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این . کنداي ایفا ميي متابولیسمي و بیضههاهاي آزاد و ایجاد استرس اکسیداتیو نقش مهمي در پیدایش آسیببا تولید رادیکال بیماري دیابت

در . اکسیداتیو ناشي از دیابت انجام گردیده است اکسیداني رسوراترول در پیشگیري از عوارضبررسي اثرات آنتي شناخت و مطالعه با هدف

شاهد سالم یا  گروه تقسیم گردیدند: 9و به  گرم انتخاب 382تا  352سر موش صحرایي نر از نژاد ویستار، با محدود وزني  23این مطالعه 

از طریق  ه دیابتيگرو. 3دیابتي تیمار شده با رسوراترول یا تجربي و 3سالم تیمار شده با رسوراترول یا کنترل ،1دیابتي یا تجربي ، 1 کنترل

 12هفته با دوز  9ي تیماري براي هادیابتي شدند و رسوراترول در گروهاسترپتوزوتوسین داروي گرم بر کیلوگرم میلي 55يتزریق درون صفاق

هاي در موش ند.گرفتها مورد مطالعات بافتي قرار چهار هفته پس از تیمار تمام گروه .قرارگرفتدرون صفاقي مورد تزریق گرم بر کیلوگرم میلي

د شده به یرات مورفولوژیک ایجاهاي زاینده مشاهده شد و در گروه درماني با رسوراترول تغیگیري در قطر و تعداد سلولدیابتي کاهش چشم

 همراه بوده است. نسبت به گروه دیابتيداري اي زاینده با افزایش معنيهداري کاهش یافته و ازدیاد سلولوسیله دیابت به طور معني

چنین کاهش میزان اي و همهاي بیضهرسوراترول با توانایي پیشگیري و درمان استرس اکسیداتیو ناشي از دیابت نقش مهمي در بهبود آسیب

 کند.گلوکز خون ایفا مي

 رت  ،دیابت، رسوراترول، اسپوماتوژنز کليدی: کلمات

 مهمقد

هاي متابولیکي هستند کـه ویژگـي    یابت گروهي از بیماريد 

ها نقـ    باشد که علت بروز آن آنها میزان بالاي قند خون مي

امـروزه  . باشـد  در ترشح انسولین یا عملکرد آن یا هر دو مـي 

ناتواني جنسي به خصـو   ترین عللي که باعث  یکي از مهم

مطالعـات نشـان    شود بیماري دیابت اسـت  در افراد مذکر مي

دهد که شیوع اختلال جنسي در مـردان مبـتلا بـه دیابـت      مي

ــن آن    ــم س ــابتي ه ــردان يیردی ــیش از م ــا ب ــي ه ــدم  .باش

، Cکینـاز  هایپرگلایسمي مزمن باعـث فعـال شـدن پـروت ین    

ها، لیپیدها و در نتیجـه تغییـرات    اسیون پروت ینافزایش گلیک

شـــود از طرفـــي  هـــاي ســـلول مـــي در فعالیـــت آنـــزیم

را  O2هـاي فعـال    هاي گلوکز، تولید رادیکال اتواکسیداسیون

اي  هـاي بیضـه   استرس اکسـیداتیو و آسـیب   دهد. افزایش مي

هـاي   و کاهش فعالیـت  ناشي از آن باعث کاهش اسپرماتوژنز

عواملي که باعث عدم کـارایي درسـت    .[1 ] دشو جنسي مي

 شاملکه کند  شود و فرد را دچار ناتواني جنسي مي بیضه مي

کـاهش در عملکـرد و    و کاهش در تعـداد و فعالیـت اسـپرم   

دیابت یک  .[5] باشدمي ي تستوسترون تولید هورمون مردانه

العمر است کـه بـا پرنوشـي و پـر ادراري      بیماري مزمن مادام

ــو  ــت و ع ــراه اس ــاتي،  هم ــل درد، نوروپ ــیاري م  ارض بس

هـاي   هاي چشمي )کاتاراکت(, آسیب به عروق، آسیب آسیب

بـه دنبـال    هـا را  هورمون اي، اسیدوز و اختلال در تولید بیضه

هـاي جنسـي در    ردن نـاتواني در نتیجه بر طرف ک ـ .[9] دارد
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در دنیاي امروز حائز اهمیت است و بدین منظور  افراد مذکر

