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 يهـا سـلول  DNAر بـر  يثأت ـ ،ويداتياكس ـ استرس يالقا ،يمنيستم اياثرات سركوب س يدارا يدرمان در كنار نقشد يكلوفسفاميس :هدف و نهيزم

 يشـگاه يحاصل از لقـاح آزما  يهانينروند رشد ج بر نيكروس يمحافظتاثرات  يابين مطالعه ارزيهدف ا  .است يكاهش قدرت بارور و يجنس

  .بودد يكلوفسفاميبا سدرمان شده  يسور يها در موش
 

بـه  . مار شـدند يتروز 21به مدت  و شده ميتقس مساوي گروه 3به  ياهفته 6-8 ماده يموش سورسر 36 ،يتجرب ةن مطالعيدر ا :يروش بررس

گـرم   يل ـيم 15(ك بار در هفتـه ي ديكلوفسفاميسكنترل شم به گروه  ،)يصفاق تر به صورت درونيل يميل1/0(يولوژيزيسرم ف روزانه گروه كنترل

لـوگرم درون  يگرم بر ك يليم 200(نيكروس ق روزانه يتزر به همراه همان روشد به يكلوفسفاميس يتجرب گروهبه و  )يلوگرم درون صفاقيبر ك

 بـالغ نـر   يمـوش سـور   سـر  6از  .انجـام شـد   HCGو PMSG ه ازبا استفاد يگذار ك تخمكيدرمان، تحردوره ان يپس از پا .شدزيتجو )يصفاق

 و انجـام  نرمـال  يهاو پس از استحصال تخمك و اسپرم شدند يكشآسان يهوشيب پس ازوانات يح. ه اسپرم نرمال استفاده شديجهت تهبارور 

 يمـورد بررس ـ  ن مـدت ي ـدر ا ين ـيرشد جن و مراحل ساعت انكوبه شدند 120به مدت  افتهيلقاح  يهاتخمك ، HTF+4mg BSAط كشتيدر مح لقاح

  .ل شدنديه و تحليتجز ها سه نسبتيروش مقاآماري   آزمونها با  داده. قرار گرفت

 

در  يداريش معن ـيافـزا  سـت و يبلاستوس ،يسـلول درصد لقاح، دو مناسب، يهاتياووسدرتعداد  يداريكاهش معن گروه كنترل شم در :ها افتهي

 ،مناسـب  يهـا تياووس ـ تعـداد دار يش معن ـين باعـث افـزا  يز كروس ـيتجو و سه با گروه كنترل مشاهده شديدر مقامتوقف شده  يهانيتعداد جن

  ).>05/0p(ديگرد كنترل شممتوقف شده نسبت به گروه  يهانيتعداد جن داريكاهش معن ستها ويبلاستوس ،ي، دوسلولدرصد لقاح
 

  .شد يشگاهيحاصل از لقاح آزما يهانيد باعث بهبود روند رشد جنيكلوفسفاميبا س يدرمانيميبه همراه ش نيز كروسيتجو :يريگ جهينت
 

  يشگاهيآزما داخل لقاح تخمك، ،يموش سور د،يكلوفسفاميس ن،يكروس :يديكل يها واژه

  

  هيگروه علوم پا، يه، دانشكده دامپزشكيه، دانشگاه ارومياروم قانع، يمه خان محمديفه: سنده مسئولينو*
Email: Fahimekh685@yahoo.com    





 هاي حاصل از لقاح آزمايشگاهي  اثر كروسين بر رشد جنين

 

