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  استرپتوزوسينشده با  بالغ ديابتي ي صحراييها موشاسپرماتوژنز در 

  

 
  15/4/98: پذيرش ؛ تاريخ 14/11/97:مقاله دريافت تاريخ

اثـرات   حاضر مطالعه مطالعه هدف از. دهد مي را تحت تاثير قرارها  با ايجاد استرس اكسيداتيو بيضهديابت  :زمينه و هدف
  .استديابتي ي صحرايي ها موشدر اسپرماتوژنز رده هاي  استيل سيستئين بر تعداد سلول -حفاظتي ان

ايـن   .تـايي تقسـيم شـدند    6گـروه   7 بهاز نژاد ويستار  نر بالغ موش صحرايي 42 تجربي مطالعهاين  در: ها مواد و روش
 1 ،تجربيهاي  وگروهروه شاهد مثبت به اين ترتيب كه در دوره اول گ .روزه انجام شد 28و  5پژوهش در مدت دو دوره 

در . دريافت كردند بصورت درون صفاقي روز 5به مدت  mg/kg 50استرپتوزوسين محلول در آب مقطر با دوز  ليترميلي 
گروه كنترل  ي صحراييها موشدر دوره دوم . رسيد mg /dl 200به  ي صحراييها موشپايان روز ششم ميزان قند خون 
، گـروه شـاهد   ثبت بدون تزريقگروه شاهد م ،ن صفاقي آب مقطروبا تزريق در مگروه ش بدون داشتن هيچ گونه تزريقي،

هـاي   گـروه . دريافـت كردنـد   روز 28بصـورت درون صـفاقي بـه مـدت      اسـتيل سيسـتئين   -ان mg/kg 200 دوز: منفي
اسـتيل   -ان 400و mg/kg 100 ،200ز هـاي وبـه ترتيـب د  ندكـه  ديـابتي بود ي صحرايي ها موشكه شامل  1و2و3تجربي

تحـت بـي   ي صـحرايي  هـا  موشدرپايان دوره آزمايش . روز دريافت كردند 28بصورت درون صفاقي به مدت سيستئين 
پس از تهيه مقاطع بـافتي و   و ج گشتهنيز خاربيضه حيوانات اندازه گيري شد و تمام  بدن وزن. قرار گرفتنداتر هوشي با 

  .ائوزين مورد بررسي قرار گرفتند-رنگ آميزي به روش هماتوكسيلين
در گروه شاهد مثبت نسبت به گـروه كنتـرل    اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت، اسپرماتيد و ليديگ ميانگين وزن بدن،: نتايج 

تجربي نسبت به گروه هاي  در تمام گروه و ليديگ ماتوگونيهاي اسپر ميانگين تعداد سلول. ي را نشان داددار معنيكاهش 
نسبت به گروه شاهد  2و3تجربيهاي  در گروهميانگين تعداد سلولهاي اسپرماتيد . ي نشان داددار معنيمثبت افزايش  شاهد

وه شـاهد  نسـبت بـه گـر    3تجربيهاي  در گروه اسپرماتوسيتميانگين تعداد سلولهاي . ي نشان داددار معنيمثبت افزايش 
سمينيفر در هاي  ديابت همچنين منجر به تغييرات آسيب شناختي در لوله ). P ≥ 05/0( ي نشان داددار معنيمثبت افزايش 

هـاي تجربـي    وهراستيل سيستئين اين را در گ -اناين درحالي است كه مقادير مختلف . ديابتي گرديدي صحرايي ها موش
  . بهبود بخشيدند
را  فرآيند اسـپرماتوژنز  در مقابل ديابت محافظت كرده وها  استيل سيستئين از بيضه -ن دادند كه اننتايج نشا: نتيجه گيري

  .بخشد مي در ديابت القاشده توسط استرپتوزوسين بهبود
  

  ي صحراييها موشبيضه، استرپتوزوسين،  ،استيل سيستئين -ان ،اسپرماتوژنزديابت،  :كليدي كلمات
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  مقدمه
اسـپرم و عملكـرد آن    كيفيـت  قاي تغييرات مولكولي،ديابت با ال

 يوع اخـتلالات بـاروري را نشـان   و ميـزان بـالايي از ش ـ   راتغيير داده
حيواني ديابتي شده به هاي  انجام شده بر مدلهاي  در بررسي.دهد مي

وسيله استرپتوزوسين مشخص گرديـده اسـت كـه قابليـت حركـت      
پتوزوسـين بـه صـورت    تيمار شده با استري ها موشاسپرم در گروه 

 نتايج حاصـل از تحقيقـات انجـام شـده    . 1يابد مي ي كاهشدار معني
كاهش  ،باعث تحليل غدد ضميمه توليد مثل كه ديابت دهد مي نشان

گردد كـه در برخـي از مـوارد ممكـن      مي اسپرم ميل جنسي و تعداد
بافـت شناسـي   هاي  سيرهمچنين در بر. است باعث ناباروري گردد

تلا به ديابـت، تغييراتـي در سـير تكـاملي اسـپرماتوژنز      در بيماران مب
و پـر خـوني بافـت اپيديـديم     هـا   وييدرفتن اسـپرماتوز شامل از بين 

