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Abstract 
 
Background and purpose: The seeds of Astragalus hamosus L. are prescribed for many therapeutic 

purposes in Traditional Persian Medicine. The present study aimed to investigate the combined effects of 
metformin and ethanolic extract of Astragalus hamosus L. (AH) on glucose and reproductive parameters 
in diabetic male rats. 

Materials and methods: Ethanolic extract of AH was prepared using maceration method. 
Diabetic male Wistar rats were orally treated with 500 mg/kg metformin (MET500), 150 mg/kg AH, (AH150), 
300 mg/kg AH (AH300), and combination of metformin and AH (MET+AH150 and MET+AH300) for 
28 consecutive days. Then, fasting blood glucose (FBG), plasma testosterone, sperm quality (count, 
motility, and viability), testis histopathology, and testicular lipid peroxidation (MDA) were evaluated. 

Results: Compared with the untreated diabetic group, AH treatment significantly improved 
testosterone level, sperm count, motility, and viability and decreased testicular MDA (all P<0.01) but it 
could not change glucose level (P>0.05). AH co-administration with metformin significantly potentiated 
the beneficial effects of metformin on testosterone (P<0.01) and testicular lipid peroxidation at both doses 
(P<0.001). While AH co-therapy with metformin at the maximum dose (300 mg/kg) synergistically 
improved metformin effects on testis morphology (all P<0.05), it could not show a positive combined 
effect on sperm parameters. 

Conclusion: AH has no antidiabetic effect and its co-therapy with metformin does not alter the 
hypoglycemic effect of metformin. However, this combination therapy has a synergistic effect on 
regulating lipid peroxidation, testosterone level, and testicular histological alterations in diabetic rats. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )14- 29(   1400سال     اسفند    206سی و یکم   شماره دوره 

  15        1400، اسفند  206م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و یک              

  پژوهشــی
 

فورمین الملک و متبررسی اثر مصرف همزمان عصاره الکلی اکلیل
 هاي صحرایی دیابتی نربر پارامترهاي تولید مثلی موش

  
       1بهزاد مصباح زاده

       2محمد مهدي حسن زاده طاهري
  3خدیجه وظیفه شناس درمیان

        4نگار مودي
  5مهران حسینی

  چکیده
جهت اهداف درمانی ) .Astragalus hamosus Lالملک (هاي گیاه اکلیلدانه در طب سنتی ایران و هدف: سابقه

الملک بر اکلیلفورمین و عصاره الکلیشوند. این مطالعه با هدف بررسی اثرات مصرف همزمان متمتعددي توصیه می
  هاي نر دیابتی اجرا شد.گلوکز و پارامترهاي تولید مثلی در موش

هاي صحرایی نر الملک به روش خیساندن تهیه شد. موشعصاره الکلی اکلیل یهش تجربپژو نیدر ا ها:مواد و روش
 mg/kg300و  mg/kg150هــاي الملــک در دوزو عصــاره اکلیــل )mg/kg 500فورمین (روز متوالی با مت 28دیابتی به مدت 

ند خون ناشــتا، تستوســترون، کیفیــت صورت خوراکی تیمار شدند. در پایان پارامترهاي قهصورت جداگانه و یا ترکیبی، بهب
  ها ارزیابی شدند.شناسی و پراکسیداسیون لیپیدي بیضهتحرك، حیات)، بافتاسپرم (تعداد، 

الملــک ســطح تستوســترون و پارامترهــاي اســپرمی هاي دیابتی تیمــار نشــده، عصــاره اکلیــلدر مقایسه با موش ها:یافته
 )، اما اثر کاهنــده قنــدP >01/0( ارتقا و پراکسیداسیون لیپیدي را کاهش دادداري طور معنی(تعداد، تحرك و حیات) را به

) P >01/0). مصرف همزمان عصاره با مت فورمین اثرات سودمند مت فورمین بر روي تستوسترون (P <05/0خون نداشت (
) با مــت فــورمین mg/kg 300) را افزایش داد. مصرف همرمان عصاره در بالاترین دوز (P >001/0و پراکسیداسیون لیپیدي (

، اما تــاثیر )P >05/0(همگی هاي بافت شناسی بیضه را بهبود بخشد داري اثرات مت فورمین بر شاخصطور معنیتوانست به
  داري بر روي پارامترهاي اسپرمی نداشت.معنی

ر اثــرات کاهنــده فــورمین تــداخلی داثر کاهنده قندخون ندارد و مصــرف همزمــان آن بــا مــت اکلیل الملک استنتاج:
شناســی کند. اما اثر هم افزایی مثبتی در بهبود پراکسیداسیون لیپیدي، سطح تستوسترون و بافــتقندخون این دارو ایجاد نمی

  بیضه با مت فورمین دارد.
  

  الملک، اسپرم، بیضهفورمین، اکلیلدیابت، مت واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
رل آن امروزه اهمیت بیماري دیابت و ضرورت کنتــ

دهنــد بر کسی پوشیده نیست. آمارهاي جهانی نشــان مــی
میزان بروز ایــن بیمــاري در دنیــا برابــر  2017که در سال 

  میلیون  476میلیون و شیوع آن در همین سال برابر  9/22
  

  E-mail: Mehranhosseiny@yahoo.co.in          مرکز تحقیقات سلولی و مولکولیدانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند:  - مهران حسینی مولف مسئول:
 استادیار، گروه فیزیولوژي و فارماکولوژي، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایران .1
 ، گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایراناستاد. 2
 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی، یزد، ایرانالینی، دانشجوي دکتراي تخصصی بیوشیمی ب. 3
 دانشجوي پزشکی، کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایران .4
 علوم تشریحی، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایران کارشناس ارشد .5
 3/11/1400تاریخ تصویب :           20/7/1400تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            28/6/1400 ریافت :تاریخ د  
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  مثل دیبر تول نیتفورمو م الملکلیاثر اکل
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دلیل همیلیون نفر ب 37/1مورد بوده است، که از این تعداد 
انــد. همچنــین هایــن بیمــاري جــان خــود را از دســت داد

اند که به ترتیــب بینی کردهمطالعات اپیدمیولوژیک پیش
شیوع و مرگ و میر سالیانه ناشی از این بیماري در بروز، 
میلیون  59/1میلیون و  9/570میلیون،  6/26به  2025سال 

 15دهنــد کــه جدیدترین برآوردها نشان می .)1(نفر برسد
درصــد نیــز  25درصد جمعیت ایران مبتلا به دیابت و حدود 

دهنده شــیوع بــالا و رو پیش دیابتی هستند که این آمار نشان
بیمــاري دیابــت  ).2(باشده افزایش این بیماري در کشور میب

 هــايدر بلندمدت بــا عــوارض مهمــی همــراه اســت و یافتــه
انــد کــه ایــن بالینی و همچنین مطالعات تجربی نشان داده
هاي مهم بدن بیماري از طریق اثرگذاري بر روي دستگاه

 تواند در عملکــردنظیر بینایی، ادراري و همچنین عصبی می
ها اختلال ایجاد کرده و بــه دنبــال آن ضــمن ن دستگاهای

کاهش چشمگیر کیفیت زندگی بیماران موجب افزایش 
علاوه بر موارد یاد شده،  .)3-7(ها شودمرگ و میر در آن

 توانددیابت همچنین با تاثیر بر روي دستگاه تولید مثل می
 عملکرد آن را دچار اختلال کند. در گذشته چون بیماري

تري داشــت اثــرات آن بــر در سنین بالا بروز بیشدیابت 
روي سیستم تولید مثلی چندان مورد توجه نبود. امــروزه 

که روند ابتلاي این بیماري تمایل به سمت با توجه به این
دهــد، بررســی و تر را از خود نشان میابتلاي افراد جوان

کنترل عوارض آن بر روي دستگاه تولید مثل نیــز مــورد 
  .)8(گرفته است توجه قرار

دهنــد شواهد متعــددي وجــود دارنــد کــه نشــان مــی
دیابت صرف نظــر از نــوع آن بــه واســطه ایجــاد شــرایط 

 هايهایپرگلایسمی و به تبع آن سیکل معیوب ایجاد آســیب
، اخــتلال عملکــرد DNAاســترس اکســیداتیو، شکســت 

میتوکندریایی، فعال شــدن و تــداوم شــرایط التهــابی و... 
بــا  .)9(شــودبــاروري در مــردان مــیسبب کاهش قــدرت 

 کلید عوارض نامطلوب دیابت بر رويکه شاهتوجه به این
هاي استرس اکســیداتیو عنــوان سیستم تولیدمثل، فعالیت

