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موش صحرایی کارنیتین در - ال به دنبال تجویزبافت بیضه مرفومتریک بررسی 

  استرپتوزوتوسیندیابتیک مدل 
 

  1، رامین سلیم نژاد2و1شبنم محمدي ،1محمد جواد سعیدي بروجنی ،1، وحید ابراهیمی1قاسم سازگار

  

 

   چکیده

 
 تجویز اثربررسی هدف از مطالعه حاضر ، اروري مرد دارداثر سویی بر پدیده اسپرماتوژنز و بدیابت با توجه به اینکه : مقدمه

  . ه است مدل استرپتوزوتوسین بودک دیابتیهاي صحرایی موش ساختار بیضهفرایند اسپرماتوژنز و بر کارنیتین -ال

 گروه کنترل که، گروه اول:  گروه تقسیم شدند3طور تصادفی به   سر موش صحرایی به15طالعه تجربی در این م: ها روش

 16 کارنیتین را به مدت mg/kg 40 دیابتیک بودند که روزانه دوز هاي موش تجربی دوم،  گروه؛ کنند سیترات بافر را دریافت می

 روز بررسی 16بعد از گذشت . کردند  دیابتیک بود که کارنیتین دریافت نمیهاي موش ،سومتجربی گروه . کنند روز دریافت می

  و آزمون آماري  SPSSها با استفاده از نرم افزار   دادهسپس. دست آمد ندکس وزن بیضه بها همچنین،. مرفومتریک انجام شد

ANOVAآنالیز شد  .  

ساز  هاي اسپرم ساز و تغییر شکل لوله هاي اسپرم لایه اول سلول هاي دیابتیک از هم گسیختگی در مقاطع بیضه موش: ها هیافت

هاي دیگر  هاي سمینفر در گروه کارنیتین نسبت به گروه ي را بین اندازه قطر لولهدار آنالیز آماري اختلاف معنی. مشاهده گردید

). P<0.001 (شتهاي دیابتی وجود دا بین گروه کنترل و گروهها  در وزن موشداري  اختلاف معنی .)P<0. 05 (نشان داد

   .)P<0. 05(مشاهده گردید  در گروه کنترل بیضهوزن اندکس همچنین بیشترین نسبت 

نشان داد که تجویز کوتاه مدت ال کارنیتین بر قطر و ضخامت مجاري اسپرم ساز بیضه پیش رو  مطالعه هاي یافته: گیري یجهنت

  . لذا ممکن است درمان با ال کارنیتین باعث بهبود در فرایند اسپرماتوژنز مردان دیابتی شود. اثر گذار است

  

  تین، بیضهدیابت، موش صحرایی دیابتی، کارنی: واژگان کلیدي
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  مقدمه

علت   ریز است که به ترین اختلالات درون دیابت یکی از شایع

. ]1[ شود ولین و یا مقاومت به آن ایجاد مینقص در تولید انس

صد مردم جهان  در10دهد که  مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می

