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Abstract 

Background and Objective: Silver nanoparticles are produced in large quantities in the industry and have estrogenic 

activities and toxic effects on different organs. This study was conducted to determine the effect of silver nanoparticles on the 

ovarian tissue of NMRI rats treated with alpha lipoic acid. 

Methods: In this experimental study, 24 female NMRI rats were randomly divided into 4 groups of 6. The groups included 

the control group, oral silver nanoparticles (500 mg/kg of body weight), injected alpha lipoic acid (100 mg/kg of body 

weight), and silver nanoparticles (500 mg/kg of body weight) plus alpha lipoic acid (100 mg/kg body weight). The treatment 

was performed for 28 days. After the treatment period, blood sampling was performed from the rats’ hearts to analyze 

biochemical parameters (malondialdehyde, estrogen, progesterone, and total antioxidant capacity using the ferric reducing 

ability of plasma (FRAP) method). By dissecting the rats, the left ovaries were removed, fixed, molded, and cut, tissue 

passaging was performed, and the ovaries were stained using the hematoxylin-eosin method. Then, the ovarian tissue was 

evaluated by different stereological methods. 

Results: The total mean ovarian volume, the cortex volume, the medulla volume, and the corpus luteum volume, and the 

total number of primordial, primary, secondary, and Graafian follicles were significantly reduced in the silver nanoparticles 

group compared to the control group (P<0.05). The simultaneous administration of alpha lipoic acid and silver nanoparticles 

compensated for the adverse effects of silver nanoparticles on the above parameters. On the other hand, the mean number of 

different types of follicles in the rats treated with alpha lipoic acid significantly increased compared to the control group 

(P<0.05). A statistically significant reduction was observed in the measurement of estrogen and progesterone hormones in the 

serum of the silver nanoparticles group compared to the control group (P<0.05). Moreover, in assessing the antioxidant 

capacity of the serum of the group treated simultaneously with silver nanoparticles + alpha lipoic acid, a statistically 

significant increase was observed compared to the group treated with silver nanoparticles (P<0.05). 

Conclusion: Silver nanoparticles can have adverse effects on the structure of the ovary and its components, and alpha lipoic 

acid can largely compensate for these detrimental effects. 
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Introduction 

he main characteristic of silver nanoparticles is their antibacterial 

property, a property that is used in wound dressings, bedsore 

ointments, disinfectants, and medical tool coatings. Many medical 

devices containing silver release silver ions, which can lead to toxicity in 

blood circulation and also in some organs, such as the liver and kidney. The 

main mechanism of nanoparticle performance is not known yet; however, 

various in vivo and in vitro studies propose that the silver nanoparticle is a 

highly toxic substance that enters the target cell through two ways, including 

diffusion and endocytosis, and leads to creating toxicity via disruption of the 

membrane structure, mitochondrial dysfunction in energy production, 

chromosomal disorders, oxidative stress, protein or DNA binding, reactive 

oxygen production, and cell death or apoptosis. A large number of studies 

have confirmed the silver nanoparticle dose-dependent toxicity. Evidence 

indicates a relationship between the production of reactive oxygen species 

(ROS), oxidative stress, and cytotoxicity stemming from silver nanoparticles.  

Alpha lipoic acid is considered a strong antioxidant that exerts its 

antioxidant property through the direct cleaning of free radicals, the impact 

on other antioxidants, and the increase of intracellular glutathione. Alpha 

lipoic acid leads to preventing oxidative stress and producing free radicals. 
Nanosilver adversely influences many organs of the body, including the 

liver, kidney, lung, and reproductive organs. Silver nanoparticles in high 

concentrations have been shown to induce apoptosis in sperm and changes in 

the expression of cellular proteins in the testes of rats. The present research 

was conducted to determine the effect of silver nanoparticles on the ovarian 

tissue of NMRI rats treated with alpha lipoic acid. 

Methods 
In this experimental study, 24 four-week-old female NMRI rats were 

randomly divided into 4 groups of 6. The groups included the control group, 

the first experimental group of oral silver nanoparticles (500 mg/kg of body 

weight), the second experimental group of injected alpha lipoic acid (100 

mg/kg of body weight), and the third experimental group of silver 

nanoparticles (500 mg/kg of body weight) plus alpha lipoic acid (100 mg/kg 

body weight). The treatment was performed for 28 days. After the treatment 

period, the rats were anesthetized, and the amounts of malondialdehyde, 

estrogen, progesterone, and total antioxidant capacity of blood serum were 

measured. After dissection, the left ovaries of the animals were removed, 

weighed, and then placed in Bouin’s fixative. After 21 hours of fixation, 

tissue passaging and preparation of paraffin blocks were carried out in 

cylindrical molds using the isotropic uniform random (IUR) sampling by the 

orientor cutting method. 

Total ovarian volume, cortex volume, medulla volume, and corpus luteum 

volume were calculated using the Cavalieri method, oocyte volume and its 

nucleus in various types of ovarian follicles were calculated using the 

nucleation method, and the number of various types of ovarian follicles was 

calculated using the dissector method. 
The Buege and Aust method was used to measure malondialdehyde. 

Serum estrogen and progesterone levels were measured photometrically 

using an autoanalyzer device.  

Results 
The total mean ovarian volume, the cortex and medulla volumes, the 

corpus luteum volume, and the mean number of primordial, primary, 

secondary, and Graafian follicles were reduced in the rats of the first 

experimental group compared to the control group (P<0.001). Also, 

comparing the total mean ovarian volume, the cortex and medulla volumes, 

and the corpus luteum volume in the third experimental group showed an 

increase compared to the first experimental group (P<0.001). In the silver 

nanoparticles plus alpha lipoic acid group (the third experimental group), the 

reduction in the ovarian volume, the cortex and medulla volumes, the corpus 

luteum volume, and the mean number of various types of follicle were 

compensated significantly (P<0.05) and were equal to the control group. 

