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 دهیچک
بوسولفان در کنار نقش درمانی دارای اثرات القای استرس اکسیداتیو و کاهش قدرت باروری است. هدف این مطالعه ارزیابی اثرات محافظتی  زمینه و هدف:

 های درمان شده با بوسولفان است.آزمایشگاهی در موش باروریکروسین بر 

روز  21و به مدت  شدهیمگروه تقس 6گرم به  25شگاهی ماده به وزن تقریبی سر موش سفید کوچک آزمای 18در این مطالعه تجربی تعداد  :هامواد و روش

 mg/kg, IP10دریافت کردند. گروه کنترل شم فقط بوسولفان با دز  ml 1/0به حجم  داخل صفاقی تک دزصورت را بهتیمار شدند. گروه کنترل حلال بوسولفان 

دریافت نمودند. گروه کنترل  mg/kg/day, IP100، 200، 400ه همراه با بوسولفان کروسین با دزهای ب 3 ،2 ،1های تجربی شماره تک دز دریافت کردند. گروه

دریافت کردند. پس از پایان دوره درمان حیوانات آسان کشی شده و پس از انجام مراحل لقاح داخل آزمایشگاهی  mg/kg/day, IP400مثبت فقط کروسین با دز 

اختلاف بین تمامی  Bonferroniطرفه و تست تعقیبی یک ANOVAهای حاصل با استفاده از روش آماری ر گرفت. دادهقرا یمراحل رشد جنینی موردبررس

 دار توصیف گردید.معنی >05/0Pها مورد مقایسه قرار گرفت. اختلاف در سطح گروه

داری در کیفیت اووسیت، میزان لقاح، روند رشد جنینی پیش از لانه گزینی و معنی شیافزاباعث  بوسولفانبا  همراه نیکروس زیتجونتایج نشان داد که  :نتایج

 .دیمشاهده نگرد تیمسموم آثار نیکروس کنندهیافتدر گروهدر  . علاوه بر این(>05/0P) شد بوسولفانبا گروه  سهیمقا درکیفیت جنین 

 های ناشی از بوسولفان محافظت کند.تواند از توان باروری جنس ماده در برابر آسیبمطالعه حاضر نشان داد که کروسین می گیری:نتیجه

 

 ، لقاح داخل آزمایشگاهیسفید کوچک آزمایشگاهی )سوری( بوسولفان، تخمدان، کروسین، موش کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 مقدمه
 کشندهمواد آلکیله کننده ازجمله بوسولفان، جزء داروهای 

های متان سولفونات شود گروهبوده و وقتی هیدرولیز می سلول

کند و این متان سولفونات نهایتاً به اسید متان سولفونیک آزاد می

 DNAشود که باعث آلکیله شدن و تتراهیدروفوران تبدیل می

کند ممانعت می RNAمه ترج ازو  DNA یشده و از همانندساز

گردیده و نهایتاً  DNAدر  متقاطع اتصال و آلکیله شدن نیز باعث

های سرطانی جلوگیری کرده و همچنین باعث از تکثیر سلول

 P53 نیپروتئ انیب ها از طریق مسیرسلول دارمرگ برنامه

حاملگی  12(. همچنین تزریق بوسولفان در روز 1د )دگرمی

ها ها، اووسیتتوجهی در تعداد فولیکولبلها باعث کاهش قاموش

گردد های نوزاد میدار موشهای حفرهو تأخیر در بلوغ فولیکول

 گرددو در ضمن باعث کم شدن حجم و اندازه تخمدان نیز می

تحقیقات نشان داده است که بوسولفان از طریق القای  (.2)

در  داربرنامهمرگ استرس اکسیداتیو باعث فعال شدن مسیر 

گردد ها میسلولسایر های تخمدانی شده و نیز باعث مرگ سلول

(. استرس اکسیداتیو درنتیجه عدم تعادل بین تولید 3)

 اکسیدانییهای آزاد اکسیژن در مقابل ظرفیت دفاع آنترادیکال

های آزاد شود که منجر به تولید انواع رادیکالمی یجادسلول ا

( و OH) یدروکسیل(، رادیکال ه2O) یدشامل آنیون سوپراکس

( 2O2Hمشتقات غیر رادیکالی اکسیژن مانند پراکسید هیدروژن )

