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ABSTRACT 
Background and Aim: Atorvastatin is one of the medicines used for the treatment of high 

blood cholesterol which recently has been shown to have antioxidant effects in the cell. The 

aim of this study was to evaluate the effect of atorvastatin on the growth and quality of 

immature mouse oocytes in vitro. 

Materials and Methods: 400 oocytes were prepared from ovaries of 40 NMRI mice and 

divided into two groups of control (culture medium) and atorvastatin (culture medium + 2 μM 

atorvastatin). Then oocyte qualitative parameters including zona pellucida thickness (ZP), 

Perivitelline space size (PVS) and oocyte diameter (OD) were determined using invert 

microscope and image-J software.  

Results: Quantitative parameters of zona pellucida thickness and oocyte diameter were 

increased in the atorvastatin group compared to those in the control group. In the evaluation 

of oocytes quality, the number of oocytes exhibiting +1 score in the atorvastatin and control 

groups were (70%) and (55.4%) respectively, which showed a significant difference between 

the two groups (P≤0.05). The numbers of polar bodies exhibiting +1 score in the atorvastatin 

and control groups were (36.18%) and (18.5%) respectively (P≤0.05). 

Conclusion: Use of atorvastatin had a significant effect on the growth and final quality of the 

immature oocytes in vitro and it can possibly be used to increase the efficiency of in vitro 

fertilization in the future. 
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  های نارس موشتخمک با افزایش رشد و کیفیت ارتباط آتورواستاتین

 In-Vitroدر محیط 
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 چکیده

از داروهای مورد استفاده در درمان کلسترول بالای خون است که به تازگی مشخص شده دارای  آتورواستاتین و هدف: زمینه

موش در  نارسهای کاکسیدانی در سلول است. در این مطالعه هدف بررسی اثر آتورواستاتین بر رشد و کیفیت تخماثرات آنتی

 است. in vitroمحیط 

( و آتورواستاتین محیط کشت) کنترلگروه دو  به تهیه شد و NMRIسر موش سوری نژاد  40 از تخمک 400 :هامواد و روش

، اندازه فضای پری (ZP)پارامترهای کیفی ضخامت زونا پلوسیدا  ،میکرومولار آتورواستاتین( تقسیم بندی شدند 2+ محیط کشت )

 بررسی شد. image- Jافزار و نرم میکروسکوپ اینورتبه وسیله (OD) و قطر تخمک  (PVS)ویتیلین 

در در گروه آتورواستاتین نسبت به گروه کنترل افزایش یافته بود.  پارامترهای کمی ضخامت زونا پلوسیدا و قطر اووسیت ها:يافته

( بود و %4/55( و )%70) وگروه کنترل به ترتیب برابر آتورواستاتین در گروه +1های اسکور ها تعداد تخمکبررسی کیفیت تخمک

و گروه کنترل به ترتیب  + در گروه آتورواستاتین1تعداد اجسام قطبی دارای اسکور  (.≥05/0P) دار بوداختلاف بین دو گروه معنی

 (.≥05/0P( بود )%5/18)( و %18/36برابر با )

های نارس در محیط آزمایشگاهی دارد و ی تخمکیتاثیر قابل توجهی در رشد و کیفیت نها استفاه از آتورواستاتین گیری:نتیجه

 استفاده کرد. in vitroاحتماالا درآینده بتوان از آن برای افزایش بازدهی لقاح 

 ی ینازابلوغ،  تخمک، آتورواستاتین، کلیدی: هایواژه

 11/12/99پذیرش: 29/11/99اصلاحیه نهایی: 19/9/98وصول مقاله:
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 مقدمه

