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ABSTRACT

Background & objectives: Cyclophosphamide is one of the common drugs used for cancer
treatment. Cyclophosphamide affects the placenta and it is teratogenic in pregnant women.
The purpose of this study was to evaluate the protective effects of Mesna and Galbanum
essential oil concurrent administration against cyclophosphamide toxicity in rat placenta
tissue.
Methods: 22 pregnant female rats were randomly divided into 3 groups: (1) control (normal
saline, n=7 rats), (2) cyclophosphamide (15mg/kg, n=7 rats), (3) cyclophosphamide
(15mg/kg), Mesna (100mg/kg) and Galbanum (200mg/kg, n=8 rats). Medications were
administered intraperitoneally on the 13th day of pregnancy. Then, rats were sacrificed on the
20th day of pregnancy. The placenta was separated and fixed after macroscopic evaluation. 5
µm tissue sections were prepared, stained and studied by light microscopy.
Results: Cyclophosphamide reduced the placental weight, thickness and the length of the
small and large diameters. Histologically, it reduced the thickness of the labyrinth and basal
layers, caused necrosis and congestion in these layers, reduced giant cells numbers and caused
their nuclear shrinkage (p<0.05). Mesna and Galbanum oil had no effect on placental
morphometry rather than cyclophosphamide (p>0.05) but histologically it could increase the
labyrinth and basal layers thickness and also the giant cells numbers (p<0.05). It could also
prevent nuclear shrinkage, giant cells and spongiotrophoblasts necrosis in the basal layer and
reduce congestion in the labyrinth layer (p<0.05).
Conclusion: Mesna and Galbanum oil preserved the placenta of pregnant rat against toxic
effects of cyclophosphamide probably by its antioxidant features and free radicals deletion.
Keywords: Cyclophosphamide; Galbanum Oil; Mesna; Morphometry; Histology; Placenta;
Rat.
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مقدمه
ان این بیمـاري  و نیاز به درمبا توجه به شیوع سرطان

درمانی مانند امروزه انواع مختلفی از داروهاي شیمی
کریســـتین و پلاتـــین، ویـــنسیکلوفســـفامید، ســـیس

]. سیکلوفسـفامید  1[شـود بلاسـتین اسـتفاده مـی   وین
دارویی پرمصرف در درمان سرطان است و در رشد 

]. 2[کنـد هاي بدخیم اخـتلال ایجـاد مـی   و تکثیر سلول

داروي مهارکننده ایمنـی بـراي   همچنین به عنوان یک
] و درمـان برخـی از   3[جلوگیري از رد پیوند بیماران

هـاي پوسـتی، بـویژه خـودایمنی و اخـتلال در      بیماري
]. سیکلوفسفامید از جفـت  4[سیستم ایمنی مفید است

نقش بسیار مهمی در رشـد و  ]. جفت5[کندعبور می
اع مـواد  کند، متابولیسم و انتقـال انـو  نمو جنین ایفا می

هــا و تبــادل غــذایی و مــواد زائــد، انتقــال الکترولیــت

چکیده
سیکلوفسفامید یکی از داروهـاي رایـج در درمـان سـرطان اسـت. سیکلوفسـفامید روي جفـت اثـر سـوء          هدف: زمینه و 

زا است. هدف از مطالعه حاضر، بررسی اثرات محـافظتی تجـویز همزمـان مسـنا و     گذارد و در زنان آبستن، ناهنجاريمی
اسانس باریجه در برابر سمیت سیکلوفسفامید در بافت جفت موش صحرایی بود.

م فیزیولـوژي) ) کنتـرل (سـر  1: گـروه تقسـیم شـدند   3سر موش صحرایی ماده آبستن به طور اتفاقی در 22:کازروش 
و )100(mg/kg، مسـنا )15(mg/kg) سیکلوفسـفامید 3موش) و 7(تعداد )15(mg/kg) سیکلوفسفامید2موش)، 7تعداد (

ها در روز موش). داروها در روز سیزدهم آبستنی به صورت داخل صفاقی تجویز و موش8تعداد ()mg/kg)200باریجه
میکرومتـري  5و پس از مطالعه ماکروسکوپی فـیکس شـدند. مقـاطع بـافتی     ها جداکشی شدند. جفتبیستم آبستنی آسان
و با میکروسکوپ نوري مطالعه شدند.آماده، رنگ آمیزي

از نظر بافت شناسی، ضخامت .سیکلوفسفامید وزن، ضخامت و طول قطرهاي کوچک و بزرگ جفت را کاهش دادها:یافته
را کاهش داد پیکرهاي غولها شد. تعداد سلولنکروز و پرخونی در این لایههاي لابیرنت و بازال را کاهش داد و موجب لایه

). تجویز مسنا و اسـانس باریجـه روي مورفـومتري جفـت نسـبت بـه گـروه        p>05/0(شدگی هسته آنها شدو باعث جمع
پیکـر را  اي غـول ه ـاما در سطح بافتی توانست ضخامت ناحیه بازال و تعداد سـلول ،)p<05/0(سیکلوفسفامید اثري نداشت