بـر روي حيوانـات   انجـام شـده   هاي  سيردر بر. مشاهده شده است
بـه طـور   هـا   مشخص گرديده است كه قابليت حركت اسـپرم ديابتي 
 فرآينـد  در خـتلال ا طريـق  ديابـت از  .ي كاهش يافته اسـت دار معني

 حتـي  و) غشـا  و تحـرك، ( اسپرم ساختار و عملكردها اسپرماتوژنز،
  .2و3شود مي ناباروري به منجر گزيني لانه و لقاح شانس كاهش

ال است كـه بـه    يك گونه استيله آمينواسيد استيل سيستئين -ان
ايـن دارو داراي  . رود مي عنوان پادزهر مسموميت با استامينوفن بكار

باشد كه از توانـايي آن بـراي حمايـت از     مي اليني گوناگونيكاربرد ب
نيتريك اكسـايد  تضعيف سيستم اكسيدانتي  سيستم آنتي اكسيدانتي و

خاصيت آنتي اكسيدانتي مستقيم  استيل سيستئين -ان 4.گيرد مي منشا
گـروه تيـول آن قـادر بـه برقـراري ارتبـاط بـا        . و غير مسـتقيم دارد 

  .5و6باشد مي )ROS( اكسيژن واكنشي الكتروفيلي گونههاي  گروه
 -مشخص گرديد كه ان 2019و همكاران در سال  ليدر مطالعه 

عملكــرد روده اي القاشــده توســط ليپــوپلي  ءســو اســتيل سيســتئين
و همكـاران در سـال   ي كـو در مطالعـه  .  7كند مي را تعديل ساكاريد

مسـموميت نفرونـي    اسـتيل سيسـتئين   -نشان داده شد كـه ان  2019
شده توسط جنتاميسـين را بوسـيله تحريـك اتوفـاژي و كـاهش      القا

در .  8كنـد  مـي  هاي مينيـاتوري تصـحيح   صدمه اكسيداتيو در خوك
استيل  -مشخص گرديد كه ان 2019و همكاران در سال  Ma مطالعه

داراي اثر درماني بر پيوند سلول زاينده مزانشيمي مشـتق از   سيستئين
 با پانكراتيت مزمن تحريـك  ي صحراييها موشمغز استخوان را در 

  . 9كند مي
نشان داده شـد   2019و همكاران در سال  خردمنديدر مطالعه  
شـده   ممكن است كه صـدمه بيضـه اي القـا    استيل سيستئين -كه ان

در .  10ي سـوري تحريـك كنـد   هـا  مـوش را در  فوسيريكلرپتوسط 
 -مشـخص گرديـد كـه ان    2019و همكاران در سـال   لگالامطالعه 
داراي اثر حفاظتي بر مسموميت كبـدي و نفرونـي و    يستئيناستيل س

 ـتروتيفنشده توسط  عصبي القا در انـدامهاي هـدف ازجملـه در     وني
نشـان   2019و همكـاران در سـال    هـو در مطالعه .  11باشد مي انسان

مرگ سلولي برنامه ريزي شده بيضه  استيل سيستئين -داده شد كه ان
هسـته اي   Nrf2يق تعديل فعاليت اي القاشده توسط فلوريد را از طر

  . 12كند مي تصحيح IRE1a/JNKو پيام رساني 
مشخص گرديـد كـه    2019و همكاران در سال  شيتو در مطالعه

داراي عملكرد حفـاظتي بـر كيفيـت اسـپرم در      استيل سيستئين -ان
ي هـا  مـوش شده توسط سيكلوفسـفاميد در   مسموميت بيضه اي القا

و همكـاران در   الوسس ـگندر مطالعه . 13باشد مي صحرايي نر ويستار
كـاهش   استيل سيستئين -حاد ان ينشان داده شد كه القا 2019سال 

و  هيل در مطالعه.  14بخشد مي شده توسط تروما را بهبود بويايي القا
 اسـتيل سيسـتئين   -مشخص گرديـد كـه ان   2019همكاران در سال 

سـي  شـده توسـط هيپوك   سلولهاي كبـدي را از صـدمه سـلولي القـا    
كند و در نهايت مسيرهاي ضد مرگ سلولي برنامه ريزي  مي حفاظت

  .15كند مي شده را فعال
 -نشـان داده شـد ان   2019و همكـاران در سـال    ژو در مطالعه 

-Nrf2آميد منجر به حفاظت عصبي از طريق مسـير   استيل سيستئين

ARE در . 16گـردد  مـي  هاي موش با صدمه مغزي ترومـايي  در مدل
 -مشـخص گرديـد كـه ان    2019و همكاران در سـال   موري مطالعه

هـاي مــوش   از نقـايص حافظــه فضـايي در مـدل    اسـتيل سيسـتئين  
  .17كند مي صحرايي مبتلا به آلزايمر جلوگيري

در درمـان  اسـتيل سيسـتئين    -نبا توجـه بـه اثـرات حفـاظتي ا    
اسـتيل سيسـتئين باعـث     -نارود كـه   مي بيماريهاي مختلف احتمال

تواند به عنـوان درمـاني بـراي مـردان      مي شود وم اسپر بهبود كيفيت
بــا توجــه بــه اهميــت . مبــتلا بــه نابــاروري در نظــر گرفتــه شــود 

