
 
 
 

  109

Protective Effect of Nanoceria against Streptozotocin Induced 
Mitochondrial Dysfunction in Embryo of Diabetic Mice 

 
 

Zeinab Vafaeipour
1
,  

Mohammad Shokrzadeh
2
,  

Monire Jahani
1
,  

Fatemeh Shaki
3
 

 
1 Pharmaceutical Sciences Research Center, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

2 Associate Professor, Department of Toxicology and Pharmacology, Pharmaceutical Sciences Research Center, Faculty of 
Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

3 Assistant Professor, Department of Toxicology and Pharmacology, Pharmaceutical Sciences Research Center, Faculty of 
Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

 
 

(Received February 22, 2015 ; Accepted May 6, 2015)
 

 
Abstract 

 

Background and purpose: Gestational diabetes is known as increasing blood glucose level for 

the first time during pregnancy. Mitochondrial damage and oxidative stress are the most important factors 

in the development of diabetic complications. Cerium nanoparticles have antioxidant properties. In this 

study we examined the protective effect of nanoceria in preventing mitochondrial damage induced by 

diabetes. 

Materials and methods: In this study, the mice were divided into five groups including control, 

diabetic, Nanoceria, diabetes+Nanoceria, and diabetes + vit E groups. Diabetes was induced by STZ (60 

mg/kg IP). Blood glucose level was checked in days 1,5,10, and 15 of pregnancy. The diabetic state was 

confirmed when the blood glucose concentration exceeded 200 mg/dl. On day 16 of pregnancy the 

embryos were excised and their mitochondria were isolated using different centrifuge technique. Then, 

oxidative stress markers and mitochondrial damage were measured. 

Results: Diabetes significantly increased the production of reactive oxygen species, lipid 

peroxidation and oxidation of glutathione in isolated mitochondrial in embryo of diabetic mothers 

(P<0.05). Nanoceria treatment (60 mg/kg) significantly prevented the mitochondrial oxidative stress 

induced by gestational diabetes in embryo of mice (P<0.05). Also, mitochondrial function significantly 

decreased in diabetic group compared to that of the control group, which was caused by nanoceria 

treatment that significantly inhibited diabetes-induce mitochondrial toxicity (P<0.05).   

Conclusion: Cerium oxide nanoparticles had significant effects in preventing oxidative stress 

and mitochondrial damage induced by gestational diabetes and could be considered in reducing the 

effects of gestational diabetes.  
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اثر محافظتي نانوسريا در جلوگيري از آسيب ميتوكندريايي در 
  جنين موش هاي سوري ديابتي شده با استرپتوزوتوسين

  
        1وفائي پور زينب

        2محمد شكرزاده
        1منيره جهاني
  3فاطمه شكي

  چكيده
ين بـار شـروع يـا تشـخيص داده     ديابت بارداري به افزايش گلوكز خون در دوران بارداري كه براي اول :و هدف سابقه

نـانوذرات  . ترين اهميت را در ايجاد عوارض ديابت دارند آسيب ميتوكندريايي و استرس اكسيداتيو بيش. شود شود گفته مي
در ايـن مطالعـه اثـر محــافظتي نانوسـريا در جلـوگيري از آســيب      . باشــد اكسـيدانتي مـي   سـريم اكسـايد داراي خـواص آنتــي   

  .ه دنبال القاء ديابت بررسي شدميتوكندري ايجاد شده ب
 Eويتامين + نانوسريا ، و ديابت + ها به پنج گروه كنترل، ديابتي، نانوسريا، ديابت  موشدر اين مطالعه  :ها مواد و روش

بارداري بررسي  15و  1،5،10قند خون در روزهاي . القا شد) mg/kg IP 60(ديابت با تزريق استرپتوزوتوسين . تقسيم شدند
 ها با عمل سزارين خارج شده بارداري جنين 16در روز . به عنوان ديابتي در نظر گرفته شد mg/dl200قندخون بالاتر از . گرديد

سپس فاكتورهاي استرس اكسيداتيو و آسيب ميتوكندريايي . ها با روش سانتريفيوژ متعدد جداسازي شد و ميتوكندري آن
 .گيري شدند اندازه

و اكسيداسـيون   ليپيـد پراكسيداسـيون  ، هاي فعال اكسيژن توليد گونه )p >05/0( دار ايش معنيديابت باعث افز :ها يافته
  داري بـه صـورت معنـي   ) mg/kg60(تجـويز نانوسـريا   . هـاي جـدا شـده از جنـين مـادر ديـابتي شـد        در ميتوكندي گلوتاتيون

)05/0< p(. چنـين عملكـرد    هم. ها شد ي جنين موشباعث جلوگيري از بروز عوارض ناشي از ديابت بارداري در ميتوكندر
داري در گروه ديابتي نسبت به گروه كنترل كاهش پيدا كرد كه تجويز نانوسـريا باعـث مهـار     ها به صورت معني ميتوكندري

  .)p >05/0( دار سميت ميتوكندريايي ناشي از ديابت گرديد معني
ي از استرس اكسيداتيو و آسيب ميتوكندريايي ناشـي  داري را در جلوگير نانوذرات سريم اكسايد اثرات معني :استنتاج

  .تواند جهت كاهش عوارض ديابت بارداري پيشنهاد گردد از ديابت بارداري نشان داد كه مي
  

  استرس اكسيداتيو ديابت، نانوسريا، آسيب ميتوكندريايي،: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــارداري  ــه  ديابــت ب ــوكز خــون گفت ــزايش گل ــه اف ب