 قدمهم

ا ي ـ يع ـياز مـواد طب  تماس با مواد اگزوژن اعم

 ياتي ـح ينـدها يبر فرآ يقير عميثأت ،ساخته دست بشر

ن يا از ب ـي ـ و يد مثل ـيموجب كاهش توان تول گذاشته و

كـه   يوان ماده در صـورت يدر ح ).1(شوند يمرفتن آن 

بــر ســلول  رد،يــقــرار گ ييايميدر تمــاس بــا مــواد شــ

ه ي ـثانو ،هي ـ، اوليدر مراحل مختلف مقدماته ت كياووس

. گـذارد  يم ـر يثأت ـ ،اسـت  يا در مرحله تخمك گـذار ي و

جـاد  يباعث ا موتاژن بوده و يدرمان يميشتر مواد شيب

 .شـوند  يم يجنس يسلول ها يها نقص در كروموزوم

ــواد آلك ــه س يم ــده از جمل ــه كنن ــث  ،ديلوفســفامكيل باع

در  يديوئوآنوپل  يمشكست كروموزو ،يون ژنيموتاس

ن يچنـــ هـــم .)2(شــود  يمـــك يســومات  يســلول هـــا 

 يمقـدمات  يهـا  كـول يفول يد موجب نابوديكلوفسفاميس

 ير منف ـيثأت ـ ،يكـول يره فولي ـبه علت كـاهش ذخ  شده و

 و يداشته وموجـب نابـارور   يد مثليستم توليس يرو

ــگي ــاده   يائس ــنس م ــزودرس در ج ــود يم در  ).3(ش

اسـت   شدهده يك انجام گرفته دخو يكه بر رو يقيتحق

ط يد در مح ـيفامكلوفس ـيق سيساعت پس از تزر 48كه 

ــر رو  ــت بـ ــ يكشـ ــوغ م ،تياووسـ ــبلـ ــار يـ                          وز مهـ

ن اثــر يكرومـات  يد بـر رو يكلوفســفاميس ).4(شـود  يم ـ

ــته و ــ گذاش ــد   يبخش ــل بع ــرات آن در نس  F2 ياز اث

ــتزر ).5(مشــاهده شــده اســت  ــه يكلوفســفاميق سي د ب

ــوش ــا م ــگاهيآزما يه  ــ يش ــتن در روز س زدهم يآبس

ناپتونمال بـه  ينـد س ـ يجاد نقص در فرآيموجب ا ،ينيجن

ناپس دو طرفه در يا عدم سي و يناپس جزئيصورت س

و يداتياسـترس اكس ـ  ).6(خواهد شـد  ينيروز هفدهم جن

آزاد  يهــا كــاليد رادي ـن  توليجـه عــدم تعـادل ب ــ يدر نت

سـلول   يدانتياكس ـ يت دفاع آنت ـيژن در مقابل ظرفياكس

آزاد  يا كـال يد انواع راديشود كه منجر به تول يمجاد يا

ــامل آن ــشـــ ــيـــ ــال يراد ،)O2(ديون سوپراكســـ كـــ

ژن ياز اكس ـ يكـال ير راديمشتقات غ و )OH(ليدروكسيه

ــد ه ــمانن  ــي ــر اكس ــ )H2O2(ديدروژن پ ــود يم ــا .ش ن ي

دار بـوده وبـه طـور    ي ـآزاد بـه شـدت ناپا   يها كاليراد

 يســتيز يهــا بــا مولكــول ير اختصاصــيــغ ع ويســر

گسـترش انـواع    جـاد و يمنجر به ا ش نشان داده وواكن

ــه پراكساز  يســلول يهــا بيآســ ون غشــاء يداســيجمل

 ك،ي ـنـه ونوكلئوت يام يدهايون اس ـيداسياكس ،ييپلاسما

ت منجر به كاهش يشود كه در نها يمنكروز  آپوپتوز و

ط كشـت  يها در مح نين جنيتكو و يريست پذيقدرت ز

   ).7-9(گردد يم

در هر دو جـنس نرومـاده    يد مثلياختلالات تول

 ،شــوند يمــجــاد يو ايداتيله اســترس اكســيكــه بــه وســ

 (ژنيفعال اكس يها گونه ر سطحيثأت گزارش شده اند و

ROS( ــوتيز يرو ــا و گ ــ ه ــداي ــ ييا در رشــد ابت ن يجن

توانــد  يمــو يداتياســترس اكســ .اســتمشــخص شــده 

ــئول توكس ــيمسـ ــيجن يتيسـ ــالپنكس يدر ه ينـ دروسـ

 Cن يتامير وينظ ييها تدانيكسا يافزودن آنت ).10(باشد

در  سـت ين بلاستوسيط كشت، نسـبت تكـو  يبه مح E و

موجـب  و  )11(بخشـد  يم ـبهبـود  را مـوش   يهـا  نيجن ـ

ــارور  ــبت بـ ــود نسـ ــزا يبهبـ ــيوافـ ــيه گزش لانـ  ينـ

 مهـم و  يـي به عنوان دارو ديكلوفسفاميس ).12(دشو يم

جـاد بهبـود در   يرغـم ا  يعل ـ ها، ثر در درمان سرطانمؤ

د ي ـك عامـل تول ي ـدر بدن بـه عنـوان    ،يماران سرطانيب

 ROSد يسطح تول و عمل كرده ويداتيكننده استرس اكس

از   يريا جلـوگ ي ـل يتعـد لـذا جهـت    .دهـد  يمش يرا افزا



 و همكاران نعفهيمه خان محمدي قا
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 ــ ــترس اكس ــرات اس ــده يو ايداتياث ــاد ش ــج ــه وس  لهيب

