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 دهیچك

های درمانی برای سرطان شیمی  ترین روش باشد. از مهم می های شایع در سراسر دنیا یکی از بیماری(Cancer) سرطان 

« کربوپلاتین»گیرد. یکی از داروهای رایج در شیمی درمانی  های دارویی مختلفی انجام می درمانی است که به وسیله رژیم

 NMRIزایی و تغییرات رحمی در موش نژاد  است. هدف از این کار تحقیقاتی بررسی تاثیر داروی کربوپلاتین برروی تخمک
سر موش به پنج گروه کنترل، شم و سه گروه تجربی تقسیم شدند. داروی کربوپلاتین در سه  30است. در این پژوهش 

های تجربی تزریق شد و پس از تشریح حیوانات، تخمدان و رحم  دی به موشبه صورت زیرجل  mg/kg  120 ،60 ،30دوز

ائوزین قرار گرفتند. همچنین خونگیری جهت بررسی دو -جدا شدند و تحت مراحل تهیه بافت و رنگ آمیزی هماتوکسیلین

طرفه مورد تحلیل آماری قرار و آنالیز واریانس یک  SPSSافزار  انجام شد. نتایج با استفاده از نرم FSHهورمون استرادیول و 
های   های بدوی، ثانویه، گراف، جسم زرد و رگ گرفتند. نتایج بیانگر آن است که دراثر مصرف داروی کربوپلاتین، در فولیکول

آترتیک افزایش مشاهده گردید. قطر کلی تخمدان در هر سه گروه تجربی کاهش های  دار و در فولیکول خونی کاهش معنی

های آن، ضخامت لومن و  های رحمی، قطر رحم، لایه ها تغییر چشمگیری دیده نشد. در بررسی قطر فولیکولیافت اما در 

و استرادیول کاهش یافت. با توجه به  FSHهای تجربی کاهش یافت. همچنین میزان دو هورمون  تعداد غدد ترشحی در گروه
های آترتیک، داروی  نویه و گراف و افزایش فولیکولهای بدوی، ثا اختلال در سیستم هورمونی و کاهش تعداد فولیکول

  .کربوپلاتین بر روی باروری تاثیر منفی داشته است

 

 .NMRIهای تخمدان، موش نژاد  کربوپلاتین، اووژنز، تغییرات رحمی، فولیکول :ها کلیدواژه
 

 مقدمه
ل توانایی ها  سرطان نوعی بیماریست که در آن سلو

دهند و این موضوع  می تقسیم و رشد عادی خود را از دست

شود.  می سالمهای  بافتمنجر به تخریب و فاسد شدن 
ژنیکولوژیک از های  سرطان تخمدان در بین بدخیمی

های  بیشترین میزان مرگ و میر برخوردار است. درمان
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مختلفی برای بیماران مبتلا به سرطان تخمدان با توجه به 
 توان به جراحی، می شود که می شرایط بیمار به کار گرفته

با وجود ]. 3،9[ کموتراپی و رادیوتراپی اشاره نمود
زیادی که در درمان سرطان تخمدان به دست های  پیشرفت

آمده است، اکثر بیماران بعداز گذشت مدتی از درمان 
ل براثر سرطان 5ها عود کرده و طی  مجددا سرطان در آن  سا

در مطالعات گذشته، تاثیر درمان با . ]6،15[میرند  می
  پلاتینیوم داروهای ضد سرطانی که دارای ترکیبات حاوی

بودند، برروی سرطان تخمدان مورد بررسی قرار گرفته و 
د بیماران مشاهده شده تاثیرات مثبت داروها در درمان و بهبو

ل .] 14، 8[است  تخمدان که به های  از بین رفتن همه فولیکو
شود،  می قطع شدن چرخه طبیعی عملکرد تخمدان منجر

تابیدن اشعه به . ]1[ نارسایی زودرس تخمدان نام دارد
ها، شیمی درمانی و مصرف بعضی از داروها و  تخمدان

مدان ممکن همینطور جراحات شدید به عروق و بافت تخ
ترین و  . از مهم]2[ است سبب نارسایی تخمدان شود

باشد.  می برای سرطان شیمی درمانیها  پرکاربردترین درمان
 اثري تخمدان هیچگونه عملکرد روي بر داروها برخی از این
دیگر اثرات وسیعی برروی  بعضي که حالي ندارند، در

به  .شوند مي دایمي به هیپوگنادیسم منجر تخمدان داشته و
ل طور مي  قرار تحت شیمي درماني که زناني تخمدان معمو

