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 وسيله هباثر حفاظتي الاجيك اسيد بر سميت القا شده 

  جنين موش صحراييتخمدان سيكلوفسفاميد بر 
  

  *1رضا محمودي ،1حسن عبيدي ،3ورپعظيم هدايت  ،2، حسين صادقي1، محسن نيك سرشت1، مهرزاد جعفري برمك1محبوبه موسوي

 
دانشگاه علوم پزشكي ياسوج،  ،مركز تحقيقات گياهان دارويي 2، وج، ايراندانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياس ،مركز تحقيقات سلولي و مولكولي1

 ايران ،تهران ،دانشگاه علوم پزشكي تهران ،علوم تشريحي گروه3، ياسوج، ايران

  

  20/1/1394 :تاريخ پذيرش                            14/8/1393: تاريخ وصول

  چكيده 

كه داراي عوارض جانبي  ،ي مختلف كاربرد داردها سرطانلكيله كننده در درمان آروي عنوان داه سيكلوفسفاميد ب :هدف زمينه و

عنوان يك ه اسيد ب الاجيك اثرات بررسي مطالعه حاضر از هدف .باشد هاي مختلف بدن از جمله گنادها مي متعددي بر روي بافت

 .باشد مي صحرايي موش جنينخمدان بافت ت بر سيكلوفسفاميد دارويبه وسيله  شده القاء برسميت ،اكسيدان آنتي

 

صورت تصادفي به هفت ه گرم ب 200ـ250سر موش  ماده باردار از نژاد ويستار با وزن  42در اين مطالعه تجربي  :بررسيروش 

ه ب دوران بارداري از 18 و 13، 1هايدرروزگرم بر كيلوگرم  ميلي 5 داروي سيكلوفسفاميد ششمتا  گروه اول :تقسيم شدندگروه 

 گرم بر ميلي 10الاجيك اسيد ،ساعت پس ازتزريق سيكلوفسفاميد يك پنجم وششم گروه چهارم، .دريافت كردندورت داخل صفاقي ص

روزانه نيم  طوره دوران بارداري ب در )سالم(گروه هفتم  .دريافت كردندصورت خوراكي ه انتهاي دوره بارداري ب تا كيلوگرم

 درصد 10به محلول فرمالين ها جدا و تخمداننوزادان بيهوش و ، زايمان طبيعي پس از .دريافت نمودند سرم فيزيولوژيسي  سي

 استفاده از با و ائوزين رنگ شدند ـاز بلوك پارافيني تهيه و با هماتوكسيلين بافتي  طعامق ،پس از پردازش بافتي. دمنتقل شدن

  .شدندتجزيه و تحليل آناليز واريانس  يمارآ هاي آزموندست آمد با ه اطلاعات ب. شدندارزيابي  نوريميكروسكوپ 

  

در  فوليكـول بـدوي  فوليكـول بـدوي و تعـداد     معرض سيكلوفسفاميد قرار داشتند ميانگين قطر تخمـدان،  هايي كه در در گروه :ها يافته

 .)>05/0p(ي نشان داددار كاهش معني هاي كنترل در مقايسه با گروه هاي درمان با الاجيك اسيد گروه

  

توانسته اثرات تخريبي ناشي از  خودآنتي اكسيداني با توجه به خواص  دست آمده نشان داد كه الاجيك اسيده نتايج ب: يريگ نتيجه

  .سيكلوفسفاميد را برتخمدان جنيني كاهش دهد

  

  تخمدان  موش صحرايي، ،نوزادسيكلوفسفاميد، الاجيك اسيد، : كليديهاي  واژه
  

*
  ، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، مركز تحقيقات سلولي و مولكوليياسوجرضا محمودي،  :مسئول نويسنده

 Email: rmahmoudi40@yahoo.com  
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  مقدمه

