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Histological effects of chronic multiple stress on rat ovary 

 
L. Karimi-Kashef*       SA. Farzam**                 F. Rajaei*** 

 
*M.Sc. in Anatomy, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran. 
**Assistant Professor of Pathology, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran 
***Professor of Histology and Embryology, Cellular and Molecular Research Center, Qazvin University of Medical 
Sciences, Qazvin, Iran 
 
Abstract  
Background: Investigating effects of stress in animal models may suggest clinical treatments or 
prevention protocols for effects of stress in humans.  
Objective: The aim of this study was to determine the histological effects of chronic multiple stress 
on rat ovary.  
Methods: This experimental study was conducted in 18 adult female Wistar rats that were 
randomly divided into two equal groups in Qazvin University of Medical Sciences during 2014. The 
mice were exposed to different stress including food deprivation, water deprivation, immobility at 
4ºc, forced swimming, and isolation for 10 days in the under stress group while the mice in the 
control group were kept in their cages without any intervention. After the intervention period, the 
mice were anesthesized, the ovary of the animals were removed and weighed, and the ovary 
samples were prepared for light microscopic study. The number and diameter of corpus luteum, and 
the number of antral and preantral follicles were determined using Image Tool software. Data were 
analyzed using T-test.  
Findings: The mean number and diameter of corpus luteum significantly reduced in the under 
stress group compared to the control group. The mean number of antral and preantral follicles 
significantly reduced in the under stress group compared to the control group. 
Conclusion: With regards to the results, it seems that chronic multiple stress can have negative 
effects on rat ovary by reducing the diameter and number of corpus luteum and the number of antral 
and preantral follicles. 
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 در انسان پیشنهاد کند. نشت تیا جلوگیري از اثرابالینی هاي  هاي حیوانی ممکن است بتواند راهی براي درمانمدلدر  تنشاثرات  بررسیزمینه: 
 .انجام شد مزمن چندگانه بر روي تخمدان موش صحرایی تنشاثرات  مطالعه به منظور تعیین هدف:

انجـام   ویستار نژاداز  ماده و بالغ صحرایی  سر موش 18در دانشگاه علوم پزشکی قزوین بر روي  1393این مطالعه تجربی در سال  روش بررسی:
محرومیـت غـذایی،    صـورت ه هاي مختلف بنشروز در معرض ت 10به مدت  نشتگروه  گروه مساوي تقسیم شدند. 2دفی به به صورت تصا شد که

بـدون هـیچ اختلالـی در     شـاهد گروه هاي موشکه  در حالی ،ن قرار گرفتنددش منزويدرجه، شناي اجباري و  4حرکتی در دماي محرومیت آب، بی
براي  آمیزيرنگاز  تخمدان پسهایی از و نمونه جدا و وزنها آن تخمدان، هوشبی هاموشمدت مورد نظر، پس از . داري شدندهاي خود نگهقفس

  Image Toolافـزاري با برنامـه نـرم   حفره اي و پیش حفره ايهاي فولیکولتعداد جسم زرد،  تعداد و قطرمطالعه با میکروسکوپ نوري آماده شد. 
 .ندشد لتحلیبا آزمون تی ها و داده تعیین
 ـگروه درداري را معنی کاهش جسم زرد میانگین تعداد و قطر ها:یافته . >P) 015/0و  >001/0P( نشـان داد  نسـبت بـه شـاهد     نشهاي تحت ت

     دداري را نشـان دا کاهش معنی شاهددر مقایسه با گروه  نشهاي تحت تدر گروهنیز تخمدان حفره اي و پیش حفره اي هاي فولیکولتعداد  میانگین
)001/0P<  001/0و .(P<  

حفره اي و پیش حفـره  هاي فولیکولتعداد  و جسم زرد و قطر مزمن چندگانه با کاهش تعدادرسد تنش ها، به نظر میبا توجه به یافته گیري:نتیجه
  .داشته باشدصحرایی موش تواند اثرات منفی بر تخمدان می اي

 
 تخمدانی فولیکول، ، جسم زردراییصحهاي ، موشمحرومیت غذایی ها:کلیدواژه

    
 

 

:مقدمه 
بــه عنــوان آشــفتگی روحــی یــا عــاطفی و یــا  نشتــ     

دگرگونی تعریف می شود که در پاسخ بـه اثـرات عوامـل    
آور خارجی و همچنین محرك یا موقعیت ایجادکننده زیان

تواند ترکیبی در دوران بارداري می نشت )1(.دهدآن، رخ می
 و تغییر پاسخ بـه درد در  در یادگیري حرکتیباعث اختلال 
آشفتگی فیزیولوژیـک اووسـیت در دوره    )3و2(فرزندان شود.