شده است و سایر وقایع سلولی و مولکولی درگیر در این 
شوند و ها آغاز شده، تشدید میپروسه توسط این فعالیت

ــی ــداوم م ــرل اســتت ــد، کنت ــی از یابن رس اکســیداتیو یک
رویکردهاي مهم پیشــگیرانه و درمــانی عــوارض دیابــت 
بالاخص عوارض آن بر روي دستگاه تولید مثل به شــمار 

 استفاده از ترکیبات طبیعی و گیاهان دارویــی .)11،10(آیدمی
یکی از رویکردهاي رایج در طب مکمل است. مطالعات 

طبیعی ضمن اند که گیاهان دارویی و ترکیبات نشان داده
 اکســیدانی از اقبــالداشتن خواص متعدد نظیر خاصیت آنتی

عمومی بهتري در مقایسه با داروهاي رایج بــر خوردارنــد 
صــورت هشمار قابل توجهی از بیمــاران دیــابتی غالبــا بــ و

 همزمان و یا به تنهایی از گیاهان دارویی در کنــار داروهــاي
  .)12-14(کننداصلی خود استفاده می

گیاهان دارویی که بــه راحتــی در دســترس یکی از 
 الملک است. اکلیل الملــک کــهباشد، اکلیلعموم مردم می

شود جهــت درمــان با نام ناخنک نیز در ایران شناخته می
 هايهاي روماتیسمی و...توسط فروشگاهکلیه، بیماريسنگ
رسد و یکی از کننده گیاهان دارویی به فروش میعرضه

داده است کــه ایــن گیــاه یکــی از  مطالعات میدانی نشان
نــام  .)15(باشــدهاي شهر مشهد میاقلام پر فروش عطاري

است که  Astragalus hamosus Lالملک .علمی اکلیل
شناســی در ایــران متاسفانه در بسیاري از کتب مرجع گیاه

عنــوان شــده کــه مــا در  Melilotus officinalisبه اشتباه 
در طــب  .)16(شاره کردیممطالعه قبلی خود به این مورد ا

هاي این گیاه که درون غلاف نــازکی قــرار سنتی از دانه
شود. اي هلالی شکل دارند، استفاده میاند و منظرهگرفته

شیمی تیم تحقیقاتی دکتر زرشناس در شیراز مطالعه گیاه
 هايانــد کــه یافتــهالملک انجام دادهجامعی را بر روي اکلیل

اي ایــن گیــاه حــاوي ترکیبــاتی هــدهد دانهآنان نشان می
هــا، فنــولهاي محلول، پلیهاي آزاد، قندنظیر اسید آمینه

درصــد قابــل ها، گلیکوزیدها، گلیکولیپیــدها و ترپنتري
) PUFA( توجهی از اسیدهاي چرب بلند زنجیر غیــر اشــباع

 الملــکرســد اثــرات ســودمند اکلیــلنظر میهب .)17(باشدمی
آن باشــد و  دهنــدهرب تشــکیلدلیل پروفایل اسیدهاي چــبه

اند که اسیدهاي چرب نقــش تحقیقات گذشته نشان داده
  .)18- 20(مهمی درعملکرد دستگاه تولیدمثلی جنس نر دارند
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  و همکاران بهزاد مصباح زاده     

  17        1400 اسفند،  206اره دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و یکم، شممجله               

  پژوهشــی
 

 اند که عصاره آبی و یا الکلــیمطالعات قبلی بیان کرده
اکسیدانی الملک داراي خواص ضد التهابی و آنتیاکلیل

ی کبدي در برابر کنندگاست و همچنین اثرات محافظت
بررســی اثــر  ).21-23(کارســینوژن را دارد-مواد شــیمیایی

 اســید) جلوگیري از پراکسیداسیون لینولئیــکاکسیدانی (آنتی
) free radical scavengingهــاي آزاد (و مهــار رادیکــال

الملک نشان داده است که این گیاه عصاره متانولی اکلیل
 تــر از ترولــوکسخاصیت مهار پراکسیداسیون لیپیدي بــیش

و کوئرســتین را دارد امــا  E	 ویتامین آنالوگ هیدروفیل(
هــاي آزاد آن حــدود ســه سازي رادیکــالخاصیت خنثی

 باشد، با این حالتر از ترولوکس و کوئرستین میبرابر کم
) و Allium hirtifolium Boiss( از گیاهانی مثل موســیر

ــایCitrulus colocynthis L Schradحنظــل ( ی ) توان
نتــایج  ).24(تري داردهاي آزاد بیشسازي رادیکالخنثی

 mg/kg2000مطالعه قبلی ما نیــز نشــان داد ایــن گیــاه تــا دوز 
 اثرات سمیت حاد بر روي موش صحرایی ندارد و همچنــین

روز) تـــا دوز  28مصـــرف تحـــت حـــاد خـــوراکی آن (
mg/kg 300 هاي حیاتی بــدن اثر سمیت خاصی بر ارگان
(از جملــه گنادهــا) از خــود نشــان هــاي صــحرایی مــوش

الملــک از هاي اکلیــلبا توجه به غنی بودن دانه .)16(نداد
 اکســیدانیو همچنین خاصیت آنتی PUFAاسیدهاي چرب 

آن در مهار پراکسیداسیون لیپیدي، این مطالعه بــا هــدف 
 الملــکبررسی اثرات مصرف همزمان عصاره الکلی اکلیــل

ترین داروهاي کنترل یجفورمین (یکی از رابا داروي مت
  هاي نر دیابتی طراحی و اجرا شد.دیابت) در موش

  

  مواد و روش ها
 هــايمــوش از تجربــی پــژوهش ایــن در حیوانــات:

گــرم  200-220 وزنــی دامنــه بــا ویستار نژاد نر صحرایی
 دانشــگاه تجربــی طب تحقیقات مرکز از که هفته) 9-8(

 قبــل. شد استفاده شدند، بیرجند خریداري پزشکی علوم
 بــه مــدت حیوانات محیط، با تطابق جهت طرح شروع از

 نگهــداري مداخلــه گونــهدریافــت هــیچ بــدون هفته یک
ــدند ــول در. ش ــدت ط ــژوهش م ــرایط  پ ــات در ش حیوان

 22± 2 دمــاي ساعته، 12 روشنایی/تاریکی استاندارد (سیکل
ــه ــرادســانتی درج  درون درصــد) 25-30 رطوبــت و گ

(شرکت رازي  پروپیلنلیپ جنس از پلاستیکی هايقفس
 طــول در و همگــی شدند. حیوانات ایران) نگهداري-راد

 اســتاندارد غــذاي و شهري آب به آزادانه دسترسی طرح
 .داشــتند) ایــران بهپرور، شرکت( آزمایشگاهی حیوانات

شرح کار با حیوانات مطابق شرح پیرو به تصویب کمیتــه 
اخـــلاق دانشــــگاه علـــوم پزشــــکی بیرجنـــد رســــید 

(IR.BUMS.REC.1396.17).  
گیاه اکلیل الملــک در اواخــر  روش عصاره گیري:

 ها) از مراتــع اطــراف شهرســتانفصل بهار (زمان رسیدن دانه
 شناس مجرب شناساییبیرجند تهیه شد. سپس توسط گیاه

و هویت آن تایید گردید و یک نمونه کامــل آن نیــز در 
). 125هرباریوم دانشــکده کشــاورزي آرشــیو شــد (کــد: 

الملک جدا شد و در سایه و دماي هاي تازه اکلیلفغلا
هــا جــدا شــده و توســط اتاق خشک گردید. سپس دانــه

دســت آمــده هآسیاب برقی کوچک پودر شدند. پــودر بــ
  مــدت هدرجــه بــ 80(حجم:وزن) بــا الکــل  1:10با نسبت 

ســاعت روي همــزن مغناطیســی در دمــاي اتــاق قــرار  48
  بــا فیلترهــاي  گرفت. محلول حاصله پس از صاف شــدن

  بــا درجــه تخلخــل نزولــی و در نهایــت بــا کاغــذ صــافی 
)Blue Ribbon 589 آلمان) فیلتر شد. محلول به دســت ،

آمده به کمک دستگاه روتاري اواپراتور تغلیظ شد و در 
لیتر از محلول غلیظ شده به یک عــدد میلی 10نهایت هر 

متري منتقل شــده و درون آون و در سانتی12پتري دیش 
گراد باقی مانده حــلال آن، ظــرف درجه سانتی 45ماي د

آوري ساعت تبخیــر و پــودر بــاقی مانــده جمــع 24مدت 
  درصد بود. 20دهی حدود بازدهی عصاره .)25(شد

