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ABSTRACT 

 
Background: 5-fluorouracil is one of the chemotherapy drugs that has 

destructive effects on body tissues such as the heart, liver, kidney, brain and 

reproductive system in humans and animals. Reproductive dysfunction is 

considered to be an important side effect of chemotherapy drugs such as 5-

fluorouracil (5-FU). This study was designed to assess the effects of Oleuropein 

(OLE) against 5-FU-induced ovarian toxicity.  

Methods: 24 adult female rats (weighing 200-225 g) were randomly divided 

into 4 groups (N= 6) with a treatment period of 14 days including the control 

group, 5-FU (100 mg/kg/week, IP), OLE (200 mg/kg/day, IP), 5-FU + OLE 

group, administrated 5-FU (100 mg/kg/week) with OLE (200 mg/kg/day). After 

treatment, blood samples were collected for the measurement of female sexual 

hormones, and ovarian samples were taken for histological assessment.  

Results: 5-FU significantly decreased female sexual hormones. Also, it caused 

tissue damage in the ovary, as 5-FU-administered rats had degenerated follicles 

and hemorrhage. While the administration of OLE significantly increased the 

estradiol, and progesterone (p< 0.05) levels and improved ovarian pathological 

changes. 

Conclusion: Oleuropein reduces 5-fluorouracil –induced reproductive toxicity 

in female rats. 
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Extended Abstract 
 
Background: With the increasing incidence 

of cancer, it is crucial to reduce the long-term 

side effects that patients experience after 

treatment. For women, the consequences of 

chemotherapy-induced damage to the 

reproductive system include infertility and 

premature menopause, which negatively 

affect cognition, mood, cardiovascular, bone, 

hormone secretion, sexual health, and 

increase the risk of premature mortality. 

These long-term effects affect the patient's 

quality of life. However, the precise 

mechanisms by which chemotherapeutic 

agents cause ovarian damage, primordial 

follicle depletion, and decreased sex hormone 

secretion are still unclear. Therefore, the 

development of effective pharmacological 

approaches to preserve fertility, prevent 

infertility, and improve quality of life after 

chemotherapy is important. Antimetabolites 

refer to a wide range of drugs that disrupt 

essential biosynthetic processes or become 

part of macromolecules such as DNA and 

RNA, thereby disrupting cell function.  

5-Fluorouracil (5-FU) is an antimetabolite 

that specifically targets uracil metabolism. It 

is commonly used to treat solid tumors in the 

digestive system, especially some of the most 

deadly types such as colorectal cancer and 

pancreatic ductal adenocarcinoma, as well as 

other types of cancer that arise in organs such 

as the breast and cervix. 5-FU works by 

converting uracil to 5-fluoro-2'-deoxyuridine 

monophosphate, which prevents the 

production of the enzyme thymidylate 

synthase. This enzyme is crucial for tumor 

growth because it helps synthesize thymine 

and its expression is cell cycle dependent. By 

reducing the amount of the thymidylate 

synthase enzyme, the level of 2'-

deoxythymidine-5'-monophosphate (dTMP) - 

which is essential for DNA repair and 

replication - is also reduced, which can lead 

to cellular dysfunction. Exposure to 5-FU 

increases the production of free radicals in the 

body and an imbalance between free radicals 

and the antioxidant defense system, leads to 

tissue damage. The use of chemotherapy 

drugs such as 5-FU reduces the production 

and secretion of the sex hormones estrogen, 

progesterone, and testosterone, resulting in 

infertility.  

Oleuropein (OLE) is a polyphenol extracted 

from various parts of the olive tree, including 

the fruit and leaves. OLE has been shown to 

have cardioprotective, anti-inflammatory, 

antioxidant, anti-diabetic, and anti-cancer 

properties. These findings make it a natural 

extract that can be considered in treatment 

plans for various disorders. This study aimed 

to investigate the protective effects of OLE 

on 5-FU-induced ovarian toxicity in female 

rat. 

Methods: In the present study, 24 adult 

female Sprague-Dawley rats (weighing 200–

225 g) were randomly divided into 4 groups 

of 6 rats each. The animals had free access to 

standard food and water throughout the study 

period and were maintained at a controlled 

temperature (21°C) and humidity (60%) with 

a 12-h light-dark cycle. Female rats were 

divided into 4 groups (N=6) with a 14-day 

treatment period. The groups were as follows: 

1. Control group (0.4 ml normal saline 

intraperitoneally per day), 2. 5-FU group (100 

mg/kg/week intraperitoneally), 3. OLE group 

(200 mg/kg/day intraperitoneally), 4. 5-FU 

and OLE group (100 mg/kg/week 5-FU plus 

200 mg/kg/day OLE). At the end of the 

treatment period, the rats were anesthetized 

with 50 mg/kg ketamine and 10 mg/kg 

xylazine, and then blood samples and fresh 

ovarian tissues were collected. Blood samples 

were centrifuged at 3000 rpm for ten minutes. 

