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        مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه

که با است يکي متابولبيماري ديابت يک بيماري 

افزايش مزمن قندخون يا هيپرگليسمي مشخص 

شود و ناشي از اختلال ترشح و يا نقص عملکرد  مي

  ).۲و  ۱( هاي انسوليني يا هر دوي آنهاستگيرنده

 هاي مختلفي در متابوليسم گلوکز،ديابت با اختلال

پروتئين و چربي همراه است و افزايش مزمن 

ي يملکرد و نارساقندخون موجب تخريب، اختلال ع

کليه  عروق و اعضاي مختلف از قبيل چشم، قلب و

   ).۳و ۲( شودمي

همچنين در طي اين بيماري تعدادي راديکال آزاد و 

تواند به مرور زمان بر شود که ميفعال توليد مي

ثيرگذار بوده، باعث أهاي بتاي پانکراس ت روي سلول

 شود ۱هاي بتا و ايجاد ديابت نوع سلولتخريب 

هاي آزاد و کاهش افزايش سطح راديکال ).۳(

اکسيداني موجب آسيب  آنتيدفاع مکانيسم 

ها، افزايش پراکسيداسيون  آنزيم هاي سلولي، ارگانل

 )۴- ۶( گرددافزايش مقاومت انسوليني مي ليپيدها و

ثر در ؤهاي مآنزيمفعاليت تعدادي از  و بيان ژن و

و  ١)ROSهاي اکسيژن فعال (حذف گونه

و  موتازنظير سوپراکسيد ديسهايي اکسيدان تيآن

  ).۷( شودهايي نظير کبد کم ميکاتالاز در بافت

نوعي اکسيداني بههاي آنتيکاهش بيان ژن آنزيم

هاي بتا و افزايش پذيري سلول موجب افزايش آسيب

ت يهاي آزاد و در نهاصدمات ناشي از راديکال

خواهد  ۱ هاي بتا در بيماري ديابت نوعمرگ سلول

 ۸/۲شيوع روزافزون ديابت در دنيا حدود  ).۸( شد

رغم وجود درصد گزارش شده است و علي

رسد که هنوز ديابت نظر ميداروهاي مختلف به

                                                 
1 Reactive Oxygen Species 

ترين معضل مربوط به آن مهم پيامد هايقندي و 

  ).۹( پزشکي باشد

امروزه تحقيقات در زمينه پزشکي بر روي ترکيباتي 

زايش فعاليت يا افزايش متمرکز است که موجب اف

ترشح هورمون انسولين شود و يا بتواند اثرات 

انسولين را تقليد نمايد و يا اينکه داراي اثرات 

اکسيداني قوي بوده و به اين ترتيب از عوارض  آنتي

که نتايج ضد و نقيضي در ديابت بکاهد. از آنجائي

هاي جنسي ثيرات متفاوتي که هورمونأمورد ت

مقادير مختلف و مدت زمان توانند در  مي

کارگيري بر روي ميزان غلظت پلاسمايي قندخون  هب

ثير أو انسولين سرم داشته باشند، در اين پژوهش ت

هورمون جنسي تستوسترون انانتات در کنترل 

هاي بتاي پانکراس در هيپرگليسمي و مقاومت سلول

هاي صحرايي ديابتي شده توسط موش

  قرار گرفت.استرپتوزوتوسين مورد بررسي 

        

        ررررااااکککک    مواد و روشمواد و روشمواد و روشمواد و روش

        مدل حيوانيمدل حيوانيمدل حيوانيمدل حيواني

  موش صحرايي نر بالغ با وزن تقريبي ۵۶تعداد 

 )Sprague-Dawely)S.Dگرم از نژاد  ۱۹۰- ۲۲۰

از خانه پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه 

 يه و به اتاق نگهداريراز تهيش يعلوم پزشک

هاي صحرايي در مرکز تحقيقات غدد و  موش

ن نمازي شيراز منتقل شدند. متابوليسم بيمارستا

حيوانات مورد نظر در شرايط آزمايشگاهي مناسب 

تا  ۲۰طور ميانگين روزي بهبا درجه حرارت شبانه

ساعت  ۱۲گراد و شرايط نوري  درجه سانتي ۲۲

ساعت تاريکي قرار گرفتند. آب و  ۱۲ي و يروشنا

در تمام طول آزمايش بدون هيچ محدوديتي در ا ذغ
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ها از نوع گرفت. غذاي موش ار مياختيار آنها قر

ساخت شرکت سهامي خوراک دام و  غذاي فشرده و

طيور پارس تهران بود، همچنين آب مصرفي 

هاي کشي شهرستان بود. موش ها، آب لوله موش

  تايي تقسيم شدند: ۸گروه  ۷صحرايي نر در 

که از آب و غذاي کافي در طي  :(کنترل)(کنترل)(کنترل)(کنترل)    ۱۱۱۱    گروهگروهگروهگروه

گونه حلال يا هيچ ،دوره آزمايش استفاده کرده

  اي دريافت نکردند. عصاره

مدت  : که بهتزريق روغن زيتون)تزريق روغن زيتون)تزريق روغن زيتون)تزريق روغن زيتون)    (شاهد کنترل،(شاهد کنترل،(شاهد کنترل،(شاهد کنترل،    ۲۲۲۲    گروهگروهگروهگروه

روغن زيتون  تريليليم ۱/۰مقدار هفته روزانه به ۴

 افت کردند.صورت تزريق عضلاني دري به

 ي: که تنها داروشده)شده)شده)شده)    ييييابتابتابتابتيييي(شاهد د(شاهد د(شاهد د(شاهد د    ۳۳۳۳    گروهگروهگروهگروه

 کردند.  افتيابت را درين القاءکننده دياسترپتوزوتوس

: که تنها گنادکتومي (شاهد گنادکتومي شده)(شاهد گنادکتومي شده)(شاهد گنادکتومي شده)(شاهد گنادکتومي شده)    ۴۴۴۴    گروهگروهگروهگروه

 اي دريافت نکردند.گونه حلال يا عصارهشده و هيچ

بر : که علاوه(گنادکتومي+استرپتوزوتوسين)(گنادکتومي+استرپتوزوتوسين)(گنادکتومي+استرپتوزوتوسين)(گنادکتومي+استرپتوزوتوسين)    ۵۵۵۵    گروهگروهگروهگروه

ن را ياينکه گنادکتومي شدند داروي استرپتوزوتوس

 دريافت کردند.