به تولید اووسیتی بـا   ،طولانی تکامل فولیکولی پستانداران
کاهش توان لقاح و پشتیبانی مراحل بعدي تکامـل منجـر   

در معـرض خطـر    که زنان تا چـه انـدازه   این )5و4(شود.می

ی از قبیـل میـزان،   عواملشک به هستند بیزا نشعوامل ت
بسـتگی  در معـرض تـنش   تناوب و طول مدت قرارگیري 

خواهد داشت و شاید به مراحل بحرانی تکامل مانند قبـل  
 . قبل از بلوغ نیز وابسته باشدو  از تولد

در به هـم خـوردن    توانند تا حديمی هاي مزمنتنش     
و عملکـرد   طبیعی تخمـدان مداخلـه کننـد   چرخه عملکرد 

بـه  ا توجـه  ب زانشعوامل ت )6(.دغده فوق کلیه را تغییر دهن
 ـ     مرحله بلوغ، می خیر أتواننـد باعـث شـتاب دادن یـا بـه ت

انداختن تولید مثل شـوند. زمـان حـوادثی از قبیـل بلـوغ،      

mailto:farzadraj@yahoo.co.uk
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 ـ  هـا و تخمـک  رشـد تخمـک   ،تحلیل   ثیر أگـذاري تحـت ت
 ـ هاي متغیـر فیزیولـوژیکی بـه    پاسخ      قـرار   زانشعوامـل ت

اي از عوامـل  دستهغدد داخلی هاي زنندهبرهم )7(.گیرندمی
توانند از طریق تغییـر در تکامـل و   محیطی هستند که می

عملکرد تخمدان به ویژه اثرات استروژنی، ضد اسـتروژنی،  
  )8(.ثر باشندؤآندروژنی و ضد آندروژنی بر باروري زنان م

ی  زنـانی کـه سـطح سـرم    تنش حاد ممکن اسـت در       
و یـک یـا چنـد فولیکـول     ها مناسب اسـت  آناسترادیول 

عملکردهاي  )9(.گذاري را تحریک کندبزرگ دارند، تخمک
و  )LH( کننـده لـوتینزه هورمون  مثلی از قبیل ترشح تولید

قرار  نشر تپ ياههثیر تجربأد تحت تنتوانرفتار جنسی می
ــگیر ــد ن  ــ هکــه ب ــوژي و رفت ــر فیزیول ــرات مهــاري ب  ار       اث

عتقاد بر این است که اثـر  شود. امیان منجر تولید مثلی زن
  غـدد  -هیپـوفیز  -هیپوتـالاموس بـر محـور    نشمهاري ت

مزمن بـه طـور عمـده از     نشخصوص در ته ب مثلی تولید
ــزایش ــوتروپین و   اف ــده کورتیک ــون آزادکنن ــزان هورم می

د. ورزش زیاد که بـه عنـوان   وشناشی گلوکوکورتیکوئیدها 
مثلـی   ی است، بسیاري از مشکلات تولیدفیزیولوژیک نشت

و  قطع کامل قاعدگیخیر در شروع اولین قاعدگی، أنظیر ت
یافـت  اي مطالعـه ز آنجا که ا )10(ناباروري را به همراه دارد.

را بر روي بافت تخمدان  مزمن متنوع نشکه اثرات تنشد 
 مطالعه حاضر به منظور تعیـین نسان نشان دهد، ایا موش 

ن چندگانــه بــر روي تخمــدان مــوش مــزم نشاثــرات تــ
 .انجام شد صحرایی

 
ها:مواد و روش 

در دانشـگاه   1393تجربی که در سـال   در این مطالعه     
مـوش   سـر  18تعـداد   علوم پزشـکی قـزوین انجـام شـد،    

 گرم 300تا  002ویستار با وزن تقریبی  نژادماده  صحرایی
 ـ   دوبه صورت تصادفی بـه    شـاهد و  نشگـروه مسـاوي ت

هاي بدون هیچ اختلالی در قفس شاهدم شدند. گروه تقسی
هاي شدند. در حالی که موشروز درمان  10خود در طول 

