
 
 

٧٦٠  

 مقاله پژوهشي 

) در IVFآزمايشگاهي (حاصل از لقاح  يها نيجنبر روند رشد  رواتيپ ليات يمحافظت ريتأث يابيارز
  ديکلوفسفاميدرمان شده با س يسور يها موش

  
  ٤يرازمزدک ، ٣رسول شهروز، ٢يعباس احمد، *١قانع يمحمد خان مهيفه

 
  23/06/1393تاریخ پذیرش  25/04/1393تاریخ دریافت 

 
 دهيچک

و  يجنس ـ يهـا  سـلول  DNA بـر  ريتأث، ويداتياکس استرس يالقا، يمنيستم اياثرات سرکوب س يدارا يدرماند در کنار نقش يکلوفسفاميس: هدف و زمينه پيش
بـا   يدرمـان  يميش ـمتعاقـب   يشـگاه يحاصـل از لقـاح آزما   يهـا  نيجن ـروات بر روند رشـد  يل پيات ين پژوهش نقش محافظتيا در .است يکاهش قدرت بارور

  قرار گرفت. موردمطالعهد يکلوفسفاميس
سرم  روزانه، گروه کنترل به .مار شدنديت روز ۲۱و به مدت  ميگروه تقس ۳به  ييها هفت ۶-۸ماده  يسور سر موش ۳۶، يتجرب مطالعهن يدر ا: مواد و روش کار

ق ي ـد به همان روش به همراه تزريکلوفسفاميس، يتجرب و به گروه )۱۵(mg/kg,IP در هفته بار کيد يکلوفسفاميس، کنترل شمبه گروه ، )ml,IP)۱/۰ يولوژيزيف
نر  يسر موش سور ۶ از .شد انجام HCG و PMSGبا استفاده از يگذار تخمکک يتحر، ان دوره درمانياز پا پس .ز شديتجو )mg/kg,IP)۴۰رواتيل پيروزانه ات

ط ينرمال و انجام لقاح در مح يها اسپرمو پس از استحصال تخمک و  شدند يکش آسان يهوشياز بپس  حيوانات .ه اسپرم نرمال استفاده شديبالغ بارور جهت ته
 يآمـار  آنـاليز  .قـرار گرفـت   يموردبررسن مدت يدر ا ينيساعت انکوبه شدند و مراحل رشد جن ۱۲۰افته به مدت يلقاح  يها تخمک، HTF+4mgBSA کشت
  ).>۰۵/۰pگرفت (انجام  2proportion و روش Minitab افزار نرمتوسط  ها داده

 شده متوقف يها نيجننشان دادند و تعداد  ها ستيبلاستوسو  درصد لقاح، مناسب يها تياووسدر تعداد  يدار يمعندر گروه کنترل شم کاهش  حيوانات: ها افتهي
در گـروه   حيوانـات  .د را کـاهش داد يکلوفسـفام يتوسط س جادشدهياب يروات آسيل پيز اتيتجو، برعکس .)>۰۵/۰pبود (شتر از گروه کنترل يقابل توجه ب طور به

  ).>۰۵/۰pدادند (ش نشان يافزا ينيشرفت رشد جنيدرصد لقاح و پ، مناسب يها تياووسدر تعداد  يتجرب
  شد. يشگاهيحاصل از لقاح آزما يها نيجند باعث بهبود روند رشد يکلوفسفاميبا س يدرمان يميشبه همراه  رواتيپ لياتز يتجو: يريگ جهينتبحث و 

 يشگاهيلقاح داخل آزما، تخمک، يموش سور، ديکلوفسفاميس، رواتيل پيات: ها دواژهيکل

  
 ١٣٩٣ آبان، ٧٦٠-٧٦٨ ص، هشتم شماره، پنجمست و يبدوره ، هياروم يپزشکمجله 

  
  ٠٩١٨٧١٠٩٨٦٢: تلفن، ٥٧١٥٥-١١٧٧يصندوق پست، هيگروه علوم پا، يدانشکده دامپزشک، هيدانشگاه اروم، هياروم: آدرس مکاتبه

Email: fahimekh685@yahoo.com 

  

                                                
  )سنده مسئولي(نوه يدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ،يکارشناس ارشد بافت شناس ١
  هيدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ح،يو علوم تشر يآناتوم ارياستاد ٢
  هيدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ح،يو علوم تشر يآناتوم اريدانش ٣
  هيدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ،يبافت شناس ارياستاد ٤

