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ر دو رشد جنین  اثر محافظتی جلبک اسپیرولینا )آرترواسپیرا پلاتنسیس( بر لقاح آزمایشگاهی

 سیکلوفسفامید کنندهافتیهای ماده درموش
 

 1غلامرضا نجفی، 2ملکی نژاد ، حسن*1، شاپور حسن زاده1تومتری گلچین موسوی
 

 ایران ارومیه، ارومیه، دانشگاه دامپزشکی، دانشکده پایه، علوم گروه -1

 ایران ارومیه، ارومیه، علوم پزشکی دانشگاه ،اروسازید دانشکده -2
 

 11/12/1316 :تاریخ پذیرش مقاله                                   11/06/1316 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

. این شودگیرد، باعث آسیب به بافت تخمدان و ناباروری میقرار می مورداستفادهعنوان داروی ضد سرطان طور رایج بهسیکلوفسفامید که به زمینه و هدف:

 کنندهتافیهای درآزمایشگاهی در موشهای حاصل از لقاح رشد جنینروی لقاح آزمایشگاهی و بر داروی جلبک اسپیرولینا ارزیابی اثرات محافظتی  باهدفمطالعه 

 طراحی شد.سیکلوفسفامید 

تا  دوم هایعنوان گروه کنترل در نظـر گرفتـه شـد. گروهگروه اول به گروه تقسیم شدند. 8 به بالغماده سفید کوچک آزمایشگاهی موش  10 ها:مواد و روش

سیکلوفسفامید را به گروه پنجم  ند.دریافت کرد روز 28خوراکی به مدت صورت بهگرم/کیلوگرم میلی 800 و 100، 200 را به ترتیب به میزاناسپیرولینا  چهارم،

 کرشدهذهمراه با اسپیرولینا با سه دوز سیکلوفسفامید را های ششم تا هشتم . گروهنمودداخل صفاقی دریافت و دوز صورت تکبهگرم/کیلوگرم میلی 170 میزان

 .ها در تمامی حیوانات مورد ارزیابی قرار گرفتلقاح آزمایشگاهی و رشد جنین ،زرو 28 پس ازکردند. دریافت 

گرم/کیلوگرم همراه با سیکلوفسفامید در مقایسه با گروهی که فقط سیکلوفسفامید میلی 100 و 200 اسپیرولینا با دوزهای کنندهافتیدرهای در گروه نتایج:

اح این افزایش در میزان درصد لقکه  افتهیشیافزاهای هچ شده ها و جنینهای دوسلولی، بلاستوسیستها، درصد لقاح، جنینتعداد اووسیت دریافت کرده بودند،

 نبود.های ناشی از سیکلوفسفامید گرم/کیلوگرم، قادر به جبران آسیبمیلی 800 ( ولی اسپیرولینا در دوز>07/0Pداری بوده )های دوسلولی معنیو جنین

در محیط  یوسلولدهای بر اساس نتایج این مطالعه، اسپیرولینا دارای اثر محافظتی در برابر سمیت ناشی از سیکلوفسفامید بر لقاح و تولید جنین گیری:نتیجه

 .استآزمایشگاهی 
 

 اسپیرولینا، سیکلوفسفامید، لقاح آزمایشگاهی، موش سفید کوچک آزمایشگاهی کلمات کلیدی:

 
 

 

 

 مقدمه
توانند می ،درمانیسرطان ازجمله شیمی یدرمانهای روش

مشکلات مخرب زیادی در بدن ایجاد کنند و برخی اثرات جانبی 

ول طبقیه  ناپذیر درشود بیمار دچار نقایص جبرانباعث می هاآن

مدت از داروهای . یکی از عوارض استفاده طولانیعمر خود گردد

 افتد،می ها اتفاقکه در برنامه درمان سرطان با سمیت سلولی

عنوان پیامد ثانویه متعاقب نقص زودرس که به استناباروری 

 POFاست.  Premature Ovarian failure( POFتخمدان )

شود که با عدم عنوان یک نقص تخمدانی اولیه تعریف میبه

های تخمدان یا توقف قاعدگی و یا کاهش زودرس فولیکول

 (.2و  1شود )سالگی شناخته می 10فولیکولوژنز قبل از سن 

درمانی با القای آسیب حاد فولیکولی، منجر به کاهش در شیمی

 هاآنو همچنین آسیب شدید در کیفیت  هاکولیتعداد فول

 (.3) شوندراحتی دچار آترزی میبه کهیطورشود بهمی

، عوامل آلکیله درمانیشیمی در مورداستفادهی در بین داروها

می برای غدد جنسی داروهای ضد سرطان  نیتریسماز  کننده

سیکلوفسفامید  ،بین مواد آلکیله کنندهدر ( و 7و  1) باشند-

( و باعث تخلیه فولیکولی 1) استدارو برای تخمدان  نیتریسم

 درنتیجه .(6-1) شودمیتخمدان و سرانجام باعث نقص تخمدان 

ناباروری  آن به دنبالو سیکلوفسفامید باعث کاهش باروری 

جریان  اندازیراهبا سیکلوفسفامید  درواقع (.10-13) شودمی

در ( و 11) شدهمنجر به مرگ سلولی  DNAتخریب  آپوپتوز و

 مقاله پژوهشی

 

 یه،اروم دانشگاه دامپزشکی، دانشکده پایه، علوم گروهشاپور حسن زاده،  :مسئول نویسنده*