Furthermore, the mean number of primordial, primary, secondary, and 

Graafian follicles in the second experimental group increased compared to 

the control group (P<0.001). 
The mean oocyte volume in primordial, primary, secondary, and Graafian 

follicles in the first experimental group was reduced compared to all other 

groups (P<0.001), and this reduction was compensated in the third 

experimental group significantly and was equal to the control group 

(P<0.001). 

The mean oocyte nucleus volume in primordial, primary, secondary, and 

Graafian follicles was statistically significantly reduced in the first 

experimental group compared to the control group (P<0.001). The mean 

oocyte volume in the second experimental group showed an increase 

compared to the control group (P<0.001). The reduced oocyte nucleus 

volume observed in primordial, primary, and secondary follicles of the third 

experimental group was compensated compared to the first experimental 

group significantly and was equal to the control group (P<0.001). 
The mean thickness of the clear zone in preantral and antral follicles had a 

statistically significant reduction in the first experimental group compared to 

the control group (P<0.001). The use of alpha lipoic acid simultaneously 

with silver nanoparticles significantly compensated for the reduced thickness 

of the clear zone in preantral and antral follicles compared to the group 

receiving only silver nanoparticles (P<0.001). Additionally, the mean 

thickness of the clear zone in preantral and antral follicles significantly 

increased in the second experimental group compared to the control group 

(P<0.001). 
A statistically significant decrease was observed in the estrogen and 

progesterone levels of the first experimental group compared to other groups 

(P<0.001). Estrogen and progesterone levels of the third experimental group 

were statistically significantly decreased compared to the second 

experimental group (P<0.001). 

Conclusion  
By producing free radicals, silver nanoparticles at the amount of 500 

mg/kg of body weight daily for 4 weeks are able to induce oxidative stress in 

rats’ ovarian tissues and lead to reduced total ovarian volume, cortex and 

medulla volumes, and corpus luteum volume. 
Alpha lipoic acid considerably improved the adverse effects stemming 

from silver nanoparticles on the ovarian tissue, including reduced total 

ovarian volume, cortex, and medulla volumes, and corpus luteum volume. 

Moreover, in the group receiving silver nanoparticles plus alpha lipoic acid, 

the reduced number of follicles was significantly compensated compared to 

the toxin group and was equal to the control group. The volume of the oocyte 

and its nucleus also significantly increased in all types of follicles in rats 

treated with alpha lipoic acid compared to the control group. 
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Alpha lipoic acid can greatly compensate for the 

adverse effects stemming from silver nanoparticles 

on the structure of the ovary and its components. 

T 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Article ID: Vol25-40 11الي  11ت صفحا

 

  NMRI نژاد هایموش تخمدان بافت بر نقره نانوذرات اثر

 استریولوژیک مطالعه یک :آلفا اسیدلیپوئیک با شده تیمار
   3مالکی پریسا ،  2آقابراتی سارا ،   1*زاده شریعت سیدمحمدعلی دکتر

 ،علوم انشکدهد شناسی، زیست گروه ، ینیتکو – یسلول یجانور علوم سلولی زیست ارشد کارشناسی آموخته دانش 2 .ایران اراک، اراک، دانشگاه ،علوم انشکدهد شناسی، زیست گروه استاد، 1

 .ایران اراک، اراک، دانشگاه ،علوم انشکدهد شناسی، زیست گروه ربیم ،ینیتکو – یسلول یکارشناس ارشد علوم جانور 3 ایران. ،اراک اراک، دانشگاه
 

 دهیچک

 است. مختلف هایاندام بر سمی اثرات و استروژنیک هایفعالیت دارای و شودمی تولید صنعت در زیادی میزان به نقره اتنانوذر هدف: و نهیزم
 شد. انجام آلفا اسیدلیپوئیک با شده تیمار NMRI نژاد هایموش تخمدان بافت بر نقره نانوذرات اثر تعیین منظور به مطالعه این

 شامل هاگروه شدند. تقسیم تایی 6 گروه 2 در تصادفی صورت به NMRI نژاد بالغ ماده موش سر 42 تجربی مطالعه این در :یبررس روش
 نانوذرات و (بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 055) تزریقی اسید لیپوئیک آلفا (،بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 055) دهانی نقره نانوذرات کنترل،

 انجام روز 42 مدت به تیمار بودند. (بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 055) اسید لیپوئیک آلفا با توام (بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 055) نقره
 ظرفیت و پروژسترون استروژن، آلدئید،دی)مالون بیوشیمیایی پارامترهای آنالیز برای هاموش قلب از گیریخون تیمار دوره پایان در شد.
 و شد انجام پاساژبافتی و گیری برش گیری،قالب فیکس، خارج، چپ تخمدان ها،موش تشریح با د.ش انجام (FRAP روش به تام اکسیدانیآنتی

 گرفت. قرار ارزیابی مورد استریولوژیک مختلف هایروش با همطالع برای تخمدان بافت سپس .گردید آمیزیرنگ ائوزین-هماتوکسیلین روش با

 نانوذرات گروه در گراف و ثانویه اولیه، بدوی، هایفولیکول کل تعداد میانگین نیز و زرد جسم و مدولا کورتکس، تخمدان، کل حجم ها:افتهی
 نامطلوب اثرات نقره نانوذرات و آلفا لیپوئیک اسید همزمان تجویز (.>50/5P) یافت کاهش داریمعنی طور به کنترل گروه با مقایسه در هنقر