ل تعداد گیرند، دارای ل اولیه یها فولیکو  هستند، نرما
ل تعداد درحالیکه ل بالغ یها فولیکو های  به ویژه فولیکو

تأثیر  نشان دهنده این و کنند می پیدا کاهش بیشتر گراف،
ل این تکامل و توسعه روي بر داروها این بیشتر هاست  فولیکو

. یکی از داروهای مورد استفاده برای شیمی درمانی ]19[
پلاتینها  بسیاری از سرطان باشد که با نام تجاری  می کربو

ل شیمیایی  به خانواده  C6H12N2O4Ptپاراپلاتین و فرمو
تعلق  پلاتینوم داروهای ضد سرطان به نام ترکیبات حاوی

پلاتین، به مدت طولانی برای درمان انواع  دارد. کربو
ازجمله تومورهای ریه، بیضه، سینه، سر و گردن، ها  سرطان

مغز و به خصوص برای درمان سرطان تخمدان استفاده شده 
پلاتین به  است. شبیه به مکانیسم عمل سیس پلاتین، کربو

 های متصل شده و به شکل ترکیب DNAطور کووالانسی به 
ل DNAافزایشی  پتوز سلو های  پلاتین باعث القاء آپو

ل متقاطع  می سرطانی پلاتین موجب اتصا شود. کربو
شود و بدین طریق از رونویسی، ترجمه  می  DNA های  رشته

ل و تقسیم  بیماران .  ]10[کند  های سرطانی جلوگیری می سلو
ای تحت تاثیر درمان  ای، به طور ویژه بیضههای  دچار سرطان

شیمی درمانی بر اساس داروی سیس پلاتین که یکی از  با
دار است، هستند. سیس پلاتین  داروهای مهم ترکیبات پلاتینیوم

اختلالات  عوارض جانبی شدیدی مثل اختلالات عصبی،
کند  می گوارشی و اختلالات شدید رفتاری در انسان ایجاد

 .]22[کنند  می که مقدار دوز تزریقی سیس پلاتین را محدود
بنابراین، ترکیبات پلاتینیوم دار دیگری به منظور توسعه ی 
سیر درمانی و کاهش عوارض جانبی شیمی درمانی مورد 

نماینده ی اصلی این ترکیبات  .بررسی و پیشرفت قرار گرفت
پلاتین  -diammine(cyclobutane-l,l]کشف شده کربو

dicarboxylato)platinum(II)]  بود که طیف عملکرد و
داد. اما با الگوی  می مشابه سیس پلاتین را نشان فعالیتی

متفاوتی از سمیت و فاقد علائم نفروتوکسیکی، عصبی و 
زخم معده همراه بود. اگرچه سرکوب مغز استخوان نیز مشابه 
سیس پلاتین از عوارض این دارو بود که باعث محدود شدن 

پلاتین با . ]5،11،17[ شد دوز این دارو می بنابرابن کربو
ل مش خصاتی بهتر از سیس پلاتین به عنوان داروی خط او

تقریبا تمام . ]16[درمان انواع سرطان جایگزین شده است 
بیماران تحت شیمی درمانی به طور بالقوه در معرض خطر 

براساس تحقیقات  .]21[ ناباروری موقتی یا دائمی هستند
پلاتین بر مورفولوژی بیضه انجام شده و  انجام شده تاثیر کربو

درنتیجه آن فرآیندهای اسپرماتوژنز توسط عمل سیتوتوکسیک 
پلاتین مختل شوند که احتمالا نتیجه فعل و  می کربو

پلاتین و  -انفعالات مولکولی محصولات پلاتین کربو
DNA 20[ باشد می[. 

پلاتین بر اووژنز و بافت  در این پژوهش اثر داروی کربو
 FSHل و استرادیوهای  تخمدان و رحم و میزان هورمون

بررسی شد که تاکنون هیچگونه بررسی در این زمینه انجام 
 نشده بود و از این لحاظ پژوهش ما دارای نوآوری است و

 تواند راهگشای بررسی اثرات اووژنزی این دارو باشد. می
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این پژوهش و تمامی آزمایشات آن در مجتمع 
واحد علوم آزمایشگاهی رازی واقع در دانشگاه آزاد اسلامی 

و تحقیقات تهران انجام شد. به منظور بررسی اثرات 
پلاتین از موش سوری ماده ی های  بیولوژیک داروی کربو

سوری ماده ی های  بالغ نژاد ان ام آر آی استفاده شد. موش
هفته توسط مجتمع  8-6سالم بالغ با سن حدودی 