طور سریع شدت ناپایدار بوده و بههای آزاد بهشود. این رادیکالمی

های زیستی واکنش نشان داده و منجر و غیراختصاصی با مولکول

های سلولی ازجمله به ایجاد و گسترش انواع آسیب

پژوهشیمقاله   
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پلاسمایی، اکسیداسیون اسیدهای آمینه و  ءکسیداسیون غشاپرا

شود که درنهایت آپوپتوز و نکروز میدار یا مرگ برنامهنوکلوئیک، 

ها در محیط منجر به کاهش قدرت زیست پذیری و تکوین جنین

عنوان دارویی مهم و مؤثر در (. بوسولفان به4-5) گرددکشت می

دی در بیماران سرطانی، در ایجاد بهبو رغمیدرمان سرطان، عل

استرس اکسیداتیو عمل کرده  یدکنندهعنوان یک عامل تولبدن به

دهد. لذا جهت تعدیل و را افزایش می ROSو سطح تولید 

وسیله به یجادشدهجلوگیری از اثرات استرس اکسیداتیو ا

 اکسیدانییبوسولفان عاملی نظیر کروسین که دارای نقش آنت

 واقع شود.تواند مفید است، می

ها اکسیدانت سلولیآنتعنوان کارتنوئیدها از طریق عملکرد به

های آزاد محافظت نموده و دارای ها را از آسیب رادیکالو بافت

(. گیاهی به نام 6باشند )نقش مؤثری در سلامت انسان می

Crocus sativus L شود، گیاه بدون که عموماً سافرون نامیده می

است. ترکیبات اصلی سافرون؛  Iridaceaeپایه از خانواده 

باشند. کروسین استر کروسین، سافرانال و پیکروکروسین می

یرمعمول از غطور گلیکوزیله شده کروستین بوده که به

 استکاروتینوئیدهای محلول در آب بوده و علت اصلی رنگ آن 

اند که کروسین دارای اثرات (. مطالعات فراوان نشان داده6)

های قلبی عروقی وژیکی مانند محافظت در برابر بیماریفارماکول

(، محافظت 10های توموری )(، ممانعت از تکثیر سلول9و  8، 7)

های کبدی ( و محافظت از سلول12و  11های عصبی )سلول

است که کروسین از  شدهگزارش. همچنین است( 13)

( و آسیب عضلات اسکلتی در 14پراکسیداسیون چربی در کلیه )

نماید یمرپرفیوژن در موش صحرایی جلوگیری -سترس ایسکمیا

(. در چند مدل مطالعه داخل آزمایشگاهی نشان داده شده 15)

 16های آزاد است )است که کروسین دارای عمل از بردن رادیکال

 (.17و 

که کروسین در شرایط آزمایشگاهی مورد ارزیابی قرار یهنگام

. استاکسیدانی یآنتفعالیت رسد که دارای گیرد به نظر میمی

(. 18کند )این فعالیت به نیمه متصل به قند آن ارتباط پیدا می

صورت داخل صفاقی در در یک مطالعه تجویز کروسین به

های صحرایی دیابتی باعث شد که در کبد و کلیه سطح موش

 Thiobarbitouric acid reactiveاسید تیوباربیتوریک 

substance (TBRS) یافته و موجب کاهشو تیول تام  افزایش

اکسیدانی یآنتدار سطح قند خون گردید. اثرات پایین آمدن معنی

کروسین موجب کاهش پراکسیداسیون چربی در کبد و کلیه 

اکسیدانی کروسین یآنت(. در یک مطالعه دیگر فعالیت 19گردید )

