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 چکیده

تخمدان و سرم در  ییایمیوشیب راتییو تغ یها و عروق خونسل بر ماست نیکروس یاثرات محافظت یابیمطالعه ارز نیهدف ا :هدف

 .باشد یدرمان شده با بوسولفان م یها موش

روزه مورد مطالعه قرار گرفتند. گروه  21دوره  کیدر  یگروه مساو 6در NMRIد سر موش نژا 30در این مطالعه تجربی ها: مواد و روش

 افتیتک دوز در لوگرمیگرم بر ک یلیم 10با دوز  ، فقط بوسولفانبوسولفان و گروه تریل یلیم 1/0به حجم  حلال بوسولفان، سالمکنترل 

همراه بوسولفان با دوز  هروزانه ب لوگرمیگرم بر ک یلیم 100،200،400 یبا دوزها بیترت را به نیکروس 1،2،3 رهشما یتجرب یها کردند. گروه

 انینمود. پا افتیروزانه در لوگرمیگرم برک یلیم 400با دوز  نیکروس ،نمودند. گروه کنترل مثبت افتیتک دوز در  لوگرمیگرم بر ک یلیم 10

مورد  ییایمیوشیب یها یابیو سرم خونشان جهت ارزراست  و تخمدان یها و عروق خون سل مطالعه ماست تها جه چپ موش دوره تخمدان

 دروم yekuT یبیقعت تست و هفرط کی AVONA یرامآ شور و SSPS رازفا مرن زا هدافتسا اب هلصاح یاه گرفتند. داده استفاده قرار

 .دش فیصوت راد ینعم p<5/0 حطس رد فلاتخا و دنتفرگ رارق هسیاقم

 شیو افزا (=009/0pی )دار عروق خون یو کاهش معن( =011/0p) هاسل ماست دار یمعن شیافزانشان داد بوسولفان باعث  جینتا نتایج:

 که یدر حال ،نسبت به گروه کنترل شد (=000/0p) سموتازید دیسوپراکس میدار آنز یو کاهش معن( =000/0p) دیآلدئ ید مالون دار یمعن

آثار نامطلوب  قابل توجهیطور  بهگرم بر کیلوگرم  میلی 200خصوص در دوز  به مورد استفاده در مطالعه حاضر یزهاود یدر تمام ینکروس

 .نمود لیبوسولفان را تعد

عوارض سوء  یطور قابل توجه هتواند ب یم تیدانیاکس یآنت تیعلت خاص هب نیکروسکه دشمشخص  قیتحق نیمتعاقب ا گیری: نتیجه

 .بوسولفان را کاهش دهد

 سوری موشتخمدان، استرس اکسیداتیو، کروسین، بوسولفان،  کلیدی:گان ژوا
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 مقدمه

باشد. می نی روش متداول درمان سرطاندرما شیمیرود.  شمار می لی مرگ و میر در جهان بهعنوان یکی از علل اص سرطان به

اثرات جانبی مورد استفاده قرار می گیرد. این دارو دارای  گستردهر طو هب بوده که درمانی شیمی بوسولفان از جمله داروهای

 (.1)باشد  های تولید مثلی میمتعددی از جمله سمیت

جهت درمان لوسمی مزمن، سرطان تخمدان و همچنین قبل از عمل پیوند مغز استخوان در بیماران سرطانی   بوسولفان عموما

ری و در القای پیسلول منجر به  DNAآسیب داروهای شیمی درمانی از جمله بوسولفان به  مورد استفاده قرار می گیرد.

داروهای آلکیله گروه  ازهای زایا دارد. بوسولفان ی القای آپوپتوزیس را در سلولد. این دارو توانایوش شرایطی آپوپتوزیس می

وقتی هیدرولیز  بوده و نیز داروهای سیتوتوکسیکاز  بوسولفانهمچنین (. 2) باشد یمکننده بوده و یک دی متان سولفانات 

ل و این متان سولفونات نهایتا به اسید متان سولفونیک و تتراهیدروفوران تبدیکرده  متان سولفونات آزادشود گروههای  می

 باعث (. آلکیله شدن3) کند میممانعت  RNAترجمه و DNA همانند سازی  ده و ازش DNAکه باعث آلکیله شدن شده 

Cross Linking  در DNAها  سلول یسباعث آپوپتوز انی جلوگیری کرده وهای سرط در نهایت از تکثیر سلول وه نیز شد

 (.4)د گرد می P53ازطریق مسیر 

( که برای کاهش اثرات استرس 6، 5د )وش اعث ایجاد استرس اکسیداتیو میها بتها و اکسیدانتاکسیدان دم تعادل بین آنتیع

وانند ت های گیاهی می قات نشان داده که نمونههای اخیر تحقی (. در سال7) ها استفاده کرد تاکسیدان اکسیداتیو بایستی از آنتی

