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 چکیده
استرس اکسیداتیو ناشی از درمان با بوسولفان موجب کاهش قدرت باروری می گردد، لذا در این تحقیق نقش محافظتی کروسین بر  مقدمه:

 قرار گرفت.تغییرات بافت شناسی تخمدان مورد مطالعه 

 52گروه مساوی در یک دوره  6گرم در  55-52بالغ با وزن  NMRIنژاد  یشگاهیآزما کوچکموش  سر 03 یبررس نیدر ا مواد و روش ها:

و گروه کنترل  ml 2/3ز به حجم و( تک دIP)ی( به صورت داخل صفاقDMSO+PBSروزه مورد مطالعه قرار گرفتند. گروه کنترل حلال بوسولفان)
 ,mg/kg/dayزهای وکروسین را به ترتیب با د 0 ،5 ،2های تجربی شماره   ز، دریافت کردند. گروهوتک د IP،  mg/kg23 شم فقط بوسولفان

IP233، 533، 033 ه همراه بوسولفانب IP،  mg/kg23 ز وز دریافت نمودند. گروه کنترل مثبت فقط کروسین با دوتک د mg/kg/day, IP033 
های چپ جهت مطالعه ریز سنجی بافتی مورد  ز بالای کتامین آسان کشی شدند. تخمدانووسیله ده دریافت نمود. پس از پایان دوره درمان حیوانات ب

مورد  Bonferroni یبیطرفه و تست تعق کی ANOVA یو روش آمار SPSSحاصله با استفاده از نرم افزار  یها نمونه برداری قرار گرفتند. داده
 دار توصیف گردیدند.  معنی P<0.05 ها در سطح قرار گرفتند و اختلاف سهیمقا

 را بوسولفان توسط شده القاء ویداتیاکس استرس است قادر نیکروس یدانتیاکس یآنت تیخاص که شد مشخص مطالعه نیا در های پژوهش:  یافته

 بوسولفان کننده افتیدر گروه با سهیمقا در کیآترت یها کولیفول تعداد نیانگیم کاهش و سالم یتخمدان یها کولیفول شتریب رشد موجب و نموده یخنث
 بود.  یاثر بهتر یدارا mg/kg 533ز وز بوده و در اغلب پارامترها با ددو به وابسته نیکروس اثر که داد نشان مطالعه نیا ضمناً،. گردد

مخرب بوسولفان در رشد  یاز عوارض جانب یطور قابل توجه ادر است بهـــق نیـــمطالعه حاضر نشان داد که کروس :یریگ جهیبحث و نت

 .بکاهد را یتخمدان یها  کولیفول
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 مقدمه
عنوان یکی از علل اصلی مرگ و میر در ه سرطان ب

رود که حتی در کشورهای توسعه  جهان به شمار می
باشد. شیمی   طور گسترده قابل مشاهده میه یافته هم ب

باشد، ولی   درمان سرطان میدرمانی روش متداول 
ها در تاثیر شیمی درمانی  وجود بعضی از محدودیت

دست ه شود نتیجه ناموفقی از شیمی درمانی ب  باعث می
های  های مدرن دارویی برای سرطان (. درمان2آید)

اند که عوارض جانبی  ناخته شدهـــمختلف در بدن ش
بدن های قابل توجهی به اعضای مختلف  ها آسیب  آن

سازد. وظیفه اصلی  مخصوصاً دستگاه تناسلی وارد می
باشد که   های جنسی ماده می  تخمدان تولید سلول

خمدان ـــکرد تـــمصرف بوسولفان باعث نقص عمل
(. بوسولفان از داروهای آلکیله کننده بوده و 5گردد)  می

در شیمی درمانی  کهباشد   یک دی متان سولفانات می
(. 0گیرد) مورد استفاده قرار می تردهـــبه طور گس
چنین جزء داروهای سیتوتوکسیک بوده و  بوسولفان هم