ا که در ابتد :(هورمون جنسي+استرپتوزوتوسين)(هورمون جنسي+استرپتوزوتوسين)(هورمون جنسي+استرپتوزوتوسين)(هورمون جنسي+استرپتوزوتوسين)    ۶۶۶۶    گروهگروهگروهگروه

هاي صحرايي نر هفته روزانه موش ۴مدت به

گرم يليم ۵۰ مقدارهورمون تستوسترون انانتات را به

صورت و به    )۱۰(بدن  لوگرم وزنيهر ک يبه ازا

تزريق عضلاني دريافت کردند و سپس داروي 

 ن را دريافت کردند.ياسترپتوزوتوس

هورمون هورمون هورمون هورمون     استرپتوزوتوسين+استرپتوزوتوسين+استرپتوزوتوسين+استرپتوزوتوسين+    (هورمون جنسي+(هورمون جنسي+(هورمون جنسي+(هورمون جنسي+    ۷۷۷۷    گروهگروهگروهگروه

بر انات مورد نظر در اين گروه علاو: حيوجنسي)جنسي)جنسي)جنسي)

 ۴مدت  دريافت هورمون تستوسترون انانتات به

ن يهفته، يک روز بعد از تزريق استرپتوزوتوس

هفته ديگر روزانه هورمون  ۲مدت مجددا به

 يگرم به ازايليم ۵۰ مقدارتستوسترون انانتات را به

   افت کردند.يدر بدن گرم وزنلويهر ک
  

هورمون مورد استفاده : : : : استفادهاستفادهاستفادهاستفاده    هورمون جنسي موردهورمون جنسي موردهورمون جنسي موردهورمون جنسي مورد

 اين پژوهش شامل آمپول تستوسترون انانتاتدر 

ساخت شرکت داروسازي  تريليليم درگرم يليم ۱۰۰

  ابوريحان بود.

        

در مورد هاي صحرايي نر: هاي صحرايي نر: هاي صحرايي نر: هاي صحرايي نر: نحوه گنادكتومي در موشنحوه گنادكتومي در موشنحوه گنادكتومي در موشنحوه گنادكتومي در موش

كمك روش به  Orchiectomyهاي نر، عملموش

جراحي استاندارد و بيهوشي توسط کتامين 

روکلريد صورت گرفت. در اين روش يك برش هيد

كوچك در ناحيه پوست بيضه زده شد و سپس به 

آرامي و به كمك فشار دو انگشت شصت و سبابه 

ها به بيرون هدايت شدند. در اين ناحيه، بيضه

كمك نخ بخيه ريزي و بهمنظور جلوگيري از خون به

اي كه قرار از جنس سيلک، كمي بالاتر از ناحيه ۰/۳

) دو بار گره Spermatic cordود برش زده شود، (ب

ها و وسيله قيچي جراحي بيضههزده شد و سپس ب

اپيديديم جدا گرديد. در نهايت، پوست بيضه بخيه 

  ).۱۱و  ۱۰( زده شد

  

        وش القاي ديابتوش القاي ديابتوش القاي ديابتوش القاي ديابترررر

 استرپتوزوتوسينداروي 

)Ardrich(STZ;S0130Sigma ۶۰ مقداربه    

بافر (که در  بدن لوگرم وزنيهر ک يگرم به ازا يليم

 ۲۴ غلظتبا  )PH=۵/۴( و M۰۱/۰ سيترات

تك  صورتبه ،حل شده بود )تريليليم درگرم  يليم

هاي صحرايي تزريق دوز و درون صفاقي به موش

 ۲۰۰از مبناي ديابتي شدن ميزان بالاتر ). ۱۲شد (

 شد خون در نظر گرفتهقند تريليدس درگرم يليم

تزريق داروي هفته از  ۲بعد از گذشت  ).۱۳(

وانات مورد نظر ن و القاي ديابت حيياسترپتوزوتوس

  کشته شدند.
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        انسولينانسولينانسولينانسولين    گيري گلوکز وگيري گلوکز وگيري گلوکز وگيري گلوکز وگيري از خون و اندازهگيري از خون و اندازهگيري از خون و اندازهگيري از خون و اندازهنمونهنمونهنمونهنمونه

 ۱۲در مراحل اول و دوم بعد از  ييهاي صحراموش

اي با قرار گرفتن در جار شيشه ييساعت ناشتا

قبل از شروع  ).۱۴( حاوي پنبه و اتر بيهوش شدند

وسيله ترازوي معمولي با ي حيوانات بهگيرخون

شدند. سپس حيوان مورد گرم وزن مي ۱/۰دقت 

قرار داده و با برش زدن  Restwayنظر را در جعبه 

گيري از دم عمل خون اسکارپلانتهاي دم توسط 

  انجام شد. 