 مقدمه
تماس با مواد اگزوژن اعم از مواد طبيعي يا ساخته دست 

کاهش  و موجبعميقي بر فرآيندهاي حياتي گذاشته  ريتأثبشر، 
). در حيوان ماده ۱( شوند يماز بين رفتن آن  ايو  يدمثليتولتوان 

در تماس با مواد شيميايي قرار گيرد، بر سلول  که يدرصورت
اووسيت که در مراحل مختلف مقدماتي، اوليه، ثانويه و يا در 

. بيشتر مواد گذارد يم ريتأثاست  گذاري تخمکمرحله 
 يها کروموزومموتاژن بوده و باعث ايجاد نقص در  درماني شيمي

 ازجمله. مواد آلکيله کننده شوند يمجنسي  يها سلول
سيکلوفسفاميد، باعث موتاسيون ژني، شکست کروموزومي 

). همچنين ۲( شود يمسوماتيک  يها سلولوآنوپلوئيدي در 
مقدماتي شده و به  يها کوليفولسيکلوفسفاميد موجب نابودي 
 توليدمثليمنفي روي سيستم  ريتأثعلت کاهش ذخيره فوليکولي، 

زودرس در جنس ماده  و يائسگيداشته و موجب ناباروري 
 شده دهيد گرفته انجام). در تحقيقي که بر روي خوک ۳( شود يم

 ساعت پس از تزريق سيکلوفسفاميد در محيط کشت ۴۸است که 
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 ۱۳۹۳ آبان، ۸، شماره ۲۵دوره   ي اروميهمجله پزشک
 

٧٦١  

 سيکلوفسفاميد .)۴( شود يمبلوغ ميوز مهار ، بر روي اووسيت
 ياز اثرات آن در نسل بعد ين اثر گذاشته و بخشيکرومات يبر رو

F2 يها موش د بهيکلوفسفاميس تزريق .)۵است (شده  مشاهده 
جاد نقص در يموجب ا، ينيزدهم جنيآبستن در روز س يشگاهيآزما
ناپس يا عدم سيو  يناپس جزئيس صورت بهناپتونمال يند سيفرآ

و يداتياکس استرس .)۶شد (خواهد  ينيدر روز هفدهم جن دوطرفه
ژن در مقابل يآزاد اکس يها کاليرادد يتول نيعدم تعادل ب جهيدرنت
که منجر به  شود يمجاد يسلول ا يدانتياکس يآنتت دفاع يظرف
، )O2د (يون سوپراکسيآزاد شامل آن يها کاليرادد انواع يتول
ژن ياز اکس يکاليررادي) و مشتقات غOHهيدروکسيل (کال يراد

آزاد  يها کاليراد اين .شود يم) H2O2د (يدروژن پر اکسيمانند ه
 يها مولکولبا  يراختصاصيغع و يسر طور و بهدار بوده يناپا شدت به
جاد و گسترش انواع يواکنش نشان داده و منجر به ا يستيز

، ييون غشاء پلاسمايداسيپراکس ازجمله يسلول يها بيآس
آپوپتوز و نکروز ، کيو نوکلئوت نهيآم يدهايون اسيداسياکس

ن يو تکو يريپذ ستيمنجر به کاهش قدرت ز تيدرنهاکه  شود يم
در  يدمثليتول اختلالات .)۷- ۹( گردد يمط کشت يدر مح ها نيجن

جاد يو ايداتياسترس اکس لهيوس بههر دو جنس نر و ماده که 
ا در يو  ها زيگوت روي ROS سطح ريتأثو  اند شدهگزارش  شوند يم

 تواند يمو يداتياکس استرس .ن مشخص شده استيجن ييرشد ابتدا
 .)۱۰باشد (دروسالپنکس يدر ه ينيجن يتيسيمسئول توکس

، ط کشتيبه مح Eو  Cن يتامير وينظ ييها دانتياکس يآنت افزودن
 بخشد يمموش را بهبود  يها نيجنست در ين بلاستوسينسبت تکو

 شود يم ينيلانه گز شيو افزا ينسبت بارور) و موجب بهبود ۱۱(
در درمان  مؤثر مهم و ييدارو عنوان به سيکلوفسفاميد .)۱۲(

در بدن ، يماران سرطانيدر ب يجاد بهبوديا رغم يعل، ها سرطان
 و عمل کرده ويداتياسترس اکس دکنندهيتولک عامل ي عنوان به

 يريجلوگا يل يتعد جهت لذا .دهد يمش يرا افزا ROSد يسطح تول
ا يآ ديکلوفسفاميتوسط س جادشدهياو يداتياثرات استرس اکس از