Serum estradiol and progesterone levels were 

measured. To examine the histopathological 

changes in the ovary, after fixing the tissue in 

10% formalin, the tissue was processed and 

embedded in paraffin blocks. Then, 5-μm 

sections were prepared and placed on slides.  

Finally, the samples were stained with 

Hematoxylin and Eosin (H&E). It should be 

noted that the prepared slides were examined 

and analyzed by a pathologist in a blinded 

manner under a light microscope at 40x 

magnification, and at least 10 fields in each 

ovarian section were evaluated. Histological 

alterations were scored on a four -point scale: 
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(–) none, (+) mild, (++) moderate, and (+++) 

severe damage. The results were expressed as 

mean ± standard error. The obtained data 

were statistically analyzed using One Way 

ANOVA with Graph Pad Prism software 

version 8.4.3. Tukey post hoc test was 

performed to determine the significant 

difference between groups. Also, a P-value 

less than 0.05 were considered significant. 

Results: Administration of 5-FU significantly 

decreased serum estradiol levels, while 

administration of OLE significantly increased 

serum estradiol levels. Administration of 5-

FU also decreased serum progesterone levels, 

while administration of OLE significantly 

increased serum progesterone levels (p<0.05). 

No changes were observed in the control 

group in ovarian histological examinations. In 

the 5-FU group, the normal structure of the 

ovarian tissue was destroyed. Compared with 

the control group, bleeding accompanied by 

destruction of ovarian follicles (follicular 

atresia) was observed following treatment 

with 5-FU. Treatment with OLE resulted in a 

significant reduction in bleeding and 

destruction of ovarian follicles in the ovarian 

tissue. 

Conclusion: The results of the present study 

showed that co-administration of OLE can 

partially reduce the toxic effects of 5-FU on 

the ovaries and increase the levels of estradiol 

and progesterone. Therefore, it seems that 

OLE can be used as a natural compound to 

prevent ovarian damage. In our study, 

treatment with 5-FU caused pathological 

changes in ovarian tissue, including 

destruction of ovarian follicles (follicular 

atresia) and hemorrhage. It seems that the 

high oxidative stress power of 5-FU is the 

main reason for these disorders. In the present 

study, we found that OLE reduces the 

morphological changes in ovarian tissue. 

These protective effects of OLE may be due 

to the strong anti-apoptotic, anti-

inflammatory, and antioxidant properties of 

this drug, which were confirmed by the 

reduction of pathological changes in ovarian 

tissue. 
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 قدمهم

های اصلی ساازمان بهداشات    تولیدمثل یکی از اولویت

جهااانی و اساااا بقااای انسااان اساات. عواماال زیااادی  

توانند قدرت تولیدمثل را کااه  داده یاا کااماز از     می

قارار   هاا شاوند.   بین ببرد و باعا  نابااروری در زو   

هاای   گرفتن در معرض عواملی مانند سموم و آلاینده

درمانی مانند سیکلوفسافامید   داروهای شیمیمحیطی، 

های  فلوئورواوراسیل باع  افزای  تولید رادیکال-5و 

 چکیده

های بدن از قبیل قلب، کبد، درمانی است که اثرات مخربی روی بافت یکی از داروهای شیمی فلوئورواوراسیل-5 :زمینه و هدف

درمانی  اختال عملکرد تولیدمثلی یک عارضه جانبی مهم داروهای شیمیکلیه، مغز و دستگاه تولید مثل در انسان و حیوانات دارد. 

اولئوروپین در مقابل سمیت تخمدانی ناشای  ود. این مطالعه جهت بررسی اثرات ش در نظر گرفته میفلوئورواوراسیل -5از قبیل 

 طراحی شد. فلوئورواوراسیل -5از 

. باا دوره  تقسایم شادند    تاایی  5 گاروه  0 تصادفی به بطور  (گرم 225تا  244وزن به (بالغموش صحرایی ماده  20 روش کار:

یک بار در هفته با تزریق داخل صفاقی(،  mg/kg 344 سیل )تیمار با دوزفلوئورواورا-5گروه کنترل، گروه  روزه شامل 30درمان 

فلوئورواوراسیل و اولئاوروپین.  -5داروی  روزانه با تزریق داخل صفاقی( و گروه دریافت کننده mg/kg)  244گروه اولئوروپین 

های تخمدان برای بررسای  ند و نمونهآوری شدهای جنسی زنانه جمع گیری هورمون های خون برای اندازه، نمونهبعد از درمان

 بافت شناسی برداشته شدند.