 ـ در معرض انواعروز  10به مدت  نشگروه ت  نشمختلف ت
 ). 1(جدول شماره  قرار گرفتند

 رفته به کار یبیترت زاي چندگانهتنش عوامل -1جدول 
 مطالعه در

 
 ورهد موارد استفاده شده روزها

 دقیقه 10 شناي اجباري 1

ساعت 3 محدودیت 2  

درجه 3محرومیت آب در دماي  3 ساعت  24   

ساعت  5/1 درجه 4در دماي  حرکتیبی 4  

 ساعت 24 انزوا 5

 ساعت 24 محرومیت غذا 6

ساعت 24 محرومیت آب 7  

ساعت 2 درجه 4حرکتی در دماي بی 8  

ساعت 24 محدودیت غذا 9  

دقیقه 10 شناي اجباري 10  

 
 ،هاتنشبینی به منظور به حداقل رساندن قابلیت پیش     

ــان ــی از روز از آن در زم ــاي مختلف ــد.        ه ــتفاده ش ــا اس ه
اي حرکتی بـا قرارگیـري در محفظـه پلاسـتیکی لولـه     بی

ي کـه  طـور به  شد؛انجام  مترسانتی 21×6 شکلی به ابعاد
دادن  با قرار شناي اجباري قادر به حرکت نبودند. هانحیوا

 30×33×44هــاي اي بــا انــدازهحیــوان در مخــزن شیشــه
 23±2آب در دمـاي  متـر سـانتی  22متر و با عمـق  سانتی

. غذاي مناسب و آب کـافی در  گراد انجام شددرجه سانتی
  قرار گرفت. گروههر دو  ياهحیواناختیار 

با تزریـق  هاي هر دو گروه روز موش 10پس از پایان      
گرم میلی 6) و زایلازین (گرم در کیلوگرممیلی 60کتامین (

پس از ثابت کردن به وسـیله   هوش شدند) بیدر کیلوگرم
با استفاده از تیـغ بیسـتوري و قیچـی یـک     گیره، قیچی و 

سـپس   شکاف طولی در امتداد خط میانی بدن ایجاد شـد. 
 ـ   و سـریع  با دقت فراوان   هـاي هتخمـدان جـدا و بـه قطع

در  ثابت شـدن ساعت جهت  72ت کوچک تقسیم و به مد
مراحـل   داده شـد. قرار  )=2/7PH( درصد 10 پارافرمالدئید

ثابـت   شـامل  پـردازش بـافتی  پاساژ بافتی توسط دسـتگاه  
سپس  آغشتگی انجام شد. سازي وشفاف گیري،آب ،کردن

پـی در  هاي ها توسط دستگاه میکروتوم دوار برشاز نمونه
 ـشد. گیري میکرونی مقطع پی  5 ت از هـر نمونـه  در نهای
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ه منظور جلـوگیري از تکـرار شـمارش    ) ب1،3،5،7،9برش (

ــه   ــورد مطالع ــاي م ــاهد متغیره ــت مش ــاب و جه       هانتخ
و  با میکروسکوپ نوري توسط هماتوکسیلین شناختیبافت

 از نیکـون  آمیـزي شـدند. سـپس بـا دوربـین      ائوزین رنگ
بــرداري شــد و تعــداد هــاي انتخــاب شــده عکــسبــرش

قطـر   جسـم زرد و  ،اياي و پیش حفرهحفرهاي هفولیکول
شـد.  تعیـین    Image Toolافـزار با برنامـه نـرم   جسم زرد

    و بـا   ارایـه  معیـار  انحـراف  ± صـورت میـانگین  ه بها داده
تـی تحلیـل شـدند.    آزمـون   و SPSS 16 آمـاري  افزارنرم
05/0P< داري در نظر گرفته شد.به عنوان سطح معنی 

 
هاافتهی : 

قطـر جسـم زرد برحسـب    وزن تخمـدان و  یـانگین  م     
روي همیکرون (فاصله قاعده یک سلول تا قاعده سلول روب

در مقایسـه بـا گـروه     نشآن در مقطع عرضی) در گروه ت
(جـدول  ) >015/0P( داري را نشـان داد معنی تفاوتشاهد 
 ).  2شماره 