و عدم وجـود مطالعـه مشـابه     اسپرماتوژنز در پتانسيل باروري مردان
در جمعيت بيماران مبتلا به ديابت هدف از انجام اين مطالعه بررسي 
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ــاثير ــافظتي ت ــر جم  -ان ح ــتئين ب ــتيل سيس ــلولي رده  اس ــت س عي
  .ديابتي استي صحرايي ها موشدر و بافت بيضه اسپرماتوژنز 

  
  ها مواد و روش

  حيوانات 
از نـژاد   سر موش صحرايي نر بـالغ  42در اين مطالعه تجربي از 

مـاه   3تـا   5/2گـرم و سـن    260وزن تقريبـي  ميـانگين  ويستار با با 
ا زمان انجام تايي ت 6گروه  7در  حيوانات بطور تصادفي. استفاده شد

  هاي استاندارد و تحت شـرايط يكسـان بـا دمـاي     آزمايش در قفس
 سـاعت روشـنايي و   12درجه سانتيگراد و با چرخه نـوري   22-20
آب و غذاي كافي در اختيار آنهـا  . ساعت تاريكي نگهداري شدند12

بـا توجـه بـه     ملاحظـات اخلاقـي در مـورد حيوانـات     قرارگرفت و
  .رعايت شد وتكل هلسينكيمصوبات وزارت بهداشت و پر

  
  حيوانات تيمار

و  ، شاهد منفـي ، شاهد مثبتمش ،نترلكبه هفت گروه  حيوانات
تيمـار حيوانـات بـه دو     .تقسيم بندي شدند 1و2و3تجربيهاي  گروه

روز انجـام   5تيمار حيوانات كه به مدت  دوره اول. دوره تقسيم شد
ي دريافـت  در اين دوره گروه كنترل تنهـا آب و غـذاي معمـول   . شد

ميلي ليتر آب مقطر روزانه 1گروه شم تنها . ي نداشتندقكردند و تزري
ــد   ــت كردن ــفاقي درياف ــورت درون ص ــي  . بص ــاهد منف ــروه ش  گ

ميلي گـرم بـه ازاي    200با دوز استيل سيستئين -ميلي ليتر ان1روزانه
روه گ ـ. هر كيلوگرم وزن بدن بصورت درون صفاقي دريافت كردنـد 

استرپتوزوسـين   ليتـر ميلي  1روزانه  ،جربيتهاي  شاهد مثبت وگروه
ــا دوز  بصــورت درون صــفاقي  mg/kg 50محلــول در آب مقطــر ب

بـه   حيواناتدر پايان روز ششم ميزان قند خون .  18 .دريافت كردند
mg /dl 200 روز انجام  28دوره دوم تيمار حيوانات به مدت . رسيد

اي معمـولي  تنهـا آب و غـذ  گروه كنترل  حيواناتدر دوره دوم . شد
ميلـي ليتـر آب   1گروه شـم تنهـا   . ي نداشتندقدريافت كردند و تزري

ميلـي  1انـه روز. مقطر روزانه بصورت درون صفاقي دريافـت كردنـد  
ميلي گرم به ازاي هـر كيلـوگرم    200با دوز استيل سيستئين -ليتر ان

گروه شـاهد مثبـت   . وزن بدن بصورت درون صفاقي دريافت كردند
. ي نداشــتندقــولي دريافــت كردنــد و تزريتنهــا آب و غــذاي معمــ

به ترتيـب   ،ندديابتي بود حيواناتكه شامل  1و2و3تجربي هاي  گروه
ميلي گرم بـه ازاي هـر    400و 200، 100هاي  زودميلي ليتر 1روزانه 

بصــورت درون صــفاقي اســتيل سيســتئين  -ان كيلــوگرم وزن بــدن
از مطالعـات  انتخاب دوزها و روش تزريق با استفاده . دريافت كردند
  . 19قبلي انجام شد

  
  شناسي هاي بافت آزمايش

هـا   بيضـه  وبيهوش شده  اتر طدر پايان دوره دوم حيوانات توس
 داده قـرار  %10 فرمـالين  درون گيـري  بـرش  زمان تا و گرديد خارج
 شـدند  تقسيم مكعب ميليمتر 2 قطعات بهها  بيضه آن، از پس. شدند

 طـي  از پـس . گرفتنـد  قرار %10 فرمالين درون مجدد فيكس براي و
 هـر  از و شـدند  گيري قالب پارافين باها  نمونه بافتي، مرسوم مراحل
 بـا  بافتي هاي برش. گرديد تهيه ميكرون 5 ضخامت به برش 5 بيضه

ــيلين ــا -هماتوكس ــ وزينئ ــزيگ رن ــدند آمي ــ و ش ــر در سپس  زي
تعـداد  . گرفتند قرار هيستولوژيك ارزيابي مورد نوري ميكروسكوپ

ليــديگ و  ،اســپرماتيد ،تاسپرماتوســي اســپرماتوگوني،ي هــا ســلول
در هر فيلد و در توبول  25به اين صورت كه . سرتولي شمارش شد
 توسط ميكروسـكوپ نـوري   ب و سپسانتخا هر برش عرضي بيضه