 آلفا لیپوئیکداسی با شده تیمار هایموش در هافولیکول مختلف انواع تعداد میانگین طرفی، از د.کر جبران فوق پارامترهای بر را نقره نانوذرات
های استروژن و پروژسترون در داری در سنجش هورمونکاهش آماری معنی (.>50/5P) یافت افزایش داریمعنی طور به کنترل گروه به نسبت

اکسیدانی سرم گروه تیمار همزمان با (. همچنین در بررسی ظرفیت آنتی>50/5Pسرم گروه نانوذرات نقره نسبت به گروه کنترل یافت شد )
 (.>50/5Pداری نسبت به گروه تیمار با نانوذرات نقره مشاهده شد )آلفا لیپوئیک اسید افزایش آماری معنینانوذرات نقره + 

 مخرب اثرات این تواندمی اسید لیپوئیک آلفا و باشد داشته آن اجزای و تخمدان ساختار بر نامطلوب اثرات تواندمی نقره ذراتونان :یریگجهینت
 نماید. جبران زیادی حدود تا را

 موش،  آلفا لیپوئیک اسید ، تخمدان ، نقره ، نانوذرات :یدیکل یهاواژه
 
 s-shariatzadeh@araku.ac.ir ی:کیالکترون پست ، زاده يعتشر یدمحمدعلیس دکتر مسؤول: سندهينو *

 480-71437143اراک، دانشگاه اراک، دانشکده علوم، گروه زیست شناسی،  نشانی:

 3/44/4148 انتشار 74/1/4148 پذيرش 74/1/4148 نهايی اصلاح 88/1/4144 وصول

 

 مقدمه
 تیخاص (Nano Silver: NPs) نقره نانوذرات یژگیو نیتریاصل

 یپمادها زخم، پانسمان در یگیژو نیا از که است ییایضدباکتر
 استفاده یپزشک ابزار یهاپوشش و هاکننده یضدعفون ،یبستر زخم

 پزشکی، هایشرو از بسیاری در نقره نانوذره اگرچه 1.شودیم
 دارای ؛شودمی استفاده بیولوژیکی مختلف هایزمینه و هادستگاه

 نشان هاگزارش یبرخ 2.است سلولی سمیت با مرتبط اشکالاتی
 نقره یهاونی ،نقره یدارا یپزشک یهادستگاه از یاریبس که اندداده

 مثل بدن یاعضا از یبعض در و خون گردش در که کنندمی آزاد را

 عملکرد اصلی مکانیسم 3شود. مسمومیت سبب تواندمی هیکل و کبد
 در مختلف مطالعات اما ؛است نشده هشناخت هنوز نانوذرات

 نقره ذره نانو که کنندیم پیشنهاد in vitro و in vivo هاییطمح
 وارد آندوسیتوز و انتشار راه دو از که است زیاد سمیت با یاماده

 اختلال غشا، ساختار در اختلال طریق از و شوندمی هدف سلول
 کروموزومی، اختلالات ی،انرژ یدتول در یتوکندریم عملکرد
 و فعال یژناکس یدتول ،DNA یا پروتئین به اتصال یداتیو،اکس استرس

 از بسیاری .شودیم یتسم یجادا باعث آپوپتوز، یا یسلول مرگ
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 (11)پي در پي  1/ شماره  12/ دوره  1141زمستان مجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان / 

 شواهدی 4.اندکرده یدیتا را نقره نانو دوز به وابسته سمیت مطالعات
 استرس (،ROS) داریژناکس آزاد رادیکال تولید بین ارتباط بر دال

 دارد. وجود نقره نانوذرات از ناشی سلولی سمیت و اکسیداتیو
 در تغییر و آپوپتوزیس لیپیدی، پراکسیداسیون باعث نقره نانوذرات

 هایسایتوکین ابتدا نقره نانوذرات همچنین د.نشویم هاژن بیان
 افزایش باعث و ندنکیم فعال را TNF-α و IL-1 ، IL-6 التهابیپیش
 اکسیژن آنزیم این د.نشویم اکسیداز NOX/NADPH فعالیت و بیان

 باعث نتیجه در و کرده تبدیل واکنشی اکسیژن هاییکالراد به را
 طریق از التهابی یهاواسطه 5.دنشویم آزاد هاییکالراد انبوه تولید
-NF هایپوکسی القای فاکتور مانند رونویسی فاکتورهای کردن فعال

κB التهاب و اکسیداتیو استرس میان ارتباطی حلقه تقویت به منجر 
 سلولی مرگ و DNA به آسیب باعث یتنها در که شودیم

 6.شودیم )آپوپتوز(

 دو با کربنه هشت بیترک دیاس کیوکتیت ای آلفا اسیدلیپوئیک
 یمیآنز چند هایکمپلکس کوفاکتور ماده نیا است. ولیت عامل
 زیکاتال را دهایآلفاکتواس ویداتیاکس ونیلاسیدکربوکس که است

 محسوب یقو هایدانیاکس یآنت جزء آلفا لیپوئیک اسید .کندیم
 یپاکساز قیطر از را خود یدانیاکسیآنت تیخاص ماده نیا شود.یم

 شیافزا و هادانیاکسیآنت هیبق یرو بر اثر آزاد، هایکالیراد میمستق
 سبب آلفا لیپوئیک اسید 7.کندیم اعمال یسلول داخل ونیگلوتات

 8شود.می آزاد هایرادیکال تولید و اکسیداتیو استرس از جلوگیری
 و ریه کلیه، کبد، جمله از بدن هایاندام از بسیاری روی بر نانونقره