برطـرف کـردن    داروي رسوراترول را بـراي  در این زمینه اثر

دیابتي شـده مـورد بررسـي قـرار      اي رت نر هاي بیضه آسیب

متعلـق   نهیدروکسي اسـتیل  تري 2، 9، 5 رسوراترول ایم. داده

هـا اسـت کـه در گیاهـان یافـت       فنـول  به گروه بزرگي از پلي

ترین منبع طبیعي رسوراترول که در طب مـردم   يني .شود مي

شده است عصاره ریشه گیاهي است به نام  ميشرقي استفاده 

گونوم کوپسیداتوم، و همچنـین مقـدار قابـل تـوجهي از      پلي

شـراب   ،بادام زمیني ماننددر بین گیاهان دیگري رسوراترول 

 .[2،12]یافت شده است  چاي چیني وآب انگور قرمز  ،قرمز

هـا قابـل    جدا از منابع طبیعي ایـن ترکیـب اخیـرار در قـر     

. شود و به عنوان مکمل رژیم يذایي توصیه مي دسترس است

مـواد اصـلي رسـوراترول در سـطح سـلولي       گستردهفعالیت 

اکسیداني و خاصیت حفاظت قلبـي و   بر خاصیت آنتي  علاوه

تـاثیر در   شامل موارد دیگـري از جملـه  خوا  ضدسرطاني 

اثر بر کاهش ، اثر بر بافت چشم، نوروپاتي، هاي نوپدیدبافت

تـثثیرات   .[11، 4] باشـد مـي  کاهش قند خون راثر ب و چربي

ــیر     ــیم مسـ ــق تنظـ ــوراترول از طریـ ــاعي رسـ  eEF2دفـ

(Eukaryotic Elongation Factor 2 Kinase) 

بـا توجـه بـه شـواهد متعـدد در       .[7] ممکن و میسـر اسـت  

خصو  نقش موثر رسوراترول در کاهش عوارض ناشي از 

فزایش ، ایارهم زدن تعادل اکسیداسیون و احقند خون شامل ب

 و Cکینـاز  ین تغییر در فعالیـت پـروت  ، فعالیت آلدوز ردوکتاز

ثیر ثت ـ سایر عوامل ایجاد استرس اکسـیداتیو در ایـن مطالعـه   

ــر   ــدت ب ــک بطــور دراز م ــوراترول در دوز فارماکولوژی رس

 .  [5] هاي بیضوي مورد بررسي قرار گرفته استآسیب

 کار مواد و روش

از موسسـه پاسـتور    اد ویستارسر موش رت نر بالغ از نژ 23

بنـدي   تایي زیـر دسـته  هشت در چهار گروهو تهیه شده  آمل

ــدند ــالم :ش ــاهد س ــرل( ش ــا   ،)کنت ــار ب ــالم م تیم ــروه س گ

گروه دیـابتي   ،(3)کنترل گروه دیابتي ،(1)تجربي رسوراترول

ها یـک   و در کنار این گروه (3)تجربي رسوراترولم تیمار با 

% الکـل  32رسوراترول با  زیرا شده قرار دادشم گروه الکلي 

درون  ها همزمان بـا تزریـق   موش .شد% آب مقطر حل 82و 

کـه بـا بـافر سـیترات بـه       (STZ)استرپتوزوتوسـین   صفاقي

گـرم بـر    میلـي  55صورت محلول درآمده بـود بـه صـورت    

ــروه   ــدند. و گ ــابتي ش ــوگرم دی ــده    کیل ــت کنن ــاي دریاف ه

کیلـوگرم بـه   گـرم بـر    میلـي  12رسوراترول آن را به صورت 

تزریقات روزي  .صورت تزریق درون صفاقي دریافت کردند

در  روز پشت سر هم صـورت گرفـت.   38بار و به مدت یک

ســاعت روشــنایي و 13تمــام مــدت آزمــایش شــرای  نــور )