هــا بــا ایجــاد دیابــت در موش روش دیــابتی کــردن:
استفاده از تزریق ماده استرپتوزوتوسین(سیگما، آمریکــا) 

 mg/kg55 ي ناشتا با دوز هاانجام شد. بدین منظور موش
 استرپتوزوتوسین حل شده در نرمال سالین سرد مورد تزریــق

ساعت پس از تزریق،  72 .)26(درون صفاقی قرار گرفتند
بــه  mg/dL 350تــر از هاي با قند خون ناشتاي بیشموش
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 .)14،27(عنوان دیابتی در نظرگرفته شده و وارد مطالعه شــدند
 هايترین تلفات موشکه بیشنبه ای قابل ذکر است باتوجه

دیابتیک در دو هفته نخست پس از تزریق ماده دیابتوژن 
 افتد و از طرفی ایجاد عوارض دیابتی نیاز به صرفاتفاق می

هاي دیابتی شده در تعداد بیش از نیاز و زمان دارد، موش
  .)28(داي نگهداري شدنهفته بدون هیچ مداخله 4مدت به

ســر  48در نهایــت  داخلات:بنــدي و انجــام مــگروه
طــور بــه mg/dL 350تــر از موش با قندخون ناشتاي بیش

 سر) تقسیم شدند 8گروه مساوي (هر گروه تصادفی به شش
هاي همسن اما غیــر دیــابتی سر) از موش 8و یک گروه (

هــا براســاس نیز به عنوان گروه کنترل انتخاب شد. گروه
  دند:روز متوالی تیمار ش 28شرح پیرو به مدت 

هاي سالم غیر دیابتی کــه بــا (کنترل): موش 1گروه 
  سی سی نرمال سالین گاواژ شدند. 1حجم 

هاي دیابتی که با حجم (مدل دیابت): موش 2گروه 
  سی سی نرمال سالین گاواژ شدند. 1

هاي دیابتی کــه بــا دوز (مت فورمین): موش 3گروه
mg/kg500 ــاژ ــورمین (گلوکوف ــت ف ــاواژ -م ــه) گ فرانس

  .)14،26(شدند
هاي دیابتی کــه ): موشmg/kg150(عصاره  4گروه

  الملک گاواژ شدند.عصاره اکلیل mg/kg150با دوز 
هاي دیابتی کــه ): موشmg/kg300(عصاره  5گروه

  الملک گاواژ شدند.عصاره اکلیل mg/kg300با دوز 
 هــاي): مــوشmg/kg150فورمین+ عصاره (مت 6گروه

ــی  ــا دوز ترکیب فــورمین و مــت mg/kg500دیــابتی کــه ب
mg/kg150 الملک مورد گاواژ قــرار گرفتنــد.عصاره اکلیل 
 هاي دیــابتیموش): mg/kg300 فورمین+ عصاره(مت 7گروه 

 mg/kg300فــورمین و مت mg/kg500که با دوز ترکیبی 
  الملک مورد گاواژ قرار گرفتند.عصاره اکلیل

صــورت خــوراکی و روزانــه یــک ها بــهتیمار موش
روز متوالی انجــام شــد. قابــل ذکــر اســت  28ي نوبت برا

 ها تجویزدوزهاي عصاره براساس مطالعات قبلی که درآن
خوراکی اثرات ضــد التهــابی و ضــد آلزایمــري را نشــان 
داده بودند و در دوزهاي یاد شده هیچ اثر سمی گــزارش 

دوز مت فــورمین در  .)22،16،29(نشده بود، انتخاب شدند
مطالعــات قبلــی کــه دامنــه  هــاي دیــابتی براســاسمــوش

mg/kg 500-50  انجام شده اند مورد مقایسه قرار گرفــت
و باتوجه به اثرات آن در کنترل قندخون و سایر عوارض 

ــان  ــراي  mg/kg 500روز، دوز  28دیابــت در مــدت زم ب
تهیه محلول عصاره  .)13،26،27،30(این مطالعه انتخاب شد

وع مداخلات همــه صورت روزانه انجام شد. قبل از شرهب
گیــري مجــدد از ها وزن شــده و هــر هفتــه نیــز وزنموش

ها انجام شد. جهت تهیه عصاره دوز مــورد نیــاز بــراي آن
هر موش محاســبه و مقــدار مــورد نیــاز عصــاره یــا پــودر 

فورمین براي هر موش درون لوله آزمــایش جداگانــه مت
سی نرمال سالین حــل شــده و گــاواژ شــد. بــه با یک سی

 7گرمــی از گــروه  200مثــال بــراي یــک مــوش عنــوان 
 ) درون یک لوله آزمــایشmg/kg300فورمین+عصاره مت(

فــورمین گرم متمیلی 100گرم عصاره به همراه میلی 60
ســی نرمــال ســالین حــل ریخته شد و سپس در یک ســی

  شده و به موش مربوطه گاواژ شد.
 هفتــه مداخلــه، حیوانــات 4پس از  برداري:روش نمونه

ــا  ،29ب ناشــتا شــده و در روز یــک شــ ــوزین ب پــس از ت
) mg/kg65استفاده از تزریق درون صفاقی ترکیب کتــامین (

. خــونگیري )31() بیهــوش شــدندmg/kg 10و زایلازین (
ها انجام شد و سرم خون با اســتفاده مستقیم از قلب موش

دقیقــه) جــدا شــد  15بــه مــدت  2600از سانتریفیوژ (دور 
خــون و غلظــت تستوســترون مــورد که براي ارزیابی قند 

 استفاده قرارگرفت. بیضه راست هر موش بلافاصــله برداشــته
د ـو توزین شد و سپس درون ظرف حــاوي پارافرمالدهیــ

درصد جهت تثبیت قرارگرفــت. یــک نمونــه بــه جــرم  4
 گرم از بافت بیضه چپ نیز درون ظرف نگهــداريمیلی 100

ه و بلافاصــله ) قرار داده شدCryovialهاي منجمد (نمونه
در نیتروژن مایع فریز گردیــد تــا جهــت انجــام آزمــایش 
پراکسیداسیون لیپیدي مورد استفاده قرار گیرد. بلافاصله 

هــا، اپیدیــدیم پس از خونگیري و نمونه برداري از بیضــه
بیضه چپ هر موش جــدا شــده و بــه درون پتــري دیــش 
استریل منتقل شد و سپس قسمت دم اپیدیدیم توسط دو 
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  پژوهشــی
 

ــدد  ــماره ع ــی ش ــغ جراح ــده و دو  11تی ــه ش ــه قطع قطع
 درصد 5/0) حاوي Ham's F10لیتر محلول همزفتن (میلی

درجــه  37) که قبلا در دمــاي BSAآلبومین سرم گاوي (
دقیقه  30گرم شده بود به پلیت اضافه گردیده و به مدت 

، 2COدرصـــد  5قـــرار گرفـــت ( 2CO درون انکوبـــاتور
°C37 ــر از  10). جهــت انجــام شــمارش اســپرم میکرولیت

میکرولیتر نرمال سالین سرد رقیق شد  190سوسپانسیون با 
میکرولیتر از سوسپانسیون رقیق شده بــر روي  10و سپس 

لام هموسیتومتر که لامل سنگی روي آن قرار داده شــده 
 100ها بــا بزرگنمــایی بود، منتقل و شمارش تعداد اسپرم

  .)32(برابر انجام شد
ــداد ا ــت ارزیــابی تع  10هاي متحــرك، ســپرمجه

میکرولیتر از سوسپانسیون اصــلی (رقیــق نشــده) برداشــته 
شد و بر روي یک لام معمولی میکروســکوپی کــه قــبلا 
درون انکوباتور گرم شده بود منتقل شــده و یــک لامــل 
ــاز  ــله در ف ــد. لام بلافاص ــرار داده ش ــولی روي آن ق معم

ار برابــر مــورد ارزیــابی قــر 400نمایی کنتراست با بزرگ
 فیلد میکروسکوپی بازدید 10منظور حداقل گرفت. بدین

هــاي مشــاهده شــده و همچنــین شد و تعــداد کــل اســپرم
 هابررسی حیات اسپرم .)27(هاي متحرك ثبت شدنداسپرم

 نگــروزین انجــام - آمیزي ائوزینبا استفاده از تکنیک رنگ
میکرولیتر از سوسپانسیون اصلی با  10طور خلاصه هشد. ب

 6/1(حــاوي  نگــروزین -رولیتر از محلول ائوزینمیک 10
درصد نگروزین) درون میکروتیوب  10درصد ائوزین و 

و با پیپتاژ آرام مخلوط شد و سپس اسمیر از این محلــول 
ـــا  تهیـــه و در دمـــاي اتـــاق خشـــک شـــد. اســـلایدها ب