های تجربی و تئوریک مورد ارزیابی قرار گرفت. در این با روش

لعه نشان داده شد که تجویز کروسین موجب کاهش سطح مطا

MDA  اکسیدانی آهن یآنتو افزایش سطح قدرت احیاءFerric 

reducing antioxidant power (FRAP)  متعاقب استرس

 (.20رپرفیوژن کلیه گردید )-ایسکمی

تأثیر کروسین  یینهزمای درحال مطالعهتابه کهییازآنجا

در کاهش استرس اکسیداتیو ناشی  نتاکسیدایعنوان یک آنتبه

های حاصل از لقاح داخل از تجویز بوسولفان بر روی رشد جنین

صورت نگرفته است، در این مطالعه، اثر محافظتی  یشگاهیآزما

های حاصل از لقاح داخل کروسین بر بهبود روند رشد جنین

های تحت درمان با بوسولفان موردمطالعه آزمایشگاهی در موش

 رفت.قرار گ
 

  هامواد و روش
 موش سفید کوچک آزمایشگاهی 18در این مطالعه تجربی، 

طور تصادفی گرم به 25با وزن تقریبی  NMRI نژاد )سوری( ماده

روز تیمار شدند.  21و به مدت  شدهیمگروه مساوی تقس 6به 

گراد، درجه سانتی 22+2حیوانات در شرایط استاندارد با دمای 

ساعت روشنایی و  14درصد و با سیکل نوری،  30-60رطوبت 

صورت آزاد در ساعت تاریکی نگهداری شدند. آب و غذا به 10

حیوانات  با کار مورد در اخلاقی مسائلدسترس بود. 

دانشکده دامپزشکی  اخلاقی کمیته نظر تحت آزمایشگاهی

گروه  (.AECVU-172-2018دانشگاه ارومیه رعایت گردید )

و  DMSO)بوسولفان( شامل حجم برابر  BSFحلال  ،کنترل

PBS (لیتر بهمیلی 1/0حجم  به)دریافت  صورت داخل صفاقی

 کیلوگرم هر برگرم میلی 10با دز  BSF، گروه کنترل شم نمودند

، ی دریافت نمودندصفاق داخلطور صورت تک دز بهبه بدن وزن

 افتیدر شم کنترل گروه روش به بوسولفان تجربی هایگروه

 3و  2، 1شماره  یتجرب هایو همراه با آن در گروه نمودند

صورت داخل روزانه به طوربهلیتر میلی 3/0با حجم  نیکروس

گرم بر هر میلی 400 و 200 ،100 هایبا دز بیبه ترت یصفاق

گروه کنترل مثبت، فقط دریافت نمودند. وزن بدن  لوگرمیک

 صورتبه گرم بر هر کیلوگرم وزن بدنمیلی 400 کروسین با دز

. برای انجام این مطالعه به تحریک دریافت نمودند داخل صفاقی

نیاز بود که بدین منظور پس از پایان دوره درمان  یگذارتخمک

واحد  5/7( تزریق IVFاز لقاح آزمایشگاهی )ساعت قبل  72و 
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 1/0، هلند( به حجم Folligon)ساخت شرکت  PMSGهورمون 