درمـــان  داروهـــاي شـــيمي درمـــاني كـــه در

هاي  شوند باعث آسيب هاي سرطاني استفاده مي سلول

هـاي   سـلول  خصوصـاً  طبيعـي هـاي   مختلف به سـلول 

 ،لمث ـ سيسـتم توليـد   در جنسي شده و باعـث اخـتلال  

ــاروري ــين رشــد و ،ب ــل جن ــي تكام ــي از  .دنوشــ م يك

باشـد كـه    مـي  ثرترين ايـن داروهـا سيكلوفسـفاميد   ؤم

ــ ــروزه ب ــور گســتردهه ام ــاران ســرطاني  اي در ط بيم

 ضـد نوع داروي يك  اين دارو ).1و 2(شود  استفاده مي

ايمني در سيستم به عنوان مهار كننده ه بوده كسرطان 

 تــرين مهــم از يكــي .)3(نمايــد پيونــد اعضــاء عمــل مــي

ــوارض ــانبي ع ــان   آن، ج ــر ارگ ــمي ب ــرات س ــاي  اث       ه

دو جـنس   هردر تناسلي سيستم جنسي و تغييرعملكرد

ــي ــه  م ــد ك ــن باش ــت ممك ــر اس ــه منج ــاروري ب               ناب

  .)4و 5(گردد

 طـور ه ب ـ ودستگاه گوارش جـذب   ارو ازاين د

 از، شـود  مايعات بـدن پخـش مـي    ها و وسيعي دربافت

ــور ســدخوني  ــز عب ــزي ني ــي مغ ــد و م ــد در كن ــه  كب ب

هـا دفـع    نهايـت از كليـه   در هاي فعال تبديل و متابوليت

 توليـد  باعـث از آن هاي حاصـله   متابوليت .)6(شود مي

نشان  ها همطالع .)7(گردد مي اكسيژن آزاد هاي راديكال

كننـده بـه    لـه يعامل الكل كي به عنوان دارو اين كه ندداد

رشـته   مولكولي درغييرات تسبب و متصل  نيباز گوان

DNA ــردار و نســخه يســيرونو جــهينت در و شــده  يب

 نيو سبب مهـار سـنتز پـروتئ    گيرد طبيعي صورت نمي

دارو در تمام مراحـل چرخـه    نياچنين  هم). 8(شود يم

 سـبب  DNAكـردن قطعـه قطعـه    با و فعال بوده يسلول

ــا آپوپتــوز      ــيم  ســلولي والق ــف در چرخــه تقس  توق

  ).9(شود مي

ــد كــه هــاي تركيــب اســتفاده از مــروزها  بتوانن

ــاهش    ــا ك ــرميم ي ــب ت ــرب و موج ــرات مخ ــمي  اث س

 ل مهم ويمسا جز ،استرس اكسيداتيو گردد هاي تركيب

طبيعت منبع  .باشد دانشمندان مي توجه قابل هاي تحقيق

كه به عنـوان   باشد مي اكسيداني آنتي هاي اصلي تركيب

عمـل  هـا   عوامل شفابخش و پيشگيري كننده از بيماري

داروهاي مشـتق شـده از ايـن منـابع طبيعـي       .مي كنند

توانند به تنهايي يا در تركيـب بـا داروهـاي شـيمي      مي

ــن  .درمــاني جهــت درمــان اســتفاده شــوند  يكــي از اي

ــي ــيدان آنت ــ اكس ــالقوه ه ــاهي ب ــيد   اي گي ــك اس الاجي

  .)10و11(باشد مي

يك تركيب پلي فنليك موجـود در  الاجيك اسيد 

فرنگـي، شـاتوت، تمشـك سـياه،      انار، توت ،چاي سبز 

كه به  )12و13(باشد ميگردو، انبه و پوست اكاليپتوس 

هـاي روده بـه    بـاكتري  بـه وسـيله  صورت متـابوليكي  

تبــديل  اكسـيدان اسـت،   كـه نــوعي آنتـي  هـا   يـوروليتين 

ــدي  )14(هشــد ــق سيســتم مع ــه آســاني از طري  ـ   و ب

از  ماًيمستق اي دياس كيالاج .)15(شود اي جذب مي روده

 او ي ـ ويداتياسترس اكس ـتخريبي مقابله با اثرات  قيطر

 يدانياكس ـ يآنت ـ يها ستميالقا س ايفعال كردن  قياز طر

 دسموتاز، كاتالاز، گلوتـاتيون پراكسـيداز   ؛مانند سلول

 .)16(دينما ياثرات خود را اعمال م

 پـيش  توان ميانجام شده  هاي اساس تحقيق بر

لاجيـك اسـيد   ا هـايي چـون   اكسـيدان   نتيآ كرد كه بيني

 تراپــي و مــومخـرب داروهــاي ك  اثــرات كــاهش باعـث 



  موش سيكلوفسفاميد بر تخمدان باحفاظتي الاجيك اسيد بر سميت القا شده اثر 
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هـدف از ايـن    بنابراين .گردد ميفعال آن  هاي متابوليت

 روي اثرات محافظتي الاجيك اسـيد بـر   تحقيق بررسي

كـه تحـت    نـوزادان حاصـل از مـادراني   تخمـدان  بافت 

 جنينـــيطـــي دوران  درمـــان باســـيكلو فســـفاميد در

  .، بودقرارگرفته اند

  

