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ABSTRACT 
 

Background: Premature ovarian insufficiency (POI) is the cessation of 

ovarian function in women under 40. One of the mechanisms involved in the 

induction of POI is oxidative stress. This study aims to investigate the effect 

of caffeic acid on the morphometrical changes of ovarian follicles of POI 

model mice. 
Methods: Thirty-two female mice were randomly divided into 4 groups 

(n=8): 1) Control group (cont), 2) Caffeic acid group (CAF), 3) Premature 

ovarian insufficiency group (POI), and 4) Premature ovarian insufficiency + 

Caffeic acid group (POI+CAF). POI was induced through daily subcutaneous 

injections of D-galactose (200 mg/kg) for 6 weeks. Caffeic acid (60 mg/kg, 

intraperitoneal) was injected daily for 4 weeks from 15
th
 day. One day after 

the last injection, the mice were anesthetized and the ovaries were removed. 

Then, the morphometric changes of ovarian follicles were examined using 

hematoxylin-eosin (H&E) staining. 
Results: The results showed that D-Galactose-induced POI significantly 

decreases the diameter of primary, secondary, and antral follicles (P<0.05). 

Administration of caffeic acid in the POI+CAF group significantly prevented 

the reduction of follicle diameter (P<0.05). 

Conclusion: The results showed that caffeic acid can prevent the reduction of 

the diameter of ovarian follicles in POI model mice. 
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Extended Abstract 
 
Background: Premature ovarian insufficiency 

(POI) is a significant medical subject regarding 

women of reproductive age. It is a clinical 

syndrome distinct by the harm of ovarian 

activity before the age of 40 years. Around 1% 

of the general population has an ovarian failure. 

Numerous terms have been used to define this 

disorder, such as ‘primary ovarian 

insufficiency’, ‘premature menopause’, and 

‘premature ovarian failure’. However, the up-

to-date guideline from the European Society of 

Human Reproduction and Embryology 

accepted ‘premature ovarian insufficiency’ as 

the standard nomination. It has been proven that 

genetic factors such as Turner syndrome, fragile 

X syndrome, etc., are the main cause of ovarian 

failure. Immunological disorders, galactosemia, 

radiotherapy, chemotherapy, pelvic surgeries, 

and oxidative stress can also cause POI. The 

diagnoses are primary or secondary amenorrhea 

>4 months with onset before 40 years of age, 

and higher follicle-stimulating hormone 

(FSH)>25IU/L on 2 analyses at>4 weeks’ 

interval. Also, in this case the level of estradiol 

is low, and anti-Müllerian hormone (AMH) 

levels have generally diminished. A patient 

with the appearance of POI has short-term and 

long-term subsequences of prolonged 

hypoestrogenism, reduction of the quantity and 

quality of follicles, libido, vaginal dryness, 

mood disorders, cardiovascular disorders, 

cognitive impairment, osteopenia, and 

osteoporosis. Overall, the chemotherapy drug-

induced model is a classic animal model for 

studying POI. However, the use of 

chemotherapy drugs may be associated with 

adverse effects such as myelosuppression and 

bleeding. Exposure to galactose causes the 

destruction and reduction of ovarian follicles. 

D-galactose can accelerate the aging process 

and POI model. Recently, the D-galactose-

induced model has been widely used in POI 

animal model studies. Clinically, hormone 

replacement therapy (HRT) is the most 

common treatment for POI. The protective 

effects of some hormones, such as anti-

Müllerian hormone (AMH), melatonin, and 

growth hormone, have been confirmed. But, 

long-term use of HRT may raise the risk of 

cardiovascular disorder and cancer. Therefore, 

POI is still clinically needed for alternative 

treatments. Several studies have revealed 

beneficial properties of antioxidants in the 

treatment of POI such as melatonin, icarine, 

resveratrol, and caracole. This study aims to 

investigate the effect of caffeic acid on the 

morphometrical changes of ovarian follicles of 

POI model mice. 
Methods: In this experimental study, a total of 

32 balb/c female mice (6-7 weeks old) were 

obtained from the Royan Institute of Tehran. 

All procedures of working with animals were 

made based on the approval of the Ethics 

Committee of Ardabil University of Medical 

Sciences (IR. ARUMS. AEC. 1400. 018). 

Animals had free access to food and water 

during the study. The animals were kept in the 

animal house of Ardabil University of Medical 

Sciences (under controlled conditions) for 2 

weeks to adapt to the environmental conditions, 

and during this period, the estrous cycle was 

examined (to evaluate the health of the 

reproductive system). Then, healthy female 

mice (in terms of estrous cycle) after estrous 

cycle equalization (in proestrus stage) were 

randomly divided into four groups (n=8): 1) 

Control group (cont), 2) Caffeic acid group 

(CAF), 3) Premature ovarian insufficiency 

group (POI), and 4) Premature ovarian 

insufficiency + Caffeic acid group (POI+CAF). 