های متان سولفونات آزاد  شود گروه  وقتی هیدرولیز می
کند و این متان سولفونات نهایتاً به اسید متان   می

شود که باعث   سولفونیک و تتراهیدروفوران تبدیل می
و  DNAدسازی شده و از همانن DNAآلکیله شدن 

 دنـــ(. آلکیله ش0،2کند)  ممانعت می RNAترجمه 
DNA باعث Cross Linking گردد و در   هم می

های سرطانی جلوگیری کرده و   نهایت از تکثیر سلول
 P53یر ــــق مســها از طری  نیز باعث آپوپتوز سلول

درمانی از   (. در مجموع داروهای شیمی6،6گردد)  می
با القای صدمات فولیکولی و آترزی قبیل بوسولفان 

( باعث کاهش جمعیت فولیکولی و 8ها)  شدن فولیکول
گردد. در مطالعات انجام شده   ها می  کیفیت فولیکول

ها باعث کاهش قابل توجه   تزریق بوسولفان در موش
خیر در بلوغ تاهای تخمدانی و   ولـــتعداد فولیک

عث کم شدن ها و نیز با  ی آنترال موشها  فولیکول
(. از علل اصلی آترزی 6گردد)  اندازه تخمدان می

های   وز در سلولــــدانی، آپوپتــهای تخم  فولیکول
های تخمدانی است که به وسیله   گرانولوزای فولیکول

ولفان اتفاق ــله بوســـدرمانی از جم  داروهای شیمی
های آنترال بیشتر از   افتد، که در این زمینه فولیکول  می

 (. 9باشند)  می  بقیه حساس

ها در   ها و اکسیدانت  اکسیدانت  عدم تعادل بین آنتی
گردد که برای   بدن باعث ایجاد استرس اکسیداتیو می

رس اکسیداتیو بایستی از ـــرات استــــاث شـــکاه
های اخیر   تفاده کرد. در سالـــها اس  اکسیدانت  آنتی

توانند به   گیاهی میتحقیقات نشان داده که ترکیبات 
اکسیدان مورد   ثری به عنوان آنتیوعنوان داروهای م
 . (23-25)استفاده قرار بگیرند

ی متنوعی یایشامل مواد شیم زعفران گل هلالـــک
موجود در زعفران به  Crocin(. کروسین 20باشد)  می
ثیر متنوع اوزیله با تــــوئید گلیکـــنـــوان کاروتـــعن

ثیرات اد که از جمله این تــباش  ولوژیکی میـــفارماک
های عضله قلبی در   لولـــفاظت ســـتوان ح  می

تی ــــت حفاظـــ( و خاصی20های هیپوکسی)  آسیب
( و 22،26های سرطانی)  ی روی سلولـــاکسیدانت  آنتی

( و خاصیت 26،28ردگی)ــــافس دـــــت ضـــخاصی
ین مطالعات نشان ــــچن ( را نام برد. هم29ضدالتهابی)

و  Caretenoid Crocinداده کروسین دارای ترکیبات 
Monoterpen aldehydes  وPicrocrocin  و

Safranal (. لذا مطالعه حاضر با هدف 53باشد)  می
تعیین اثرات محافظتی کروسین بر عوارض سوء درمان 

های تخمدان و   با بوسولفان بر رشد طبیعی فولیکول
 انجام گرفت.ها   آترزی آن

 مواد و روش ها
 NMRIموش سوری نژاد  سر 03در این مطالعه 

گرم از شرکت  55-52هفته با وزن  8بالغ سالم با سن 
مد زیست سامانه پیشرو تهران تهیه گردید و در شرایط 

-52ساعت تاریکی در دمای 25ی و یساعت روشنا 25
درصد نگهداری  03-63درجه سانتی گراد و رطوبت  53

و محدودیتی از نظر دسترسی به آب و غذا شدند 
 نداشتند. 
ی تقسیم یتا 2گروه  6طور تصادفی به ه ها ب  موش

 شدند.