آزمایشگاهی رازی دانشگاه از انستیتو پاستور خریداری 
. پس از حمل به اتاق حیوانات، به منظور تطبیق این شدند

به مدت یک هفته در ها  حیوانات با محیط جدید موش
 12گراد،  ی سانتی درجه 23در دمای  پلاستیکیهای  قفس

ساعت در روشنایی نگهداری  12ساعت در تاریکی و 
شدند. شرایط محیطی از نظر دما، رطوبت، نور و سایر 

ر تحت کنترل قرار گرفت .بدین عوامل مثل تغذیه جانو
ل ها  منظور که وزن بدن موش گرم  30-26به وزن ایده آ

هفته در این شرایط نگهداری  2برای مدت ها  برسد، موش
آغاز گردید. ها  شدند و سپس کار پژوهشی بر روی آن

ی بالغ به پنج گروه کنترل، گروه شم و سه  مادههای  موش
ه شامل شش موش ماده که هر گرو 3و  2و  1گروه تجربی 

های  بود به شرح زیر تقسیم بندی شدند: گروه کنترل: موش
ای که فقط از غذا و آب مخصوص موش ها، که همه  ماده

از آن تغذیه کرده بودند، استفاده کرده اما داروی ها  گروه
ل آن را دریافت نکرده پلاتین یا حلا اند. گروه شم:  کربو

آب مقطر دوبار تقطیر را  میلی لیتر 40/0ماده که های  موش
هفته دریافت کردند. گروه  4ای یک بار و به مدت  هفته

پلاتین را با دوز های  : موش1تجربی  ماده که داروی کربو
120 mg/kg (36/0 هفته میلی )4ای یک بار و به مدت  لیتر 

ماده که های  : موش2هفته دریافت کردند. گروه تجربی 
پلاتین را با دوز  میلی لیترmg/kg (18/0  ) 60داروی کربو

هفته دریافت کردند. گروه  4ای یک بار و به مدت  هفته
پلاتین را با دوز های  : موش3تجربی   30ماده که داروی کربو
mg/kg (09/0 هفته میلی )هفته  4ای یک بار و به مدت  لیتر

هفته  4هر گروه پس از اتمام های  دریافت کردند. موش
یهوش و کشته شدند و دراین بین ی اتر ب تزریق، در محفظه

ی خاصی بیهوش و  گروه کنترل، بدون دریافت هیچ ماده
تخمدان چپ و راست و های  تشریح شدند. پس از آن بافت

رحم جدا گردیده و درآب مقطر شستشو داده شد، های  شاخ
اضافی در سرم فیزیولوژی جدا شد های  سپس چربی و بافت

ل اندازه و وزن هر بافت به طور جداگانه ب ا ترازوی دیجیتا
جداگانه و های  در مک کارتیها  گیری شد. هرکدام از بافت

ساعت، الکل  4در داخل بوئن قرار داده شد و پس از گذشت 
تا زمان شروع ها  درصد جایگزین شد و تمامی بافت 70

 درصد باقی ماندند. 70مراحل الکل دهی در الکل 
 

 مراحل آماده سازی بافت ها
ل آمادهها  بافت سازی شدند و مراحل  طبق پروتوکل معمو

گیری  دهی، قالب گیری، شفاف سازی، پارافین دهی، آب الکل
به صورت سریالی و پشت ها  گیری انجام شد. برش و برش

ائوزین -توسط روش هماتوکسیلینها  سرهم انجام شده و لام
ی  گذاری آماده پس از لاملها  آمیزی شدند. در پایان لام رنگ

پی های  سیبرر پی شدند و مقاطع میکروسکو میکروسکو
ی  بوسیله میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفت و همه

کنترل و شم مقایسه و تغییرات های  تجربی با نمونههای  نمونه
ل به صورت اتفاقی ها  ایجاد شده ثبت گردید. شمارش سلو

طور تصادفی توسط  در ده لام از هر گروه و ده میدان دید به
ل مشبک انجام شد. پارامترهای اندازه گیری شده گ راتیکو

ل ها، وزن تخمدان شامل وزن موش های  ها، تعداد فولیکو
ل لهای  بدوی، تعداد فولیکو ثانویه، های  اولیه، تعداد فولیکو

ل لهای  تعداد فولیکو آترتیک، تعداد های  گراف، تعداد فولیکو
لهای  جسم زرد، تعداد رگ بدوی،  های خونی، قطر فولیکو

ل لهای  قطر فولیکو ثانویه، قطر های  اولیه، قطر فولیکو
ل لهای  فولیکو آترتیک، قطر جسم های  گراف، قطر فولیکو