                                                                                 Email: s.hasanzadeh@urmia.ac.ir ایران ارومیه،

https://orcid.org/0000-0003-4147-0534                                                                     
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، هاتیلنفوسهای با سرعت تقسیم بالا مانند سلولاین روند 

 DNAهای جنسی که های مشتق از مغز استخوان و سلولسلول

 یرتأثکنند بیشتر تحت می یهمانندسازها با سرعت زیادی آن

های گرانولوزا نقش کلیدی در تنظیم سلول (.11) گیرندقرار می

و تحلیل جسم زرد بازی  یگذارتخمکفیزیولوژی تخمدان شامل 

اشته دنقش اساسی در لقاح و باروری  توانندمی ، بنابراینکنندمی

ر د های گرانولوزا مکانیسم اصلیسلولدر  (. آپوپتوز17) باشند

 درهرحال. (15و  16) های تخمدانی استآترزی فولیکول فرآیند

 های گرانولوزایسیکلوفسفامید باعث ایجاد آپوپتوز در سلول

استرس اکسیداتیو بر القای (. 18شود )های تخمدانی میفولیکول

-های گرانولوزای فولیکولسمیت سیکلوفسفامید بر روی سلول

های آنترال فولیکول رسدمینظر  (. به11) های آنترال دلالت دارد

سیار های گرانولوزا ببه استرس اکسیداتیو ناشی از آپوپتوز سلول

 .(11) اندحساس

اً ، تقریبدرمانیشیمیداروهای  تأثیرهای تحت سمیت تخمدان

 لی آنفولیکوحفاظت ذخایر  درنتیجه است ریناپذبرگشتهمیشه 

چنین موادی،  یریکارگبهناشی از و جلوگیری از ناباروری 

فردی که دچار مشکل سرطان در بهبود روند زندگی  تواندمی

استرس اکسیداتیو به علت عدم تعادل بین . باشد مؤثرشده 

کاهش  منظوربه .(20) کندبروز می هادانیاکسیآنتها و اکسیدان

توان از می ،درمانیشیمیناشی از داروهای  استرس اکسیداتیو

استفاده کرد. مطالعات زیادی بر روی اثرات  یدانیاکسیآنتعناصر 

 انیدرمشیمیدر تخمدان در برابر مواد  هادانیاکسیآنتمحافظتی 

 توانیم یدانیاکسیآنتاین ترکیبات  ازجمله انجام شده است.

را نام برد اسید اسکوربیک و E (alpha-Tocopherol )ویتامین 

-یمتخمدان در برابر ترکیبات فعال اکسیژن  محافظت باعثکه 

استفاده دوره در طول  دشدهیتولهای آزاد سطح رادیکالگردند و 

 (.22 و 21) دهندیمکاهش  رااز داروی سیکلوفسفامید 

 یهاهرشتآبی است که حاوی -اسپیرولینا یک ریز جلبک سبز

خواص  in vitroو  in vivoدر بسیاری از مطالعات  .استمارپیچی 

 و 23و آنتی آپوپتوزی آن به اثبات رسیده است ) یدانیاکسیآنت

ه علت اسپیرولینا پلاتنسیس( ب)جلبک سبز آبی اسپیرولینا (. 21

 غذای انسانی عنوانبهمیزان پروتئین بالا و ارزش غذایی فراوان، 

، مواد هاویتامینگیرد. این جلبک غنی از قرار می مورداستفاده

ز ا یدانیاکسیآنت یهادانهرنگچرب ضروری و معدنی، اسیدهای 

به  توانمی هاویتامیناین  ازجمله (.27) استقبیل کارتنوئید 

 نیبوفلاویر(، Cyanocobalamin) نیانوکوبالامیس

(Riboflavin،) نیدیروکسیپ (Pyridoxine ،) آلفاتوکوفرول

 توانمیمفید آن  یهادانهرنگو از و ث (، ویتامین آ ویتامین ای)

(، Diatoxanthin) نیاتوزانتیدا(، Zeaxanthin) نیزآگزانتبه 

(، اوسیلازانتین Myxoxanthophyl) میکسوزانتوفیل

(Oscillaxanthin)  اسپیرولینا یک منبع  ژهیوبه(. 26کرد )اشاره

یک که  (Phycocyanin) از فیکوسیانین دانهرنگ غنی

از بین ( و خاصیت 28 و 25بوده ) است، قویبسیار  دانیاکسیآنت

هیدروکسیل و پروکسیل(  یهاکالی)رادآزاد  یهاکالیراد برندگی

که اسپیرولینا در شرایط  انددادهمطالعات نشان  .(21دارد )را 

اصیت ، دارای خشوندمیاکسیداتیو مختلف که باعث آسیب بافتی 

بر روی اثرات  کهنتایج تحقیقی (. 30-32) است یدانیاکسیآنت

محافظتی اسپیرولینا در برابر سمیت ناشی از مایکوتوکسین انجام 

 جادشدهیاگرفته است نشان داد که اسپیرولینا استرس اکسیداتیو 

توسط مایکوتوکسین را با کاهش پراکسیداسیون لیپیدی و 

(. 33دهد )کاهش می یتوجهقابل طوربهافزایش گلوتاتیون، 

های آزاد و مهار حذف رادیکالهمچنین اسپیرولینا با 

پراکسیداسیون لیپیدی، استرس اکسیداتیو ناشی از دلتامترین را 

-، کاهش میشودمیکه باعث بروز سمیت در بافت کبد و کلیه 

 .(31دهد )