نقش  ين كه داراير كروسينظ يا عامليآ ديكلوفسفاميس

 ع شـود؟ د واق ـي ـتوانـد مف  يم ـ ,باشد يم يدانتياكس يآنت

ن و ين، كروس ـيكرسـت  ثر در زعفـران ؤم ـ ياصـل  وادم

ن برنــده ياثــرات از بــ يكــه دارا باشــند يمــســافرانال 

ــاليراد ــا كـ ــتند آزاد يهـ ــرا و ) 13(هسـ ــان  يبـ درمـ

و از  يكـه همـراه بـا دژنـره شـدن عصـب       ييها يماريب

). 14(توانند استفاده شـوند  يمدست رفتن حافظه است 

، كـاهش  يومـور ضـد ت  اثـرات  يعصاره زعفـران دارا 

، ضد درد، ضد التهاب، ضد تشـنج و  خون يدهنده چرب

 ضــد ســرفه و وانــات و انسـان، يدر ح يضـد افســردگ 

   .)15-23(است آور خلط

ر يثأنه ت ـيدر زم يا كه تا به حال مطالعه از آنجا

اثـرات  دانت در كاهش ياكس يك آنتين به عنوان يكروس

 رد ب ـيوفسـفام لكيس زيتجو از يو ناشيداتياسترس اكس

ــ يرو ــد جنـ ــا نيرشـ ــاح يهـ ــل از لقـ ــل حاصـ  داخـ

ن مطالعه، اثـر  يصورت نگرفته است، در ا يشگاهيآزما

 يهـا  نيرونـد رشـد جن ـ  ن بـر بهبـود   يكروس يمحافظت

تحـت   يهـا  موشدر  يشگاهيآزما داخل حاصل از لقاح

 . د مورد مطالعه قرار گرفتيكلوفسفاميدرمان با س

  