POI was induced by daily injection of D-

galactose at a dose of 200 mg/kg body weight 

subcutaneously for 6 weeks. In this way, from 

the beginning of the study, D-galactose was 

injected in the POI and POI+CAF groups, and 

at the same time, the estrous cycle of the mice 

was controlled for 2 weeks (to ensure the 

induction of POI). From the third week (day 

15), caffeic acid (60 mg/kg body weight) was 

injected intraperitoneally daily for 4 weeks in 

the CAF and POI+CAF groups. Caffeic acid 

was dissolved in the minimum volume of pure 

alcohol and then diluted in normal saline (7% 

alcohol). The D-galactose solvent was also 

normal saline .A Vaginal smear was used to 

evaluate the estrous cycle. After preparing the 

smear, it was stained with crystal violet and the 

phases of the estrus cycle (proestrus, estrus, 

metestrus and diestrus) were checked. One day 

after the last injection, the mice were weighed 
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and after anesthesia, the abdominal cavity was 

opened and the ovaries were removed 

immediately. Ovaries were weighed, and fixed 

with 10% formalin buffer. After tissue 

processing, stained with hematoxylin and eosin 

(H&E). For morphometric studies, images were 

taken of different follicles (primary follicle, 

secondary follicle, and antral follicle) in each 

tissue section, and the diameter of the follicles 

was measured using Image J software. 

Results: Evaluation of ovarian index (the ratio 

of ovarian weight to body weight) did not show 

a significant difference between POI and 

control groups. Also, the comparison of the 

POI+CAF group with the POI group did not 

show any significant difference in the ovarian 

index. In the caffeic acid group, although there 

was an increase in the ovarian index compared 

to the control group, it was not significant. On 

the other hand, histological examinations 

showed that the structure of ovaries, follicles 

and oocytes in the control and caffeic acid 

group was normal. In the POI group, tissue 

damage was observed in granulosa cells and 

oocytes (characteristic of atretic follicles) in 

some follicles. In the POI+ CAF group, ovarian 

tissue damage was less compared to the POI 

group. Also, the morphometric evaluation 

showed a significant decrease in the diameter of 

primary, secondary and antral follicles in the 

POI group compared to the control group 

(p<0.05). Treatment with caffeic acid in the 

POI + CAF group showed a significant increase 

in the diameter of the follicles compared to the 

POI group (p<0.05). There was no significant 

difference between the control group and 

caffeic acid in the above parameters. 

Conclusion: The results of the present study 

showed that D-galactose-induced POI causes 

tissue damage in the ovary and also decreases 

the diameter of the follicles. Treatment with 

caffeic acid probably prevents ovarian tissue 

damage and helps the growth of follicles due to 

its antioxidant properties.  
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 قدمهم

زوج پس از  کـی یت در بارورــبه شکس 3یارورــناب

گفته ی ریشگیبدون پو منظم  یکیماه نزد 38-5

                                                 
1
 Infertility 

ناباروری در بین کشورهای مختلف  [. شیوع3شود ] می

گزارش شده  درصد 14تا  5دنیا متفاوت و حدود 

است. بیشترین آمار مربوط به کشورهای آسیای 

نین در مرکزی و جنوبی و خاورمیانه است. همچ

 چکیده

هـای   باشـد. یکـی از مکانیسـم    سال می 04 توقف عملکرد تخمدان در زنان زیر (POIنارسایی زودرس تخمدان )زمینه و هدف: 

های این مطالعه بررسی اثر کافئیک اسید بر تغییرات مورفومتریک فولیکول استرس اکسیداتیو است. هدف از POIدخیل در القای 

  .بود POIمدل  هایتخمدانی در موش

( CAF ،)1( گروه کافئیـک اسـید )  cont) ،8( گروه کنترل )3تایی شامل:  2گروه  0موش ماده به طور تصادفی به  18 روش کار:

از  POI( تقسیم شدند. POI+CAFرسایی زودرس تخمدانی+ کافئیک اسید )( گروه نا0( و POIگروه نارسایی زودرس تخمدانی )

 54هفته القـا شـد. کافئیـک اسـید )     5گرم بر کیلوگرم( بصورت زیرجلدی به مدت میلی 844گالاکتوز )-طریق تزریق روزانه دی

روز پـس از آخـرین تزریـق،    به صورت روزانه تزریق شـد. یـک    35هفته از روز  0گرم بر کیلوگرم، داخل صفاقی( به مدت میلی

آمیـزی  های تخمدانی با اسـتفاده از رنـ   ها خارج گردید. سپس تغییرات مورفومتریک فولیکول ها بیهوش شده و تخمدان موش

 ( مورد بررسی قرار گرفت. H&Eائوزین ) -هماتوکسیلین

های اولیـه، ثانویـه و آنتـرال    هش قطر فولیکولداری باعث کا گالاکتوز به طور معنیناشی از دی POIنتایج نشان داد که  ها:یافته

هـا گردیـد   بـه طـور معنـاداری مـان  از کـاهش قطـر فولیکـول        POI+CAF(. تجویز کافئیک اسـید در گـروه   >45/4p) شودمی

(45/4p<.)  