خونی، قطر کلی تخمدان ها، قطر رحم، های  زرد، قطر رگ
تعداد غدد رحمی، ضخامت از لومن تا آخرین لایه، 

رحم شامل آندومتر، های  رحم، ضخامت لایه ضخامت لومن
های  تر و پریمتر، همچنین میزان سطح سرمی هورمونمیوم

ل و  ها  بررسی شد. همچنین سنجش هورمون FSHاسترادیو
 Sandwich Enzyme(ELISA)با روش 
Immunoassay .نتایج به دست آمده از انجام  انجام گرفت

 و آنالیز واریانس یک طرفه SPSSافزار  آزمایشات توسط نرم
one-way ANOVA  و تستTukey  برای تجزیه و
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 Excelنمودارها توسط نرم افزار  استفاده شد وها  تحلیل داده
 ترسیم شدند.

 
 نتایج:

قبل از تشریح در ها  طبق نتایج به دست آمده، وزن موش
گروه تجربی یک و همینطور گروه تجربی دو، کاهش 

نسبت به گروه کنترل نشان  (p<0.001)دار  معنی
ل  بعد از تشریح، بوسیله ها  (. همه تخمدان1دادند)جدو

ل برحسب گرم وزن شدند. نتایج حاصل از  ترازوی دیجیتا
تجربی یک و دو، کاهش های  گروههای  وزن تخمدان

نسبت به گروه کنترل را نشان دادند و  (P<0.001)دار  معنی
 دار گروه تجربی سه، کاهش معنیهای  همینطور تخمدان

(P<0.01) ل را نسبت به دو گروه کنترل نش ان دادند )جدو
پی مورد بررسی های  (. برش2 تخمدان به طور میکروسکو

ل به ها  تخمدان در تمام گروههای  قرار گرفت و انواع فولیکو
دقت مورد شمارش قرار گرفت و نتایج بررسی شد. تعداد 

ل بدوی در هر سه گروه تجربی یک، دو و سه های  فولیکو
داشت  (P<0.001)دار  نسبت به گروه کنترل کاهش معنی

ل1 )نمودار ل بود و تغییر های  (. تعداد فولیکو اولیه تقریبا نرما
ل کاهش معنی دار  زیادی نداشت و تنها در گروه تجربی او

(p<0.05 ل (. تعداد 3( را نسبت به کنترل نشان داد )جدو
ل دار  ثانویه در گروه تجربی یک کاهش معنیهای  فولیکو

(P<0.001) دار معنی و در گروه تجربی دو کاهش 
(p<0.05) کنترل نشان داد )نمودارهای  را نسبت به گروه 

ل2 گراف کاهش چشمگیری داشت و های  (. تعداد فولیکو
و  (P<0.001)دار  تجربی یک و دو کاهش معنیهای  گروه

را نسبت به   (P<0.01)دار گروه تجربی سه کاهش معنی
ل آترتیک اف3 کنترل نشان داد )نمودار زایش (. تعداد فولیکو

داری  یافته  و هر سه گروه تجربی یک، دو و سه افزایش معنی
(. تعداد 4 کنترل نشان داد )نمودارهای  را نسبت به گروه

جسم زرد کاهش یافته و در گروه تجربی یک، کاهش 
کنترل داشت های  نسبت به گروه (P<0.01)دار  معنی

ل  (. تعداد رگ خونی کاهش قابل توجهی داشته و در 3)جدو
و در  (P<0.001)دار  وه تجربی یک و دو کاهش معنیگر

نسبت به گروه   (P<0.01)دار گروه تجربی سه، کاهش معنی

ل  کنترل و های  در تمام موارد گروه (.3کنترل دیده شد )جدو
شم به نسبت زیادی شبیه به هم بوده و تفاوت چشمگیری 

انواع بین آنها دیده نشد. دراین پژوهش برای اندازه گیری قطر 
ل خونی و جسم زرد از خط کش اکولری های  ها، رگ  فولیکو

میکروسکوپ استفاده کردیم و قطرها برحسب میکرومتر 
گیری شده است. برطبق نتایج به دست آمده از  اندازه

ل آزمایشات، هیچ گونه تغییر معنی های  داری در قطر فولیکو
ت تجربی و شم نسبهای  بدوی، اولیه، ثانویه و گراف گروه

ها  به گروه کنترل دیده نشد و تنها مقدار کمی از قطر آن
ل آترتیک در گروه های  کاهش یافته بود. در قطر فولیکو

و در گروه تجربی  (P<0.001)دار  تجربی یک افزایش معنی
نسبت به گروه کنترل  (P<0.01)دار  دو افزایش معنی