 (.9، 8)مناسب مورد استفاده قرار بگیرند  تاکسیدان عنوان آنتی ثری بهوعنوان داروهای م به

نوان ع در زعفران بهکروسین موجود  (.10باشد )ی متنوعی مییایشامل مواد شیم ((Crocus sativusزعفران  گل هکلال

های عضله  توان حفاظت سلول ثیرات میاکه از جمله این ت (11باشد ) ثیر متنوع فارماکولوژیکی میاتکاروتنوئید گلیکوزیله با 

( و خاصیت 14، 13های سرطانی ) اکسیدانتی روی سلول ( و خاصیت حفاظتی آنتی12های هیپوکسی ) قلبی در آسیب

ت کاروتنوئید، دارای ترکیباکروسین ده ( را نام برد. مطالعات نشان دا17( و خاصیت ضدالتهابی )16، 15ضدافسردگی )

 (.18)باشد  دئید، پیکروکروسین و سافرانال میمونوترپن آل

متعاقب تنش اکسیداتیو ناشی از  ی کروسینظتو اثر محاف تخمدان و سرممطالعه حاضر با هدف تعیین اثرات سوء بوسولفان در 

 .زهای متفاوت کروسین انجام گرفتوبا دتحت درمان  آزمایشگاهی کوچک های سفید موش مصرف بوسولفان در

 

 ها مواد و روش

گرم از شرکت مد زیست سامانه پیشرو تهران تهیه  22-25بالغ سالم با وزن  NMRIموش سوری نژاد سر  30در این مطالعه 

در  درصد 30-60گراد و رطوبت  درجه سانتی 20-25ساعت تاریکی در دمای 12ی و یساعت روشنا 12د و در شرایط ش

 ذا نداشتند. غمحدودیتی از نظر دسترسی به آب و ها موش ند.داری شد نگه خانه دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه یوانح

مطالعه حاضر براساس دستورالعمل کار با حیوانات آزمایشگاهی کمیته اخلاقی دانشگاه ارومیه انجام شد )کد اخلاقی: 

AECVU-197-2019 .) در آزمایشگاه بافت شناسی و جنین شناسی دانشکده دامپزشکی  تمامی آزمایشات این تحقیق

 دانشگاه ارومیه انجام گرفت.

 :تقسیم شدندیی تا 5گروه  6طور تصادفی به  هها ب موش

صورت  لیتر به میلی 1/0با حجم  PBSدرصد  50 و DMSO درصد 50مقدار  به )بوسولفان( را BSF، حلال سالم گروه کنترل

به حجم  زود تک گرم بر کیلوگرم داخل صفاقی، میلی 10ز وفقط بوسولفان با دبوسولفان، ز و گروه ودتک  (IPداخل صفاقی )

 (.19) دریافت کردند لیتر میلی 1/0
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به گرم بر کیلوگرم روزانه داخل صفاقی  میلی 100،200،400زهای وترتیب با د کروسین را به 1،2،3های تجربی شماره  گروه

دریافت  لیتر میلی 1/0حجم  به زوتک د گرم بر کیلوگرم داخل صفاقی میلی 10ز وبا د اه بوسولفانهمر بهلیتر  میلی 3/0حجم 

دریافت  لیتر میلی 3/0حجم  بهگرم بر کیلوگرم روزانه داخل صفاقی  میلی 400 زونمودند. گروه کنترل مثبت فقط کروسین با د

 نمود.

گرم بر  میلی 75میزان  )محصول انستیتو پاستور ایران( به درصد 10 وسیله کتامین ها به ، موشیوستهپ یمارروز ت 21بعد از 

 نوخ یاه هنومن و هدش شوه بی گرم بر کیلوگرم میلی 3 میزان )محصول انستیتو پاستور ایران( به درصد 2ن و زایلازی کیلوگرم

 نیب زا هنیس هسفق پچ فرط رد 24 هرامش نزوسرس هک شور نیا اب (تسار نطب) بلقزا امیقتسم لیرتسا یاه گنرس طسوت

 لخاد رد و هدش یروآ عمج اهشوم نوخ بیترت نیا هب و دوشیم هدنار ولج بلق فرط هب و هدش هداد روبع شش و جنپ یاههدند

 ادج ،هقیقد 51 تدم هب rpm 000 3 اب ژوفیرتناس زا سپ هدش هتفرگ نوخ یاههنومن زا اهمرس .دنتفرگ رارق شیامزآ یاههلول

 دارگ یتناس هجرد -70 یامد رد ییایمیشویب تاشیامزآ نامز ات و هدش هتخیر لیرتسا بویتورکیم لخاد سپس و دندش