 گردد.  POI های مدلهای تخمدانی در موشتواند مان  از کاهش قطر فولیکولاسید مینتایج نشان داد که کافئیک گیری:نتیجه

  .مورفومتری، نارسایی زودرس تخمدانی، گالاکتوز-های تخمدانی، دی کافئیک اسید، فولیکول های کلیدی:واژه

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

23
 ]

 

                             4 / 12

mailto:R.salimnegad67@gmail.com
mailto:h.kalarestaghy111@gmail.com
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2423-en.html


 33و همکاران وانشیر رضا ج                                                                                                 ...بررسی اثر کافئیک اسید

 

 

فریقا که به عنوان کمربند آمناطق مرکزی و جنوبی 

شوند از هر سه زوج یکی نابارور ناباروری نامیده می

 درصد 33دهد حدود [. تحقیقات نشان می8،1است ]

شان ناباروری را از زوجین ایرانی در طول زندگی

تواند منشأ  [. ناباروری در انسان می0کنند ]تجربه می

داشته باشد. تقریباً یک سوم از موارد پدری یا مادری 

ناباروری ناشی از عوامل زنانه، یک سوم به خاطر 

ناباروری مردان و یک سوم به وسیله ترکیبی از 

  [.1دهد ] می رخمشکلات در هر دو فرد 

عدم تعادل هورمونی، فشارهای روحی، رژیـم ذـیایی،   

ای، مشکلات ذـده هیپـوفیز،   های سخت و حرفهورزش

هـای لگـن، عـدم    ای لگنـی، بعیـی از جراحـی   هعفونت

هـای  گیاری، کیفیت پایین تخمک، آسـی  لولـه  تخمک

رحمی، آندومتریوز و نابـاروری بـا علـت ناشـناخته از     

[. یکـی از  3شـوند ] جمله فاکتورهای زنانه محسوب می

گیاری و یا کیفیـت پـایین آن   علل مهم شکست تخمک

یـک   POI( می باشد. POI3نارسایی زودرس تخمدان )

ــزایش ســط     ــا اف ــاط ب ــاملی در ارتب ــد ع وضــعیت چن

( FSH8هورمـــــــون محـــــــر  فولیکـــــــول )   

ــتروژن    ــط  اسـ ــاهش سـ ــک( و کـ )هیپرگنادوتروپیـ

[. آمنوره یا الیگومنوره بیش از 5)هیپوگنادیسم( است ]

رگرفتگــی و آتروفــی دســتگاه چهــار مــاه همــراه بــا گُ

متأسفانه مکانیسـم   است. POIتناسلی از علائم -ادراری

مشــخن نیســت و معمــولاً دیــر  POIیــق پــاتوژنز دق

تـوان بـه    مـی  POIتشخین داده می شود. از عوامـل  

های خودایمنی، علـل متابولیـک )گـالاکتوزمی(،     بیماری

درمــانی، عفونــت و  پرتودرمــانی، شــیمی، رادیــوتراپی

 [. 5،5عوامل ژنتیکی اشاره کرد ]