پیکر و اسپانژیوتروفوبلاست در هاي غولهمچنین توانست مانع از جمع شدگی هسته، نکروز سلول.)p>05/0(افزایش دهد
).p>05/0(لایه بازال شود و پرخونی در ناحیه لابیرنت را کاهش دهد

ابر اثـرات توکسـیک سیکلوفسـفامید    تجویز مسنا و اسانس باریجه بافت جفت موش صحرایی آبستن را در برگیري:نتیجه
کند.محافظت می

سیکلوفسفامید، باریجه، مسنا، مورفومتري، بافت شناسی، جفت، موش صحراییکلیدي:ه هاي واژ
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ها و باديها، آنتیگازهاي تنفسی، تولید انواع هورمون
ترین وظایف جفـت  اتصال جنین به دیواره رحم از مهم

]. مطالعه نجف زاده و خاکسـاري  6[شودمحسوب می
نشــان داد کــه تجــویز سیکلوفســفامید باعــث ایجــاد  

لـف اسـکلتی از جملـه شـکاف کـام،      هاي مختناهنجاري
ها و اگزنسفالی در جنین موش صـحرایی  نقایص اندام

]. مطالعات دیگر نشـان دادنـد کـه تجـویز     7[شودمی
سیکلوفسفامید در دوران بـارداري موجـب تـاخیر در    
رشد جنین، کاهش وزن جفت، کاهش طول بند ناف و 

].8،9[شودتغییرات هیستوپاتولوژیک در جفت می
فسفامید از جمله داروهاي سیتوتوکسیک اسـت  سیکلو

ــزیم   ــاثیر آن ــت ت ــد تح ــه در کب ــه  ک ــدي ب ــاي کب ه
موسـتارد و  هاي فعال خود یعنی فسـفرآمید متابولیت

موستارد مسئول شود. فسفرآمیدآکرولئین تبدیل می
ــد  ــواص ض ــا   خ ــت؛ ام ــفامید اس ــرطانی سیکلوفس س

اکسـیدانی  آکرولئین با تداخل در سیستم دفاعی آنتی
ها و تولید مقدار زیـادي رادیکـال آزاد اکسـیژن    تباف

توانـد  داراي خواص موتاژنی است. به این ترتیب مـی 
هـا،  هـاي دیگـر از جملـه آنـزیم    به راحتـی بـا ملکـول   

هـاي یـونی ترکیـب شـده و باعـث      ها و پمپگیرنده
ــار    ــا مه ــردن ی ــال ک ــتقیم و غیرفع ــیون مس اکسیداس

ــادي آن ــرد ع ــاعملک ــه راه] و در10[ه ــدازي نتیج ان
]. بر همـین اسـاس قـرار گـرفتن در     2[آپوپتوز شود

هــاي آزاد را معــرض سیکلوفســفامید تولیــد رادیکــال
ي تراتوژن بودن این دارو افزایش داده و سهم عمده

]. 11[گـردد میبه مکانیسم ایجاد استرس اکسداتیو بر
هـاي ناشـی از   براي پیشگیري از عوارض و ناهنجـاري 

آن از داروهاي دیگـر اسـتفاده   سیکلوفسفامید، همراه
کنند تا شاید بتوانند نقش حفاظتی داشته و تولیـد  می

]. از جملـه ایـن   12[هاي آزاد را کاهش دهنـد رادیکال
ــی  ــنا مـ ــا مسـ ــوارض  داروهـ ــی از عـ ــد. برخـ باشـ

ــه   سیکلوفســفامید از قبیــل ســمیت دســتگاه ادراري ب
-2وسیله داروهاي داراي گروه تیول از جمله سـدیم  

].13[یابداتان سولفانات (مسنا) کاهش میمرکاپتو

براي کاهش اثرات توکسـیک سیکلوفسـفامید در   مسنا
بیماران مبتلا به سـرطان و اخـتلال در سیسـتم ایمنـی     

ــی ــتفاده مـ ــوداسـ ــاهش  14[شـ ــین در کـ ]. همچنـ
ــاري ــفامید در  ناهنج ــی از سیکلوفس ــی ناش ــاي جنین ه

]. مسنا براي پیشـگیري  15[موش صحرایی موثر است
درصد 20دهنده مثانه به میزان ز التهابات خونریزيا

زمان به صورت سرطان هممقدار مصرف داروي ضد
ــی   ــق م ــدي تزری ــودوری ــگیري16[ش از ] و در پیش

ناشی از سیکلوفسفامید در موش هموراژیکسیستیت
].17[باشدصحرایی نیز مفید می

باریجه گیاهی از خانواده چتریان بـوده و در ایـران و   
مناطق مختلف داراي اسامی مختلفی اسـت، در زبـان   

گوینـد و نـام   می1گالبانومفرانسوي و انگلیسی به آن 
]. ایـن  18[باشـد مـی 2فرولا گوموزا بوایسعلمی آن

گیاه دارویی سنتی ایرانی، به صورت جداگانه یا همراه 
با داروهاي دیگر براي درمان صـرع و تشـنج، تقویـت    

هـاي پوسـتی،   هـا و عفونـت  ]، ترمیم زخـم 19[حافظه
] و نیز 20[هاي روحی و روانیروماتیسم، کاهش تنش

کاهش قند خون، کاهش التهاب، ضد عفونی و برطرف 
هاي عصبی توصیه کردن ضعف معده و درمان بیماري