دوران بارداري براي اولـين بـار شـروع يـا     شود كه در  مي
شيوع اين نوع ديابت با افزايش  ).1(شود تشخيص داده مي

 .)3 ،2(يابد چاقي و بالا رفتن سن باروري در زنان افزايش مي
 فرزندان متولد شدهدهد كه  نتايج مطالعات قبلي نشان مي

  ديابت ارـتر دچ شـبيابت بارداري ـلا به ديـادران مبتـاز م
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 456اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

  fshaki.tox@gmail.comail: m-E                          دانشكده داروسازي ،اعظمفرح آباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر جاده  17كيلومتر  :ساري -فاطمه شكي :مسئولمولف 
  لوم پزشكي مازندارن، ساري، ايرانو سم شناسي، دانشكده داروسازي، دانشگاه ع گروه فارماكولوژي .1
  فارماكولوژي و سم شناسي، مركز تحقيقات علوم دارويي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازنداران، ساري، ايراندانشيار، گروه . 2
  م پزشكي مازنداران، ساري، ايراندانشگاه علوفارماكولوژي و سم شناسي، مركز تحقيقات علوم دارويي، دانشكده داروسازي، استاديار، گروه . 3
  16/3/1394: تاريخ تصويب           16/1/1394:تاريخ ارجاع جهت اصلاحات             3/12/1393 :تاريخ دريافت  
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چاقي  دوران كودكي و بزرگسالي، عدم تحمل گلوكز و
هـاي مـادرزادي از    چنـين شـيوع نقـص    هم. )5 ،4(شوند مي

هاي جنيني و  بي و قلب، سقطقبيل ناهنجاري در لوله عص
تاخير رشد داخل رحمي در نوزادان مادران ديابتي نسبت 

. )6-8(شـود  تـر مشـاهده مـي    به نوزادان مادران سالم بـيش 
باعـث   )ROS(گلوكز بـا افـزايش ذرات فعـال اكسـيژن     

ــت     ــز در دياب ــت و ني ــيداتيو در دياب ــترس اكس ــاد اس ايج
ماني در يك استرس اكسيداتيو ز .)10 ،9(شود بارداري مي

دهد كه توليد راديكـال هـاي آزاد    سيستم سلولي رخ مي
ايـن   .)12 ،11(اكسـيداني بـدن باشـد    بيش از ظرفيـت آنتـي  

فرآيند در بيماران ديابتي باعث تشديد عوارض ديابـت و  
تعـدادي از  . )13(شـود  نيز ادامه مقاومـت بـه انسـولين مـي    

هـاي سوپراكسـيد    عوامل سيستم دفاعي بدن مانند آنـزيم 
ديسموتاز، گلوتاتيون پراكسيداز و كاتالاز، بيلي روبين و 

هــاي داراي گــروه تيــول در داخــل بــدن توليــد  مولكــول
، ويتـامين  Eهايي نظير ويتامين اكسيدان شوند، اما آنتي مي
C       و بتاكــاروتن بايــد از طريــق تغذيــه روزانــه فــراهم

هاي سلولي باعـث   اكسيدان حال اگر آنتي. )15 ،14(گردند
هــا باعــث  هــاي آزاد نشــوند، راديكــال ديكــالحــذف را

. شـوند  آسيب بـه پـروتئين، ليپيـد و اسـيد نوكلئيـك مـي      
هــاي آزاد  محصــولات اكســيد شــده ناشــي از راديكــال 

دهند و در نتيجـه باعـث    فعاليت بيولوژيكي را كاهش مي
كاهش متابوليسم انرژي، سـيگنالينگ سـلولي و حمـل و    

در سلول منجر بـه  هايي  تجمع چنين آسيب. شوند نقل مي
 .)17،16(شـود  مرگ سلول از طريق نكروز يا آپـاپتوز مـي  

استرس اكسيداتيو منجر به تغيير در هموستاز، آسـيب بـه   
 .)18(دشـو  جنين و مرگ در نـوزادان مـادران ديـابتي مـي    

توانايي جنين در حال تكامل با شرايط استرس اكسيداتيو 
ابسـته  اكسـيداني آن و  به ميـزان زيـادي بـه ظرفيـت آنتـي     

بسيار  ROSجنين در حال رشد به سطح بالاي . )19(است
هاي سوپراكسيد منجر بـه   حساس است زيرا اين راديكال

توليد اكسيژن و نيتروژن بسيار فعـال شـده كـه بـه جنـين      
ــي  ــيب م ــانند آس ــا    . رس ــي ي ــل محيط ــر عام ــابراين ه بن

ــاري ــن     بيم ــزايش ســطح اي ــه اف ــادر كــه منجــر ب ــاي م ه

پراكسيداسيون از طريق افزايش  هاي آزاد گردد راديكال
و  DNAپروتئين منجر بـه آسـيب   اكسيداسيون ليپيدي و 

RNA تـرين منبـع    ميتوكندري مهم ).20(شود در جنين مي
و بروزاسـترس   ROSهـاي فعـال اكسـيژن يـا      توليد گونه

 .)21(شـود  اكسيداتيو اسـت و در انـواع سـلول يافـت مـي     
ل در كـه اخـتلا  اهميت ميتوكنـدري بـه ايـن دليـل اسـت      