مشاهده گردید. قطر جسم زرد در گروه تجربی یک کاهش 
دار  و در گروه تجربی دو کاهش معنی (P<0.01)دار  معنی

(P<0.05)  داشت. قطر گروه شم تغییر مشخصی نکرده و
ل  (. طبق 4تقریبا همانند گروه کنترل دیده شد )جدو

تجربی یک و های  انجام شده، قطر رحم در گروههای  بررسی
را  (P<0.05)و  (P<0.001)دار  دو به ترتیب کاهش معنی

نشان داد. قطر ضخامت از لومن تا آخرین لایه دارای دو 
تجربی یک و دو های  در گروه (P<0.001)دار  کاهش معنی

بود. همچنین ضخامت لومن در گروه تجربی یک دارای 
باشد. قطر لایه اندومتر و  می (P<0.001)دار  کاهش معنی

 پریمتر رحم دارای بیشترین تغییرات بوده و در هر سه گروه
دیده شد.  (P<0.001)دار  ها، کاهش معنی تجربی آن

همچنین در قطر لایه میومتر رحم در گروه تجربی یک 
، در گروه تجربی دو کاهش (P<0.001)دار  کاهش معنی

و در گروه تجربی سه کاهش معنی دار  (P<0.01)دار  معنی
(P<0.05)  مشاهده گردید. برطبق مشاهدات انجام شده از

های  د، در تعداد غدد ترشحی رحم در گروهبررسی تعداد غد
 (P<0.001)دار  تجربی یک و دو کاهش شدید و معنی

ل  (. در 6، 5نسبت به گروه کنترل مشاهده گردید )جدو
ل برحسب پیکوگرم بر  بررسی سطح سرمی هورمون استرادیو

دار  لیتر، گروه تجربی یک و دو، کاهش معنی میلی
(P<0.001) ان دادند. میزان نسبت به گروه کنترل نش

لیتر نیز در دو گروه  برحسب نانوگرم بر میلی FSHهورمون 
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نسبت به  (P<0/001)دار  تجربی یک و دو کاهش معنی
ل  (. در ادامه نمودارها و 7گروه کنترل نشان دادند )جدو

ل مربوطه آورده شده است و همچنین   جداو
و رحم هر پنج گروه ها  هایی از تخمدان فتومیکروگراف

کنترل، شم، تجربی یک، تجربی دو و تجربی سه قرار داده 
ل ها  رحم در آنهای  و لایهها  شده که به خوبی انواع فولیکو

 (.2، 1مشخص شده است )شکل

 
  In vivoر شرایط د 3و  2و  1( وزن موش ها قبل از تشریح در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 1جدول )

 انحراف معیار است( ±)اعداد میانگین 

 
 

  3و  2و  1های آزمایشی کنترل، شم و گروه تجربی  ها در گروه ای وزن تخمدان موش ( نتایج تحلیل مقایسه2جدول )
 انحراف معیار است( ±)اعداد میانگین 

 
 

 1( نتایج تحلیل مقایسه ای حاصل از شمارش فولیکول اولیه، جسم زرد و تعداد رگ خونی در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 3جدول )
 انحراف معیار است( ±)اعداد میانگین  In vivoدر شرایط  3و  2و 

 
 

 1( نتایج تحلیل مقایسه ای حاصل از قطر انواع فولیکول ها، جسم زرد و تعداد رگ خونی در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 4جدول )
 (انحراف معیار است ±)اعداد میانگین  In vivoدر شرایط  3و  2و 
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 3و  2و  1متر( در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی ( نتایج تحلیل مقایسه ای حاصل از قطر لایه های رحمی )برحسب میکرو5جدول )
 انحراف معیار است(± )اعداد میانگین  In vivoدر شرایط 

 
 

 In vivoدر شرایط  3و  2و  1( نتایج تحلیل مقایسه ای حاصل از تعداد غدد رحمی در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 6جدول )
 انحراف معیار است(± )اعداد میانگین 

 

 
 

در  3و  2و  1در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی  FSHمیزان هورمون های استرادیول و ( نتایج تحلیل مقایسه ای حاصل از 7جدول )
 انحراف معیار است(± )اعداد میانگین  In vivoشرایط 
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mg 60)دوز   2(، تجربی  mg/kg  120)دوز  1: مقایسه تعداد فولیکول های بدوی در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 1نمودار /kg 

mg 30) دوز  3(، تجربی  /kg  موش بالغ نژاد  )NMRI  در شرایطIn vivo 
( *** P < 0.001  , ** P < 0.01 , * p < 0.05 ) 

 
mg 60)دوز   2(، تجربی mg/kg  120)دوز 1: مقایسه تعدادفولیکولهای ثانویه در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 2نمودار /kg  ،)

mg 30) دوز  3تجربی  /kg  موش بالغ نژاد )NMRI  در شرایطIn vivo 
( *** P < 0.001  , ** P < 0.01 , * p < 0.05 ) 