داری کاه  داد. های جنسی زنانه )استرادیول و پروژسترون( را بطور معنی ، سطح سرمی هورمونفلوئورواوراسیل-5 :هایافته

های تخریب فولیکول فلوئورواوراسیل-5های صحرایی دریافت کننده همچنین باع  آسیب بافت تخمدان شد بطوریکه در موش

دار ساطح اساترادیول و   بطاور معنای   اولئاوروپین و خونریزی وجاود داشات. در حالیکاه درماان باا      تخمدان )آترزی فولیکولی( 

 ها را بهبود بخشید.( را افزای  داد و تغییرات پاتولوژیک تخمدان>45/4pپروژسترون )

 هاای صاحرایی مااده را کااه     را در ماوش  فلوئورواوراسایل -5ا اولئوروپین سمیت تولیدمثلی ناشی از درمان با  :گیرینتیجه

 دهد. می

 استرادیول، پروژسترون، فلوئورواوراسیل ، اولئوروپین ، تخمدان :های کلیدیواژه
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هاای آزاد و   آزاد در بدن و عدم تعاادل باین رادیکاال   

شااود. اسااتفاده از  اکساایدانی ماای سیسااتم دفااات آنتاای

باع  کااه  تولیاد و ترشاح    درمانی  داروهای شیمی

و  جنساای اسااتروژن، پروژسااترون   هااای هورمااون

شوند  تستوسترون شده و درنتیجه منجر به نازایی می

تواناد تعاادل    درماانی مای   . تجویز داروهای شیمی]3[

هااا باارهم زده و باعاا  ایجاااد   ردوکااس را در بافاات

هاای بادن    اختالات فیزیولاوژیکی و بیولاوژیکی انادام   

های بادن از جملاه    شوند. استرا اکسیداتیو در بافت

های باافتی   اکسیدان نتیتخمدان و بیضه باع  کاه  آ

دهند که افزای  ناباروری  شود. تحقیقات نشان می می

در مردان و زنان ارتباط تنگااتنگی باا کااه  مصار      

 .]2[ها دارند  اکسیدان آنتی

ها به طیف وسایعی از داروهاایی اطاا      متابولیت آنتی

شود که فرآیندهای بیوسنتزی ضاروری را مختال    می

و  DNAیی مانند ها ومولکولکنند یا بخشی از ماکر می

RNA شوند و درنتیجاه عملکارد سالول را مختال      می

متابولیات اسات    فلوئورواوراسیل یک آنتی-5کنند.  می

طور خاا  متابولیسام اوراسایل را هاد  قارار       که به

توساعه   3454فلوئورواوراسایل در دهاه   -5دهاد.   می

عنوان جزئای از   طور گسترده به یافت و از آن زمان به

. ایان  ]0،1[شاود   درمانی استفاده مای  ای شیمیه رژیم

دارو معمولاز برای درمان تومورهای جامد در سیساتم  

تارین اناوات مانناد     ویژه برخای از کشانده   گوارشی به

سرطان کولورکتال و آدنوکارسینوم مجرای پاانکراا  

هاایی   هایی که در انادام  و همچنین انوات دیگر سرطان

شاوند، اساتفاده    مای مانند سینه و دهاناه رحام ایجااد    

 .]5[شود  می

بااا تباادیل اوراساایل بااه   3فلوئورواوراساایل-5داروی 

که از تولید  fluoro-2'-deoxyuridine-5مونوفسفات 

کنااد، عماال  آناازیم تیمیاادیات ساانتاز جلااوگیری ماای

کند. این آنزیم برای رشد تومور بسیار مهم اسات   می

 کند و بیان آن به چرخاه  زیرا به سنتز تیمین کمک می

                                                 
1
 5-FU, 5-Fluorouracil  

سلولی بستگی دارد. با کاه  مقدار آنزیم تیمیادیات  

-'deoxythymidine-5-'2سااااااااانتاز، ساااااااااطح 

monophosphate (dTMP) -  که برای ترمیم و تکثیر

DNA تواناد   یابد که می ضروری است  نیز کاه  می

 .]5[منجر به اختال عملکرد سلولی شود 

درمااانی در درمااان ساارطان و افاازای  بقااای  شاایمی

حال، عملکرد غیر  شده است. بااین مؤثر شناختهبیماران 

توانااد منجاار بااه عااوارض جااانبی    هدفمنااد آن ماای

های سالم شاود کاه    تهدیدکننده زندگی بر روی اندام

. مانند بسیاری ]5[شود  اغلب منجر به قطع درمان می

فلوئورواوراسایل  -5درماانی دیگار،    از داروهای شیمی

هاای   انادام تواناد اثارات سامی مانناد سامیت       نیز می

تولیدمثلی، سمیت گوارشی و سمیت قلبی داشته باشد 

هااای  فلوئورواوراساایل همچنااین در ساالول -5. ]4،9[

، اوره، a-fluoro-b-alanineکباااااااااادی بااااااااااه 

اکسید کربن تجزیه  هیدرواوراسیل، آمونیاک و دی دی

شاود   شود که منجر به سمیت کلیوی و کبدی مای  می

اده از محصاولات  به دلیل افزای  تمایل باه اساتف   .]4[

طبیعی، چندین مطالعه بر روی اساتفاده از محصاولات   

فلوئورواوراسایل  -5طبیعی برای مقابله با اثرات سامی  