)بوسولفان( BSFلال ـــــنترل، حــــروه کـــگ 
 PBS (2/3و  DMSOرابر ــــم بـــامل حجـــرا ش

دریافت  تک دوز میلی لیتر به صورت داخل صفاقی(
 نمود.

به  mg/kg, IP 23را با دوز  BSFگروه کنترل شم، 
 دریافت نمود. زوصورت تک د
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به ترتیب  0و  5، 2های تجربی شماره   گروه
و  IP، mg/kg/day 233 ،533 زهایوبا د کروسین را

به صورت  IP، mg/kg 23 با دز BSFهمراه با  033
 ریافت نمودند. د زوتک د

 زون با دــــروسیـــقط کـــگروه کنترل مثبت ف
mg/kg/day 033  به صورت داخل صفاقی دریافت

 نمودند.
 23 ها به وسیله کتامین  روز تیمار، موش 52بعد از 

ران( به میزان ــــتور ایــــ)محصول انستیتو پاسدرصد
mg/kg  62 محصول انستیتو درصد 5 لازینـــو زای(

هوش شده و  بی mg/kg0 پاستور ایران( به میزان 
وشی ـــــــه داروی بیالای ـــــسپس با دز ب

( آسان کشی شدند و mg/kg 283امین)ـــــکت
های چپ جهت مطالعه بافت شناسی در  تخمدان

( قرار داده شدند درصد 23محلول ثبوتی)فرمالین بافری 
گیری   و پس از اطمینان از ثبوت بافتی، با پارافین قالب

های   بعدی توسط میکروتوم از بافت هشده و در مرحل
میکرومتر  2-6مقاطع سریالی به ضخامت  تخمدانی

-یلینـــتهیه و پس از رنگ آمیزی با روش هماتوکس
ائوزین فولیکول های تخمدانی در مراحل مختلف رشد 
شامل مقدماتی، اولیه، ثانویه، ثالث و گراف مورش 

 چنین فولیکول های آترتیک شمارش قرار گرفتند. هم
 

 شدند. به دو شکل پیش آنترال و آنترال شمارش 
 زار ــــرم افـــتفاده از نــداده های حاصله با اس

SPSS vol.16  و روش آماریANOVA  یک طرفه
مورد مقایسه آماری قرار  Bonferroniو تست تعقیبی 

 P<0.05 طحــها در س روهــــگرفتند و اختلاف بین گ
ها با میانگین و  دار توصیف گردید و تمامی داده  معنی

 معیار خطا نشان داده شدند. 

 های پژوهش  یافته
های مختلف تخمدانی   نتایج ریز سنجی فولیکول

های مقدماتی در   میانگین تعداد فولیکولنشان داد که 
کننده بوسولفان همراه با کروسین  های دریافت   گروه

mg/kg 033 نسبت به گروه بوسولفان  233و  533و
های  روهــــگ که این افزایش درافزایش داشت 

 نـــــولفان به همراه کروسیــــکننده بوس  دریافت
mg/kg 033  داری   دارای اختلاف معنی 533و

کننده بوسولفان   های دریافت  گروه .(P<0.05)بود
نسبت  233و  533 و mg/kg 033  همراه با کروسین

که این کاهش  به گروه کنترل کاهش نشان دادند
 . هم(P<0.05)داری بود  اختلاف آماری معنی دارای

  mg/kg033  چنین نشان داده شد که گروه کروسین
دار   نسبت به گروه کنترل دارای اختلاف معنی

 (.C-2 شماره ویرا()تص2شماره  )نمودار(P<0.05)بود

 

 
 

 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های مقدماتی در گروه های مختلف) .1شماره  نمودار

 می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطحی ها علامت
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های تخمدانی اولیه نشان داد   ارزیابی نتایج فولیکول
های   ها در گروه  که میانگین تعداد این فولیکول

 ینــــمراه کروســـکننده بوسولفان به ه  دریافت
mg/kg 033  کننده  نسبت به گروه دریافت   533و