  ررسيروش ب

ســر مــوش  42تعــداد تجربــي  ايــن مطالعــه در

صــحرايي مــاده نــژاد ويســتار درمحــدوده وزنــي      

 مدت يك هفته جهت تطابق بـا و به تهيه  گرم 200ـ250

ــيط در ــب  محـ ــايي مناسـ ــرايط دمـ ــه  23±2شـ درجـ

 تـاريكي  ساعت 12و  ييروشنا عتسا 12سلسيوس و 

 حيوانـــات تيمـــار دوره طـــول در. شـــدند نگهـــداري

 شـرايط بـراي   و داشـتند  غـذا  و آب بـه  آزاد دسترسي

  . بود يكسان حيوانات تمام

سـر   2 قفـس  در هـر  هـا  جهت بـارداري مـوش  

مجاورت موش نر به مـدت يـك شـبانه     موش ماده در

صـبح  . گيري انجام شـود   روز قرار گرفت تا عمل جفت

 پـلاك واژينـال مـورد    نظـر  هاي ماده از بعد موش روز

هايي كه پـلاك   موش دسته از وآن گرفتند ارزيابي قرار

واژينال مثبت داشتند روز صفر بارداري براي حيـوان  

به صورت تصادفي به ها  سپس موش محسوب گرديد،

اول  روز در ،گـروه اول  ؛شـدند تقسـيم   تايي 6 گروه 7

گـرم   ميلـي  5بارداري داروي سيكلوفسفاميد به ميزان  

صورت تزريق داخـل  ه بر كيلوگرم به ازاي وزن بدن ب

صـورت  ه فيزيولوژيك ب ـ  سي سرم نيم سي صفاقي و

 .)15(خوراكي تا انتهاي دوران بارداري دريافت كردنـد 

ــروه دوم ــارداري داروي  روز در ،گـــــــ اول بـــــــ

گـرم بـر كيلـوگرم بـه      ميلـي  5سيكلوفسفاميد به ميزان 

 صورت تزريق داخل صـفاقي و يـك  ه ازاي وزن بدن ب

گـرم بــر    ميلـي 10سـاعت بعـد الاجيـك اسـيدبه ميـزان      

صورت خوراكي ه گرم به ازاي وزن بدن روزانه بكيلو

 ،گروه سوم .)17(تا زمان زايمان طبيعي دريافت كردند

 5بارداري داروي سيكلوفسفاميد به ميزان  13روز  در

صـورت   ه گرم بر كيلـوگرم بـه ازاي وزن بـدن ب ـ    ميلي

سي سرم فيزيولوژيك   تزريق داخل صفاقي و  نيم سي

وران بارداري دريافـت  صورت خوراكي تا انتهاي ده ب

بـــارداري داروي 13درروز  ،گـــروه چهـــارم .كردنـــد

گـرم بـر كيلـوگرم بـه      ميلـي  5سيكلوفسفاميد به ميزان 

 صورت تزريق  داخل صفاقي و يـك ه ازاي وزن بدن ب

 گـرم بـر   ميلـي 10الاجيك اسـيد  بـه ميـزان     ساعت بعد

صورت خوراكي  ه كيلوگرم به ازاي وزن بدن روزانه ب

در  ،گـروه پـنجم   .ان طبيعي دريافت كردندتا زمان زايم

 5بارداري  داروي سيكلوفسـفاميد بـه ميـزان     18روز 

صـورت   ه گرم بر كيلـوگرم بـه ازاي وزن بـدن ب ـ    ميلي

سي سرم فيزيولوژيـك    تزريق داخل صفاقي و نيم سي