 بدن در مختلف هایسیستم و شتهدا نامطلوب اثر مثلی تولید هایاندام
 در نقره نانوذرات 9.دهدمی قرار تاثیر تحت را حیوان و انسان

 بیان تغییر و اسپرم در آپوپتوز القای موجب بالا یهاغلظت
 ینا 01.شده است صحرایی یهاموش یضهب در سلولی هایینپروتئ

 یهاموش تخمدان بافت بر نقره نانوذرات اثر یینتع منظور به مطالعه
 شد. انجام آلفا یدلیپوئیکاس با شده یمارت NMRI نژاد

 بررسی روش
 NMRI نژاد ایهفته 4 ماده موش سر 24 روی تجربی مطالعه این

 سال طی اراک دانشگاه در ایران پاستور مؤسسه از شده خریداری
 شد. نجاما 1397

 پزشکی علوم دانشگاه پژوهش در اخلاق کمیته تایید مورد مقاله
 پروتکل و گرفت قرار (IR.ARAKMU.REC.1397.220) اراک

 گردید. رعایت آزمایشگاهی حیوانات روی بر کار
 درجه 21±2دمای با متعادل شرایط در حیوانات خانه در هاموش

 و روشنایی - تاریکی ساعت 12 شرایط با محیطی نور ،گرادسانتی
 طوربه سپس شدند. نگهداری روز 28 مدت به کافی غذای و آب

 12و11شدند. تقسیم زیر شرح به تایی 6 گروه 4 به تصادفی
 نگرفت. صورت ایمداخله :کنترل گروه

 بر گرممیلی 500 نقره نانوذرات کننده دریافت اول: تجربی گروه
 روز. 28 مدت به انهروز دهانی صورت به بدن وزن کیلوگرم
 گرممیلی 100 اسید لیپوئیک آلفا کننده دریافت دوم: تجربی گروه

 روز. 28 مدت به روزانه در دهانی صورت به بدن وزن کیلوگرم بر
 بر گرممیلی 500 نقره نانوذرات کننده دریافت سوم: تجربی گروه

 اسید لیپوئیک آلفا با توام روزانه دهانی صورت به بدن وزن کیلوگرم
 به روز در تزریقی صورت به بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 100

 روز. 28 مدت
 شرکت از درصد 99/99 خلوص با نانومتر 20 قطر با نقره نانوذرات

 SIGMA شرکت از آلفا لیپوئیک اسید و ایرانیان مواد نانو پیشگامان
 مورد شیمیایی مواد سایر شدند. تهیه درصد 98 خلوص درصد با

 شد. تهیه آلمان Merck شرکت از استفاده
 پارامترهای بررسی شده و برای بیهوش هاموش تیمار دوره پایان در

 میزان و خونگیریآنان  قلب از تشریح هنگام در بیوشیمیایی
 تام اکسیدانی آنتی ظرفیت و پروژسترون استروژن، آلدئید، دیمالون
 حیوانات چپ تخمدان تشریح، از بعد شدند. گیریاندازه خون سرم

 7شدند. داده قرار بوئن فیکساتیو در کردن وزن از پس و خارج
 و بافتی پاساژ مراحل شدن، فیکس از ساعت 21 گذشت از بعد

 orientor روش به شکل ایاستوانه هایقالب در پارافینی بلوک یهته
 31.شد انجام sampling) Random Uniform (Isotropic IUR برش
 روی تصادفی صورت به شکل ایاستوانه قالب ابتدا منظور این برای

 .گرفت قرار ؛بود شده تقسیم مساوی قسمت 9 به که (ф) فی ساعت
 عدد امتداد در 9 تا صفر بین تصادفی عدد یک انتخاب با سپس

 قرار طوری (θ) تتا ساعت روی بر سپس شد. داده برش شده انتخاب
 قرار تتا ساعت 0-0 محور طول در خورده برش سطح که گرفت

 آن امتداد در و انتخاب دیگر تصادفی عدد یک آن از پس گرفت.
 میکروتوم از استفاده با دوم برش جهت از سپس 41.شد داده برش
 روش به و شد گرفته میکرونی 20 و میکرونی 5 هایبرش

 بررسی برای گردید. آمیزیرنگ (E&H) ائوزین -هماتوکسیلین
 د.ش استفاده استریولوژی هایروش از شده تهیه هاینمونه

 جسم حجم و مدولا حجم ،کورتکس حجم تخمدان، کل حجم
 انواع در آن هسته و اووسیت حجم کاوالیری، روش از استفاده با زرد

 انواع تعداد و نوکلئاتور روش از استفاده با تخمدان هایفولیکول
 د.ش محاسبه داسیکتور روش از استفاده با تخمدان هایفولیکول

 Olympus پمیکروسکو از تخمدان کل حجم محاسبه برای
((B×41TE, Japan افزارنرم و Olysia تصویر شد. استفاده 

 انداخته مانیتور روی بر 4X نماییبزرگ با میکرونی 5 یدهایاسلا
 سوگیری هیچگونه بدون و تصادفی طورهب اینقطه پروب سپس شد.

 تخمدان تصویر کل با کرده برخورد نقاط و شد انداخته تصویر روی
 حجم و مدولا حجم کورتکس، حجم محاسبه برای گردید. شمارش
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 تصویر روی بر تصادفی طور هب اینقطه پروب ابتدا ،زرد جسم
 ند؛کرد برخورد نظر مورد نواحی با که نقاطی سپس .شد انداخته

 سپس شد. محاسبه آنها از یک هر حجمی کسر و گردید شمارش
 حجم و نمودیم ضرب رفرنس فضای حجم در را حجمی کسر

 دستهب برای مد.آ دست هب غیرمستقیم طور هب مدولا و کورتکس
 کورتکس حجم در زرد جسم حجمی کسر زرد جسم حجم آوردن
 8شد. ضرب

 از و Optical dissector شرو از هافولیکول تعداد محاسبه برای
 دستگاه با (Unbiased counting frame) رششما مخصوص فریم

 استفاده (HEIDEN Main ND221B) آلمان ساخت رمیکروکیتو
 متفاوت هایاندازه دلیل به هافولیکول انواع تعداد محاسبه برای شد.