 38 .[33، 31، 32] و دمـا حفـگ گردیـد    ساعت تـاریکي( 13

ــک و   ــات مرفومتریـ ــت مطالعـ ــویز جهـ ــس از تجـ روز پـ

ــاهیســتولوژیک  ــق درون صــفاقي  حیوان ــه وســیله تزری ت ب

گرم بر کیلوگرم  میلي 82داروهاي کتامین و زایلزین به نسبت 

گرم بر کیلوگرم زایلزین بیهـوش شـدند و    میلي 12کتامین و 

هـاي تناسـلي دو    پس از بیهوشي شکم آنها باز شـده و انـدام  

ازودفـران خـارگ گردیـد.    ودیدیم و  طرف شامل بیضه و اپي

( و 221/2وي دیجیتال وزن شده )با دقت ها توس  تراز بیضه

با ابزار کولیس طول و عرض بیضه و سپس حجم آن انـدازه  

% قـرار گرفتنـد   12یـد  ئها درون فرمالد گیري شد سپس بیضه

 سازي را جهت مطالعـات بـافتي طـي نماینـد.     تا مراحل آماده

آمیزي بـه روش هماتوکسـیلین   نگر پس از تهیه مقاطع بافتي

هـاي اسـپرماتوگوني،    تعداد سـلول  رفت.زین صورت گئوو ا

هــاي ســرتولي در زیــر  اســپرماتید و ســلول ،اسپرماتوســیت

بـه روش میـداني   × 92  يمیکروسکوپ توسـ  عدسـي شـی   

ابتـدا اپیدیـدم را از   هـا  براي شمارش اسپرم شمارش گردید.

و  هاي دیگر جدا شد بیضه جدا کرده و سپس دم آن از بخش

-قطـر لولـه  . شمارش گردیدبار و ها توس  لام نتعداد اسپرم

 بـا  هاداده. گیري شدبا روش سینگ اندازه نیز سازاسپرمهاي 

و  تجزیه و تحلیـل شـدند   SPSS افزار آمارياستفاده از نرم

یکطرفه و  ها از آنالیز واریانسبراي مقایسه میانگین بین گروه
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اري دیده شـد از آزمـون تعقیبـي    ددر مواردي که پاسخ معني

 ،از نظر آماري .یافتن جایگاه اختلاف استفاده شد براي توکي

25/2p< دار در نظر گرفته شـد و مقـادیر بـه صـورت     معني

 اند.انحراف معیار نشان داده شده ± میانگین

 نتايج  

در این مطالعه حیوانات دیابتي شده دچار کاهش سـریع وزن  

پـر ادراري کـه از عـوارض ناشـي از دیابـت       بدن پرنوشي و

هـاي کنتـرل و   گیري وزن بدن بـین گـروه  اندازه است شدند.

-معنـي  رسوراترول باعث افزایش یماري نشان داد که تزریقب

وزن بدن در معني دار کاهش  وزن بدن در گروه دیابتي و دار

تزریـق   در ارزیابي میـزان گلـوگز خـون    شود.گروه سالم مي

 هـاي تیمـاري  قند خون در گـروه  دارمعني دارو باعث کاهش

تزریـق دارو باعـث افـزایش    شـد و همچنـین    اترولبا رسور

در چنـین  هم. بیضه گردیـد  و قطرحجم  ،داري در وزنمعني

هـاي  در تعـداد سـلول   داريمعنـي  افزایشهاي تیماري گروه

سـرتولي و همچنـین تعـداد    ، اسـپرماتید  ،اسپرماتوسیت اولیه

تغییـرات   شـود. ساز دیده ميافزایش قطر لوله اسپرم اسپرم و

هــاي تیمــار شــده بــا وژنز مشــاهده شــده در گــروهاســپرمات

اسپرماتوِژنز اسـت   رسوراترول  نشان دهنده افزایش در روند

 هـاي اسـپرماتوگوني،  دار در تعداد سـلول که با افزایش معني

ــیت، ــپرماتید، اسپرماتوس ــین   اس ــپرم و همچن ــرتولي و اس س

دار قطر لوله اسپرم سـاز اسـت ولـي در گـروه     افزایش معني

تغییـرات مورفومتریـک    ین روند کاهشي بوده اسـت. دیابتي ا

، هاي تیمار شده با رسوراترول با افزایش طولبیضه در گروه

قطر و وزن بیضه همراه بوده است و به طـور عکـس    ،حجم

گیـري مواجـه   در گروه دیابتي این تغییرات با کـاهش چشـم  

بوده است. با توجه به جدول تغییـرات مورفومتریـک بیضـه    

نگونه نتیجه گرفت که تغییـرات ریختـي بیضـه در    توان ایمي

قطر و وزن بیضه  ،حجم، تیمار با رسوراترول با افزایش طول

همراه بوده و به طور عکس در گروه دیابتي این تغییـرات بـا   

همچنـین تغییـرات    گیري مواجه بـوده اسـت و  کاهش چشم

اسپرماتوژنز در گروه تیماري بـا رسـوراترول بـا افـزایش در     

 ،1اسپرماتوسـیت  ، اسـپرماتوگوني ، هاي سرتوليلولتعداد س

سـاز  همچنین با افزایش قطر لوله اسـپرم  اسپرماتید و اسپرم و

همراه بوده و این تغییرات در گروه دیابتي بـا کـاهش رونـد    

تغییرات اسـپرماتوژنز و   1جدول  اسپرماتوژنز همراه بوده است.

