــانیتــامی، وK نیتامیو دیدر تول وتایکروبیم

H2 ،CO2، لیــدخ اكیــاوره بــه آمون لیگاز متان و تبد 
گــردش  لیدر تعــد مــوارد ذکــر شــدهباشد. علاوه بر یم

ســط کبــد و زدایی شده توکبدي ترکیبات سم -ايروده
ــع آن ــفرادف ــه درون ص ــا ب ــز ه ــل نی ــ دخی ــدیم  .)19(باش

هاي همزیســت نیــز اثــرات محــافظتی بــر میکروارگانیسم
روي میزبان را از طریق ترشح و تولید اجــزاي میکروبــی 

ســـاکارید و تولیـــد لیپوپلی نـــد. ایـــن اجـــزاانشـــان داده
ــان مضــر هســتند را مهــار  ــراي میزب پپتیــدوگلیکان کــه ب

ــدمی هــا را رشــد انتروســیت، روبیوتــاي رودهمیک .کنن
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 مــروري
 

 .کنــدسیستم ایمنی کمک مــی پیشرفتتحریک کرده و به 
  تواننــد اي مــیهــاي رودهگزارش شده است کــه باکتري
ــا ارســال ســیگنال در توســعه ــاي ي ســلولب   کمکــی  Tه

(T helper cell:Th) ي هــاسلول وTh1 و Th2 هايو ســلول 
Th17 20(نقش داشته باشند(.  

  
  PCOSدر بیماران مبتلا به میکروبیوتاي رودهترکیب 

 نیــا يبــر رو ایــگســترده در دن قــاتیبــا وجــود تحق
 یاز طرفــ آن ناشناخته اســت. ژيولویهمچنان ات ي،ماریب

بــدن  ي بــرايضــرور یکروبــیاندام م ککه یفلور روده 
 یسلامت يدر حفظ و نگهدار ی، نقش مهمباشدمی انسان

 ســتیمشــخص ن هــايماریاز ب ياریانسان دارد. همانند بس
ــر هــم خــوردن تعــادل میکروبیوتــاي روده یــا  ایــکــه آ ب

ــوزیسسید ــث بی ــ باع ــدان پل ــندرم تخم ــتیکیس  کیس
 يوتــایکروبیم سیوزیب سیباعث د يماریخود ب ای ؟شودیم

و  یوانیــح يهــامــدل ؟ چنــدین مطالعــه درشودیروده م
 سیوزیــبسیــداندکــه نشــان داده PCOSمبتلا بــه  یانسان

ــاویکروبیم ــاري  ي روده،ت ــه بیم ــت ب ــن اس  PCOSممک
 تواند منجر بــهبیوزیس میمنتهی شود. همچنین این دیس

ــییتغ ــرد روده دری رات ــطحعملک ــر در س ــول ، تغیی  ن،یانس
 و تشــدید آندروژنهاي ، تغییر در هورمونگلوکز تحمل

 در کــاهشتوانــد بــا می ي شود. این تغییراتماریعلائم ب
چنــین تغییــرات در فراوانــی هم ،(بتــا) β(آلفــا) و  αتنوع 
بــا علائــم بــالینی  روده يهاياز باکتر یانواع خاصنسبی 

PCOS روده  يوتــایکروبیتعــادل م ).21،22(همــراه باشــند
در حفظ عملکرد دستگاه گوارش و مغــز بــا  ینقش مهم

 یهورمــون ،ینــورون يرهایجمله مس زا یمختلف يهاسمیمکان
هــم هامــا بــ نــد.دار زبــانیم يبــرا یاثر محــافظت ی ومنیو ا

از  ياریها با بــروز بســسمیکروارگانیم نیخوردن توازن ا
   .)23(همراه است هايماریب

Yun Cســندرم مبــتلا بــه  يهــامــوش همکــارانش و
 و کردنــد سهیسالم مقا يهارا با موش کیستیکتخمدان پلی

 در میکروبیوتــاي vulgatus Bacteroidesمشاهده نمودنــد، 
 افتهی شیافزا یطور قابل توجهبه هاي بیماري موشروده

ــد کــه  یدرگزارشــهــا آن اســت. ــان کردن اخــتلال در بی
 سمیمتابولدر  رییتغ ،نیلعملکرد تخمدان، مقاومت به انسو

از کــه  ،22-نینترلــوکیو کــاهش ترشــح ا يصفراو دیاس
ی هســتند، در کیو متــابول یهورمــوني رهایمســ نیتــرمهم

تحــت  کیســتیکیسندرم تخمدان پلــهاي مبتلا به موش
ســالم  يهانسبت به موشروده بوده و  يوتایکروبیم ریتأث
و همکارانش نمونه مــدفوع  Torres .)24(یافته است رییتغ

کیســتیک را مــورد زن مبتلا بــه ســندرم تخمــدان پلی 73
زن غیــر  48 ها بــا نمونــههاي آنارزیابی قرار دادند. نمونه

 هــايیداشتند، ولــی ســایر ویژگ PCOSزنی که  42مبتلا و 
کیســتیک را نداشــتند، مقایســه شــد. سندرم تخمدان پلی

، PCOS هــا نشــان دادکــه زنــان مبــتلا بــهنتایج مطالعه آن
هاي روده را دارند، که بــه نظــر ترین تنوع در باکتريکم
رسد با سطوح افزایش یافته تستوسترون مرتبط باشد و می

 هــاي روده دارنــد.تــري در باکتريزنان سالم تنــوع بیش
Porphyromonas spp., Bacteroides coprophilus, 

Blautia spp. Faecalibacterium prausnitzii,  در
افــزایش  ســالمزنــان  بــا ســهیدر مقا PCOSزنان مبتلا بــه 

ــایج حاصــل از مطالعــه . یافــت ــا توجــه بــه نت و  Torresب
 هايرسد که تستوسترون و سایر هورموننظر میهمکاران به

 گیري میکروبیــومموجــب شــکلآندروژن ممکن اســت 
روده شوند و این تغییرات احتمالا بر پیشــرفت ســندرم و 

  .)22(کیفیت زندگی زنان اثرگذار باشد
Zhang ـــاران ـــه  38ش و همک ـــتلا ب ـــندرم زن مب س

زن سالم به عنــوان کنتــرل  26را با  کیستیکیتخمدان پل
دهنــده ها نشــانمقایسه کردند. نتایج حاصل از مطالعه آن

ــــزای ــــی باکترياف ــــاي ش فراوان ، Parabacteroidesه
Bacteroides ،Lactobacill Oscillibacter ،Escherichia/ 

Shigella ،Clostridium ی فراوان وکاهشFaecalibacterium  
) FaecalibacteriumPrausnitziiمخصوصـــــــــــــــا (

Bifidobacterium  وBlautia  سندرم بیماران مبتلا به در
 بــود. قایســه بــا زنــان ســالمدر م کیســتیکیتخمدان پلــ

 دیــتول ی درراتییمنجر به تغ احتمالاها يباکتر نیکاهش ا
هــا  SCFAیــا کوتــاه  رهیــچــرب آزاد بــا زنج يدهایاســ
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گذارد و در می ریروده تأث یکپارچگی يروشود و بر می
نهایت منجر به نفوذپــذیري روده و التهــاب، مقاومــت بــه 