بـاره ایـن   ]. مطالعات صورت گرفته در18[شده است
گیاه، اهمیت فعالیت بیولوژیکی ترکیبات ترپنـی آن را  

رسد پتانسـیل بـالایی در   دهد که به نظر میینشان م
هـاي فعـال   هاي آزاد اکسیژن (گونـه اتصال به رادیکال

) و سپس ترکیبات هیدروکربنی داشته باشد3اکسیژن
]. بنابراین اگر چه در حال حاضـر اثـرات مطلـوب    20[

کنون ه و مســنا پذیرفتــه شــده اســت ولــی تــاباریجــ
دو روي پیرامون نقش حفاظتی تجویز همزمـان ایـن  

ــا     ــان بـ ــد از درمـ ــت بعـ ــت جفـ ــاي بافـ پارامترهـ
سیکلوفسفامید بررسی صورت نگرفتـه اسـت، تحقیـق    
حاضر با هدف بررسی اثر حفـاظتی تجـویز همزمـان    

شناسـی  مسنا و اسانس باریجه بر روي تغییرات بافـت 

1 Galbanum
2 Ferula gummosa Boiss
3 Reactive Oxygen Species(ROS)
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جفت موش صحرایی تیمـار شـده بـا سیکلوفسـفامید     
انجام گرفت.

کارروش 
ورد مطالعههاي محیوانات و گروه

ــر روي   ــی ب ــه تجرب ــن مطالع ــوانی از 22ای ــدل حی م
هاي صحرایی بالغ نژاد ویستار مرکز تحقیقات و موش

نگهداري حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشـکی  
هاي صحرایی ماده و شاپور انجام گردید. موشجندي

گـرم در  200±20اي با میانگین وزنی هفته12-10نر 
سـاعت  12شـرایط نـوري (  هاي سیمی و تحـت قفس

23±2سـاعت تـاریکی) در دمـاي اتـاق (    12روشنایی، 
درصـد)  50±10گراد) و رطوبت ثابـت ( درجه سانتی

براي دو هفته قبل از شروع انجام آزمـایش بـه طـور    
هـا از آب لولـه   جداگانه نگهـداري شـده و تغذیـه آن   

کشی شهري و غذاي فشرده ساخت کارخانه خـوراك  
طور مـنظم و روزانـه داده شـد.    دام پارس تهران به

کلیه مراحل کار با توجه به اصول اخلاقی پـژوهش بـر   
ــلاق    ــه اخ ــوب کمیت ــگاهی مص ــات آزمایش روي حیوان
دانشــگاه شــهید چمــران انجــام گرفــت. بــراي عمــل  

گیري، هر سه سر موش ماده با یک سر مـوش  جفت
سـاعت در یـک قفـس نگهـداري     12نر بـراي مـدت   

هاي ماده ید آبستنی موششدند و روز بعد جهت تائ
از نظر وجود پلاك واژنی بررسی شدند. وجود پـلاك  
واژنی به عنوان روز صفر آبستنی در نظر گرفته شد.

هاي ماده، بـه طـور   ي موشبعد از تائید آبستنی همه
گروه تقسیم شـدند. گـروه اول (کنتـرل:    3اتفاقی در 

حجـم  مـوش) در روز سـیزده آبسـتنی هـم     7تعداد 
فامید، سرم فیزیولـوژي بـه صـورت داخـل     سیکلوفس

صفاقی تجویز شد. گروه دوم (سیکلوفسفامید: تعـداد  
ــفامید   7 ــتنی سیکلوفس ــیزده آبس ــوش) در روز س م

گـرم بـه ازاي هـر    میلـی 15(باکسترآلمان) به میزان 
کیلوگرم وزن بدن به صورت داخـل صـفاقی تجـویز    

مـوش) ماننـد گـروه    8]. گروه سوم (تعـداد  20[شد
(باکسترآلمان) بـا  کلوفسفامید، به همراه مسنادوم سی

گرم به ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن   میلی100دوز 
ایران) بـا  -(باریج اسانس کاشان] و اسانس باریجه17[

گرم به ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن   میلی200دوز 
] به صورت داخل صفاقی تجویز شد.21[

مطالعه ماکروسکوپی
هاي مـورد مطالعـه بـا    وشروز بیستم آبستنی تمام م

کشـی  رعایت ملاحظـات اخلاقـی بـا کلروفـرم آسـان     
شدند. پس از باز کردن محوطه شکمی و برش شـاخ  

هـا خـارج و عـلاوه بـر     ها به همـراه جنـین  رحم، جفت
طـور تصـادفی از هـر    هاي دقیق ظـاهري، بـه  بررسی

نمونه جفت از نظر پارامترهاي ماکروسکوپی 5گروه
هـا مـورد   قطر و ضخامت جفـت شامل تغییرات وزن،

گیري و مقایسه قـرار گرفـت. جهـت تـوزین از     اندازه
,GR-120ترازوي دیجیتـال (  A&DJapan,(  و بـراي

,Mitutoyoگیري قطر و ضخامت از کـولیس ( اندازه

Kanagawa, Japan.استفاده گردید (
مطالعه میکروسکوپی

جهت مطالعات میکروسکوپی از هـر مـوش صـحرایی    
نمونه جفت از قسمت وسط 5، هامه گروهماده در ه