بـــازي  عملكـــرد آن نقـــش مهمـــي در پـــاتوژنز انســـولين
 بــه عــلاوه، ميتوكنــدري مركــز متابوليســم ).23،22(كنــد مــي

است كـه ايـن عمـل حيـاتي را از      ATPسلولي و ساخت 
ــي    ــام م ــيداتيو انج ــيون اكس ــق فسفريلاس ــد طري  ).24(ده

چنين ميتوكنـدري نقـش مهمـي را در شـروع فرآينـد       هم
  .)24(ز و يا نكروز داردمرگ سلولي از نوع آپوپتو

 دهـد كـه  در معـرض قـرار     مطالعات باليني نشان مي
گرفتن جنين با تركيبات و سمومي كه اكسيداتيو هسـتند  

توانـد موجـب افـزايش     از جمله غلظت بالاي گلوكز مـي 
هـاي آزاد اكسـيژن در ميتوكنـدري     محصولات راديكال

قـادر بـه مختـل كـردن رشـد و نمـو        آيند شود كه اين فر
چنـين   هـم  ).25(باشـد  ين و در نهايت ايجاد تراتوژن ميجن

پراكسيداسيون غشـاء ليپيـدي ميتوكنـدري كـه از طريـق      
توانـد   دهد مـي  هاي آزاد رخ مي واكنش زنجيره راديكال

موجـــب تـــورم ميتوكنــــدري شـــود كـــه از طريــــق     
هــايي كــه ســبب شكســتن ايــن واكــنش   اكســيدان آنتــي
  ).25(گردد مهار مي ،شوند مي

ــياري از ــي   بســـ ــواني اثربخشـــ ــات حيـــ مطالعـــ
ها را در كاهش اثـرات اسـترس اكسـيداتيو     اكسيدان آنتي

هـاي   ، ولـي تنهـا اسـتفاده از ويتـامين    )26(انـد  ثابت كـرده 
يا فوليك اسيد  Cو ويتامين  Eاكسيدان مثل ويتامين  آنتي

براي اين امر كافي نيست و امـروزه تمايـل زيـادي بـراي     
يا محصـولات سـنتزي    استفاده از فلاوونوئيدهاي گياهي

هـاي   اكسيدان وجود دارد كه علاوه بر دارا بودن اثر آنتي
بنـابراين يكـي از   . قوي تر داراي سميت كمي هم باشـند 

هـاي مـادرزادي    هـا بـراي كـاهش آنرمـالي     موثرترين راه
هــاي مــوثر و بــا عــوارض كــم  اكســيدان شناســايي آنتــي

ايـن   هاي پيشنهادي بـراي  يكي از درمان ).27-29(باشد مي
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هـاي   هاي اكسيداتيو ايجاد شده به وسيله راديكال استرس
ــت   ــريم اس ــانوذرات س ــتفاده از ن ــزو  . آزاد اس ــريم ج س

+ 4و + 3باشد كه در دو حالت اكسيداسيون  لانتانيدها مي
هـاي   در واقع اين يون با انتقال بين اين حالت. وجود دارد

اكسيداسيون منجـر بـه مهـار و خنثـي شـدن ذرات فعـال       
 اكسيد نانو ذرات سريم موجب. )30- 32 ،27(شود ن مياكسيژ

شود كه ايـن واقعـه بـه     اكسيداني مي افزايش قدرت آنتي
ــاليزوري آن در تحريــك فعاليــت ســوپر    ــر كات علــت اث
اكسيد ديسموتاز و سم زدايي از راديكال هاي آزاد فعال 

ها براي مدت طولاني از طريق حركت  باقيمانده در بافت
چنـين بـه نظـر     هـم  ).33(دباش ـ احيا مي بين حالت اكسيد و

ــي ــي   م ــريا م ــد نانوس ــزيم    رس ــر دو آن ــت ه ــد فعالي توان
فعاليـت  . سوپراكسيد ديسموتاز و كاتـالاز را تقليـد كنـد   

شـود   بيشتر هنگامي ظاهر مي مشابه سوپراكسيد ديسموتاز
فعاليــت مشــابه  و )+Ce4(ســريم اكســيد شــده اســت كــه 

كـه سـريم احيـا    گـردد   كاتالاز هنگامي ظـاهر مـي  آنزيم 
خواص كاتـاليزوري سـريم زمـاني كـه     . )+Ce3( شود مي

 ).34(تر مـي شـود   نانومتر باشند بيش 4تر  اندازه ذرات كم
تواند به عنوان يك آنتـي اكسـيدان    درنتيجه نانوسريم مي

. )35 ،28(هـاي آزاد را از بـين ببـرد    عمل كرده و راديكـال 
و سـريا  اي جهت بررسي اثر محـافظتي نـان   تاكنون مطالعه

در جلوگيري از آسيب ميتوكندريايي در ديابت بارداري 
انجام نشده است، بنابراين ما در اين مطالعه به بررسي اثـر  
محافظتي نانوسريا در جلوگيري از آسيب ميتوكنـدريايي  

هاي ديـابتي شـده بـا     ناشي از استرس اكسيداتيو در موش
  .پردازيم استرپتوزوسين مي

  

  مواد و روش ها
) ايـران (انوسريم اكسـايد از شـركت نوترينـو    ن .مواد

   استرپتوزوســــــين از شــــــركت. خريــــــداري شــــــد
Sigma Chemical Co. (USA) Merck )ــا  ؛)آمريك