  .شمارش شد
  

  آنالير آماري
 و ANOVAآزمـون آمـاري   و SPSS18براسـاس برنامـه   ها  داده

مـرز اسـتنتاج آمـاري بـراي     . دنـد تجزيه و تحليل گرديي توكتست 
مختلـف در سـطح   هـاي   ميانگين بين گروه دار معنيبررسي اختلاف 

05/0 ≤ P ــوده اســت ــده از   . ب ــايج بدســت آم ــژوهش نت ــن پ دراي
آزمايشات انجام شده به همراه محاسبات آمـاري مربوطـه در قالـب    

خطـاي معيـار    ± ميـانگين نتـايج بصـورت    .نمودار آورده شده انـد 
SEMx( ميانگين  (ارائه شده است . 

  

  نتايج
ميانگين وزن بدن در گروه شاهد مثبت نسبت بـه گـروه كنتـرل    

 ـ  .) P ≥ 05/0( ي را نشان داددار معنيكاهش  در  دنميـانگين وزن ب
در مقايسـه بـا گـروه شـاهد مثبـت تغييـر        1و2و3تجربـي هاي  گروه
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  .)1نمودار(نشان نداد  داري معني
يضه در گروه شـاهد مثبـت در مقايسـه بـا گـروه      ميانگين وزن ب

هـاي   ميانگين وزن بيضه در گـروه . ي نشان نداددار معنيكنترل تغيير 
نشـان   يدار معنيدر مقايسه با گروه شاهد مثبت تغيير  1و2و3تجربي

   )2نمودار(نداد 
ميانگين تعداد سلولهاي اسپرماتوگوني در گروه شاهد مثبـت در  

. ) P ≥ 05/0( ي نشـان داد دار معنـي اهش مقايسه با گروه كنتـرل ك ـ 
در مقايسه  1ميانگين تعداد سلولهاي اسپرماتوگوني در گروه تجربي 

ميـانگين  . ) P ≥ 05/0(ي نشـان داد دار معنـي با شاهد مثبت افزايش 
درمقايسه با شـاهد   2تعداد سلولهاي اسپرماتوگوني در گروه تجربي 

ميــانگين تعــداد . ) P ≥ 05/0(ي نشــان داددار معنــيمثبــت افــزايش 
در مقايسه با گروه شـاهد   3اسپرماتوگوني در گروه تجربي سلولهاي 

  ). P ≥ 05/0( )3نمودار( مثبت افزايش معني نشان داد
ميانگين تعـداد سـلولهاي اسپرماتوسـيت در گـروه     علاوه براين 

 ي نشـان داد دار معنـي كـاهش  شاهد مثبت در مقايسه با گروه كنترل 
)05/0 ≤ P ( .ــانگ ــروه  مي ــلولهاي اسپرماتوســيت در گ ــداد س ين تع

نشـان   يدار معنـي در مقايسه با گروه شاهد مثبت افـزايش   3تجربي 
  ). P ≥ 05/0( )4نمودار(داد 

ميانگين تعداد سـلولهاي اسـپرماتيد در گـروه شـاهد مثبـت در      

. ) P ≥ 05/0(ي نشـان داد دار معنـي كـاهش  مقايسه با گـروه كنتـرل   
در مقايسـه بـا    1پرماتيد در گروه تجربـي  ميانگين تعداد سلولهاي اس

ميانگين تعداد . ) P ≥ 05/0(ي نشان داددار معنيشاهد مثبت افزايش 
درمقايسـه بـا شـاهد مثبـت      2سلولهاي اسپرماتيد در گروه تجربـي  

ميانگين تعـداد سـلولهاي   . ) P ≥ 05/0(ي نشان داددار معنيافزايش 
وه شاهد مثبت افـزايش  در مقايسه با گر 3اسپرماتيد در گروه تجربي 

  ).  P ≥ 05/0( )5نمودار( نشان داد يدار معني
ميانگين تعداد سلول سرتولي در گروه شاهد مثبـت  علاوه براين 

ميانگين تعـداد  . دادني نشان دار معني تغييردر مقايسه با گروه كنترل 
در مقايسه با گروه شـاهد   1و2و3تجربيهاي  سلول سرتولي در گروه

   )6نمودار( دادننشان  يدار يمعن تغييرمثبت 
ميانگين تعداد سلول ليديگ در گروه شاهد مثبت در مقايسه بـا  

ميانگين تعـداد  . ) P ≥ 05/0(ي نشان داددار معنيكاهش گروه كنترل 
در مقايسه با شـاهد مثبـت افـزايش     1سلول ليديگ در گروه تجربي 

گ در ميانگين تعـداد سـلول ليـدي   . ) P ≥ 05/0(ي نشان داددار معني
نشـان   يدار معنـي درمقايسه با شاهد مثبـت افـزايش    2گروه تجربي 

در  3ميانگين تعداد سلول ليديگ در گروه تجربـي  . ) P ≥ 05/0(داد
 )7نمـودار ( نشـان داد ي دار معنيمقايسه با گروه شاهد مثبت افزايش 