 هست يدانتياکس يآنتنقش  يروات که دارايل پير اتينظ يعامل
سم يمتابول يانجينقش م يروات دارايپ؟ د واقع شوديمف تواند يم

ز است و يکوليگل چرخهاز  ييت نهايک متابولين ماده يبوده و ا
 Tricarboxilic acidک يليکربوکسد يچرخه اس يسوبسترا

(TCA) ن بردن ياز ب ين برايهمچن پيروات .)۱۳( باشد يم
 Reactive oxygenدهنده واکنشژن ياکس يها گونه

species(ROS)  ک عامل ي) عمل نموده و ۱۴-۱۶سلول (در
دارو به  عنوان بهروات ياز پ استفاده .)۱۷-۱۹( باشد يم ضدالتهاب

 Ethyl رواتيل پيمحدود بوده و اتدار بودن يل ناپايدل

pyruvate(EP) است ک و اتانول حاصل شده يروويد پياز اس
)۲۰(.EP از  يشتر نموده و اختلالات ناشيزان زنده ماندن را بيم

) و ۲۳پانکراتيت (، )۲۲مسموميت (، )۲۱هموراژيک (شوک 
 يروات دارايل پين اتيبر ا علاوه .کند يم) اصلاح ۲۴را ( ها ضربه

) و ۲۵پاراکوات (ت با ياعصاب در برابر مسموم ياثرات محافظت
 .باشد يم) ۲۶نخاعي (طناب  يسکميب ايآس

 رواتيل پيات ريتأثنه يدر زم يا مطالعه حال تابه که ييازآنجا 
و يداتياثرات استرس اکسدر کاهش  دانتياکس يآنتک ي عنوان به

حاصل از  يها نيجنرشد  يبر رود يوفسفاملکيس زياز تجو يناش
اثر ، ن مطالعهيدر ا، صورت نگرفته است يشگاهيلقاح داخل آزما

حاصل از  يها نيجنروند رشد بر بهبود  رواتيل پيات يمحافظت
تحت درمان با  يها موشدر  يشگاهيلقاح داخل آزما

  قرار گرفت. موردمطالعهد يکلوفسفاميس
 

  مواد و روش کار
  :واناتيح

 ريتأثتحت  يسور يها موش يقدرت بارور يابيجهت ارز
 يد و نقش محافظتيکلوفسفاميز سياز تجو يو ناشيداتياسترس اکس

از اثرات سوء آن بر روند لقاح و رشد  يريروات در جلوگيل پيات
 سر موش ۳۶از ، يشگاهيحاصل از لقاح داخل آزما يها نيجن

به  يتصادف طور بهکه  يا  هفته ۶-۸بارور  ماده NMRI  نژاد يسور
 .استفاده شد، مار شدنديت روز ۲۱و به مدت  ميگروه تقس ۳

 ۳۰- ۶۰رطوبت ، Cº ۲±۲۲يط استاندارد با دمايدر شرا حيوانات
 يکيتار ساعت ۱۰و  ييروشنا ساعت ۱۴، يکل نوريدرصد و با س

  آزاد در دسترس بود. صورت بهو غذا  آب .شدند ينگهدار
  :زاتيو تجو يبند گروه

 يولوژيزيسرم فروزانه ، کنترل عنوان بهبه گروه اول 
ml,IP)۱/۰( ، د يکلوفسفاميس، کنترل شم عنوان بهبه گروه دوم

(Baxter, Germany 500mg) و يداتيجاد استرس اکسيجهت ا
ا يهفته و به گروه سوم  ۳به مدت ) mg/kg,IP)۱۵در هفته بار کي

د به روش گروه کنترل شم به همراه يکلوفسفاميس، يگروه تجرب
-mg/kg,IP)۴۰( )SIGMA-USAرواتيل پيق روزانه اتيتزر

ALDRICH E47808 ۲۸، ۲۷گرفت () صورت.(  
  :يبردار نمونهط کشت و يوانات و محيآماده نمودن ح

از بود که ين يگذار تخمکک ين مطالعه به تحريانجام ا يبرا
 IVFساعت قبل از  ۷۲ درمان و دورهان ين منظور پس از پايبد

، Folligonشرکت (ساخت PMSG) هورمون IU( واحد ۵/۷قيتزر
واحد  ۵/۷ق يتزر، ساعت بعد ۴۸ و ليتر ميلي ۱/۰) به حجم هلند