  يروش بررس

ــدر ا ــه تجربـ ـي ــر 36 از، ين مطالع ــوش   س م

طـور   كه به يا هفته 6-8ماده بارور NMRI  نژاد يسور

 21به مـدت  و شده م يتقس مساوي گروه 3به  يتصادف

ط يوانـات در شـرا  يح. اسـتفاده شـد   ،مار شـدند يروز ت

رطوبـت   ،گـراد  يدرجه سـانت  22±2 ياستاندارد با دما

 ييسـاعت روشـنا  14 ،يكل نوريبا س درصد و 60-30

ــار10و  ــه  آب و .شــدند ينگهــدار يكيســاعت ت غــذا ب

به گروه اول بـه عنـوان    .دسترس بودصورت آزاد در 

تـر، درون  يل يليم 1/0(يولوژيزيسرم فروزانه  ،كنترل

ــفاق ــه گــروه )يص ــه عنــوان  ، ب ــرل دوم ب  شــم، كنت

ك بـار  ي ـ ويداتيجاد استرس اكسيجهت ا ديكلوفسفاميس

بـه  ) يلـوگرم، درون صـفاق  يگرم بر ك يليم 15(در هفته

ــه و  3مــدت  ــروه ســوم  هفت ــه گ ــب ــي ــروه تجرب ، يا گ

بـه همـراه    كنتـرل شـم  د به روش گـروه  يكلوفسفاميس

لـوگرم،  يگـرم بـر ك   يل ـيم 200(نيكروس روزانه قيتزر

  . صورت گرفت )يدرون صفاق

 يگذار ك تخمكين مطالعه به تحريانجام ا يبرا

 درمـان و  ةان دوري ـپـس از پا  ن منظورياز بود كه بدين

 5/7 قي ـتزر )IVF(ياهشـگ يلقـاح آزما  ساعت قبـل از  72

 )هلنـد  ،Folligon ساخت شـركت ( PMSGهورمون  واحد

 5/7ق ي ـتزر ،سـاعت بعـد   48تـر و يل يل ـيم 1/0به حجم 

بـه   )هلنـد  ،Folligonساخت شركت ( HCGواحد هورمون

 .انجام شـد  يتر به روش داخل صفاقيل يليم 1/0حجم 

 انجام HCG قيساعت بعداز تزر 13 يعمل تخمك گذار

ه اسـپرم  ي ـته، IVFانجـام   يبـرا  ل از كارمرحله او .شد

بـود   بارور نربالغ يقطعه موش سور 6از نرمال  يها

گرم بر  يليم 25(نيق كتاميبا تزر يهوشيب كه به روش 

. شـدند  يكش ، آسان)يلوگرم وزن بدن، درون صفاقيك

 درصــد 70بــا اتــانول يمشــك يه يــســپس پوســت ناح

 و ه شـكم ي ـجـاد بـرش در ناح  يا پس از وشده ل ياستر

 م يدي ـدي، اطـراف دم اپ يبنـد  هـم  يهـا  جدا كـردن بافـت  

 بـه  و ضـه جـدا  ياز كانـال دفـران از ب   يهمراه با مقدار

ط كشـت  يمح ـ يحـاو  يمتـر  يسانت 3شيد يداخل پتر

HTF ،ــيم 4 يدارا ــر ك  يل ــرم ب ــوگرميگ ــيگما، ( BSAل س
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اتور قـرار  جهت تعادل در داخل انكوب كه قبلاً ، )آمريكا