 
 تعداد ،جسم زردو تعداد قطر  مقایسه میانگین -2جدول 

وزن تخمدان دو  واي اي و پیش حفرهفرهحیکول فول
 گروه
 

 گروه                        
 سطح  شاهد تنش متغیر

 داريمعنی
>015/0 88/418±255 51/494±256 (میکرون)جسم زرد قطر   

>001/0 2±.84 82/2±35/1 جسم زردتعداد   

>001/0 69/1±77/0 61/2±5/1 ايحفرهفولیکول تعداد   

>001/0 42/14±91/4 35/23±07/7 ايیش حفرهفولیکول پتعداد   

>015/0 023/0±01/0 055/0±03/0 وزن تخمدان  

 
ــین      ــی  همچن ــاوت معن ــداد   درداري تف ــانگین تع می

زرد  جسـم  تعـداد  واي اي و پیش حفرهحفرههاي فولیکول
 ـهاي بین گروه ) >001/0P( وجـود داشـت   شـاهد و  نشت

 ).1(شکل شماره 
 

 الف
 
 
 
 
 
 
 

 ب
 
 
 
 
گیري:بحث و نتیجه   
:مراجع 

 
 

تخمدان موش سوري      نماي میکروسکوپی -1شکل 
 40×نماییآمیزي هماتوکسیلین و ائوزین و بزرگرنگ

 ايفولیکول حفره :B جسم زرد :A نشتگروه  ب) شاهد گروه الف) 
C: ايفولیکول پیش حفره 
 
گیري: بحث و نتیجه 

را در میـانگین تعـداد    داريمعنـی این مطالعه تفـاوت       
جسـم زرد بـین    و اياي و پیش حفـره حفرههاي فولیکول

، بـه طـوري کـه    نشـان داد  شاهدو  نشهاي تحت تگروه
تعـداد   اد جسم زرد و کاهشتنش باعث کاهش قطر و تعد

سـاندرز   هاينتایج مطالعه حاضر با بررسیها شد. فولیکول
ط      اکــه ارتبــ دادنــد هــا نشــان؛ آننبــودهمســو  بــروسو 

 ـ خلقـی و هورمـون  هاي بین حالت داريمعنی  نشهـاي ت
ــول     ــورتیزول) و ط ــالین و ک ــالین، نورآدرن ــه(آدرن  مرحل

این در  )11(حامله وجود ندارد.زنان غیرتنش در  فولیکولار و
هـاي  تـنش نشـان دادنـد    همکـاران  گارسیا وحالیست که 

محیطی در نوعی میمون مـاده باعـث تغییراتـی در طـول     
 مرحله تر در طولدگی شد که این تغییرات بیشقاع چرخه
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و کاجـانتی   امـا  )12(بود. ايزرده مرحلهفولیکولار نسبت به 

اسـتاندارد   دسـتور کـار  استفاده از  همکاران نشان دادند که
ــنش ــزایش پاســخ   ت ــان موجــب اف ــهدر زن       ايزرده مرحل

هفته  5اجتماعی به مدت در یک مطالعه تنش  )13(شود.می
ر باعــث افــزایش میـزان پروژســترون خــون در  در همسـت 

بودند. تعـداد   که به تنهایی در قفس شد مقایسه با گروهی
 و اندازه اجسام زرد در شرایط ازدحام افزایش یافت که بـه 

رسد در پاسخ به افزایش میزان پروژسترون در این نظر می
 هـا همطالع ـ سایر ها در بررسیباشد. همچنین آن هاحیوان

ها موجب افـزایش  اجتماعی در موش تنشکه  نشان دادند
هـاي  آدرنـال، کـاهش میـزان گونـادوتروپین    فعالیت غدد 

شود؛ همچنـین  تخمدان می چرخهپلاسما و توقف فعالیت 
تایی  8هاي اي که تنها بودند و به گروههاي مادهدر موش

                                                      )14(د.ایش میزان پروژسترون شباعث افز ،منتقل شدند
پـیش   واي حفره هايتعداد فولیکول اضرح مطالعهدر      
ن آکه علـت   کاهش یافتآن  قطر جسم زرد و و ايحفره

؛ به طـوري  یا نوع موش باشد تنشنوع  تفاوت در تواندمی
که در مطالعه حاضر تنش بـه صـورت چندگانـه مـزمن و     

د، ولی در مطالعه فریتـزچ  موش از نژاد صحرایی ویستار بو
و همکاران تنش به صـورت اجتمـاعی و حیـوان همسـتر     

و همکاران نشان داد کـه   مارچلویسکاهاي بررسی )14(بود.
 اندازه جسم زرد و میـزان پروژسـترون   ،هاي مادهدر موش