)05/0 ≤ P .(  
  

a

50.00

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

350.00

400.00

  
رم
 گ
ب
حس
بر

ن 
بد

ن 
وز

ن 
گي
يان
م

  
  مختلفهاي  در گروهمقايسه ميانگين وزن  :1 نمودار

x( خطاي معيار ميانگين ± ميانگيننتايج بصورت  S EM (گـروه شـاهد منفـي    تزريق آب مقطـر،  :گروه شمبدون تزريق،  :گروه كنترل .ارائه شده است: mg/kg200 ان- 
: 3گروه تجربي ، استيل سيستئين -ان mg/kg200 ديابتي و: 2گروه تجربي ، سيستئين استيل -ان mg/kg100 ديابتي و :1گروه تجربي  ديابتي، :گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين

  .گروه شاهد مثبت با گروه كنترل است دار معنينشان دهنده اختلاف : a.      استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و
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  مختلفهاي  مقايسه ميانگين وزن بيضه در گروه :2 نمودار

x( خطاي معيار ميانگين ± ميانگيننتايج بصورت  S EM (ارائه شده است.  
 -ان mg/kg100 ديـابتي و  :1گروه تجربي ديابتي،  :گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين -ان mg/kg200 :گروه شاهد منفيتزريق آب مقطر،  :گروه شمبدون تزريق،  :گروه كنترل

  استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و: 3گروه تجربي ، استيل سيستئين -ان mg/kg200 ديابتي و :2وه تجربي گر، استيل سيستئين
  
  
  
  

  
  مختلفهاي  در گروهمقايسه ميانگين اسپرماتوگوني  :3 نمودار

x( خطاي معيار ميانگين ± ميانگيننتايج بصورت  S EM (ارائه شده است.  
 -ان mg/kg100 ديـابتي و : 1گروه تجربي ديابتي، : گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين -ان mg/kg200: گروه شاهد منفيتزريق آب مقطر، : گروه شمون تزريق، بد: گروه كنترل

  استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و: 3گروه تجربي ، استيل سيستئين -ان mg/kg200 ديابتي و: 2گروه تجربي ، استيل سيستئين
a:  گروه شاهد مثبت با گروه كنترل است دار معنينشان دهنده اختلاف.  
b : تجربي با گروه شاهد مثبت استهاي  گروه دار معنينشان دهنده اختلاف.  
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  مختلفهاي  در گروهمقايسه ميانگين اسپرماتوسيت  :4 نمودار

x( خطاي معيار ميانگين ± ميانگيننتايج بصورت  S EM (ئه شده استارا.  
 -ان mg/kg100 ديـابتي و  :1گروه تجربي ديابتي،  :گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين -ان mg/kg200 :گروه شاهد منفيتزريق آب مقطر،  :گروه شمبدون تزريق،  :گروه كنترل

  استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و :3گروه تجربي ، استيل سيستئين -ان mg/kg200 ديابتي و :2گروه تجربي ، استيل سيستئين
a : گروه شاهد مثبت با گروه كنترل است دار معنينشان دهنده اختلاف.  
b : تجربي با گروه شاهد مثبت استهاي  گروه دار معنينشان دهنده اختلاف.  
  
  
  
  
  

  
  مختلفهاي  در گروهمقايسه ميانگين اسپرماتيد  :5 نمودار

SEMx( خطاي معيار ميانگين ± ميانگيننتايج بصورت   (ارائه شده است.  
 -ان mg/kg100 ديـابتي و  :1گروه تجربي ديابتي،  :گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين -ان mg/kg200 :گروه شاهد منفيتزريق آب مقطر،  :گروه شمبدون تزريق،  :گروه كنترل

  استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و :3گروه تجربي ، ناستيل سيستئي -ان mg/kg200 ديابتي و :2گروه تجربي ، استيل سيستئين
a : گروه شاهد مثبت با گروه كنترل است دار معنينشان دهنده اختلاف.  
b : تجربي با گروه شاهد مثبت استهاي  گروه دار معنينشان دهنده اختلاف.  
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  مختلفهاي  در گروهمقايسه ميانگين سرتولي  :6 نمودار
x( خطاي معيار ميانگين ± ينميانگنتايج بصورت  S EM (ارائه شده است.  
 -ان mg/kg100 ديـابتي و  :1گروه تجربي ديابتي، : گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين -ان mg/kg200: گروه شاهد منفيتزريق آب مقطر،  :گروه شمبدون تزريق، : گروه كنترل

  استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و: 3گروه تجربي ، استيل سيستئين -ان mg/kg200 ديابتي و: 2گروه تجربي ، استيل سيستئين
  
  
  
  
  

  
  مختلفهاي  در گروهمقايسه ميانگين ليديگ  -7 نمودار

x( خطاي معيار ميانگين ± ميانگيننتايج بصورت  S EM (ارائه شده است.  
 -ان mg/kg100 ديـابتي و : 1گروه تجربي ديابتي، : گروه شاهد مثبت، استيل سيستئين -ان mg/kg200: گروه شاهد منفيقطر، تزريق آب م: گروه شمبدون تزريق، : گروه كنترل

  استيل سيستئين -ان mg/kg300 ديابتي و: 3گروه تجربي ، استيل سيستئين -ان mg/kg200 ديابتي و: 2گروه تجربي ، استيل سيستئين
a : روه شاهد مثبت با گروه كنترل استگ دار معنينشان دهنده اختلاف.  
b : استتجربي با گروه شاهد مثبت هاي  گروه دار معنينشان دهنده اختلاف.  
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 - Cگروه ديـابتي،  - Bگروه كنترل ، - X 10 (H&E). Aمختلف با بزرگنمايهاي  فتوميكروگراف از برش عرضي بافت بيضه در گروه :1شكل

D-E تجربي دريافت كننده دوزهاي هاي  رتيب گروهبه تmg/kg 100،200،400 استيل سيستئين -ان .  
  