دیابت بر عملکرد و ساختارهاي . ]2[ به این بیماري مبتلا هستند

 . ]3[تاثیر گذار است مله چشم، کلیه و عروق مختلف بدن از ج

یکی از ساختارهایی که تحت تاثیر آثار سوء دیابت قرار 

ترین آنها  باشد که از مهم گیرد، دستگاه تولید مثل مذکر می می

  توان به کاهش سطح تستوسترون، تحلیل غدد ضمیمه می

. اشاره کرد .]4- 6[رفتارهاي جنسی  جنسی و کاهش میل و

ین بر اسپرماتوژنز تاثیر گذاشته و مطالعات بسیاري دیابت همچن

ها و افزایش  هش حرکت اسپرم، کاهش تعداد اسپرمبه کا

 . ]7- 9[ اند در بیماران دیابتیک اشاره کردههاي غیر طبیعی  اسپرم

Guneli Eهمکاران گزارش دادند که تغییرات بافتی بیضه در   و

زي، آتروفی دیابت شیرین از تغییر ایجاد مرگ سلولی آپوپتو

هاي  ساز، کاهش قطر توبول و کاهش مجموعه هاي اسپرم لوله

 و Vignon F. ]10[ شود سلولی اسپرماتوژنیک ایجاد می

 گزارش دادند که دیابت سبب افزایش ضخامت  نیزهمکاران

شود که با کاهش میزان تولید  ساز می هاي اسپرم لوله  غشاي پایه

هاي سرتولی  اد سلولاسپرم همراه است، همچنین کاهش در تعد

  .]9[ شود هاي اسپرماتوگونی می منجر به کاهش سلول

هاي اخیر در پی یافتن داروهاي شیمیایی و  محققین در سال

گیاهی بسیاري براي حل معضل ناباروري و افزایش میل جنسی 

هاي درمانی  در بیماران دیابتیک بوده و هستند و از مداخله

یک اسید و آلفا توکوفرول بسیاري از جمله جینسینگ ، آسکورب

مواد که مورد توجه این یکی از . ]11- 13[ اند استفاده کرده

 - β با فرمول شیمیایی  کارنیتینمحققین قرار گرفته آنتی اکسیدان

تري متیل آمینوبوتریک اسید است که به - γ -N - هیدروکسی

تحقیقات نشان . شود می یافت لبنیات و گوشت درمقدار زیاد 

نیتین با تامین انرژي مورد نیاز اسپرم، تاثیر داده است که کار

 کند مثبت بر روند تحرك و بلوغ اسپرم و متابولیسم آن ایفا می

 بار بیشتر از 2000غلظت کارنیتین در اپیدیدیم و اسپرم . ]14[

همچنین این ماده سبب محافظت . باشد غلظت آن در پلاسما می

 آزاد هاي رادیکال از ناشی صدماتاز  DNA و سلول غشاءاز 

 سطح کاهش  وجود دارد کهمتعددي مطالعات. شود می اکسیژن

 دهد می  نشان نابارور مردان در سمینال مایع در را کارنیتین

از طرفی رابطه مثبتی بین ال کارنیتین با تعداد، قابلیت . ]15[

 بیمار 47تحرك و تعداد اسپرم وجود دارد چنانکه مطالعه روي 

شان داد که تجویز کارنیتین باعث  و همکاران ن Vitali توسط 

همچنین نتایج . ]16[ شود اسپرم می حرکت و تعداد افزایش

 افزایش بر را کارنیتین مثبت تاثیر و همکاران  Lenziمطالعه 

 نشاننابارور  مرد 86، تعداد و تحرك اسپرم را در باروري میزان

در مطالعات انجام شده مشخص نشده است که آیا . ]17[ داد

دهد یا  نیتین اسپرماتوژنز را در افراد دیابتیک بهبود میتجویز کار

 بررسی اثر هدف از تحقیق حاضر،عنایت به موارد فوق  نه؟ با

هاي   و اسپرماتوژنز در رتساختار بیضهاحتمالی کارنیتین بر 

  . بوددیابتیک مدل استرپتوزوتوسین 

  