صورت خوراكي تا انتهاي دوران بارداري دريافـت  ه ب

وي بـــارداري دار18روز  در ،ششـــم گـــروه .كردنـــد

ه ب ـ كليـوگرم  گـرم بـر   ميلـي  5سيكلوفسفاميد به ميزان 

الاجيـك   ساعت بعـد  صورت تزريق داخل صفاقي و يك

كيلـوگرم بـه ازاي وزن    گرم بـر  ميلي 10اسيد به ميزان

صورت خوراكي تا زمان زايمان طبيعي ه روزانه ب بدن

نـيم  كـه روزانـه   ) كنترل( ،هفتمگروه و  دريافت كردند
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صــورت  خــوراكي  ه بــ  ســي ســرم فيزيولوژيــك ســي

  .دريافت كردند

ــ مــوشز رو 21پــس از مــدت  صــورت ه هــا ب

تـوزين بـا     طبيعي زايمان كردند و نوزادان ماده پس از

هـاي   تخمـدان  ،گرديـد ريح شكم آنهـا تش ـ بيهوش و  اتر

جهت ثبـوت   درصد 10خارج و به محلول فرمالين آنها 

هـاي   سـازي نمونـه   آمـاده  و پس از مراحل منتقل شدند

 5ميكروتـوم مقـاطعي بـه ضـخامت      بـه وسـيله  ، يبافت

ميزي آ ميكرون تهيه وبارنگ هماتوكسيلين ائوزين رنگ

وسـيله  ه ب ـ و اسـلايدهاي بـافتي تهيـه گرديـد     شدند و

 Olysiaافزاري  برنامه نرمو  Olympus BX51ميكروسكوپ 

قطـر تخمـدان و فوليكـول آغـازي و      مـورد بررسـي و  

مطالعـه  مـورد   هاي آغازي در واحد سطح تعداد سلول

   .قرارگرفتند

وري شــده بــا اســتفاده از   آ هــاي جمــع  داده

تجزيـه   آناليز واريانسآزمون آماري و SPSSافزار  نرم

 .و تحليل شدند

 

  ها يافته

قطر فوليكول  قطر تخمدان و 1جدول بر اساس 

هاي دريافت كننـده سيكلوفسـفاميد در    در گروه آغازي

ــيزدهم ــار و روز اول، سـ ــدهم  دوران بـ  داري درهجـ

ه ب ـ بـا الاجيـك اسـيد    شده هاي درمان مقايسه با گروه

 تعـداد . )>05/0p(داري كـاهش يافتـه اسـت    طور معنـي 

هـاي   در گروه متر مربع آغازي بر حسب ميليفوليكول 

و  زدهميدر روز ســ ديكلوفســفاميكننــده س افــتيدر

ــاردار ــا گــروه ســهيمقا در يهجــدهم  دوران ب  يهــا ب

كـاهش   يدار يطور معنه ب دياس كيبا الاج شده درمان

نشــــان دار  اخــــتلاف  معنــــي كــــهاســــت  افتــــهي

  .)>05/0p(دهد مي

د كه سيكلوفسفاميد دانشان  هاي بافتي بررسي

و افـزايش ادم   آغازيهاي فوليكول  باعث كاهش سلول

هـاي درمـان    در گـروه و  در بافت بينابيني شـده اسـت  

فوليكول هاي  افزايش تعداد سلول ،الاجيك اسيد شده با

ــازيآ ــت بينـــابيني    غـ ديـــده و كـــاهش ادم در بافـ

  ).1تصوير(شد

  