 .دندش یشک ناسآ مرگولیک رب مرگ یلیم 081 نیماتک یشوهیب یوراد یلااب زود اب اهشوم یدعب هلحرم رد .دندش یراد هگن

   01 یرفاب نیلامرف) یتوبث لولحم رد ینوخ قورع و اهلس تسام تاعلاطم تهج و هدش جراخاهشوم پچ نادمخت سپس

 یاه تفاب زا موتورکیم طسوت سپس و هدش یریگ بلاق نیفاراپ اب ،یتفاب توبث زا نانیمطا زا سپ و دندش هداد رارق (دصرد

 شرامش یارب ولب ندیئولوت یزیمآ گنر تهج یتفاب عطاقم زا یمین .دش هیهت رتمورکیم 5 تماخض هب یلایرس عطاقم ینادمخت

 صاصتخا ینوخ قورع شرامش یارب نیزوئا -نیلیسکوتامه یزیمآ گنر تهج مه یتفاب عطاقم زا رگید یمین و اهلس تسام

 ماجنا تقد هب نادمخت ره یتفاب عطاقم یاهتمسق یمامت رد اهلس تسام شرامش ،یصاصتخا یاهیزیمآ گنر زا دعب .دنتفای

 و هدش شرامش تقد هب مه اهنادمخت یتفاب عطاقم یاهتمسق همه رد یقورع عطاقم یمامت روط نیمه .دندش تبث و هتفرگ

 .(02) دندش تبث

 -70 یدر دما هاهمراه سرم خارج شده و به (Malondialdehydeآلدئید ) دی جهت ارزیابی مالونها نیز راست موشتخمدان 

جهت تعیین میزان بوده و پراکسیداسیون لیپیدی شاخص  MDA .دگراد تا روز انجام آزمایشات قرار گرفتن درجه سانتی

 واکنش تیوباربیتوریک اسیدروش  در بافت تخمدان با استفاده از MDA پراکسیداسیون لیپیدی، مقدار تولید

(Thiobarbituric acid) منظور انجام این آزمایش گیری قرار گرفت که به اندازه موردcc 1 درصد  10 (بافت هموژن شده از

مخلوط شدند و  MDAز محلول ا cc 2هموژن شدند( با درصدKCl 10 های تخمدان فریز شده با از بافتوزن حجمی 

دقیقه  10مدت  به rpm 10000 و با دور ندگراد قرار داده شد درجه سانتی 100در دمای boiler دقیقه درون 15 مدت به

نانومتر  550زان جذب مایع رویی در طول موج ها روی یخ، می نهایت پس از سرد کردن میکروتیوب در و هوژ شدسانتریف

روش  محاسبه میزان پروتئین در بافت بهد که پس از شمحاسبه (Biottech-ELX-808iu) وسیله دستگاه الایزا  به

Bradford protein Assay (21) دگرم پروتئین بیان ش آلدئید بر حسب نانومول بر میلی دی مقدار مالون. 

 Zell Bio GmBhاز کیت  (Superoxide dismutase)دیسموتاز  سوپراکسید آنزیمارزیابی ظور من به های سرم در نمونه

 د.شاستفاده بنابر راهنمای شرکت سازنده کیت ( Cat n: Z185-S, Gmbhکشور آلمان ،  Zell Bio)محصول شرکت 

در کیت  SODگیری  اندازهشود. دراین کیت از واکنش تبدیل آنیون سوپراکسید به پراکسیدهیدروژن و اکسیژن استفاده می

که با نیترو شود  میهای سوپراکسید تولید شده در سامانه گزانتین و گزانتین اکسیداز انجام  مذکور بر اساس تولید رادیکال

در این روش کند.  ایجاد می )ارغوانی رنگ( واکنش نشان داده و رنگ فورمازان (Nitro Blue Tetrazoliumبلوتترازولیوم )

شوند. با افزودن سرم به محیط آزمایش، تولید  ارغوانی رنگ می NBTH2به  NBTهای سوپراکسید باعث تبدیل  الرادیک
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حسب بر SODعالیت نانومتر ف 560مهار می شود و با سنجش تغییر رنگ ایجاد شده در طول موج  SODرنگ ارغوانی توسط 

 (.22)د وش می مول در دقیقه بیان اساس میلی بر و میزان این واکنششده  گیری اندازه NBTH2درصد مهار تولید 

طرفه و تست  یک ANOVAو روش آماری  SPSS (Version 16.00, USA) حاصله با استفاده از نرم افزار های داده

د و شدار توصیف  معنی p<05/0 ها در سطحمورد مقایسه آماری قرار گرفتند و اختلاف بین گروهTukey  توکی تعقیبی

 ها با میانگین و معیار خطا نشان داده شدند. تمامی داده

 