)IU( هورمونHCG  ساخت شرکت)Folligon ،حجم  هلند) به
 يگذار تخمک عمل .انجام شد يبه روش داخل صفاق ليتر ميلي ۱/۰

 ياول از کار برا مرحله .شد انجام HCGق يتزر بعد ازساعت  ۱۳
 نر بالغ يقطعه موش سور ۶نرمال از  يها اسپرم هيته، IVFانجام 
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 و همکاران قانع محمدي فهيمه خان  ... هاي حاصل از لقاح ارزيابي تأثير محافظتي اتيل پيروات بر روند رشد جنين
 

٧٦٢  

ن يق کتاميبا تزر يهوشيب بارور بود که به روش
)mg/kg/bw,IP۲۵( ،هيناحسپس پوست  .شدند يکش آسان 

 هيناحجاد برش در يل و پس از اياستر درصد ۷۰با اتانول  يشکم
همراه  ميديدياطراف دم اپ، يهمبند يها بافتو جدا کردن شکم 

 ۳ شيد يضه جدا و به داخل پترياز کانال دفران از ب يبا مقدار
 )sigma,USAداراي (، HTFط کشت يمح يحاو يمتر سانتي

mg/ml BSA۴  جهت تعادل در داخل انکوباتور قرار داده  قبلاًکه
م و يديديجاد چند برش در دم اپيا بعد ازشده بود منتقل شد و 
در داخل  ها شيد يپتر، ها اسپرمخروج  يفشار در کانال دفران برا

 ها اسپرمساعت  ۵/۰ از گذشت بعد .گذاشته شدند CO2انکوباتور 
شستشو داده شد و  ها اسپرمسپس  .ط پخش شدنديخارج و در مح

متحرک جدا و جهت  يها اسپرم، يشناورسازبا استفاده از روش 
 Cº۳۷ يبا دما CO2ک ساعت در انکوباتوريبه مدت ، يابي تيظرف

اسپرم نرمال با  يها نمونهن مطالعه از يا در .)۲۹شدند (قرار داده 
 ليتر ميليهر  يبه ازا ونيليم کيدرصد و به تعداد  ۸۰ يتحرک بالا

از  يريتخمک گ، دوم از کار مرحله .ط کشت استفاده شديمح
ق يپس از تزر ساعت ۱۳، ن منظوريماده بود که بد يها موش

HCG (صبح روز بعد)با  يهوشيبوانات بعد از يح يکش با آسان
جدا شد و در  يرحم يها لوله، )mg/kg/bw,IP۲۵ن (يق کتاميتزر

درجه که  ۳۷ يدما با HTF+4mg/ml BSA ط کشتيداخل مح
بود قرار داده شد و با استفاده از روش  شده آمادهاز قبل 

Dissecting ط لقاح در يبه مح، خارج و پس از شستشو ها تخمک
 mg/ml ي(حاو HTFط کشت يمح يحاو ير روغن معدنيز

BSA۴ ( به  ونيليم کيبه تعداد  ها اسپرم و سپسمنتقل شدند
 عمل .ط کشت منتقل شديبه مح، ط کشتيمح ليتر ميليهر  يازا

ساعت بعد از اضافه کردن اسپرم صورت گرفت و  ۳- ۵لقاح حدود 
  ).۲۹آمدند (به دست  ها زيگوتب ين ترتيبد

  :ها نمونه يبررس
به  HTFط کشت يدر مح، ها گروه همهحاصله از  يها زيگوت

تنش  ريتأث يبررس يساعت کشت داده شدند و برا ۱۲۰مدت 
ل يات يدانتياکس يآنتاثر  د ويکلوفسفاميز سياز تجو يو ناشيداتياکس

در  ينيمراحل رشد جن، کروسکوپ فازکنتراستير ميدر ز، رواتيپ
 ۲۴، يزان شکافتگيم بررسي .قرار گرفت يابين مدت مورد ارزيا

موجود در هر  يها زيگوتکشت صورت گرفت و در  بعد از ساعت
کردن مراحل رشد  يط، ونيزان فراگمانتاسيم ازنظر ها نيجن، گروه

 .سه شدنديبا هم مقا شده متوقف يها نيجنو تعداد  ينيجن
 يمختلف يبا توجه به فاکتورها شده متوقف يها نيجن يبند پيت

ون و يفراگمانتاس، ها آنک بودن ينکروت، ها نيجنز شدن ير لينظ
، بيترت نيا بهک صورت گرفت و يتوپلاسميس يها کوليوزوجود 