و رو به گسترش سلامت عمومی  اتموضوع ی ازیک ییزانا

ر در جهان است که با سلامت عمومی و روانی زوجین د

 14تا  12طور متوسط ارتباط است، طبق آمار جهانی به

 IVM (In vitro .(1ها نابارور هستند)از زوج درصد

Maturation) استفاده ی با یهای درمان نازایکی از تکنیک

برای  IVM از رشد خارج رحمی تخمک است، امروزه

سندرم تحریک پذیری  که در معرض ریسک بالای بیمارانی

-تخمدان پلی مانند زنانی که مبتلا به هستند بالای تخمدان

های که نیاز به آغاز درمان انیبیمارکیستیک هستند یا 

بیمارانی که تومورهای حساس به  گنادوتوکسیک دارند و

ترین مهم از .(2)دارد  حیاتی رمون دارند کاربردهو

که باعث کاهش لقاح تخمک در این  IVMهای محدودیت

های محیط آزمایشگاه با محیط داخل تفاوت شودمیتکنیک 

ها در بلوغ ناقص و همچنین کندی رشد تخمک رحمی و

. (3داخل رحم است)نسبت به محیط محیط آزمایشگاه 

ترین عواملی هستند یکی از مهم ،(ROS)های آزاد رادیکال

که تاثیرات مخربی بر رشد تخمک در محیط آزمایشگاه 

 .(4)شودمیها دارند و باعث القاء آپوپتوز و مرگ تخمک

که برای  استها ی استاتینستاتین دارویی از دستهآتوروا

. مطالعات (5)شودمی تجویز خون کلسترولکاهش میزان 

با  2NOXز طریق مهار آنزیم آتورواستاتین ا نشان می دهد

-می اکسیداتیو مقابلههای و استرس های ازادثرات رادیکالا

ایفای  سلولدر  قوی و به عنوان یک آنتی اکسیدان کند

، علاوه بر این اثرات ضد التهابی برای کندنقش می

همچنین گزارش شده ( 6)آتورواستاتین گزارش شده است

پارامترهای خونی پس از مصرف آتورواستاتین، است که 

در نمونه های خون  MDAناشی از استرس اکسیداتیو مانند 

یابد به علاوه کلسترول داری کاهش میبیماران به طور معنی

خود یکی از عوامل استرس اکسیداتیو در بدن که بالا 

. (7)یابدمی آتورواستاتین کاهش توسط شودمیمحسوب 

 مانند عوارض از یبسیار با بالا دوز با مصرف آتورواستاتین

اما ؛ است همراه( 9)بیضه آسیب ( و8نفروتوکسیک)

 تولید و باروری در جانبی عوارض کم دوز با آتورواستاتین

 در آتورواستاتین محافظتی دوز پایین و اثرات (10)ندارد مثل

 سمیت و( 12)بیضه سمیت ،(11)نفروتوکسیک برابر

 ویر رای ب. در مطالعهاست شده گزارش( 13)تخمدان

 ، تاثیرمردانآتورواستاتین بر قدرت باروری  اتبررسی اثر

میزان  و افزایش تعداد اسپرم درآتورواستاتین  قابل توجه

گزارش ها ی اسپرمژو بهبود مورفولو هاحرک اسپرمت

. همچنین گزارش شده است که آتورواستاتین باعث (14)شد

طریق  و از این شودمیها در تخمدان VEGFافزایش بیان

ها و افزایش تخمک زائی باعث افزایش تعداد فولیکول

از  های ناشیو آتورواستاتین باعث ترمیم آسیب (15)شودمی

بر روی تخمدان ها  داروی ضد سرطان سیکلوفسفامید

-و به بازگشت تخمدان ها به حالت فعال کمک می شودمی

اروری و نیاز بهبود افزایش روز افزون ناب با توجه به(. 16کند)

 و همچنین IVMهای باروری بر پایه ارائی تکنیکک

مطالعه در این  یزایدر تخمک آتورواستاتینتاثیرات مثبت 

 کیفیت رشد و تاثیر آتورواستاتین بر ما تصمیم به بررسی

محیط آزمایشگاه  درموش سوری  نابالغ هایتخمک بلوغ

 .گرفتیم

 

 هامواد و روش

 :آوری تخمکو جمع حیواناتتهیه 

سر موش سوری  40از  که از نوع تجربی بود مطالعه در این

واکسن و  یاز موسسه شدهیه ته NMRIهفته نژاد  6-4

رازی استفاده شد، به منظور تطابق با شرایط  یسازسرم

خانه  به مدت یک هفته در حیوان هاموش محیطی جدید

دانشگاه علوم پزشکی قزوین در قفس مخصوص موش 

 336و به مساحت  مترانتیس14×21×27سوری به ابعاد 

 تایی و تحت شرایط 5های به صورت گروه مربع مترسانتی

ساعت  12ساعت روشنایی و  12کنترل شده  استاندارد

و دمای  تاریکی و دسترسی آسان به آب، غذا و رطوبت

 2ها به صورت تصادفی به مناسب نگهداری شدند. موش

)مساحت  قفس 4تقسیم شده و هر گروه در تایی  20گروه 
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 نگهداری شدند، جهت (مربع مترسانتی 2/67برای هر موش 