اثر داروی گیاهی اسپیرولینا پلاتنسیس که  تاکنون ازآنجاکه

یک  عنوانبهجلبکی است،  منشأیک داروی گیاهی با 

در کاهش اثـرات استرس اکسیداتیو ناشی از تجویز  دانیاکسیآنت

حاصل از لقاح  هایجنینرشد  یسیکلوفسفامید بر رو

در این مطالعه، اثـر  ت،قرار نگرفته اس یموردبررسآزمایشگاهی 

از  های حاصلاسپیرولینا بـر بهبـود رونـد رشد جنین یمحافظت

یکلوفسفامید تحـت درمان با س هایموشلقاح آزمایشگاهی در 

 قرار گرفت. موردمطالعه
 

 مواد و روش ها

 حیوانات آزمایشگاهی  

سفید کوچک  موش 10این مطالعه تجربی انجام برای 

گرم در نظر  20ای با وزن متوسط هفته 8بالغ  ماده آزمایشگاهی

 12نرمال ) یگرفته شد. حیوانات در شرایط استاندارد، دوره نـور

( و درجه حرارت یتـاریک سـاعت 12، ییسـاعت روشـنا

نگهداری  %10-60 یو رطوبـت نســب C° 2±23شده کنترل

ها موش .ها دسترسی آزاد به آب و غذا داشتندهمه موش .شدند

 شدند. یبندمیتایی تقس7گروه  8در 
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 عنوان گروه کنترل در نظـر گرفتـه شـد.گروه اول: این گروه به

گرم/کیلوگرم میلی 200گروه دوم: حیوانات این گروه روزانه 

 .کردنددریافت روز  28به مدت صورت خوراکی اسپیرولینا به

گرم/کیلوگرم میلی 100گروه سوم: حیوانات این گروه روزانه 

 .کردنددریافت روز  28به مدت صورت خوراکی اسپیرولینا به

 گرم/کیلوگرممیلی 800گروه چهارم: حیوانات این گروه روزانه 

 .کردنددریافت  روز 28به مدت  صورت خوراکی اسپیرولینابه

 170گروه پنجم: این گروه سیکلوفسفامید را به میزان 

دریافت داخل صفاقی و صورت تک دوز بهگرم/کیلوگرم میلی

 (.37کردند )

 170میزان به گروه ششم: این گروه سیکلوفسفامید را 

فاقی و روزانه داخل صو صورت تک دوز به گرم/کیلوگرمیلیم

 28به مدت  صورت خوراکیبهگرم/کیلوگرم اسپیرولینا میلی 200

 دریافت کردند. زمانهمصورت روز و به

 170میزان به گروه هفتم: این گروه سیکلوفسفامید را 

داخل صفاقی و روزانه و صورت تک دوز به گرم/کیلوگرمیلیم

 28دت به مصورت خوراکی به گرم/کیلوگرم اسپیرولینامیلی 100

 دریافت کردند. زمانهمصورت روز و به

 170میزان به گروه هشتم: این گروه سیکلوفسفامید را 

داخل صفاقی و روزانه و صورت تک دوز بهگرم/کیلوگرم یلیم

 28دت به مصورت خوراکی به گرم/کیلوگرم اسپیرولینامیلی 800

 .دریافت کردند زمانهمصورت روز و به

ها برای لقاح آزمایشگاهی )تخمک آماده کردن موش  

 گیری(

منظور بررسی در این مطالعه برای به دست آوردن اووسیت به

حاصل از لقاح آزمایشگاهی نیاز  هایجنیندرصد لقاح و کیفیت 

 های ماده بود که به این صورتدر موش یگذاربه تحریک تخمک

 گرفت: انجام

های سفید کوچک ابتدا به موشپس از پایان دوره درمان 

( هورمون IU)ی المللنیواحد ب 10آزمایشگاهی ماده بالغ، 

 PMSG= Pregnant mare serumگنادوتروپین مادیان آبستن )

gonadotropinصورت داخل صفاقی هلند( به -( )شرکت فولیگون

ساعت، هورمون گنادوتروپین  18تزریق شد و بعد از گذشت 

( HCG= Human chorionic gonadotropinجفت انسان )

صورت ( بهIU) یالمللنیواحد ب 10)شرکت سیگما( به میزان 

ساعت بعد از تزریق  12الی  10ها داخل صفاقی تزریق شد. موش

HCG با کتامین  یهوشی)صبح روز بعد(، پس از ب(mg/kg7/0) 