 .)25(شــودمــی یاخــتلالات قاعــدگانســولین و چــاقی و 
Zeng  زن مبتلا به  9و همکارانشPCOS   با مقاومت بــه
 8) را با رچاقی(غ PCOSزن مبتلا به  8(چاق) و  نیانسول

در  آلفــامتوجــه شــدند، تنــوع  وکردنــد  سهیزن سالم مقا
در مقایسه با افراد سالم کاهش یافته  چاق PCOS مارانیب

 وروده  يوتـــایکروبیمبـــه تــاثیر متقابـــل  هـــاآن .اســت
 بــدین معنــا کــه بر هم اشاره کردند. یجنس يهاهورمون
 یکروبــیتنــوع مبتوانند ممکن است  یجنس يهاهورمون

در  Bacteroidesو  Prevotellaceae را اصــلاح کننــد.
ــا  ســهیدر مقا غیرچــاق PCOSو چــاق  PCOSبیمــاران  ب

 PCOS مــارانیب نیهمچنــ افزایش یافته است. سالمافراد 
 یدر فراوانــ رچــاقیغ PCOSبــا گــروه  ســهیمقا در چــاق
ــه ــاگون  Lachnospiraceaeو   Ruminococcaceae يه

  .)26(اندنشان داده يداریتفاوت معن
Kelley در  راتییــتغ دییــتا يو همکارانش ابتدا برا

 کیســتیکیسندرم تخمدان پل موش يهافلور روده در مدل
مهار کننده آروماتاز مانند لتروزول به عنــوان  ياز داروها

ــرا یمناســب يدارو ــا يب ــک يالق ــتفاده  يگــذارتخم اس
القــا  PCOSدر طول ساخت یک مدل موشــی بــا  کردند.

ــا لتــروزول، گونــه ــی رودهشــده ب تکامــل  و هاي میکروب
) میکروبیــوم Phylogenetic( فیلوژنتیــک یــا هاآن ينژاد

کاهش یافته و  Bacteroides ، کاهش یافت. عمدتاروده
Firmicutes .در  شیفزاا افزایش یافته استFirmicutes 

و ســندرم متابولیــک  2احتمــالا بــا چــاقی و دیابــت نــوع 
 Lachnospiraceae ،Erysipelotrichaceaeمرتبط است. 

Ruminococcacea،Allobaculum ،Blautia  وRuminococcus 
و  Rikenellaceaeدر خانواده  S24–7 و 1افزایش یافته، 

  .)27(کاهش یافته است Alistipesجنس 
Lindheim زن مبتلا بــه 24 و همکارانش PCOS  را

 نسبیزن سالم مقایسه کردند و دریافتند که فراوانی  19با 
ML615J Tenericutes -28  وS24–7 Bacteroidetes 

هــاي فــوق . از آزمایش)28(تر بودکم PCOSدر بیماران 

ممکن است  میکروبیوتاي رودهکه  ردتوان استنباط کیم
 کیســتیکیم تخمــدان پلــوسندر ريبروز و پیشرفت بیمادر 
 ياســتراتژ کتوانــد یــکه این یافته خــود می باشد لیدخ

 PCOSی در نیبــالو درمــان  صیتشخ يبرا دیجد یدرمان
هاي دقیق میکروبیوتاي روده در ارائه دهد. البته مکانیسم

تحقیقــات و  بایــد بــا کیســتیک یسندرم تخمدان پلبروز 
  دنبال شوند. يترشیشواهد ب

  
کیستیک ي بین سندرم تخمدان پلیاواسطه يهامسیمکان

  و میکروبیوتاي روده
 يوتایکروبیم تغییراتاحتمالی بیانگر نقش چندمکانیسم 

 ، توضــیحکیســتیکیسندرم تخمدان پل در بیماریزاییروده 
 1شــماره  تصــویرها در این مکانیسم داده شده و خلاصه

  آورده شده است.
  

    )gut dysbiosis(روده يوتایکروبیم عدم تعادل درترکیب - 1
وانــد تیم قیروده به دو طر يوتایکروبیاختلال در م

ــم ــبب اندوتوکس ــدا و التهــاب شــود. یس    قیــاز طر ابت
بهــم خــوردن تعــادل میکروبیوتــاي روده، کــه منجــر بــه 

 يهاسلولشود. اختلال در عملکرد سد مخاطی روده می
ــاز طر ياروده ــب قی ــانیپــروتئ انی ــول يه ــد زون  نیمانن

ــودنس ــود )،ZO-1( اوکل ــالپروتکتو (OC) نیاوکل  نیک
)Zonula Occludens-1, Occludin, calprotectin( 
 داشته گریکدیبه  يتوانند اتصالات محکم و قدرتمندیم

د از لابــه نــتوانینمــدیگر  یکروبیم يهاو فرآورده باشند
 ایــپروپر نــایلام کــه نیریــز يهــاهیــاتصــالات بــه لا يلا
  هــاي ایمنــی اســت،ار گیــري ســلولو محــل قــر باشدیم
 انیــب یخــوبهــا بــه نیپروتئ نیــاما اگــر ا ).29(نفوذ کنند 

ــوند ــ ،نش ــه ب ــل مختلف ــطه عوام ــرا یواس ــه ش  طیاز جمل
ـــپاتولوژ ـــ کی ـــترس اکس ـــد اس ـــ ویداتیمانن ـــل  ای   عوام
ــاب    و )Tumor necrosis factor-alpha ) TNF-αی الته

Tumor necrosis factor-gamma )INF-γ ،(ه منجــر بــ
و  روده يرینفوذپــذ شیافــزا اتصــالات محکــم و هیتجز

  اـی LPS هـدر نتیج ود.ـشیمی روده ـد مخاطـآسیب به س
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   می باشند. )PCOS( کیستیک یروده در پاتوژنز سندرم تخمدان پل يوتایکروبینقش م نشان دهنده یاحتمال يها سمیمکان :1تصویر شماره 

  
 Toll-like receptor 4 هايبا تحریک گیرنــده اندوتوکسین

)TLR4(  هــا از کرونیلومیشــ قیــاز طرتوسط فلــور روده
رفتــه و  نیریــز يهــاهیــو بــه لا ردهها عبــورکوسط سلول

 یسندرم نشــتشوند و منجر به ایجاد وارد جریان خون می
شــود. مــیو التهاب مزمن  یمنیا ستمیس ، فعال شدنروده

ــتقیم ــمی و ورود مس ــ LPSاندوتوکس ــق تولی د ، از طری
هاي مختلفــی نقــش هاي مضر، در ایجاد بیماريمتابولیت

ــاي مضــر کــه حاصــل از دارد، یکــی از ایــن متابولیت ه
 ان اکســاید نیآمــ لیــمت يتــرمیکروبیوتاي روده اســت، 

(Trimethyl amine N-oxide:TMAO) ــد. می در باش
 کیستیکواقع اندوتوکسمی، در پاتوژنز سندرم تخمدان پلی

التهــاب مــزمن در  .)30(ابی نقش داردبا شروع فعالیت الته
منجر بــه مقاومــت بــه ، PCOS مبتلا به مارانیاز ب ياریبس