فنلای اسات    پلی 2. اولئوروپین]31-34[اند  شده طراحی

های مختلف درخت زیتون ازجمله میوه و  که از قسمت

. فواید سامتی بارگ  ]35،30[شود  برگ استخرا  می

طااور  ترکیبااات آن از جملااه اولئااوروپین بااهزیتااون و 

شده  گسترده موردبررسی قرارگرفته است و مشخص

است که اولئوروپین اثرات مثبت متعددی بار ساامتی   

شااده اساات کااه اولئااوروپین دارای   دارد. نشااان داده

کننااااده قلباااای، ضاااادالتهابی،  خااااوا  محافظاااات

اکسیدانی، ضد دیابت و ضاد سارطان اسات. ایان      آنتی

کناد کاه    ای طبیعی تبدیل مای  آن را به عصاره ها یافته

های درمانی برای انوات اختالات در  تواند در برنامه می

 .]39-35[نظر گرفته شود 

                                                 
2
 Oleuropein , OLE 
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رساد کاه    شاده، باه نظار مای     بر اساا اطاعات داده

هاای   تواند به کااه  ناازائی و سامیت    اولئوروپین می

فلوئورواوراسیل کمک کند. این مطالعاه باا   -5ناشی از 

  بررسی اثارات محاافظتی اولئاوروپین بار روی     هد

ها  فلوئورواوراسیل بر روی تخمدان-5سمیت ناشی از 

 های ماده انجام شد. در موش
 

 روش کار

ایاااااان مطالعااااااه آزمایشااااااگاهی بااااااا کااااااد 

بااااار روی  IR.ARUMS.AEC.1403.017اخاااااا 

آزمایشااگاهی مااوش صااحرایی ماااده کااه از  حیوانااات

شاده بودناد،    ( تهیاه دانشگاه علوم پزشکی بقیه اله )عج

بررسی تأثیر اولئاوروپین  انجام شد. هد  این مطالعه 

-5های ماده تیمار شده باا   بر بافت تخمدان در موش

 فلوئورواوراسیل بود.

موش صحرایی مااده باالغ ناژاد     20در مطالعه حاضر، 

Sprague-Dawley  طور  گرم( به 225تا  244)به وزن

ه تقسیم شادند.  تایی در هر گرو 5گروه  0تصادفی به 

حیوانات در طول دوره مطالعه دسترسی آزاد به غااا  

 23شاده )  و آب استاندارد داشتند و در دماای کنتارل  

ساعت  32درصد( با  54گراد( و رطوبت ) درجه سانتی

 چرخه نور و تاریکی نگهداری شدند. 

 های آزمایشی گروه

( باا دوره  N=6گاروه )  0های صحرایی ماده باه   موش

ها باه شارز زیار     وزه تقسیم شدند. گروهر 30درمان 

 بود:

. گروه کنترل فقاط نرماال ساالین دریافات کردناد      3

 صورت داخل صفاقی( لیتر در روز، تزریق به میلی 0/4)

گاارم باار   میلاای 344فلوئورواوراساایل )-5. گااروه 2

 صورت داخل صفاقی( کیلوگرم در هفته، تزریق به

وگرم در گارم بار کیلا    میلی 244. گروه اولئوروپین )1

 صورت داخل صفاقی( روز، تزریق به

              فلوئورواوراسااااایل و اولئاااااوروپین  -5. گاااااروه 0

(5-FU+OLE تجاااویز ، )344فلوئورواوراسااایل )-5 

 244گرم بر کیلوگرم در هفتاه( باا اولئاوروپین )    میلی

 گرم بر کیلوگرم در روز( میلی

( در نرماااال Sigma-Aldrichفلوئورواوراسااایل )-5

زیر هود حال شاد و باا تزریاق داخال صافاقی       سالین 

گارم بار    میلی 344روز ) 30صورت هفتگی به مدت  به

. پااودر اولئااوروپین از ]31[کیلااوگرم( دریافاات شااد  

خریداری شاد و در نرماال    Sigma-Aldrichشرکت 

گرم بر کیلاوگرم   میلی 244سالین حل شد و به میزان 

 .]34[روزانه تزریق شد 

 ی استرادیول و پروژسترونها گیری هورمون اندازه

گارم بار    میلای  54هاا باا    در پایان دوره درمان، موش

گرم بر کیلوگرم زایازیان،   میلی 34کیلوگرم کتامین و 

هاای   تزریق داخل صفاقی بیهوش شدند، سپس نموناه 

آوری شااد.  هااای تااازه تخماادان جمااع  خااون و بافاات

باه مادت ده    rpm 1444های خون باا سارعت    نمونه

فیوژ شاادند. سااطوز اسااترادیول و   دقیقااه سااانتری 

هاای سانج     پروژسترون در سرم با استفاده از کیت

 گیری شد.  اندازه 3رندوکس

 مطالعه هیستوپاتولوژیک

برای بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک تخمادان، پاس   

درصد، پردازش بافات   34از تثبیت بافت در فرمالین 

های پارافین جاسازی شد. ساپس   انجام شد و در بلوک

میکرومتااری تهیااه و روی اسااایدها قاارار    5مقاااطع 

-هاا باا روش هماتوکسایلین    گرفت. درنهایات نموناه  

( Hematoxylin and Eosin, H&Eائااااوزین )