های گردنی مهره ییجا، به روش جابه(mg/kg2/0)لازین یو زا

 هایدیشجداشده و در  اویداکتی شدند. سپس آسان کش

گرم میلی 1با  شدهبیترک HTFاستریل حاوی محیط کشت 

BSA و تخمک گیری به روش شکافتن د قرار داده شدن

(Dissecting در زیر )( از ناحیه آمپول لوله رحمی )اوویداکت

ای هاستریومیکروسکوپ )اولیمپوس، ژاپن( صورت گرفت. تخمک

 700وشو، در داخل قطرات پس از شستآمده دستبه

 Mineralمیکرولیتری محیط کشت لقاح در زیر روغن معدنی )

oil, sigma حاوی محیط )HTF گرم میلی 1 یمحتوBSA 

 ازیکشت موردن یهاطیگذاشته شدند. لازم به ذکر است که مح

برای لقاح آزمایشگاهی روز قبل از لقاح تهیه و سپس به مدت 

 C°35و دمای  2CO 7%باتور با ترکیب گازی ساعت در انکو 12

 .شدندقرار داده 

از دم اپیدیدیم  شدهیآورجمع یهاها، اسپرمبرای لقاح اووسیت

 به مدت یک ساعتی ابیتیکه برای ظرفو سالم های نر بالغ موش

قرار داده  C°35و دمای  2CO 7%در انکوباتور با ترکیب گازی 

حیط ، به متریلیلیبه ازای هر م ونیلیمکیشده بودند، به تعداد 

ساعت در دمای  1-6ازآن به مدت کشت اضافه شدند و پس

C°35  2و ترکیب گازیCO 7% مدت،  نیازاپس .انکوبه شدند

در هر گروه با مشاهده دو پیش هسته نر و ماده ها تعداد زیگوت

صورت درصد لقاح در هر گروه بیان گردید بررسی گردیده و به

ا و هبلاستوسیست ها )دوسلولی،روند رشد جنینیابی (. ارز36)

در روزهای  شدهمتوقفهای های هچ شده( همچنین جنینجنین

در هر گروه مورد ارزیابی قرار گرفت بعد از انکوباسیون  7و  1

(35.) 

 یآنالیز آمار  

نسخه  SPSSافزاری نتایج این مطالعه با استفاده از بسته نرم

 هاافتهی .آماری قرار گرفتند تحلیل مورد Benferoniو آزمون  21

برای  P<07/0مقدار  صورت میانگین و انحراف معیار بیان وبه

 .ها در نظر گرفته شدداری بین گروهتعیین سطح معنی
 

 نتایج
ها در گروه در این مطالعه مشخص شد که تعداد اووسیت

 افتهیاهشکسیکلوفسفامید نسبت به گروه کنترل  کنندهافتیدر

. (>07/0P)دهد داری را با گروه کنترل نشان میو اختلاف معنی

ی تحت درمان با اسپیرولینا در هر سه گروه هاگروههمچنین در 

، ردندکیمنسبت به گروهی که فقط سیکلوفسفامید دریافت 

ها وجود داشت اما فقط در گروه افزایش در تعداد اووسیت
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بود  داریمعنگرم/کیلوگرم اختلاف میلی 100اسپیرولینا با دوز 

(07/0P<)ی تحت هاگروهها نشان دادند که در . همچنین یافته

درمان با اسپیرولینا در هر سه دوز نسبت به گروه کنترل کاهش 

نبود دار یمعنها وجود داشته ولی این اختلاف در تعداد اووسیت

(07/0P>)با گروه های گروه کنترل. در مقایسه تعداد اووسیت-

د کاهش کردنهایی که سیکلوفسفامید با اسپیرولینا دریافت می

در تعداد اووسیت در هر سه گروه مشاهده شد ولی اختلاف 

ها همچنین نشان دادند که تعداد یافته .(<07/0Pنبود )دار یمعن

اسپیرولینا و  کنندهافتیدرهای هر سه گروه اووسیت

سیکلوفسفامید در مقایسه با گروهی که فقط سیکلوفسفامید 

دول نبود )ج داریمعنولی اختلاف  افتهیشیافزاکردند دریافت می

 (.1شکل  و 1نمودار ()1

در این مطالعه مشخص گردید که درصد لقاح گروه 

ختلاف یافته و این اکاهشسیکلوفسفامید نسبت به گروه کنترل 

یی که هاگروه. همچنین درصد لقاح (>07/0Pاست )دار یمعن

نمودند در مقایسه با گروهی که یمفقط اسپیرولینا دریافت 

 شدهمتوقفهای هچ شده و جنین هایجنینها و درصد های دوسلولی، درصد بلاستوسیستمیانگین تعداد اووسیت، درصد لقاح، درصد جنین -1جدول 

های درصد جنین

شدهمتوقف  

های درصد جنین

 هچ شده

درصد 

 بلاستوسیستها

های درصد جنین

 دوسلولی
هاگروه تعداد اووسیت درصد لقاح  

81/0±51/23  11/2±52/18  11/0±31/61  57/0±7/50  18/1±73/80  08/2±26  کنترل 

21/87±1/11 b 11/18±2/10 b 61/07±1/68 b 50/11±0/15 b 82/13±1/11 b 88/0±66/27 200 نایرولیاسپ   

26/16±2/81 b 15/12±1/58 b 71/53±2/12 b 61/88±1/31 b 81/15±0/81 b 26/66±1/20 b 100 نایرولیاسپ  

83/5±77/10  26/62±1/01 c 35/65±2/55 c 11/11±1/11 c 60/13±1/10 c 17/1±33/21 800 نایرولیاسپ   

11/66±2/12 a 20/51±2/18 a 26±1/80 a 12/71±1/86 a 77/60±0/36 a 18±1/17 a سیکلوفسفامید 

71/71±1/01 d 21/11±2/12 d 31/35±2/60 d 71/31±3/31 d e 65/72±1/33 d e 17/1±66/22 200 نایرولیاسپسیکلوفسفامید+    