  ها روش

نژاد  سر موش صحرایی 15روي بر  ، این مطالعه از نوع تجربی

در  هفته  8سن   گرم و250 تا 200ویستار با وزن تقریبی 

. انجام شدآزمایشگاه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی مشهد 

. داشتندحیوانات در طول مطالعه دسترسی کافی به آب و غذا 

 ساعت روشنایی و دماي 12 ساعت تاریکی و 12سیکل نوري 

حیوانات . شدها تامین  گراد براي آن سانتی   درجه25 تا 20

گروه : گروه اول: شدند تایی تقسیم 5 گروه 3طور تصادفی به  به

هاي تجربی دوم  گروه. کنند کنترل که سیترات بافر را دریافت می

وتوسین  استرپتوزmg/kg70 سوم با دریافت یک دوز به میزان و 

صورت داخل صفاقی دیابتیک  حل شده در سیترات بافر به

رنوشی، پ: باشد  القاي دیابت می، شواهد ذیل دال برشدند

علاوه بر آن در روزهاي پنجم و. رادراري و کاهش وزن بدنپ 

دهم بعد از تزریق استرپتوزوتوسین با استفاده از دستگاه 

گیري  خون حیوانات اندازهگلوکومتر و از طریق ورید دمی قند

داشتند را  mg/dl  300 که قندخون بالاتر از هایی شد و رت

پس از اطمینان از . ته شدندگرف حیوان دیابتیک در نظر عنوان هب

ها   تا دیابت آن شدندنگهداري روز 16دیابتی شدن، حیوانات 

 mg/kg 40 روزانه دوز ،حیوانات گروه دومسپس . مزمن شود

با  ( روز16مدت  بهتزریق داخل صفاقی صورت  کارنیتین را به

) ش صحراییساز در مو تلیوم منی مدت یک سیکل اپی توجه به

که کارنیتین بود گروه سوم گروه دیابتیک . کردنددریافت 

ها با کلرفرم   روز رت16بعد از گذشت . کردند دریافت نمی

ها خارج  آن  شکمی بیضه  بیهوش شده و بعد از باز کردن حفره
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ها براي بررسی هیستولوژیکی در فیکساتیو  یکی از بیضه. شد

اده شد و مراحل آبگیري و ر دقرا) Merck, Germany (ینفرمال

سازي به ترتیب با عبور از الکل با درجات صعودي و  شفاف

ها با پارافین قالب گیري شده و با  سپس بافت. شدزایلن انجام 

 میکرون برش داده 5استفاده از میکروتوم به مقاطع با ضخامت 

 ائوزین رنگ آمیزي شد و پس - شده و به روش هماتوکسیلین

) Olympus/ 3H – Z ( میکروسکوپ نورياز رنگ آمیزي با

در ابتدا مربع مدرجی در . مرفومتریک قرار گرفت بررسی مورد

سپس با .  قرار داده شدمیکروسکوپ چشمی عدسیپشت 

جابجایی لام زیر میکروسکوپ از هر چهار میدان عبوري یکی 

در این .  میدان ادامه داشت200این کار تا انتخاب . شمارش شد

 اندازه هاي سمی نفروس  لوله قطر خارجی و خلیمقاطع قطر دا

 از کسر قطر ها  اپی تلیوم ژرمینال لولهضخامت. گیري شد

وزن در این مطالعه همچنین . دست آمد هبخارجی و قطر داخلی 

گیري   اندازهSartariusبا ترازوي دیجیتال وزن بیضه  و حیوان

اندکس وزن بیضه از تقسیم وزن بیضه به وزن موش  . شد

با استفاده از نرم ها  درنهایت داده. دست آمد  به100ضرب در 

.  آنالیز شدANOVA  و آزمون آماري 15  ویرایش  SPSSافزار 

  .  در نظر گرفته شدP<0. 05داري  سطح معنی

  

  ها یافته

کنید در مقاطع بیضه   ملاحظه می2طور که در شکل همان

هاي  هاي دیابتیک از هم گسیختگی  لایه اول سلول موش

 . ساز مشاهده گردید هاي اسپرم ساز و تغییر شکل لوله اسپرم

قطر داخلی، قطر خارجی و  گیري اندازه نتایج مربوط به 

آنالیز .  ارائه شده است1در جدول  ساز هاي اسپرم لوله ضخامت 

هاي  ري را بین اندازه قطر خارجی لولهدا آماري اختلاف معنی

 هاي دیگر نشان داد   گروهسمینفر در گروه کارنیتین نسبت به

دهد که  تلیوم ژرمینال نشان می مقایسه ضخامت اپی). 1جدول (

ضخامت جداري در گروه کارنیتین کاهش داشته است که 

هاي با هسته کروي و درشت نشان دهنده سرعت تمایز  سلول

شکل  (بالا و آزاد سازي اسپرم از جدار لومن در این گروه است

تر و  هاي تمایز نیافته طع گروه کنترل سلولدر مقایسه در مقا). 3

آن ضخامت جدار ه دنبال شود و ب تر مشاهده می با هسته کوچک

نتایج مربوط به میانگین وزن ). 1شکل  (ها افزایش دارد توبول

ها در قبل و بعد از مطالعه و نیز وزن و اندکس بیضه  موش

  . خلاصه شده است2هاي مورد مطالعه در جدول  تمامی گروه

  