ــگ  ــازول -MTT )3-]4،5رن ــل تي ــل-2-دي متي    ،2-]اي
ــد  -5 ــوم برومايـــ ــركت ) دي فنيـــــل تترازوليـــ   از شـــ

(St.Louis, MO) Sigma-Aldrich )ــا ــديم  ؛)آمريك س

اتـيلن   ؛)آلمـان ( Merckاز شركت  لوكومازي ب ؛سيترات
 Merckاز شركت  )EDTA( دي آمين تترا استيك اسيد

 نيتروبنزوئيــك اســيد  2-دي تيــو بــيس  5و5 ؛)آلمــان(
(DTNB) ــركت ــان( Merck از شــ ــاتيون ؛)آلمــ  گلوتــ

(GSH)  از شـــــركتSigma )؛)آمريكـــــا Tris-HCl  از
هيدروكســي  4و2 ؛)آمريكــا( Sigma-Aldrichشــركت 

، (HEPES) پـرازين اتـان سـولفونيك اسـيد     پي -1-اتيل 
شركت  از MOPS)( )مورفولينو پروپان سولفونيك اسيد

Merck )آمينـو اتـيلن   -2(بـيس   اتيلن گلايكـول  ؛)آلمان
از  KCl ،(EGTA) تتـرا اسـتيك اسـيد   N,N,Ń,Ń-  )اتـر 

قطـران   از شـركت  MgCl2 ؛)ايـران ( كيان كـاوه شركت 
 ؛)آلمــان( Merckاز شــركت  KH2PO4 ؛)ايــران( شــيمي

؛ )ايـران ( الكـل طـب اراك   اتانول از شـركت  سوكسينات،
از  DCFH-DA)(دي كلروفلئوروسين دي استات  -2و7

بوتانـل از شـركت    –n؛ )آمريكا( Sigma-Aldrichشركت 
Merck )تيوباربيتوريك اسيد ؛)آلمان(TBA)  از شـركت 
Merck )اسيد فسفريك، تري كلرواستيك اسيد ؛)آلمان 
(TCA) شركت  از شركت ازMerck )متانول از  ؛)آلمان
 آلبـومين، مـانيتول از شـركت    ،)ايران(كيان كاوهشركت 
Merck )آلمــان(ســاكارز از شــركت  ؛Merck )؛)آلمــان 

، فسـفات  DMSO سديم استات، دي متيـل سولفوكسـيد  
  .تهيه شدند )آلمان( Merckاز شركت  Na2HPO4سديم

ها با محيط  اين كه موش دو هفته پس از :كار روش
ــوش  ــنا شــدند، م ــا    آش ــاده يــك شــب ب ــاي ســوري م ه

  هاي سوري نر غيـر ديـابتي جفـت گيـري كـرده و       موش
  در صــورت مشــاهده پــلاك واژنــي، آن روز بــه عنــوان  

سـپس ديابـت بـا    . اولين روز بارداري در نظر گرفتـه شـد  
. هاي مـاده ايجـاد گرديـد    تزريق استرپتوزوسين در موش

ــافر ســيترات   حــل ) µ 1/0،pH 6/4(استرپتوزوســين در ب
ــا دوز  ــده و بـ ــفاقي   mg/kg60شـ ــل صـ ــه روش داخـ   بـ

قند خون قبل از آزمـايش و نيـز در روزهـاي    . تزريق شد
گيري شده و موش هايي كه  اندازه بارداري 15و 1،5،10

داشتند به عنـوان ديـابتي در    mg/dl200قند خون بالاتر از
  .نظر گرفته شدند
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اده در اين آزمايش از پنج گروه موش سـوري اسـتف  
مـوش   6شد  كه بر طبق مطالعـات پيشـين در هـر گـروه     

ــرار گرفــت  ــاردار ق ــرل . ســوري ب گــروه اول شــامل كنت
 نانوســـريا، گـــروه دوم شـــامل )تزريـــق نرمـــال ســـالين(

mg/kg)60(  ــين ــامل استرپتوزوســ ــوم شــ ــروه ســ  ، گــ
mg/kg)60( گـــروه چهـــارم شـــامل استرپتوزوســـين ، +

ويتـامين  +نانوسريا، و گـروه پـنجم شـامل استرپتوزوسـين    
mg/kg)E100 (نرمال سالين حل شده و در نانوسريا . بود

در روز اول بارداري به صورت داخـل   60mg/kg دوزبا 
هـا را بـا    بارداري جنين 16در روز  .صفاقي تزريق گرديد

نمـوده و در بـافر   هـا خـارج    عمل سزارين از رحم مـوش 
 75mM ،0.2، سـاكارز  M 0.255مـانيتول (مانيتول سـرد  

mM EDTA(   شستشــو داده و ســپس بافــت را همــوژن
به  x g 2000بافت هموژن شده را ابتدا با سرعت. نموديم
دقيقه سانتريفيوژ كرده و بعد محلول رويي را با  10 مدت

دقيقه سانتريفيوژ نموده و  10 به مدت x g10000 سرعت
محلول رويي را دور ريخته و رسوب ته لوله را كـه حـاوي   

ــافر    ــت در ب ــدري اس ــريسميتوكن ــاكارز( ت    ،M 0.25 س
KCL 20mM،2mM MgCl2  1 mM Na2HPO4، 