62/2±63/33  28/81±2/25 d 13/01±1/36 d e 77/17±3/81 d e 65/01±3/13 d e 87/1±33/23 100سیکلوفسفامید+اسپیرولینا    

71/81±2/81 d 15/76±1/17 d 21/12±3/05 d 38/11±1/15 d 71/55±3/71 d 17/1±11 800 نایرولیاسپسیکلوفسفامید+    

a با گروه کنترل داریمعناختلاف  دهندهنشان ،b با گروه سیکلوفسفامید،  داریمعناختلاف  دهندهنشانc با گروه کنترل داریمعناختلاف  دهندهنشان 
d با گروه کنترل،  داریمعناختلاف  دهندهنشانe با گروه سیکلوفسفامید داریمعناختلاف  دهندهنشان 

 

 
در  شدهمتوقفهای های هچ شده و درصد جنینها، درصد جنینی، درصد بلاستوسیستدوسلولهای مقایسه تعداد اووسیت، درصد لقاح، درصد جنین -1نمودار 

 (: سیکلوفسفامیدCy: اسپیرولینا، SP)ی مختلف آزمایشی هاگروه
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گروه  یافته ولی فقط دریشافزاکردند سیکلوفسفامید دریافت می

گرم/کیلوگرم، اختلاف میلی 100و  200اسپیرولینا با دوزهای 

. همچنین نتایج نشان داد که درصد لقاح (>07/0P)دار بود یمعن

 100و  200کننده اسپیرولینا با دوز یافتدری هاگروهدر 

لی در یافته ویشافزاگرم/کیلوگرم نسبت به گروه کنترل میلی

گرم/کیلوگرم میلی 800کننده اسپیرولینا با دوز یافتدرگروه 

دار یمعنیافته که این کاهش کاهشلقاح نسبت به گروه کنترل 

کننده یافتدری هاگروه. مقایسه درصد لقاح در (>07/0Pاست )

شان ا نسبت به گروه کنترل نسیکلوفسفامید همراه با اسپیرولین

. (>07/0P)داری وجود دارد داد که در هر سه گروه کاهش معنی

و  200اسپیرولینا با دوز  کنندهافتیدری هاگروهدرصد لقاح در 

گرم/کیلوگرم با سیکلوفسفامید در مقایسه با گروهی میلی 100

کرد، افزایش داشته و این که فقط سیکلوفسفامید دریافت می

 800ولی در دوز  (>07/0Pاست ) داریمعنافزایش 

 (.1()نمودار 1گرم/کیلوگرم کاهش نشان داد )جدول میلی

ی دوسلولهای این مطالعه نشان داد که درصد جنین

به  داری نسبتدر گروه سیکلوفسفامید کاهش معنی آمدهدستبه

ی در دوسلولهای . درصد جنین(>07/0Pداشتند )گروه کنترل 

مقایسه با گروه  کننده اسپیرولینا دریافتدرهای گروه

کننده سیکلوفسفامید نشان داد که در هر سه گروه یافتدر

افزایش نسبت به گروه سیکلوفسفامید وجود داشت و این افزایش 

 100و  200اسپیرولینا با دوز  یهاگروهفقط در 

. همچنین مقایسه (>07/0Pبود )دار یمعنگرم/کیلوگرم میلی

های اسپیرولینا با گروه کنترل ی در گروهدوسلولهای درصد جنین

کننده یافتدرکاهش نشان داد اما این کاهش فقط در گروه 

 (>07/0P) داریمعنگرم/کیلوگرم میلی 800اسپیرولینا با دوز 

کننده یافتدری هاگروه. همچنین نتایج نشان داد در است

اسپیرولینا به همراه سیکلوفسفامید در مقایسه با گروه کنترل 

است داری یافته ها در هر سه گروه کاهش معنیینجندرصد 

(07/0P<)ی هاگروههای دوسلولی در . درصد جنین

گرم/کیلوگرم با میلی 100و  200اسپیرولینا با دوز  کنندهافتیدر

امید یی که فقط سیکلوفسفهاگروهسیکلوفسفامید در مقایسه با 

 تاس داریمعنکردند افزایش نشان داده و این افزایش دریافت می

جدول داد )گرم/کیلوگرم کاهش نشان میلی 800ولی در دوز 

 (.1شکل  و 1()نمودار 1

های گروه سیکلوفسفامید نسبت به گروه درصد بلاستوسیست

. همچنین (>07/0P)داری نشان داد کنترل کاهش معنی

یی که دوزهای مختلف اسپیرولینا دریافت کرده بودند هاگروه

 امید افزایش درصد بلاستوسیست رانسبت به گروه سیکلوفسف

 100و  200نشان دادند که این افزایش در گروه 

بود. درصد بلاستوسیست  (>07/0P)دار یمعنگرم/کیلوگرم میلی

کننده اسپیرولینا نسبت به گروه کنترل یافتدری هاگروهدر 

این کاهش  800یافته اما فقط در گروه اسپیرولینا با دوز کاهش

یی که هاگروه. درصد بلاستوسیست در (>07/0P)دار بود یمعن

همراه سیکلوفسفامید، اسپیرولینا دریافت کرده بودند در مقایسه 

داد داری در هر سه گروه نشان با گروه کنترل کاهش معنی

(07/0P<)کنندهافتیدری هاگروهها در . درصد بلاستوسیست 

گرم/کیلوگرم با میلی 100و  200اسپیرولینا با دوز 

 
( با یک پرونوکلئوس نر و یک A) بارورشدهیک اووسیت  -1شکل

ساعت ( پنج Bیک اووسیت بارور نشده ) پرونوکلئوس ماده و همچنین

ساعت بعد از کشت  21 ،سالم یدوسلولیک جنین در مرحله  بعد از لقاح.