 HCGواحد هورمون  5/7ساعت بعد، تزریق  48لیتر و میلی

لیتر به روش میلی 1/0، هلند( به حجم Folligon)ساخت شرکت 

ساعت بعد از  13 یگذارداخل صفاقی انجام شد. عمل تخمک

 انجام گردید. HCGتزریق 

نرمال  یها، تهیه اسپرمIVFمرحله اول کار برای انجام عمل  

قطعه موش سفید کوچک آزمایشگاهی نر بالغ بود که به  6از 

، Rotexmedicaبا تزریق کتامین )ساخت شرکت  هوشییروش ب

آسان  داروداخل صفاقی و با تزریق دز بالای  mg/kg25آلمان( 

درصد  70کشی شدند. سپس پوست ناحیه شکمی با اتانول 

استریل شده و پس از ایجاد برش در ناحیه شکم و جدا کردن 

همبندی، اطراف دم اپی دیدیم همراه با مقداری کانال  یهابافت

متری حاوی سانتی 3دفران از بیضه جدا و به داخل پتری دیش 

سیگما، آمریکا( که ) BSAگرم میلی 4، دارای HTFمحیط کشت 

قبلاً جهت تعادل در داخل انکوباتور قرار داده شده بود منتقل شد 

و بعد از ایجاد چند برش در دم اپی دیدیم و فشار در کانال دفران 

 اکسیدیدر داخل انکوباتور د هایشها، پتری دبرای خروج اسپرم

ها خارج و دقیقه اسپرم 30کربن گذاشته شدند. بعد از گذشت 

ها شستشو داد شد و با محیط پخش شدند. سپس اسپرم در

متحرک جدا و جهت  یها، اسپرمیاستفاده از روش شناورساز

کربن با  اکسیدی، به مدت یک ساعت در انکوباتور دیابییتظرف

. در این مطالعه (21)گراد قرار داده شدند تیندرجه سا 37دمای 

صد و به تعداد در 80اسپرم نرمال با تحرک بالای  یهانمونه

لیتر محیط کشت استفاده شد. مرحله به ازای هر میلی میلیونیک

های ماده بود که بدین منظور، دوم از کار، تخمک گیری از موش

)صبح روز بعد( با آسان کشی  HCGساعت پس از تزریق  13

گرم بر میلی 25با تزریق کتامین ) هوشییحیوانات بعد از ب

آسان  داروصفاقی( با تزریق دز بالای کیلوگرم وزن بدن، درون 

رحمی جدا شد و در داخل محیط  یهاکشی شده، سپس لوله

گراد که درجه سانتی 37با دمای   +mg/L BSA 4 HTFکشت 

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

شده و پس از شستشو، به محیط ها خارجتخمک یکالبدشکاف

 4)حاوی  HTFمعدنی حاوی محیط کشت  لقاح در زیر روغن

ها به ( منتقل شدند و سپس اسپرمBSAلیتر گرم بر میلیمیلی

ساعت بعد از  5تا  3محیط کشت منتقل شد. عمل لقاح حدود 

ها به اضافه کردن اسپرم صورت گرفت و بدین ترتیب زیگوت

ها، در محیط های حاصله از همه گروه. زیگوت(21)دست آمدند 

 یساعت کشت داده شدند و برای بررس 120به مدت  HTFکشت 

تنش اکسیداتیو ناشی از تجویز بوسولفان و اثر محافظتی  یرتأث

کروسین، در زیر میکروسکوپ اینورت، مراحل رشد جنینی مورد 

ساعت بعد از  24ارزیابی قرار گرفت. بررسی میزان شکافتگی، 

ها ر گروه، جنینهای موجود در هکشت صورت گرفت و در زیگوت

ازنظر میزان فراگمانتاسیون، طی کردن مراحل رشد جنینی و 

شده با توجه به فاکتورهای مختلفی نظیر های متوقفتعداد جنین

ها، فراگمانتاسیون و وجود ها، نکروتیک بودن آنلیز شدن جنین

. کیفیت (21) سیتوپلاسمیک صورت گرفت هاییکولوز

با بررسی  ید کرده، درصد شکافتگهای رشها، تعداد جنینجنین

شده و درصد های متوقف، میزان جنینیهای دوسلولدرصد جنین

ساعت انکوباسیون در  120در طی  یجادشدههای ابلاستوسیست

 (1)شکلهر گروه مورد ارزیابی قرار گرفت.

 ,SPSS (Version 16.00افزار آنالیز آماری با استفاده از نرم

USA) ه با استفاده از روش آماری های حاصلانجام شد. داده

ANOVA طرفه و تست تعقیبی یکBonferroni  اختلاف بین

ها مورد مقایسه قرار گرفت. اختلاف در سطح تمامی گروه

05/0P< ها با میانگین و دار توصیف گردید و تمامی دادهمعنی

 معیار خطا نشان داده شدند.
 

 نتایج
نتایج حاصل از لقاح داخل آزمایشگاهی نشان داد که تعداد 

های مختلف دارای اختلاف در گروه آمدهدستبههای اووسیت

دار طور معنیو در گروه بوسولفان به (>05/0P)دار بود معنی

که یدرحال، (>05/0P)نسبت به گروه کنترل کاهش نشان داد 

استفاده از بوسولفان به همراه کروسین با دزهای مختلف موجب 

گردید و این افزایش  آمدهدستبههای دار اووسیتافزایش معنی

 400و  200ی دزهاکننده کروسین با یافتدرهای در گروه

گرم بر کیلوگرم وزن بدن تا حد گروه کنترل بوده لیمی

 دار بودند.که با آن گروه فاقد اختلاف معنیطوریبه

های در گروه آمدهدستبههای بررسی میانگین تعداد زایگوت

ها در گروه مختلف نیز نشان داد که میانگین تعداد زایگوت

، (>05/0P)د در گروه کنترل بو هاآنبوسولفان تقریباً نصف تعداد 

که تجویز بوسولفان به همراه کروسین وابسته به دز یدرحال

روه ـاح یافته را نسبت به گـهای لقین بوده و تعداد زایگوتـکروس
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 .(>05/0P)بوسولفان افزایش داد 