، ولی گروه (P<0.05)دار داشت  بوسولفان افزایش معنی
 ینـــــراه با کروســــولفان همـــکننده بوس  دریافت

mg/kg 233 کننده بوسولفان   نسبت به گروه دریافت
چنین مشخص گردید  داری بود. هم  افزایش معنی فاقد

 هر سه گروه دریافت کننده بوسولفان به همراه کروسین
mg/kg 033  نسبت به گروه کنترل  233 و 533و

. (P<0.05)داری بودند   دارای کاهش با اختلاف معنی
 ولفان به همراه کروسینــــبوس هکنند  گروه دریافت

mg/kg 033 نده بوسولفان به همراه با گروه دریافت کن
داری نداشت   اختلاف معنی mg/kg 533 کروسین با دز

بوسولفان به همراه  هکنند  ولی نسبت به گروه دریافت
ش با اختلاف ــــدارای افزای mg/kg233  کروسین

چنین نشان داده شد که  . هم(P<0.05)دار بود  معنی
نسبت به  mg/kg 033 کننده کروسین  گروه دریافت

 داری نبود)نمودار  گروه کنترل دارای اختلاف معنی
 (.A-2 شماره ویرا()تص5 شماره

 
 
 
 

 
 

 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های اولیه در گروه های مختلف) .2شماره  نمودار

 می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح یها علامت

 
 
 

نتایج مطالعه حاضر مشخص نمود که میانگین تعداد 
کننده   های دریافت  های ثانویه در گروه  فولیکول

و  533و  mg/kg033  بوسولفان به همراه کروسین
کننده بوسولفان دارای   دریافتنسبت به گروه  233

که نسبت  ، در حالی(P<0.05)داری بودند  افزایش معنی
کننده بوسولفان به   به گروه کنترل فقط گروه دریافت

دار   فاقد اختلاف معنی mg/kg033  همراه کروسین
چنین نشان داده شد که میانگین تعداد  بود. هم

کننده   تای ثانویه در گروه دریافـــــه  کولـــفولی
روه کنترل اختلاف ـــبا گ mg/kg033  نـــکروسی
 شماره یراوصـــ()ت0 شماره داری نداشت)نمودار  معنی
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 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های ثانویه در گروه های مختلف). 3شماره  نمودار

 می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح یها علامت
 

مطالعه حاضر نشان داد که میانگین تعداد 
کننده بوسولفان به  های ثالث در گروه دریافت فولیکول

نسبت به  233و  533و  mg/kg 033همراه کروسین 
داری   دارای افزایش معنیکننده بوسولفان   گروه دریافت

کننده بوسولفان به همراه   و گروه دریافت (P<0.05)بود
نسبت به گروه کنترل  533و  mg/kg 033کروسین 

کننده   داری نداشت ولی گروه دریافت  اختلاف معنی
نسبت به  mg/kg233  بوسولفان به همراه کروسین

داری را نشان داد. گروه   گروه کنترل کاهش معنی
نسبت به گروه  mg/kg 033کننده کروسین   فتدریا

( 0 شماره داری نبود)نمودار  کنترل دارای اختلاف معنی
 (.A-2 شماره ویرا)تص

 

 
 

 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های ثالث در گروه های مختلف) .4شماره  نمودار

 می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح یها علامت

 
های   این مطالعه نشان داد میانگین تعداد فولیکول

کننده بوسولفان به همراه   های دریافت  گراف در گروه
نسبت به گروه  233و  533و  mg/kg 033کروسین 

بوسولفان افزایش پیدا کرده که دارای کننده   دریافت
ای ــــه  داری بودند و در گروه  نیـــاختلاف مع

کننده بوسولفان به همراه کروسین فقط گروه   دریافت
 mg/kg233  کننده بوسولفان با کروسین  دریافت