ساعت بعد  21لیز و فراگمنته شده  یدوسلول( و یک جنین Cها )جنین

(. یک جنین در مرحله مورولای متراکم شده سه Dها )از کشت جنین

( و یک E) HTFدر محیط  هانیجنالی چهار روز بعد از کشت 

 HTFدر محیط  هانیجنلی چهار روز بعد از کشت بلاستوسیست سه ا

(F دیده )شود.می 
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سیکلوفسفامید در مقایسه با گروهی که فقط سیکلوفسفامید 

 100و این افزایش در دوز  افتهیشیافزاکردند دریافت می

 800ولی در دوز  است داریمعنگرم/کیلوگرم میلی

شکل  و 1()نمودار 1گرم/کیلوگرم کاهش نشان داد )جدول میلی

1.) 

ر های هچ شده ددر این مطالعه مشخص شد که درصد جنین

داری یافته و اختلاف معنیکاهشگروه سیکلوفسفامید 

(07/0P<)  های هچ دهد. درصد جنینیمرا با گروه کنترل نشان

کننده اسپیرولینا نسبت به گروه یافتدری هاگروهشده در 

و  200سیکلوفسفامید افزایش داشته و این افزایش در دوزهای 

ی هادر گروه. (>07/0P) استدار یمعنگرم/کیلوگرم میلی 100

کننده سیکلوفسفامید و اسپیرولینا در مقایسه با گروه یافتدر

 (>07/0P)داری های هچ شده کاهش معنیکنترل درصد جنین

ی هاگروههای هچ شده در را نشان دادند. درصد جنین

گرم/کیلوگرم با میلی 100و  200اسپیرولینا با دوز  کنندهافتیدر

 گروهی که فقط سیکلوفسفامید سیکلوفسفامید در مقایسه با

 اردیمعنکردند افزایش نشان داده ولی این افزایش دریافت می

گرم/کیلوگرم کاهش نشان داد که میلی 800ولی در دوز  ستین

 نبود. داریمعناین اختلاف 

در گروه سیکلوفسفامید نسبت  شدهمتوقفهای درصد جنین

نشان داد. مقایسه  (>07/0P)دار یمعنبه گروه کنترل افزایش 

ی مختلف اسپیرولینا هاگروهدر  شدهمتوقفهای درصد جنین

کاهش را در مقایسه با گروه سیکلوفسفامید نشان داد که این 

 100و  200ی اسپیرولینا با دوز هادر گروهکاهش 

. همچنین مقایسه (>07/0Pبود )دار یمعنگرم/کیلوگرم میلی

ی مختلف اسپیرولینا در هاگروهدر  شدهمتوقفهای درصد جنین

از  یکیچهدهد ولی در یممقایسه با گروه کنترل افزایش نشان 

کننده یافتدری هاگروه. (<07/0P)دار نبود یمعناختلاف  هاگروه

اسپیرولینا به همراه سیکلوفسفامید در مقایسه با گروه کنترل 

ی هاگروهیافته که در یشافزا شدهمتوقفهای درصد جنین

است دار یمعنگرم/کیلوگرم میلی 800و  200رولینا با دوز اسپی

(07/0P<)در  شدهمتوقفهای . همچنین مقایسه درصد جنین

اسپیرولینا و سیکلوفسفامید در مقایسه  کنندهافتیدرهای گروه

ی هاهگروکرد، در با گروهی که فقط سیکلوفسفامید دریافت می

گرم/کیلوگرم افزایش نشان داد ولی اختلاف میلی 800 و 200

گرم/کیلوگرم کاهش نشان میلی 100نبود و در گروه  داریمعن

 .(1()نمودار 1داد )جدول 
 

 و نتیجه گیری  بحث
این مطالعه نشان دادند که تجویز داروی  یهاافتهی

سیکلوفسفامید اثرات منفی در نتایج حاصل از لقاح آزمایشگاهی 

ها، در تعداد اووسیت داریباعث کاهش معن کهیطورداشته به

ا ه، درصد بلاستوسیستیهای دوسلولدرصد لقاح، درصد جنین

 درصد در داریهای هچ شده و افزایش معنو درصد جنین

نشان دادند،  هاافتهیشود. همچنین شده، میهای متوقفجنین

جلبک اسپیرولینا هنگام مصرف سیکلوفسفامید  یریکارگبه

عنوان داروی محافظ برای کاهش اثرات منفی سیکلوفسفامید به

ستفاده از داروی جلبک ا با کهیطوروابسته به دوز بوده به

همراه با م/کیلوگرم گرمیلی 100و  200اسپیرولینا در دوزهای 

تواند اثرات منفی سیکلوفسفامید را  -داروی سیکلوفسفامید می

، درصد یهای دوسلولکاهش داده و درصد لقاح، درصد جنین

های هچ شده را افزایش دهد ولی بلاستوسیست و درصد جنین

 800دوز با داروی جلبک اسپیرولینا  یریکارگبه

یج حاصل از لقاح اثرات منفی در نتاگرم/کیلوگرم میلی

 آزمایشگاهی را به دنبال داشت.