24درصـد قـرار گرفـت.    10شاخ رحـم در فرمـالین   
هـا تعـویض و جهـت تهیـه     ساعت بعد، فرمالین نمونه

شناسی منتقل گردید. مقاطع بافتی به آزمایشگاه بافت
بلـوك  5در آزمایشگاه بطور تصـادفی از هـر گـروه    

 ـ   تهیه و با استفاده از روش اطع هـاي متـداول تهیـه مق
میکرومتـر  5برش به ضـخامت  3بافتی، از هر بلوك 
1ائـوزین -آمیـزي هماتوکسـیلین  تهیه و مـورد رنـگ  

)H&E(2) و پریودیک اسید شیفPAS(  .قرار گرفـت
ــوري (   ــکوپ ن ــط میکروس ــاطع توس Olympusمق

BX51 شناسـی قـرار گرفتنـد و    ) مورد مطالعه بافـت
ــت  ــاویر باف ــال   تص ــین دیجیت ــط دورب ــی توس شناس

)Olympus DP71   اخذ شد. مطالعـات هیسـتومتري (
گیري ضخامت ناحیه بازالی و لابیرنـت و  شامل اندازه

هـا بـه طـور    همچنین ناحیه دسـیدوا در همـه گـروه   

1 Hematoxylin & Eosin (H&E)
2 Periodic Acid Schiff (PAS)
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میـدان دیـد میکروسـکوپی بـا عدسـی      5تصادفی در 
پیکـر بـا   هـاي غـول  ، و شمارش سلول10×و 4×شیئی 

افـزار  بود که با کمـک نـرم  40×و 10×عدسی شیئی 
Image J.انجام شد

هاتجزیه و تحلیل داده
بــــه صــــورت SPSS-16نتــــایج بــــا اســــتفاده از 

انحراف معیار) گزارش شد و توسط آزمون ±(میانگین
مورد ارزیابی LSDو پس آزمون ANOVAآماري 

دردارمعنـی p>05/0بـا هـاي تفـاوت گرفت وقرار
.شدگرفتهنظر

هایافته
ريهاي مورفولوژي و مورفومتیافته
ها در گروه شاهد کاملا سالم و بـه رنـگ قرمـز    جفت

گونه ناهنجاري نداشـتند. میـانگین   روشن بوده و هیچ
ها در وزن، طول قطر کوچک، بزرگ و ضخامت جفت

گــــرم، 5/0±01/0گـــروه شـــاهد بــــه ترتیـــب    
62/3±22/0و 26/0±15/14، 23/0±02/11

متر بود. در گروهی که سیکلوفسفامید را با دوز میلی
گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن دریافـت  میلی15

کردند، از نظر مورفولوژي اندازه جفت کوچک و بـه  
رنگ قرمز تیره دیده شد و میانگین وزن، طول قطـر  
کوچک و بزرگ و ضخامت جفـت در ایـن گـروه بـه     

37/11±32/0، 25/9±27/0گـرم،  4/0±01/0ترتیب 
گـروه  متر بود که در مقایسه بـا میلی81/2±12/0و 

) (جدولp>05/0تر بود (داري کمطور معنیشاهد به
). در گروه سوم با تجویز مسنا و باریجه بـه همـراه   1

سیکلوفســفامید میــانگین وزن، طــول قطــر کوچــک و 
بـزرگ و ضــخامت جفــت در ایـن گــروه بــه ترتیــب   

ــرم، 01/0±39/0 و 83/11±16/0، 35/9±17/0گــــ
گـروه از  هـا در ایـن  متر بود. جفتمیلی12/0±42/3

نظر اندازه و رنگ مشـابه گـروه شـاهد بودنـد. امـا      
ــفامید    ــه همــراه سیکلوفس ــنا و باریجــه ب تجــویز مس
نتوانســت از بــروز تغییــرات مورفــومتریکی ناشــی از 

ــی  ــور معن ــفامید بط ــد سیکلوفس ــگیري کن .داري پیش

کننده سیکلوفسفامید، سیکلوفسفامید و باریجه.ل، دریافتهاي کنتروزن، قطر کوچک، قطر بزرگ و ضخامت جفت در گروهمقایسه میانگین.1جدول 
سیکلوفسفامید + مسنا + باریجهسیکلوفسفامیدشاهدپارامترها /گروه ها

bcوزن جفت(گرم)
01/0±5/0

a
01/0±4/0

a
01/0±39/0

bcقطرکوچک(میلی متر)
23/0±02/11

a
27/0±25/9

a
17/0±35/9

bcمتر)قطر بزرگ(میلی
26/0±15/14

a
32/0±37/11

ab
16/0±83/11

bcمتر)ضخامت(میلی
22/0±62/3

a
12/0±81/2

ab
12/0±42/3

a05/0است (جدولدرموجودپارامترهايدرگروههاسایروشاهدگروهبینمعنی داراختلافنشان دهندهp<(
b05/0(است جدولدرموجودپارامترهايدرروههاگسایروسیکلوفسفامیدگروهبینمعنی داراختلافنشان دهندهp<(
c05/0(است جدولدرموجودپارامترهايدرگروههاسایرسیکلوفسفامید+مسنا+باریجه وگروهبینمعنی داراختلافنشان دهندهp<(