 طور به که ترتیب این به .شد استفاده میکرونی 20 هایبرش از آنها،
 با برش هر دید میدان تمام سپس و شد انتخاب برش 12 تصادفی
 و (Olympus, BX41TE, Japan) میکروسکوپ از استفاده
 8شد. بررسی 100Xنمایی بزرگ
 در شد. استفاده Nucleator روش از اووسیت حجم محاسبه برای

 طور هب سپس گردید. استفاده میکرونی 20 های برش از روش این
 از استفاده با برش هر هایفولیکول با و انتخاب برش 12 تصادفی

 انتخاب دید میدان از گیری،جهت بدون شمارش مخصوص فریم
 به که (Olympus, BX41TE, Japan) میکروسکوپ توسط شده

نمایی بزرگ با Olysia افزارنرم با بود مجهز DP12 عکاسی دوربین
100X افزارنرم از اووسیت حجم محاسبه برای شد. گرفته عکس 

Motic images 2000 مرکز از که صورت این به .شد استفاده 
 کردن حساب برای و شد گیریاندازه اووسیت غشای تا هستک

 گیریاندازه هسته غشای تا هستک مرکز از اووسیت هسته حجم
 گرفت. صورت
 میکرونی 5 هایرشب از شفاف، منطقه ضخامت محاسبه برای
 طورهب برش 12 میانگین طور هب که صورت این به شد. استفاده

 هایمیدان در شده انتخاب هایفولیکول انواع از و انتخاب تصادفی
 به که (Olympus, BX41TE, Japan) میکروسکوپ توسط مختلف
نمایی بزرگ با Olysia افزارنرم با بود مجهز DP12 عکاسی دوربین
100X 11د.گردی انجام برداریعکس 
 ضخامت گیریاندازه مخصوص پروب ضخامت، گیریاندازه برای

 تقاطع محل از و شد انداخته تصویر روی بر گیریجهت بدون
 مماس خط بر عمود خطی شفاف منطقه داخلی غشاء با گرید خطوط

 توسط آن طول و شد گرفته نظر در شفاف منطقه خارجی غشای با
 گردید. گیریاندازه Motic images 2000 افزارنرم

 از (Malondialdehyde: MDA) آلدئیددیمالون گیریاندازه برای
 با MDA روش این در شد. استفاده Aust و Buege روش

 تولید نارنجی رنگ با ترکیبی و داده واکنش اسید تیوباربیوتوریک

 کند.می جذب را 532-535 موج طول با پرتوهایی که کندمی
 توانایی براساس تام اکسیدانی آنتی ظرفیت میزان سنجش روش
 +Fe2 به )فریک( +Fe3 هاییون احیا در بافتی عصاره یا پلاسما
 TPTZ (2,4,6-tripyridyl-s-triazine) نام به ایماده حضور در )فرو(

 این غلظت با پلاسما کنندگی احیا قدرت میزان است. استوار
 +TPTZ، Fe3 کمپلکس احیا پایین، PH در است. متناسب کمپلکس

 جذب ماکزیمم با رنگ آبی کمپلکس یک (+Fe2) فروس شکل به
 کند.می ایجاد نانومتر 593 در

 در سرم هاینمونه ،پروژسترون و استروژن میزان گیریاندازه برای
 توسط فتومتریک روش به و نگهداری گرادسانتی درجه -80 دمای

 دند.ش گیریاندازه ، انگلستان(Technicon )شرکت اتوآنالیز دستگاه
 آنالیز هایآزمون و SPSS-16 آماری افزارنرم از استفاده با هاداده

 05/0 از کمتر داریمعنی سطح در Tukey و طرفه یک واریانس
 شدند. تحلیل و تجزیه

 هایافته
 انواع تعداد میانگین و زرد جسم مدولا، کورتکس، تخمدان، حجم

 گروه با مقایسه در اول( )تجربی نقره نانوذرات گروه در هافولیکول
 .(B – یک شکل) (>05/0P) یافت کاهش داریمعنی طوربه کنترل

 انواع از زیادی تعداد دوم( )تجربی اسید لیپوئیک آلفا گروه در
 نقره نانوذرات گروه در (.A – یک شکل) شد مشاهده هافولیکول

 تخمدان، حجم در کاهش سوم( )تجربی اسید لیپوئیک آلفا با توام
 طوربه هافولیکول انواع تعداد میانگین و زرد جسم مدولا، کورتکس،

 جبران کنترل گروه میزان به و (C – یک شکل) (>05/0P) دارمعنی
 (.D – یک شکل) شد
 حجم و مدولا و کورتکس حجم تخمدان، کل حجم یانگینم

 کنترل گروه با مقایسه در اول تجربی گروه هایموش در زرد جسم
 مقایسه از همچنین (.>001/0P) یافت داریمعنی آماری کاهش
 در زرد جسم حجم و کورتکس حجم تخمدان، کل حجم میانگین

 آماری افزایش اول تجربی گروه به نسبت سوم تجربی گروه
 (.یک جدول) (>001/0P) دش مشاهده داریمعنی