گيري از پس از اتمام دوره در آخرين مرحله، خون

ه آوري شدقلب حيوان صورت گرفت. خون جمع

وسيله دستگاه هگيري بخونويژه هاي استريل در لوله

دقيقه  ۱۵مدت و بهدر دقيقه  ۳۰۰۰سانتريفوژ با دور 

وسيله سمپلر و  سانتريفوژ گرديد و سرم آن به

گيري تا هاي مخصوص سرمسرسمپلر جدا و در لوله

درجه  –۷۰زمان سنجش گلوکز و انسولين در دماي 

ک يماتيش آنزرونگهداري شد. گلوکز سرم به

و با استفاده از کيت گلوکز شرکت  يمتريکالر

Biosystem روش اسپانيا و انسولين سرم بهRIA  و

با استفاده از کيت حساس انسولين رت ساخت 

  گيري شد. آلمان اندازه GRGشرکت 

  

        سازي بافتسازي بافتسازي بافتسازي بافتآمادهآمادهآمادهآماده

 ۵۰۰گيري از قلب حيوان، از راه بطن چپ، بعد از خون

 يد (چهار درصد) دريي فرمالد دهليتر محلول بافر شميلي

متر جيوه، به دستگاه  ميلي ۱۲۰دقيقه و با فشار  ۵مدت 

گردش خون جاندار وارد شد. براي خروج خون و 

پس از ثبوت کامل  محلول، دهليز راست نيز باز گرديد.

آميزي گيري و رنگ ها، پانکراس حيوان جهت برش بافت

  ).۱۵( خارج شد

  

        استريولوژياستريولوژياستريولوژياستريولوژي

گيري  ت استريولوژيک تعيين نحوه برشبراي مطالعا

اهميت است. در اين مطالعه  داراياز مقاطع بافتي 

ها  براي برش بافت Orientator Clock از روش

   نوع، هاي تهيه شده از استفاده شد برش

)IUR( Isotropic Uniform Random بودند .

طور خلاصه، هر پانکراس، در آغاز بر روي مرکز  به

قسمت مساوي تشکيل شده  ۹۹تا  ۱ که از اي دايره

  بود، گذاشته شد. 

صورت تصادفي، در عدد به پس از انتخاب يک

سپس  در امتداد قطر مربوطه برش زده شد. ۶۱اينجا 

آمده از قسمت سطح صاف و برش  دستهقطعات ب

 ۹۹تا  ۱خورده خود بر روي دايره دوم که از 

، قرار گرفتند و بودقسمت نامساوي تشکيل شده 

 ۳۰در اينجا  وباره با انتخاب يک عدد تصادفي،د

سپس ، شود مجددا در امتداد اين زاويه برش زده مي

در آگار يا پارافين  دست آمدههها و قطعات ب نمونه

گيري توسط ميکروتوم گيري و برش جهت قالب

ميکروني از هر  ۱۵و  ۵هاي  گذاشته شده و برش

 ـيلين روش هماتوکس به در پايانبافت تهيه شد و 

  شد. آميزي ) رنگH&Eائوزين (

  

روش محاسبه حجم بافت پانکراس با استفاده از روش محاسبه حجم بافت پانکراس با استفاده از روش محاسبه حجم بافت پانکراس با استفاده از روش محاسبه حجم بافت پانکراس با استفاده از الف: الف: الف: الف: 

ها نمونه ريتصودر اين روش پس از آنکه اصول کاواليه: اصول کاواليه: اصول کاواليه: اصول کاواليه: 

طور روي ميز کار انداخته شده، شبکه نقاط استاندارد به

محاسبه حجم  تصوير انداخته شد و برايتصادفي روي 

ش نقاط با استفاده از ، شمارو حجم جزاير پانکراس

از گرفت و حجم با استفاده  صورت ٢کاواليهاصول 

   فرمول زير محاسبه گرديد:

  

                                                 
2 Cavalieri's Principle 
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 بافتتعداد نقاطي است که با  p∑در اين فرمول 

مساحت  point(a(موردنظر برخورد کرده باشند. 

ضخامت متوسط  tمربوط به اطراف هر نقطه است. 

  ).۱۶( نمايي است مربع بزرگ M2برش و 
  

روش محاسبه تعيين چگالي عددي و تعداد مطلق روش محاسبه تعيين چگالي عددي و تعداد مطلق روش محاسبه تعيين چگالي عددي و تعداد مطلق روش محاسبه تعيين چگالي عددي و تعداد مطلق ب: ب: ب: ب: 

        هاي جزاير پانکراس:هاي جزاير پانکراس:هاي جزاير پانکراس:هاي جزاير پانکراس:سلولسلولسلولسلول

  

 
  

 
∑Q هاي شمارش شده جزاير مجموع سلول

مربوط به يک بافت  Counting Frameوسيله  هب

  باشد.کامل پانکراس مي

 ∑pهاي شمارش شده در برخورد با مجموع فريم

 فريممساحت  Frame(a( باشد.جزاير پانکراس مي

 hباشد و مي Mنمايي انتخاب شده با توجه به بزرگ

ها و ضخامتي که در آن سلول Disectorارتفاع 

کرومتريم ۵شدند که در اينجا در حدود شمارش مي

 هاي براي محاسبه تعداد مطلق سلول باشد. مي

  ).۱۶( اي پانکراس از فرمول زير استفاده شد جزيره

N=Nv×V  

        تجزيه و تحليل آماريتجزيه و تحليل آماريتجزيه و تحليل آماريتجزيه و تحليل آماري

 هاي مختلف، ازي متغيرها در گروهايسهبراي مق

 )SPSS )SPSS Inc، Chicago،Il،USA يآمارآناليز 

دار  در سطح معني t-testآزمون  و ۱۶ويرايش 

)۰۵/۰p≤.استفاده شد(  
        

        هاهاهاها    يافتهيافتهيافتهيافته

(دريافت کننده  ۷ و ۶ هايسطح گلوکز خون در گروه

(شاهد  ۳ هورمون تستوسترون انانتات) نسبت به گروه

شده) کاهش  يابتيد ي(گنادکتوم ۵ و گروه )شده يابتيد

). کاهش قندخون در ≥۰۰۱/۰P( داري را نشان دادمعني

گر بعد از يهفته د ۲که هورمون تستوسترون را  ۷ گروه

ن نيز دريافت کرده بودند بيشتر از يتزريق استرپتوزوتوس

بود که تنها قبل از ديابتي شدن هورمون را دريافت  ۶ گروه

  دار نبود. ا اين کاهش معنيکرده بودند. ام

نشان  ۳ قند بيشتري نسبت به گروه ۵ همچنين گروه

 )۱(جدول دار نبودچند که اين افزايش نيز معني داد هر

  (نمودار الف).
        