همچنین نشان داده شد که فرایند شکافتگی در میانگین تعداد 

ه کنترل ی در گروه بوسولفان نسبت به گرودوسلولهای زایگوت

های ، ولی در گروه(>05/0P)دار کاهش نشان داد طور معنیبه

 مختلفکننده بوسولفان به همراه کروسین با دزهای یافتدر

ی وابسته به دز کروسین دوسلولهای میانگین تعداد زایگوت

 .(>05/0P)نسبت به گروه بوسولفان افزایش نشان داد 

اصل از لقاح داخل های حارزیابی میانگین تعداد بلاستوسیست

ها در گروه آزمایشگاهی نشان داد که تعداد بلاستوسیست

دار نسبت به گروه کنترل کاهش یافت طور معنیبوسولفان به

(05/0P<)کننده بوسولفان به همراه یافتدرهای ، ولی در گروه

طور وابسته به دز کروسین نسبت به گروه بوسولفان کروسین به

 .(>05/0P)افزایش نشان داد 

های هچ شده نشان همچنین ارزیابی میانگین تعداد زایگوت

های هچ شده نسبت به داد که در گروه بوسولفان تعداد زایگوت

کننده یافتدرهای یافته ولی در گروهکاهشگروه کنترل 

بوسولفان به همراه کروسین نسبت به گروه بوسولفان افزایش 

کروسین با دز کننده یافتدرنشان داد و این افزایش در گروه 

های رم وزن بدن بیشتر بود، ولی گروهـرم بر کیلوگـگیـمیل 100

 دار بودند.مختلف با یکدیگر فاقد اختلاف معنی

)ارست شده( نشان داد  شدهمتوقفهای بررسی میانگین جنین

ها در گروه بوسولفان نسبت به گروه که تعداد این نوع جنین

دار بود. کنترل افزایش یافت، ولی این افزایش فاقد اختلاف معنی

که استفاده از بوسولفان به همراه کروسین با دزهای یدرحال

های دار میانگین تعداد جنینمختلف موجب کاهش معنی

 .(>05/0P)گردید  شدهمتوقف

همچنین مطالعه حاضر نشان داد که استفاده از کروسین 

های سالم فاقد اثرات سمی بوده و تمامی یی در گروه موشتنهابه

پارامترهای لقاح داخل آزمایشگاهی با گروه کنترل سالم فاقد 

 (.1)جدول د دار بواختلاف معنی

های بین گروه حاضر مطالعهاز  حاصل یهاداده یآمار مقایسه

لقاح داخل  یپارامترها یموردمطالعه در رابطه با تمام

اخلاف  یشده دارا هچ یهاگوتیز تعداداستثناء به یشگاهیآزما

 (.2)جدول بودند  داریمعن

 بحث 
اکسیدانی قوی یآنتاین مطالعه نشان داد که کروسین دارای اثر 

یجادشده توسط بوسولفان ابوده و در برابر استرس اکسیداتیو 

 لـاح داخـوط به لقـترهای مربـامی پارامـمودی در تـب بهبـموج

 

 

 
 مراحل در که هاجنین از درصدی و انکوباسیون تساع 120 از بعد مناسب یفیتباک بلاستوسیست به هاجنین از درصدی تمایز کنترل، گروه A. -1شکل 

 مناسبی کیفیت حاصله هایبلاستوسیست و رسیده بلاستوسیست مرحله به هاجنین از کمی درصد شم، کنترل گروه .B .اندشده متوقف رشد مختلف

 مرحله به هاجنین از بالایی درصد شم، کنترل گروه با مقایسه در که 100 کروسین همراه به بوسولفان با شده درمان گروه .C .ندارند مورفولوژی ازنظر

 اینورت، میکروسکوپ) .اندشده متوقف هاجنین از کمی درصد و دارند مورفولوژی ازنظر مناسبی کیفیت حاصله هایبلاستوسیست و رسیده بلاستوسیست

 (400× بزرگنمایی

 جنین اررست شده -6بلاستوسیست اولیه   -5  بلاستوسیست -4مورولا   -3جنین در حال هچ شدن    -2اووسیت   -1
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 (Mean±Se) موردمطالعه هایگروه بین در هاآن مقایسه و مختلف مراحل در شدهمتوقف و یافته رشد هایجنین تعداد درصد -1 جدول

 گروه اووسیت زیگوت دوسلولی بلاستوسیست هچ اررست

a 16/4 ± 3/43 a 6 ± 38 c 58/4 ± 56 c 52/1 ± 6/69 c 5/6 ± 79 c 05/3  ± 3/24 کنترل 

a 2/6 ± 72 a 6/3 ± 27 a 2/6 ± 23 a 6/5 ± 3/41 a 6/5 ± 3/48 a 53/1 ± 14 بوسولفان 

b 5/4 ± 6/65 a 02/3 ± 3/47 b 2± 31 ab 6/2 ± 49 ab 2/3 ± 6/55 b 2 ± 19 
بوسولفان + 