هاي هیستولوژي و هیستومتريیافته
هـا در گـروه   میانگین ضخامت ناحیـه لابیرنـت جفـت   

کننـده سیکلوفسـفامید و   هاي دریافـت گروهشاهد و 
ــب     ــه ترتیـ ــنا بـ ــه و مسـ ــفامید + باریجـ سیکلوفسـ

4/413±52/12و 81/39±73/385، 63/15±14/456

میکرومتر محاسبه شد. میانگین فوق در گروه شـاهد  
داري بیشـتر از گـروه دریافـت کننـده     به طور معنـی 

). امـا نسـبت بـه گـروه     p≥05/0سیکلوفسفامید بـود( 
ننده سیکلوفسفامید + باریجه و مسنا اختلاف کدریافت

)؛ بــدین معنــی کــه p=21/0داري نشــان نــداد(معنــی
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تجویز باریجه و مسـنا بـه همـراه سیکلوفسـفامید در     
کاهش عوارض ناشی از سمیت سیکلوفسفامید بطـور  

هــاي داري مــوثر نبــود. میــانگین تعــداد ســلولمعنــی
هــاي هــا در گــروه شــاهد و گــروهپیکــر جفــتغــول

ــتدر ــفامید+  یاف ــفامید و سیکلوفس ــده سیکلوفس کنن
ــب    ــه ترتیـ ــز بـ ــنا نیـ ــه و مسـ ، 60/5±54/0باریجـ

محاســبه شــد. میــانگین 730/7±84/0و 17/0±45/2
هاي غول پیکر در گروه شـاهد بـه طـور    تعداد سلول

ــی ــفامید  معنــ ــروه سیکلوفســ ــتر از گــ داري بیشــ
ــود( ــراه  p≥05/0ب ــه هم ــنا ب ــه و مس ــویز باریج ). تج

هـا  موجب شد کـه تعـداد ایـن سـلول    سیکلوفسفامید 
داري بیشـتر  نسبت به گـروه شـاهد بـه طـور معنـی     

نتـایج سـایر پارامترهـا در    ). 2) (جدول p>05/0شود(
.نشان داده شده است2جدول 

تغییرات هیستومتري ایجاد شده در بافت جفت گروه 
دار کننده سیکلوفسفامید شامل کـاهش معنـی  دریافت

دار )، کاهش معنـی 2-1ر ضخامت لایه لابیرنت (تصوی
هـاي  ) و تعداد سـلول 2-2ضخامت لایه بازالی (تصویر

) 2-3پیکر و افزایش ضخامت لایه دسیدوا (تصویرغول
).2) (جدولp>05/0در مقایسه با گروه شاهد بود (

هاي مورد شناسی مقاطع جفت در گروهمطالعه بافت
کننــده مطالعــه نشــان داد جفــت در گــروه دریافــت

شدگی اي شامل جمعید تغییرات گستردهسیکلوفسفام
پیکـر، نکـروز   هـاي غـول  سـلول و کوچک شدن هسته

هـاي اسپانژیوتروفوبلاسـتی و   شدید سیتوپلاسم سلول
هـا همـراه بـا    کوچک و تیره شدن هسـته ایـن سـلول   

)، پرخونی لایه لابیرنتـی، کوچـک   2-4پرخونی (تصویر
هـاي تروفوبلاسـتی در ناحیـه لابیرنتـی و     شدن سلول

چنین نکـروز  )، هم2-5(تصویرLIMافزایش ضخامت 
هاي تشکیل دهنـده دسـیدوا نسـبت بـه گـروه      سلول

).2-4کنترل قابل مشاهده بود (تصویر
زمان مسـنا و باریجـه موجـب پیشـگیري از     تجویز هم

تغییرات ناشی از اثر سیکلوفسـفامید شـامل انـدازه و    
هـاي  پیکر، کاهش نکـروز سـلول  هاي غولتعداد سلول

پانژیوتروفوبلاستی و پرخونی در ناحیه بازال نسبت اس
). مسـنا و  3-4به گـروه سیکلوفسـفامید شـد (تصـویر    

داري موجـب افـزایش ضـخامت    باریجه به طور معنی
)، و ضـخامت لایـه دســیدوا در   4لایـه بـازالی (تصــویر  

کننـده سیکلوفسـفامید شـد    مقایسه با گروه دریافـت 
ــویر ــخامت  p>05/0) (3(تص ــزایش ض ــا اف ــه ). ام لای

لابیرنت در این گروه نسبت به گروه شـاهد بـه حـد    
).1) (تصویرp=21/0داري نرسید (معنی

هاي شاهد، کر جفت در گروهپیهاي غولانحراف معیار ضخامت لایه هاي لابیرنت، بازالی و دسیدوا و تعداد سلول±مقایسه میانگین .2جدول
ریجه، سیکلوفسفامید و باکننده سیکلوفسفامیددریافت