بــه  مــارانیب ایــن در نیمقاومت به انسول شود.یم نیانسول
ــدل ــزا لی ــ شیاف ــطح س ــانیتوکیس ــد  ییه  و TNF-aمانن

Interleukin6 IL-6) ( شیباعــث افــزاباشد. همچنین می 

   حـــد آنـــدروژن از شیبـــ دیـــتولو ســـطح تستوســـترون 
   نیانســول يبــالا ریمقــاد .)31(دشــویهــا مــتوسط تخمدان

ـــو فعال ـــده  تی ـــولگیرن ـــبه انس ـــد ش ـــاکتور رش    1-نیف
)IGF-1:Insulin-like growth factor-1 (یعــیاز رشــد طب 

ــولیفول ــوگ ک ــ يریجل ــپس فولیم ــد. س ــولیکن ــاک  يه
 شــوندایجاد می تخمداندر  ییهاستیصورت کهب کوچک
پــس  شــوند.یها مدر تخمدان یقاعدگ ینظمیو باعث ب

اخــتلال  شــامل ایــن بیمــاري کــه کیکلاســ یژگــیسه و
آندروژن هاي افزایش هورمون، گذاريتخمک قاعدگی/

  .)32(دهدیرخ م ،باشدمی کیستیکیتخمدان پل و
  
  )SCFAکوتاه ( رهیچرب با زنج يدهایاس سمیمتابول ریمس - 2

را هــا SCFA، یمواد آل هیروده با تجز يوتایکروبیم
و  ونــاتیاســتات، پروپ هــاتــرین آن. مهــمکنــدیمــ دیتول

ــوت ــدمی راتیب ــی .)33(باش ــان م ــات نش ــه مطالع ــد ک دهن
   کــاهشبــا تواننــد کوتــاه مــیبا زنجیــره اسیدهاي چرب 
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pH هــاي میکروارگانیســم رشــدممانعــت از  باعث ،روده
جــذب  ، افــزایشروده افزایش عملکرد دفــاعی، بیماریزا

ــین در محافظــت و شــوندذي برخــی از مــواد مغــ . همچن
 هــاســرطان و متابولیکی ،التهابی ،ايهاي رودهدرمان بیماري

  .نقش مهمی دارند
 يهــاسلول يبرا يمنبع انرژ کیبه عنوان  ،راتیبوت

 یاثرات ضــدالتهابداراي  ،کندعمل می ايروده الیتلیاپ
روده  یســرطان يهــاپتــوز ســلولوآپ شیافزا باو باشد می

 ینقش مهم ،وناتیپروپضد سرطانی دارد.  ، نقشبزرگ
 ســمیاستات در متابول کهی در گلوکونئوژنز دارد، در حال

مطالعـــات نشـــان  ).34(ردنقـــش دا پـــوژنزیکلســترول و ل
در کــاهش تمــایز پروپیونــات به همراه بوتیرات  ،دهدمی

باشــد موثر می )regulatory cell-T تنظیمی( T هايسلول
 ).35(باعث کاهش التهاب شــودتواند که این عملکرد می

Firmicute  ها وBacteroide بــه ترتیــب طور عمدهبه ها 
و  Den Besten .)36(دنــکنیمــ دیــاســتات تول و راتیبوت

فعــال  رنــدهیگتواند می SCFAهمکارانش متوجه شدند، 
ــــــ ــــــده تکثی ــــــ رکنن ــــــایپراکس ــــــوع گام    زوم ن

)(Peroxisome proliferator-activated receptor-γ: PPAR-γ 
جــذب  زانیم، بیترت نیبددر کبد و عضله را فعال کند. 

ـــوکز و اکس  میچـــرب را تنظـــ يدهایاســـ ونیداســـیگل
، علاوه بــر داشــتن اثــرات PPAR-γگیرنده  .)37(کندیم

مفید در مسیرهاي متابولیسمی متعدد، از جمله متابولیســم 
هاي التهابی نیز تاثیرگــذار تواند در تنظیم پاسخلیپید، می

 هــايمولکولاسیدهاي چرب زنجیره کوتــاه،  ).38(باشند
 متصــل بــه G نیپــروتئ مایدارند که مســتق یمهم یگنالیس

 )G-protein-coupled receptor( ،41 )GPR41( رسپتور
دفــاع  شیباعــث افــزاو  دنکنیرا فعال م )GPR43( 43و 

ها حــاکی از آن اســت کــه ایــن یافتــه .)39(شودمیروده 
SCFA اثــر پــانکراس بتــا  يهــاســلول عملکــرد يبــر رو

ــته ــق  گذاش ــدهیگو از طری ــارن  GPR43و  GPR41 يه
ــه انســولین می ــابرا شــود،باعــث کــاهش مقاومــت ب  نیبن

  .)40(بخشند یرا بهبود م PCOS سمیمتابول
  

  يصفراو يدهایاس ریمس -3
توسط  ییغذا بریشکستن ف ازکه ي صفراو يدهایاس

کرده  ها را امولسیونشوند، چربی، حاصل میومیکروبیم
و باعث هضم و جذب مواد محلول در چربی در دستگاه 

ــوارش می ــا گ ــل ب ــق تعام ــن اســیدها از طری ــوند. ای ش
اي بر سیســتم کنندههاي ایمنی در روده، اثر تعدیلسلول

 رنــدهیگ قیــطر از روده يوتایکروبیمگذارند. ایمنی بدن می
Farnesoid X receptor )FXRنیتــامیو رنــدهیگ ) و D 

)VDR( نده پروتئینوگیر-G  يصــفراو دیاســبــا همــراه 
)Takeda G protein-coupled receptor 5:TGR5 ( در

سنتز، متابولیسم و بازجذب اســیدهاي صــفراوي شــرکت 
 انیــهــا ســبب بتیپاتوسدر ه FXRگیرنده  .)41(کنندمی
 يتر شیشوند و کلسترول بیم لازیدروکسیه-α 7 میآنز

 میآنــز نیــاگر ا .کنندیم لیتبد يصفراو يدهایرا به اس
 يدهایاســ دیــشــود و تولیکلســترول جمــع مــ ،مهار شود

 ).42(گــرددیو باعث کبد چرب مــ ابدییکاهش م يصفراو
ـــتلا بـــه  ـــان مب ـــپیل ســـمیمتابول PCOSدراغلـــب زن    دهای

ــیطبریغ ــدتاً و  اســت یع ــهعم ــر ب ــطح  شیافــزا منج س
 کــم یبــا چگــال نیپــوپروتئیل وکلســترول، دیریسیگلتري

)Low Density Lipoprotein :LDL حســاس لیپــاز ) و
) Hormone sensitive lipase :HSL( بــه هورمـــون

 شــوند کــهیظــاهر مــ یزمان ،يصفراو يدهای. اسشودیم
 کــاهش )A1 )Apo A 1آپولیپــوپروتئین و HDLغلظت 

ــه باشــد  ســمیمطالعــات نشــان داده کــه متابول .)43(یافت
 کیــمتابول يرهایمس نیتریاز اصل یکی ي،صفراو يدهایاس

 PCOSمبتلا بــه  مارانیرود در ب يوتایکروبیم ریتحت تأث
نقــش  IL-22 و ترشح میدر تنظ يصفراو يدهایاس است.