برابــر مــورد  1000میکروسکوپ نوري و بــا بزرگنمــایی 
فیلــد میکروســکوپی  20الــی  10ارزیــابی قــرار گرفتنــد (

هاي با سر رنگ شــده (صــورتی) بــه براي هر لام). اسپرم
رنــگ یــا هاي بــا ســر بــیهاي مرده و اســپرمعنوان اسپرم

بندي شــدند و تعــداد بسیار کم رنگ به عنوان زنده دسته
  .)27(ها در هر فیلد ثبت شدآن

گیــري قنــدخون اندازه انجام آزمایشات بیوشیمیایی:
از کیــت قنــدخون شــرکت بیونیــک  ها بــا اســتفادهموش

(ایران) و دســتگاه اتوآنــالایزر شــرکت هیتــاچی (ژاپــن) 
گیري هورمون تستوسترون با اســتفاده از انجام شد. اندازه

کیت ارزیابی تستوسترون حیوانی (مونوبایند، آمریکــا) و 
  دستگاه خوانشگر الایزا انجام شد.
 پراکسیداسیون لیپیــدي سنجش پراکسیداسیون لیپیدي:

 آلدهیــدديگیــري ســطح مالوندر بافت بیضــه بــا انــدازه
)MDA ــه ــک محصــول نهــایی پروس ــع ی ــه در واق ) ک

 باشد، مورد سنجش قرار گرفت. جهتپراکسیداسیون می
گــرم از بافــت بیضــه در میلــی 100نمونــه سازي هر آماده
 هموژن گردیــد،مولار) سرد  1/0فسفات(میکرولیتر بافر 900

درجــه  4در دمــاي  3000دور  ادقیقــه بــ 15مــدت بــهســپس 
شده و محلول رویــی جهــت ســنجش غلظــت  سانتریفیوژ

 20آوري شــد. پــروتئین و پراکسیداســیون لیپیــدي جمــع
 200میکرولیتر از محلول رویی جهت سنجش پروتئین با 

) مخلوط G250میکرولیتر واکنشگر رنگ آبی کوماسی(
 دقیقه در دماي اتاق انکوبــه گردیــد. در10شد و به مدت 

هــا توســط خوانشــگر الایــزا در طــول نهایت جذب نمونه
گیــري شــد. بــراي تهیــه منحنــی نانومتر انــدازه 595موج 

 10هاي مختلف آلبومین سرم گاوي (استاندارد از غلظت
  .)31(سی) استفاده شدمیکروگرم در سی 100الی 

با استفاده از محلــول اســتوك تترااتوکســی پروپــان 
صــورت ســریالی هاندارد بــمولار) هفت غلظت است 18/4(
میکرومولار) تهیه شد. براي سنجش غلظــت  40-625/0(

MDA ،100 (یا استاندارد) میکرولیتر از سوپرناتانت نمونه 
 میکرولیتر 200درصد و 1میکرولیتر اسید فسفریک  600با 

. سپس )33(درصد مخلوط شد 67/0تیوباربیتوریک اسید 
گــراد جــه ســانتیدر 90ها درون بن ماري و در دماي لوله
ــه ــدت ب ــان  60م ــام زم ــد از اتم ــه شــدند. بع ــه انکوب دقیق

ها به ظــرف حــاوي آب و یــخ منتقــل انکوباسیون،  نمونه
 میکرولیتــر 800شده تا واکنش متوقف شود و بــه هــر نمونــه 

ــیکر مخلــوط شــد. -ان ــانول اضــافه شــد و توســط ش بوت
درجــه  4در دماي  5000دقیقه با دور  20ها به مدت نمونه

هــا (مــایع صــورتی نتریفیوژ شــده و محلــول رویــی آنسا
 532رنگ) برداشته شد و جذب هر نمونه در طول مــوج 
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نانومتر خوانش شد. در نهایت با توجه به غلظت پــروتئین 
گــرم بصورت نــانومول بــر میلــی MDAهر نمونه، مقدار 

  .)34() گزارش گردیدnmol/mgپروتئین (
ثبیــت بافــت پس از ت انجام آزمایشات بافت شناسی:

ها در محلول پارافرمالدهید، با یک برش عرضی هر بیضه
بیضه به دو قسمت تقسیم شد. سپس مراحــل آبگیــري بــا 

هــا از ســري صــعودي الکــل استفاده از عبور دادن نمونــه
ساعت انجــام شــد و  1درجه) هر یک به مدت  100-70(

هــا از دو هــا نیــز بــا عبــور دادن نمونــهسازي بافــتشفاف
 دقیقه). سپس 45لل صورت گرفت (هر ظرف ظرف گزی

ها در سه ظرف حاوي پارافین مذاب قــرار ساعت نمونه 3
دســت ههــا بــهاي پارافینی از نمونــهگرفتند و نهایتا بلوك

ــا  10بــرش بافــت شناســی ( 30آمــد. از هــر نمونــه  لام) ب
 5استفاده از دستگاه میکروتوم (لیتز، ایتالیا) بــا ضــخامت 

ها پس از پارافین زدایی با گزیلل لام میکرومتر تهیه شد.
آمیــزي و آبدهی (ســري نزولــی الکــل)، بــا روش رنــگ

 آمیزي شدند. جهت ارزیابیهماتوکسیلین و ائوزین رنگ
میــدان  10لام و از هــر لام  3شناســی از هــر مــوش بافــت

میکروسکوپی مشاهده و با استفاده از دوربــین متصــل بــه 
ومتر و بــا دقــت میکروسکوپ که با کمــک لام هموســیت

میکرومتر از قبل کالیبره شده بــود عکــس بــرداري  01/0
هاي مربوط بــه هــر گــروه بــه انجام شد. در نهایت عکس

 مورد آنــالیز )Image J, NIH( افزار آنالیز تصاویرکمک نرم
 گیري مساحتطور خلاصه براي اندازههکمی قرارگرفتند. ب

 ROIگزینــه  سطح مقطع هر لوله اسپرم ساز با اســتفاده از
 حدود لوله مشخص و مساحت کل آن محاسبه شد و ســپس

حدود لومن نیز مشــخص  ROIبا استفاده مجدد از گزینه 
گیري شد و سپس با کســر مســاحت و مساحت آن اندازه

 لومن از مساحت کل سطح مقطع، مساحت اپیتلیــوم زایشــی
هــاي دست آمــد. میــانگین مســاحت ســطح مقطــع لولــههب

حت اپیتلیوم زایشــی بــه میکرومتــر مربــع ساز و مسااسپرم
 . ارزیابی)11،18،27(ها محاسبه و گزارش شدبراي تمام گروه

بندي جانسون انجــام اسپرماتوژنز بر اساس شاخص درجه
شد. این شاخص یک مقیاس ارزیابی بر اساس وضــعیت 

ساز است کــه بــا اســتفاده از هاي اسپرممورفولوژیک لوله
(بــدترین  1ساز نمره اي بــین اسپرم توان به هر لولهآن می

هاي بی نقــص) (اسپرماتوژنز کامل و توبول 10حالت) تا 
 شناسی اپیتلیوم سازندهطور خلاصه اگر در لام بافتهداد. ب
ساز وجــود نداشــته باشــد یــا منقطــع باشــد هاي اسپرملوله

 هــاشود، اگر اپیتلیوم سازنده لولــهدر نظر گرفته می 1اسکور 
ــا درون آن وجــود داشــته هــاي هــا فقــط ســلولباشــند ام

، در صورت وجــود فقــط 2سرتولی مشاهده شوند اسکور
، وجــود 3هــاي ســرتولی+ اســپرماتوگونی اســکورســلول

 +تعداد کم اسپرماتوســیتهاي سرتولی+ اسپرماتوگونیسلول
هــاي ســرتولی+ اســپرماتوگونی ، وجــود ســلول4اســکور

سکور قبل+ ، موارد ا5+تعداد زیاد اسپرماتوسیت اسکور 
، مــوارد اســکور 6تعداد کم اسپرماتیدهاي اولیــه اســکور

، مــوارد 7قبل+ تعداد زیادي اسپرماتیدهاي اولیــه اســکور
، 8اسپرماتوزوآ در لومن اســکور 5تر از قبلی+ وجود کم

هاي سلولی دودمان جنسی وجود درصورتی که تمام رده
نظمــی ســاختاري داشته باشند اما آسیب اندکی نظیــر بــی

وجاج، ضایعات حباب مانند و...) وجود داشــته باشــد (اع
طور که در ابتدا گفتــه شــد در صــورتی و همان 9اسکور 

که اسپرماتوژنز کامل بود ونقضی در لولــه مشــاهده نشــد 
  ).11،19(اختصاص داده خواهد شد 10رتبه 