 
 گروه های آزمایشی

mg 60)دوز   2(،  تجربی  mg/kg  120)دوز  1مقایسه تعداد فولیکول های گراف در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی  :3نمودار /kg 
mg 30) دوز  3(، تجربی  /kg  موش بالغ نژاد )NMRI  در شرایطIn vivo 

( *** P < 0.001  , ** P < 0.01 , * p < 0.05 ) 
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 mg/kg 60)دوز   2(، تجربی  mg/kg  120)دوز  1: مقایسه تعداد فولیکول های آترتیک در گروه های آزمایشی کنترل، شم و تجربی 4نمودار

mg 30) دوز  3(، تجربی  /kg  موش بالغ نژاد )NMRI  در شرایطIn vivo( *** P < 0.001  , ** P < 0.01 , * p < 0.05 ) 
 

 
 

 ( گروه b( گروه کنترل )aتخمدان موش. ): فتومیکروگراف  1شکل
 (100)بزرگنمایی  3( تجربی e) 2( تجربی d) 1( تجربی cشم ) 

 G، فولیکول گراآف: CL، جسم زرد: SE، فولیکول ثانویه: P2، فولیکول اولیه: P1فولیکول بدوی:  
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 (100)بزرگنمایی  3( تجربی e، )2تجربی ( d، )1( تجربی c، )شم (b)گروه کنترل، (a) : فتومیکروگراف رحم موش،  4شکل 
 G، غدد:  P، پریمتر:  M، میومتر:  E، اندومتر:  Lلومن: 

 

 بحث
بررسی های انجام شده در این تحقیق برروی بافت رحم 

پلاتین بر تعداد  و تخمدان نشان می دهد که داروی کربو
ل های تجربی تاثیر  ثانوبه و گراف گروه، های بدوی فولیکو

های کنترل و شم کاهش  منفی داشته و نسبت به گروه
دار تعداد  دار یافته است، همچنین باعث افزایش معنی معنی

ل های تجربی نسبت به گروه کنترل و  های آترتیک گروه فولیکو
ل و  شم شد. میزان هورمون های  گروه FSHهای استرادیو

در این پژوهش کاهش  گروه کنترل و شم تجربی نیز نسبت به
 داری را نشان داد. معنی

ل  رُزنبزگ و همکارانش خصوصیات آنتی  1369در سا
در  ]18[توموری بعضی از ترکیبات پلاتینیوم را کشف کردند 

ل  در دپارتمان آناتومی  Petra Kopf-Maier، 1992سا
پلاتین را در مورفولوژی بافت بیضه  دانشگاه برلین اثر کربو

موش در مقایسه با سیس پلاتین کاربردی در سطوح دوز 
سمی بررسی کرد. در آخر هر دوی این ترکیبات باعث 

ل ل در  تغییرات ساختاری شدید در سلو های سرتولی، اختلا
رماتوژنز و سد خونی/ بیضه شدند و هر دو روند اسپ

ل کردند. همچنین موش ها در  اسپرمیوژنز را دچار اختلا
پلاتین دچار کاهش وزن  درمان با دوز بالای داروی کربو

پلاتین به اندازه ی سیس  شدند. این نتایج تایید کرد که کربو
ها سمی است و باعث تاثیرات منفی بر  پلاتین برای بیضه

های انجام  یدر بررس. ]13[شود  ها می روی باروری موش
های  شده در تحقیق حاضر نیز، کاهش وزن در موش

های گروه  های تجربی رخ داد، به خصوص در موش گروه
پلاتین قرار  تجربی سوم که تحت درمان با دوز بالای کربو

 گرفته بودند، شاهد کاهش وزن شدیدتر بودیم.
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ل   توسط آلوِس و 2004در پژوهشی دیگر که در سا
 و دختران در ت نشان داده شد که نتایجهمکارانش انجام گرف

پر و لوسمي به علت که جواني زنان  تحت تومورهاي تو
است. در یک  متفاوت اند گرفته قرار شیمي درماني هاي رژیم