        

 

        گرم/دسي ليترگرم/دسي ليترگرم/دسي ليترگرم/دسي ليترهاي صحرايي نر بر حسب ميليهاي صحرايي نر بر حسب ميليهاي صحرايي نر بر حسب ميليهاي صحرايي نر بر حسب ميليدست آمده از ميزان قندخون در موشدست آمده از ميزان قندخون در موشدست آمده از ميزان قندخون در موشدست آمده از ميزان قندخون در موش) نتايج به) نتايج به) نتايج به) نتايج به۱۱۱۱جدول جدول جدول جدول 

  (بعد از ديابتي شدن).(بعد از ديابتي شدن).(بعد از ديابتي شدن).(بعد از ديابتي شدن).    (بعد از تزريق هورمون) و سوم(بعد از تزريق هورمون) و سوم(بعد از تزريق هورمون) و سوم(بعد از تزريق هورمون) و سوم    پژوهش) دومپژوهش) دومپژوهش) دومپژوهش) دوم    در مراحل اول (قبل از انجامدر مراحل اول (قبل از انجامدر مراحل اول (قبل از انجامدر مراحل اول (قبل از انجام    

        ))))هاي نرهاي نرهاي نرهاي نر(موش(موش(موش(موش    هاي مختلفهاي مختلفهاي مختلفهاي مختلفگروهگروهگروهگروه
        اولاولاولاول    ههههمرحلمرحلمرحلمرحل

 ليترليترليترليتر گرم/دسيگرم/دسيگرم/دسيگرم/دسي ميليميليميليميلي

        دومدومدومدوم    ههههمرحلمرحلمرحلمرحل

        ليترليترليترليتر گرم/دسيگرم/دسيگرم/دسيگرم/دسي ميليميليميليميلي

        سومسومسومسوم    ههههمرحلمرحلمرحلمرحل

        ليترليترليترليتر گرم/دسيگرم/دسيگرم/دسيگرم/دسي ميليميليميليميلي
        تعداد نمونهتعداد نمونهتعداد نمونهتعداد نمونه

  ۸ ۰/۷±۸/۹۲ ۵/۴±۶/۸۸  ۴/۴±۴/۸۶  )کنترل( ۱گروه 

  ۸  ۳/۲±۶/۹۶  ۰/۳±۰/۹۵ ۴/۳±۰/۸۹  (روغن زيتون) ۲گروه 

  ۸  *۱/۴۰±۸/۴۶۷  ۳/۹۵±۵/۶  ۱/۴±۸۹/۵  )استرپتوزوتوسين( ۳گروه 

  ۸ ۳/۴±۶/۹۵  ۰/۶±۲/۹۲  ۵/۲±۲/۸۷  )گنادکتومي شده( ۴گروه 

  ۸  *۸/۳۴±۶/۴۸۰  ۶/۴±۳/۹۰  ۱/۴±۶/۹۱  گنادکتومي+استرپتوزوتوسين  ۵ گروه

  ۸  *۹/۴۶±۳/۳۳۰  ۰/۵±۷/۹۱  ۰/۵±۱/۸۹ تستوسترون+استرپتوزوتوسين ۶ گروه

  ۸  *۱/۴۸±۶/۳۱۷  ۳/۴±۵/۹۰  ۳/۵±۰/۹۱  استرپتوزوتوسين+تستوسترون تستوسترون+ ۷ گروه

  ).P>۰۵/۰(شاهد گنادکتومي شده) ( ۴(روغن زيتون) و گروه  ۲(کنترل)، گروه  ۱دار با گروه اختلاف معني*

    
             

∑p×a(point)×t  

M
2 

V= 

Nv=  
∑Q 

a(Frame)×h×∑p  
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  نمودار الف) مقايسه ميانگين قندخون در حيوانات 

خطاي استاندارد نمايش ±ها به صورت ميانگينلين خون در حيوانات(مرحله سوم). دادهانسو

(روغن ۲(کنترل)، گروه ۱دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان*اند.داده شده

 ۱دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان***)P>۰۵/۰(شاهد گنادکتومي شده)(۴زيتون)وگروه

  )P>۰۰۱/۰(شاهد گنادکتومي شده)( ۴(روغن زيتون)وگروه۲(کنترل)، گروه

 ۷ و ۶ يهان خون در گروهيزان سرم انسوليم

در  کننده هورمون تستوسترون انانتات) (دريافت

 ۳ نسبت به گروه يداريش معنيمرحله سوم، افزا

 يابتيد ي(گنادکتوم ۵ شده) و گروه يابتي(شاهد د

 )۲(جدول ) نشان داد≥۰۰۱/۰P≤( )۰۵/۰P( شده)

هاي مختلف  حجم پانکراس در گروه(نمودار ب). 