ــابرا ــد. بن ــرد تخمــدان و حسا نیدارن ــر عملک ــه  ســیتب ب
 کیــبه عنوان  باشند.یموثر م PCOS مارانیدر ب نیانسول

تعامــل  زبانیم روده با کروفلوریم ،یخلدا یطیفاکتور مح
 نیروش بر ترشح انسول نیچند از مکن استکند و میم

 کیــولوژیزیپاتوف شــرفتیدر بروز و پ نیبنابرا گذارد،ب ریتأث
  .)44(کنندشرکت می PCOS يندهایفرآ
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  (BCAA )شاخه دار  نهیآم هايدیسنتز اس -4
 نیزولوســیا ن،یلوســشامل  دار شاخه يدهایاس نویآم

و در بــدن هســتند  يضرور، جزء اسیدهاي آمینه نیو وال
 نــهیآم دیسه اســ نیا. غذا به بدن وارد شوند قیاز طرباید 

گوشت و تخــم مــرغ بــه  ر،یمانند ش ینیپروتئ يدر غذاها
صــورت بــه نهیآم يدهایاس نیشوند. البته ایم افتیوفور 
بخصــوص شــود، تجــویز میبــه ورزشــکاران  نیــز مکمل

و باشــد میهــا  نیپــروتئ سمیکننده متابولمیتنظ که نیلوس
عمــل  نین و آلانیگلوتام دیتول يدیساز کلشیپ به عنوان

اشــتباه در  امیشاخه دار از انتقال پ دینواسیآم این کند.یم
 نشان قاتیتحق یوبرخ کندیم يریجلوگ یعصب يهاسلول

  .)45(گرددیم يکه باعث بهبود عملکرد مغز داده است
ــیه -3 ــوتیا یدروکس ــ راتیزوب ــکاتابول کی از  تی

چرب در  يدهایجذب اس کیاست که باعث تحر نیوال
مقاومت بــه و  یمنجر به تجمع چرب شده و یبافت عضلان

ـــ انســـولین ـــه  Pedersen ).46(شـــودیم   و همکـــارانش ب
ــــــ    و میکروبیوتــــــاي روده ســــــمیمتابول نیرابطــــــه ب

Branched-Chain Amino Acid )BCAA( پی بردنــد .
در دســتگاه  Prevotella یکــه نــوعه اســت مشخص شد

نقــش  BCAAدارد کــه در ســنتز انســان وجــود  گوارش
هــایی کــه از رژیــم در یک مطالعه حیوانی، مــوشدارد. 

بعــد از دو هفتــه ســطح غذایی پر چرب استفاده کردند و 
بعد از ســه  ،دیده شده هادر خون آن BCAAاز  يبالاتر

ــه ســطوح مختلــف  ــه انســولینهفت ــت ب ــا  مقاوم در آن ه
 کیــحالــت متابول قــاًیدق یوانیــحمــدل  نیا .مشاهده شد

در مطالعــات  .)47(کنــدیمــ يسازهیرا شب PCOS مارانیب
ســقط  زانیــ، مBCAA يشــده کــه ســطوح بــالا مشاهده

کمبود این  دهند.یم شینامطلوب را افزا يو باردا نیجن
هاي عصبی، تولید تواند بر روي سیستمسه اسید امینه می

مثل، سیســتم ایمنــی و دســتگاه گــوارش تــاثیرات منفــی 
تریپتوفــان بــراي ورود بــه مغــز رقابــت بــا  AA . بگــذارد

 ناشــی از کیــاخــتلال متابول پیشنهادي سمینمکاکند. می
مقاومــت  دیممکن است باعث تشــد ،نهیآم يدهایاساین 

القــا التهــاب  ایــگلــوکز  ســمیمتابول رییــبــا تغ ،نیبه انســول

 PCOS مــارانیدر ب نیکــه منجــر بــه ســقط جنــگردد
در مــورد  یدر حــال حاضــر مطالعــات کمــ .)48(شــودیم

 ،PCOS مارانیدر ب BCAAروده و  ومیکروبیم نیرابطه ب
  .باشدیم يترشیبه مطالعات ب ازینو وجود دارد 

  
  مسیر کولین -5

ی و چاق ابتید يماریبمستعد نه تنها  PCOS مارانیب
هــا بــالاتر در آن ی نیــزقلبــ يمــاریبلکــه خطــر ب هســتند،

 و ستبدن انسان ا يلازم برا يماده مغذ کی نیکولاست.
 دستهگوشت قرمز و تخم مرغ بطریق مصرف عمدتا از 

بــه هــم خــوردن تعــادل میکروبیوتــاي روده، از . دیــآیم
هــاي هاي مضر، باعث ایجاد بیماريطریق تولید متابولیت

 يبه تــر موجود در غذا ابتدا نیکول ).49(شودمختلف می
 ریــروده تخم يوتــایکروبیتوســط م (TMA) نیآمــ لیــمت
بــه  ،در کبــد ژنازیکســمنوا نیــوسط فلاوسپس ت. شودیم

TMAO هاي مضر حاصــلیکی از متابولیت شود.یم لیتبد 
 کلسترول میتنظکه در است TMAO از میکروبیوتاي روده،

هــا و تجمــع پلاکــت ،نیمقاومــت بــه انســول سم،یو متابول
 يهــايبــاکتر شیدارد. افــزا شنقــ یالتهــاب يهــاواکنش

ــدهدیتول ــ TMA کنن ــدیدر روده م ــالا توان ــه ســطح ب  يب
مبــتلا بــه  مارانیب .شود تهیمن متیل آمین اکسید شدهتري

PCOS  ــا ــزایشاغلــب ب ــ اف ــه  یچرب خــون و مقاومــت ب
 یعروقــ الیتواند به انــدوتلیشوندکه میروبرو م نیانسول

ــیب برســاند و باعــث القــاي   نیــا .شــودترومبــوز آس
هاي قلبی و بیماريخطر ابتلا به  یکیمتابول يهايناهنجار

 یاصــل ســمیحــال مکان نیــدهد. با ایم شیرا افزا روقیع
هنوز مورد کاوش قرار  کیپاتولوژ تیوضع نیمنجر به ا

 يهــايمــاریدر بروز ب سمیمکان نینگرفته است. اگر چه ا
 مــارانیدر بهــا آنامــا عــوارض  ،نقــش دارد یعروقــ - یقلبــ

PCOS 50(تري نیاز داردبه شواهد بیش کامل دییتأ يبرا(.  
  