ش با اختلاف ـــــنسبت به گروه کنترل دارای کاه
روه ـــه گــــ، و هر س(P<0.05)داری بود  معنی

کننده بوسولفان به همراه کروسین فاقد اختلاف   دریافت
کننده   داری با یکدیگر بودند. گروه دریافت  معنی
با گروه کنترل فاقد  mg/kg 033ین ـــــکروس

 ویراــــ()تص2 شماره داری بود)نمودار  نیــاختلاف مع
 (.D-2 شماره
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 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های گراف در گروه های مختلف) .5شماره  نمودار

 می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح یها علامت

 

ن تعداد ـــان داد که میانگیـــمطالعه حاضر نش
های   آنترال در گروهرتیک پیش ـــهای آت  فولیکول
 نــــراه کروسیـــکننده بوسولفان به هم  دریافت

mg/kg 033  نسبت به گروه دریافت 233و  533و  
داری بودند و این   کننده بوسولفان دارای کاهش معنی

 اختلاف نسبت به گروه کنترل فقط در گروه دریافت
  mg/kg 233 کننده بوسولفان به همراه کروسین 

چنین هر سه  . هم(P<0.05)دار نشان داد  یافزایش معن
بوسولفان به همراه کروسین  هکنند  گروه دریافت

mg/kg 033  نسبت به هم اختلاف  233 و 533و
 نده کروسینــــــکن  داری نداشتند. گروه دریافت  معنی

mg/kg 033 رل فاقد اختلاف ـــنسبت به گروه کنت
 شماره یراو)تص(6 شماره ود)نمودارــــنی داری بـــمع
2-E). 

 

 
 

 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های آترتیک پیش آنترال در گروه های مختلف) .6شماره  نمودار

 می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح یها علامت
 

ان داد که میانگین تعداد ـــالعه نشــــاین مط
  های دریافت  های آترتیک آنترال در گروه  فولیکول

 533و  mg/kg 033 کننده بوسولفان به همراه کروسین
کننده بوسولفان کاهش   نسبت به گروه دریافت 233و 

داری   پیدا کرده بود و این کاهش دارای اختلاف معنی
کننده بوسولفان به   چنین هر سه گروه دریافت بود و هم

نسبت به  233 و 533و  mg/kg 033 همراه کروسین

دار   گروه کنترل نیز دارای افزایش با اختلاف معنی
بوسولفان به  هکنند  بودند و نیز هر سه گروه دریافت

نسبت به  233 و 533و  mg/kg 033همراه کروسین 
چنین گروه  دار نشان دادند و هم  هم اختلاف معنی

نسبت به گروه  mg/kg 033کننده کروسین   دریافت
داری   نیـــلاف معــــکنترل دارای افزایش با اخت

.(B-2 شماره ویرا()تص6 شماره )نمودار(P<0.05)بود
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 (Mean±Seمقایسه میانگین تعداد فولیکول های آترتیک آنترال در گروه های مختلف) .7شماره  نمودار

    می باشد. P<0.05 نامشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح یها علامت

 
 

     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

: گروه کنترل، که پیکان زرد فولیکول مقدماتی، پیکان قرمز Aهای مختلف آزمایشی، تصویر  ها در گروه برش عرضی تخمدان .1شماره  تصاویر 

دهد.  گروه کنترل شم، که پیکان زرد فولیکول آترتیک آنترال را نشان می B:فولیکول اولیه، پیکان سفید فولیکول ثالث را نشان می دهند. تصویر 

گروه بوسولفان  D: دهد. تصویر یکول مقدماتی را نشان می، که پیکان زرد فولmg/kg/day111 گروه بوسولفان به همراه کروسین  C:تصویر 

گروه  E:دهند. تصویر  های گراف و پیکان قرمز عروق خونی را نشان می های زرد فولیکول ، که پیکانmg/kg/day 211به همراه کروسین 

گروه کروسین  F:دهد. تصویر  ، که پیکان زرد فولیکول آترتیک پیش آنترال را نشان میmg/kg/day 411بوسولفان به همراه کروسین 

mg/kg/day 411رنگ آمیزی هماتوکسیلین ، که پیکان زرد فولیکول ثانویه را نشان می(ائوزین، درشت نمائی -دهدx111). 
 