، ک بودن کامليفراگمانته شدن ونکروت، زيبا ل يها نيجن Iپ يت
از  يز و فراگمانته شدن در تعداديبا ل يها نيجن IIپ يت

 ز ويل يبلاستومرها يکم با تعداد يها نيجن III پيو تبلاستومرها 

، ها نيجن کيفيت .)۲۹بود (ک يتوپلاسميکول سيو وز فراگمانته
درصد  يبا بررس يدرصد شکافتگ، رشد کرده يها نيجنتعداد 

و درصد  شده متوقف يها نيجنزان يم، يدوسلول يها نيجن
ون در هر يانکوباس ساعت ۱۲۰ يدر ط جادشدهيا يها ستيبلاستوس

  قرار گرفت. يابيگروه مورد ارز
و روش  Minitab افزار نرمتوسط  ها داده يز آماريآنال

2proportion  ۰۵/۰ دار معنيو در سطح p<ج يانجام گرفت و نتا
  درصد) در جدول مربوطه آورده شد.تعداد ( صورت به

  
  ها افتهي

  :ستيتا مرحله بلاستوس ها نيجنزان لقاح و رشد يم يبررس
، مناسب يها تين مطالعه مشخص شد که درصد اووسيدر ا

ها در گروه کنترل  ستيبلاستوس و درصد يدوسلول يها انيرو، لقاح
يافت کاهش  يدار يمعن طور بهسه با گروه کنترل يشم در مقا

)۰۵/۰p<(. لقاح و ، مناسب يها اووسيتدرصد  يگروه تجرب در
و درصد  )>۰۵/۰p( دار معنيکاهش  يدارا ها بلاستوسيست

گروه سه با يدر مقا دار معنيفاقد اختلاف  يدوسلول يها انيرو
 يدوسلول، روات سبب شد که درصد لقاحيل پيات تجويز .کنترل بود

، سه با گروه کنترل شميدر مقا يدر گروه تجرب ها بلاستوسيست و
ش درصد يو افزا )>۰۵/۰pدهد (را نشان  يدار يمعنش يافزا

سه با گروه کنترل شم يدر مقا يمناسب در گروه تجرب يها اووسيت
  ).۱جدول (بود  دار معني فاقد اختلاف

  :از رشد شده متوقف يها نيجنزان و انواع يم يبررس
متوقف شده در  يها نيجنتعداد کل ، گروه کنترل شم در

داشت  يدار يمعنش ي) افزا-A ۱ريتصوکنترل (سه با گروه يمقا
ز و ياز ل ييبا درصد بالا ІІو  Іپ يمتوقف شده از ت يها نيجنواکثر 

روات يل پيز اتيکه تجو يدر حال، )B-۱ريتصوبودند (ون يفراگمانتاس
متوقف  يها نيجنتعداد  دار معنيسبب کاهش  يدر گروه تجرب

متوقف  يها نيجند و يسه با گروه کنترل شم گرديشده در مقا
، )>۰۵/۰pبودند ( IIIپ يت بهتر و اکثراٌ از تيفيک يشده دارا

 ).-C ۱ري(تصو، )۲(جدول
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 ۱۳۹۳ آبان، ۸، شماره ۲۵دوره   ي اروميهمجله پزشک
  

٧٦٣  

  مورد مطالعهمختلف  يها گروهدر  ينيو روند رشد جن يشگاهيت و لقاح داخل آزمايت اووسيفيک يج حاصل از بررسينتا: )۱(جدول 
  
 گروه

 ستيبلاستوس يدوسلول لقاح ت مناسبياووس  تيکل اووس وانيح

  %)تعداد (  %)(تعداد   %)تعداد (  تعداد (%)  تعداد  تعداد
 )۸۲/۶۵(۱۳۱ )۴۵/۹۱(۱۸۲ )۲۱/۹۵(۱۹۹ )۱۲/۹۸(۲۰۹ ۲۱۳ ۱۲ کنترل

 ۶۲/۷۸(a ۸۲)۶۱/۷۹(a ۲۵)۲۷/۲۴(a(a ۱۰۳)۱۸/۸۶(۱۳۱ ۱۵۲ ۱۲ کنترل شم

 ۳/۸۶(ab ۱۶۶)۸۳/۸۷(b ۸۹)۰۸/۴۷(ab(a ۱۸۹)۲۴/۹۱(۲۱۹ ۲۴۰ ۱۲ يتجرب

  ).>۰۵/۰p( باشد يمکنترل و کنترل شم  يها گروهب با يبه ترت دار معنينشان دهنده وجود اختلاف  bو  aحروف 
  