  

  هاي بافت شناسي بيضه يافته
تخريـب   بـا استرپتوزوسـين   بافتي در گروه ديـابتي هاي  ساختار

 .سلولي مشاهده گرديـد هاي  شده و كاهش قابل توجهي در مجموعه
اسـتيل سيسـتئين، بهبـود     -در گروه درمان بـا ان  بافتي بيضهساختار 

اين  .نشان داد در مقايسه با گروه ديابتي با استرپتوزوسيني دار معني
و در دوز  باشد مي استيل سيستئين -اثرات وابسته به دوز مصرفي ان

شد كـه   استيل سيستئين بهبود كامل ساختار بافتي مشاهده -بالا با ان
  . باشد مي قابل مقايسه با گروه كنترل

ه تصاوير ميكروسكوپي تهيه شده از بافت بيضه در كهمان طور 
سـمينيفر  هاي  دهد بافت بيضه و لوله مي حيوانات مورد مطالعه نشان

شناختي حيوانـات گـروه كنتـرل سـالم و طبيعـي       در بررسي آسيب
هـاي   درحيوانات ديـابتي تخريـب لولـه   ). Aشكل( شوند مي مشاهده

ير سلولهاي تشـكيل  سمينيفر همراه با كاهش سلولهاي ژرمينال و سا
سمينيفر و همچنين ادم فضاي بين بـافتي بـه خـوبي    هاي  دهنده لوله

استيل  -كه مقادير مختلف ان در حالي ).Bشكل( قابل مشاهده است
را در حيوانات ديابتي درمان شده به مقـدار  ها  آسيبسيستئين ميزان 

 سمينيفر وهاي  از طرفي قطر لوله. قابل ملاحظه اي كاهش داده است

كاهش يافـت در   سترپتوزوسيناضخامت در حيوانات ديابتي شده با 
 -تجربي تيمـار شـده بـا مقـادير مختلـف ان     هاي  در گروهكه  حالي

استيل سيستئين از ايـن تغييـرات در حيوانـات ديـابتي درمـان شـده       
اســتيل  -ايــن اثــرات وابســته بــه دوز مصــرفي ان. جلــوگيري كــرد

 ). C,D,E اشكال( سيستئين بود

 

  بحث
در تمـام   و ليـديگ  هـاي اسـپرماتوگوني   ميانگين تعـداد سـلول  

نسبت به گـروه  استيل سيستئين  -دريافت كننده ان تجربيهاي  گروه
ي نشـان  دار معنـي افزايش دريافت كننده استرپتوزوسين شاهد مثبت 

 2و3تجربـي هـاي   در گـروه ميانگين تعداد سـلولهاي اسـپرماتيد   . داد
 نسـبت بـه گـروه شـاهد مثبـت      يناستيل سيسـتئ  -دريافت كننده ان

ميـانگين  . ي نشـان داد دار معنيافزايش  دريافت كننده استرپتوزوسين
 -دريافـت كننـده ان   3در گروه تجربي اسپرماتوسيتتعداد سلولهاي 

دريافــت كننــده  نســبت بــه گــروه شــاهد مثبــت اســتيل سيســتئين
  . ي نشان داددار معنيافزايش  استرپتوزوسين

هـاي   تغييرات آسيب شـناختي در لولـه   ديابت همچنين منجر به
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اين درحالي است كه . ي صحرايي ديابتي گرديدها موشسمينيفر در 
هـاي   تغييـرات را در گـروه   استيل سيستئين ايـن  -انمقادير مختلف 

 يها راديكـال  ديجاا با يابتدكلـي   رطو به. تجربي بهبود بخشـيدند 
سيب آ ، تئينوپر ،ليپيد نسيواكسيدا منجربه تيواكسيدا سسترا و آزاد
ــه ــه اي را دهگستر سيبآ متعاقبا ه،يددگر DNA ب ــا  در بيض  ديجااه

ــي ــق  را بيضه بافتي اتتغيير يابتد. كندمـ  فيوترآ ز،پوپتوآاز طريـ
 سلوليي ها مجموعه كاهش و سمينيفر يها لتوبو قطر كاهشو
ــي ديجاا نيكژسپرماتوا ــد م ــاي  فيلولهوترآا لذ.  20نماي  زسا مسپراه

 نزژسپرماتوا در يكژفولورمو لختلاا نشانه نيكژتوسپرماا لسلو
اسـتيل   -بيمـاران نابـارور پـس از تيمـار بـا ان     . 20شودمي  بمحسو