 100کروسین 

b 21/3 ± 3/64 a 1/5 ± 3/19 b 21/3 ± 6/34 b 02/6 ± 6/50 b 5/4 ± 63 bc 5/2 ± 6/21 
بوسولفان + 

 200کروسین 

b 5/5 ± 66 a 7/2 ± 3/37 b 5/4 ± 34 b 65/6 ± 3/54 b 6/9 ± 64 bc52/1 ± 3/21 
بوسولفان + 

 400کروسین 

a 5/4 ± 3/42 a 5/4 ± 38 c 5/4 ± 3/56 c 08/2 ± 6/66 c 6 ± 82 b 51/2 ± 3/23  400کروسین 

 .است( >05/0P) سطح در دارمعنی اختلاف وجود دهندهنشان ستون هر در نامشابه حروف

 

  ANOVA انسیوار هیتجز -2جدول 

sig F Mean square df 
 

 

 اوسیت 5 933/38 617/7 /02

  111/5 12  

   17  

 زیگوت 5 533/512 049/13 /000

  278/39 12  

   17  

 سلول 5 656/355 847/16 /000

  111/21 12  
   17  

 یلاستوسیت 5 833/571 663/29 /000
  278/19 12  
   17  

 هچ 5 322/284 /553 /734
  056/514 12  
   17  

 اررست 5 122/559 251/24 /000
  056/23 12  
   17  

 د.دار بومعنی Hatchingگروه  جزبهشده  یریگاندازه یپارامترها یتمام یبر رو اکسیدانیآنتمختلف دارو و  یهااثر گروه
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 گرمیلیم 20مطالعه تجویز یک دز  کی در گردد.آزمایشگاهی می 

توجهی تعداد طور قابلبر کیلوگرم بوسولفان در موش به

دهنده عوارض یک را افزایش داد که نشانتهای آترفولیکول

های تکثیر شونده است. بوسولفان بر جانبی بوسولفان در سلول

 DNA ها با توانایی تقسیم بیشتر از طریق آلکیلاسیونروی سلول

درمان با . در گزارش دیگری، (22گذارد )یم یرتأث

صورت تک دز استفاده شد، باعث بوسولفان/سیکلوفسفامید که به

 ها و کاهش میزان استرادیول و پروژسترون کاهش تعداد فولیکول

و همچنین درمان با  (23) دیگردهای درمان شده در موش

و  هاداری در تعداد تخمکبوسولفان در رت موجب کاهش معنی

 بارداری شد 12وزن و حجم تخمدان در هنگام تزریق در روز 

های باردار نشان داده است که (. تزریق بوسولفان در موش2)

های جنین و نوزادان بستگی به اثرات بوسولفان بر روی تخمدان

موجب که حداکثر اثر جانبی بوسولفان  .اردسن در زمان درمان د

در بارداری  16تا  13بروز نازایی فرزندان ماده شد و در روزهای 

 11های متولدشده در روز اکثر موش مشاهده گردید. این مطالعه

مورد درمان با بوسولفان  18بارداری و تمام فرزندانی که در روز 

بله با عوارض در مطالعه حاضر جهت مقا. (24شدند )باردار  بودند،

جانبی بوسولفان از کروسین که یکی از ترکیبات گیاهی به نام 

استفاده  Corcus sativus L(Iridaceae)کوروس استاویوس ال

شود، ماده شناخته می Saffronعنوان زعفران شد که عموماً به

(. این 25باشند )یم Crocinو  Corcetinاصلی مؤثر در زعفران 

هایی که همراه با دژنره شدن توانند برای درمان بیمارییممواد 

(. 26باشند، استفاده شوند )یمعصبی و از دست رفتن حافظه 

مطالعات داروشناسی نشان داده که عصاره زعفران دارای اثر ضد 

چربی خون و نیز از بین بردن  دهندهکاهش( و 27توموری )

ی آن در انسان ضدافسردگ(. اثرات 11) استد های آزایکالراد

( گزارش شده است. ترکیبات موجود در زعفران دارای اثرات 28)