  .ينيمختلف از نظر درصد و نوع توقف جن يها گروهسه يمقا :)۲جدول (
  
  گروه

 ІІІپ يت ІІپ يت Іپ يت ن متوقف شدهيجن

  تعداد (%)  تعداد (%)  تعداد (%)  تعداد (%)
 )۶۴/۲۹(۵۹ )۵۱/۳(۷ )۱(۲ )۱۷/۳۴(۶۸  کنترل

 ۶۸/۴۳(a ۲۱)۳۸/۲۰(a ۱۲)۶۵/۱۱(a(a ۴۵)۷۲/۷۵(۷۸ کنترل شم

 ۳۴/۶(ab ۲۴)۶۹/۱۲( a ۶۴)۸۶/۳۳(b(ab ۱۲)۹۱/۵۲(۱۰۰ يتجرب

 ).>۰۵/۰p( باشد يمکنترل و کنترل شم  يها گروهب با يبه ترت دار معنينشان دهنده وجود اختلاف  bو  aحروف 
 

 
A B 

 
C 

از  يون و درصديساعت انکوباس ۱۲۰ بعد ازت مناسب يفيست با کيبه بلاستوس ها نيجناز  يز درصديتما، گروه کنترل-A :)۱( ريتصو
ده و يست رسيبه مرحله بلاستوس ها نيجناز  يدرصد کم، گروه کنترل شم - B، )×۴۰۰( اند شدهکه در مراحل مختلف رشد متوقف  ها نيجن

ز يل يمتوقف شده دارا يها نيجنو  اند شدهمتوقف  ها نيجناز  ييندارند و درصد بالا ياز نظر مورفولوژ يت مناسبيفيحاصله ک يها بلاستوسيست
سه ي) که در مقايتجربپيروات (ل يد به همراه اتيکلوفسفاميگروه درمان شده با س-C، )×۱۰۰( باشند يم ІІو Іپياز ت اکثراًاد و يون زيو فراگمانتاس

دارند و  ياز نظر مورفولوژ يت مناسبيفيحاصله ک يها بلاستوسيستده و يست رسيبه مرحله بلاستوس ها نيجناز  ييدرصد بالا، با گروه کنترل شم
 ).×۴۰۰( اند شدهمتوقف  ها نيجناز  يدرصد کم
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 و همکاران قانع محمدي فهيمه خان  ... لقاحهاي حاصل از  ارزيابي تأثير محافظتي اتيل پيروات بر روند رشد جنين
 

٧٦٤  

  يريجه گيبحث و نت
 يها کاليرادش در سطح يافزا يو به معنايداتياسترس اکس

 بدن يدانتياکس يآنتزان دفاع يژن بدن است که از ميآزاد اکس
د يباعث تول IVFگامت ها در  انکوباسيون .)۳۰کند ( يمتجاوز 

ده و يگوت در حال رشد گرديرامون زيآزاد فراوان در پ يها کاليراد
 .شود يها م نيزان زنده ماندن جنيموجب به مخاطره افتادن م

آزاد را  يها کاليراد يدانتياکس يآنتک عامل ي عنوان به ملاتونين
در  يها نيحذف نموده و موجب بالا رفتن درصد زنده ماندن جن

گر يک مطالعه دي در .)Cheuqueman۳۱د (يحال رشد گرد
 يدانتياکس يآنتت يبا خاص ييغذا يها يد که افزودنيمشخص گرد
 گردد يم IVFج يت اسپرم و بهبود نتايفيش کيموجب افزا

)۳۲Wirleitner(. زان يم افزايشROS  گرانولوزا در  يها سلولدر
 .)Karuputhula۳۳د (يگرد IVFت يزنان موجب عدم موفق

 يو دارايداتيبر اساس مطالعات انجام شده استرس اکس، بنابراين
ها باعث موجب  دانتياکس يآنتده و يگرد IVFج يبر نتا ياثرات منف

جاد يک عامل اي عنوان به سيکلوفسفاميد .شوند يمج ين نتايبهبود ا
 يدمثليتولاز مشکلات مختلف  يودر برخيداتياسترس اکسکننده 

 يعير طبيجاد بلوغ غيکولوژنز و اياختلال در فول، وزير آندومترينظ
 ٣ايو آستنواسپرم ٢اينکروزواسپرم، ١ينگسيدروسالپيه، تخمک

د يکلوفسفاميمشخص شده که س همچنين .)۳۴،۸دارد (دخالت 
ن ياز ا ياست که بخش يمنيات سرکوب کننده ايخصوص يدارا