سیکلوفسفامید+ مسنا + باریجهسیکلوفسفامیدشاهدپارامترها / گروه ها
ضخامت

لایه لابیرنت(میکرومتر)
b

63/15±14/456
a

81/39±73/385
b

52/12±4/413

ضخامت
لایه اتصالی(میکرومتر)

b
10/3±04/96

a
29/3±8/72

b
01/6±7/92

ضخامت
لایه دسیدوا(میکرومتر)

b
51/2±8/28

a
82/4±12/43

ab
25/2±64/26

هايتعداد سلول
غول پیکر

bc
54/0±60/5

ac
17/0±45/2

ab
84/0±73/7

a05/0است (جدولدرموجودپارامترهايدرگروههاسایروشاهدگروهبینمعنی داراختلافنشان دهندهp<(
b05/0است (جدولدرموجودپارامترهايدرگروههاسایروسیکلوفسفامیدگروهبینمعنی داراختلافنشان دهندهp<(
c05/0است (جدولدرموجودپارامترهايدرگروههاسایرسیکلوفسفامید+مسنا+باریجه وگروهبینمعنی داراختلافنشان دهندهp<(
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پیکان زرد رنگ) در گروه (ر این تصویر کاهش ضخامت لایه لابیرنتهاي مختلف مورد مطالعه. دساختار میکروسکوپی جفت درگروه.1تصویر 
)E&H،4(×شود ) مشاهده می3) و گروه سیکلوفسفامید +مسنا+ اسانس باریجه (1) نسبت به گروه کنترل (2سیکلوفسفامید (

کاهش مشخص لایه بازالی (پیکان مشکی رنگ) در گروه هاي مختلف مورد مطالعه. در این تصویر ساختار میکروسکوپی جفت در گروه.2تصویر
)E&H،10(×شود شاهده می) م3) و گروه سیکلوفسفامید +مسنا+اسانس باریجه (1) نسبت به گروه کنترل (2سیکلوفسفامید (

دسیدوا ( پیکان سفید رنگ) در گروه هاي مختلف مورد مطالعه. در این تصویر افزایش مشخص ساختار میکروسکوپی جفت در گروه.3تصویر 
)E&H،10(×شود می) مشاهده3باریجه () و گروه سیکلوفسفامید +مسنا+اسانس 1) نسبت به گروه کنترل (2(سیکلوفسفامید

3
ل
ل

ج

2
ل
ل

ج

1
ل
ل

ج

1
ل
ل

ج

3
ل
ل

ج

2
ل
ل

ج

1
ل
ل

ج

3
ل
ل

ج

2
ل
ل

ج

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

12
 ]

 

                             7 / 12

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1103-fa.html


1395دوم، تابستان شمارهشانزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل218

(پیکان سفید رنگ). در این تصویر افزایش تهاي اسپانژیوتروفوبلاسهاي مختلف مورد مطالعه. سلولساختار میکروسکوپی جفت در گروه.4تصویر
) مشاهده 2) نسبت به گروه سیکلوفسفامید (3) و سیکلوفسفامید+مسنا+اسانس باریجه (1پیکر (پیکان آبی رنگ) گروه کنترل (هاي غولتعداد سلول

)E&H،40×شود(می

هاي تروفوبلاست (پیکان قرمز رنگ). در این تصویر افزایش ضخامتمطالعه. سلولهاي مختلف مورد ساختار میکروسکوپی جفت در گروه.5تصویر 
LIM) شود ) مشاهده می3) و سیکلوفسفامید + مسنا +اسانس باریجه (1هاي کنترل () نسبت به گروه2جفت (پیکان زرد رنگ) در گروه سیکلوفسفامید

×)40،E&H(

بحث
مطالعه نتایج هیستومورفومتري و هیستومورفولوژي 

ــاکی از آســیب توکســیک جفــت در گــروه   حاضــر ح
15سیکلوفسفامید است. تجویز سیکلوفسفامید با دوز 

توانـد  گرم بر کیلوگرم در موش صـحرایی مـی  میلی
توجهی در ساختار جفـت شـود. در   باعث تغییرات قابل

این مطالعه تجویز سیکلوفسفامید موجب کاهش وزن، 
ه کنتـرل  طول قطر و ضخامت جفت نسـبت بـه گـرو   

ــا شــد. کــاهش وزن و قطــر جفــت متعاقــب تیمــار ب
2و کیمهمکاران،و1سیکلوفسفامید قبلا توسط دلوسیا

ــر     ــه حاض ــا مطالع ــه ب ــده ک ــزارش ش ــاران گ و همک
خوانی دارد.هم

1 Delucia
2 Kim

ــی    ــاهش معن ــب ک ــفامید موج ــویز سیکلوفس دار تج
ضخامت ناحیه لابیرنت و بازال نسبت به گروه شـاهد  

هـاي سـلولی همـراه    سـیب نیز شد که با پرخونی و آ
بود. کاهش ضخامت و پرخونی در ناحیه لابیرنـت در  

توانـد مـوثر باشـد. ایـن     تبادلات بین مادر و جنین می
دهـد کـه   ها در مقایسه با گروه شاهد نشان مییافته
طبیعی عروق در ناحیه لابیرنت ممکـن  گیري غیرشکل

اســـت باعـــث کـــاهش ظرفیـــت عملکـــردي ســـد 
و همکارانهاي منفرد و با یافتهتروفوبلاستی شود که 