 نتایج

 که داد نشان جینتا و قرارگرفتی ابیارز موردی شیآزمای ها گروه چپتخمدان  در ها سل ماست تعداد نیانگیم مطالعه نیدر ا

ر کیلوگرم روزانه گرم ب میلی 400و  200همراه کروسین  بوسولفان به هکنند های دریافت ها در گروه سل میانگین تعداد ماست

(، و =024/0pو  =034/0p) داری بود کننده بوسولفان کاهش داشت و این کاهش دارای اختلاف معنی نسبت به گروه دریافت

م کاهش نشان داد که این کاهش فاقد ه روزانهگرم بر کیلوگرم  میلی 100همراه کروسین کننده بوسولفان به در گروه دریافت

های  ها در گروه سل های آماری مشخص کرد که میانگین تعداد ماست . ارزیابی(=504/0p) بودداری  اختلاف آماری معنی

نسبت به گروه کنترل افزایش داشت  گرم بر کیلوگرم روزانه میلی 400و  200و 100همراه کروسین کننده بوسولفان به دریافت

 400کننده کروسین . در گروه دریافت(=977/0pو  =999/0pو  =314/0p) داری بود که این افزایش فاقد اختلاف  معنی

 (.1شکل (، )1ر )نمودا (=0/1P) دشداری مشاهده ن نسبت به گروه کنترل اختلاف آماری معنی گرم بر کیلوگرم روزانه نیز میلی

 

 
 (Tukeyی توک یبیفه و تست تعقطر یک ANOVAروش آماری ) ی مختلف آزمایشیهاچپ گروه تخمدانها در سل مقایسه میانگین تعداد ماست :1 نمودار

 باشند. می >05/0pدار در سطح  گراختلاف معنی حروف نامشابه نمایان
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 17 1399، بهار 1، شماره 11جلد (، پژوهشی  -مجله سلول و بافت )علمی
 

 

 بوسولفان (، گروهCروزانه ) کیلوگرم بر گرم میلی 100کروسین  همراه به بوسولفان (، گروهBبوسولفان ) (، گروهAگروه کنترل )چپ در تخمدان برش عرضی :1شکل 

 کیلوگرم بر گرم میلی 400کروسین  (، گروهEروزانه ) برکیلوگرم گرم میلی 400کروسین  همراه به بوسولفان (، گروهDروزانه ) کیلوگرم بر گرم میلی 200کروسین  همراه به

 (x400 نمایی درشت ،بلو تولوئیدن آمیزی باشند. )رنگ ها میسل ماست دهنده نشان زرد های پیکان (، کهFروزانه )

 

کننده بوسولفان نسبت به گروه  زیابی آماری نشان داد که میانگین تعداد عروق خونی در گروه دریافتمطالعات حاصل از ار

کننده  های دریافت وه(. در گر=009/0pداری بود ) کنترل کاهش یافته که این کاهش از نظر آماری دارای اختلاف معنی

نسبت به گروه بوسولفان افزایش میانگین تعداد  روزانه گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200و  100همراه کروسین  بوسولفان به

. بین (=942/0pو  =390/0pو  =978/0p) داری نبود عروق خونی دیده شد که این افزایش از نظر آماری دارای اختلاف معنی

داری  آماری معنیلاف اخت روزانه گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200و  100همراه کروسین  کننده بوسولفان به های دریافت وهگر

 گرم بر کیلوگرم میلی 400کننده کروسین  . همچنین در گروه دریافت(=891/0pو  =000/1pو  =808/0p) دشمشاهده ن

)نمودار  (=919/0p) داری از نظر میانگین تعداد عروق خونی مشاهده نشد نسبت به گروه کنترل اختلاف آماری معنی روزانه

 (.2شکل ، )(2

 
 ( Tukeyیتوک یبیطرفه و تست تعق یک ANOVA آماری روش) های آزمایشیچپ در گروه تخمدانمیانگین تعداد عروق خونی  همقایس :2نمودار 

 .باشند می >05/0pدار در سطح  اختلاف معنی گر حروف نامشابه نمایان



 و همکارانخانمیری زاده   حسنحمیدرضا                                            ...هاسل مطالعه اثر محافظتی کروسین بر ماست

 

 18 1399، بهار 1، شماره 11جلد (، پژوهشی  -مجله سلول و بافت )علمی
 

 

(، گروه بوسولفان C) یلوگرم روزانهگرم بر ک یلیم 100 کروسین همراه گروه بوسولفان به(، B) گروه بوسولفان(، Aگروه کنترل )دری تخمدان چپ برش عرض :2شکل 

یلوگرم گرم بر ک یلیم 400 ینکروس گروه(، E) یلوگرم روزانهگرم بر ک یلیم 400 همراه کروسین گروه بوسولفان به(، D) یلوگرم روزانهگرم بر ک یلیم 200ینهمراه کروس به