  )5=تعداد( در گروه هاي مورد مطالعه موش صحراييهاي مقايسه ميانگين متغيرهاي بررسي شده بافت تخمدان  جنين  :1جدول

 

 سالم
 

 گروه روز اول روزسيزدهم روزهجدهم

الاجيك اسيد+سيكلوفسفاميد متغير الاجيك اسيد+دسيكلوفسفامي سيكلوفسفاميد  الاجيك اسيد+سيكلوفسفاميد سيكلوفسفاميد   سيكلوفسفاميد 

35/4±80/1104 a 73/10±26/1092 a 57/12±13/867 b 90/10±74/1026 a 82/14±84/948 b 22/10±26/1010  a 23/12±68/714 b ميكرومتر(  قطر تخمدان(

39/0±43/13 a 38/0±27/13 a 25/0±50/11 b 28/0±97/12 a 20/0±01/10 b 33/0±04/12 a 36/0±84/9 b ميكرومتر( قطر فوليكولهاي بدوي(  

70/11±14/127 a 19/9±85/107 a 23/6±73  b 06/8±71/115 a 71/10±42/71  b 94/9±14/100  74/10±71/94  )ميلي متر ربع(آغازي فوليكولهاي  تعداد 

  دهد را نشان ميرديف اختلاف آماري  معني دار  ها در  هر هر زوج از  گروه حروف انگليسي غيرمشابه در
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 كيهمراه با الاج ديكلوفسفاميسگروه : B، ) روز اول(گروه سيكلوفسفاميد: A.در گروه هاي مطالعه ييموش صحرا نيجن مقاطع بافت تخمدان :1تصوير 

گروه : F، ) دههجروز (ديكلوفسفاميگروه س: E، )سيزدهروز( دياس كيهمراه با الاج ديكلوفسفاميگروه س: D، ) سيزدهروز (ديكلوفسفاميگروه س: C، )روز اول( دياس

كاهش سلولهاي فوليكول آغازي و افزايش ادم در بافت بينابيني گروه هاي كنترل مشاهده مي شود . گروه سالم: G،) دههجروز( دياس كيهمراه با الاج ديكلوفسفاميس

  )ائوزين ـ، رنگ هماتوكسيلين X40بزرگنمايي (

 

 

  بحث

سيكلوفسفاميد  د تزريقمطالعه حاضر نشان دا

ــوش ــه م ــاردار،  ب ــاده ب ــاي م ــداد   ه ــاهش تع ــث ك باع

ــول ــاي فوليك ــازي ه  ــ ،آغ ــاهش در قط ــدان و رك  تخم

 .گرديـد  در جنين موش صـحرايي  يآغازهاي  فوليكول

ها با نتايجي كه در حيوانات بالغ انجـام شـده    اين يافته

تواند سـبب افـزايش    سيكلوفسفاميد مي .خواني دارد هم

به باز  اين دارو .تخمدان گردد در وزيوپتپآهاي  سلول

ــو ــده   DNAانين گ ــوده و  ومتصــل ش ــه نم  آن را آلكيل

نتيجـه   در ورا تغييـر داده   DNAشـته  ساختار طبيعي ر

و دچار اخـتلال شـده    DNAرونويسي و نسخه برداري

پس از آن هسـته سـلول    .گردد ميسنتز پروتئين مهار 

نبـال ايـن   ده ب ـ .دهد تخريب گشته و سلول آپوپتوز مي

ــد افــزايش يافتــه و جــاي   ،چرخــه معيــوب بافــت همبن
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نمايد، هرچه اسـتفاده   شده را پر مي آپوپتوزهاي  سلول