بناادی تغییاارات بااافتی   آمیاازی شاادند. درجااه  رناا 

( صفر، )+( درجه خفیف، -صورت زیر انجام گردید: ) به

 .]2[)++( درجه متوسط و )+++( درجه شدید تغییارات  

شاده توساط یاک     های آماده لاملازم به ذکر است که 

با پاتولوژیست به روش کور زیر میکروسکوپ نوری و 

 و تحلیال قارار گرفات و     موردبررسی 04بزرگنمایی 

فیلد در هر برش تخمدانی ماورد ارزیاابی    34حداقل 

 قرار گرفت.
 

                                                 
1
 Randox 
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 تحلیل آماری

خطاای معیاار بیاان شاد.      ±صاورت میاانگین    نتایج باه 

آمده با اساتفاده از آناالیز واریاانس     دست ی بهها داده

نساخه   Graph Pad Prismافازار   باا نارم   3طرفاه  یک

و تحلیاال آماااری قاارار گرفاات.  مااورد تجزیااه  9.0.1

داری  برای تعیاین تفااوت معنای    2آزمون تعقیبی توکی

کمتار از   p-valueهاا انجاام شاد. همچناین      بین گروه

 داری در نظر گرفته شد. سطح معنی 45/4
 

 ها یافته

در مطالعاااه حاضااار، اثااارات محاااافظتی و درماااانی  

        اولئااوروپین در براباار ساامیت تولیاادمثلی ناشاای از   

 فلوئورواوراسیل موردبررسی قرار گرفت. -5

فلوئورواوراسیل بر سطح سررمی  -5اثر اولئوروپین و  

 های جنسی استرادیول و پروژسترون هورمون

شاده اسات،    نشاان داده  3طاور کاه در نماودار     همان

داری در  فلوئورواوراسیل باع  کاه  معنی-5تجویز 

کااه تجااویز  سااطح ساارمی اسااترادیول شااد درحااالی 

طااور  اولئااوروپین سااطح ساارمی اسااترادیول را بااه   

                   تااااوجهی افاااازای  داد. همچنااااین تجااااویز قاباااال

فلوئورواوراساایل باعاا  کاااه  سااطح ساارمی     -5

ئاوروپین ساطح   که تجویز اول پروژسترون شد درحالی

(. p<45/4دار افازای  داد )  طور معنی سرمی آن را به

مقادیر ساطح سارمی اساترادیول و     3همچنین جدول 

                                                 
1
 One Way ANOVA 

2
 Tukey post hoc 

هااای موردمطالعااه را نشااان   پروژسااترون در گااروه

 دهد. می
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بر سطح  (OLEوروپین )و اولئ FU-5)فلوئورواوراسیل )-5. اثر 1نمودار 

 سرمی استرادیول و پروژسترون.

43/4P< ** ،443/4در مقایسه با گروه کنترلP<  , ### 43/4P< ##  ،45/4P<# 

در مقایساه   *>443/4P< ***  ،45/4Pفلوئورواوراسیل، -5در مقایسه با گروه 

خطاای معیاار    ±صاورت میاانگین    با گروه اولئوروپین. نتایج آناالیز آمااری باه   

 معنادار نیست(. nsشده است )  رشگزا

 

 های موردمطالعه در گروه . سطح سرمی استرادیول و پروژسترون1جدول 

  فلوئورواوراسیل-5اولئوروپین +  اولئوروپین فلوئورواوراسیل-5 کنترل گروه

19/13 ± 43/5 02/33 ± 95/3 24/13 ± 55/0 استرادیول  49/2 ± 10/35  P= 54/4  

P= 43/4 09/25 ± 55/2 95/51 ± 95/1 04/35 ± 25/3 10/21 ± 43/3 پروژسترون  

 شده است. خطای معیار گزارش ±صورت میانگین  اعداد به

 

اثر اولئوروپین بر تغییرات هیسرتوپاتولوژیک ناشری از   

 فلوئورواوراسیل -5

شناسی تخمدان های  تغییاری در    بافت های در بررسی

-5گااااروه کنتاااارل مشاااااهده نشااااد. در گااااروه 

تخمدان تخریاب    ساختار طبیعی بافت اوراسیلفلوئورو
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که در مقایسه با گاروه کنتارل،    طوری گردیده بود. به