 یها یکانآنترم، پ یشپ یکآترت یکولنشان دهنده فول یآب یها یکانسبز نشان دهنده جسم زرد، پ یها یکانپ ی،خونقرمز نشان دهنده عروق  یها یکانپ که( F) روزانه

در حال رشد بالغ  یکولنشان دهنده فول یاهس یها یکاندر حال رشد ثالث و پ یکولنشان دهنده فول یدسف های پیکاندار،  آنترم یکآترت یکولنشان دهنده فول یا قهوه

 (.x100نمائی  ائوزین، درشت–یلینهماتوکس یزیآم )رنگ باشند یم

 

ی نشان داد که میانگین سطح های آزمایش های گروه راست موش تخمدان آلدئید در دی ارزیابی میانگین غلظت مالوننتایج 

های  وهگر. (=014/0p) داری نسبت به گروه کنترل داشت کننده بوسولفان افزایش معنی آلدئید در گروه دریافت دی مالون

 هکنند ریافتنسبت به گروه د روزانه گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200و 100همراه کروسین  کننده بوسولفان به دریافت

همچنین نشان داده شد که  (.=308/0pو  =226/0pو  =117/0p) دار بود نشان داد، ولی فاقد اختلاف معنی کاهش بوسولفان

 داری بود اختلاف معنی بدوننسبت به گروه کنترل دارای افزایش  روزانه رم بر کیلوگرمگ میلی 400کروسین هکنند گروه دریافت

(085/0p=)(.3 ، ) نمودار 

 
ی توک یبیطرفه و تست تعق یک ANOVA روش آماری) های مختلف آزمایشیراست درگروه تخمدان (MDAآلدئید ) دی مقایسه میانگین غلظت مالون :3 نمودار

Tukey) 

 باشند. می >05/0pدار در سطح  اختلاف معنی گر نمایان حروف نامشابه



 
  و همکارانخانمیری زاده   حسنحمیدرضا                                            ...هاسل مطالعه اثر محافظتی کروسین بر ماست

 

 19 1399، بهار 1، شماره 11جلد (، پژوهشی  -مجله سلول و بافت )علمی
 

داری  بوسولفان کاهش معنیه کنند سرم در گروه دریافت SODبررسی نتایج مطالعه حاضر نشان داد میانگین سطح آنزیم 

های  در گروه SOD. مطالعات بعدی مشخص کرد که میانگین سطح آنزیم (=000/0p) درنسبت به گروه کنترل دا

کننده  نسبت به گروه دریافت  روزانه میلی گرم بر کیلوگرم 400 و 200و  100کننده بوسولفان به همراه کروسین  دریافت

هر سه گروه (. =001/0pو  =000/0pو  =014/0pبودند ) دار معنی اختلاف دارای بوسولفان افزایش یافته بود که

نسبت به گروه کنترل فاقد اختلاف  روزانه لی گرم بر کیلوگرممی 400 و 200و  100کننده بوسولفان به همراه کروسین  دریافت

گرم  میلی 400کننده کروسین  ها نشان داد که گروه دریافت . ارزیابی(=980/0Pو  =914/0Pو  =294/0P) داری بودند معنی

دارای اختلاف در سرم نسبت به گروه کنترل افزایش داشت که این افزایش  SODاز نظر سطح آنزیمی  روزانه بر کیلوگرم

 (.4( )نمودار =007/0p) داری بود معنی

 

 
 طرفه و تست تعقیبی توکی یکANOVA آماری )روش های مختلف آزمایشیسرم در گروه (SOD)گین غلظت آنزیم سوپراکسید دیسموتازنمقایسه میا :4 نمودار

Tukey) 

 باشند. می >05/0pدار در سطح  اختلاف معنی گر حروف نامشابه نمایان

 

 حثب

کننده  یافتدر بافت تخمدان گروه در یالتهاب یشپ یها عنوان سلول ها به سل تعداد ماست یانگینحاضر نشان داد که م مطالعه

Bsf کننده  یافتکنترل و در یها دار نسبت به گروه یطور معن بهBsf+Cr  400و  200 یزهاوبا د ینخصوص کروس هب 

بر بافت تخمدان بوده  Bsf ینشان دهنده اثر التهاب یافته یندار نشان داد. ا یمعن یشوزن بدن افزا یلوگرمهر ک یازا گرم به یلیم

عنوان شاخص استرس  به MDA یزانم یراستا بررس ینباشد. در هم یم یا قابل ملاحظه یاثر محافظت یدارا ینو کروس

بوده  یشتردار ب یطور معن به ینبا کروسدرمان شده  یها نسبت به گروه Bsfدر بافت تخمدان نشان داد که در گروه  یداتیواکس