از اين دارو بيشتر باشـد تخريـب و در نهايـت نكـروز     

يابــد، در ايــن مطالعــه نيــز اثــرات   بــافتي افــزايش مــي

هاي كنترل مشاهده گرديد  اكسيداني اين دارو در گروه

 ايـن دارو  .خـواني دارد  گـر محققـين هـم   كه با نتـايج دي 

هـاي   بـه متابوليـت   پس از متابوليسـم در كبـد   چنين هم

و بـه عـواملي   فعال فسفوراميد و آكرولين تبديل شـده  

ــافه و   ــر اضــ ــريع   مضــ ــوز راتســ ــد آپوپتــ رونــ

  .)18ـ19(نمايند مي

هـاي وارده متعاقـب مصـرف     علت ديگر آسيب

ــتم    ــرد سيس ــتلال در عملك ــه اخ ــفاميد را ب  سيكلوفس

طريـق تـداخل بـا     آكرولين از. اند اكسيداتيو نسبت داده

هـا باعـث توليـد     سيستم دفاعي آنتـي اكسـيداني بافـت   

هـاي آزاد اكسـيژن شـده  و مسـئول پيـدايش       راديكال

 سيستم گلوتاتيون پراكسـيداز كه  بودهاكسيداتيو  مواد

در تخمـدان  را د و تخريب هسته سلول ننماي را مهار مي

  ) .20ـ21(دندنبال داره ب

دست آمده از پژوهش فرخي ه براساس نتايج ب

هــاي تخمــداني در گــروه  و همكــاران تعــداد فوليكــول

ــداد     ــاهش و تعـ ــفاميد كـ ــده سيكلوفسـ ــت كننـ دريافـ

و آناهيتـا   .)19(يافته استترتيك افزايش آهاي  فوليكول

هاي تخمـداني و   همكاران كاهش انواع مختلف فوليكول

هاي مصـرف   در گروهترتيك را آهاي  افزايش فوليكول

كـاهش ميـزان    .نمودنـد  گـزارش كننده سيكلوفسـفاميد  

متعاقب دريافت سيكلوفسـفاميد ممكـن اسـت     لفوليكو

كـه رونـد    دراثر كاهش ميزان گنـادوتروفين هـا باشـد   

كننــد كــه ايــن امــر نيــز  را تنظــيم مــيســازي  لفوليكــو

تخمـدان   بـر تواند توجيه كننـده اثـرات سـمي دارو     مي

  ).20(باشد

ــم ــ هـ  ــ ينچنـ ــي مطالعـ ــاي هبرخـ ــاهش  هـ كـ

بـه   هـاي آترتيـك را   و افزايش فوليكول يساز كوليفول

هاي گرانولوزا در اثر  علت افزايش ميزان تخريب سلول

  ).21(اند آپوپتوز مرتبط دانسته

هـاي   نشـان دادنـد  كـه  تعـداد سـلول      ها محقق

هـاي سـوماتيك     هاي فوليكولي و سلول ژرمينال، سلول

طـي دوران بـارداري    در آنهـا  نادر نوزاداني كه مـادر 

سيكلوفسفاميد دريافت كرده بود كـاهش يافتـه بـود و    

چنين بيان كردند كه سيكلوفسفاميد با مهاجرت و تزايد 

ــلول ــي دوران    س ــل در ط ــد تكام ــده در رون ــاي زاين ه

نز گنادها تداخل كرده و سبب توقـف در رونـد   ژارگانو

سـتيغ  هـاي ژرمينـال بـه سـمت       مهاجرت اكثر سـلول 

را مختـــل  يســـاز كـــوليفولادي شـــده و رونـــد گنـــ

  .)20(نمايد مي

و همكاران ميزان پيز ولبر اساس نتايج مطالعه 

فعاليت كاتالاز و سوپراكسيد دسموتاز در اثر مصرف 

سيكلوفسفاميد كاهش وسطح مالون دي آلدئيد افزايش 

هــاي آزاد، اســترس  يافــت كــه بيــانگر توليــد راديكــال 

ــيون  ــيداتيو و پراكسيداسـ ــياكسـ ــدي مـ ــد ليپيـ  .باشـ

پاتولوژيك در اين تحقيـق نشـان    ها و مطالعها  همشاهد

بـا سيكلوفسـفاميد    دم الاجيـك اسـي  أمصرف توداد كه 

 بـه وسـيله  ايجادشـده   اثـرات تخريبـي  منجر به كاهش 

الاجيك اسـيد اثـرات سـمي     .سيكلوفسفاميد شده است

تخمـدان كـاهش داده و باعـث     ناشي از اين دارو را در

رمان دهاي  در گروه آغازيهاي  د فوليكولافزايش تعدا
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هـاي   و كـاهش تعـداد فوليكـول    شده بـا الاجيـك اسـيد   