دســت آمــده از ههــاي بــداده روش تجزیه و تحلیل:
 شناسییمیایی و بافتهاي مورفولوژیک، بیوشگیرياندازه

) شــدند. ابتــدا 18(ویــرایش  SPSSافزار آماري وارد نرم
ویلک انجام شد.  -ها با کمک آزمون شاپیروتوزیع داده

 (قنــدخون، وزن، جهت مقایسه متغیرهاي داراي توزیع نرمال
ها از آزمون متغیرهاي اسپرم و تستوسترون) در بین گروه

 جهت مقایسه و Tukeyو تست تعقیبی  ANOVAآماري 
هــاي متغیرهاي داراي توزیــع غیــر نرمــال (مســاحت لولــه

هاي مورد ساز و مساحت اپیتلیوم زایشی) بین گروهاسپرم
و  Kruskal-Wallis H testمطالعه از آزمــون ناپــارمتري 

ــی ــورت معن ــت در ص ــذکور از تس ــون م ــودن آزم دار ب
 استفاده شد. اختلافــات Mann-Whitney U testناپارامتري 

  دار تلقی شدند.معنی >P 05/0سطح  در
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  پژوهشــی
 

  هایافته
نتایج قندخون، غلظت تستوسترون و پراکسیداسیون 

ارائــه  1هاي مورد مطالعه  در جدول شــماره لیپیدي گروه
  شده است.

  
مقایسه میانگین سطح پلاسمایی قندخون، تستوسترون  :1شماره ول جد

  لعهبافتی مالون دي آلدهید در گروه هاي مورد مطا و غلظت
  

 متغیر

  گروه
  قند خون ناشتا

  (میلی گرم بر دسی لیتر)
  تستوسترون

  (نانوگرم بر میلی لیتر)
  مالون دي آلدهید

  (نانومول/میلی گرم پروتئین)
  12/22±88/1 80/1±17/0  00/106±89/14  کنترل

  *75/54±61/3 *09/0±02/0  *75/417 ±44/45  مدل دیابتی

 #* 25/33±12/2  #*47/0±06/0  #*25/216±41/30  مت فورمین

  †#*75/41±91/2  †#*24/0±02/0  †*12/441±75/50  150عصاره 
  #* 62/33 ±38/2  †#*86/0±11/0  †*37/375±32/33  300عصاره 

  †#* 00/28±77/1 †#*72/0±12/0  #*00/234±05/24 150متفورمین+عصاره
  †# 75/23 ±98/1  †#*2/1±10/0  #*50/212 ±29/24 300متفورمین+عصاره

  

) ارائــه شــده اســت. =8nمیانگین براي هرگــروه( ±صورت انحراف معیارهب مقادیر
  توکی انجام شد.  و پس آزمون مقایسه بین گروهی با آزمون واریانس یکطرفه

  ) در مقایسه با گروه کنترل؛ P >05/0( دارتفاوت معنی *
  ) در مقایسه با گروه مدل دیابتی؛ P >05/0دار(تفاوت معنی  #
  ) در مقایسه با گروه مت فورمینP >05/0ر(تفاوت معنی دا †

  
داري (حدود طور معنیههاي دیابتی بقندخون موش

). تیمــار >001/0Pهاي سالم بود(تر از موش) بیشبرابر 4
فورمین ســبب کــاهش هــاي دیــابتی بــا داروي مــتموش
هــاي هــا در مقایســه بــا مــوشدار سطح قندخون آنمعنی

 طورهچنان ب) اما هم>P 001/0دیابتی گروه مدل شده بود(
 تر ازگروه کنترل سالم بود. به عبارت دیگر،داري بیشمعنی
هاي دیابتی را کاهش داده بود فورمین قندخون موشمت

اما نتوانسته بــود در مــدت زمــان مطالعــه ســطح آن را بــه 
 هاي دیــابتی بــا عصــارهمقادیر طبیعی بازگرداند. تیمار موش

قندخونی را در بــر نداشــت و الملک نتیجه کاهنده اکلیل
کننــده عصــاره بــا قندخون ناشتا در هر دو گروه دریافــت

هــاي گــروه بــا موش  mg/kg150و  mg/kg300هاي دوز
ــابتی تفــاوت معنــی داري نداشــت. اگرچــه دوز مــدل دی

mg/kg300 هــا الملک قندخون را در موشعصاره اکلیل
 دارعنینظرآماري م کاهش داده بود اما این کاهش ازاندکی

فورمین بــا کننده متنبود. مقایسه قندخون گروه دریافت
فورمین و عصــاره کننده ترکیــب مــتهاي دریافتگروه

داري را نشان نداد. بــه عبــارت (هر دو دوز) تفاوت معنی
دیگر تداخل مثبت و یا منفی بین مت فــورمین و عصــاره 

  الملک در پارامتر قندخون مشاهده نشد.اکلیل
ي سطح سرمی هورمون تستوسترون نشان اندازه گیر

هاي دیــابتی ســطح ایــن هورمــون بطــور داد که در موش
) در مقایسه با گروه کنترل ســالم >001/0Pتوجهی (قابل 

هــاي دیــابتی تیمارشــده بــا کاهش پیدا کرده بــود. مــوش
داري سطح تستوسترون بــالاتري طور معنیهفورمین بمت

با ایــن حــال  )،>001/0Pدر مقایسه با گروه مدل داشتند(
برابــر  4همچنان سطح تستوسترون در این گــروه حــدود 

 ). مصرف عصاره الکلــی>001/0Pتر از سطح نرمال بود(کم
الملک در یک اثــر وابســته بــه دوز ســبب افــزایش اکلیل
هاي دیابتی شده بود. دار سطح تستوسترون در موشمعنی

 mg/kg 300کننــده دوز سطح تستوسترون در گروه دریافت
و  فــورمینتر از گروه مــتداري بیشطور معنیهعصاره ب

عصــاره  mg/kg 150کننــده دوز همچنین گروه دریافــت
). ترکیب مت فورمین بــا عصــاره در هــر دو P>05/0بود(

دوز اثر هم افزایی را در پارامتر تستوسترون نشــان داد بــه 
 کننــدههاي دریافتصورتی که سطوح تستوسترون در گروه

 تــرداري بیشطور معنیهفورمین با عصاره بمان متدوز همز
کننــده عصــاره و همچنــین هاي متنــاظر دریافــتاز گروه
  کننده مت فورمین به تنهایی بودند.دریافت

عنوان شاخص پراکسیداسیون به MDAگیري اندازه
هاي مــورد مطالعــه نشــان داد لیپیدي در بافت بیضه موش

داري طور معنــیهبدر گروه مدل دیابتی  MDAکه سطح 
هــاي ). تیمار موشP >001/0کنترل بود(تر از گروه بیش

 MDAدار سطح فورمین سبب کاهش معنیدیابتی با مت
ها شده بود، اما همچنــان در مقایســه بــا در بافت بیضه آن

پراکسیداسیون لیپیدي بــالاتري  هاي نرمال شاخصموش
 فورمینتالملک در اثري مشابه مرا داشتند. عصاره اکلیل

هاي دیابتی در موش MDAدار سطح سبب کاهش معنی
شد. ترکیب مت فورمین با عصاره در هر دو دوز اثر هــم 

نشان داد به صورتی که سطح  MDAافزایی را در پارامتر 
MDA فورمینکننده دوز همزمان مــتهاي دریافتدرگروه 
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هــاي متنــاظر تر از گــروهداري کمطور معنیهبا عصاره، ب
 فورمینکننده متکننده عصاره و همچنین دریافتافتدری

کننــده در گــروه دریافــت MDAبــه تنهــایی بــود. ســطح 
تفــاوت  mg/kg300فورمین و عصاره بــا دوز همزمان مت

ســیماي بافــت  داري با گروه کنترل نرمــال نداشــت.معنی
 هاي مختلف در تصویرساز درگروههاي اسپرمشناسی لوله

 ســازهاي اسپرماست. درگروه کنترل لولهارائه شده  1شماره 
 هاي دودمــان جنســیها سلولساختار طبیعی داشتند و در آن

طور منظم حضور داشته و اسپرماتوژنز کامل بود اما در هب
طور قابل هساز بهاي اسپرمگروه مدل دیابتی مساحت لوله

ها دچار تغییــرات زایشی آنتر و اپیتلیومتوجهی کوچک
کــه در ایــن گــروه صــورتیهشــده بــود، بــ تحلیل رونــده

ــه ــیت در لول ــپرماتید و اسپرماتوس ــپرماتوزوآ، اس هاي اس
 ساز قابل مشاهده نبود. از جمله دیگر تغییرات مشــاهدهاسپرم