0.05 mM Tris-HCl(  سرد پراكنده كـرديم)بعـد از   .)36
ــين     ــدري، تعي ــودن ميتوكن ــارج نم ــردن و خ ــوژن ك هم

ــپس   ــرده و س ــروتئين ك ــدري  پ ــرد ميتوكن ــزان عملك مي
(MTT)  فاكتورهــاي اســترس اكســيداتيو شــامل تعيــين و

  .گرفتانجام  LPO و ROS مقدار گلوتاتيون، 
  

  .پروتئين غلظت گيري اندازه
يـا  ي بلـو  زكومـا استفاده از معرف غلظت پروتئين با 
از آلبـومين  اندازه گيري گرديـد و  همان روش برادفورد 

   .)37( شد استفادهبه عنوان استاندارد  )BSA(گاوي سرم 
  

  پراكسيداسيون ليپيد ميزان گيري اندازه روش
 بيتوريـك رپراكسيداسيون ليپيدي براسـاس روش تيوبا 

از  lµ200بـدين ترتيـب كـه بـه     . شـد گيـري   اسيد انـدازه 
 Mاسـيد فسـفريك    lµ200يي، سوسپانسيون ميتوكنـدريا 

و نيز اضافه نمـوده   lµ 25 TBAاضافه كرده و سپس  2/0

 30و در حمام آب گرم به مـدت  كرده به خوبي مخلوط 
 lµ 500nعد از سرد شدن بـه آن  و ب نموديمدقيقه انكوبه 

ــپس در     ــان داده و س ــرده و خــوب تك ــل اضــافه ك بوتان
xg12000  ــه مــدت ــه ســانتريفوژكرد 3ب ــه. يمدقيق  n لاي

جـدا شـده و    nm 532بوتانل براي سنجش در طول موج 
ــدار  ــي  TBARsمقـ ــبه  از روي منحنـ ــتاندارد محاسـ اسـ

  .)39 ،38(ديگرد
  

  گلوتاتيون گيري اندازه روش
ليتر از همـوژن بـافتي را برداشـته و بـه آن      يك ميلي

 اضافه كرده درصد 20كلرواستيك اسيد ليتر تري ميلي 25/0
 xg 1000 دقيقـه در  20و بعد از ورتكس كردن به مدت 

ليتر از محلول شـفاف رويـي    يك ميلي. نموديمسانتريفيوژ 
 ليتر دي سديم هيدروژن فسـفات  ليمي 2را برداشته و به آن 

 اضافه كردهدرصد  DTNB 4/0ليتر  ميلي 5/0مولار و  3/0
تا واكنش  كرديمدقيقه انكوبه  15ونموده ورتكس متعاقبا و 

نـانومتر   412سپس ميزان جذب در طول مـوج   .كامل شود
 غلظت گلوتاتيون را از روي منحنـي اسـتاندارد  . خوانده شد

  ).40(يمددست آوربه  nmol/mlگلوتاتيون برحسب 
  

  سايتومتري فلو با اكسايد پر هيدروژن گيري اندازه
هـا را در بـافر تنفسـي پراكنـده كـرده و       ميتوكندري

 10بـا غلظـت نهـايي     DCFH-DAها معرف  سپس به آن
Mµ   ــد از ــوديم و بع ــدت   30اضــافه نم ــزان ش ــه مي دقيق

  ).41 ،35(فلورسانس با فلوسايتومتري خوانده شد
  

  ميتوكندري لكردعم ارزيابي
گيـري   ارزيابي سميت ميتوكندريايي بر اساس اندازه

توسط آنزيم سوكسينات دهيدروژناز  MTTميزان احياي 
اين آنزيم موجـود در ميتوكنـدري، در زمـاني     .انجام شد

كــه عملكــرد ميتوكنــدري دچــار اخــتلال شــده، از كــار 
 به تركيب بـنفش رنـگ   MTTافتد و در نتيجه تبديل  مي

MTT هـا   در ابتدا ميتوكندري. گيرد ازون انجام نميفورم
در بـافر تـريس حـل كـرده و      mg/ml1000 را با غلظـت 

 ml 1را با   mg 2/1MTTسوكسينات و  mg 75/2سپس 
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ها را فويـل پيچيـده و    بافر تريس تركيب كرده و دور آن
 96سـپس در پليـت   . حـل شـود   به آرامي همزده تا كاملاً

ها را ريخته و بعد بـه   از نمونه lµ 100اي در هر ستون  خانه
دور پليت . اضافه نموديم MTTمعرف  lµ50هر چاهك 

 37را فويــل پيچيــده و ســپس نــيم ســاعت در انكوبــاتور 
بعـد از آن بـه هـر چاهـك     . گراد قرار داديم درجه سانتي

lµ100 از DMSO  اضافه كرده و جذب آن توسط الايزا
  .)42(خوانده شد nm490در 

  

  آماري آناليز
ــا اســتفاده ازنســخه  تمــ ــاري ب  17امي آناليزهــاي آم

 حسب بر نتايج. انجام گرفته است SPSSافزار آماري  نرم
شـده و ميـانگين بـراي     گـزارش  معيار انحراف ±ميانگين

 تست آماري مورد. مقايسه آماري مورد استفاده قرار گرفت
بـا پسـت تسـت     one-way ANOVA testاستفاده شامل 

Tukey 05/0 يدار يحد معن .بود< p تعريف شده بود.  
  