ك ترتيك گرديد كه نشـان دهنـده اثـرات مثبـت الاجي ـ    آ

الاجيك ). 16و20(استاسيد  در بهبود عملكرد تخمدان 

ــا مهــار    ــي اكســيدان قــوي اســت كــه ب اســيد يــك آنت

ــيب ــب   آسـ ــفاميد از تخريـ ــاي اكسيداتيوسيكلوفسـ هـ

هــاي تخمــداني   هــاي گرانولــوزا و فوليكــول   لولســ

علت خاصـيت شـلاته   ه ك اسيد بالاجي، جلوگيري كرده

سـلول   كنـد و  را مهار مي OHو O2توليد يونهايكنندگي 

رايند پراكسيداسيون و كاهش مـالون دي  را در برابر ف

چنـين  باعـث افــزايش    ، هـم نمايــد محافظـت مـي   آلدئيـد 

ــت  ــزيمآفعالي ــاي  ن ــيآه ــيداني نت ــالاز،   اكس ــون كات چ

دســموتاز  و سوپراكســيدازگلوتــاتيون پراكســيداز،  

نتــايج ايــن مطالعــه نشــان داد كــه  ).17و21(شــود مــي

ــالاً  جمصــرف الا ــارداري احتم ــول ب ــيد در ط ــك اس  ي

را كاهش دهـد   ثيرات مخرب سيكلوفسفاميدأتواند ت مي

بنابراين  .خواني دارد هم محققين ديگر هاي هكه با مطالع

موجــب حــذف كــه الاجيــك اســيد د ســر بــه نظــر مــي

هاي فعال سيكلو فسفاميد  هاي آزاد و متابوليت راديكال

 اهش دادهك ـ تواند اثرات مخرب ايـن دارو را  شده و مي

از طــرف ديگــر  .شــود DNAرشــته  تخريــبو مــانع از 

الاجيك اسيد مـانع از اتصـال عوامـل كارسـينوژن بـه      

DNA يند آپوپتوز و تخريب سـلولي آنتيجه فر شده، در 

  .نمايد مي مهاررا 

  

  تشكر و تقدير

 نامه كارشناسي ارشـد  اين مطالعه حاصل پايان

معاونـت   باشد كـه بـا حمايـت مـالي     مي علوم تشريحي

  .صورت پذيرفت دانشگاه پژوهشي
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Abstract: 

Background & aim: Cyclophosphamide, an alkylating agent used in the treatment of cancer that 

has many side effects on different organs, including the gonads .The purpose of this study was to 

investigate the effects of an antioxidant Ellagic acid on cyclophosphamide -induced toxicity in rat 

fetal ovarian tissue. 

Methods: Forty two pregnant  female Wistar rats weighing 250-200 gr were randomly divided into 

seven groups.The first, second, third, fourth, fifth and sixth 5 mg/ kg cyclophosphamide on days 1, 

13 and 18 were given intraperitoneal remote pregnancy .The fourth, fifth and sixth groups hour 

after receiving cyclophosphamide, Ellagic acid (10 mg/kg) has received in the course of 

pregnancy.Control groups and seven group (normal) during pregnancy daily orally received 0.5 mL 

of saline. After postpartum, Neonatal rats were anesthetized with ether. Animals were dissects, 

then Ovaries were removed and transferred to 10% formalin solution. After tissue processing, 

tissue sections were prepared and H&E stained.Data were analyzed by SPSSsoftware and One- 

way ANOVA test.  

Results: The groups that were exposed to cyclophosphamide ovarian mean of diameter, 

primordial follicle diameter and number of follicular cell of primordialin control group compared to 

ellagic acid treatments showed a significant decrease. 

Conclusion: The results showed that Ellagic acid due to its antioxidant properties could reduce the 

harmful effects caused by cyclophosphamide in the fetal ovary. 
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