ذخیره فولیکولی تخمدان کاهش پیـدا   POIدر شرایط 

هـا  شناسی در این افراد تخمـدان و از نظر بافت کرده

باشـند و  در نوع اول کوچک بوده و فاقد فولیکول مـی 

یا اگر فولیکولی وجود داشته باشـد بصـورت آترتیـک    

ها دارای فولیکول در نوع دوم تخمدان .شونددیده می

                                                 
1
 Premature Ovarian Insufficiency 

2 Follicle-stimulating Hormone 

 ها بسیار کـم بـوده و معمـولاً   باشند ولی میزان آنمی

طبیعـی فولیکولـوژنز را طـی     ها نیز رونـد این فولیکول

درمـانی کـه امـروزه بـرای      هـای [. روش5کننـد ] نمی

گیـرد شـامل   نارسایی زودرس تخمدانی صـورت مـی  

، رژیم روان درمانی، اهدای فولیکول، درمان هورمونی

ترین روش درمانی رایج[. 5باشد ]ذیایی و ورزش می

استروژن  تراپی با استفاده ازنارسائی تخمدان هورمون

تجویز  مشخن شده است که. باشدمیپروژسترون و 

هـا در طـولانی مـدت احتمـال افـزایش      این هورمـون 

عروقـی و همچنـین   -هـای قلبـی  ریسک ابتلا به بیماری

[. بـه  4دهـد ] را افزایش می پستاندومتر و آنسرطان 

درمـان   یهاروش افتنی به دنبالمطالعات  لیدل نیهم

 ـدرمان ا یبرا منیموثر و ا نیگزیجا -یم ـ مـاران یب نی

باشد. در این رابطه مطالعات صورت گرفته نشان داده 

، 1نیکـارئ یهـایی ملـل ا  اکسـیدان است که تجـویز آنتـی  

 ـرار پوئه ، متفـورمین و رزوراتـرول   5دینسنوس ـی، ج0نی

تواند باعث بهبودی در نارسایی زودرس تخمـدان  می

 [.38-2, 5در مدل حیوانی شود ]

و توسـط برخـی   کافئیک اسید یک ترکی  فنلـی اسـت   

گـرم در هـر   میلـی  41/4گیاهان نظیر قهوه، به مقدار 

گلــی و نعنــاع در لیتــر و در آویشــن، مــریممیلــی 344

شــود گـرم یافــت مــی  344گــرم در میلــی 84حـدود  

مطالعات قبلی نیز نشان داده است استفاده از  .[31،30]

توانـد  اکسـیدان، مـی  کافئیک اسید به عنوان یـک آنتـی  

ختلف بر سیستم تولید مللـی را کـاهش   اثرات عوامل م

اسـید از  اند کـه کافئیـک  دهد. در این راستا نشان داده

ــتیک     ــی کیس ــدان پل ــندرم تخم ــامطلوب س ــرات ن  اث

(PCOS5)/و استرس اکسـیداتیو   4ریپرفیوژن ، ایسکمی

[. در 31،35،35کنـد ] بر عملکرد تخمدان جلوگیری می

یـرات  اسـید بـر تغی  این مطالعه، اثر محـافظتی کافئیـک  

                                                 
3 Icariin 

4 Puerarin 

5 Ginsenoside 
6
 Polycystic Ovary Syndrome 

7
 Ischaemia-Reperfusion 
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هـای  هـای تخمـدانی در مـوش   مورفومتریک فولیکول

 مدل نارسایی زودرس تخمدان ارزیابی گردید. 
 

 روش کار

 حیوانات و طرح مطالعه

 موش مـاده  18موع ــ، در مج3در این مطالعه تجربی

( از موسسه رویان تهران تهیـه و  balb/cای )هفته 4-5

ــد  ــرل شـ ــرایط کنتـ ــایدر شـ ــه  85-84ه )دمـ درجـ

ــاریکی/گــر ســانتی ســاعته و  38روشــنایی  اد، چرخــه ت

درصد( نگهداری شدند. کلیه مراحـل   04-54 رطوبت

بر اساس تاییدیه کمیته اخـلا  دانشـگاه   کار با حیوانات 

علــــــــــــوم پزشــــــــــــکی اردبیــــــــــــل   

(IR.ARUMS.AEC.1400.018)  انجام شد. حیوانات

در طول مطالعه دسترسی آزاد به آب و ذیا داشـتند.  

 8با شرایط محـیط بـه مـدت    حیوانات جهت سازگاری 

خانـه دانشـگاه علـوم پزشـکی اردبیـل       هفته در حیوان

نگهـداری شـده و در ایـن مـدت بـه منظـور ارزیــابی       

 8سیسـتم تولیـدمللی، سـیکل اسـتروس     عملکرد صحی 

هـای مـاده    مورد بررسی قرار گرفـت. سـپس مـوش   

                                                 
1
 Experimental Study 

2
 Estrous Cycle 

سـازی  پـس از همسـان  سالم )از نظر سیکل استروس( 

بـه طـور   پرواسـتروس(  سیکل اسـتروس )در مرحلـه   

( گـروه کنتـرل   3تایی شامل:  2تصادفی به چهار گروه 

(cont ،)8گـــروه کافئیـــک )( اســـیدCAF ،)1 گـــروه )

( گروه نارسـایی  0( و POIنارسایی زودرس تخمدانی )

تقسـیم   (POI+CAFاسـید ) زودرس تخمدانی+کافئیک

بـا دوز   1گـالاکتوز -روزانـه دی با تزریـق   POIشدند. 