 

    بحث و نتیجه گیری
در این مطالعه مشخص شد که استفاده از بوسولفان 
در شیمی درمانی موجب کاهش جمعت فولیکول های 

مقدماتی، اولیه، ثانویه، ثالث و گراف نسبت به گروه 
که استفاده از کروسین با دزهای  کنترل گردید، در حالی

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن   میلی 033و  533، 233
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موجب افزایش فولیکول های  بدن به همراه بوسولفان
در حال رشد نسبت به گروه بوسولفان شد که در اغلب 
موارد با گروه کنترل دارای اختلاف معنی دار 

اس گزارشات قبلی داروهای ـــــ. بر اس(P<0.05)بود
های برگشت ناپذیری بر روی  سایتوتوکسیک آسیب

ها  ( و اغلب آنتی اکسیدانت52گذارند)  غدد جنسی می
های اکسیداتیو و  اثرات محافطتی بوده و تنش دارای

در  (.55ها را تعدیل می بخشند) اثرات منفی اکسیدانت
صورت ه تواند ب جنس ماده کاهش تنش اکسیداتیو می

 و در (50)را کاهش داده ROSبالقوه تخریب ناشی از 
نتیجه باعث حفظ تعداد و کیفیت اووسیت و فولیکول 

(. مطالعات گذشته نشان داده اند که تجمع 50گردد)
ROS عملکرد  تواند منجر به اختلال در در سلول می

ها   یافته .(52)سیستم آنتی اکسیدانتی  و آپوپتوز گردد
های   های مختلف حساسیت  ثابت کرده که سلول

درمانی نشان   ت به داروهای شیمیــفاوتی نسبـــمت
های در حال   فولیکولهای گرانولوزای   دهند. سلول  می

رشد، سلول های فعال از نظر تقسیم میتوز بوده ولی 
د فولیکول و ـــها در مراحل پایانی رش  یتـــاووس

گذاری به عنوان سلول در حال تقسیم محسوب   تخمک
های سوماتیک   یید شده سلولاچنین ت شوند. هم  می

بیشتر مورد ، تخمدانی که از لحاظ میتوزی فعال هستند
گیرند ولی   درمانی قرار می  تهاجم داروهای شیمی

دیکتیوتن تقسیم میوز متوقف  هها که در مرحل  اووسیت
های نابالغ در حال رشد   اند و در درون فولیکول  شده

درمانی قرار   ثیر داروهای شیمیاقرار دارند، کمتر تحت ت
های   . البته مطالعات ثابت کرده سلول(56)گیرند  می

آنترال و آنترال به   های پیش  در همه فولیکول گرانولوزا
گردند که به احتمال زیاد ناشی   سرعت دچار نابودی می

 DNAترس اکسیداتیو و شکستن پیوندهای ــــاز اس
ن مطالعات نشان داده ــــــچنی (. هم56باشد)  می

ها از فاکتورهای بقاء برای   ها و استروژن  گنادوتروپین
ی یها  هستند. در حقیقت فولیکول های فولیکولی  سلول

به استروژن بالا داشته باشند، به  آندروژن که نسبت
ها باعث رشد فولیکولی و   آپوپتوز حساسترند. استروژن

(. 26د)ــــکنن  ها آترزی فولیکولی را القاء می  آندروژن
دار دچار   تر و حفره های بزرگ  چه فولیکول چنان

دار   های دانه  سلول آترزی شوند، علائم تخریب از

کند.   های دیگر را درگیر می  قسمت شروع شده و بعداً
دار، هسته پیکنوزه شده و   ای دانهــــه  ولــــدر سل
شوند و   های گرانولوزا از غشاء پایه جدا می  سلول