تحـت   هـاي نپلاسما در شرایط ازدحام در مقایسه با حیوا
 ـ )15(.بـود تـر  بیششوك الکتریکی پا  ک مطالعـه نیـز   در ی

در خـوك  ) ACTHهورمون ادنوکورتیکوتروپیـک ( تزریق 
 مرحلـه  کـردن   تـر موجـب طـولانی   در طول پرواسـتروس 

گـذاري آسـیب   شد و به رشد فولیکولی و تخمک استروس
اسـتروس باعـث افـزایش میـزان     مرحلـه  در همچنین  زد؛

گـذاري یـا   ل و پروژسترون شد و بر زمان تخمککورتیزو
هـا  ها و رویـان یري نداشت. تعداد تخمکثأتکامل رویان ت

 )16(.تر بـود داري کممعنی به طور شاهددر مقایسه با گروه 
و همکــاران نشــان دادنــد کــه تزریــق هورمــون  برانــدت

در خوك تفاوتی در زمان شـروع ورود  ادنوکورتیکوتروپیک 
گـذاري ایجـاد نکـرد. فاصـله بـین      به تخمک نشت چرخه

را  )LH(کننـده  نزهلوتی ورمونه حداکثر مقدار استرادیول و
طولانی کـرد و   شاهددر مقایسه با گروه  گذاريتا تخمک

با کاهش زودتر در استرادیول همراه بود. همچنین غلظـت  
 )17(داري بـالاتر بـود.  ورتیزول و پروژسترون به طور معنیک

تـنش  نشان دادنـد کـه    2000و همکاران در سال  چاپمن
یـزان اسـتروژن و   فزایش مهاي ماده با ااجتماعی در موش

تواند باعث نقـص در لوتئـولیز طبیعـی    کورتیکواسترون می
و  صورت لوتئولیز ناقص و طولانی مدت شـود ه تخمدان ب

هاي ایمنی باشـد کـه   علت آن ممکن است سرکوب سلول
 ه استنشان داده شد )19و18(.ولیز طبیعی نقش دارندئدر لوت

ــلول    ــم س ــین جس ــاط ب ــه ارتب ــدان ب ــکل تخم ــه ش              یک
سیستم سمپاتیک تخمدان و سیستم اتونـوم  پره گانگلیون 
ــین )21و20(بســتگی دارد. ــنش همچن ــه واســطه  ت ــزمن ب  م

هاي لوکوس سرلئوس باعث افزایش ضخامت لایـه  سلول
هـاي  و همچنـین افـزایش تعـداد فولیکـول     تکاي ثانویـه 

کیستیک و افزایش ضخامت لایـه گرانولـوزاي فولیکـول    
 به عنوان عامل قوي در رهـایی  تنش )23و22(.شودمیاولیه 

ــون ــوتروپین   هورمــ ــده کورتیکــ از  (CRH)آزادکننــ
ــت.  ــالاموس اسـ ــده )24(هیپوتـ ــاي گیرنـ     روي  CRHهـ

ســاخت شــوند و تکــا دیــده مــی هــاي گرانولــوزا وســلول
)26و25(ند.هدرا کاهش میها استروئید

 CRH    ممکـن اسـت
بــه  باعــث ایجــاد مشــکلاتی در عملکــرد تخمــدان شــود

 هـاي فیزیولوژیـک  هایی که تحت تـنش در خانم خصوص
 هـاي اکسـیژن واکنشـی   گونهدر حالت طبیعی  )27(هستند.

)Species Oxygen Reactive( اکســـیدان در  نتـــیآ و
     ایـن تعـادل بـه هـم      ، ولـی در زمـان تـنش   تعادل هستند

 )29و28(شـود. مـی ایجـاد   )OS(اکسـیداتیو   تنشخورد و می
ن در طـول  اکسیدانی دارد که کمبود آنتیاستروژن اثرات آ

و بـه دنبـال آن   تنش اکسیداتیو باعث افزایش تولید  تنش
شود و میم سلولی جنین و لانه گزینی مشکلاتی در تقسی

کلـی بـه نظـر     به طور )31و30(یابد.احتمال سقط افزایش می
جسـم   و قطر مزمن چندگانه با کاهش تعدادرسد تنش می

توانـد  می ايیش حفرهاي و پحفرههاي فولیکولتعداد زرد، 
  .داشته باشدصحرایی موش اثرات منفی بر تخمدان 
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