 در گراف و ثانویه اولیه، بدوی، هایفولیکول انواع تعداد میانگین
 داریمعنی آماری کاهش کنترل گروه به نسبت اول تجربی گروه
 به نسبت سوم تجربی گروه هایفولیکول تعداد (.>001/0P) یافت
 (.>001/0P) دش مشاهده یدارمعنی آماری کاهش اول تجربی گروه

 و ثانویه اولیه، بدوی، هایفولیکول انواع تعداد میانگین این بر وهلاع
 داریمعنی افزایش کنترل گروه به نسبت دوم تجربی گروه در گراف

 (.یک جدول) (>001/0P) یافت
 و ثانویه اولیه، بدوی، هایفولیکول انواع در اووسیت حجم میانگین

 آماری کاهش هاگروه تمامی به نسبت اول تجربی گروه در گراف
 سوم تجربی گروه در کاهش این و (>001/0P) یافت داریمعنی

https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=Technicon&action=edit&redlink=1
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 (.>001/0P) دش انرجب کنترل گروه حد در و دارمعنی طوربه
 اولیه، بدوی، هایفولیکول انواع اووسیت حجم میانگین همچنین

 افزایش کنترل گروه به نسبت دوم تجربی گروه در گراف و ثانویه
 (.یک جدول) (>001/0P) داشت داریمعنی آماری

 اولیه، بدوی، هایفولیکول انواع در تاووسی هسته حجم میانگین
 کاهش کنترل گروه به نسبت اول تجربی گروه در گراف و ثانویه

 حجم میانگین در همچنین (.>001/0P) یافت داریمعنی آماری
 آماری افزایش کنترل گروه به نسبت دوم تجربی گروه در تاووسی
 هسته در که حجمی کاهش (.>001/0P) شد مشاهده داریمعنی

 سوم تجربی گروه ثانویه و اولیه بدوی، هایفولیکول در اووسیت

 حد در و دارمعنی طوربه اول تجربی گروه به نسبت شد؛ مشاهده
 (.یک جدول) (>001/0P) دش جبران کنترل گروه

 و آنترال پره هایفولیکول در فشفا منطقه ضخامت میانگین
 آماری کاهش کنترل گروه به نسبت اول تجربی گروه در آنترال
 با اسید لیپوئیک آلفا زمانهم مصرف (.>001/0P) یافت داریمعنی

 هایفولیکول در را شفاف منطقه ضخامت کاهش ،نقره نانوذرات
 دریافت نقره نانوذرات فقط که گروهی به نسبت آنترال و آنترالپره

 این بر علاوه (.>001/0P) ردک جبران داریمعنی طور به ؛بودند کرده
 در انترال و آنترالپره هایفولیکول در شفاف منطقه ضخامت میانگین

 یافت داریمعنی افزایش کنترل گروه به نسبت دوم تجربی گروه

 (X400 نمايیبزرگ ائوزين، – هماتوکسیلین آمیزی )رنگ بالغ ماده هایموش تخمدان بافت میکرونی 5 برش از میکروسکوپی تصاوير : 1 شکل
A اسید لیپوئیک آلفا (mg/kg/bw100) : ها؛فولیکول انواع زياد تعداد و زرد جسم کورتکس، مدولا، تخمدان، حجم افزايش B : نقره نانوذرات (mg/kg/bw500) کورتکس، تخمدان، حجم کاهش  

  انواع تعداد و زرد جسم مدولا، کورتکس، تخمدان، حجم کاهش بهبود : (mg/kg/bw100) اسید لیپوئیک آلفا با توام (mg/kg/bw500) نقره نانوذرات C ها؛فولیکول انواع تعداد و زرد جسم مدولا،
 ها.فولیکول انواع تعداد و زرد جسم مدولا، کورتکس، تخمدان، حجم طبیعی حالت : کنترل گروه D ها؛فولیکول

  یهاموشهای بدوی، اولیه، پره آنترال و آنترال زرد؛ تعداد، حجم اووسیت و حجم هسته اووسیت انواع فولیکول جسم و مدولا کورتکس، حجم تخمدان، کل حجم : میانگین و انحراف معیار 1 جدول