مورد آزمايش تقريبا يکسان بوده و تغييرات 

داري را نشان نداده است. همچنين تعداد  معني

هاي مختلف نسبت به جزاير پانکراس در گروه

داري را نشان نداده گروه کنترل تغييرات معني

، شده) يابتي(شاهد د ۳ است. حجم جزاير در گروه

 و ۶ هايو گروه شده) يابتيد ي(گنادکتوم ۵ گروه

نسبت به انانتات  دريافت کننده تستوسترون ۷

   )≥۰۵/۰P( داري را کاهش معني )کنترل( ۱ گروه

)۰۱/۰P≤( )۰۰۱/۰P≤ (.نشان داده است  

دريافت کننده ( ۷و  ۶ هاي حجم پانکراس در گروه

و  (ديابتي شده) ۳ کمي بيشتر از گروهانانتات)  تستوسترون

باشد، اما اين تغيير ميکتومي ديابتي شده) (گناد ۵ گروه

هاي جزاير پانکراس در  باشد. تعداد مطلق سلول دار نمي معني

(گنادکتومي ديابتي شده)  ۵(شاهد ديابتي شده)،  ۳ هايگروه

(دريافت کننده تستوسترون انانتات)  ۷و  ۶هاي و گروه

) ≥۰۱/۰P( داري راکاهش معني )کنترل( ۱ نسبت به گروه

)۰۵/۰P≤) (۰۰۱/۰P≤(  نشان داده است. همچنين تعداد

 ۷و  ۶ هاياي در گروههاي جزيره مطلق سلول

 ۳ هاي نسبت به گروهانانتات)  کننده تستوسترون دريافت(

افزايش  )گنادکتومي ديابتي شده( ۵ و شده) ديابتي(شاهد 

  است. داشته) ≥۰۵/۰P≤) (۰۰۱/۰P( داريمعني
  

  هايز غلظت انسولين سرم درموشدست آمده ا) نتايج به2جدول 

  صحرايي نر برحسب نانو گرم/ ميلي ليتر                 

        هاي مختلفهاي مختلفهاي مختلفهاي مختلفگروهگروهگروهگروه

ي 
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 س
ت
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 نم

داد
تع

ونه
 نم
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تع

        

  ۸ ۰۱۲/۰±۱۵۶/۰  (کنترل) ۱گروه 

  ۸ ۰۰۹/۰±۱۵۴/۰  (روغن زيتون) ۲گروه 

  ۸ *۰۰۲/۰±۰۴۵/۰  (استرپتوزوتوسين) ۳گروه 

  ۸ ۰۰۵/۰±۱۵۸/۰  (گنادکتومي شده) ۴گروه 

  ۸ *۰۰۲/۰±۰۴۳/۰  (گنادکتومي+استرپتوزوتوسين) ۵گروه 

  ۸ *۰۰۳/۰±۰۵۵/۰ (تستوسترون+استرپتوزوتوسين) ۶گروه 

  ۸ *۰۰۷/۰±۰۵۸/۰  (تستوسترون+استرپتوزوتوسين+تستوسترون) ۷گروه 

(شاهد گنادکتومي  ۴زيتون) و گروه (روغن  ۲(کنترل)، گروه  ۱دار با گروه اختلاف معني *

  )P>۰۵/۰شده) (
  
        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        
  

  مقايسه ميانگين غلظت سرمي )نمودار ب

خطاي استاندارد نمايش ±ها به صورت ميانگين(مرحله سوم). داده انسولين خون در حيوانات

 ۴ گروه و (روغن زيتون)۲(کنترل)، گروه ۱دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان*اند.داده شده

 (کنترل)، گروه ۱دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان***)P>۰۵/۰(شاهد گنادکتومي شده)(

  )P>۰۰۱/۰(شاهد گنادکتومي شده)( ۴ گروه و (روغن زيتون) ۲
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هاي جزاير پانکراس در گروه  تعداد مطلق سلول

هفته قبل  ۴مدت بهانانتات کننده تستوسترون  دريافت

داري نسبت به گروهي که عنيتفاوت م STZاز تزريق 

هفته ديگر بعد از ۲مدت هفته، به ۴بر اين علاوه

 هورمون تستوسترون را دريافت کردند، STZتزريق 

 يهاشکل()۳(جدول ت)و (نمودار پ   وجود ندارد

  ).۲ و ۱ ميکروسکوپي

        

        

        

        

        

        

        

        
        

        

        

        
        

        هايهايهايهايمتر مکعب، تعداد مطلق سلولمتر مکعب، تعداد مطلق سلولمتر مکعب، تعداد مطلق سلولمتر مکعب، تعداد مطلق سلولاس بر حسب ميلياس بر حسب ميلياس بر حسب ميلياس بر حسب ميليدست آمده از حجم پانکراس و حجم جزاير پانکردست آمده از حجم پانکراس و حجم جزاير پانکردست آمده از حجم پانکراس و حجم جزاير پانکردست آمده از حجم پانکراس و حجم جزاير پانکر) نتايج به) نتايج به) نتايج به) نتايج به۳۳۳۳جدول جدول جدول جدول 

        هاي صحرايي نرهاي صحرايي نرهاي صحرايي نرهاي صحرايي نراي و تعداد جزاير پانکراس در موشاي و تعداد جزاير پانکراس در موشاي و تعداد جزاير پانکراس در موشاي و تعداد جزاير پانکراس در موشجزيرهجزيرهجزيرهجزيره

        هاي مختلفهاي مختلفهاي مختلفهاي مختلف    گروهگروهگروهگروه
        حجم کل پانکراسحجم کل پانکراسحجم کل پانکراسحجم کل پانکراس

 متر مکعبمتر مکعبمتر مکعبمتر مکعبميليميليميليميلي

        حجم جزاير پانکراسحجم جزاير پانکراسحجم جزاير پانکراسحجم جزاير پانکراس

        متر مکعبمتر مکعبمتر مکعبمتر مکعبميليميليميليميلي

هاي هاي هاي هاي     تعداد مطلق سلولتعداد مطلق سلولتعداد مطلق سلولتعداد مطلق سلول

        اياياياي    جزيرهجزيرهجزيرهجزيره
        تعداد جزاير پانکراستعداد جزاير پانکراستعداد جزاير پانکراستعداد جزاير پانکراس