. در مطالعه حاضر کروسین است( 29) ضدالتهابضد درد و 

در  آمدهدستبههای موجب گردید که میانگین تعداد اووسیت

 دهد کهمقایسه با گروه بوسولفان افزایش یابد و این نشان می

 باوجودهای تخمدانی یکولفولکروسین موجب تسریع روند رشد 

شود. همچنین شرایط استرس اکسیداتیو ناشی از بوسولفان می

مطالعه حاضر نشان داد که میزان لقاح نیز با استفاده از کروسین 

کننده بوسولفان نسبت به گروه بوسولفان تنها یافتدردر حیوانات 

بنابراین، ؛ بسته به دز کروسین بودافزایش یابد و این افزایش وا

شرایط استرس اکسیداتیو  باوجودکروسین احتمالاً توانست که 

ظرفیت ژنتیکی و ذخیره انرژی اووسیت را حفظ نموده و میزان 

 لقاح درصد بررسی در یک مطالعه نتایجلقاح را افزایش دهد. 

 هایینجن لقاح، افزایش از نشان هااسپرم آزمایشگاهی، داخل

به همراه  Crکننده یافتدرها در گروه بلاستوسیست و دوسلولی

Cp  یافتدرنسبت به گروه( کننده سیکلوفسفامیدCp )یی تنهابه

کننده یافتدرهای گردید. همچنین نشان داده شد که در موش

Cr  به همراهCp  تیپ  شدهمتوقفهای ینجناز افزایش تعداد کلی

I ،II  وIII کننده یافتدرا گروه در مقایسه بCp یی تنهابه

 Cpجلوگیری شد. در همین مطالعه تجویز کروسین به همراه 

 DNAی با هااسپرمو  MDAموجب کاهش مالون دی آلدئید 

یی گردید تنهابه Cpکننده یافتدردیده در مقایسه با گروه یبآس

در  Cr(. در یک مطالعه دیگر نیز نشان داده شد که تجویز 30)

-باعث شد که ضرایب تمایز لوله Cpهای درمان شده توسط موش

-ای، تجمعی و اسپرمیوژنز، ضخامت کپسول بیضه، تعداد سلول

های سرتولی فعال و همچنین مقادیر سوپراکسید دیسموتاز و 

یی طور تنهابه Cpننده کیافتدرتستوسترون نسبت به گروه 

 میآنز بوسولفان،(. 31( افزایش یابد )>05/0pدار )معنی

 GSH (Glutathione S-Transferase) ترانسفراز-اس ونیگلوتات

سمیت ییدکننده تأاین موضوع و  بردیطور کامل از بین مرا به

تواند از بازسازی میبوده و القای استرس اکسیداتیو  قیطراز آن 

های قبلی اثرات محافظتی یافته .(32) وگیری کندجل GSH سطح

ها را در ناباروری و اختلالات سیستم اکسیدانتو سودمند آنتی

اثرات محافظتی  مطالعهیک . در (33) دنکنتأیید می یدمثلتول

های حاصل از لقاح داخل ینجنکروسین بر روند رشد 

های سوری درمان شده با سیکلوفسفامید آزمایشگاهی در موش

مورد ارزیابی قرار گرفت و نشان داده شد که کروسین موجب 

های مناسب، درصد لقاح، دار تعداد اووسیتیمعنافزایش 

دار تعداد یمعنها و کاهش ی، بلاستوسیستدوسلولهای ینجن

. (34سبت به گروه کنترل شم گردید )ن شدهمتوقفهای ینجن

های نر باعث بهبود در موش تجویز خوراکی کروسین

در همه پارامترهای جنسی مانند قدرت باروری،  یاملاحظهقابل

علاوه بر این، غلظت  .شودبیضه می یباروری و اندازههای شاخص

 Follicul یتخمدان هاییکولهورمون محرک رشد فول

stimulating hormone (FSH)  ،و تستوسترون و وزن بیضه

در  .افتیتوجهی افزایش طور قابلوزیکول سمینال و پروستات به

مطالعه حاضر نشان داده شد که کروسین در فرایند شکافتگی 

ی دوسلولهای زایگوت نیز دارای اثرات مثبت بوده و تعداد زایگوت
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 400و  200کننده کروسین با دزهای یافتدری هاگروهرا در 