]. علاوه بر 22،23[خوانی داردهمو همکاران 3کوسیف
دار این، تیمار با سیکلوفسفامید موجـب کـاهش معنـی   

دار ضخامت پیکر و افزایش معنیهاي غولتعداد سلول
نسبت به گروه شاهد شد کـه  LIMنواحی دسیدوا و 

نکروز چون هاي سلولی همبا پرخونی شدید و آسیب

3 Kosif
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ــود. ســلول پیکــر در تعــدادي از هــاي غــولهمــراه ب
-فرایندهاي مهم براي یک بارداري موفق از جمله لانه

-گزینی، تغییرات دسیدواي مادري و ترشح هورمـون 

کننـد، دخالـت دارد  هایی که تکامل جفت را کنترل می
پیکر جریـان  هاي غولرسد که سلول]. به نظر می24[

] و 25[کننــدخــون مــادري را در جفــت کنتــرل مــی 
آمیز جفت ها در تشکیل موفقیتزایی آنپتانسیل رگ
ــت ــم اس ــ26[مه ــینی و  ]. نت ــط حس ــابهی توس ایج مش

پیکر گزارش هاي غول، مبنی بر کاهش سلولهمکاران
تر مهـم  نیز یک پـارام LIMضخامت ].27[شده است

] کـه در  28[شـود در فیزیولوژي جفت محسوب مـی 
مطالعــه حاضــر در گــروه سیکلوفســقامید میــزان آن 
افزایش یافت و موجب افزایش فاصله خونی بین مادر 
و جنین شد و در نتیجه منجر به کاهش تبادلات مـواد  
غذایی از گردش خون مادر به گـردش خـون جنـین    

]. 29[شودمی
هـاي مختلـف بارهـا    وي اندامسمیت سیکلوفسفامید ر

]. 11[توسط محققین مورد بررسی قرار گرفته اسـت 
در همه این مطالعات، به نقش اسـترس اکسـیداتیو و   

ــه ــد گون ــرات  تولی ــاد اث ــیژن در ایج ــال اکس ــاي فع ه
ژنوتوکسیک سیکلوفسفامید اشاره شده است. به نظر 

رسد تجویز سیکلوفسفامید سمیت بالایی در بافت می
شود کـه ناشـی از القـاي اسـترس     جب میجفت را مو

هاي فعال اکسـیژن بـوده و بـا    اکسیداتیو و ایجاد گونه
].11،30[نکروز، آپوپتوز و مرگ سلولی همراه است

کننده مسنا و باریجه نشـان  ها در گروه دریافتیافته
داد که تجـویز همزمـان مسـنا و اسـانس باریجـه بـا       

افـت تـاثیر   سیکلوفسفامید اگر چه روي مورفومتري ب
داري نداشت، اما در سطح بافتی موجب افزایش معنی
دار ضخامت لایه لابیرنـت، لایـه بـازال، تعـداد و     معنی

پیکـر و کـاهش ضـخامت لایـه     هاي غـول اندازه سلول
دسیدوا و پرخونی نسـبت بـه جفـت حیوانـات گـروه      

سیکلوفسفامید شد. 
فعـال بـا شـکل    کننـده غیـر  یک متابولیت آلکیلـه مسنا

به شود و فوراًاتري است که وارد جریان خون میتیو

مسنا در شود. ديفعال تبدیل میسولفید غیرمسنا دي
هـاي  شود و تحت تاثیر آنـزیم کلیه ترشح و فیلتر می

ترانسفراز و گلوتاتیون ردوکتاز احیـا شـده و بـه    تیول
هـاي سـولفیدریل   ]. گـروه 31[شـود مسنا تبدیل مـی 

 ـ   ک آکـرولئین دو بانـده و   مسنا به طور مسـتقیم بـا ی
-هــــاي یوروتوکســــیک هیدروکســــیمتابولیــــت

هـا را بـه ترکیبـات    اکسازافسفرین ترکیب شـده و آن 
].7[کنندسمی مناسبی تبدیل میغیر

تاثیر مسنا بـه همـراه   اي در مطالعهو همکاران 1وییرا
دگزامتازون را در کاهش سیستیت هموراژیک ناشـی  

بررسی کردنـد و  از ایزوفسفامید در موش صحرایی 
الذکر اثر مفیدي نشان دادند که مسنا در ترکیب فوق

اي بیـان  در مطالعـه همکـاران  زاده و نجف].13[دارد
گرم میلی15نمودند که تجویز سیکلوفسفامید با دوز 

ــدن در روز ســیزدهم آبســتنی   ــوگرم وزن ب ــر کیل ب
ــاري  ــروز ناهنجـ ــب بـ ــامل  موجـ ــی شـ ــاي جنینـ هـ
اف کـام، شـکاف چشـم،    هیدروسفالی، امفالوسـل، شـک  

هـا، جنـاغ   هایی در ستون مهـره براکیوگناتیاو آنومالی
هـاي انتهـایی بـدن و    سینه و کتـف و نقـص در انـدام   

گـردد و  دار وزن و طول بدن جنین مـی کاهش معنی
تجویز مسنا به همراه سیکلوفسفامید توانست درصـد  
بروز هیدروسفالی، اگزنسفالی، شکاف کام و امفالوسل 