  ۶/۲۳± ۹/۰ ۲/۲۰۸±۸/۴۶۳۹ ۵۰/۲±۲۱/۰  ۷/۲۲±۲/۰        ))))کنترلکنترلکنترلکنترل((((۱۱۱۱ گروهگروهگروهگروه

  ۷/۲۲±۹/۰  ۳/۱۹۸±۱/۴۶۳۴  ۵۳/۲±۲۰/۰ ۵/۲۲±۲/۰        (روغن زيتون)(روغن زيتون)(روغن زيتون)(روغن زيتون)۲۲۲۲ گروهگروهگروهگروه

  ۹/۲۰±۵/۰ *۶/۲۲۳۰± ۶/۵۲  *۴۷/۱±۱۲/۰  ۹/۲۱±۱/۰        ))))استرپتوزوتوسيناسترپتوزوتوسيناسترپتوزوتوسيناسترپتوزوتوسين((((۳۳۳۳ گروهگروهگروهگروه

  ۹/۲۲±۹/۰ ۹/۱۸۹±۹/۴۶۳۳  ۵۲/۲±۲۳/۰  ۱/۲۲±۲/۰        ))))گنادکتومي شدهگنادکتومي شدهگنادکتومي شدهگنادکتومي شده((((۴۴۴۴ گروهگروهگروهگروه

  ۱/۲۰±۵/۰ *۳/۵۳±۵/۲۲۱۲  *۴۸/۱±۰۹/۰  ۲/۲۱±۱/۰        استرپتوزوتوسين)استرپتوزوتوسين)استرپتوزوتوسين)استرپتوزوتوسين)گنادکتومي+گنادکتومي+گنادکتومي+گنادکتومي+((((    ۵۵۵۵ گروهگروهگروهگروه

  ۱/۲۱±۳/۰  ۰/۱۰۰±۰/۲۶۸۴  *۶۸/۱±۰۸/۰  ۴/۲۲±۱/۰ ))))تستوسترون+استرپتوزوتوسينتستوسترون+استرپتوزوتوسينتستوسترون+استرپتوزوتوسينتستوسترون+استرپتوزوتوسين((((    ۶۶۶۶ گروهگروهگروهگروه

  ۶/۲۰±۳/۰  *۴/۲۶۸۸±۳/۹۵  *۷۰/۱±۰۹/۰  ۳/۲۲±۱/۰        ))))تستوسترون+استرپتوزوتوسين+تستوسترونتستوسترون+استرپتوزوتوسين+تستوسترونتستوسترون+استرپتوزوتوسين+تستوسترونتستوسترون+استرپتوزوتوسين+تستوسترون((((    ۷۷۷۷ گروهگروهگروهگروه

  )P>۰۵/۰(شاهد گنادکتومي شده) (۴و گروه  (روغن زيتون)۲(کنترل)، گروه ۱دار با گروه معني اختلاف *

        

        

  

        

        
        

        
        

  

  

  

  

  

  

        

        

  مقايسه ميانگين حجم پانکراس در حيوانات )نمودار پ

  .اندخطاي استاندارد نمايش داده شده±صورت ميانگينها بهداده

(شاهد  ۴ گروه و تون)ي(روغن ز ۲ (کنترل)، گروه ۱ دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان *

 ۲ گروه (کنترل)، ۱ دار با گروه عنيدهنده اختلاف م نشان**) P>۰۵/۰(گنادکتومي شده)

دهنده اختلاف  نشان ***). P>۰۱/۰((شاهد گنادکتومي شده) ۴ گروه و تون)ي(روغن ز

  (شاهد گنادکتومي شده) ۴ و گروه تون)ي(روغن ز ۲ گروه (کنترل)، ۱ دار با گروه معني

)۰۰۱/۰<P.(   

 

  هاي جزيره اي در حيوانات(مرحله سوم)مقايسه ميانگين تعداد مطلق سلول )نمودار ت

  .اندخطاي استاندارد نمايش داده شده±صورت ميانگينها بهداده

(شاهد  ۴ گروه و تون)ي(روغن ز ۲ روه(کنترل)، گ ۱ دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان *

 ۲ گروه (کنترل)، ۱ دار با گروه دهنده اختلاف معني نشان**) P>۰۵/۰(گنادکتومي شده)

دهنده اختلاف  نشان ***). P>۰۱/۰((شاهد گنادکتومي شده) ۴ گروه و تون)ي(روغن ز

 مي شده)(شاهد گنادکتو ۴ و گروه تون)ي(روغن ز ۲ گروه (کنترل)، ۱ دار با گروه معني

)۰۰۱/۰<P.(   

 ب الف
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  هاي صحرايي نر) تصاوير ميکروسکوپ نوري پانکراس در موش۱شکل

  ،هاي بتاي پانکراس)ل(شاهد ديابتي شده)(تخريب سلو ۳(شاهد گنادکتومي شده)(پانکراس طبيعي)، پ) گروه  ۴(کنترل) (پانکراس طبيعي)، ب) گروه  ۱الف) گروه  

  هاي بتاي پانکراس)(گنادکتومي ديابتي شده) (تخريب سلول ۵ت) گروه  

  

  

        
        

        

        

        

        

        
        

        

        
        

        

        

        

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  هاي صحرايي نر) تصاوير ميکروسکوپ نوري پانکراس در موش۲شکل 

  هاي بتاي پانکراس)کننده هورمون تستوسترون انانتات (مقاومت سلول دريافت ۷و  ۶گروه  )ج و چ 