  يافته ها
ــه   ــن مطالع ــايج اي ــد حــاكي از آن اســت كــه  نت ليپي

 محصولات ذرات فعال اكسيژن يكي ازكه پراكسيداسيون، 
 گيـري توليـد   در بروز استرس اكسيداتيو است و با انـدازه 

MDA شـود،   هاي ايزوله شـده تعيـين مـي    در ميتوكندري 

 افــزايش پيــدا داري  در گــروه ديــابتي بــه صــورت معنــي 

ــرد ــد   ) p >05/0( ك ــزايش تولي ــاكي از اف ــه ح ــن يافت اي
در  .هاي آزاد درتماس با استرپتوزوتوسين اسـت  راديكال
روز نانوسـريم را در دوران   16هايي كـه بـه مـدت     گروه

 بارداري دريافت كرده بودند كـاهش ليپيـد پراكسيداسـيون   
هاي سوري  هاي موش هاي ايزوله از جنين در ميتوكندري

 هـاي  ميزان ليپيد پراكسيداسيون در ميتوكندري. شاهده شدم
در گــروه كنتــرل   ايزولــه از بافــت جنــين بــه ترتيــب    

µM21/1±8/4  در گروه نانوسـريا ،µM 64/0±81/4 در ،
نانوسـريا  + ، درگروه ديـابتي  µM67/1±12گروه ديابتي 

µM 65/1±76/7   ــابتي ــروه ديــ ــامين+ و در گــ  Eويتــ
µM28/1±61/6 در 1 تصـوير شـماره  ه بـا توجـه ب ـ  . بود ،

گــروه ديــابتي كــه نانوســريا اســتفاده شــده بــود، كــاهش 
  .)p >05/0( مشاهده شد MDAدار  معني
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ليپيد پراكسيداسيون اثر محافظتي نانوسريا بر ميزان  :1تصوير شماره 
  درميتوكندري جنين

وله شده از جنـين  ميزان ليپيد پراكسيداسيون در ميتوكندري هاي ايز
، ديابتي كه نانوسـريا  )D(، ديابتي )N(، نانوسريا )C( در گروه كنترل

)D+N ( و ديابتي كه ويتامينE )D+E ( دريافت كرده است بااستفاده
گـزارش   mean±SDنتايج بـه صـورت   . سنجيده شد TBA از معرف
  ). موش در هر گروه 6( شده است

   ،)p >001/0( روه كنترل استبا گ دار معنينشان دهنده اختلاف : ***
   )p >05/0( نشان دهنده اختلاف معني دار با گروه ديابتي است:  #

  ).p > 01/0( با گروه  ديابتي است دار معنينشان دهنده اختلاف :  ##
  

غلظــت گلوتــاتيون در ميتوكنــدري در ايــن مطالعــه 
 ميـزان . قرار گرفـت اندازه گيري جنين مورد ايزوله از بافت 

، nM 61/17±66/139گـروه كنتـرل    در ون احيـا گلوتاتي
، در گروه ديابتي nM 32/25±66/150 در گروه نانوسريا

nM 01/14±33/87  ــابتي ــروه ديــ ــريا + ، در گــ   نانوســ
nM 082/8±33/112 ويتـــامين + ، ودر گــروه ديـــابتيE  

 nM59/21±66/114 2 تصـوير شـماره  با توجه بـه  . بود ،
داري را  افزايش معني استفاده از نانوسريا در گروه ديابتي

ذرات . )p >05/0( داشـت  در ميزان گلوتاتيون بـه همـراه  
منجر به توليد اكسـيژن و نيتـروژن    ROSفعال اكسيژن يا 
. توانند به جنين آسيب برسانند شوند كه مي بسيار فعال مي

ــزان  ــروه    ROSمي ــين در گ ــه از جن ــدي ايزول در ميتوكن
، 66/98±54/21، در گـروه نانوسـريا   102±73/14كنترل 

نــانو + ، در گــروه ديــابتي 380±16/28در گــروه ديــابتي 
 E ويتـامين + ، و در گروه ديـابتي 33/286±102/26سريا 
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 گيـري  ندازهبر حسب شدت فلورسانس  ا 53/34±33/261
شـود،   مشـاهده مـي   3 تصوير شمارهطوركه در  همان .شد

در گروه ديابتي كه نانوسريا دريافـت كـرده    ROSميزان 
ــا  ــد ك ــيبودن ــت )p >05/0( داري هش معن ــزان . داش مي

سنجيده شـد كـه ايـن     MTTميتوكندري با تست فعاليت 
درصـد، در گـروه    5/93±859/5ميزان در گروه نانوسريا 

نانوسـريا  + درصد، در گروه ديابتي  5/39 ± 93/7ديابتي 
ــابتي  7/65 ± 21/6 ــروه دي ــامين + درصــد، و در گ  Eويت
گيـري   رل انـدازه درصد نسبت به گروه كنت ـ 96/7±7/52

ــه . گرديــد ــا توجــه ب  ، ميــزان فعاليــت4 شــماره تصــويرب
ميتوكندري در گروه ديابتي كه نانو سريا دريافت كـرده  

  .داشت )p >05/0( داري بودند افزايش معني
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در موجود برميزان گلوتاتيون نانوسريا  اثرمحافظتي :2تصوير شماره 
  ميتوكندري جنين
در ميتوكندري هاي ايزوله شده از جنـين در گـروه   ميزان گلوتاتيون 