   هرود -مغزمحور  -6

اســت کــه  نیــا، PCOSپــاتوژنز  گــردرید سمیمکان
 کیــبــا تحر هــا،نآ يهــاتیــروده و متابول يوتایکروبیم
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ــح پپت ــترش ــور روده يدهای ــ -مح ــز و تنظ ــا و آن میمغ ه
محــور مغــز و روده  .نقش دارنــدالتهاب  ریمس يسازفعال
کننــد. یعمل م ریاز سه مسو ارتباط دو طرفه  کی يدارا

ــایکروبیم ــ ياروده يوت ــاثه ب ــر ســلول ریواســطه ت ــاب  يه
 يهاتیمتابول دیو تول یهورمون یدهگنالیو س نیاندوکر

ــــیم ــــف و نوروپپت یکروب ــــمختل ــــباکتر يدهای و  ییای
مخــابره مغــز پیــام توانند به یم ،اعصاب واگ يسازفعال
و  ترهایو نوروترانســم توسط رودهتواند یمهم  مغز .کنند

 يســدها و عملکــرد پاسخ استرس و تحرك ياهستمیس
اعصاب  بفرستند. امیپ ي،اروده يوتایکروبیبه م یموکوس
هــا را از روده بــه مغــز  گنالیســ درصد 80تواند یواگ م

 ارســال کنــد. امیــدرصد  پ 20تواند یارسال کند و مغز م
 يرهایانســان توســط مســ يمــاریســلامت و ب طیپس شرا

کنتــرل  کیــمنولوژیهــا و اتیــو متابول یهورمون ،یعصب
  هــــاي روده و هموســــتازي بــــاکتري ).51(گــــرددیمـــ

هــاي هــا، باعــث تعــدیل ترشــح هورمــونSCFAافزایش 
ــلول ــط س ــی توس ــاي گوارش ــتگاه - Lه ــدوکرینی دس ان

ــی ــوارش م ــونگ ــزایش هورم ــد. اف ــیريگردن ــاي س    ه
2)-1,PYY,GLP-GLP(1  ـــون ـــح هورم ـــاهش ترش و ک

بــا کــاهش بــروز چــاقی ) Ghrelin( نیگــرلگرسنگی یــا 
با کاهش اشتها و کــاهش  YY دیپپتیا PYY .همراه است

با دخالت در مهار دریافت غــذا،  ،GLP-1ترشح گرلین و
به تــاخیر انــداختن تخلیــه معــده، تنظــیم وزن، تحریــک 
ترشح انسولین و هموســتاز گلــوکز، دریافــت و مصــرف 
انرژي را کــاهش داده و از افــزایش وزن و تــوده چربــی 

کــاهش اشــتها  کند. کاهش گــرلین نیــز بــاجلوگیري می
بــا ، PCOSدر درمــان  نیاستفاده از متفــورمهمراه است. 

همــراه  GLP-2و  PYY ،GLP-1، نیگــرل ســطح شیافزا
محــور  يهــااز واســطه یبرخــبنــابراین  .)52(بــوده اســت

 میدر تنظــ PYYو  نیگــرل ن،یمغز ماننــد ســروتون -روده
و تــاثیرات  هــاحتــی هورمــونو  يانرژ يهموستاز اشتها،
از  .باشــندموثر مــی PCOSدر زنان مبتلا به  درمانی روان

 اریبســآینــده  مغــز در -با محــور روده گونه مطالعات،نیا
                                                
1. Glucagon-like peptide-1, Peptide YY, Glucagon-like peptide-2 

 يهــا سلولاز  یخاص نوع .)53(گیردمیمورد توجه قرار 
اســت،  نیانتروکرومــاف يهــاروده، ســلول زیغدد درون ر

یـــا  نیســـروتون یمنبـــع عمـــده انتقالدهنـــده عصـــبکـــه 
از  درصــد 95 وباشــند یمــ )HT-5(هیدروکسی تریپتامین

ــ ولیــددر روده ت ،بــدنســروتونین  عــدم تعــادل  شــود.یم
ــایکروبیم ــباعــث تغ ،روده يوت ســروتونین در ترشــح  ریی
اســترس و  بــه بــر رشــد و توســعه مغــز، پاســخو  شــودیم

توســط  یماننــد اضــطراب و افســردگ یعاطف يهاتیفعال
نشــان داده  واناتیح شاتیگذارد.آزمایم ریتاث نیپاراکر

 سروتونین،سطح  يدارا PCOS ي مبتلا بههاموش ت،اس
بــا  ســهیدر مقا يتــرنییپــابســیار  نیو دوپام نینفر ینوراپ

 يبــرا يتــرشیمطالعات بــ ).54(می باشندسالم  يهاموش
 يدهایــروده و پپت يوتــایکروبیم نیدرك ارتباط بالقوه ب

  است. لازم PCOS و پیشرفت بیماري روده در توسعه - مغز
 یپــوپلیبــر ل ریتوانــد بــا تــأث یروده مــ يوتــایکروبیم

ـــاکار ـــدهی) و گLPS( دیس ) LPS-CD14آن ( CD14 رن
    شود. مقاومت به انسولینباعث 

 SCFA ـــا ـــارچگی ازه ـــت یکپ ـــد روده محافظ  س
ترشــح  اثــر گذاشــته وبتــا  يهــاسلول يو بر روکند، می

سوخت و ســاز بــدن  نیکنند، بنابرامی تیرا تقو نیانسول
   .بخشندیرا بهبود م

 نگیگنالیس يهامولکول )BAs( اسیدهاي صفراوي
 باعــث و کننــدیمــ میتنظــرا گلوکز  سمیهستند که متابول

   شوند.می نیبه انسول تیحساس شیافزا
، ممکــن اســت نــهیآم يدهایاســ یکیاخــتلال متــابول

ــد ــث تش ــولینباع ــت بــه انس ــود ید مقاوم ــتغ ،ش در  ریی
   .کندیم جادیالتهاب ا ایگلوکز  متابولیسم
 چرخه معیوب و نادرست بین هایپرآندروژنیسم یک

در جریــان اســـت،  PCOS و مقاومــت بــه انســولین در
بیمــاري تخمــدان  علائم و پیشرفت جیتروبنابراین باعث 

   شوند.کیستیک میپلی
 کیــبــا تحر هاي آنمیکروبیوتاي روده و متابولیت

ـــز ـــح مغ ـــول -ترش ـــه انس ـــت ب ـــث مقاوم  و  نیروده باع
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  و همکارانی زاغذکرا      
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 مــروري
 

. پپتیدها، باعــث تنظــیم یــا فعــال شودیم ینمینسولیپریها
و  LPS سازي مسیرالتهاب، مســیرهاي لیپــوپلی ســاکارید

هــاي اســید آمینــه وSCFA  اسیدهاي چرب زنجیر کوتاه
  شوند.می BA و اسیدهاي صفراويBCAA  دارشاخه

  
  کیستیکیتخمدان پلسندرم  کیدرمان کلاس

، PCOSدلیل مشخص نبودن علت در حال حاضر به
ین بیماري، دشوار است. معمولا براســاس علائــم درمان ا

هاي بیمار، درمان بیمــاري در افــراد بالینی، سن و خواسته
گــردد. رویکردهــاي درمــانی شــامل مختلــف تعیــین می

کننــده انســولین یــا درمان ضد آندروژن و درمان حساس
گذاري براي بهبود علائــم بــالینی و درمان القایی تخمک

ي درمانی بــا ل حاضر، هیچ برنامهباشد. در حاباروري می
هدف تنظیم میکروبیوتاي روده، وجــود نــدارد، اگرچــه 
ممکن است تنظیم میکروبیوتاي روده، یک روش مــوثر 

در آینده باشد. ما در مطالعــه حاضــر  PCOSبراي درمان 
 تعــدیلبــر  یمبتن، PCOS يبرا هاي بالقوه درمانیگزینه