 PMSG المللیینواحد ب 5/7از  یگذارتحریک تخمک

صورت تزریق داخل صفاقی برای هر موش استفاده شد. به

با رعایت ها موش PMSGساعت پس از تزریق  24

با روش کشش گردنی کشته و پس از باز ملاحظات اخلاقی 

ها در شرایط استریل از بدن خارج و دانکردن شکم، تخم

کومولوس  یهابا عمل پی پتینگ، سلول یسازمادهآبعد از 

اطراف تخمک برداشته و جداسازی تخمک از فولیکول 

ها پس از سه آنترال تخمدانی صورت گرفت. سپس تخمک

محیط کشت انتقال  یتریلیکروم 50مرحله شستشو به قطرات 

 .داده شدند

 :هاررسی تخمکو ب یبندگروه

محیط کشت به دو گروه و افزودن ها پس از تهیه تخمک

 %85زیر تقسیم شدند گروه کنترل: محیط کشت حاوی 

αMEM، 10% HCG ،5% FBS  میکرومولار فاکتور  2و

گروه آتورواستاتین: محیط کشت  FGF.و EGFرشد 

 2و  αMEM، 10%HCG  ،5% FBS %85حاوی 

میکرو مولار  2و  FGF و EGFمیکرومولار فاکتور رشد 

ساعت داخل  24 ی دو گروههاآتورواستاتین. تخمک

با استفاده از میکروسکوپ سپس انکوباتور قرار گرفتند و 

میوز اول را طی کرده و تقسیم که  ییهااینورت تخمک

شدند.  یبرداردارای جسم قطبی اول بودند شمارش و عکس

)اندازه ها بر اساس جدول اسکوربندی ها در گروهتخمک

قطر تخمک و مشخصات جسم قطبی، الگوی سیتوپلاسمی، 

 یبند یدضخامت زونا پلوسیدا و اندازه فضای پره ویتیلن( گر

، تجزیه و قرار گرفتند بررسیها مورد شده و سپس داده

تحلیل آماری با استفاده از آزمون کای دو و نرم افزار 

SPSS (.1)شکل انجام شد  12 نسخه 

 :هاسکوربندی تخمکو ا یریگاندازه

تخمک از  200 هابرای اسکوربندی و بررسی رشد تخمک

تخمک از گروه تحت درمان با  200وگروه کنترل 

صورت تصادفی انتخاب شدند و سپس با آتورواستاتین به

از  (XDS-2ITALY) میکروسکوپو  Optikaدوربین 

به کمک  و تصاویر حاصل برداری شدها عکستخمک

ها اسکوربندی تخمک در. بررسی شد Image jافزار نرم

ی تخمک، الگوی شش پارامتر )مورفولوژی تخمک، اندازه

( و ZP) سیتوپلاسم، فضای پری وتلین، زونا پلاسیدا

بررسی قرار گرفت. برای هر  مورفولوژی جسم قطبی مورد

+(، 1شده سه امتیاز عالی) پارامتر طبق معیار استاندارد تعریف

 .(17)( در نظر گرفته شد-1( و ضعیف )0متوسط)

 

 

 

 

 

 
 تر + موروفولوژی و بلوغ کامل1تخمک (، در -1( و کیفیت بد )0+(، کیفیت متوسط )1کیفیت عالی )تصویر سه تخمک با درجات مختلف کیفیت.  .1شکل

و جسم قطبی به خوبی تشکیل شده است.  است
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هايافته  

 :هابررسی رشد و اندازه تخمک

ها پارامترهای ضخامت تخمک یتدر بررسی رشد و کیف

(، PVS(، قطر تخمک، فضای پری ویتلین)ZPزونا پلوسیدا )