  

  

  هاي ساز موش هاي اسپرم  مقطع لوله-1شکل 

  =400xبزرگنمایی ،  صحرایی گروه کنترل

  یعیطب ساز اسپرم يمجار دییفرما یم ملاحظه که طور همان

 .بود  بالغ اسپرم يوحا و                   

هاي  ساز موش هاي اسپرم ع لوله مقط-2شکل 

 =400xبزرگنمایی ، صحرایی گروه دیابتی

 کنترل گروه به نسبت نالیژرم ومیتل یاپ ضخامت

 کاهش گروه نیا در اسپرم. دارد یمحسوس کاهش

 .است کرده دایپ شیافزا یداخل قطر و افتهی
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 =400xبزرگنمایی  ،هاي صحرایی گروه درمان با کارنیتین ساز موش هاي اسپرم  مقطع لوله-3شکل 

 يحاو ساز اسپرم يمجار علاوه به. بالاست زیتما دهنده نشان هیلا نیتر یخارج در ژرم يسلولها وجود یول افتهی کاهش نالیژرم ومیتل یاپ چند هر

 .است یفراوان بالغ اسپرم
  

  

  دیابتی و تحت درمان با کارنیتین  مقایسه تغییرات قطر و ضخامت اپی تلیوم ژرمینال در گروه هاي کنترل، -1جدول 

  درمان با کارنیتین دیایتی  کنترل میانگین مربوط به هر گروه 

 *µm ( 42/2±12/260 71/2±28/251 45/2±28/269 (هاي سمینیفر قطر خارجی لوله

 *µm ( 26/1±27/211 37/2±32/221 31/1±28/241 (هاي سمینیفر قطر داخلی لوله

 *µm ( 46/2±85/48  87/1±96/29 01/2±28 (ضخامت اپی تلیوم ژرمینال

P<0. 001*تجربی:                                      نوع مطالعهدار با گروه کنترل در همان ردیف   اختلاف معنی  

    . میکرومتر: هاي سمینیفر مت لولهواحد قطر و ضخا سر موش 15:   حجم نمونهANOVA: روش آماري مورد استفاده

  

  

هاي صحرایی   انحراف معیار مربوط به تغییرات وزن بدن، بیضه و اندکس وزن بیضه در موش± میانگین-2 جدول

   دیابتی و تحت درمان با کارنیتینهاي کنترل، گروه

  درمان با کارنیتین دیایتی  کنترل متغیرها

 g (  19±268 11±270 18±267بر حسب  (ها قبل از مطالعه وزن موش

 g ( 11±271 14±198# 17±194#بر حسب  (ز مطالعهها بعد ا وزن موش

 *g (  02/0±42/1 08/0±59/0* 03/0±61/0بر حسب  (وزن بیضه

 *%31/0 *%29/0 %52/0 اندکس وزن بیضه

P<0. 05*دار با گروه کنترل در همان ردیف  اختلاف معنی              P<0. 001#دار با گروه کنترل در همان ردیف   اختلاف معنی 

  تجربی: نوع مطالعه      گرم:  سر موش  واحد وزن موش و بیضه15:   حجم نمونهANOVA: ش آماري مورد استفادهرو

  
  