ــی 844  ــمیل ــرم ب ــورت  گ ــدن بص ــوگرم وزن ب ر کیل

[. بـه ایـن   2،34هفتـه القـا شـد ]    5زیرجلدی به مـدت  

گـــالاکتوز در -دای مطالعـــه، دیترتیـــ  کـــه از ابتـــ

زمـان   تزریق شد و هـم  POI+CAFو  POIهای  گروه

هفتـه )بـرای    8هـا بـه مـدت    سیکل اسـتروس مـوش  

کنترل شد. از هفتـه سـوم )روز    (POI اطمینان از القای

گـرم بـر کیلـوگرم وزن    میلـی  54د )(، کافئیک اسـی 35

هـای  [ در گـروه 30هفتـه ]  0بدن( روزانـه بـه مـدت    

CAF  وPOI+CAF     به صورت داخـل صـفاقی تزریـق

 344اسید در کمترین حجم الکـل  کافئیک (.3شد )شکل 

 حل شده و سپس در نرمـال سـالین رقیـق شـد )الکـل     

 هم نرمال سالین بود.  گالاکتوز-دیحلال  (.4%

                                                 
3
 D-Galactose 

 

 

 
 درمان روشطرح مطالعه و . 1شکل 

 

  استروس کلیارزیابی س

سـیکل  بـرای تعیـین مراحـل     اسمیر واژینال روش رایج

دم  در ایـن روش  . به طـور خلاصـه،  باشدمی استروس

به روش تزریق های واژن و سلولکرده بلند موش را 

از سـمپلر در  میکرولیتر( با استفاده  344سالین )نرمال 

 ه واسطهها بشوند. سلولشسته می نزدیکی منفی واژن

یک قطـره از  ، سپس هآوری شدبار( جم  0-5پیپتین  )

و اسمیر تهیه شـد. پـس    نمونه بر روی لام قرار گرفته

( %3/4) هکریســتال ویولــ در از خشــک شــدن در هــوا،

)پرواسـتروس،   اسـتروس  کلیو س ـ هآمیزی شـد رن 

 استروس( بررسـی شـد  یاستروس و داستروس، مت

حاصـل   یهادر نمونه یمتفاوت سلول تیسه جمع. [32]
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 ـتلیاپ یها( سلول3واژن شامل: اسمیر از  دار، هسـته  الی

 ـتلیاپ یشـاخ  یهـا ( سلول8 هـا قابـل   تی( لکوس ـ1و  الی

اسـت کـه در زمـان      یلازم بـه توض ـ  بودند. ییشناسا

ــتلیاپ یهــاپرواســتروس حیــور ســلول دار هســته الی

 ـ استروس کلیمرحله از س نیا نییشاخن تع شـد.  بایم

کـه شـامل    یسـلول  تیجمع کیدر زمان استروس تنها 

 نیبدون هسته هسـتند، قابـل تشـخ    یشاخ یهاسلول

با هسـته   یاهتیوسکاستروس ل باشد. در زمان متیم

ــت باشــند.گاها امکــان یمــ یســلول لــ ذا تیــجمع رهی

اسمیر  یهادر نمونه الیتلیاپ یشاخ یها مشاهده سلول

جود دارد. در زمـان  و زیها نتیواژن به همراه لوکوس

به  یشاخ یهااستروس ممکن است به ندرت سلولید

مشـاهده   تیلکوس یهااز سلول یریکل تیهمراه جمع

 ـ زیشوند. وجه تمـا  -یاسـتروس و د مـت  مرحلـه  نیب

ــ دار  هســته یهــاســلول یدادکماســتروس حیــور تع

 (. 3)شکل  باشدیاستروس میدر زمان د یالیتلیاپ
 

 
-سلول غالب یسلول تیمرحله استروس که جمع B(، 1) دارهسته الیتلیاپ یهامرحله پرواستروس با سلول Aتروس در موش. اس کلی. مراحل س1شکل 

-یمرحله د Dو  یغالب سلول تیبه عنوان جمع( 3) رهیبا هسته ت ییهاتیلکوس یمرحله مت استروس حاو Cهستند، ( 2)بدون هسته  یشاخ یها

  دهد.یها را نشان متیدر کنار لکوس یالیتلیدار اپهسته یهاسلول یکم استروس با حضور تعداد

 

 ارزیابی مورفومتریک

وزن شـده و   هـا  یک روز پس از آخرین تزریق، موش

گرم بر کیلوگرم( و زایلازین  میلی 54کتامین )با  سپس

در [. 30] بیهـوش شـدند   گرم بر کیلـوگرم(  میلی 34)