 به لوسمي مبتلا بلوغ از پس و پیش دختر 35پژوهش برروی 
مورد  سه فقط بودند، کرده دریافت مختلفي درمانهاي که

 از پس ماه 4٩ متوسط مدت در اولیه هیپوگنادیسم دچار
همانطور که توضیح داده شد در تحقیق . ]2[ شدند درمان

حاضر نیز شاهد هیپوگنادیسم در گروه های تجربی نسبت به 
 .T. Gای دیگر که توسط کنترل و شم بودیم. در مقاله

Borovskaya,  ل انجام گرفت  2004و همکارانشان در سا
های موش رت در اوایل و مورفولوژی و عملکرد تخمدان 

 اواخر بعد از تجویز پلاتین سایتوستاتیک بررسی شد.
ها نشان داد که سیس پلاتین و  آزمایش بر روی موش

پلاتین تغییرات مورفولوژیکی مشابه ای در تخمدان ها  کربو
دارند. هر دو عامل باعث کاهش تعداد عناصر ساختاری و 

مشاهده شده در شوند. تغییرات مورفولوژیکی  عملکردی می
اوایل دوره پس از تزریق با طولانی شدن سیکل تولیدمثلی 

پلاتین  همراه بود که در موش های رت تحت درمان با کربو
تر بود و نازایی جزئی و قابل برگشت در ماده ها در  طولانی

اوایل دوره پس از درمان با سیس پلاتین مشاهده شد. غدد 
ی داروهای ضد های سم جنسی زن اهداف اصلی فعالیت

تومور هستند. نتایج اخیر در شیمی درمانی تومور نشون میده 
 .]7، 4[که مشکل نازایی ناشی از درمان سایتوستاتیک است 

های انجام شده در آزمایش کنونی نیز داروی  در بررسی
پلاتین غدد جنسی را مورد هدف قرار داده بود و تاثیرات  کربو

نشگاه ازمیر ترکیه در چشمگیری برروی آنها داشت. در دا
ل  یک تیم تحقیقاتی به سرپرستی وَنگ تاثیر شیمی  2004سا

درمانی با داروهای سیس پلاتین و پاکسی تاکسل را بر 
ل های بدوی ذخیره شده در حیوان رَت مورد بررسی  فولیکو

ها مشخص شد که دوز  قرار دادند و در نتیجه ی پژوهش آن
لبالای این داروها تاثیر زیادی بر  های بدوی داشته و  فولیکو

ها با نتایج ما  این یافته ].23[ شود ها می باعث کاهش آن
مطابقت داشت، همانطور که داروی سیس پلاتین برروی 

ل پلاتین  تعداد فولیکو های بدوی اثر منفی داشته، داروی کربو

هم که شباهت زیادی به سیس پلاتین دارد، باعث کاهش 
ل های بدوی  های تجربی  ذخیره شده در گروهتعداد فولیکو

 FSHهای انجام شده بر سطح سرمی هورمون  شد. بررسی
ل نشان می دهد که سطح سرمی این دو هورمون  و استرادیو

های تجربی نسبت به گروه کنترل و شم کاهش  در گروه
دار  داری یافته است. همچنین شاهد افزایش معنی معنی

ل لهای آترتیک و کاهش تعداد فول فولیکو های سالم  یکو
های تجربی نسبت به کنترل و شم بودیم. این یافته ها با  گروه

ل  ل در سا در  2014ننایج تحقیقاتی که توسط خانم هلا
مصر انجام گرفت، مطابقت دارد. در این تحقیق اثر دو 
پلاتین و پاکلی تاکسل به صورت ترکیبی بر روی  داروی کربو

ل ویستار بررسی شد.  های آن در رَت نژاد تخمدان و فولیکو
پلاتین و پاکلی تاکسل به عنوان داروهای ترکیبی در  کربو

ها به خصوص سرطان تخمدان استفاده  بسیاری از سرطان
پین و  می شود. تزریق این داروها سطح سرمی گنادوترو

دهد  های استروئید را به طور چشمگیری کاهش می هورمون
پتوز سلولی می ین درصد شود. همچن و باعث افزایش آپو

بعد از درمان ترکیبی با این دو  DNAنابودی و از بین رفتن 
های تجربی در مقایسه با گروه کنترل افزایش  دارو در گروه

ل های سالم کاهش یافت و  زیادی یافت. تعداد فولیکو
ل های آترتیک  همینطور افزایش چشمگیر در تعداد فولیکو

سطح  مکانیسم اثر سمیت داروها باعث کاهش دیده شد.
پین طور تولید  ها از هیپوفیز و همین ترشح گنادوترو