درمانی اگرچه برای بقای های سرطان از قبیل شیمیدرمان

بیمار ضروری هستند اما اغلب دارای اثرات جانبی زیانباری بر 

کی از ی ی. نابارورباشندیم یدمثلیبدن ازجمله روی سیستم تول

است  یدمثلیدرمانی بر روی سیستم تولتوجه شیمیعواقب قابل

در بیماران جوانی که درمان خود را قبل از اینکه فرصت  ژهیوبه

اند. درنتیجه ازآنجاکه فرزند دار شدن داشته باشند، شروع کرده

 سرطان افتگانیحفظ باروری یک بحث بسیار مهم برای نجات

است، ارائه روشی برای حفظ عملکرد تخمدان و باروری در آینده 

کنند یک امر درمانی دریافت میدر بیمارانی که داروی شیمی

 ضروری است.

تخمدان دارای اثرات سمی بر روی که  در بین داروهای شیمی

سیکلوفسفامید، بوسولفان و داکاربازین  توان به، میباشندیم

باعث  DNAواسطه آلکیلاسیون اشاره کرد. سیکلوفسفامید به

جه ، درنتیشده ایجاد پیوندهای عرضی و درنتیجه شکستگی آن

باعث مهار همانندسازی و اختلال در چرخه سلولی و آپوپتوز 

 .(38) گرددیسلولی م

لید موجب افزایش تواند که سیکلوفسفامید نشان داده هایبررس

و استرس  گرددیداخل سلولی م (ROS)فعال اکسیژن  یهاگونه

ناشی از آن، اختلالات فیزیولوژیک و  یجادشدهاکسیداتیو ا

(. افزایش میزان آپوپتوز 31بیوشیمیایی را در پی خواهد داشت )
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متعاقب  ROSتوان به افزایش سطوح های زایا را میدر سلول

فامید نسبت داد که این فرآیند با ایجاد تجویز داروی سیکلوفس

ها موجب نشت داخلی و خارجی میتوکندری یاختلال در غشاءها

ایجاد  تیکاسپازها و درنها یساز، فعالcپروتئین سیتوکروم 

اند که تجمع زیاد (. مطالعات نشان داده10شود )آپوپتوز می

ROS تخمدان باعث کاهش کمیت و کیفیت اووسیت  افتیدر

شود و همچنین این افزایش تأثیر منفی بر روی بلوغ اووسیت، می

. همچنین مطالعات گذشته نشان گذاردیلقاح و رشد جنین م

آمده از لقاح آزمایشگاهی دستهای بهتعداد اووسیتکه  اندداده

( که 11-12) ابدییسیکلوفسفامید کاهش م کنندگانافتیدر در

 دبا نتایج مطالعه حاضر بر روی اثر سیکلوفسفامید بر روی تعدا

اند که اخیر نشان داده یهاها همخوانی دارد. گزارشاووسیت

هفته بعد از  6هایی که تزریق سیکلوفسفامید حتی در اووسیت

داری در میزان لقاح و تشکیل تزریق به دست آمدند، کاهش معنی

د انمطالعات بر روی موش نشان دادهجنین داشته است. همچنین 

و  یهای دوسلولکه سیکلوفسفامید باعث کاهش میزان جنین

( که با نتایج این مطالعه بر روی اثر 13شود )بلاستوسیست می

و  یهای دوسلولسیکلوفسفامید بر روی درصد لقاح، جنین

در توقف  ROSشود تولید بلاستوسیت همخوانی دارد. تصور می

 هاییافته(. 11) مرگ سلولی دخالت داشته باشدرشد جنین و 

-مطالعه ما نشان دادند سیکلوفسفامید باعث افزایش درصد جنین

توان نتیجه گرفت سیکلوفسفامید شود که میشده میهای متوقف

. ازآنجاکه اثر سمی شودیم هاینمانع رشد جن ROSبا تولید 

س از طریق ایجاد استر یسیکلوفسفامید بر فعالیت تولیدمثل

باعث  ROS کهنیشده است و با توجه به ااکسیداتیو مشخص

ن بنابرای ،شودمی یدانیاکسیاختلال در عملکرد سیستم آنت

 یریکارگمنظور کاهش اثرات استرس اکسیداتیو ناشی از بهبه

طور هکه ب یدانیاکسیهای آنتتوان از مکملسیکلوفسفامید می

، استفاده نمود. دهندیرا کاهش م ROSاز  بالقوه تخریب ناشی

Das عنوان و همکاران نشان دادند که اسید اسکوربیک به

ید در برابر اثرات سمی سیکلوفسفام ینقش محافظت دانیاکسیآنت

 (.17)دارد بر تخمدان موش رت 

و  مغذیمحتوای به علت  مختلف جوامعدر  اسپیرولینا،جلبک 

یی ترکیب شیمیا .غذایی دارد گستردههای قابلیت هضم استفاده

که حاوی اسید فنولئیک، توکوفرول،  دهدیاین جلبک نشان م

 مبین، بتاکاروتن و فیکوسیانین است که همگی Cویتامین 

مشخص . (16-15) باشندیم اسپیرولینا یدانیاکسیویژگی آنت

 buccalگردیده است که عصاره اسپیرولینا سرطان حفره دهان )

carcinoma) های حیوانی و همچنین سرطان سلولرا در مدل-

 buccal squamous cellهای سنگفرشی حفره دهان )

carcinomaهمچنین اثر محافظتی جلبک . (18کند )ی( را مهار م

اسپیرولینا در برابر سمیت کلیوی ناشی از تزریق سیکلوفسفامید 

شده  دیو آنتی آپوپتوزی آن تائ یدانیاکسیبه علت خواص آنت

درمان با اسپیرولینا آسیب سلولی اسپرماتوگونی . (11است )