هـا  نتخمـدا  شرایط استریل حفـره شـکم بـاز شـده و    

و در شـده  هـا تـوزین   بلافاصله خارج شدند. تخمـدان 

شـدند.   روز ثابـت  1به مدت درصد  34بافر فرمالین 

و  گیـری شـده  قال ، در پارافین یپس از پردازش بافت

 5 تصـادفی بـا ضـخامت    هـای  توسط میکروتوم بـرش 

ــر ــد (µm 5) میکرومت ــه ش ــرشتهی ــپس ب ــا  . س ــا ب ه

رای ب شدند.آمیزی رن  (H&E) هماتوکسیلین ائوزین

لام تهیـه   34های مورفومتریـک از هـر نمونـه    بررسی

های مختلف )فولیکول اولیه، فولیکول شده و از فولیکول

ثانویه و فولیکول آنترال( در هر مقطـ  بـافتی تصـویر    

ــزار     ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــده و ب ــه ش  Image Jتهی

ــدازه ــول  ان ــری قطــر فولیک ــا انجــام شــد.  گی ــرای ه ب

فولیکول، قطر بـزر  و کوچـک   هر گیری قطر  اندازه

گردید محاسبه آن و سپس میانگین  هگیری شداندازه

ــوگیری از   [.84،83] ــرای جل ــدازهب ــریان ــراری گی  تک

جهــت  هـا در ارزیـابی فولیکـول  هـای مشـابه،   فولیکـول 
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و مشاهده هسته تخمک  ههای ساعت انجام شدعقربه

 در هر فولیکول به عنوان شاخن در نظر گرفتـه شـد.  

ین اینـــدکس وزن تخمـــدان، از تقســـیم وزن همچنـــ

 . [88]ها بدست آمد تخمدان به وزن موش

 آماری لیو تحل هیتجز

 اسـتفاده  بـا ( استاندارد خطای ±ها )میانگینتمامی داده

و توکی  آنوا یکطرفه هایو آزمون SPSS افزار نرم از

از نظر آماری  ≥45/4p با تجزیه و تحلیل شدند. نتایج

  گرفته شد. دار در نظرمعنی

 

 

 

 هایافته

  ایندکس وزن تخمدانو کافئیک اسید بر  POIاثر 

نتـایج اینـدکس وزن تخمـدان )نسـبت وزن      3جدول  

هـای مختلـف را   تخمدان به وزن بدن( در بـین گـروه  

اختلاف معناداری در ایندکس وزن  تایجن دهد.نشان می

و کنتـرل نشـان نـداد.     POIهـای  تخمدان بـین گـروه  

گروه درمـانی هـم اخـتلاف معنـاداری در     همچنین در 

ــروه     ــد. در گ ــاهده نش ــدان مش ــدکس وزن تخم این

اسـید نیـز هرچنـد افـزایش در اینـدکس وزن      کافئیک

تخمدان نسبت بـه گـروه کنتـرل مشـاهده شـد ولـی       

  معنادار نبود.

 های مورد مطالعه. مقایسه ایندکس وزن تخمدان در گروه1جدول 

 گروه ها
 کنترل

(Cont) 

 اسیدکافئیک 

(CAF) 

نارسایی زودرس تخمدانی 

(POI) 

نارسایی زودرس تخمدانی + 

 (POI+CAFکافئیک اسید )

 ایندکس وزن تخمدان

(344x) 
444/4 ± 42/4 442/4 ± 34/4 441/4 ± 42/4 444/4 ± 40/4 

 ها مشاهده نشد. اختلاف معناداری در بین گروه باشند.خطای معیار می ±داده ها بصورت میانگین 

 

و کافئیک اسید بر هیستومورفومتری بافتت   POIثر ا

 تخمدان

هـا و   شناسی نشـان داد کـه تخمـدان    های بافت بررسی

هــا در گــروه کنتــرل و  هــا و تخمــک ســاختار فولیکــول

در  POIگــروه حالــت نرمــال دارد. در اســید کافئیــک

های گرانولوزا  آسی  بافتی در سلولها برخی فولیکول

 ـکـه مشخصـه     و تخمک  اسـت،  آترتیـک  هـای ولفولیک

های بافتی ، آسی POI+ CAFمشاهده شد. در گروه 

(. 8کمتر بود )شـکل   POIدر مقایسه با گروه تخمدان 

داری در ارزیابی مورفومتریک کـاهش معنـی  همچنین 

 POIدر گروه  آنترالهای اولیه، ثانویه و قطر فولیکول

و تیمـار بـا    (>45/4p)نسبت به گروه کنترل نشان داد 

 داریافزایش معنی POI+CAFئیک اسید در گروه کاف

 نشان داد POIها در مقایسه با گروه قطر فولیکول در

(45/4p<) .در اسید کافئیک و کنترل گروه بین مقایسه 

  (.3 نمودار) نداشت داریمعنی تفاوت فو  پارامترهای
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ها حالت ( تخمدانB)اسید کافئیک و (A) کنترل . در گروه(H&Eآمیزی )رنگبا  های مختلفدر گروه (x22) بافت تخمدان یمیکروسکوپتصویر . 2شکل 