توجه  با .)۳۵( شود يمو آن مربوط يداتيبه القاء استرس اکس يژگيو
 وشکست يجنس يها سلولن يد بر کروماتيکلوفسفاميبه اثر س

DNA ياز اثرات آن در نسل بعد يبخش، تيهسته سلول اووس در 
F2  مشخص شده است که  ييا مطالعه در .)۵( گردد يمظاهر

پس ، د قرار گرفته بودنديکلوفسفاميس ريتأثکه تحت  ييها تخمک
ساعت بعد  ۴۸ ها آنوز در يم ميتقس، ط کشتياز استخراج در مح
وانات ممکن است در انسان يکه برخلاف ح يمهار شد در حال

عوامل  ريتأثجه تحت يدا کرده و در نتيادامه پ يباردار
جاد يا ها آندر  يمختل شده وآنومال ها نيجنتکامل ، يدرمان يميش

از استرس  يه ناشيل اثرات ثانويتعد يمطالعه برا اين .)۱شود (
د بر روند رشد يکلوفسفاميو اعمال شده توسط سيداتياکس
روات يل پيبا استفاده از ات يشگاهيحاصل از لقاح آزما يها نيجن

کل کربس يس يک سوبسترا براي عنوان بهروات يپ اتيل .انجام گرفت
ت يظرف يتوکندريط ميو با بهبود شرا کند يمعمل  يتوکندريدر م

                                                
1 flid 
 
١Hydrosalpingeal fluid 
٢Necrozoospermia 
٣Astenospermia 

ن ماده باعث کاهش يا، )۳۶( برد يمرا بالا  ها سلول يدانتياکس يآنت
 در .)۳۷است (ده يو گرديداتياز استرس اکس يناش يآپوپتوز سلول

حاصل از لقاح  يها نيجنت يفيزان رشد و کيم يبررس نيا
گروه  نسبت به يدار يکاهش معن، کنترل شمگروه  در يشگاهيآزما

 يانگر اثر سمين مشاهدات بيو ا )>۰۵/۰p(نشان داد کنترل 
جاد استرس يق اياز طر يدمثليتولت يد بر فعاليکلوفسفاميس

ک ي عنوان به رواتيل پياتز همزمان يکه با تجو باشد يمو يداتياکس
نموده و سبب دا يف پيدارو تخف ين اثر سميا، دانتياکس يآنت
 تزريق .ديشگاه گرديط آزمايدر مح ها نيجنت و رشد يفيش کيافزا
اساساً بر ، ماده يسور يها موشد با دز بالا به يکلوفسفاميس

از  يتخمدان يها شاخصهر ينموده وسا ريتأث يمقدمات يها کوليفول
 ينيمات نوروآندوکريتنظ انتقال تخمک و، يگذار تخمکل يقب

 مرزهکه اثر اسانس  يا يامطالعه  در .)۳۸گردد ( يممختل 
 يسور يها موش يشگاهيت لقاح داخل آزمايبر وضع يخوزستان

ماده بالغ درمان شده با بوسولفان انجام شده مشخص شده است که 
باعث بهبود ، با بوسولفان يدرمان يميشعصاره مرزه به همراه  زيتجو

 در .)۳۹( شود يم يشگاهيحاصل از لقاح آزما يها نيجنروند رشد 
ک ي عنوان به يمرزه خوزستان عصارهز يز تجوين يگريد يبررس

با  يدرمان يميشو موثربه همراه  يقو دانتياکس يآنت
جاد شده توسط يا يدمثليتولت يف سميباعث تخف، ديکلوفسفاميس
 يگريد تحقيقات .)۴۰شد (نر  يسور يها موشد در يکلوفسفاميس

 يداروها ياثرات جانب از يريا جلوگيل يتعد نهيکه در زم
دارند انجام  يدانتياکس يآنتکه نقش  يتوسط عوامل يدرمان يميش

 يمورفولوژ يد رويکلوفسفاميس ياثرات سمنشان دهنده ، شده
 کيد الاژيکوپن و اسياسپرم و بافت تخمدان بود که توسط ل

(Ellagic acid and Lycopene)دانتياکس يآنت عنوان به ،
ک يد آسکوربياس ينقش محافظت همچنين .)۴۱گرديد (محافظت 

 يد رويکلوفسفاميک سيبر اثرات توکس دانتياکس يآنت عنوان به
 Das ک تخمدان در رت ها توسطيک و گامتوژنياختلالات آندروژن