توان به نابسامانی تیغــه پایــه شده در گروه مدل دیابت می
ها و همچنین واکوئولــه اپیتلیوم، تعداد کم اسپرماتوگونی

هــا اشــاره نمــود. زایشــی در برخــی از توبولمشدن اپیتلیو
 صورتهفورمین و عصاره چه بکننده متهاي دریافتگروه

صورت مصرف همزمان، ســیماي بافــت هجداگانه و چه ب
شناسی بهتري را در قیاس با گروه مــدل دیــابتی از خــود 
نشان دادند. از نظر اسپرماتوژنز ضریب جانسون در تمــام 

داري بالاتر از گروه مــدل ور معنیطههاي مداخله بگروه
دیابتی بود اما همچنان با وضــعیت نرمــال از نظــر آمــاري 

  ).1(تصویر شماره تفاوت داشت
 سازهاي اسپرمهاي ساختاري، لولهجهت تبیین تفاوت

مورد ارزیابی کمی قــرار گرفتنــد. پارامترهــاي مســاحت 
چنــین ها، مساحت اپیتلیوم زایشــی و هــمسطح مقطع لوله

نگین نسبت مساحت اپیتلیوم زایشی بــه مســاحت کــل میا
سطح مقطع لوله مورد ازیابی قــرار گرفــت کــه نتــایج آن 

  ارائه شده است. 2در جدول شماره 
ها، بر این اساس درگروه مدل دیابتی مساحت کل لولــه

مساحت اپیتلیوم زایشی و همچنین نسبت اپیتلیوم زایشــی 
قیاس بــا گــروه  داري درطور معنیهبه مساحت کل لوله ب

  اـب هـمقایس ). درP>001/0ود(ـکرده بکنترل کاهش پیدا 

  
  

 ســاز)هاي اســپرممیکروسکوپی از بافت بیضه (لولهنماي  :1تصویر شماره 
)، دیابتی تیمار شده با دوز b)، مدل دیابتی (aهاي کنترل (در گروه

mg/kg 500 فورمین ( متc دیابتی تیمار شده بــا عصــاره الکلــی ،(
ـــک در دوزهـــاي  ـــل المل ) و e( mg/kg300) و mg/kg150 )dاکلی

مــت فــورمین در  -هاي دیابتی که با ترکیب عصارههمچنین موش
 ) تیمار شدند. بزرگنماییg( mg/kg 300) و mg/kg 150 )fدوزهاي 

 میکرومتر. 50آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین، نوار نشانه=برابر، رنگ 400
در گروه کنترل، فلش سبز اسپرماتوگونی؛ فلش آبی اسپرماتوسیت 

دهــد و اســپرماتوزوئیدها در و فلش زرد سلول سرتولی را نشان می
) hبنــدي جانســون (شوند. درجــهمرکز لومن به فراوانی مشاهده می

  دهد. ارزیابی وضعیت اسپرماتوژنز را نشان می
  مقایسه با گروه کنترل؛  ) درP >05/0( دارتفاوت معنی *
  ) در مقایسه با گروه مدل دیابتیP >05/0( دارتفاوت معنی #

  
مقایسه میانگین پارامترهاي وزن بیضه، مساحت  :2جدول شماره 

هاي اسپرم ساز، مساحت اپیتلیوم زایشی و نسبت اپیتلیوم زایشی لوله
  هاي مورد مطالعهها در گروهبه مساحت لوله

  

 متغیر

  گروه    
  وزن بیضه

  (گرم)
  مساحت لوله ها

  )1000×(میکرومترمربع
  مساحت اپیتلیوم زایشی

  )1000×(میکرومترمربع
  نسبت اپیتلیوم زایشی به 

  (درصد) هامساحت لوله
92/1±13/0  کنترل  82/6±38/67  14/5±83/52  26/7±75/78  

57/0±07/0  مدل دیابتی * 31/0±54/11 * 51/0±24/5 * 22/4±41/45 * 
03/1±21/0 مت فورمین *# 10/1±72/28 *# 3/1±60/17 *# 64/4±30/61 *# 

04/1±10/0  150عصاره  *# 78/2±49/22  * 15/2±25/13 * 38/4±75/58 *# 
17/1±13/0  300عصاره  *# 07/6±13/41 #† 3/5±48/25  #† 52/9±13/62 *# 

08/1±12/0  150متفورمین+عصاره *# 51/4±55/30  *# 48/1±81/20 *# 48/6±94/68 *# 
50/1±07/0  300رهمتفورمین+عصا *#† 07/1±64/41 #† 53/1±22/29 #† 72/2±23/70  #† 

  

) ارائــه شــده =8nمیانگین براي هر گروه ( ±انحراف معیارصورت همقادیر ب
 است. مقایسه بین گروهی با آزمون غیرپارامتري کروسکال والیس (مساحت

ها و مساحت اپیتلیوم زایشی) و واریانس یکطرفه و پس آزمــون تــوکی لوله
  انجام شد(وزن بیضه و نسبت اپیتلیوم زایشی به مساحت کل لوله). 

  ) در مقایسه با گروه کنترل؛ P >05/0( دار* تفاوت معنی
  ) در مقایسه با گروه مدل دیابتی؛ P >05/0( دارتفاوت معنی #
  ) در مقایسه با گروه مت فورمین.P >05/0( دارتفاوت معنی †
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  پژوهشــی
 

ت توانسته بودند ســبب گروه مدل دیابتی، تمامی مداخلا
 هاي دیابتیدار پارامترهاي یاد شده در موشافزایش معنی

فورمین بــا دوز کننــده ترکیــب مــتشوند. گروه دریافت
mg/kg300 هاي بافتی مشابه گروه کنترلعصاره، شاخص 

و در سطح نرمــال داشــت. عصــاره بــه خصــوص در دوز 
mg/kg300 دمند داري اثرات سوطور معنیهتوانسته بود ب

هاي دیابتی را ارتقا دهــد. فورمین بر بافت بیضه موشمت
شناســی مقایســه میــانگین وزن هم راستا با تغییرات بافــت

 هايها نیز نشان داد که وزن بیضه در موشبیضه در موش
داري در مقایسه با گروه کنترل ســالم طور معنیهدیابتی ب

ر طــوه). تمــامی مــداخلات بــP>001/0بود (کاهش یافته 
هــاي دیــابتی داري از کــاهش وزن بیضــه در مــوشمعنی

 هــايجلوگیري کردند، اما وزن بیضه در هیچ یک از گــروه
  مداخله به اندازه مقادیر نرمال نبود.

 3نتایج بررسی پارامترهاي اسپرمی در جدول شماره 
هاي ارائه شده است. تعداد، قابلیت حیات و درصد اسپرم

تر از داري کمطور معنیهمتحرك در گروه مدل دیابتی ب
فــورمین کننــده مــتگروه کنترل بود. در گــروه دریافــت

طــور ههــا بــها، تحــرك و قابلیــت حیــات آنتعداد اسپرم
تر از گروه مدل بود اما همچنان با مقادیر داري بیشمعنی

الملــک نرمال از نظر آماري تفاوت داشت. عصاره اکلیل
دار در ش معنــیدر یک اثــر وابســته بــه دوز ســبب افــزای

ها شده بود ها، قابلیت حیات و تحرك اسپرمتعداد اسپرم
 فورمینکننــده مــتاما این اثرات در مقایسه با گروه دریافت

 mg/kgکننــده دوز دار نبود. حتی در گروه دریافتمعنی
هاي متحــرك ها و درصد اسپرمعصاره تعداد اسپرم 150

ظر در گــروه مــت داري کم تر از مقادیر متناطور معنیهب
الملک با مــت فورمین بود. مصرف همزمان عصاره اکلیل

فــورمین اگرچــه ســبب ارتقــاي پارامترهــاي اســپرمی در 
مقایسه با گروه مدل دیابتی شــده بــود، امــا در مقایســه بــا 

کننــده مــت فــورمین ایــن اثــرات تفــاوت گروه دریافــت
داري را نشــان نــداد. بــه عبــارت دیگــر عصــاره اثــر معنی

زایــی را بــا مــت فــورمین در خصــوص پارامترهــاي افهم
  اسپرمی نشان نداد.