جاد چنـد بـرش در   ياز ا بعد و داده شده بود منتقل شد

ــديدم اپ ــرا  م ويدي ــران ب ــال دف خــروج  يفشــار در كان

د ياكس ـ يد در داخل انكوباتور ها شيد يپتر ،ها اسپرم

هـا   اسـپرم  قهيدق 30 گذشت ازبعد  .ندگذاشته شدكربن 

ــا  ســپس اســپرم .ط پخــش شــدنديدر محــخــارج و  ه

 ،يبا استفاده از روش شناورسازد و شستشو داده ش

، بـه مـدت   يابي ـ تيو جهت ظرف جدامتحرك  ياه اسپرم

 37يبـا دمـا   د كـربن ياكس يد ك ساعت در انكوباتوري

   ).24(قرار داده شدندگراد  يدرجه سانت

اسـپرم نرمـال بـا     يهـا  ن مطالعه از نمونهيدر ا

 يون بـه ازا يليك ميبه تعداد  ودرصد  80 يتحرك بالا

 مرحلـه دوم از  .شـد ط كشت استفاده يتر محيل يليهر م

ن يمـاده بـود كـه بـد     يهـا  از مـوش  يري ـگ كار، تخمك

 )صبح روز بعـد ( HCGق يساعت پس از تزر13منظور، 

ق يــبــا تزر يهوشــيبوانــات بعــد از يح يآســان كشــبا

لــوگرم وزن بــدن، درون يگــرم بــر ك يلــيم 25(نيكتــام

ط يدر داخـل مح ـ  جـدا شـد و    يمرح يها لوله ،)يصفاق

گراد  ينتسادرجه  37 يبا دما HTF+4mg/ml BSA كشت

با استفاده از  قرار داده شد و بود قبل آماده شده كه از

پــس از  وشــده خــارج  هــا تخمــك Dissectingروش 

 يحـاو  ير روغـن معـدن  يط لقاح در زيمح ، بهشستشو

 BSA)تـر  يل يليگرم بر م يليم 4 يحاو( HTFط كشتيمح

ن بـه  وي ـليك مي ـها به تعداد  وسپس اسپرم ندشدمنتقل 

 ط كشـت منتقـل  يبه مح ،ط كشتيمح تريل يليهر م يازا

اعت بعد از اضافه كردن ـــس 3ـ5عمل لقاح حدود  .شد

به دست  ها گوتيب زين ترتيبد اسپرم صورت گرفت و

در  ،هـا  از همـه گـروه  حاصـله   يهـا  گوتيز ).24(ندآمد

ند ساعت كشت داده شد 120به مدت  HTF ط كشتيمح

ز يتجـو از  يناش ـ ويداتير تنش اكسيثأت يبررس يبراو 

ر ي ـدر ز ن،يكروس يدانتياكس ياثر آنت و ديكلوفسفاميس

ن ي ـدر ا ينيشد جنمراحل ر ،كروسكوپ فازكنتراستيم

ــدت  ــورد ارزم ــم ــت يابي ــرار گرف ــم يبررســ. ق زان ي

در  و ساعت بعداز كشت صـورت گرفـت  24، يفتگشكا

زان يها از نظر م نيجن ،موجود در هر گروه يها گوتيز

تعداد و  ينيرشد جنكردن مراحل   يط ،ونيفراگمانتاس

 يبنـد  پي ـت. سه شدنديبا هم مقا متوقف شده يها نيجن

 يمختلف ـ يمتوقف شده با توجه به فاكتورها يها نيجن

ــنظ ــر لي  ــي ــدن جن ــا نيز ش ــ، نكروته ــا،  ي ــودن آنه ك ب

ك يتوپلاسـم يس يهـا  كـول يون و وجود وزيفراگمانتاس

 ،زي ـبـا ل  يها نيجنIپ يتب، ين ترتيصورت گرفت و به ا

 IIپ يــت ،ك بــودن كامــل يــدن ونكروتاگمانتــه شـ ـفر

ــ ــا نيجن ــا ل يه ــب ــداد ي ــه شــدن در تع از  يز وفراگمانت

ــتومرها وت ــبلاس ــ IIIپ ي ــا نيجن ــداد  يه ــا تع ــك ب  يم

كـــــول يز وفراگمانتـــــه و وزيـــــل يبلاســـــتومرها 

ــميس ــود كيتوپلاس ــفيك ).24(ب ــي ــا، نيت جن ــداد  ه تع

 يبـا بررس ـ  يدرصـد شـكافتگ   ،رشـد كـرده   يها نيجن

متوقـف   يهـا  نيزان جنيم ،يلدو سلو يها نيجندرصد 

 يجـاد شـده در ط ـ  يا يها ستيدرصد بلاستوسشده و 

 يابي ـمـورد ارز ، در هر گـروه  ونيانكوباس ساعت120

  . قرار گرفت

شــده بــا اســتفاده از    يآور چمــع يهــا داده

سه نسبتيروش مقا يآمار  و آزمون Minitabافزار  نرم

  .ل شدنديه و تحليتجز ها 
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  ها افتهي

ــدر ا ــهي ــد   م ن مطالع ــه درص ــد ك ــخص ش ش

 و يدو سـلول  يهـا  اني ـلقـاح، رو  ،مناسب يها تياووس

گـروه   و كنترل شـم در گروه  ها ستيدرصد بلاستوس

 يدار يسه با گروه كنترل  به طور معن ـيدر مقا ،يتجرب

شـد   سببن يز كروسيتجو .)>05/0p(كاهش نشان داد

 و يقـاح، دوسـلول  ل مناسـب،  يهـا  تيكه درصـد اووس ـ 

سه با يدر مقا يتجربا در گروه ه ستيدرصد بلاستوس

را نشــان  يدار يش معنــيافــزا كنتــرل شــم، گــروه 

  ). 1جدول (، )>05/0p(دهد

متوقـف شـده در مراحـل     يها نيدرصد كل جن

ده يسـت نرس ـ يمختلف رشـد كـه بـه مرحلـه بلاستوس    

سه يمقا، در يتجرب كنترل شم و گروه در گروه ، بودند

نشــان ش يافــزا يدار يبـا گــروه كنتــرل بــه طــور معن ــ

 ن در گـروه  يز كروس ـيكه تجـو  ي، در حال)>05/0p(داد

متوقـف   يها نيدار درصد جن يسبب كاهش معن يتجرب

 .)>05/0p(دي ـگرد كنترل شـم سه با گروه يشده در مقا

در متوقـف شـده    يها ني، تعداد جنكنترل شم گروه در

 داشـت و  يدار يش معن ـيسه با گـروه كنتـرل افـزا   يمقا

بـا درصـد    ІІو  Іپ ي ـاز تمتوقـف شـده    يها نياكثر جن

كــه  يحــالدر  ،بودنـد  ونيز و فراگمانتاســيــاز ل ييبـالا 

دار  يكاهش معن سبب يتجربن در گروه يز كروسيتجو

سه با گروه كنترل يمتوقف شده در مقا يها نيتعداد جن

 ت بهتـر يفيك يدارا متوقف شده يها نيد و جنيشم گرد

ــراً ــاز  ت و اكثـ ــد III پيـ ــدول( ،)>05/0p( بودنـ  ،)2جـ

  ).1ريتصو(
 

  مختلف مورد مطالعه يدر گروه ها ينيروند رشد جن و يشگاهيت و لقاح داخل آزمايت اووسيفيك مقايسه :1جدول

  