د از يکلوفسفاميد که سيمطالعه قرار گرفت و مشخص گرد مورد
 ,D5, 3b-hydroxysteroid dehydrogenase (D5ميت آنزيفعال

3b-HSD) 17ز يونb-HSD دينما يم يريدر تخمدان جلوگ. 
 يريداز و کاتالاز جلوگيت پراکسياز فعال دار معني طور به همچنين

رات يين تغيا تمامي .برد يمد را بالا يآلدئ ينموده و سطح مالون د
د يکلوفسفاميهمزمان با س طور بهک يد آسکوربيبا درمان توسط اس

ز در ين Eن يتاميو يمحافظت نقش .)۴۲شدند (بر عکس 
 يها موش د دريکلوفسفاميز سياز تجو يو ناشيداتيبرابراسترس اکس

 است در ممکن E نيتاميعمل و اين .ده استيبه اثبات رس يسور

 يک آزادسازيز تحريآزاد و ن يها کاليرادب يجه تخرينت
 افزودن .)۴۳باشد (ز يپوفيه يلوب قدام يها نيگونادوتروپ
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 ۱۳۹۳ آبان، ۸، شماره ۲۵دوره   ي اروميهمجله پزشک
  

٧٦٥  

ط يمح ن بهيپوتائوريو ها C ،Eن يتامير وينظ ييها دانتياکس يآنت
موش را بهبود  يها نيجنست در ين بلاستوسينسبت تکو، کشت

ط کشت يها در مح دانتياکس يآنتوحضور  )۴۴،۱۱( بخشد يم
 با .)۱۲( شود يم ينيش لانه گزيو افزا يموجب بهبود نسبت بارور

، ها آنر يج به دست آمده به همراه تفسينتا يدر نظر گرفتن تمام
 يدمثليت توليکه سم کند يمت يده را تقوين ايحاضر ا مطالعه

و رخ يداتيد به واسطة استرس اکسيکلوفسفاميز سياز تجو يناش

 تواند يمروات يل پيمانند ات يقو دانتياکس يآنتک ي و دهد يم
و يداتياز استرس اکس يناش يها بيآسرا از  يدمثليتولستم يس
 يد که اغلب موجب ناباروريکلوفسفاميجاد شده توسط سيا
 رواتيل پيحاضر ات مطالعهکه در  يطور بهد يمحافظت نما، شود يم

بهبود ، زان لقاحيم، يجنس يها سلولت يفيش کيافزا توانست در
کاهش توقف در مراحل  شگاه ويط آزمايدر مح ها نيجنروند رشد 

 باشد. مؤثر، ينيمختلف رشد جن
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Abstract 
Background & Aims: Cyclophosphamide (CP) has been known as an immunosuppressant agent, and 
is reported to induce oxidative stress. It also impacts gonadal cells nucleus and reduce the fertilizing 
potential. Therefore, the present study was aimed to evaluate the protective effects of Ethyl Pyruvate 
as a potential antioxidant on in vitro fertilized embryos development following exposure to CP.      
Material & Methods: In this study, 36 mature female mice, aged 6-8 weeks were divided into 3 
groups and treated for 21 days. The control animals received saline normal (0.1 ml,ip/day), and sham 
control group received CYPalone (15mg/kg,ip/week) and the experimental group received Ethyl 
Pyruvate (40mg/kg,ip/day) along with CP (15 mg/kg,ip/week). PMSG and HCG were administrated 
for stimulating the ovulation process. The sperms were obtained from 6 mature male mice. Following 
oocyte collection in-vitro fertilizing was performed using HTF+4mg/ml BSA medium. The fertilized 
oocytes were incubated for 120 hours and embryos were studied in various stages. Two proportion 
tests were used for statistical analyses by Minitab software (p<0.05). 
Results: The animals in CP-treated group revealed significant decrease in appropriate oocyte number, 
fertilizing percentage, blastocyst and exhibited remarkably higher numbers of blocked embryos in 
comparison to the control group (P<0.05). In contrast, the Ethyl Pyruvate administration reversed the 
CP-induced damages. The animals in Ethyl Pyruvate -treated group revealed increased number of 
appropriate oocytes, percentage of fertilizing and improved embryo development (P<0.05).  
Conclusion: The Ethyl Pyruvate co-administration with CP resulted in significant improvement in 
fertilizing potential and promoted the embryo development.  
Keywords: Cyclophosphamide, Ethyl Pyruvate, Mice, Oocyte, In vitro fertilizing  
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