عنوان عامل  به SOD یمآنز یزانم یبررس ینرساند. همچن یبه اثبات م Bsfرا در برابر  ینکروس یاثر محافظت یزن یافته ینو ا

 یشافزا Bsfنسبت به گروه  یندرمان شده با کروس یها ( در سرم خون گروه23آزاد ) یها یکالدر برابر راد یدفاع سلول

نشان  یطور کل باشد.  به یبافت تخمدان م یبر رو ینکروس یاز وجود اثر محافظت یحاک یزن یافته یندار نشان داد، که ا یمعن

اختلال در عملکرد  باعثد نتوان ی( در سلول مReactive Oxygen Species) یژنفعال اکس هایداده شده است که گونه



 و همکارانخانمیری زاده   حسنحمیدرضا                                            ...هاسل مطالعه اثر محافظتی کروسین بر ماست

 

 20 1399، بهار 1، شماره 11جلد (، پژوهشی  -مجله سلول و بافت )علمی
 

 مطالعه(.  لذا در 25 ،24د )وشمی (Oxidative Stress) یداتیواسترس اکس ایجادمنجر به  و شده یتیداناکس یآنت یستمس

عنوان  ها به سل تعداد ماست میانگین افزایش موجب بوسولفان کننده دریافت گروه در شده یجادا یداتیواسترس اکس حاضر،

 یو فاکتورها یستامینه . آزاد شدنگردید هپارین و هیستامین مانند التهابی شیمیایی های واسطه کننده رشحسلول ت

 یرینفوذپذ یشدگرانوله شده، باعث افزا یها سل ماست یلهوس به ییمیایو ش یزیکیحاد ف یها در پاسخ به استرس یککموتاکت

 نر جنس در یها با نابارور سل ماست یش(. مطالعات نشان داده افزا27، 26) دوش یم یمنیا یها سلول یو فراخون یعروق خون

را  یمشابه یالتهابو ضد یدانتیاکس یآنت یراتعصاره گل زعفران تاث یقبل یقات(. در مطالعات و تحق28ست )در ارتباط ا یزن

سنتز  یتو در نها RNAیسی، روند رونواکسیداتیو استرسمتعاقب  DNA به یدشد هاییبآس (.29)نشان داده بود 

از حد تراکم  یشب یشافزا (.30) ددنگر یچار آپوپتوز مها دکند و سلول یها را دچار اختلال م در سلول یضرور یها ینپروتئ

ROS (. 32 ،31) شود یم یداتیوباعث استرس اکس یزاز داروها همانند بوسولفان ن بعضیدنبال استفاده  به 

م و ه یافته یشهم عروق تخمدان افزا یعنی باشد، یم یتهواسکولار یشافزا یمعنا به یمقاطع عروق یشذکر است که افزا لازم به

در  یوژنزباعث آنژ یداتیوبا کاهش تنش اکس ها یدانتاکس یآنت ینکرده است. بنابرا یداخون بافت تخمدان بهبود پ یانجر

بافت  ییزا رگ و یخونرسان یشافزا با ینداد که کروس یمطالعه نشان م ینا یجنتا یابیارز و( 33) دشویمختلف م یها بافت

 یمثل یدتول یتمثبت بر روند فعال یرتاث یندفرا ینکه ا گردد یتخمدان از لحاظ عملکرد یتفعال یشتواند سبب افزا یتخمدان م

 جنس ماده دارد. 

تخمدان را  آلدئید ید مشخص شد که بوسولفان غلظت مالون حاضر مطالعه ییوشیمیایب های یابیشد، در ارز یانب طورکه همان

 یداتیواکس یبآس یپیدها،ل یداسیونپراکس مانند ییهایسممکان یقطر از یداتیواکس استرسداد.  یشافزا داری یصورت معن به

که  باشد یم MDA یپیدی،ل یداسیونپراکس یاز محصولات جانب یکی(. 34شود )یم یسلول یبباعث آس DNAن و تئیپرو

 تیویداپراکس یبآس یزانم یابیجهت ارز MDA یقتدر حق (.35) باشد یمطرح م یپیدیل یداسیونپراکس عنوان شاخص به

 یاجزا یعسلول، موجب عدم تقارن در توز درون ساختار غشا با نفوذ به آلدئید یمالون د یها (. مولکول36کاربرد دارد ) یپیدیل

بوسولفان  ینآزاد است، بنابرا های یکالراد هواسط به یندفرآ یک یپیدیل یداسیونکه پراکس  ین. با توجه به اگردند یم غشا یپیدیل

منجر به  یپیدیل یداسیونو گسترش پراکس دوش یم یپیدیل یداسیونپراکس یشباعث افزا یژنفعال اکس یها گونه یشبا افزا