 مطالعه های مورددر گروه NMRIنژاد 

 متغیرها
 میانگین و انحراف معیار

P-value 
 گروه تجربی سوم گروه تجربی دوم گروه تجربی اول کنترلگروه 

 حجم )میلی متر مکعب(

 >a88/4±00/8 b 44/4±73/4 c41/4±14/7 a 43/4±01/8 444/4 زرد جسم

 >a45/4±78/4 b 44/4±41/4 c43/4±73/4 d44/4±83/4 444/4 مدولا

 >a47/4±84/1 b 44/4±70/8 c40/4±84/0 d44/4±05/1 444/4 کورتکس

 >a78/4±43/5 b 45/4±13/8 c03/4±10/0 a87/4±43/5 444/4 تخمدان کل

 هاتعداد فولیکول

 >a58/80±05/483 b 35/74 ±34/83 c78/04±44/187 ab84/08±44/404 444/4 آنترال

 >a85/57±40/774 b 03/74 ±48/471 c78/04±44/187 a10/55±71/747 444/4 آنترالپره

 >a18/57±84/084 b 34/70 ±85/835 c85/04±81/844 a81/83±08/550 444/4 اولیه

 >a84/51±1/4335 b 43/31 ±8/388 c51/00 ±8850 a10/31±7/4304 444/4 بدوی

  هافولیکول اووسیتحجم 

 )میلی متر مکعب(

 >a457/4±454854 b4/4851±478838 c5/8743±435744 a3/4137±403504 444/4 آنترال

 >a00/4807±87845 b13/145±35778 c0/1804±31/444401 a14/384±81418 444/4 آنترالپره

 >a51/454±3/1458 b73/58/±0/7844 c84/410±8388 d83/18±7334 444/4 اولیه

 >a11/478±4071 b83/88±3/4154 c07/5±44/8741 a48/14±7/4553 444/4 بدوی

 اووسیتحجم هسته 

 )میلی متر مکعب( هافولیکول

 >a74/18±7/0170 b88/44±0/1448 c87/51±3/3777 d34/84±1/0153 444/4 آنترال

 >a88/485±0/8030 b87/33±3/8810 c08/440±8/1833 d04/58±3/8548 444/4 آنترالپره

 >a31/448±3/4785 b84/48±85/4408 c80/53±5/4074 a45/73±1/4831 444/4 اولیه

 >a43/45±30/557 b18/7±37/787 c37/8±80/343 a87/44±80/518 444/4 بدوی

تجربی سوم دریافت کننده  (؛ گروهmg/kg/bw 444) تجربی دوم دریافت کننده آلفا لیپوئیک اسید (؛ گروهmg/kg/bw 544تجربی اول دریافت کننده نانوذرات نقره ) )بدون مداخله(؛ گروه کنترل گروه

 (.>45/4Pهستند ) یکدیگر به نسبت دارمعنیآماری  تفاوت دارای مختلف، حروف کد با هامیانگین (.mg/kg/bw 444) ( توام با آلفا لیپوئیک اسیدmg/kg/bw 544نانوذرات نقره )
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(001/0P<) (2 جدول.) 
 در داریمعنی آماری افزایش اول تجربی گروه در MDA میزان

 گروه در همچنین (.>001/0P) داد نشان مختلف هایگروه بین
 دوم تجربی گروه به نسبت داریمعنی آماری افزایش سوم تجربی

 (.2 جدول) (>001/0P) شد مشاهده
 آماری کاهش اول تجربی گروه تام اکسیدانی آنتی ظرفیت میزان

 در همچنین (.>001/0P) یافت کنترل گروه با مقایسه در داریمعنی
 تجربی گروه به نسبت داریمعنی آماری افزایش سوم تجربی گروه

 (.2 جدول) (>001/0P) شد مشاهده اول
 سایر به نسبت اول تجربی گروه پروژسترون و استروژن مقادیر در
 قادیر. م(>001/0P) شد مشاهده داریمعنی آماری کاهش هاگروه

 دوم تجربی گروه به نسبت سوم تجربی گروه پروژسترون و استروژن
 (.2 جدول) (>001/0P) یافت داریمعنی آماری کاهش

 بحث
 نانوذرات با بالغ هایموش تیمار حاضر، مطالعه نتایج به توجه با
 حجم تخمدان، کل حجم کاهش سبب روز 28 مدت به نقره

. این نتایج مطابق گردید زرد جسم حجم و مدولا ،کورتکس
 در 3زکاسپا شدن فعال علت به همکاران و Sriramهای مطالعه یافته

 قادر رادیکال این بود. نقره نانوذرات از حاصل آزاد رادیکال اثر
 آپاپتوز فرآیند نتیجه در و ردهک فعال را آپوپتوز داخلی مسیر است

 غشاء همچنین .شودمی سلول شدن کوچک و چروکیده موجب
 21د.آینمی در آپوپتوتیک اجسام صورت به سمیلاسیتوپ

 دوز با نقره نانوذرات تیمار همکاران و El-Nouriدر مطالعه 
mg/kg/day 300 تولید طریق از هاموش در روز 30 مدت به 

 با همراه استروما تراکم بدن، وزن کاهش باعث آزاد هایرادیکال
 افزایش و آترتیک هایفولیکول افزایش نکروز، التهاب، خونریزی،

 15گردید. آپاپتوز نهایت در و 3کاسپاز به پاسخ
 هایفولیکول انواع تعداد در داریمعنی کاهش حاضرمطالعه  نتایج
 در داد. نشان نقره نانوذرات گروه در گراف و ثانویه اولیه، بدوی،
 با روز 30 مدت بههای صحرایی موش همکاران و قربانزاده مطالعه

 هافولیکول تعداد در دارییمعن کاهشند و شد تیمار نقره نانوذرات
 16د.ش مشاهده

 که روی خرگوش انجام شد؛ همکاران و Syrvatka در مطالعه
 از گردید. گرانولوزا هایسلول تکثیر مهار سبب نقره نانوذرات

 بر را تخمدان در استروژن تولید گرانولوزا هایسلول که آنجایی
 در که استروژن تولید گرانولوزا هایسلول کاهش با ؛دارند عهده
 تکثیر مهار با نتیجه در .یابدمی کاهش ؛است موثر هافولیکول رشد

 نتایج 17.کندمی پیدا کاهش نیز هافولیکول تعداد گرانولوزا هایسلول
 در آن هسته و اووسیت حجم در داریمعنی کاهش حاضرمطالعه 

 نانوذرات گروه در گراف و ثانویه اولیه، بدوی، هایفولیکول انواع
 اندداده نشان بسیاری تحقیقات داد. نشان کنترل گروه به نسبت نقره
 هایگونه تولید علت به تخمدان، داخل به نقره نانوذرات ورود با که

 3کاسپاز آبشار اکسیداتیو استرس عوامل شدن فعال و اکسیژن فعال
 دچار شده ریزیبرنامه مرگ فرایند طی سلول 18.شودمی فعال

 داخل از آب خروجشامل  ترتیب به که شودمی ساختمانی تغییرات
 شدن چروکیده و گشتن متراکم کروماتین، شدن متراکم سلول،
 به آن تبدیل و سلول شدن متالشی و هسته شدن تکه تکه هسته،
 و هسته رشد توانندمی عوامل اینلذا  19است. آپوپتوتیک اجسام
 .دهند قرار تاثیر تحت را هااووسیت تکامل