  ريمتغ  

 گروه

 اووسيتكل

  تعداد

  اووسيت مناسب

 )درصد(تعداد 

  لقاح

 )درصد(تعداد

 دوسلولي

 )درصد(تعداد

 بلاستوسيست

 )درصد(تعداد

 )82/65(131 )45/91(182 )21/95(199 )12/98(209 213 كنترل

 152 كنترل شم
a 131)18/86( 

a 103)62/78( 
a 82)61/79( 

a 25)27/24( 

 151 تجربي
ab 142)03/94( 

ab 26)73/88( 
ab98)77/87( 

ab 54)85/42( 

  
a05/0(دار با گروه كنترل  ياختلاف معنp<(  
b05/0( شمدار با گروه  ياختلاف معنp<(  

  

  ينينوع توقف جن تلف از نظر درصد وخم يها سه گروهيمقا:  2جدول

  ريمتغ  

  گروه

 متوقف شدهن يجن

 )درصد(تعداد 

 Іپ يت

 )درصد(تعداد 

 ІІپ يت

 )درصد(تعداد 

 ІІІپ يت

 )درصد(تعداد 

 )64/29(59 )51/3(7 )1(2 )17/34(68  كنترل

 كنترل شم
a 78)72/75( 

a 45)68/43( 
a 21)38/20( 

a 12)65/11( 

 يتجرب
ab 72)14/57( 

b4)17/3(  
b7)55/5(  

ab61)41/48( 

  
a05/0(دار با گروه كنترل  ياختلاف معنp<(  
b05/0(دار با گروه شم  ياختلاف معنp<(  
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ن ها كه در ياز جن يون و درصديساعت انكوباس 120ت مناسب بعداز يفيست با كين ها به بلاستوسياز جن يز درصديگروه كنترل، تما ،A: 1ريتصو

حاصله  يست هايده و بلاستوسيست رسين ها به مرحله بلاستوسياز جن يمگروه كنترل شم، درصد ك ،B .اند توقف شدهمراحل مختلف رشد م

 ،سه با گروه كنترل شميكه در مقا )يتجرب( نيكروسد به همراه يكلوفسفاميرمان شده با سگروه د ،C .ندارند ياز نظر مورفولوژ يت مناسبيفيك

از  يمدارند و درصد ك ياز نظر مورفولوژ يت مناسبيفيحاصله ك يها ستيده و بلاستوسيست رسيحله بلاستوسها به مر نياز جن ييدرصد بالا

  )400×برزگنمايي ،اينورت كروسكوپيم( .اند ها متوقف شده نيجن

 

  بحث

استرس اكسيداتيو به معناي افزايش در سـطح  

هاي آزاد اكسيژن بدن است كه از ميزان دفـاع  راديكال

د يكلوفسـفام يس كنـد و نتي بدن   تجاوز مياكسيداآنتي

در  ويداتيجاد كننده اسـترس اكس ـ يك عامل ايبه عنوان 

 ؛مثلــي نظيــر   از مشــكلات مختلــف توليــد    يبرخــ

بلوغ غيـر  جاد يافوليكولوژنز و اختلال در آندومتريوز، 

 )2(، نكروزواسـپرميا )1(طبيعي تخمك، هيدروسالپينگسي

ن يچن ـ هـم  ).8، 25 و26(دخالت دارد )3(و آستنواسپرميا

ات يخصوص ـ يد دارايكلوفسـفام يمشخص شده كـه س 

بـه   يژگين وياز ا ياست كه بخش يمنيسركوب كننده ا

بـا   . ).27(شـود  يم ـو آن مربوط يداتيالقاء استرس اكس

 يهـا  ن سـلول يد بـر كرومـات  يكلوفسفاميتوجه به اثر س

ــ ــت  و يجنس  ــ DNAشكس ــلول اووس ــته س  ،تيدر هس

ــ ــل  يبخشـ ــرات آن در نسـ ــد از اثـ ــاهر  F2 يبعـ ظـ

مشـخص شـده اسـت كـه      يا در مطالعـه ). 5(گـردد  يم

د قـرار گرفتـه   يكلوفسفامير سيثأكه تحت ت ييها تخمك

وز ي ـم ميتقس ـ ،ط كشتيپس از استخراج در مح ،بودند

كه بـرخلاف   يدر حال ،ساعت بعد مهار شد 48در آنها 

دا ي ـادامـه پ  يوانات ممكـن اسـت در انسـان بـاردار    يح

                                                           

1-Hydrosalpingeal fluid 
2- Necrozoospermia 
3- Astenospermia 
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 ،يدرمـان   يمير عوامـل ش ـ يثأجه تحت ت ـيدر نت كرده و