سيستئين در مواردي شامل شمارش سلولي، حركـت و مورفولـوژي   
استيل  -از طرفي ان. 21اسپرم بهبودي قابل ملاحظه اي را نشان دادند

زاياي مردانه هاي  سلولتواند موجب كاهش آپوپتوز در  مي سيستئين
 مطالعات بسـياري نشـان داده  . 22و در نهايت افزايش بقاي آنها گردد

و نقـص عملكـرد    اسـپرم اند كه بين شـرايط اسـترس اكسـيداتيو در   
 از بيضه ناشـي هاي  مطالعات آسيب. 23اسپرماتوزوآ رابطه وجود دارد

يضه تغييرات بافتي در ب به است ممكن اسپرماتوژنز مهار و نانوذرات
ي هـا  مـوش براين اساس تحقيقات انجام شـده بـر روي    .منجر شود

صحرايي نر بيمار شده با نانو ذرات تيتانيم اكسايد نشان داد كه تيمار 
هـاي   ي صحرايي با ان استيل سيستئيين سبب بهبود لولـه ها موشاين 

 يردمقا داراي ارانپستاند مسپرا يها لسلو. 24شــود مــي اســپرم ســاز
ــمالوژن  بچر يها سيدا يبالا ــباع در پلاسـ  سفنگوميلينا و غيراشـ
 در .25نـد رو مي رشما به نسيواكسيدا عمل مهم يهااسوبستر كه ستا

 و شتهدا دجوو مثلي توليد يبافتهان در اكسيدا نتيآ ،طبيعي حالت
 -جلو ازوسپرماتوا وبـالغ  هاي  دگنا در تيواكسيدا يسيب هاآ وزبر از

 26.ميكنند يگير

نشـان داده شـد كـه     2018همكاران در سال  در مطالعه مالميو و
داراي اثرات آنتي اكسيدانتي و حفاظتي بر عليـه   استيل سيستئين -ان

نتايج . 27باشد مي صدمه اسپرماتوژنز ايجاد شده توسط پارانونيل فنول
  . تحقيق حاضر همخواني داردهاي  حاصل از اين تحقيق با يافته

مشـخص   2018ال ساردو و همكاران در س-محمدي در مطالعه
داراي اثـرات حفـاظتي بـر صـدمه      اسـتيل سيسـتئين   -گرديد كه ان

نتـايج  .  28باشـد   مـي  اكسيداتيو بيضه اي القاشده توسـط مـانكوزب  
  . تحقيق حاضر همخواني داردهاي  حاصل از اين تحقيق با يافته

نشـان داده شـد    2016در مطالعه دي سيلوا و همكاران در سال 
اثرات مخرب آرسنيك تري اكسيد  يل سيستئيناست -كه هم القايي ان

نتايج حاصـل از ايـن   . 29كند مي بر سيستم زاينده موش نر را تصحيح
  . تحقيق حاضر همخواني داردهاي  تحقيق با يافته
مشخص گرديـد كـه    2015فنگ و همكاران در سال  در مطالعه

داراي اثرات تصحيح كننده بر استرس اكسيداتيو  استيل سيستئين -ان
ي صـحرايي  ها موشالقاشده توسط فلوريد در بيضه  DNAصدمه  و
تحقيق حاضـر  هاي  نتايج حاصل از اين تحقيق با يافته.  30باشد مي نر

  . همخواني دارد
 -نشان داده شد كه ان 2011ردي و همكاران در سال  در مطالعه
داراي اثرات حفاظتي برعليـه اسـترس اكسـيداتيو و     استيل سيستئين
يد مثلي القاشده توسط آرسنيك اسيد در موش سوري مسموميت تول

تحقيق حاضـر  هاي  نتايج حاصل از اين تحقيق با يافته.  31باشد مي نر
  . همخواني دارد

نشان داده شد كـه   2010آكتاس و همكاران در سال  در مطالعه 
داراي اثرات حفاظتي بر صدمه بيضه اي القاشده  استيل سيستئين -ان

ــي در توســط ايســكمي و رپر ــوژن تجرب ــوشفي ــا م  ي صــحراييه
تحقيـق حاضـر   هـاي   نتايج حاصل از اين تحقيق با يافتـه  .32باشد مي

 . همخواني دارد

نشان داده شد كـه   2018در مطلعه باردوآج و همكاران در سال 
 القاشده توسط مـالاتيون  DNAقطعه قطعه شدن  استيل سيستئين -ان

دهد كه بـه موجـب آن    مي و پارامترهاي استرس اكسيداتيو را كاهش
ــه   ــاهش يافت ــد ك ــيون ليپي ــيدانتي   پراكسيداس ــي اكس ــدرت آنت و ق

. شـود  مي احياكنندگي فريك در درون سلولهاي زاينده بيضه تحريك
مسـموميت بيضـه اي القاشـده توسـط      استيل سيسـتئين  -بنابراين ان

 .تواند در درمان نابـاروري بكـار رود   مي مالاتيون را بهبود بخشيده و
تحقيق حاضر همخواني هاي  تايج حاصل از اين تحقيق با يافتهن.   33