ها در ابتدا و  ها، مقایسه وزن آن در مورد تغییرات وزن موش

داري بین گروه  پایان مطالعه نشان داد که اختلاف معنی

ه با هاي دیابتی و گروه دیابتی درمان شد کنترل و گروه

این اختلاف قابل توجه ). P<0. 001 (کارنیتین وجود دارد

 طوري که میانگین ورد وزن بیضه نیز صادق است، بهدر م

 ، در گروهگرم 42/1±02/0کنترل گروه در ها بیضه وزن

 و در گروه درمان شده با کارنیتین 59/0±08/0دیابتی

همچنین با مقایسه ). P<0. 05 (بوده است 61/0 30/0±

شود که بیشترین   ملاحظه می2 وزن بیضه در جدول اندکس

. نسبت وزن بیضه به وزن بدن در گروه کنترل وجود دارد
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این بدان معناست که دیابت باعث کاهش وزن بدن و 

داري بر  شود و کارنیتین تاثیر معنی اندکس وزن بیضه می

  ). P>0. 05 (ها نداشته است آن

 
  بحث

هاي دیابتیک از هم  شدر مطالعه حاضر در مقاطع بیضه مو

هاي  ساز و تغییر شکل لوله هاي اسپرم گسیختگی  لایه اول سلول

از  2003 در سال ، و همکارانAltay. ساز مشاهده گردید اسپرم

بافت  که تاثیر دیابت بر روي مطالعه خود چنین نتیجه گرفتند

هاي در حال  سازي مربوط به کاهش سلول بیضه و فرایند اسپرم

هاي  سلولساز و به خصوص  هاي اسپرم تلیوم لوله یتکثیر در اپ

خود کاهش قطر بیضه و   ها در مطالعه آن. باشد اسپرماتوگونی می

هایی از اثرات منفی دیابت  عنوان نشانه ساز را به هاي اسپرم لوله

  . ]18[بر روي بیضه در نظر گرفتند 

هاي  ث افزایش میانگین قطر خارجی لولهتجویز ال کارنیتین باع

. می نفروس در گروه تجربی نسبت به گروه کنترل شدس

ساز در گروه درمان شده با  هاي اسپرم میانگین قطر داخلی لوله

هاي کنترل افزایش داشت که این   کارنیتین نسبت به موش- ال

ساز و آزاد  هاي اسپرم دلیل سرعت تمایز بالا سلول تواند به می

هاي محققین   با یافتهاین نتایج. سازي اسپرم از جدار لومن باشد

دلیل نقش حفاظتی آنتی  تواند به دیگر مطابقت دارد که می

هاي آزاد و کاهش استرس  اکسیدان کارنیتین در برابر رادیکال

  .اکسیداتیو باشد

Kang  و همکاران نیز نشان دادند که تجویز کارنیتین باعث

هاي  هاي آپوپتوتیک در جدار لوله گیر سلول کاهش چشم

  Lenziنتایج مطالعه . ]19[شود  هاي دیابتیک می ز موشسا اسپرم

، تعداد باروري میزان برافزایش را کارنیتین مثبت تاثیرو همکاران 

  . ]17[ داد نشان نابارور مرد 86و تحرك اسپرم را در 

 انجام شد، ان و همکار Shrilathaدر مطالعه دیگري که توسط 

اد به عنوان عامل افزایش لیپید اکسیداسیون و تولید رادیکال آز

سازي معرفی  ایجاد اثرات مخرب بر بافت بیضه و فرایند اسپرم

ند که در کردگزارش نیز  و همکاران Mallidis. ]20[ شد

 در ،یابد میهاي دیابتیک کراتین، کولین و کارنیتین کاهش  موش

   . ]21[ یابد لاکتات، آلانین و میواینوزیتول افزایش میکه  حالی

 باعث بهبود ي زیرسازوکارهایتین از طریق رسد کارن نظر می به

دلیل خاصیت آنتی   کارنیتین بهاولاً. شود کیفیت اسپرم می

اکسیدانی، نقش مهمی در حافظت از غشاء اسپرم در مقابل 

. ]22[کند  هاي آزاد و پدیده استرس اکسیداتیو ایفا می رادیکال

هاي  ي بر متابولیسم اسیدهاي چرب با زنجیره بلند میتوکندرثانیاً

 عبور از غشاء از چرب قبل اسیدهاي. گذارد دم اسپرم تاثیر می

. شوند متصل گردند تا فعال A کوآنزیم به استیل باید میتوکندري

 نیز به نوبه خود به کارنیتین Aکوآنزیم  هاي استیل مولکول