هـاي مختلـر را   تغییرات مورفولوژیک بیضـه در گـروه   3جدول 

را  سـاز هاي اسپرمهلولعرضي  مقاطع 5تا  1اشکال  دهند.نشان مي

 دهند.هاي مختلر نشان ميدر گروه

 

 
 در گروه هاي تیمار شده با رسوراترول ـ تغییرات اسپرماتوژنز1دول ج

 پارامترها سالم ديابتي ديابتي و رسوراترول سالم و رسوراترول

 اسپرماتوگونيتعداد  3.14 ± 34.67 1.75 ± 25.67 3.06 ± 30.83 2.881 ± 57.50

 1اسپرماتوسیتتعداد  4.087 ± 57.50 1.663 ± 47.67 5.428 ± 51.67 2.828 ± 80.00

 اسپرماتیدعداد ت 14.278 ± 274.33 24.495 ± 220.00 25.807 ± 264.00 18.042 ± 308.50

 سلول سرتوليتعداد  1.21 ± 16.33 1.47 ± 13.17 1.47 ± 14.17 1.78 ± 21.00

 قطر لوله اسپرم ساز 8.465 ± 239.166 13.268 ± 185.416 5.645 ± 216.250 4.063 ± 243.541

 پرمتعداد اس 4763795.7555 ± 187 6723869.1738 ± 116 5520416.6509 ± 124 3027650.3541 ± 194
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 تغییرات مورفومتریک بیضه در گروه هاي تیمار شده با رسوراترولـ 3جدول 

 متغيرها سالم ديابتي ديابتي و رسوراترول سالم و رسوراترول

 وزن بیضه )گرم( 0.069 ± 1.631 0.068 ± 1.270 0.043 ± 1.330 0.046 ± 1.446

 متر مکعب(حجم بیضه )سانتي 0.085 ± 1.0505 0.083 ± 0.636 0.015 ± 0.927 0.066 ± 1.596

 متر(طول بیضه )میلي 0.305 ± 2.191 0.569 ± 1.460 0.213 ± 1.728 0.234 ± 2.125

 متر(قطر بیضه )میلي 0.046 ± 1.160 0.050 ± 0.911 0.006 ± 1.012 0.026 ± 1.203

 

 
 922بزرگنمایي ساز گروه دیابتي باهاي اسپرمهبرش عرضي از لول ـ1کل ش

 
 922 ساز گروه سالم با بزرگنمایيهاي اسپرمبرش عرضي از لولهـ 3شکل 
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 922 شده با رسوراترول با بزرگنمایي رساز گروه سالم تیماهاي اسپرمبرش عرضي از لوله ـ2کل ش

 
 922ساز گروه دیابتي تیمار شده با رسوراترول با بزرگنمایي پرمهاي اسبرش عرضي از لوله ـ9شکل 

 

 
 922برش عرضي از لوله هاي اسپرم ساز گروه الکلي با بزرگنمایي  ـ5 کلش

 

 

 بحث

اکسیداني موجود در هاي آنتيحالت طبیعي مکانیسم در

هاي اکسیژن واکنشي یا تواند با گونهميدستگاه تولیدم لي 

ROS مقابله نماید و از روند استرس اکسیداتیو و کلار 

توزوئید بالغ محافظت نماید آسیب اکسیداتیو گنادي و اسپرما

التهاب ، ها و عفونتو در طي بیماري از جمله مسمومیت

شرای  براي ایجاد دستگاه ادراري تناسلي و بیماري دیابت 

بنابراین باید  .[6] شوداسترس اکسیداتیو در سلول فراهم مي

اکسیداني و ظرفیت آنتي ROSتعادل یا بالانسي بین تولید 

تواند نقش به هم خوردن این تعادل ميوجود داشته باشد و 

در این پژوهش نشان  .بحراني در باروري مردان داشته باشد
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اکسیدان داده شده که تجویز رسوراترول به عنوان یک آنتي

روز باعث  38هاي دیابتي شده به مدت قوي به موش

و  Iدار در تعداد اسپرماتوگوني، اسپرماتویست افزایش معني

نسبت به گروه دیابتي هاي سرتولي لاسپرماتید و سلو

اکسیدان قوي رسوراترول به عنوان یک آنتي گردیده است.