هاای تخمادان    هماراه باا تخریاب فولیکاول     خونریزی

-5)آتااارزی فولیکاااولی( باااه دنباااال درماااان باااا    

 (.3مشاهده شد )شکل  فلوئورواوراسیل

توجااه  منجاار بااه کااه  قاباال  اولئاوروپین درماان بااا  

هاای تخمادان در بافات      ریب فولیکولخونریزی و تخ

رسد کاه درماان باا     تخمدان شد. بنابراین، به نظر می

-5باعا  بهباود اثارات تخریبای ناشای از       اولئوروپین

  (.3 شود )شکل می فلوئورواوراسیل

هاای   همچنین نتایج ارزیابی هیستوپاتولوژیک در گروه

شده اسات. طباق    نشان داده 2موردمطالعه در جدول 

هاای تخمادان    تخریاب فولیکاول   جه شدیدجدول، در

کننده  دریافت)آترزی فولیکولی( و خونریزی در گروه 

در گااروه  مشاااهده اساات. فلوئورواوراساایل قاباال-5

ای از  درجاه  فلوئورواوراسیل-5و  اولئوروپیندرمان با 

 شود. خونریزی دیده می

 
 اولئوروپینو  وئورواوراسیلفل-5ها پس از درمان با  تخمدان. ارزیابی هیستوپاتولوژیک 1شکل 

های تخمدان )آتارزی   ( تخریب فولیکولB) ،( ساختار طبیعی تخمدان در گروه کنترلAشده است، ) ( انجامH&Eآمیزی مقاطع تخمدان با هماتوکسیلین و ائوزین ) رن 

  هاای  شناسی خاصی مشااهده نشاد و سااختار طبیعای فولیکاول      بافت ، تغییراتاولئوروپین( گروه (C، فلوئورواوراسیل-5کننده  دریافتفولیکولی( و خونریزی در گروه 

ای از خاونریزی در ایان    ، درجهاولئوروپینو  فلوئورواوراسیل-5در گروه درمان با   های تخمدان و سالم فولیکول طبیعی( ظاهر . (D تخمدان در این گروه حفظ گردید

 (.Bشده است )تصویر  ها با فل  نشان داده یکروگر موارد پاتولوژیک روی فتوم ×(. 04مشاهده است ) گروه قابل

 

های موردمطالعه ها در گروه . تغییرات پاتولوژیک در تخمدان2جدول   

  آترزی فولیکولی  خونریزی  های موردمطالعه گروه

  -  -  کنترل

  +++  +++  فلوئورواوراسیل-5

  -  -  اولئوروپین

  -  ++  فلوئورواوراسیل-5+  اولئوروپین

( صفر، )+( درجه خفیف، )++( درجه متوسط و )+++( درجه شدید تغییرات-)  
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  بحث