باعث  POI( قابل مشاهده است. Cl( و جسم زرد )An( و فولیکول آنترال )S(، فولیکول ثانویه )P) فولیکول اولیهها )طبیعی داشته و انواع مختلف فولیکول

نحوه  E. تصویر (D)اسید میزان آسیب بافتی را کاهش داد . درمان با کافئیک(C)شده است  (Atهای آترتیک )آسیب بافتی و افزایش تعداد فولیکول

 دهد.ها را نشان میگیری قطر فولیکولاندازه

 

 
هنده اختلاف نشان د aباشند. خطای معیار می ±ها بصورت میانگین ها در بافت تخمدان. دادهبر قطر فولیکول دیاسکیو کافئ POI. مقایسه اثر 1نمودار 

 .(P<0.05)باشند یم POI + CAF با گروه POIنشان دهنده اختلاف معنادار بین گروه  bو  POIو Contمعنادار بین گروه 

 

 بحث

-ناشـی از دی  POIنتایج مطالعه حاضر نشـان داد کـه   

هـا،  سـیکل اسـتروس مـوش   گالاکتوز باعث اخـتلال در  

ر و همچنین کـاهش قط ـ تخمدان  یساختار بافتآسی  

از سـوی  شـود.  های اولیه، ثانویه و آنترال مـی فولیکول

 POI+CAFکافئیـک اسـید در گـروه     درمان بـا دیگر، 

   داد.بر این عوامل را کاهش  POIاثرات جانبی 
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تخمدان در بـین  وزن ایندکس در این مطالعه ارزیابی 

های مختلف تفاوت معناداری را نشـان نـداد. در   گروه

 و همکـاران  8لـی  و همکـاران  و 3یـان  این راستا مطالعه

گالاکتوز باعث کاهش -ناشی از دی POIکه  هنشان داد

هـا در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل      نوزن بدن و تخمـدا 

ناشـی  توانـد  این اختلاف در نتایج می[. 34،34] شود می

از عدم محاسبه ایندکس وزن تخمدان )به عنوان معیار 

ت های مختلـف نسـب  دقیق بررسی تغییرات وزن ارگان

ــاهش و    ــو  باشــد. ک ــات ف ــدن( در مطالع ــه وزن ب ب

های مختلف در مطالعات بدون در افزایش وزن ارگان

نظر گرفتن وزن بدن اطلاعات دقیقی از تغییرات وزنی 

هـای  کنـد، چراکـه وزن ارگـان   هـا را ارائـه نمـی   ارگان

 باشد. مختلف درصدی از وزن بدن می

داد کـه   شناسی نیز نشاناز سوی دیگر، مطالعات بافت

POI ها آسی  بافت تخمدان و تخری  فولیکول باعث

 چن و همکـاران ، چنگحاضرشود. در راستای مطالعه می

 و اجسـام زرد  هاتعداد فولیکول POIاند که نشان داده

های آترتیک را و آسی  تخمدانی و فولیکولرا کاهش 

ها [. کاهش تعداد و قطر فولیکول38] دهدمیافزایش 

از دست دادن ذخیره تخمـدانی و القـای   نشان دهنده 

POI     د است. از سوی دیگـر، کـاهش تعـداد اجسـام زر

گیاری( نشـان دهنـده اخـتلال    عنوان شاخن تخمک )به

  در روند فولیکولوژنز است.

انـد کـه افـزایش عوامـل      مطالعات قبلی گزارش کرده

اکسـیدانی   های آنتی استرس اکسیداتیو و کاهش آنزیم

[. مطالعــات نشــان 81] باشــد POIتوانــد از علــل  مــی

 ژنی( اکسریپی فعال )واکنش یها گونه داند که تولی داده

(ROS1 )      یک فرآینـد فیزیولـوژیکی طبیعـی اسـت کـه

ــرای ــود آن ب ــدن ســلول و مســیرهای   وج ــده مان زن

حال، تولید بیش از حـد  ضروری است. با اینرسانی  پیام

ROS توانــد بــه عملکــرد طبیعــی ســلول آســی   مــی

از گـالاکتوز  -دیبرساند. استرس اکسـیداتیو ناشـی از   

                                                 
1
 Yan  

2
 Li 

3
 Reactive Oxygen Species 

 ییو تجمـــ  محصـــولات نهـــا ROSطریـــق تشـــکیل 

با آسـی  رسـاندن بـه    ( AGEs0) هشرفتیپ ونیکاسیگل

هـای تخمـک و   ، سـلول DNAذشای سـلولی، هسـته و   

این عوامـل باعـث کـاهش    برد. گرانولوزا را از بین می

ــافتی و  فولیکـــول تعـــداد ــا و افـــزایش آســـی  بـ هـ

شــود هــای آترتیــک در بافــت تخمــدان مــی فولیکــول

[1،34،38].   