 دهندهنشانگرم بر کیلوگرم وزن بدن افزایش داد. این میلی

اووسیت در شرایط استرس یی تواناتوانایی کروسین در حفظ 

اکسیداتیو برای ادامه روند رشد زایگوت پس از لقاح برای انجام 

اکسیدانی کروسین یآنت. اثرات استآمیز روند شکافتگی یتموفق

در روند رشد جنینی یا مرحله تشکیل بلاستوسیست نیز مؤثر بود 

طور وابسته به دز موجب افزایش میانگین تعداد و به

گردید. کروسین موجب از بین رفتن  هابلاستوسیست

( و از این 18یدشده توسط بوسولفان شده )تولهای آزاد رادیکال

در  شدهمتوقفهای ینجنطریق باعث کاهش میانگین تعداد 

کننده کروسین با دزهای مختلف گردید. یافتدری هاگروه

شود که چنین استنباط می مطالعههای این درمجموع از یافته

ناشی از مصرف  یدمثلیتول تواند در سمیتز کروسین میاستفاده ا

ماده دارای  یشگاهیهای سفید کوچک آزمابوسولفان در موش

مطالعات تجربی  زمایی بالینی وآبنابراین کار باشد، یااثرات بالقوه

 گردد.ای در این زمینه پیشنهاد میگسترده
 

 گیرینتیجه

مطالعه حاضر این  ،آمدهدستبهبا در نظر گرفتن تمامی نتایج 

ی از تجویز ـناش دمثلیـیت تولـکند که سمیت میـده را تقویـای

دهد و یک واسطه استرس اکسیداتیو رخ میبوسولفان به

 یدمثلیتواند سیستیم تولقوی مانند کروسین می اکسیدانتیآنت

وسیله به یجادشدهاسترس اکسیداتیو ا از های ناشیرا از آسیب

 به .شود محافظت نمایدبوسولفان که اغلب موجب ناباروری می

 دز و بوده یزشدهتجو دز به وابسته نیکروس اثر که رسدیمنظر 

اثر  یدارا 200وزن بدن نسبت به  لوگرمیگرم بر کمیلی 400

لقاح داخل  یدر اغلب پارامترهااین دو گروه  یولبود،  یبهتر

 .ندبود داریعنفاقد اختلاف م یشگاهیآزما
 

 تشکر و قدردانی
شده و با نامه دکتری تخصصی استخراجاین مقاله از پایان

و  یشناسزمایشگاه بافتآدریغ کارکنان های بیمساعدت

معاونت پژوهشی محترم دانشکده دامپزشکی  و شناسیینجن

دانشگاه ارومیه به انجام رسیده است که از ایشان صمیمانه تقدیر 

استانداردهای رفتار با  بر اساساین مطالعه  گردد.تشکر می و

حیوانات آزمایشگاهی تحت نظارت دانشکده دامپزشکی دانشگاه 

 انجام گرفت. AECVU-172-2018ارومیه با کد اخلاقی 
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Abstract 
 

Background & Objective: Busulfan (BSF) besides the therapeutic effects, performs oxidative stress 

and decreasing fertilizing capacity. Therefore, the present study was aimed to evaluate the protective 

effects of Crocin, on in vitro fertilization (IVF) process in busolfan treated mice. 

Materials & Methods: In this study eighteen mature female mice (25g), were divided into 6 groups 

and treated for 21 days. The control group received alone resolvent of busulfan (0.1 ml) 

intraperitoneally (IP) single dose, and sham control group received BSF alone (10mg/kg, IP/single 

dose) and experimental groups 1, 2, 3 received BSF(10mg/kg/single dose) with Crocin (100, 200, 

400mg/kg/day, IP). Positive control group received alone Crocin (400mg/kg, IP/day). At the end of 

the treatment period, animals were euthanized and after performing the IVF, early embryo 

development was evaluated. The obtained data were compared between all groups and analyzed 

using one-way ANOVA, followed by Bonferroni post-hoc test. A P-value <0.05 was considered 

significant. 

Results: Results showed that, the administration of crocin along with busulfan increased significantly 

oocyte quality, fertilization rate, pre-implantation embryonic development and quality of embryo in 

comparison to group that received busulfan (P<0.05). In addition, in the group that received crocin 

any toxicity has not been observed. 

Conclusion: The present study indicated that crocin can protect female fertility potential against 

busulfan induced damages. 

 

Keywords: Busulfan, Ovary, Crocin, Mice, In Vitro Fertilization 
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