بررسی  مورفولوژی تخمک و مورفولوژی جسم قطبی مورد

 صورت زیر بود:قرار گرفت که نتایج به

 :ضخامت زونا پلوسیدا

( در گروه کنترل و گروه ZP) ی زونا پلوسیدااندازه میانگین

که  میکرومتر بود 2/7و  7/6تیب برابر آتورواستاتین به تر

ها هایی که به محیط کشت آنمیزان زونا پلوسیدا در تخمک

 2شکل داشت ) یجزی شده بود افزایشآتورواستاتین اضافه

 (.Aقسمت

 :میزان فضای پری ویتلین

( در گروه آتورواستاتین و PVSفضای پری ویتلین ) میانگین

میکرومتر بود که در  3/4و  5/5گروه کنترل به ترتیب برابر با 

 2 شکل) داشت یافزایش جزیگروه آتورواستاتین میزان 

 .( Bقسمت

 قطر تخمک

ی کشت شده در گروه کنترل و هاقطر تخمکمیانگین 

میکرومتر  5/63و  2/62گروه آتورواستاتین به ترتیب برابر 

ها افزایش در گروه آتورواستاتین میزان قطر تخمککه  بود

 (.Cقسمت  2 کلش) یافته بود

 
قطر   (C) و پری ويتلین ضخامت فضای  (B)،ضخامت زونا پلوسیدا (A) های مورد مطالعه،های کیفی تخمک در گروهشاخص بررسی. 2شکل 

داری آماری در عنیبه عنوان سطح م 05/0کمتر از  Pتر مورد نظر است، مقدار ارامانحراف معیار پ ±نمودار نشان دهنده مقادیر میانگین  هر ستون ،اووسیت

 .نظر گرفته شده است

 :هابررسی پارامترهای کیفی تخمک

 :مورفولوژی تخمک

هایی که در محیط کشت حاوی مورفولوژی تخمک

داری بهبود کشت داده شده بودند به طور معنیآتورواستاتین 

که در گروه آتورواستاتین و گروه  به طوری ،یافته بود

دارای  ( تخمک%56) 112 و( %70) 140کنترل به ترتیب

-و اختلاف دو گروه از لحاظ آماری معنی بودند 1اسکور +

 (.≥P 05/0) دار بود

 :مورفولوژی جسم قطبی

های آتورواستاتین در گروه (PB)مورفولوژی جسم قطبی 

در گروه و نسبت به گروه کنترل بهبود قابل توجهی یافته بود 

 37( و %5/36) 73آتورواستاتین و گروه کنترل به ترتیب 

تلاف دو ند و اخبود 1+( جسم قطبی دارای اسکور 5/18%)

  .(≥P 05/0) دار بودگروه از لحاظ آماری معنی

 :الگوی سیتوپلاسمی

در بررسی پارامتر الگوی سیتوپلاسمی در دو گروه مورد 

در گروه  1+مطالعه تعداد تخمک های دارای اسکور 

( و %5/41) 83ابر آتورواستاتین و گروه کنترل به ترتیب بر
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های دارای ( تخمک بود که تعداد تخمک5/55%) 111

در گروه آتورواستاتین افزایش داشت؛ ولی  1+اسکور 

 دار نبود.اختلاف دو گروه از لحاظ آماری معنی

 05/0کمتر از  Pمقدار  مطالعه.د های مورژی جسم قطبی و الگوی سیتوپلاسمی در گروهای کیفی مورفولوژی تخمک و مرفولوهشاخص بررسی. 1جدول

 در مقایسه با گروه کنترل است. >P 05/0میزان  دهندهداری آماری در نظر گرفته شده است.* نشانبه عنوان سطح معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث
 و تورواستاتین در کیفیتدر این مطالعه ما به بررس اثرات آ

های موش در محیط آزمایشگاهی پرداختیم رشد تخمک

های اولیه موش با طبق یافته های این مطالعه تیمار تخمک

رشد و  میکرومولار آتورواستاتین سبب افزایش 2غلظت 

 کیفیها و همچنین بهبود پارامترهای تخمک اندازه کلی

یشگاهی از در محیط آزما کیفیت تخمک. شودمیتخمک 

ی ییی است که به طور مستقیم با کاراترین فاکتورهامهم

در ارتباط است و به عوامل  (IVF)لقاح خارج رحمی 

د در محیط وهای آزاد موجمختلفی از جمله میزان رادیکال

(، مشخص شده است مصرف آتورواستاتین 18بستگی دارد)

اما ؛ (9های بیضه و کلیه)ا دوز بالا با عوارضی مانند آسیبب

مصرف آتورواستاتین با دوز کم عوارض جانبی در باروری 

استفاده از آتورواستاتین در موش . (10و تولید مثل ندارد)

های آزاد و در نتیجه باعث افزایش باعث کاهش رادیکال

و مشخص شده است  شودمیها در موش زنده ماندن سلول

کسیدانی که دوزهای پائین آتورواستاتین دارای اثرات انتی ا

( همچنین مشخص شده است که 19و ضدالتهابی قوی است)