-اکسیداني داخلي و فعالیت سازهباعث تحریک سیستم آنتي

هاي شود و با القاي گونههاي آنزیمي و يیرآنزیمي مي

mRNA براي سوپر اکسید دسیموتاز (SOD گلوتاتیون ،)

( باعث GSTترانسفراز ) –sتیون ( و گلوتا GPxپراکسیداز )

ها دفع شود چون این آنزیمافزایش فعالیت واکنشي آنها مي

  .[2] باشندهاي آزاد ميکننده رادیکال

دهد که گروه درماني دیابتي تیمار شده این پژوهش نشان مي

-با رسوراترول در مقایسه با گروه شاهد دیابتي افزایش معني

رم و اسپرماتید داشته که این هاي اسپداري در تعداد سلول

تواند باعث بهبود اسپرماتوژنز دهد رسوراترول مينشان مي

دهد که گروه در افراد دیابتي شود و هم چنین نشان مي

درماني سالم تیمار شده با رسوراترول در مقایسه با گروه 

دار سالم شاهد نیز افزایش اسپرماتوژنز به صورت معني

-هاي آنتينتیجه گرفت سیستمتوان وجود دارد که مي

توانند با مهار اکسیژن واکنشي اکسیداني در افراد سالم هم مي

ROS تعداد  اکسیداتیو باعث افزایش و کاهش استرس

چون اسپرماتوژنز  اسپرم و افزایش قدرت باروري گردند.

نهایت فعال است که قادر به تولید تولیدم لي بي یک فرآیند

هاي بالاي تقسیم باشد نرخیه مياسپرم در ثان 1222حدود 

سلولي در این فرآیند دلالت بر مصرف بالاي اکسیژن 

تلیوم ژرمینال دارد فشار اکسیژن میتوکندریایي به وسیله اپي

ت براي این عنصر در بافت بیضه خیلي پایین است و رقاب

و رسوراترول باعث  ها خیلي شدید استحیاتي درون بیضه

هاي آزاد و اکسیداني و مهار رادیکالهاي آنتيبهبود سیستم

 .[3]آثار مخرب آنها شده است 

در این پژوهش رسوراترول با کاهش استرس اکسیداتیو، 

-هاي آزاد، کاهش آپوپتوز و نقش آنتيکاهش تولید رادیکال

با اثرات مخرب دیابت  ه است توانست احتمالاراکسیداني خود 

ش رادیکال آزاد و از جمله افزایش استرس اکسیداتیو، افزای

هاي اسپرم سلول افزایش ایجاد آپوپتوز مبارزه کند.

پستانداران داراي مقادیر بالاي اسید چرب اشباع، پلاسموژن 

اسفنگومیلین است که سوبستراهاي مهم در عمل  و

روند به طور کلي دیابت منجر به اکسیداسیون به شمار مي

 بخاطرده که گردی DNAها و اکسیداسیون لیپیدها، پروت ین

هاي آزاد و استرس اکسیداتیو ناشي از دیابت ایجاد رادیکال

هاي شدیدي به بافت توان نتیجه گرفت آسیباست پس مي

  .[7] بیضه وارد شود

 گيرینتيجه

ي درمان روزه 38ا توجه به نتایج به دست آمده از آزمایش ب

قطر  طول و حجم، رابطه با تغییرات وزن، رسوراترول در با

توان این گونه نتیجه گرفت که تعداد اسپرم مي یضه وب

اندازه بافت بیضه گروه دیابتي  رسوراترول باعث افزایش در

تیمار شده با رسوراترول در مقایسه با گروه دیابتي و 

اسپرماتوژنز در  ي بافت بیضه وهمچنین باعث افزایش اندازه

روه سالم افراد سالم تیمار شده با رسوراترول در مقایسه با گ

حجم و وزن با توجه  قطر، در نتیجه کاهش طول، شده است.

هاي هاي زاینده و تعداد سلولهمبستگي تعداد سلول

-همچنین همانطور که از نتایج بر مي سرتولي واضح است.

آید کاهش چشمگیري در میزان گلوکز خون در گروه تیمار 

 داري درتفاوت معني شود وشده با رسوراترول دیده مي

-شود و تغییرات وزن بدن که ميمیزان قند خون مشاهده مي

 هاي بتاي پانکراس وتواند در اثر بهبود عملکرد سلول

 افزایش انسولین باشد 
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