جـاد  يدر آنهـا ا  يهـا مختـل شـده وآنومـال     نيتكامل جن

از  يه ناشيل اثرات ثانويتعد ين مطالعه برايا ).1(شود

ــترس اكســ ـ ــده  يداتياسـ ــال شـ ــه وســ ـو اعمـ  لهيبـ

حاصل از لقـاح   يها نيبر روند رشد جن ديكلوفسفاميس

از  يك ـين به عنـوان  ياز كروس با استفاده يشگاهيآزما

 ني ـر اد .انجـام گرفـت   زعفـران  ثر در عصـاره ؤمواد م

حاصل از لقـاح   يها نيت جنيفيرشد و ك زانيم يبررس

 يدار يكـاهش معن ـ كنترل شـم،  گروه  در يشگاهيآزما

انگر يبن مشاهدات يا و نشان دادگروه كنترل  نسبت به

ق ياز طر يد مثليتولت يد بر فعاليكلوفسفاميس  يماثر س

زمان  ز هميكه با تجو باشد يمو يداتيجاد استرس اكسيا

  يمن اثـر س ـ ي ـدانت، اياكس ـ يك آنتين به عنوان يكروس

ت و رشـد  يفيش كيو سبب افزا نمودهدا يف پيدارو تخف

ق يـــتزر .ديـــگردشـــگاه يط آزمايهـــا در محـــ نيجنـــ

 ،مـاده  يسـور  يها ز بالا به موشوبا دد يكلوفسفاميس

ر يسـا  و نمـوده ر يثأت ـ يمقدمات يها كوليبر فول اساساً

انتقـال   ،يگـذار  ل تخمـك ي ـاز قب يتخمـدان  يها شاخصه

). 28(گردد يممختل  ينيندوكرآمات نورويتنظ تخمك و

بـر   يخوزسـتان  زةاثـر اسـانس مـر    كـه  يا در مطالعه

  يسـور  يهـا  مـوش  يشـگاه يت لقاح داخل آزمايوضع

ــا بوســولفا  ــالغ درمــان شــده ب  هن انجــام شــدمــاده ب

بـه همـراه    هعصاره مرز زيتجوكه  ه استمشخص شد

باعـث بهبـود رونـد رشـد      با بوسولفان، يدرمان  يميش

 ).29(شـود  يم ـ يشـگاه يحاصل از لقاح آزما يها نيجن

مــرزه    ةعصــارز يتجــو  زيــن يگــر يد يدر بررســ

 ثرؤوم ـ يدانت قـو ياكس يك آنتيبه عنوان  يخوزستان

د، باعــث يكلوفســفاميبــا س يدرمــان  يميبــه همــراه شــ

له يبــه وســشــده جــاد يا يد مثلــيــت توليف ســميــتخف

 ).30(شــد نــر يســور يهــا د در مــوشيكلوفســفاميس

از   يريا جلـوگ ي ـل ينه  تعـد يكه در زم يگريقات ديتحق

 يعوامل لهيبه وس يدرمان  يميش يداروها ياثرات جانب

 نشان دهنـده  ،هم شدانجا دارند يدانتياكس يكه نقش آنت

اسپرم و  يمورفولوژ يد رويكلوفسفاميس  يماثرات س

 كي ـد الاژيكوپن و اس ـيل لهيبه وس بود كه نبافت تخمدا

ن يچن ـ هم. )31(ديگرد محافظت دانت،ياكس يعنوان آنتبه 

ك بــــه عنــــوان يدآســــكوربياس ينقــــش محــــافظت

 يد رويكلوفسـفام يك سيتوكس اتدانت بر اثرياكس يآنت

هـا   ك تخمـدان در رت يك و گامتوژنياختلالات آندروژن

قرار گرفت  مورد مطالعه)2002(و ماليك   داسله يبه وس

                          ميآنـز  تي ـد از فعاليكلوفسفاميد كه سيگرد و مشخص

D5, 3b-hydroxysteroid dehydrogenase (D5, 3b-HSD) و 

ن يچن ـ هـم  .دينما يم يريدر تخمدان جلوگ 17b-HSDز ين

 ــ ــور معن ــه ط ــدار از فعال يب ــي ــالاز يت پراكس داز و كات

ــالا يــلدئآ ينمــوده و ســطح مــالون د يريجلــوگ د را ب

د ياس ـ لهيبـه وس ـ رات با درمان يين تغيا  يمتما. برد يم

 د بر عكسيكلوفسفاميزمان با س ك به طور هميآسكورب

 برابـر  در زي ـن Eن يتـام يو ينقـش محـافظت   ).32(شدند

 در ديكلوفسـفام يس زيتجـو  از يوناشيداتياكس استرس

 عمـل  ني ـا. اسـت  دهيبـه اثبـات رس ـ   يسور يها موش

 يهـا  كـال يراد بي ـتخر جهينت در است ممكنE  نيتاميو

 لـوب  يها نيگونادوتروپ يآزادساز كيتحر زين و آزاد

 ييهـا  دانتياكس ـ يافزودن آنت ).33(باشد زيپوفيه  يمقدا

ط كشـت،  يبـه مح ـ ن يپوتـائور يو ها C ،E نيتـام ير وينظ

مـوش را   يهـا  نيسـت در جن ـ ين بلاستوسينسبت تكـو 