        

        بحثبحثبحثبحث

تون) صرفا جهت يق روغن زي(تزر ۲ استفاده از گروه

 يهاب سلوليق دارو بر تخرير استرس تزريثأت يبررس

ن يوانات و همچنيش قندخون حيانا افزايبتا و اح

 يبتا يهاتون در مقاومت سلولياثر روغن ز يبررس

  سه آن با يج و مقايپانکراس بوده است که با مشاهده نتا

ن يا  مدت انجام  ردرسد که ينظر م(کنترل) به ۱ گروه

  

زان قندخون يبر م يريثأق دارو تيش استرس تزريآزما

اثر بوده يز بيتون نيوانات نداشته است و روغن زيح

وانات مورد مطالعه فقط در يش قندخون حياست و افزا

 يهاب سلولين و تخريجه استفاده از استرپتوزوتوسينت

  ت. بتا بوده اس

هاي دريافت کننده تستوسترون مقاومت بيشتري گروه

را نسبت به ديابتي شدن نشان دادند و قندخون کمتري 

را نسبت به گروه شاهد ديابتي نشان دادند. 

ها در جذب تستوسترون باعث افزايش حساسيت بافت

شود. همچنين باعث کاهش مقاومت گلوکز خون مي

چه قدر  اين هرشود. بنابرانسوليني در جنس نر مي

انسولين در اختيار فرد باشد در حضور هورمون 

  ).۱۷( ي دارديثر بوده و کاراؤتستوسترون م

تستوسترون سرعت تبديل گلوکز خون به منابع سلولي 

نظر بنابراين به ).۱۸( دهدگليکوژن را افزايش مي

ثير مثبتي بر أرسد که مقدار بالاي هورمون نيز ت مي

ايجاد اختلال در  سببو  روي گلوگز خون داشته

ديگر  سوي متابوليسم کربوهيدرات نشده است. از

هاي آندروژني را مطالعات وجود تعداد فراوان گيرنده

هاي بتاي پانکراس ثابت کرده است و از آنجا در سلول

هاي استروئيدي داراي خاصيت که هورمون

توان نتيجه گرفت مي .اکسيداني قدرتمندي هستند آنتي

هاي آزاد سترون با خنثي کردن راديکالکه تستو

 ت پ

 ج

 چ
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هاي بتاي پانکراس در تخريب بيشتر سلول تواند از مي