ي بــرا دیــجد يهادهیارائه ابا هدف  میکروبیوتاي روده،
  ایم.این بیماري را خلاصه کرده

  
  کیستیکیتخمدان پلکمکی سندرم  جدید درمانرویکردهاي 

  یاصلاح سبک زندگ -1
ــرمهــم ــ نیت ــان  نیو اول ــیوهاصــلاح  PCOSدرم  ش

مناســب،  هیــتغذ ،یداشــتن خــواب کــافیعنــی  ی،زنــدگ
کاهش استرس، کاهش وزن در  ،ياورزش منظم و دوره

بــه صــورت  یهورمــون يرف داروهــاافــراد چــاق و مصــ
بــا  تواننــدیمــموارد  اینباشد.  یدر افراد مبتلا م ياهورد

را  زبــانیم ســمیمتابول، روده يوتــایکروبیم تیفعال تاثیر بر
تواند به سرعت یی، میغذا میرژتغییرات در . کنند میتنظ

هــا را در میکروبیوتــاي روده، تغییــر فراوانی نســبی گونــه
توانــد یپرچــرب و پرقنــد مــ غذایییک رژیم  ).55(دهد

ــــث ــــتلال باع ــــایکروبیم در اخ ــــهیدر نت، روده يوت    ج
ــزا ــذ شیاف ــ يرینفوذپ و اخــتلالات  یمروده، اندوتوکس

کــه انــد کرده دییــمطالعــات تا ).56(شــود يگذارتخمک

ــا  ییو مصــرف مــواد غــذا ییغــذا میــرژ قیــکنتــرل دق ب
و  يگــذارتوانــد تخمــکیمــ ،نییپــا یســمیشــاخص گل

ــدگ ــه قاع ــارانیدر ب یچرخ ــد و  PCOS م ــنظم کن را م
ــشــاخص متابول ــادلرا  کی ــین  ).57(ســازند متع در همچن

ــود  ،کــه ورزش مــنظم شــده نشــان دادهی مطالعــات در بهب
هورمــون  و کــاهش FSH ،SHBG هايد هورمونعملکر

مــوثر بــوده  کیســتیکتخمــدان پلی مارانیدر ب آندروژن
ــت ــا مقا ).58(اس ــهیب ــترک س ــایکروبیم بی روده در  يوت

 يوتــایکروبیتواند تنوع میکه ورزش م بیان شد ورزشکاران
ـــا افـــزایش  ).59(دهـــد شیروده را افـــزا کـــاهش وزن ب

غلظــت کــاهش ، نیبه انســول تیحساس، SHBGهورمون 
همــراه  تخمــدانو نرمــال ســازي عملکــرد  تستوســترون

از جمله داروهایی که براي درمان ایــن اخــتلال  .)60(بود
کرد  توان به کلومیفن سیترات اشارهشود، میاستفاده می

 گــذاريکه به عنوان نخستین خط درمانی براي القــا تخمک
رود. داروي در زنان مبــتلا بــه ایــن ســندروم بــه کــار مــی

باشــد کــه از طریــق ایجــاد مصــرفی دیگــر متفــورمین می
کند. یکی از داروهایی که حساسیت به انسولین عمل می

استیل سیســتئین اســت کــه بــه  N شود،امروزه تجویز می
  .)61(کننده استصورت کوتاه مدت، بسیار کمک

  
  )FMTمدفوع ( يوتایکروبیم وندیپ -2

انتقال میکروبیوتاي مدفوع فرد اهدا کننده ســالم بــه 
هــاي مجراي گوارشی بیمار یکــی از جدیــدترین گزینــه

ــانی ــهمی درم ــوازن جمعیــت  باشــد ک ــیم ت باعــث تنظ
ود عملکــرد آن و حتــی التهــاب میکروبیوتاي روده و بهب

  تغییــر  دهــد کــه یمطالعــات نشــان مــ ).62(دشــوروده می
توانــد منجــر یمــ ،در روده بزرگدر میکروبیوتاي روده 

  . ) شــــودCDI( لیســــیفید ومیدیکلســــترعفونــــت بــــه 
FMT) Fecal microbiota transplantation (  به عنــوان

 شــده شــنهادیپ مطــرح اســت و CDIی، براي درمان نهیگز
ــر  کــه اســت ــ CDIدر درمــان ایــن روش، اث  90از  شیب

بــراي آن گــزارش  یکمــ جانبی درصد است و عوارض
درمــان  يبــرا توانــدهمچنــین می FMT ).63(شــده اســت
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ـــاریب ـــاب يم ـــت روده، یالته ـــزمن یبوس ـــ و م از  یبرخ
در  FMTاز . )64(اســتفاده شــود یگوارشریغ يهايماریب

پس از شده، راي معالجه استفاده ب PCOSموش  هايمدل
، FMTدرمــان شــده بــا  PCOSهاي موش گروهروز، 36

قابــل  راتییــتغنشده و کنتــرل، در مقایسه با گروه درمان 
ســطح آنــدروژن،  در از جمله کاهش قابل توجه یتوجه

را نشان دادند. این تغییرات و استرون  ولیاستراد شیافزا
شــود. همچنــین میتخمــدان  سازي فعالیــتموجب عادي

 نینترلــوکیا لیسم اسید صفراوي و کاهش ترشحدر متابو
 FMTبنــابراین،  ).65(ي نیز تغییر مشاهده شدو نابارور 22

 ،PCOSدرمانی جدیــد بــراي  کردیرو کیممکن است 
بــا  است. ازیمورد ن يترشیبي اما مطالعه. باشد ندهیدر آ

 شاید ،PCOSروده در پاتوژنز  يوتایکروبیدرك نقش م
 و وتــایکروبیم گر، در اصــلاحخلــهمدااستفاده از عوامــل 

  موثر واقع شود. کیستیکیدرمان سندرم تخمدان پل
  
  هاکیوتیپروبدرمانی اثرات  -3

ــا پروبیوتیک ــذا وکشــاورزه ــازمان غ ــط س ي توس
 و ســازمان بهداشــت جهــانی FAO)سازمان ملــل متحــد (

(WHO) يهاسمیارگان کرویم"است: شده فیتعرگونه این 
ها سبب نمایان شدن ف کافی آناي هستند که مصرزنده

ــان می ــدن میزب ــش در ب ــرات ســلامت بخ ــوداث  .")66(ش

 هســتندمطرح  ییکه بعنوان مکمل دارو ییهاکیوتیپروب
 نیهمچنــو  Bifidobacterium ،Lactobacillus شــامل

مطالعات نشــان  د.نباشیم کیلاکتدیاس يهايباکتر ریسا
 Lactobacillus reuteri GMNL-263انـــد کـــه داده
را مقاومــت بــه انســولین  یقابــل تــوجه زانیبه متواند می

 باعــث افــزایش دهــد، شیرا افــزا يریبهبــود بخشــد، ســ
ــوژنز روده ــ و گلوکونئ ــاهش تجمــع چرب ــودک  .)67(ی ش

 کننــدهلیعوامــل تعــد نیتــراز جمله مهــمها پروبیوتیک
اي گــروه در مطالعه روند.یروده به شمار م يوتایکروبیم

هاي ي مکملو گروه مصرف کنندهمصرف کننده دارو 
کننــده پروبیوتیک با هم مقایسه شدند. به گــروه مصــرف