دوزهای پائین آتورواستاتین از طریق کاهش التهاب باعث 

این و از  شودمیها درمان بافت های آسیب دیده تخمدان

ها تر و بلوغ بهتر تخمکهای سالمطریق به ایجاد تخمک

 2(. در این مطالعه مشخص شد که دوز 20کند)کمک می

بهتر  رشد یکرو موولار آتورواستاتین در محیط کشت باعثم

دار پارامترهای کیفی تخمک ها و افزایش معنیتخمک

های ناشی از حذف رادیکال تواندمیکه این تاثیر  شودمی

-Ponsمحیط توسط آتورواستاتین باشد.  (ROS)آزاد 

Rejraji مرد  17ای بر روی در مطالعه (2014) و همکاران

سالم گزارش کردند که استفاده از آتورواستاتین با غلظت 

ماه باعث افزایش کیفیت و میزان  5میلی گرم به مدت  10

ناشی از  تواندیمکه این اثر  شودمیتولید اسپرم در انسان 

 .(21نتی اکسیدانی و ضد التهابی آتورواستاتین باشد)آاثرات 

Hamzeh ای بر روی اثرات در مطالعه (2018) و همکاران

 شاخص گروه کنترل گروه آتورواستاتین

 مورفولوژی تخمک تعداد )درصد( تعداد )درصد(

20 (10) 40 (20) 1- 

40 (20)  48 (24) 0 

140 (70)*  112 (56) 1+ 

 مورفولوژی جسم قطبی  

69 (5/34)  89 (5/44) 1- 

 58 (29) 74 (37) 0 

73 (5/36)* 37 (5/18 ) 1+ 

 الگوی سیتوپلاسمی  

43 (5/21) 43 (5/21) 1- 

46 (23) 74 (37) 0 

111 (5/55) 83 (5/41) 1+ 
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های موش آسیب بر روی تخمدان آتورواستاتین محافظتی

دیده در اثر سیکلوفسفامید گزارش کردند که آتورواستاتین 

وژن و پروژسترون در ش استرداری باعث افزایمعنی وربه ط

 ینتآو از طریق اثر  شودمیسیب دیده آهای تخمدان

باعث کاهش التهاب های آزاد اکسیدانی و کاهش رادیکال

(. 16) شودمیگزاری در موش  و تخمکها و بهبود تخمدان

Sathyapalan زارش کردند که گ (2019) همکاران و

میلی گرم آتورواستاتین در زنان دارای  1500مصرف روزانه 

ث کاهش چشمگیر میزان چربی تخمدان پلی کیستیک باع

 که منجر به ایجاد شودمیها و تنظیم سطح هورمونی تخمدان

ی بهتر در این زنان یزاتر و تخمکهای با کیفیتتخمک

ی ما در مورد هاها با یافتهاین یافته که (؛22)شود می

 های موش هم راستا بود.تخمک

 

 گیریهنتیج

میکرومولار  20اضافه کردن های این مطالعه طبق یافته

آتورواستاتین به محیط کشت تاثیر مثبت قابل توجهی بر 

تواند ناشی که می ها داردتخمک ی و رشدکیفیت نهای روی

در  رسدو به نظرمی از اثرات ضد التهابی آتورواستاتین باشد

-سازی بهتر تخمکجهت آمادهآینده بتوان از آتورواستاتین 

، بر آزمایشگاهی استفاده کرد لقاح هایتکنیک جهت ها

های ما این مطالعه اولین مطالعه در اساس آخرین یافته

خصوص تاثیر مستقیم آتورواستاتین بر روی تخمک در 

 محیط آزمایشگاهی است.

 

 تشکر و قدردانی

دانشکده  یمیته تحقیقات دانشجویین قسمت از کدر ا

و مرکز تحقیقات سلولی مولکولی دانشگاه علوم  پزشکی

پزشکی قزوین به خاطر فراهم کردن امکانات مورد نیاز 

طرح تحقیقاتی این  ،شودمیانجام این مطالعه صمیمانه تشکر 

در  IR.QMS.REC.1398.186مطالعه با کد اخلاق 

هـیچ کـدام از ده و دانشگاه علوم پزشکی قزوین تصویب ش

نویسـندگان ایـن مطالعـه، افـراد و یـا مراکـز حـامی تعـارض 

 .منافعی برای انتشار این مقاله ندارند
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