 درممکن است باعث اختلال  یولوژیکیب یدر غشاها یراشباعچرب و غ یدهایاس یداسیوناکس یزشده و ن در غشا یبتخر

و اختلال در  ها یونبه  یراختصاصیغ یریوذپذنف یشو افزا غشا های یرندهکردن گ یرفعالآن، غ تیالیکاهش س، عملکرد غشا

 های یبتوانست از آس یدانتیاکس یآنت یتبا دارا بودن خاص ینکروس که دش مشخصحاضر  مطالعه در(. 37د )گردساختار غشا 

 د. گرد MDAباعث کاهش  یجهبوسولفان بکاهد و در نت یافتدر اثر در وارده به غشا

 یکآزاد در  یها یکالراد یداز اثرات تول یکیو  دوش یآزاد م یهایکالراد یدباعث تول یاندرم یمیبوسولفان مورد استفاده در ش

تواند باعث  یاست که م یسلول شاغاشباع موجود در ساختمان یرچرب غ یدهایمثل سلول، حمله به اس یولوژیکیب یطمح

های اســیدهای چرب  های آزاد با زنجیره لــش رادیکاواکنشود.  یبافت یبروزف یتغشاء سلول، بروز نکروز و در نها یپارگ

(. 38) دوش ن و تخریب غشــاهای لیپیدی میها، پراکسیداسیو غیراشــباع فسفولیپیدها منجر به شکستن پیوندهای دوگانه آن

 عنوان شاخص به آلدئید دی مالون میزان سنجش و است چرب پراکسیداسیون اسیدهای نهایی آلدئید محصول دی مالون

مطالعات انجام  طبق(. 39) باشد یبرخوردار م ای ویژه بالینی اهمیت آزاد از های ادیکالر میزان تعیین در لیپیدی اسیونپراکسید

مورد  یدرمان یمیش داروهای عوارض جهت کاهش بمناس جایگزین یا و مکمل عنوان هب ینکروس مثلدارویی  گیاهانگرفته 

 تواند می دارویی گیاهان در ترکیبات موجود انجام شده تحقیقات طی زیرا هستند مناسبی درمان سرطان، گزینه در استفاده

 یناستفاده از کروس لذا،. نمایند اصلاح حدودی تا را آن از ناشی های ناهنجاری داده و کاهش را یدرمان یمیش یعوارض داروها



 
  و همکارانخانمیری زاده   حسنحمیدرضا                                            ...هاسل مطالعه اثر محافظتی کروسین بر ماست

 

 21 1399، بهار 1، شماره 11جلد (، پژوهشی  -مجله سلول و بافت )علمی
 

در  ینکروس یه نقش محافظتنشان دهند ینو ا دشتخمدان در بافت  MDAدار سطح  یدر مطالعه حاضر موجب کاهش معن

 باشد. یحاصل از بوسولفان م یداتیوبرابر استرس اکس

 یونآن یلاز قب یژنفعال اکس یها آزاد و گونه های یکالراد یدتول ینعدم تعادل ب یجهدر نت یداتیواسترس اکس که ینبا توجه به ا

 یگراز طرف د یدانتیاکس یدفاع آنت یستمس  فیطرف و تضع یکاز  یدپراکس یدروژنه یدروکسیل،آزاد ه یکالراد ید،سوپراکس

 یپیدهاو ل ها ین، پروتئDNAها از جمله  ماکرومولکول یاثرات مخرب رو یجادباعث ا یداتیواسترس اکس ینبنابرا شود، یم یجادا

 های یسمانمک یژن،فعال اکس یها آزاد و گونه های یکالمقابله با راد یبرا یهواز یولوژیکیب های یستم(. در س40د )گرد یم

 یدفاع یستمس یاز اجزا یحداقل برسانند. برخ به یانموده  یعوامل مهاجم را خنث ینا بار یانشده است تا اثرات ز یطراح یدفاع

 یبرخ یول شوند، یهستند که در داخل بدن سنتز م هاکاتالاز یداز،پراکس یونگلوتات یسموتاز،د یدمانند سوپراکس ها یمشامل آنز

های  تآنتی اکسیدان (.41شوند ) ینمات ییغذا یمرژ یقاز طر ید، بتاکاروتن باEیتامینمانند و یستمس نیا یاز اجزا یگرد

خصوصیت مهم (. 42هستند ) های آزاد ناشی از رادیکال های های اصلی دفاعی بدن در برابر آسیبآنزیمی و غیرآنزیمی سیستم

اد مشــتق آنیون سوپراکســید اولین رادیکال آز .(43است ) سیداتیوشرایط استرس اک ها تحت بودن آن القاها، قابل  این آنزیم

( و Catalase) کاتالاز یها د. آنزیموش و پراکســید هیدروژن خنثی می به اکسیژن SOD وســیله از اکســیژن است که به