داري مـانع از کـاهش   هد و به طور معنـی را کاهش د
].7[وزن و طول بدن ناشی از سیکلوفسـفامید گـردد  

ــالز ــاران 2ه ــویز   و همک ــه تج ــد ک ــاهده نمودن مش
سیکلوفسفامید در موش صـحرایی در روز سـیزدهم   

هایی ایجاد کند و تواند در جنین ناهنجاريآبستنی می
تجــویز مســنا در مقایســه بــا گــروه کنتــرل نــه تنهــا  

هـاي  نجاري ایجاد نکرد؛ بلکـه توانسـت ناهنجـاري   ناه
ــور    ــه ط ــفامید را ب ــی از سیکلوفس ــی ناش ــارج جنین خ

داري کاهش دهد که با نتـایج حاصـل از تحقیـق    معنی
حاضر قابل مقایسه است. همچنین تغییرات در گـروه  

1 Vieira
2 Hales
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ــیت     ــه خاصـ ــوان بـ ــاید بتـ ــه را شـ ــنا و باریجـ مسـ
]. 20[اکسیدانی باریجه نیز مرتبط دانستآنتی

هـا  فنولگیاهان دارویی به خصوص گیاهان غنی از پلی
و به طور عمده فلاونوئیـدها و اسـیدفنولیک خـواص    

اکسیدانی خود را از طریـق اهـداي هیـدروژن و    آنتی
ــت ــالقوه      ظرفی ــل ب ــوان عوام ــه عن ــزي ب ــاي فل ه

]. ترکیبـات فنـولی   32[دهنـد شیمیوپروتکتیو ارائه می
هـاي فعـال   نـه گومهـار اثرات محافظتی خود را را بـا 

اکسـیدانی  و افـزایش سیسـتم دفـاعی آنتـی    اکسـیژن 
]. باریجه نیـز از جملـه ایـن    33[اندمیزبان نشان داده

ــی   ــمار م ــه ش ــان ب ــات  گیاه ــه در آن ترکیب ــد ک آی
آلفـا  ،3کـارن -2،3بتا پینن،1آلفا پیننترپنوئیدي مانند 

].20،34[بسیار فراوانند5سابیننو4تورجن
اریجه پتانسیل بالایی در اتصال به ترکیبات ترپنوئیدي ب

هـاي آزاد اکسـیژن و ترکیبـات هیـدروکربنی     رادیکال
هـاي  تواند به عنوان اهداکننـده دارد. این ترکیبات می

خوب الکترون و اتم هیدروژن عمل کننـد و قـادر بـه    
هـاي آزاد  اي رادیکالهاي زنجیرهجلوگیري از واکنش

صولات پایدار هاي فعال اکسیژن را به محشود و گونه
].35[ثبات تبدیل کندو با

رشــیدي و همکــاران نشــان داد کــه تجــویز  مطالعــه
اســانس باریجــه نــه تنهــا در جنــین مــوش صــحرایی  
تراتوژن نبـود بلکـه ناهنجـاري شـکاف کـام ناشـی از       

1 α-Pinene
2 β-Pinene
3 3-Carene
4 α-Thurjene
5 Sabinene

کافئین را نیز کاهش داد. در مطالعه حاضر نیـز نتـایج   
افـت  هاي بدهد که اسانس باریجه ناهنجارينشان می

ــاهش داد  ــفامید را ک ــی از سیکلوفس ــت ناش ]. 21[جف
اکسـیدانی خـود و مسـنا بـا     باریجه با اثر آنتـی احتمالاً

خطـر  پیوند با آکرولئین و تبدیل آن به متابولیت بـی 
ــی ــیب   مـ ــر آسـ ــت در برابـ ــد از جفـ ــاي توانـ هـ

هیســـتومورفولوژیکی ناشـــی از سیکلوفســـفامید تـــا 
حدودي محافظت کند.

گیرينتیجه
دهد که احتمالاً مسنا هاي مطالعه حاضر نشان مییافته

و اسانس باریجه در محافظت از جفت در برابر اثرات 
بـا ایـن حـال    ،سمی ناشی از سیکلوفسـفامید موثرنـد  

ــی   ــات تکمیل ــد مطالع ــد نیازمن ــن فراین ــر ای درك بهت
شـود بـراي درك بهتـر    بیشتري است و پیشـنهاد مـی  

هـاي  بـا روش مکانیسم اثر باریجه و مسنا این تحقیـق 
ایمنوهیستوشـــیمی و ایمنوسیتوشـــیمی نیـــز مـــورد

بررسی قرار گیرد.

و قدردانیتشکر
مقاله حاضر، حاصل پایان نامه دوره کارشناسی ارشـد  
زیست شناسی جانوري گرایش بافت شناسی و جنـین  

هاي انجـام ایـن   باشد و هزینهشناسی زهرا رضایی می
آوري و فـن مطالعه از محل اعتبارات گرنت پژوهشی 

دانشگاه شهید چمران اهـواز تـامین شـده کـه بـدین      
ــن  ــی و ف ــت پژوهش ــیله از معاون ــگاه وس آوري دانش

گردد.قدردانی می
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