ل های آزاد اکسیژن شد که این دو تغییر با کاهش تعداد  رادیکا
ل ل های سالم و افزایش فولیکو های آترتیک مرتبط و بر  فولیکو

ل اگرچه [12].ها تاثیرگذار بود  روی آن  با که است این ایده آ
شیمي  هاي رژیم عوارض جانبي، رساندن حداقل به هدف

 داشت باید به خاطر ولي شوند تعدیل ممکن جاي تا درماني
میزان  کردن حداکثر شرایطي چنین در هدف مهمترین
 عوارض برابر در اولیه برخورد و است درمان و بهبودي

 عملکرد سرکوب شامل شیمي درماني در زمینه تخمداني
است.  بارداري جهت هاي جایگزین روش و تخمدان
 کاهش در فعالي بسیار نقش باید درمان کننده پزشکان

 باشند داشته ممکن روش هر به تخمداني عوارض درازمدت
 مناسب روش انتخاب جهت بیمار کافي براي اطلاعات و



 33 1399، بهار 2تکوینی سال دوازدهم، شماره  شناسیپژوهشی زیست  –علمی  فصلنامه
 

 همکاري باره این کنند. در را فراهم باروري توان حفظ براي
 بسیار تواند مي انکولوژي و ناباروري متخصصین از گروهي

 باروري، حفظ مسیر در جدید شود. پیشرفت هاي واقع مفید
 در که سرطان نجات یافتگان را پیشروي اي تازه امیدهاي

ل  .است گذاشته شده اند زودرس مبتلا یائسگي به حاضر حا
ل این با  مشکل ساز بیمار دیگر تا بیمار یك از ها تفاوت حا

 مي سازد. ضروري را بیشتر پژوهش هاي انجام و است
 

 گیری نتیجه
پلاتین برروی تعداد  در این تحقیق داروی کربو

ل داشت و همچنین  های بدوی،ثانوبه،گراف تاثیر منفی فولیکو
ل های تجربی شد  های آترتیک در گروه باعث افزایش فولیکو

ل ها و پیری  که این تغییرات موجب کاهش ذخایر فولیکو
شود. میزان هورمون  زودرس و نارسایی تخمدان می

ل که یک هورمون زنانه است و برای شناسایی  استرادیو
باشد، در  ها حائز اهمیت می کاهش کمیت و کیفیت تخمک

های تجربی نسبت به دو گروه کنترل و  گروه در این پژوهش
ل در  شم کاهش چشمگیر داشت که خود باعث اختلا

ها اثر منفی  سیستم هورمونی شده و بر باروری موش
نیز که هورمون محرک  FSHطور هورمون  گذارد. همین می

ل است و به سیکل قاعدگی و تولید تخمک در  فولیکو
کند و نشان دهنده ذخیره تخمک زن  ها کمک می تخمدان

های تجربی کاهش یافت. بنابراین طبق نتایج  است، در گروه
پلاتین بر روی بافت تخمدان و  به دست آمده، داروی کربو

لها موثر بوده و باعث مرگ سلولی د رحم موش های  ر فولیکو
 تخمدانی می شود.
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Abstract 
Cancer is one of the most common diseases around the world. The most important therapies for cancer 
are chemotherapy that is performed by various medications. One of the common drugs in 
chemotherapy is “Carboplatin”. In this study, the effects of Carboplatin on oogenesis and uterine 
changes in NMRI mouse strain have been investigated In vivo. In this study, 30 adult female mice 
were randomly divided into five groups: control, sham and three experimental groups. Experimental 
groups were injected Carboplatin with 0.36, 0.18, 0.09 mg/ml density for 28 days and all were injected 
subcutaneously. After describing the animals, the ovary and uterus were separated and subjected to 
histopathologic and stained by  hematoxylin and eosin. Blood sampling was performed to study both 
estradiol and FSH. The results were analyzed using one-way ANOVA and SPSS software. By using 
Carboplatin,, the number of  primordial, secondary, Graafian follicles, corpus lutea and blood vessels 
decreased and the number of atretic follicles increased. The diameter of ovary in experimental groups 
decreased, but there was no significant change in diameters of follicles. Uterine studies showed that, 
the uterine’ diameter and layers, and the diameter of lumen reduced. In addition, the number of uterine 
glands decreased. Also, the levels of FSH and estradiol decreased. Regarding to using Carboplatin, 
this drug by decrease in the number of primordial, secondary and Graafian follicles, increase in 
number of atretic follicles, and also disruption of the hormonal system, the probability of premature 
aging may increase and has a negative effect on fertility. 
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