هـا   دانتياكس ـ يحضور آنت و )11و 34(بخشد يمبهبود 
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ش يو افزا يط كشت موجب بهبود نسبت باروريدر مح

  ).12(شود  يم ينيلانه گز

  

 يريگ جهينت

ج به دست آمده بـه  ينتا ي مدر نظر گرفتن تمابا 

ت ي ـده را تقوي ـن اي ـمطالعه حاضـر ا  ر آنها،يهمراه تفس

ــ ــم  يم ــه س ــد ك ــت توليكن ــ دي ــ يمثل ــو يناش ز ياز تج

ــفاميس  ــ يكلوفس ــترس اكس ــطه اس ــه واس و رخ يداتيد ب

ن يماننـد كروس ـ  يدانت قـو ياكس ـ يك آنت ـي ـ دهـد و  يم

از  يناش ـ يهـا  بيرا از آس يد مثليستم توليتواند س يم

د يكلوفسفاميس به وسيلهجاد شده يو ايداتياسترس اكس

بـه   ،ديمحافظت نما ،شود يم يورباركه اغلب موجب نا

 درن  توانسـت  يحاضـر كروس ـ  ةكـه در مطالع ـ  يطور

بهبـود   زان لقـاح، ي ـم ،يجنس ـ يها ت سلوليفيش كيافزا

كـاهش   شـگاه و يط آزمايهـا در مح ـ  نيشـد جن ـ روند ر

 .دثر باشؤم ،ينيتوقف در مراحل مختلف رشد جن

  

  ر و تشكريتقد

ــا ــهن ي  ــ مطالع ــاز پا يحاصــل بخش ــه ي ان نام

بافــت شناســي مصــوب دانشــگاه  ارشــد  يكارشناســ

شناسـي   باشد كه با حمايت مالي گروه بافت اروميه مي

 .شكي اين دانشگاه انجام شددانشكده دامپز
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Abstract 

Background & aim: Apart from being an immunosuppressant agent, Cyclophosphamide (CYP) has been 

known to induce oxidative stress, impact on gonadal cells’ DNA and reduce the fertilizing potential. 

Therefore, the present study was aimed to evaluate the protective effects of crocin, as a potential antioxidant 

on in vitro fertilized embryo developments when exposed to CYP.     

Methods: Thirty six mature female mice, aged 6-8 weeks, were divided into 3 groups and treated for 21 

days. The control group received normal saline (0.1 ml/kg,ip/day), and sham control group received CYP 

alone (15 mg/kg,ip/week) and experimental group received crocin (200mg/kg,ip/day) along with CYP (15 

mg/kg,ip/week). Ovarian hyperstimulation PMSG and HCG were administrated for stimulating the ovulation 

process. The sperms were obtained from 6 mature male mice. Animals were anesthetized to easy draw,  

after oocyte extraction and normal sperm and fertilization, fertilized oocytes were incubated for 120 hours in 

presence of HTF + 4 mg BSA, and embryonic development was examined. Data were analyzed ..................... 

test. 

Results: A significant reduction were observed in a number of proper oocytes, fertilization rate, two-cell 

embryos and blastocysts In the sham control group, but a significant increase in the number of stopped 

embryos in the control group were seen. Crocin administration significantly increased the number of proper 

oocytes, fertilization rate, two-cell embryos, blastocysts and embryos stopped significantly decreased 

compared to the sham control group (p <0.05). 

Conclusion: The crocin therapy co-administration with CYP resulted in a significant improvement of 

fertilizing potential and promoted the embryo development in vitro.  
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