، Lactobacillus acidophilusمکمـــل پروبیـــوتیکی، 

Lactobacillus casei، Bifidobacterium bifidum ؛
) داده شد. نتایج نشان CFU/g 910 ×2هر کدام به میزان (

کــاهش  ،SHBG یتوجه سطح ســرمدهنده افزایش قابل 
 یالتهــاب يهــابهبود حالــتتام و  تستوسترون سطح سرمی

واکنشی  C پتیدپسرمی  حسط کاهشهمچنین  بود. مزمن
 دیــآلدئ يمــالون د و غلظــت) hs-CRP( بالابا حساسیت 

)MDA ( نیز مشاهده گردید. عارضه جانبی در ارتباط بــا
ــک ــن پروبیوتی ــدمصــرف ای ــزارش نش ــا گ ــس .)68(ه  پ

و  دهایریسیگليتر ،ند کلسترول کلتوانیها مکیوتیپروب
 HDLهمچنین بــا افــزایش  .، را کاهش دهندLDLسطح 

خطر بیماري قلبی عروقی را در طــولانی مــدت  توانندمی
دهند. اما همچنان محــدودیت  کاهش PCOS مارانیبدر 
 هــاکیــوتیپروب هــايمکمل در مــورد یمطالعــات فعلــدر 

 يهــاکیــتویکــه پروب تیــواقع نیاز جمله ا وجود دارد،
متفــاوت  ياطــور گســتردهبه ،هر مطالعه در مورد استفاده

 ینکات هااین ،اســتاستاندارد استفاده نشده  يدوزهاو از  هبود
  ها پرداخته شود.به آن ندهیدر مطالعات آ دیکه با هستند،

  
  پري بیوتیک هادرمانی اثرات  -4

ها ترکیباتی درمواد غذایی هستند که به بیوتیکپري
شوند و باعث رشد یــا فعالیــت نتخابی تخمیر میصورت ا

هــا هــا و قارچهاي مفیــدي ماننــد باکتريارگانیسمکرویم
ــا می ــان را ارتق ــطح ســلامتی میزب ــوند. از ایــن رو س ش
  کیوتیبيمطالعات اثرات پراز  زیادي تعداد ).69(دهدمی
. انــدکــرده یبررسهاي مختلف متابولیکی بر روي بیماريرا 

هــا انــد کــه پــري بیوتیکگــزارش کردهبرخی مطالعات 
 وتواند باعث افزایش تخمیر میکروبی، کاهش اشــتها می

ــد از کــاهش  غــذا مصــرف مصــرف گلــوکز پلاســما بع
ــوند ــارانش  Urias-Silvas .)70(ش ــتیدرو همک ــه  ،اف ک

ــدار  ،هــاکیــوتیبيافــزودن پــر را  Bifidobacteriumمق
 يهاسلولتوسط  GLP-1و باعث ترشح  دهدیم شیافزا

L را مقاومت به انسولین  جهیدر نت شود ومی روده بزرگ
تــوان بــه هــا میبیوتیکاز جمله پري ).71(بخشدیبهبود م

فاکتواولیگوساکارید،گالاکتواولیگوساکارید، لاکتــولاز 
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 مــروري
 

بیوتیک اســتخراج واینولین اشاره کرد. اینولین یک پري
توانـــد یمـــ باشـــد کـــههاي کاســـنی میشـــده از ریشـــه

را  و عملکردهاي فیزیولوژیکی آن روده وژيواکولکریم
اینــولین باعــث  کــه اســت نشــان داده شــده. بهبود بخشــد

مارکرهــاي ســطح ، کاهش GLP-1 یسرمسطح  افزایش
و  Bifidobacteria، افزایش  6-اینترلوکین التهابی مانند

در پروفایل میکروبیوتــاي روده و  Helicobacterکاهش 
گردیــده  یابتیــد يهــاموش درروده سازي فعالیت نرمال
همین امر محققان را به سمت کشــف اثــر درمــانی  است.

  .)72(پري بیوتیک سوق داده است
  
  سین بیوتیک هادرمانی اثرات  -5

ي که حــاو یمحصولات ایبه عنوان غذا  کیوتیبنیس
 .شــودیم فیتعر ،هستند هاکیوتیبي پرها و پروبیوتیک

 +Bifidobacterium  هــــــامعــــــروف تــــــرین آن
، Lactobacillus + lactitolوکتواولیگوســـــاکارید و فر

Bifidobacteriumــند. + گالاکتواولیگوســاکارید می باش
 دیــبــا تول مــی تواننــد هــاکیوتیب نیس شود کهیتصور م
SCFA ــپروفا ی،عوامــل التهــاب ژن انیــکــاهش بهــا و  لی

پــس از  ؛مطالعــه کیــدر  .)73(را بهبود بخشند کیمتابول
گــرم]  20[ نینولیا يحاو( کیتویب نیمصرف آب انار س

+ Lactobacillus CFU/g [810× 2(  و نوشـــیدنی ســـین
ـــولین ـــر آب+ این ـــک لیت  + ]20g[ بیوتیـــک (حـــاوي ی

Lactobacillus ]CFU/g [810×2 + (ــار ــده ان ــم دهن  طع
ــه  ــتلا ب ــط زنــان مب ــرا PCOSتوس  هفتــه، 8ي مــدت ب

، وزن بــدن، BMI، اما یافت شیافزا نیبه انسول تیحساس
 ).74(افــتیکمر، و سطح تستوسترون کاهش  دور ریمقاد

ـــــه ـــــک  در مطالع ـــــین بیوتی ـــــل س ـــــري مکم   دیگ
)L acidophilus ،L casei ،+ B bifidum (بــه  اینــولین

   PCOSزنـــان مبـــتلا بـــه  انیـــهفتـــه در م 12مـــدت 
   SHBGســطح ســرمی  شیافــزامصرف گردید و باعــث 

   نیمقاومـــت بـــه انســــول زانیــــم یابیـــو کـــاهش ارز
:)Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 

HOMA-IR(  ی انسولین شدسرمسطح و)قــاتیتحق .)75 

 ینــیچ کلاســیک يمدرن نشــان داده اســت کــه داروهــا
و  دهایــهــا، آلکالوئفنــلیپلــي از جملــه ادیمواد ز يحاو

 د اخـــتلالاتنــتوانیکـــه مــ هســتند، ســاکاریدهاپلــی
بــر  یدرمــان اتثرا بخشیده وبهبود میکروبیوتاي روده را 

 کی ،)Quercetin( داشته باشند. کوئرستین PCOS يرو
هــا و ســبزیجات، تــر میــوهکــه در بــیش اســت فنــولیپلــ

دیــس  لیتعــد باعــث شــود وها یافــت مــیها و دانهبرگ
هاي موش چاق (با رژیم غذایی اي در مدلبیوزیس روده

هــاي ها باعث مهار رشــد باکتريپرچرب) شده است. آن
 ،Veillonella ،Erysipelotrichaceaeا چاقی مانند مرتبط ب

Bacillus  وEubacterium cylindroides 76(شوندمی(. 
ــ )Baicalin( نیکــالایب ــد بایم کــاهش التهــاب  عــثتوان