(. 44شوند ) ن می( موجب تبدیل پراکســید هیدروژن به آب و اکسیژGlutatione Peroxidase) یدازپراکساتیونگلوت

های اکســیژن اولین خط  علت اثرات مهاری بر تشــکیل رادیکال دیســموتاز و کاتالاز بــهـید مجموعــه آنزیمی سوپراکسـ

 یهای آزاد هستند و مواجهه سلول با اســترس اکســیداتیو منجر به القادفاعی سلول در برابر مســمومیت ناشی از رادیکال

 سازی یو خنث یدانتیاکس یدارا بودن خواص آنت یلدل به ینمطالعه حاضر مشخص شد که کروس در (.46 ،45) دوش یها م آن

و  کاهد یبوسولفان م یداتیواز خواص اکس یداتیو،اکس یها واکنش یها برا ن آزاد و از دسترس خارج کردن آ های یکالراد

با مصرف  ،عهده دارد را به آن یساز یط بوسولفان و خنثتوس یافته یشافزا یدسوپراکس یون یآور جمع یفهکه وظ SODیمآنز

 از یکی عنوان به تخمدان بافت در ها سل ماستتعداد  میانگین که داد نشان حاضر مطالعه همچنین. یابد یم افزایش کروسین

 کامل اثبات تجه ولی ابند،ی می کاهش اکسیداتیو استرس شرایط در کروسین از استفاده با بافتی، التهاب شاخص های سلول

 استرس عوامل همانند، همربوط بیوشیمیایی عوامل و ها لکوسیت انواع مانند، التهابی های سلول سایر مطالعه موضوع این

 .باشد می لزوم مورد تخمدان بافت در نیتروزاتیو

 

 گیرینتیجه

توان اثرات مخرب  مراه بوسولفان میکارگیری کروسین ه هتوان اظهار نمود که با ب گیری نهایی از این مطالعه می در نتیجه

تواند با خاصیت از بین برندگی  درمانی را بهبود بخشید که این میبوسولفان در بدن را کاهش داد و نتایج حاصل از شیمی 

طراحی می باشد، قابل توجیه باشد. لذا  تاکسیدان کسیداتیو توسط کروسین که یک آنتیهای آزاد و کاهش استرس ارادیکال

ان در تا از این طریق بتو دوش در شیمی درمانی توصیه میکروسین با بوسولفان منظور استفاده همزمان  های بالینی بهماییکارآز

 سرطانی قدمی مثبت برداشته شود.ر کاهش عوارض ناشی از داروهای ضدمنظو جهت تولید داروهای مکمل به

 تشکر و قدردانی

های  با مساعدت استخراج شده و 640-1830-6شماره ثبت  ای به فت شناسی مقایسهبا ی تخصصیانامه دکتر پایان این مقاله از

پژوهشی دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه به انجام محترم کارکنان آزمایشگاه بافت شناسی و جنین شناسی و معاونت 

 د.شو رسیده است که از ایشان صمیمانه تقدیر و تشکر می
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Abstract 

Aim: The purpose of this research was aimed to evaluate the protective effects of crocin, as 

an antioxidant agent on Mast cells, blood vessels and biochemical changes of ovary and 

serum in Busulfan-induced oxidative stress in Mice.                                                                                                                                 

Material and Methods: Thirty mature 6-8 weeks aged female NMRI mice in the weight of 

22-25 g were randomly divided into 6 groups, and treated for 21 days. The control group only 

received solvent of Busulfan (BSF) (0.1 ml) intraperitoneally, and BSF group received only 

Busulfan (10 mg
 
kg

-1
, IP/single dose). The experimental groups no. 1, 2, 3 received BSF (10 

mg
 
kg

-1 
/single dose) with crocin (100, 200, 400 mg

 
kg

-1 
/day, IP) and positive group only 

received crocin (400 mg
 

kg
-1

, IP/day). At the end of treatment period, animals were 

euthanized and left ovary were studied for Mast cells, ovary blood vessels, and Serum, and 

right ovary for biochemical evaluations. Data was subjected to one‒way analysis of variance 

(ANOVA) and Tukey to determine if significant difference (P≤0.01) existed among the 

observed results using SPSS. 

Results: Busulfan significantly (P≤0.01) increased mast cells and MDA, while decreased 

ovary blood vessels and SOD rate, significantly (P=0.000) in comparison to control group. 

However, crocin in all the used doses, especially in the dose of 200 mg
 
kg

-1
, significantly 

decreased the adverse effects of Busulfan. 

Conclusion: The results indicated that crocin can protect ovaries against Busulfan induced 

damages, and it can be considered as a suitable drug for reducing the toxic effects of Busulfan 

in chemotherapy. 
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