  . دارد
نشـان داده شـد كـه     2013ي و و همكاران در سال لدر مطالعه  

ــتئين -ان ــتيل سيس ــلولي   اس ــرگ س ــه م ــاظتي برعلي ــر حف داراي اث
هاي زاينده القاشده توسط كادميوم از طريـق   ريزي شده سلول برنامه

نتايج حاصل .  34باشد ها مي در بيضهمهار استرس شبكه اندوپلاسمي 
 . تحقيق حاضر همخواني داردهاي  از اين تحقيق با يافته

نشان داده شد كه  2019در مطالعه توركمان و همكاران در سال 
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داراي اثر حفاظتي بر اسـترس اكسـيداتيو بيضـه     استيل سيستئين -ان
 نتـايج . 35باشـد  مي ي سوريها موشدر  MK-801اي القاشده توسط 

  . تحقيق حاضر همخواني داردهاي  حاصل از اين تحقيق با يافته
نشان داده شد كـه   2016ي و همكاران در سال جالولدر مطالعه  

داراي اثر حفاظتي بر عليه مسموميت توليد مثلي  استيل سيستئين -ان
ي هـا  مـوش در بيضـه   متـوات يدو استرس اكسيداتيو القاشده توسط 

ذكـر  هـاي   حاصل از اين تحقيق با يافتـه نتايج  36. باشد مي صحرايي
تحقيـق  هاي  نتايج حاصل از اين تحقيق با يافته. شده همخواني دارد

  . حاضر همخواني دارد
از طريق كاهش اسـترس   استيل سيستئين -ان رسد كه مي به نظر
وضـعيت   و بهبـود  DNA بهسيب آ، پراكسيداسيون ليپيد ، اكسيداتيو

حـافظتي بـر صـدمه بيضـوي القاشـده      آنتي اكسيدانتي منجر به اثر م
  .گردد مي ي صحرايي ديابتيها موشدر توسط استرپتوزوسين 

 
 
 
  

  گيري كلي نتيجه
ديابت تاثيرات نا خوشايندي بر سيستم توليد مثلي مردانه دارد و 

از . شـود  مـي  جمعيت سلولي رده اسپرماتوژنز دار معنيباعث كاهش 
ــاثير  مــي اســتيل سيســتئين -طرفــي ان ــد ت ــود توان ــر بهب بســزايي ب

استيل سيستئين با افـزايش   -افزايش دوز ان. اسپرماتوژنز داشته باشد
جمعيت سلولي رده اسپرماتوژنژ اثرات مثبتي بـر بهبـود بـاروري در    

 انجام شدههاي  با توجه به نتايج بررسي. مردان ديابتي خواهد داشت
وز اسـتيل سيسـتئين در د   -اين چنين بيان كرد كه مصرف ان توان مي

mg/kg 400 بيشترين تاثير را بر بهبود اسپرماتوژنز خواهد داشت.  
  

  تشكر و سپاسگزاري
اين مقاله بخشي از پايـان نامـه دكتـري تخصصـي خـانم مـريم       

از زحمات مقامات دانشـگاه آزاد اسـلامي   . باشد مي حسن زاده مقدم
تشخيص طبي دكتر قوامي شيراز و كليـه   واحد كازرون و آزمايشگاه

محترمي كه در طول ايـن پـژوهش مـا را از راهنمـايي خـود      اساتيد 
  .مند ساخته اند نهايت تشكر و قدرداني را داريم بهره
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Background and aim: Diabetes affects the testicles by oxidative stress. The aim of this 
study was to investigate the protective effects of N-acetylcysteine on the number of 
spermatogenesis cells in diabetic rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 42 adult male Wistar rats were 
divided into 7 groups of 6. This study was carried out in two periods of 5 and 28 days. 
Thus, in the first period, the positive sham group and experimental groups received 1 ml 
streptozotocin solution in distilled water at 50 mg / kg for 5 days intraperitoneally. At the 
end of the sixth day, the blood glucose levels in rats reached 200 mg / dl. In the second 
period, control group without any injections, sham group received intraperitoneal injection 
of distilled water, positive control group without injection, negative sham group received 
200 mg / kg of n-acetylcysteine intraperitoneally for 28 days. Experimental group 1, 2 and 
3, which included diabetic rats receiving 100, 200 and 400 mg / kg doses of N-
acetylcysteine intraperitoneally for 28 days, respectively. At the end of the experimental 
period, rats were under anesthetized anesthesia. The body weight of all animals was 
measured and the testicles were removed and examined after staining and staining by 
hematoxylin-eosin method. 
Results: Mean body weight, spermatogonia, spermatocyte, spermatid and leydig showed a 
significant decrease in the positive sham group compared to the control group. The mean 
number of spermatogonium and leydig cells in all experimental groups showed a 
significant increase compared to the positive sham group. The mean number of spermatid 
cells in experimental groups 2 and 3 was significantly higher than the positive sham 
group. The mean number of spermatocyte cells in the experimental groups 3 was 
significantly higher than the positive sham group (P ≤ 0.05). Diabetes also led to 
pathological changes in the seminiferous tubes in diabetic rats. This is while different 
amounts of N-acetylcysteine have improved this in experimental groups. 
Conclusion: The results showed that N-acetylcysteine protects the testicles against 
diabetes and improved the spermatogenesis process in streptozotocin induced diabetes. 
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