ها اکسیداناند که تجویز آنتیمطالعات قبلی نشان داده

های حیوانی محافظـت  در مدل POIتواند از علائم می

نـد کـه   و همکـاران نشـان داد  لـی  کند. در این راسـتا،  

Icariin ــی  ــ م ــد وزن تخم ــزایش داده و توان دان را اف

به دلیل خـوا    POIهای جنسی را در  سط  هورمون

 چیانـ  [. علاوه بر این، 34] بهبود بخشد  اکسیدانی آنتی

بـا کـاهش    اسـید کافئیـک  کـه  نـد داد نشان همکاران و

 را تولیدمللی پارامترهایآپوپتوز و استرس اکسیداتیو 

 بخشـد  مـی بهبـود   کیسـتیک پلـی  تخمـدان  سندرم در

 درمـان  کـه  نیـز دریافتنـد   همکاران و یان ژنجی [.35]

کورکـومین باعـث بهبـود سـاختار      بـا  POI های موش

 شـود  هـا مـی   بافت تخمدان و افزایش تعداد فولیکـول 

که تجـویز   ندنشان داد نیز [. لیانلی هی و همکاران34]

Ginsenoside Rg1 های مـدل   به موشPOI    آسـی

و اجسـام زرد   ها بافتی را کاهش داده و تعداد فولیکول

[. مطـابق بـا   2] دهـد  را افزایش مـی ها و قطر فولیکول

ــ ــه  اتمطالع ــا نشــان داد ک ــایج م ــی، نت ــروه  قبل در گ

POI+CAF     ــه و ــاهش یافت ــافتی ک ــی  ب ــزان آس می

نسـبت بـه گـروه    گروه این قطر فولیکول در همچنین 

POI یافتـــه اســـت. ایـــن نتـــایج  رفیـــت  افـــزایش

 POIمـدان در  اسـید را بـرای محافظـت از تخ    کافئیک

تـوان بـا   اسید را میدهد. این عملکرد کافئیکنشان می

اکسیدانی آن مرتبط دانست که با کاهش پتانسیل آنتی

استرس اکسیداتیو و بهبود ترش  هورمـون از آسـی    

چرا کـه در مطالعـات    کند.جلوگیری می POIناشی از 

اسـید در محافظـت از   اکسیدانی کافئیـک قبلی اثر آنتی

                                                 
4
 Advanced Glycation End Product 
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و  3گـورکم . [35]دان گـزارش شـده اسـت    بافت تخم

تواند سط  اسید میکه کافئیک ندهمکاران گزارش داد

MDA های مبتلا بـه  خون و بافت تخمدان را در موش

[. همچنـین  80] پرفیوژن کاهش دهـد -آسی  ایسکمی

اسـید سـط    و همکاران گزارش داد که کافئیک 8کارت

 هـای اکسـیدانی را در تخمـدان خرگـوش   فاکتور آنتی

 بخشـد پرفیـوژن بهبـود مـی   -مبتلا به آسی  ایسـکمی 

توان نتیجه بر اساس نتایج مطالعات ذکر شده می[. 31]

اکسـیدان در  بعنوان یـک آنتـی   اسیدکافئیکگرفت که 

این مطالعـه احتمـالا از طریـق تعـدیل اثـرات اسـترس       

باعـث بهبـود   گـالاکتوز  -اکسیداتیو ناشی از تزریق دی

ها شده است؛ هر چند در و حفظ فولیکولبافتی  آسی 

ایــن مطالعــه نتــایج مربــوط بــه فاکتورهــای اســترس 

  اکسیداتیو گزارش نشده است.

 

                                                 
1
 Görkem  

2
 Kart  

 گیرینتیجه

 ـنت   ـایج مطالعـه حاض ــ ی از ـــــناش POIر نشـان داد  ــ

ــدان و    -دی ــافتی در تخم ــی  ب ــث آس ــالاکتوز باع گ

شـود. درمـان بـا    ها مـی همچنین کاهش قطر فولیکول

اکسـیدانی از  بواسطه خاصیت آنتـی  اسید احتمالاًکافئیک

آسی  بـافتی تخمـدان جلـوگیری کـرده و بـه رشـد       

 کند. ها کمک میفولیکول
 

 تعارض منافع

 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی ندارند.
 

 قدر دانی تشکر و

ــه   ــن مطالع ــگاه    ای ــی دانش ــت پژوهش ــط معاون توس

پزشکی اردبیل در قالـ  پایـان نامـه دانشـجویی      علوم

زینه شده است و نویسندگان از حمایت مـالی  تامین ه

 .اونت پژوهشی کمال تشکر را دارندمع
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