مقایسه میانگین پارامترهاي اسپرمی در گروه هاي  :3جدول شماره 
  مورد مطالعه

  

  متغیر
  گروه

  تعداد اسپرم
(×107/mL) 

  قابلیت حیات اسپرم 
(%)  

  تحرك اسپرم
(%)  

21/18±06/1  کنترل  20/8±87/81  82/2±37/8  
75/6±03/1  مدل دیابتی * 78/5±50/43 * 74/3±00/44 * 
25/14±66/1  مت فورمین *# 79/9±62/65 *# 89/7±50/61 *# 

13/12±54/1  150عصاره  *#† 33/6±12/56 *# 06/6±37/42 *† 
25/13±38/1  300عصاره  *# 55/4±75/61 *# 49/5±25/54 *# 

37/14±06/1  150متفورمین+عصاره *# 40/6±25/63 *# 45/4±87/59 *# 
62/15±87/1  300متفورمین+عصاره *# 14/4±00/68 *# 20/5±00/65 *# 

  

) ارائه شده است. =8nمیانگین براي هرگروه ( ±معیارصورت انحرافهمقادیر ب
  مقایسه بین گروهی با آزمون واریانس یکطرفه و پس آزمون توکی انجام شد. 

  ) در مقایسه با گروه کنترل؛ P >05/0تفاوت معنی دار( *
  مقایسه با گروه مدل دیابتی؛  ) درP >05/0دار(تفاوت معنی  #
  ) در مقایسه با گروه مت فورمین.P >05/0تفاوت معنی دار( †

  

  بحث
این پژوهش با هدف بررسی اثرات مصرف همزمان 

 فورمین درکنترل عــوارضالملک با متعصاره الکلی اکلیل
هــاي دیابت بر روي عملکرد دستگاه تولید مثل در موش

هاي دیابتی در این مطالعه موش صحرایی نر اجرا گردید.
ــه ــدت ب ــاره( 28م ــف عص ــاي مختل ــا دوزه و  150روز ب

mg/kg 300فورمین () و مـــتmg/kg 500صـــورت ه) بـــ
ــ صــورت هجداگانــه و یــا ترکیبــی روزانــه یــک نوبــت ب

هــا نشــان داد، تیمار شدند. در پایان مطالعه یافته خوراکی
هــا القاي دیابت سبب آسیب به دستگاه تولیــد مثــل موش

در سطوح مختلف مورفولوژیک و عملکردي شده بــود. 
هاي ایجادکننــده آســیب رسد یکی از مکانیسمبه نظر می

هــاي اســترس اکســیداتیو بــوده از طریق افزایش فعالیــت
که شاخص پراکسیداســیون لیپیــدي در بیضــه باشد، چنان

برابــر) در  2طور چشمگیري (حــدود ههاي دیابتی بموش
ــا گــروه کنتــر تــرین ل افــزایش یافتــه بــود. مهــمقیــاس ب

هاي این مطالعه نشان دادند که عصاره اکلیل الملک یافته
در دوزهاي استفاده شده در این مطالعــه نتوانســت ســبب 

هاي دیابتی شود. بــا ایــن حــال کاهش قندخون در موش
الملــک ســبب هــاي دیــابتی بــا عصــاره اکلیلتیمار موش

افــزایش غلظــت  دار پراکسیداسیون لیپیدي،کاهش معنی
تستوســترون، بهبــود پارامترهــاي اســپرمی و پارامترهــاي 
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جز در پــارامتر همورفولوژیک بیضه شد. در مقام مقایسه ب
غلظــت تستوســترون، در بقیــه پارامترهــاي مــورد مطالعــه 

الملــک فورمین بهتر و یا برابر با عصــاره اکلیلاثرات مت
طــور هبــ mg/kg 300الملــک در دوز بــود. عصــاره اکلیل

ها افزایش داد قابل توجهی سطح تستوسترون را در موش
فورمین ایــن که در مقایسه بــا گــروه تیمــار شــده بــا مــت

ــان  ــرف همزم ــود. در مص ــزایش بــیش از دو برابــر ب اف
الملــک، شــواهدي مبنــی بــر فورمین با عصــاره اکلیلمت

دســت آمــد کــه ههاي مورد مطالعه بــبهبود نسبی شاخص
یش ســطح تستوســترون، کــاهش هــا افــزاتــرین آنمهــم

 پراکسیداسیون لیپیدي، و بهبود پارامترهاي مورفولوژیک
بیضه بود. مصرف همزمان عصاره با مت فورمین تــاثیري 
بر بهبود کیفیت پارامترهاي اســپرمی در قیــاس بــا گــروه 

  کننده مت فورمین (به تنهایی) نداشت.دریافت
ط در این مطالعه از مدل حیوانی القــاي دیابــت توســ

ماده استرپتوزوتوســین اســتفاده شــد. ایــن مــدل یکــی از 
هاي حیوانی دیابــت نــوع یــک محســوب ترین مدلرایج
ــق مطالعــات گذشــته نشــان داده شــود.مــی ــد کــه تزری ان

هاي استرپتوزوتوسین در سه هفته اول سبب ایجاد آسیب
 بافتی از جمله القاي آپوپتوز، از دســت رفــتن نســبی اپیتلیــوم

ــزایش  ــی، اف ــه زایش ــدي و...در بیض ــیون لیپی پراکسیداس
دلیــل شــرایط هکه بتر از آنها بیششود اما این آسیبمی

 دلیل اثرات سمی استرپتوزوتوسینهایپرگلایسمی باشد به
است. از این رو پیشنهاد شده اســت کــه جهــت ایجــاد یــک 

 چه در شرایط دیابت در بدن انســان اتفــاقتر به آنمدل شبیه
 نخست بدنبال تزریق استرپتوزوتوسین افتد در سه هفتهمی

هفتــه حیوانــات در  4مداخلات شــروع نشــوند و حــداقل 
تــا ضــمن ایجــاد  شرایط هایپرگلایسمی نگهداري شوند،

  اولیــه ناشــی  هــايها، آســیبعوارض ثانویه دیابت در آن
ــه هیپرگلایســمی) حــذف  از ســمیت استرپتوزوتوســین (و ن

هــا پــس از ر مــوشبنابراین در مطالعه حاضــ .)27،28(شود
مدت چهار هفتــه بــدون تیمــار نگهــداري القاي دیابت به

شدند و طول مدت تیمار نیز چهار هفتــه انتخــاب شــد تــا 
  هفته حیوانات در شرایط دیابتیک قرار گیرند. 8حداقل 

 اکلیــلهاي ایــن مطالعــه نشــان داد کــه عصــاره یافته
 هاي دیــابتیالملک نتوانست سبب کاهش قندخون در موش

درصد قنــدخون  50فورمین حدود د در حالی که متشو
ــوش ــون را در م ــا کن ــود. ت ــاهش داده ب ــابتی ک ــاي دی ه

الملــک  اي به بررسی اثرات آنتی دیابتیک اکلیــلمطالعه
نپرداخته است و در مطالعه حاضر براي نخستین بــار ایــن 

هــاي ایــن پــژوهش، راستا بــا یافتــهارزیابی انجام شد. هم
دهنــد دي وجود دارند که نشان میمطالعات تجربی متعد

هاي تواند سبب کاهش قندخون در موشفورمین میمت
  .)3،13،14،27(دیابتی شده توسط استرپتووتوسین شود

هاي دیابت القــا شــده بــا استرپتوزوتوســین، در مدل
اختلال در عملکــرد سیســتم تولیــد مثلــی نــر بــا افــزایش 

اپیدیــدیم فعالیــت اســترس اکســیداتیو در بافــت بیضــه و 
دیابــت ایجــاد شــده در مــدل هــاي . )35(شــودمشاهده می
 تواند منجر به آسیب دستگاه تولید مثلی جنسحیوانی می

هاي جنســی، اپیدیــدیم، کــاهش نر با کاهش وزن ارگان
هــاي جنســی ها و کــاهش تولیــد هورمــونتحرك اسپرم

فورمین شــود. در مطالعــات متعــدد، مصــرف داروي مــت
خون سبب بهبود عملکــرد دســتگاه  علاوه بر کاهش قند

فورمین با کاهش استرس تولیدمثلی نر گردیده است. مت
 ها سبب بهبود عملکــرداکسیداتیو، التهاب و آپوپتوز دربیضه

دستگاه تناسلی شــده و بــا افــزایش ســطح تستوســترون و 
ها عوارض تحریک اسپرماتوژنز و افزایش تحرك اسپرم

ــتگاه تناســلی را کــاهش ــر دس ــت ب  .)36(داده اســت دیاب
دهند برخی داروها مطالعاتی نیز وجود دارند که نشان می

هاي گیاهی بدون داشتن اثرکاهنده قنــدخون و یا عصاره
 هاي استرس اکسیداتیو وکاهش التهاباز طریق مهار آسیب

هاي دســتگاه توانند سبب پیشگیري و یا تعدیل آسیبمی
طــور همــان .)27،37(هاي دیابتی شوندتولیدمثلی در موش