 ندهدهنشان که دهدیناشی از مصرف سیکلوفسفامید را کاهش م

 علاوهبه .(70است ) های جنسیاثر محافظتی اسپیرولینا در سلول

 یاسپیرولینا نقش مؤثر و همکاران نشان داد Yenerهای بررسی

ناشی از سیکلوفسفامید در بافت  های اکسیداتیودر برابر آسیب

 .(71تخمدان موش صحرایی دارد )

 اثرات هک است یدانیاکسیآنت ترکیبات از سرشار اسپیرولینا

 القای با محققان. است رسیده اثبات به هاآن یدانیاکسیآنت

 یوردبررسم را اسپیرولینا یدانیاکسیآنت اثرات هایپرکلسترولمی

 از اشین لیپیدی پراکسیداسیون افزایش که دریافتند و داده قرار

-می هارم اسپیرولینا توسط یتوجهقابل طوربه هایپرکلسترولمی

 یهامیزآن فعالیت است قادر اسپیرولینا که کردند بیانها آنشود. 

 دهد زایشاف در کبد را ردوکتاز گلوتاتیون و پراکسیداز گلوتاتیون

هد د کاهش را اکسیداتیو استرس از ناشی آسیب طریق این از و

 اراید اسپیرولینا که دادند نشان زیادی (. همچنین تحقیقات72)

 از حاصل اکسیداتیو استرس روی بر محافظتی خواص

ه همگی ک استسیکلوفسفامید  از حاصل لیپیدی پراکسیداسیون

 با نتایج تحقیق حاضر همخوانی دارد.

که نمود  اظهارتوان میمطالعه ی نهایی از این ریگجهیدر نت

گرم/کیلوگرم میلی 100و  200دوزهای  بااستفاده اسپیرولینا 

با سیکلوفسفامید از اثرات مخرب سیکلوفسفامید بر روی  همراه

و نتایج حاصل از لقاح آزمایشگاهی را بهبود  کاهدیتخمدان م

ای هبا خاصیت از بین بردن رادیکال تواندیکه این م بخشدیم

که یک اکسیداتیو توسط اسپیرولینا  آزاد و کاهش استرس

 قابل توجیه باشد.، است دانیاکسیآنت

 ی جلبکریکارگبهکه  دیآیبرماز نتایج این مطالعه چنین 

نفی و اثرات جانبی م تواندیماسپیرولینا همراه با سیکلوفسفامید 

های حاصل از تخریبی داروی سیکلوفسفامید را بر روی جنین

نیاز است که در  حالنیباادهد. لقاح آزمایشگاهی کاهش 

مطالعات آینده اثرات محافظتی این جلبک بر روی تخمدان در 

 یرد.ی قرار گموردبررسی اگستردهطور برابر سیکلوفسفامید به
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 تشکر و قدردانی
 مارهش دکتری تخصصی با  نامهانیپااز  مستخرج  مقاله  این 

های معاونت محترم پژوهشی بوده که با مساعدت 6-8730-111

ی ها شگاهیآزما محترم  اعضای   یهاکمک و   ارومیه دانشگاه 

ی دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه شناسنیجنی و شناسبافت

 گردد.تشکر و قدردانی می هاآنبه انجام رسیده است. از 
 

 تعارض منافع
 گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.هیچ
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Abstract 
 

Background & objective: Cyclophosphamide is an extensively used chemotherapeutic agent against 

wide varieties of neoplastic ailments, which has been known to cause ovarian damages and infertility 

in mammals. The purpose of this study is to investigate the protective effects of Spirulina platensis 

on in vitro fertilization (IVF) and embryo development in adult mice exposed to Cyclophosphamide. 
Material & methods: 40 adult female mice were divided into 8 groups each comprised 5 animals. 

The first group was considered as control. The groups 2, 3 and 4 were exposed to Spirulina at rates 

of 200, 400 and 800 mg/kg respectively through oral route, daily for 28 days. The 5 th group receive 

cyclophosphamide (150 mg/kg, ip) in a single-dose. Groups 6, 7 and 8 received cyclophosphamide 

and Spirulina together with aforementioned doses. In vitro fertilization and embryo development 

were assessed in all groups at the end of experiment. 
Results: The groups which received Spirulina at rates of 200, 400 mg/kg beside cyclophosphamide in 

comparison to group which received merely cyclophosphamide, the number of oocytes, percentages 

of fertilization, two-cell embryos, blastocysts and hatched embryos were reduced significantly 

(p<0.05). In fertilization, two-cell embryo, but at dose of 800 mg/kg was not able to reduce damages 

brought by cyclophosphamide. 

Conclusion: According to the results of this study, spirulina encourages protective effects on 

cyclophosphamide induced reprotoxicity on In Vitro Fertilization approach. 
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