و ) D+N(، ديابتي كـه نانوسـريا   )D(، ديابتي )N(نانوسريا  ،)C( كنترل
 با استفاده از معرفدريافت كرده است ) E )D+Eديابتي كه ويتامين 

DTNB نتايج به صورت . سنجيده شدmean±SD   گزارش شـده اسـت 
  ) موش در هر گروه 6(
  ،)p >05/0( نشان دهنده اختلاف معني دار باگروه كنترل است: *
  ).p >05/0( نشان دهنده اختلاف معني دار باگروه ديابتي است: #
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در ) H2O2) ROSاثـر محـافظتي نانوسـريا بـر توليـد       :3تصـوير شـماره   
  ميتوكندري جنين

 ده از جنين در گروه كنترلدر ميتوكندري هاي ايزوله ش ROSميزان 
)C(،  نانوسريا)N( ديابتي ،)D( ديابتي كه نانوسريا ،)D+N (  و ديـابتي

بــا اســتفاده از معــرف دريافــت كــرده اســت ) E )D+Eكــه ويتــامين 
DCFH-D نتايج بـه صـورت    .سنجيده شدmean±SD    گـزارش شـده

  . )موش در هر گروه 6( است
   ،)p >001/0( وه كنترل استدار با گر نشان دهنده اختلاف معني: ***

  ، )p >05/0( دهنده اختلاف معني دار باگروه ديابتي است نشان #
  .)p >01/0( دار با گروه ديابتي است نشان دهنده اختلاف معني:  ##
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  عملكرد ميتوكندري در جنينبر اثرمحافظتي نانوسريا  :4تصوير شماره 
هـاي ايزولـه شـده از     در ميتوكنـدري  MTTميزان فعاليت ميتوكندري يـا  

ــرل  ــين در گــروه كنت ــابتي )N(نانوســريا  ،)C( جن ــابتي كــه )D(، دي ، دي
بـا  دريافت كـرده اسـت   ) D+E( Eو ديابتي كه ويتامين ) D+N(نانوسريا 
نتايج بـه صـورت درصـد نسـبت بـه گـروه        .سنجيده شد DMSOمعرف 

  ).  موش در هر گروه 6(كنترل گزارش شده است 
   ،)p >001/0( دار با گروه كنترل است نشان دهنده اختلاف معني: ***

  .)p >05/0( دار با گروه ديابتي است اختلاف معني دهنده نشان:  #
  
  بحث

مطالعه حاضر به بررسـي اثـرات محفـاظتي نانوسـريا     
)mg/kg 60 (  ــا ــدريايي ب در پيشــگيري از آســيب ميتوكن

تورهاي استرس اكسيداتيو پرداخته است گيري فاك اندازه
هاي حاصل از ايـن مطالعـه حـاكي از آن اسـت كـه       داده

ــدري  هــاي  ديابــت موجــب اخــتلال در عملكــرد ميتوكن
توانـد اثـر قابـل تـوجهي بـر       شود و مي ايزوله از جنين مي

روي فاكتورهاي اسـترس اكسـيداتيو داشـته باشـد، زيـرا      
ــرا   ــاملي اســت ب ــوكز ع ــدار گل ــزايش در مق ي ايجــاد اف

اكسيداســيون در ميتوكنــدري و ســاير اعضــاي ســلول از 
هاي داخل  اكسيدان ها و آنتي جمله غشاء ليپيدي، پروتئين

اين بررسي نشان داد كـه اسـتفاده از نانوسـريا در    . سلولي
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 اي در فاكتورهاي استرس اكسيداتيو ديابت اثر قابل ملاحظه
از چنـين نتـايج حاصـل     هـم . و عملكرد ميتوكندري دارد

اين مطالعه نشانگر اين است كه مصرف همزمان نانوسريا 
تواند به عنوان يـك درمـان    در ديابت دوران بارداري مي

افزايش گلوكز خون ناشي از ديابـت  . مكمل انجام گيرد
در دوران بــارداري بــه علــت وجــود ميــزان بــالاي ذرات 
فعال اكسيژن موجـب ايجـاد فرآينـد اسـترس اكسـيداتيو      

چنـين افـزايش وقـوع آپـاپتوز در جنـين       مه. )17(شود مي
در حقيقت  ).43(باشد يكي از نتايج استرس اكسيداتيو مي

ــين    ــرهم خــوردن تعــادل ب اســترس اكســيداتيو حاصــل ب
باشـد و   هـاي بـدن مـي    اكسيدان هاي آزاد و آنتي راديكال

هايپرگليسمي يكي از عوامل بسيار مهم دخيـل در ايجـاد   
زه مطالعـات زيـادي   امـرو . )44(استرس اكسـيداتيو اسـت  

بيانگر تاثير استرس اكسيداتيو در ايجاد عـوارض ديابـت   
از جمله عوارض جانبي ديابت  ).45-47(باشند بارداري مي

هــاي مــادرزادي، تولــد  تــوان بــه ناهنجــاري بــارداري مــي
. زودرس نوزاد، ماكروزومي و مرگ نـوزاد اشـاره نمـود   

لازم به ذكر است كـه شـخص بـاردار بـه علـت كـاهش       
 ).48(باشـد  اومت به انسولين مسـتعد ايجـاد ديابـت مـي    مق

 E2گيـري پروسـتاگلاندين    طبق مطالعات گذشته، انـدازه 
هـاي ديـابتي كـاهش چشـمگيري را نشـان       در جنين رت