الملــک بــا لیــاکل اهیــگتر در مقدمه عنــوان شــد که پیش
 درمان درو ضد التهاب  یدانیاکس ینتآدارابودن خواص 

 ســردرد، مشــکلات گوارشــی، ،یســمیرومات يهايماریب
امــا تــا  .)21،17،16(ده اســتشیماستفاده  ...و هیکل سنگ

اي تاثیر آن بر دیابــت و سیســتم تولیــد کنون هیچ مطالعه
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 هاي حیوانی دیابت را بررسی نکــردهلی در بیماران و مدلمث
 Krastevaتوســط  2008اي که در ســال است. در مطالعه

و همکارانش انجام شد اثرآنتی پرولیفراتیو فلاونوئیدهاي 
)Glycoside rhamnocitrin 4’-βD-galactopyranoside (RGP 

ـــــوط اســـــپانین    کـــــه از گیـــــاه 2و1هـــــاي و مخل

Astragalus hamosus L هاي رده دست آمده بود و برهب
 Acute myeloid leukemia ختلف توموري همچــونم

(HL-60)، T-cell leukemia SKW-3 هــــاي و رده
 (RPMI-8226, U-266,OPM-2) مالتیپل میلومــا سلولی

ــت  ــه از تس ــن مطالع ــد. در ای ــی ش ــت  MTTبررس و کی
تشخیص آپوپتــوز بــه روش الایــزا اســتفاده شــد و نتــایج 

از آن نشان داد فلاونوئیدهاي گیاه اکلیل الملــک  حاصل
اکســیدانی توانســتند بــا بهبــود با دارا بودن خــواص آنتــی

عملکرد سیستم ایمنی و مهار آنژیوژنز، پرولیفراسیون در 
در مطالعه حاضر  .)38(هاي توموري را کاهش دهندلسلو

نیز عصاره الکلی اکلیل الملک توانســت پراکسیداســیون 
ظــت تستوســترون و پارامترهــاي اســپرمی در لیپیــدي، غل

 توانهاي دیابتی را بهبود بخشد که این اثرات را میموش
منتسب بــه ترکیبــات موجــود در ایــن گیــاه دانســت کــه 

و همکــاران در  Saleemاکســیدانی دارنــد. خواص آنتــی
دست آمده از بــرگ به RGPنیز اثر فلاونوئید  2013سال 

را بــر  )Astragalus hamosus Lگیــاه اکلیــل الملــک (
ــا ان دي ــا شــده ب ــد الق ــروزآمین در ســرطان کب ــل نیت اتی

ها نشان هاي آنهاي نژاد ویستار بررسی کردند. یافتهرت
 در یک اثر وابسته به دوز توانســت بــا کــاهش RGPداد که 

هاي آسپارتات آمینوترانسفراز، آلانین آمینوترانسفراز، آنزیم
 اکسیدانی و بهبــودهاي آنتیمروبین توتال، افزایش آنزیبیلی

 .)39(پراکسیداسیون لیپیدي در درمان سرطان کبد موثر باشــد
الملــک اکســیدانی و ضــد ســرطانی اکلیــلخاصیت آنتی

تواند ناشی از حضور اسیدهاي چــرب موجــود در آن می
ــان ــات گذشــته نشــان دادهباشــد، چن ــه مطالع ــد کــه چ ان

واص ضــد هاي غیراشباع بلند زنجیــر بــا داشــتن خــچربی
 هاي سرطانیتوانند رشد سلولاکسیدانی میالتهابی و آنتی
و از طرفی شواهد علمــی وجــود دارنــد  )40(را مهار کنند

 PUFAهاي حاوي مقادیر بالاي دهند روغنکه نشان می
هــاي بــاروري جــنس مــذکر توانند در بهبود شــاخصمی

ـــند ـــذار باش ـــه .)41(اثرگ ـــیمی دان ـــه فیتوش ـــاي مطالع ه
درصد روغن  80ک نشان داده است که حدود الملاکلیل

بوده و اسیدهاي چرب لینولئیک  PUFAاین گیاه از نوع 
) و لوریک درصد 25درصد)، لینولنیک اسید ( 48اسید (
 ترین اسیدهاي چرب شناســایی شــدهدرصد) فراوان 8اسید (

طور که در مقدمه نیز اشاره همان .)17(در این گیاه هستند
 اکسیدانیخاصیت آنتی In vitro رایطدرشالملک شد اکلیل

تر از ترکیبــاتی چــون (مهار پراکسیداسیون لیپیدي) بیش
  ).24(ترولکس و کوئرستین را نشان داده بود

الملــک کــه احتمــالا از یکی دیگر از خواص اکلیل
تواند اثــرات ســودمند خــود را بــر عملکــرد طریق آن می

ابی دستگاه تولید مثــل اعمــال نمایــد خاصــیت ضــد التهــ
و  Hakimتوســط  2010اي کــه در ســال است. در مطالعه

 الملکهمکاران انجام گرفت اثر عصاره الکلی و آبی اکلیل
بر التهاب حاد ناشی از ترزیــق کاراگینــان در پنجــه پــاي 

ها مورد بررسی قرار گرفــت. در ایــن مطالعــه یــک موش
هــا دوز اســتاندارد داروي پیروکســیکام بــا گروه از موش

 دریافت کردند و دو گروه دیگر هــر mg/kg 8/2غلظت 
از عصاره الکلی و آبی  g/kg 58/0کدام به ترتیب با دوز 

الملک تیمار شــدند. یــک ســاعت بعــد از مصــرف اکلیل
عصاره و دارو با تزریق کاراگینین التهاب در پنجــه پــاي 

ها القا گردید و بعد از گذشــت ســه ســاعت راست موش
الملک اره آبی و الکلی اکلیلها نشان داد هر دو عصیافته

هــا را بهبــود توانستند التهــاب ایجادشــده در پنجــه مــوش
در این مطالعــه اگرچــه اثــر داروي پیروکســیکام  بخشند.

ها بود اما تفاوت معناداري بین اثــر بخشــی بهتر از عصاره
هاي ایــن و الکلی مشاهده نگردید. یافتههاي آبی عصاره

توانــد درد را تکســین مــی الملــکمطالعه نشان داد اکلیل
ها، ادم ناشی از التهاب سنتز پروستاگلندین داده و با مهار

در مطالعــه دیگــري شــجاعی و . )21(حاد را کاهش دهــد
همکاران نیز گزارش کردند که اثر ضد التهــابی بلنــد مــدت 

   mg/kg300  -100 الملــک در دوزهــايعصاره الکلی اکلیل
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  ).22(سدیم سالیسیلات است معادل
 ی خــواصبررســ بــه براي اولین بار مطالعه نیا در ام

 یمثلــ دیــتول دســتگاه بر نآ اثر و اهیگ نیا یکابتید یآنت
هاي این مطالعه نشان یافته .میپرداخت یابتید نر يهاموش

داد که این عصاره اثر کاهنده قندخون نــدارد و مصــرف 
فورمین نیز اختلالــی در اثــرات همزمان آن با داروي مت

رســد نظر میکند. بهیسمیک این دارو ایجاد نمیهیپوگلا
 هايالملک اگرچه نتوانست قندخون را در موشگیاه اکلیل

دیابتی کــاهش دهــد امــا از طریــق مهــار پراکسیداســیون 
لیپیدي و احتمالا التهاب قادر است آسیب باروري ناشــی 

  هاي دیابتی تعدیل کند.از هایپر گلایسمی را در موش
هــاي ایــن مطالعــه عــدم ارزیــابی یکی از محدودیت

اثرات عصاره اکلیلالملــک بــر پارامترهــاي تولیــد مثلــی 

  کــه ایــن باشــد کــه بــا توجــه بــه ایــنهاي سالم مــیموش
گیاه اثرات هیپوگلایســمیک و ســمیت خــوراکی نــدارد 

هــاي ســالم توان در تحقیقــات آینــده بــر روي مــوشمی
ــ ــوشهب ــورد بررســی خصــوص م ــز م ــر نی ــاي ســالم پی ه

یرد. همچنین بهتر است در مطالعات آینده ارزیــابی قرارگ
هــاي مواد موثره موجود در عصاره این گیاه نیز بــا روش

  گیاه شیمی انجام شود.
  

  سپاسگزاري
هــاي طــرح مطالعــه حاضــر حاصــل بخشــی از یافتــه

ــاتی مصــوب ــوم پزشــکی 455161( تحقیق ) دانشــگاه عل
باشــد. از آقــاي محمــد یاســین قــائمی کــه در بیرجند می

  کنیم.مطالعه حیوانی به ما کمک کردند تشکر می اجراي
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