هاي گــرم وسیله پایین آوردن نسبت باکتريی بهکیمتابول
 LPSورود منفی به گرم مثبت در روده، محــدود کــردن 

شده  شنهادیپ .)77(شود ترشح آن انزیبه خون و کاهش م
درمــان  يتــوان بــرایم  )Berberine( نیاز بربر که است
ــاق ــولین چ ــه انس ــت ب ــای، مقاوم ــار ریو س ــايناهنج  يه

ــابول ــاي روده یکیمت ــا بهبــود میکروبیوت . اســتفاده کــرد ب
در درمان  نیبربر يهاسمیاز مکان یکی که شودتصور می

PCOS 78(باشــدوده میمیکروبیوتــاي ر میتنظــ ییتوانا(. 
تر حول مــدیریت درمان این اختلال بیش در کشور ایران

مشکلاتی مثل نازایی، هیرسوتیسم (رویش زیــاد موهــاي 
زائد)، آکنه و چاقی و اختلال پریــود اســت. مــثلا بــراي 

گــذاري اســتفاده از داروهــاي کلــومیفن، تنظــیم تخمک
  گردد.ادوتروپین و غیره توصیه میمتفورمین،گن

  
  رات دارمانی اینوزیتولاث -6

یک مولکول کوچک اســت کــه از نظــر  تولینوزیا
ساختاري شــبیه گلــوکز اســت و در ســیگنالینگ ســلولی 

نیز گفته مــی شــود،  B8نقش دارد. گاهی به آن ویتامین 
ولی به هیپچ وجه یک ویتامین نیست بلکه نــوعی قنــد بــا 

دهــد کــه چندین کارکرد مهم است. تحقیقات نشان مــی
، مزایاي زیادي بــراي مکملصورت وزیتول بهمصرف این

سلامتی دارد. علاوه بــر ایــن نشــان داده شــده اســت کــه 
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و جنبه هــاي متــابولیکی بیمــاري را بهبــود PCOS علائم 
ســالم  يدر غذاهابه طور طبیعی  تولینوزیا .)79(بخشدمی

 .شــود یمــ افــتی لیــ، غــلات و آجایــهــا، لوبوهیــمانند م
بوهیدرات هایی، اینوزیتــول همچنین در داخل بدن از کر

 .)80(شــودگردد. یا در آزمایشگاه نیز ساخته میتولید می
شود. در بدن به چند روش مختلف استفاده می تولینوزیا

و  (Myo Inositol:MI) ها میواینوزیتولترین آناما شایع
اســت،  D-Chiro Inositol:DCI)( کایرو اینوزیتول-دي

کاهش مقاومت به انسولین که استفاده از این دو شکل به 
کند. در واقع میواینوزیتول کمک می PCOSدر بیماران 

 هیــثانو يهــارســانامیــبــه عنــوان پو دي کایرواینوزیتول 
 .)81(کننــدیکــار مــ نیانسول میدر تنظ لیدخي هاگنالیس

MI  وDCI عنوان مکمل رژیمی به اضافه اسید فولیک به
طریــق بهبــود در برخی کشورها قابل دسترس اســت و از 

حساسیت به انســولین، درمــان جــالبی بــراي بازگردانــدن 
 یهنگــام کنــد.ارائه مــی PCOSباروري در زنان مبتلا به 

 DCIو  MIاز  یبــیشــود، ترکیمــ سهیمقا نیکه با متفورم
را در رابطه با کــاهش  یقابل توجه جینتا 1: 40در نسبت 

 .)82(دهدینشان م یحاملگ زانیو م يگذاروزن، تخمک
ــل ــه مکم ــت ک ــان داده اس ــات نش ــازمطالع ــا م يس ــب  وی

توانــد در کــاهش خطــر یمــ يدر طول بــاردار تولینوزیا
اضافه وزن و زنــان  يدر زنان دارا دیابت بارداريابتلا به 
  .)83(باشد وثرم PCOSمبتلا به 

 يوتــایکروبیمدهنده تاثیر احتمالی تغییــر نشانمطالعات 
در ایــن بیمــاري  باشــند.می PCOSبروز بیماري روده در 

تنــوع باکتریــایی در میکروبیوتــاي روده کــاهش یافتــه و 
 مربــوط بــه اخــتلالات هاي باکتریاییفراوانی برخی از گونه

ــابول ــتغ یکیمت ــ ریی ــد. یم ــیکن ــد بررس ــایج هرچن ــا نت   ه
ـــد،  ـــزارش کردهان ـــی را گ ـــا متناقض ـــاوت و بعض   متف

 هاياي فراوانـــی گونــــهمطالعـــهبـــه عنـــوان مثــــال در 

Faecalibacterium prausnitzii ،Blautia  کاهش یافتــه
 دهنــده افــزایشمطالعات نشان  یکه برخ یدر حالاست، 

 يهــاپیــفنوتتغییر  چگونگی ها هستند.يباکتر نیا یفراوان
ــ ــدان پل ــندرم تخم ــتیکیس ــظ  کیس ــایکروبیمتوس  يوت

ــرادي روده ــت اف ــخص نیس ــا مش ــو با دقیق ــپروفا دی  لی
و ســی قــرار گیــرد جداگانــه مــورد بررفــرد  هر یکروبیم

 نیچنــد اســت. ازیــن نــهیزم نیــدر ا يتــرشیمطالعــات بــ
احتمالی در زمینــه تــاثیر میکروبیوتــاي روده بــر  سمیمکان

 نیــبــا ابروز این سندرم مورد بررسی قرار گرفتــه اســت. 
آشــکار دست آمــده از مطالعــات بــراي هب يهاحال، داده

روشــن  يبرا .باشدی نمیکاف  PCOSيماریکردن علت ب
بــه مطالعــات کنتــرل  ،ی دخیــلاساســ يهامیسمکان نشد

باشد. نتایج مطالعات بر تري در آینده نیاز میشده و دقیق
 کیوتیبنیو س کیوتی، پروبکیوتیبيپرهاي مکملروي 

از  ياریبســ دهنــده بهبــودنشان PCOS بیماران مبتلا به در
 امــاهــا اســت، و اثرات سودمند آن ییایمیوشیب متغیرهاي
 .اســت نامشــخص ی دخیل در ایــن فراینــداساس مکانیسم

بالقوه از  ي براي کشف استفادهترشی، مطالعات بنیبنابرا
در  مــدفوعمیکروبیوتــاي  پیوند و کیوتیپروبهاي درمان

هاي کلاسیک براي ایــن بیمــاري مــورد نیــاز کنار درمان
 يکرواکولــوژیدربــاره م قــاتیتحق ر،یاخ يهادر سال است.
 و مطالعــاتبه خود جلب کــرده اســت  توجه زیادي راروده 

 نیسنتز و ترشح انســول ،تواندیفلور روده م اند کههکرد دییتا
 هــاکــولیآندروژن و رشــد فول سمیو بر متابولکرده  میرا تنظ

تــر، در ایــن رسد تحقیقات بــیشبه نظر میگذارد. ب ریتأث
  زمینه به درمان فرد محور این سندرم کمک خواهد کرد.

  

  سپاسگزاري
ن مطالعه مورد حمایت مالی از ســمت موسســه اي ای

  قرار نگرفته است.
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