بازال  هگردد و ورق  گسیختگی بین آن ها ایجاد می
ها   ولسوراخ شده و در نهایت ماکروفاژها در فولیک

تر   های کوچک  ولی اگر فولیکول(، 58)شوند  ظاهر می
ابتدا اووسیت چروکیده شده و  دردچار آترزی شوند، 

 (.59گردد)  فاگوسیته می
غیر وابسته به آنترال های پیش  آترزی فولیکول

ها بوده و مستقل از محور هیپوتالاموسی  گنادوتروپین
آترزی عکس  باشد و بر گنادی می -هیپوفیزی-

ها بوده و  وابسته به گنادوتروپینآنترال های  فولیکول
گنادی  -یهیپوفیز-ور هیپوتالاموسیــــمتاثر از مح

 باشد. مطالعات حاضر نشان داد بوسولفان و می
های آنترال و پیش آنترال  کروسین به هر دو فولیکول

های گنادوتروپین  این هورمون بر گذارند، بنا تاثیر می
در عملکرد این داروها نداشته و بوسولفان و هیچ تاثیری 

توانند  ها می کروسین در هر مرحله از رشد فولیکول
 تاثیر داشته باشند.   

های آترتیک   در مطالعه حاضر ارزیابی فولیکول
پیش آنترال و آنترال مشخص کرد که بوسولفان 

های آترتیک را افزایش داده و با گروه   جمعیت فولیکول
. در (P<0.05)داری بود  اختلاف معنی کنترل دارای

 033و  533و  233حالی که کروسین با هر سه دز 
گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به همراه   میلی

های آترتیک را کاهش داد   بوسولفان جمعیت فولیکول
ولفان دارای اختلاف معنی دار ــــکه با گروه بوس

ن با دز چنین مشاهده شد که کروسی . هم(P<0.05)بود
گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در رابطه   میلی 033

با فولیکول های آترتیک آنترال دارای عملکرد بهتری 
 بود. 

رسانی   های آزاد با اکسید نمودن و آسیب  رادیکال
های در   به ساختار اسید نوکلئیک تخمک و فولیکول

د در تخمدان از رشد فولیکولی جلوگیری ــــحال رش
این نکته به خوبی مشخص گردیده از (. 03نند)ک  می

های   اکسیدانتی بافت  است که کاهش ظرفیت آنتی
مختلف به ویژه تخمدان و افزایش تنش اکسیداتیو 

های   باعث تشدید و القاء آترزی در سطح فولیکول
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گردد که این مسئله به نوبه خود میزان   آنترال می
 دهد.  میگذاری را به میزان زیادی کاهش   تخمک

 Reactive Oxygen)گونه های فعال اکسیژن

Species)  در شروع آپوپتوز به وسیله مواد سمی
های گرانولوزا   های آنترال و سلول  مختلف در فولیکول

را در  ROSای که بتواند   این هر ماده بر نقش دارند. بنا
بافت تخمدانی افزایش دهد موجبات اختلال رشد 
فولیکولی و تخمک را فراهم خواهد آورد، در نتیجه به 
 منظور کاهش تنش اکسیداتیو ناشی از داروهای شیمی

اکسیدانتی استفاده کرد،   توان از عناصر آنتی درمانی می 
های آزاد   چون باعث برقراری تعادل در میزان رادیکال

  تواند به  د. نهایتاً کاهش تنش اکسیداتیو میگردن  می
را کاهش داده و  ROSصورت بالقوه تخریب ناشی از 

 ها گردد.   ت فولیکولباعث حفظ کیفیت و کمی
ق ثابت نمود بوسولفان به ینتایج حاصل از این تحق

های وارده به   کننده در آسیب  عنوان یک عامل دخالت
باشد و کروسین هم   های گرانولوزا می  اووسیت و سلول

اکسیدانت با منشاء گیاهی با   به عنوان یک دارو یا آنتی
های وارده   تواند آسیب  یک الگوی وابسته به دز می