پس کارنیتین باعث تسهیل . عنوان یک کوفاکتور نیاز دارند به

 ]22 ،23[ در نتیجه باعث تولید انرژي متابولیسم لیپیدها شده و

 توجه به اینکه اپیدیدیم ا بثالثاً. شود جهت تحرك اسپرم می

دست آوردن تحرك  هها و محل ب جایگاه ذخیره و بلوغ اسپرم

از کارنیتین مایع سیمن مربوط به % 94از طرفی  ،مناسب است

این کارنیتین در داخل % 25فقط  ،باشد ترشحات اپیدیدیم می

) تغذیه (اگزوژنیکآن از طریق منابع % 75شود و  اخته میبدن س

یست که در بسیاري از افراد که لذا دور از ذهن ن. شود تامین می

دلایل ایدیوپاتیک به کاهش تعداد اسپرم و تحرك مبتلا  به

عنوان  ن عاملی موثر باشد و تجویز آن بههستند، کمبود کارنیتی

 بهبود پارامترهاي اسپرمی اي در مکمل یا دارو نقش تعیین کننده

در نهایت، بررسی اثرات دیگر آنتی . ]22 ،23[داشته باشد 

آنتی اکسیدان بر اسپرماتوژنز ها و گیاهان دارویی غنی از  اکسیدان

  .شود هاي دیابتیک پیشنهاد می موش

 
 گیري نتیجه

 بر کارنیتین الکوتاه مدت ما نشان داد که تجویز ه نتایج مطالع

لذا . اثر گذار است بیضهساز  ري اسپرممجاقطر و ضخامت 

مردان  فرایند اسپرماتوژنز در ممکن است درمان با ال کارنیتین

 امربیشتر براي تایید این  به هر حال بررسی. مؤثر باشددیابتی 

  . نیاز استهاي انسانی  در نمونه

  

  سپاسگزاري

 900956 به شماره این مطالعه در قالب یک طرح پژوهشی

هاي آن توسط معاونت محترم پژوهشی  هزینه هکصورت گرفته 

وسیله از  بدیندانشگاه علوم پزشکی مشهد بوده است که 

  . گردد عمل آمده در این زمینه تقدیر و تشکر می هاي به مساعدت
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ABSTRACT 
 
Background: Given diabetes mellitus has an adverse effect on spermatogenesis and male fertility, the 
aim of the present study was to investigate the effect of L-carnitine administration on spermatogenesis 
and testicular structure in diabetic rats induced with Stereptozotocin. 
Methods: In this experimental study, fifteen rats were randomly divided into 3 groups: control group 
was received citrate buffer. Case group was diabetic rats that received 40 mg/kg carnitine for 16 days. 
Third group was diabetic rats that did not receive carnitine. After sixteen days, morphometric study 
was performed. Besides, index of testicular weight was obtained. Then, data were analyzed using 
SPSS software and ANOVA. 
Results: In testicular sections of diabetic rats were observed a disruption and deformity in first layer of 
somniferous tubules. Statistical analysis showed a significant difference in carnitine group when 
compared to the control group (P<0.05). There was a significant difference between weight of diabetic 
rat compared to the control group (P<0.001). Besides, there was the most ratio of testis index in 
control group.  
Conclusion: Our finding showed that short-term L-carnitine administration was affective on the 
diameter and thickness of seminiferous tubules. Hence, L-carnitine treatment may cause an 
improvement in spermatogenesis of diabetic men.      
 
Keywords: Diabetes, Diabetic rat, Carnitine, Testis  
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