ترتيب ن جلوگيري کرده و به اينيمقابل استرپتوزوتوس

شايد به  ).۱۹( از هيپرگليسمي بيشتر جلوگيري کند

هاي گنادکتومي قندخون بيشتري را همين علت گروه

ادند هرچند اين نسبت به گروه شاهد ديابتي نشان د

  دار نبود.افزايش معني

سطوح انسوليني سرم در مرحله سوم  كنونيدر مطالعه 

هاي هاي دريافت کننده هورمون در موشدر گروه

صحرايي دريافت کننده تستوسترون انانتات افزايش 

داري را نسبت به گروه شاهد ديابتي نشان داد. در معني

سد که اين رنظر ميمورد هورمون تستوسترون به

هاي آندروژني خود در هورمون به واسطه گيرنده

هاي بتاي پانکراس و نيز افزايش فعاليت سلول

انسولين، بر روي رونويسي ژني انسولين  Ιپروموتور 

 ثيرگذار بوده و باعث افزايش انسولين سرم شودأت

همچنين تستوسترون با تحريک افزايش کلسيم  ).۲۰(

هاي بتاي پانکراس باعث داخل سلولي مربوط به سلول

از  ).۲۰( شودافزايش ترشح و آزادسازي انسولين مي

رسد که تستوسترون مانع از نظر ميطرف ديگر به

 ).۱۶( هاي کاهش دهنده انسولين باشندعملکرد آنزيم

هاي آندروژني ثيرات به واسطه گيرندهأهمه اين ت

  ).۲۰( شودگري مياي آن ميانجي هسته

يش از اين نيز اشاره شد تستوسترون به که پ گونههمان

اکسيداني قوي در نتيجه واسطه داشتن خاصيت آنتي

هاي آزاد شکل گرفته به واسطه خنثي کردن راديکال

هاي ن از تخريب بيشتر سلوليعملکرد استرپتوزوتوس

بتاي پانکراس جلوگيري کرده و احتمالا يکي ديگر از 

هاي در گروه دار انسولينهاي افزايش معنيمکانيسم

دريافت کننده تستوسترون نسبت به شاهد ديابتي در 

انسولين بررسي همچنين در اين  ).۲۱( مرحله آخر باشد

گروه گنادکتومي نسبت به گروه شاهد سالم تغييرات 

داري را نشان نداد. برخي مطالعات نيز نشان داده معني

ثير أهاي صحرايي نر تاست که گنادکتومي در موش

چند در  هر ).۲۲( انسولين سرم ندارد ري بردامعني

است به اينکه گنادکتومي برخي از مقالات اشاره شده 

  .)۱۰( شودباعث کاهش انسولين سرم مي

از تخريب  تستوستروناين مطالعه نشان داده است که 

هاي بتاي پانکراس در مقابل بيشتر سلول

نسبت به گروه شاهد ديابتي و گروه  نياسترپتوزوتوس

طور چشمگيري جلوگيري ادکتومي ديابتي شده، بهگن

هاي جزاير پانکراس در  کرده است. تعداد مطلق سلول

تستوسترون انانتات در گروهي از  گروه دريافت کننده

هفته قبل از تزريق  ۴مدت بهحيوانات نر 

داري را نسبت به  تفاوت معني نياسترپتوزوتوس

هفته ديگر  ۲مدت هفته، به ۴گروهي که علاوه بر اين 

را جنسي هورمون  نياسترپتوزوتوسبعد از تزريق 

گيري  دريافت کردند، وجود ندارد. شايد بتوان نتيجه

هاي بتا تنها در حفاظت سلول جنسيکرد که هورمون 

هاي بتاي ثر بوده و در ترميم سلولؤاز تخريب بيشتر م

   باشد. ثر نميؤتخريب شده چندان م

توليد  نياسترپتوزوتوسهيپرگليسمي ايجاد شده توسط 

دهد و باعث غيرفعال هاي آزاد را افزايش مي راديکال

اکسيداني و در نهايت تخريب هاي آنتي شدن آنزيم

  ).۲۳( شود هاي بتاي پانکراس ميسلول

مکانيسم سلولي که نشان دهنده نقش حفاظتي 

هاي بتاي پانکراس در مقابل تستوسترون از سلول

هاي در موش نيوتوساسترپتوز زيآپوپتوتخريب 

 اين .)۲۴( شده نيستصحرايي نر باشد چندان شناخته 

اي از دهد که تستوسترون تا اندازه نشان مي بررسي

 نياسترپتوزوتوسهاي بتا در مقابل وللتخريب س

ثير أرسد اين ت نظر ميجلوگيري کرده است. به

هاي آندروژني محافظتي تا حدود زيادي توسط گيرنده
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هايي را ها، آنزيمآندروژنعلاوه ه، بودگري ش ميانجي

کنند  ها براي رهايي از تخريب کمک مي که به سلول

اکسيداني فعاليت آنتيکنند و باعث افزايش  تنظيم مي

در همچنين بر اساس مطالعاتي که  ).۲۴( شوند آنها مي

صورت گرفته، نشان داده است که  ۲۰۰۱سال 

ي از عوامل تستوسترون باعث کاهش نيتريک اکسيد يک

مکانيسم  .)۲۴( دشو مي هاي بتا ثر در تخريب سلولؤم

يدهاي جنسي از جمله ئديگري که براي استرو

 بتاي پانکراس هايتستوسترون در حفاظت از سلول

کار برد، توان به مي نياسترپتوزوتوسدر مقابل تخريب 

  ).۲۶و  ۲۵( اکسيداني آنهاست هاي آنتيويژگي

با تحقيقات کيفي و کمي  نيكنوي نتايج کلي مطالعه

خواني دارد. همچنين دستاورد مهم اين ديگر هم

دهد بين تحقيق آن است که به روشني نشان مي

و بيماري ديابت رابطه هورمون جنسي تستوسترون 

  وجود دارد.

توان نتيجه گرفت هورمون جنسي و در عين حال مي

اکسيدان قوي از تخريب عنوان يک آنتيتستوسترون به

هاي بتاي پانکراس در مقابل يشتر سلولب

استرپتوزوتوسين جلوگيري کرده و نقش مهمي در 

نمايد. ايفا مي ۱پيشگيري از بيماري ديابت نوع 

عنوان روشي دقيق در تواند بههمچنين استريولوژي مي

تعيين تغييرات بافت پانکراس کاربرد داشته باشد و در 

يک روش قوي  عنوانشناسي باليني و تجربي بهآسيب

و کارآمد در تشخيص و پيش آگهي بيماري ديابت در 

  کار رود.نتيجه آسيب و تخريب بافت پانکراس به

موجود امکان استفاده از  يهاتيبا توجه به محدود

ن يپانکراس در ا يبتا يهامخصوص سلول يزيآمرنگ

د. مسلما استفاده از يمطالعه فراهم نگرد

ص بهتر و يک و تشخيکه سبب تفک ييها يزيآم رنگ

پانکراس  يهاگر سلوليبتا نسبت به د يهاشتر سلوليب

ن يدر ا يتريتر و قطعقيج دقيشود باعث کسب نتا

  پژوهش خواهد شد.

        

        ييييسپاس و قدردانسپاس و قدردانسپاس و قدردانسپاس و قدردان

ولان ئهاي مسدانند از حمايتنويسندگان لازم مي

محترم مرکز تحقيقات و غدد بيمارستان نمازي 

هاي ي شيراز که زمينهوابسته به دانشگاه علوم پزشک

اند، را فراهم نمودهپژوهش لازم براي انجام اين 

 .نمايندگزاري سپاسصميمانه 
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Abstract 

Background: Diabetes mellitus (DM) is the most common carbohydrate metabolic disorder, with defective 

insulin secretory or insulin receptor function, or both. We examined the protective effect of testosterone 

against the destruction of pancreatic β-cells by streptozotocin (STZ).  

Material and Methods: This empirical cross-sectional research involved 56 adult male rats (mean wt 220 g) 

randomized to: group 1, food and water; group 2, olive oil injection; group 3, STZ-induced DM; group 4, 

castrated rats; group 5, gonadectomy + STZ; group 6, gonadal hormone + STZ; group 7, gonadal hormone + 

STZ + gonadal hormone. Testosterone enanthate was injected intramuscularly (50 mg/kg in group 6, 4 weeks 

before DM induction, and 50 mg/kg in group 7, 4 weeks before and 2 weeks after DM). Diabetes was 

induced by 60 mg/kg, intraperitoneal STZ (STZ; 20130 Sigma-Aldrich) in citrate buffer. Data were analyzed 

using SPSS16 software.  

Results: In groups 6 and 7 (testosterone) blood glucose was significantly lower than in groups 3 and 5 (P ≤ 

0.001). Groups 6 and 7 also had higher serum insulin concentrations (P ≤ 0.05) and absolute numbers of islet 

cells compared to other groups (P≤ 0.001). 

Conclusion: Testosterone exerted a protective effect against early STZ-induced apoptotic damage to 

pancreatic β-cells. 
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