 توسط بوسولفان را کاهش دهد. 
بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه مشخص گردید 
بوسولفان موجب کاهش شدید جمعیت همه رده های 

ها می گردد. در  ی در آنفولیکولی و افزایش آترز
 ردید که ــــبررسی کمی جمعیت فولیکولی مشخص گ

گیری کروسین در یک الگوی وابسته به دز  کاربه 
موجب کاهش معنی دار تخریب فولیکولی در مقایسه 

شود. بیشترین  با گروه دریافت کننده بوسولفان می
وارد در گروهی که ــــثر مــنجات فولیکولی در اک

ت کرده بودند ــــدریاف mg/kg/day  033کروسین
مشاهده گردید که نشان دهنده خاصیت آنتی اکسیدانی 
کروسین در دز بالا بود. لذا برای کاهش اثرات مخرب 
بوسولفان، از کروسین به عنوان داروی با منشاء گیاهی 

تواند   همراه با بوسولفان استفاده گردید. کروسین می
د بخشیده و از افزایش تعداد روند فولیکولوژنز را بهبو

این،  بر فولیکول های آترتیک جلوگیری نماید. بنا
استفاده از کروسین همزمان با شیمی درمانی امکان 

می درمانی را فراهم ــــحفظ باروری پس از دوره شی
 می آورد. 

 سپاسگزاری
اساس دستورالعمل کار با حیوانات  براین مقاله 

کد با آزمایشگاهی کمیته اخلاقی دانشگاه ارومیه 
نامه دکتری   از پایان، AECVU-192-2019اخلاقی 

استخراج شده  603-2803-6تخصصی به شماره ثبت 
شگاه ــــدریغ کارکنان آزمای های بی و با مساعدت

بافت شناسی و جنین شناسی و معاونت پژوهشی 
پزشکی دانشگاه ارومیه به انجام  نشکده داممحترم دا

ت که از ایشان صمیمانه تقدیر و تشکر ــده اســـرسی
 گردد.  می
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Abstract 

Introduction: Busulfan-related oxidative 

stress reduces fertility; therefore, this study 

aimed to investigate the protective role of 

crocin on ovarian histological changes. 

 

Materials & Methods: This study was 

conducted on 30 adult NMRI rats weighing 

22-25 g in 6 equal groups in a 21-day 

period. The control group received a single 

dose (0.1 ml) of busulfan solvent 

(DMSO+PBS) intraperitoneally (IP) and 

the sham control group were subjected to a 

single dose of IP busulfan (10 mg/kg). 

Moreover, the experimental groups of 1, 2, 

and 3 received crocin intraperitoneally with 

doses of 100, 200, 400 mg/kg/day, 

respectively along with a single dose of 

busulfan (10 mg/kg). The positive control 

group received only crocin intraperitoneally 

at a dose of 400 mg/kg/day. After the end 

of the treatment period, animals were 

euthanized with a high-dose of ketamine. 

Left ovaries were used for the 

histomorphometric study. The data were 

analyzed using SPSS software (version19) 

through a one-way ANOVA and Bonferroni 

test. A P-value less than 0.05 were 

considered statistically significant. Ethics 

code: AECVU-192-2019    

 

 

Findings: This study showed that the 

antioxidant properties of crocin could 

neutralize the busulfan-related oxidative 

stress which resulted in the growth of more 

healthy ovarian follicles and reduced the 

mean number of Atretic follicles, compared 

to the group received busulfan. Moreover, 

this study revealed dose-depended effects 

of crocin which indicated a significant 

benefit on the majority of parameters with a 

dose of 200 mg/kg.  

        
Discussion & Conclusions: The present 

study showed the remarkable ability of 

crocin in reducing the adverse effects of 

busulfan on the growth of ovarian follicles.  

 

Keywords: Busulfan, Crocin, 

Histomorphometry, Laboratory rat, Ovary  
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