 سوء اثرات توجهی قابل صورت به آلفا لیپوئیک اسیدمطالعه ما  در
 در کاهش جمله از تخمدان بافت روی بر نقره نانوذرات از ناشی
 .بخشید بهبود را زرد جسم و کورتکس ،مدولا تخمدان، کل حجم

 توام با نقره نانوذراتدریافت کننده  گروه در همچنین
 طوربه سم گروه به نسبت هافولیکول تعداد کاهش ،آلفااسیدلیپوئیک

 آن هسته و اووسیت حجم شد. جبران کنترل گروه حد در و دارمعنی
 آلفا لیپوئیک اسید با شده تیمار هایموش در هافولیکول انواع در نیز
 ت.داش داریمعنی افزایش کنترل گروه با مقایسه در

 (کروگرمیم 100) آلفا لیپوئیک اسید همکاران و طالبیمطالعه  در
 کاهش با است ممکن اثر نیا گردید. هاکولیفول رشد بهبود باعث

 کشت ورهد یط کولیفول داخلی تکای سطح شیافزا و ROS غلظت

های پروژسترون و و مقادير هورمونآنترال و آنترال؛ ظرفیت آنتی اکسیدانی تام و پراکسیداسیون لیپیدی های پرهضخامت ناحیه شفاف فولیکول : میانگین 2جدول 

 های مورد مطالعهدر گروه NMRIنژاد  یهاموش استروژن

 متغیرها
 میانگین و انحراف معیار

P-value 
 گروه تجربی سوم گروه تجربی دوم گروه تجربی اول کنترلگروه 

 >a48/4±83/40 b48/4±75/41 c48/4±14/43 d48/4±17/40 444/4 آنترالفولیکول  شفاف ناحیه ضخامت

 >a48/4±50/47 b48/4±45/44 c48/4±40/40 d44/4±77/47 444/4 آنترالفولیکول پره شفاف ناحیه ضخامت

 >ª 44/4±584/4 b 45/4±788/4 ª 48/4±533/4 c 44/4±170/4 444/4 (nmol/ml) تام اکسیدانی آنتی ظرفیت

 >a44/4±74/7 b 45/4±38/1 c 48/4±85/8 d 44/4±80/1 444/4 (nmol/ml) لیپیدی پراکسیداسیون

 >ª 47/4±48/8 b 48/4±435/4 ª 41/4±43/8 c 40/4±44/8 444/4 (ng/ml) پروژسترونهورمون 

 >ª 485/4±71/8 b 43/4±7/4 ª 413/4±78/8 c 40/4±48/8 444/4 (ng/ml) استروژنهورمون 

 (؛ گروهmg/kg/bw 444) تجربی دوم دریافت کننده آلفا لیپوئیک اسید (؛ گروهmg/kg/bw 544نقره )تجربی اول دریافت کننده نانوذرات  )بدون مداخله(؛ گروه کنترل گروه

 نسبت دارمعنیآماری  تفاوت دارای مختلف، حروف کد با هامیانگین (.mg/kg/bw 444) ( توام با آلفا لیپوئیک اسیدmg/kg/bw 544تجربی سوم دریافت کننده نانوذرات نقره )

 (.>45/4Pهستند ) یکدیگر به

 



 آلفا اسیدلیپوئیک با شده تیمار NMRI نژاد هایموش تخمدان بافت بر نقره نانوذرات اثر/  11

 (11)پي در پي  1/ شماره  12/ دوره  1141زمستان مجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان / 

 تخمدان کل حجم افزایش باعث خود این که باشد همراه
 02.گرددمی

 سیدا با هاموش تیمار همکاران و Soylu Karapinarدر مطالعه 
 سرکوب سبب روز 10 مدت به( mg/kg 100) آلفا لیپوئیک
 آسیبی گرانولوزا هایسلول به نتیجه در گردید. آزاد هایرادیکال

 تواندمی عوامل این که روندنمی بین از هافولیکولنشده و  وارد
 مورد درلذا  12.شود تخمدان در را آن هسته و اووسیت تکامل باعث
 انتظار از دور تخمدان، بافت بر آلفا لیپوئیک اسید حفاظتی اثرات
 حاضر مطالعه در فوق پارامترهای بهبود موجب ماده این که نیست

 .باشد شده

 گیرینتیجه
 گرممیلی 500 میزان به نقره نانوذرات که داد نشان مطالعه این نتایج

 هایرادیکال تولید با هفته، 4مدت به زرو در بدن وزن کیلوگرم بر
 القاء را موش تخمدان بافت در اکسیداتیو استرس است؛ قادر ،آزاد

 حدود تا رفته کار به اکسیدان آنتی عنوان به آلفا لیپوئیک اسید نماید.
 باعث حتی و نمود جبران را نقره نانوذرات سوء اثرات این زیادی
 د.ش کنترل گروه به نسبت پارامترها این بهبود

 قدردانی و تشکر
 درجه اخذ برای آقابراتی سارا خانم نامهپایان حاصل مقاله این

 گرایش جانوری علوم سلولی زیست رشته در ارشد کارشناسی
 با و بود اراک دانشگاه پایه علوم دانشکده از تکوینی – سلولی

 اراک دانشگاه فناوری و پژوهشی محترم معاونت حوزه مالی حمایت
 تشکر فراهانی نوده مهدی آقای زا وسیلهبدین .رسید انجام به

 ندارد. وجود منافعی تضاد نویسندگان بین نماییم.می
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