بااا افاازای  میاازان ساارطان، کاااه  عااوارض جااانبی 

مدت کاه پاس از درماان بار بیمااران عاارض        طولانی

شود بسیار مهم است. برای زناان، عواقاب آسایب     می

درماانی باه سیساتم تولیادمثل شاامل       ناشی از شایمی 

یائسااگی زودرا اساات کااه باار شااناخت،  ناباااروری و

ها  ها، ترشح هورمون وخو، قلب و عرو ، استخوان خلق

گاااارد و خطاار  و سااامت جنساای تااأثیر منفاای ماای  

دهاد. ایان اثارات     ومیر زودرا را افزای  مای  مرگ

گااارد   بلندمدت بر کیفیت زنادگی بیماار تاأثیر مای    

های دقیقی که از طریاق آن عوامال    حال، مکانیسم بااین

درمانی باع  آسیب تخمدان، کااه  فولیکاول    میشی

شاوند   های جنسای مای   اولیه و کاه  ترشح هورمون

هاای   رو، توساعه روش  اناد. ازایان   هنوز مشخص نشده

دارویی مؤثر برای حفظ باروری، جلوگیری از نازائی و 

درماانی اهمیات    بهبود کیفیت زنادگی پاس از شایمی   

 .]24[دارند 

ولئوروپین، مشتق اولیاه  مطالعات نشان داده است که ا

زیتاون، دارای طیاف وسایعی از اثارات دارویای       برگ 

اکسایدانی،    تاوان اثارات آنتای    است. از این اثارات مای  

ضدالتهابی، کاه  روند پیری، گشادکنندگی عارو  و  

تواناد   ضد دیابتی را نام برد. درنتیجه، اولئوروپین مای 

ها مانند سمیت، اساترا   زای سلول در شرایط استرا

. درنتیجاه، در ایان   ]35[کسیداتیو و التهاب مفید باشد ا

تواناد   کنایم کاه اولئاوروپین مای     مطالعه، ما فرض می

فلوئورواوراسایل کاه یاک    -5سمیت تخمدانی ناشی از 

درماانی   های شیمی داروی رایج مورداستفاده در رژیم

. مطالعات حیوانی بسیار کمای  ]1[است را کاه  دهد 

تی اولئاوروپین را بار روی   وجود دارند که اثر محاافظ 

فلوئورواوراساایل در تخماادان  -5ساامیت ناشاای از  

 باشند.   ارزیابی کرده

و همکاران نشان داد که تجویز چندگاناه   3نارنمطالعه 

هاای مااده    فلوئورواوراسیل در ماوش -5داخل صفاقی

                                                 
1
 Naren  

ها و کاه  تعداد جسم  منجر به کوچک شدن تخمدان

شاود   مای  گاااری  زرد در تخمدان و نارساایی تخماک  

و همکاااران نشااان دادنااد کااه  2دمیاار. همچنااین ]23[

فلوئورواوراسیل منجر باه افازای  اساترا    -5تجویز 

اکساایداتیو ، افاازای  فاکتورهااای التهااابی و درنهایاات 

ای دیگار   . در مطالعاه ]22[شاود   آسیب تخمادان مای  

-5و همکاران نشاان دادناد کاه درماان باا       1استرینگر

زی چشمگیر و پیشرونده فلوئورواوراسیل منجر به آتر

هااای در حااال رشااد و کاااه  شاادید حجاام  فولیکااول

شاود   تخمدان به دلیل کااه  تعاداد جسام زرد مای    

های مطالعه حاضار مبنای بار     . این مطالعات، یافته]24[

فلوئورواوراساایل را از طریااق  -5ساامیت تخماادانی  

افااازای  اساااترا اکسااایداتیو، التهااااب و اثااار بااار  

 کنند.  می ها تأیید مورفولوژی تخمدان

در زنان، تولیدمثل و تعاادل انارژی توساط نوساانات     

های تخمدانی اساترادیول و پروژساترون در    هورمون

شااود.  طااول چرخااه قاعاادگی ماهانااه تنظاایم ماای    

گنااد   -هیپاوفیز  -های محاور هیپوتاالاموا   هورمون

گااااری، رشااد آناادومتر رحاام و رفتااار  باارای تخمااک

گیری منجر به  تباروری مهم هستند تا احتمال اینکه جف

-بارداری شود، به حداکثر برسد. محور هیپوتالاموا

هااای تخماادانی را از  گناااد ترشااح هورمااون-هیپااوفیز

هاای باازخورد منفای و مثبات تنظایم       طریق مکانیسام 

کند. در روز اول و دوم چرخه ، هورماون محارک    می

( کااه از LH( و هورمااون لااوتئینی ) FSHفولیکااولی )