هـاي   چنين با افزايش ميزان توليد راديكـال  هم. داده است
ــز    ROSآزاد و  ــت ني ــوژني دياب ــاثيرات ترات ــين، ت در جن

نكتـه بـه اثبـات رسـيده اسـت كـه        ايـن . يابـد  افزايش مي
 ،NACاكسيدان مانند اسيدفوليك،  هاي آنتي مصرف مكمل

ها شده و  موجب كاهش بدشكلي Cو ويتامين  Eويتامين 
 .)43(تاثير مهمي در فاكتورهاي اسـترس اكسـيداتيو دارد  

در مـادر، بـه خصـوص اگـر ديابـت       ROSافزايش سطح 
باعـث آسـيب    توانـد  قبل از بارداري ايجاد شده باشد، مي

و ميتوكندري در جنـين   DNA ،RNAبه پروتئين، ليپيد، 
هـاي صـورت    نتـايج بررسـي  . )52 ،51(در حال رشـد شـود  

كه ديابت يك عامل سـمي بـراي جنـين    گرفته نشان داد 
توانــد باعــث افــزايش فاكتورهــاي ليپيــد      بــوده و مــي 

پراكسيداســيون، توليــد هيــدروژن پروكســايد و كــاهش  

و كاهش عملكرد ميتوكنـدري   (GSH)مقدار گلوتاتيون 
اند كه با پيشگيري و مهار  مطالعات قبلي نشان داده. گردد

تـوان از عـوارض ديابـت بـارداري      استرس اكسيداتيو مي
  .جلوگيري نمود

با توجه به عوارض ديابت بارداري بهتر است زنـاني  
كه داراي فاكتور خطر ابـتلا بـه ديابـت بـارداري هسـتند      

)BMI<305/4د نـــوزاد بـــا وزن بـــيش از ، ســـابقه تولـــ 
كيلوگرم، سابقه ديابت بارداري، اضـافه وزن بـارداري و   

تـا   24در هفتـه  ) يك سابقه ديابت فاميلي در اقوام درجه
قـرار   گلـوكز  تحمـل  تست بارداري تحت غربالگري 28

گيرند تا بتـوان از عـوارض نـا خواسـته ديابـت بـارداري       
  .)49(پيشگيري نمود

هايي است  بر ابزارها و تكنيك تكنولوژي نانو مبتني
انـد و   كه در علـم پزشـكي رشـد قابـل تـوجهي را داشـته      

از نانو سـريم اكسـايد يكـي از ايـن درمـان هـاي       استفاده 
عنصـر كميـاب اسـت كـه در     سريم يك . باشد جديد مي

از . آيــد جــدول تنــاوبي جــزو لانتانيــدها بــه حســاب مــي 
اسـيون  نانوسـريم اكسـايد، اكسيد   توانايي منحصر به فـرد 

نانوسريا بـا داشـتن ايـن     ).50(باشد مي 3و  4بين دو حالت 
تواند موجب تحريك فعاليـت   دو حالت اكسيداسيون مي

اكسيدان هايي مانند سوپراكسيدديسموتاز و كاتالاز  آنتي
اي در زمينه بررسـي   تاكنون هيچ مطالعه. )54 ،53 ،33(گردد

 توكندرياتيو مياثرات نانوسريا درپيشگيري از آسيب اكسيد
  .صورت نگرفته است

توانـد بـه    نتايج اين مطالعه نشان داد كه نانوسريا مـي 
و نيـز اكسيداسـيون    ROSطور چشمگيري افزايش توليد 

ــروتئين ــزايش    پ ــد و باعــث اف ــار نماي ــدها را مه ــا و ليپي ه
اكســيداني در جنــين شــود زيــرا نانوســريا   ظرفيــت آنتــي
. ددار E اكسيداني بهتري نسـبت بـه ويتـامين    قدرت آنتي

اين نكتـه حـائز اهميـت اسـت كـه بسـياري از مطالعـات        
هـا را در كـاهش اثـرات     گذشته اثربخشي آنتي اكسيدان
انـد ولـي تنهـا اسـتفاده از      استرس اكسيداتيو ثابـت كـرده  

 يا  Cو ويتامين  Eاكسيدان مانند ويتامين  هاي آنتي ويتامين
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ل فوليك اسيد براي اين امر كافي نيسـت و امـروزه تماي ـ  

زيــادي بــراي اســتفاده از فلاوونوئيــدهاي گيــاهي يــا      
محصولات سنتزي وجود دارد كه علاوه بر دارا بودن اثر 

تــر، داراي ســميت كمــي هــم  اكســيدان هــاي قــوي آنتــي
 ها براي كـاهش  بنابراين يكي از موثرترين راه ).27- 29(باشند
هـاي   اكسـيدان  هاي ميتوكندريايي شناسـايي آنتـي   آسيب

  .باشد رض كم ميموثر و با عوا

  سپاسگزاري
اين مقالـه بخشـي از نتـايج پايـان نامـه خـانم زينـب        

. باشد پور در مقطع كارشناسي ارشد سم شناسي مي وفايي
بودجه اين طرح توسط معاونت پژوهشي دانشـگاه علـوم   

نويسندگان اين مقالـه  . پزشكي مازندران تامين شده است
ــوم پزش ــ  ــواني دانشــگاه عل ــات حي كي از موسســه تحقيق

مازندران به خصوص خانم دكتر مخلوق كه ما را در اين 
  .نمايند مسير ياري رساندند تشكر مي
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