شود، بلوغ فولیکول تخمدان، رشد و  هیپوفیز ترشح می

کناد. ایان باعا  افازای       استروئیدزایی را تحریک می

شاود کاه    تدریجی سطوز استرادیول در گاردش مای  

توسط باازخورد منفای ناشای از اساتروئید در محاور      

شاود. افازای     گناد تنظیم می-هیپوفیز-هیپوتالاموا

ورمون لاوتئینی  سطح استرادیول برای القای افزای  ه

هاای فولیکاولی و تولیاد     گااری سلول که باع  تخمک

شود ضروری است. پروژسترون نیاز   پروژسترون می

                                                 
2
 Demir  

3
 Stringer  
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انتقال آنادومتر را از مرحلاه پرولیفراتیاو باه مرحلاه      

ساازی باستوسایت را    کند، لانه پایر می ترشحی امکان

کند و برای حفظ باارداری ضاروری اسات.     تسهیل می

طاور   رادیول و پروژساترون باه  درپای اسات   ترشح پای 

هاای   زمان در مدارهای عصبی تولیادمثلی و انادام   هم

ساازی   دستگاه تناسلی که رفتار تولیدمثلی را با آمااده 

گیاری و لاناه گزینای بعادی      آندومتر رحم برای جفت

 . ]20،21[کند  کند، عمل می جنین مهیا می

زمان اولئوروپین  مطالعه حاضر نشان داد که تجویز هم

بر  فلوئورواوراسیل-5تواند تا حدودی اثرات سمی  می

ها را کاه  داده و ساطح اساترادیول و    روی تخمدان

رسد  پروژسترون را افزای  دهد. بنابراین به نظر می

عناوان ترکیبای طبیعای جهات      تواند باه  اولئوروپین می

برخای   هاا باه کاار رود.    جلوگیری از آسایب تخمادان  

پیشارفت انادومتریوز و   مطالعات تأثیر اولئوروپین بر 

ها را بررسی و نشان دادند که در میاان   باروری موش

طور انتخاابی فعالیات    محصولات طبیعی، اولئوروپین به

کنااد. درمااان بااا  گیرنااده اسااتروژن بتااا را مهااار ماای

هااای اسااتروژن بتااا را در  اولئااوروپین، بیااان گیرنااده

های آندومتر  پس از درمان با استرادیول متأثر  سلول

گاارم باار  میلاای 25کنااد. درمااان بااا اولئااوروپین ) ماای

کیلوگرم( باا مهاار تکثیار و فعاال کاردن آپوپتاوز در       

های مبتا باه   آندومتریوز، ضایعات  بدخیم را در موش

کنااد و از ایجاااد ساامیت   اناادومتریوز ساارکوب ماای 

درماانی باا    های ماده تحت شیمی تولیدمثلی در موش

آزاد و ضدالتهابی  های اکسیدانی، حا  رادیکال اثر آنتی

هاای مباتا باه     کند. عاوه بر این، ماوش  جلوگیری می

آناادومتریوز کااه تحاات درمااان بااا اولئااوروپین قاارار 

دهناد. ایان    گیرند میزان باروری بالاتری نشان می می

های اساترومای انادومتریوز    دارو تا حدی حا  سلول

هاای   کناد. ماوش   را از ضایعات آندومتریوز تسریع می

با اولئوروپین مبتا به اندومتریوز سطوز  تحت درمان

ها را دارناد کاه    ها و سایتوکین تری از اینترلوکین پایین

های مباتا باه    دهنده بهبود وضعیت التهابی موش نشان

 .]34[ آندومتریوز است

-5، درمااان بااا  حاضاارعاااوه باار ایاان، در مطالعااه   

باع  ایجااد تغییارات پاتولوژیاک در     فلوئورواوراسیل

هاای تخمادان    خمدان ازجمله تخریب فولیکاول بافت ت

رساد   )آترزی فولیکولی( و خونریزی شد. به نظر مای 

 فلوئورواوراسیل-5که قدرت استرا اکسیداتیو بالای 

اساترا اکسایداتیو     .دلیل اصالی ایان اخاتالات اسات    

هاا   اکسیدان ها و آنتی عنوان عدم تعادل بین اکسیدان به

ق تئاوری اساترا   شود. طب در داخل سلول تعریف می

تواناد اثارات منفای بار      اکسیداتیو، این عدم تعادل می

هاا   و پاروتئین  DNA ،RNAهای سلولی مانند  مولکول

داشته باشد و منجر به فعاال شادن مسایر سایگنالین      

آپوپتوز و درنهایات تخریاب سایتواساکلتون و مارگ     

اکسایدانی   سلولی شود. از طرفی، سیساتم دفاات آنتای   

مکانیسم دفاعی برای مقابله باا ایان    عنوان یک سلول به

یافتاه اسات شاامل کاتاالاز، گلوتااتیون       فرآیند تکامال 

پراکسیداز، سوپراکسیددیسموتاز و غیره کاه باا عمال    

های آزاد اکسایژنی و   اسکاونجری باع  حا  رادیکال

نیتروژنی شده و تعاادل را باه سامت احیاای سالول و      

ر مطالعاه  د .]1[برناد   ها پی  می تنظیم عملکرد بافت

باعا  کااه  تغییارات     اولئوروپینحاضر دریافتیم که 

شااود. ایاان اثاارات  مورفولاوژیکی بافاات تخماادان مای  

ممکن است به دلیل خوا  ضاد   اولئوروپینمحافظتی 

اکسیدانی قاوی ایان دارو    آپوپتوزی، ضدالتهابی و آنتی

باشااد، کااه بااا کاااه  تغییاارات پاتولوژیااک در بافاات  

هاایی ماانع    محادودیت  همچناین  تخمدان تأیید شاد. 

ارزیااابی برخاای پارامترهااای مولکااولی شااد ازجملااه   

هایی که در این مطالعه وجود داشت عادم   محدودیت

های فاکتورهای التهابی و برخی از عوامل  امکان بررسی

اکسایدانی باه دلیال بودجاه محادود ایان طارز          آنتی

 توان ذکر نمود. می
 

 گیری نتیجه

اهد مستند برای خاوا   منظور ارائه شو این مطالعه به

درمانی و محافظتی بالقوه اولئوروپین در برابر سمیت 

طراحاای شااد.  فلوئورواوراسایل -5تخمادانی ناشاای از  
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هاای درخات    اثرات مفید اولئوروپین )حاصال از بارگ  

هاا و   زیتون( مانند بهبود تغییرات پاتولوژیاک تخمادان  

هااای جنساای اسااترادیول و  افاازای  سااطح هورمااون

 مطالعه حاضر به اثبات رسید.  پروژسترون در
 

  تشکر و قدردانی

های معاونت تحقیقات دانشگاه علوم پزشاکی   از حمایت

شود.  انی میداردبیل برای انجام این طرز تشکر و قدر

کدام از  نامه دانشجویی است هی  مطالعه در قالب پایان

ها تعارض منافع  نویسندگان این مطالعه، افراد و دستگاه

این مطالعه ازنظر اخا   .این مقاله ندارند برای انتشار

ی در پژوه  توسط کمیته اخا  دانشگاه علوم پزشاک 

باا شناساه اخاا :    اردبیل مورد تصویب قرار گرفات ) 

IR.ARUMS.AEC.1403.017). 
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