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هاي صحرایی دیابتی شده با هیستومتري تخمدان موش يمطالعه
استرپتوزوتوسین متعاقب تجویز نانو اکسید روي و اکسید روي

4رباب شیرعلیو 3ورزيزاده، حسین نجف2، بابک محمدیان*1طیبه محمدي

7/9/94: تاریخ پذیرش16/12/93:  تاریخ دریافت

چکیده
نانو . گذارد تخمدان استسوء می رهایی که دیابت روي ساختار و عملکرد آن اثیکی از اندام. است یک علت ناباروري در زنان دیابت

همچنین، . دیابتی قوي نام برده شده استآنتیاکسید روي یکی از مشتقات روي است که در مطالعات اخیر از آن به عنوان یک عامل 
هاي بر ساختار تخمدان در موش اکسید رويو  حاضر اثرات نانواکسید روي يبنابراین در مطالعه .روي عنصري مهم در باروري است

به طور تصادفی  نژاد ویستار بالغ يسر موش صحرایی ماده 40در این مطالعه تعداد . صحرایی دیابتی با اکسید روي مقایسه شده است
اکسید روي ي، دیابتی دریافت کننده)، داخل صفاقیmg/kg60:استرپتوزوتوسین(، دیابتی )سرم فیزیولوژي(گروه کنترل، شاهد 5به 

)mg/kg30 (نانو اکسید روي يو دیابتی دریافت کننده)mg/kg30 (ان هفته تیمار، قند خون و وزن هر حیو 4پس از . تقسیم شدند
از تخمدان به روش معمول  .ور شدندها جدا و پس از توزین در فیکساتیو مناسب غوطهکشی، تخمدانپس از آسان. گیري شداندازه

دیابت تعداد  .آمیزي شدند و با میکروسکوپ نوري مطالعه شدندمیکرومتر تهیه و رنگ 5هایی به ضخامت مقاطع بافتی، برش يتهیه
هاي اولیه، ثانویه و ثالثیه و ها شامل فولیکولدر حالی که روي سایر فولیکول)>05/0P(و جسم زرد را کاهش دادهاي آغازین فولیکول

هاي آغازین و جسم زرد جلوگیري کردتجویز اکسید روي از کاهش تعداد فولیکول). <05/0P(همچنین قطر فولیکولی اثر نداشت
)05/0P< .( هاي زرد را افزایش دادهاي آغازین جلوگیري کرد و تعداد جسمتعداد فولیکولتجویز نانو اکسید روي از کاهش)05/0P< .(

.زایی نیز اثر تحریکی داشته باشدفولیکول برتري داشته باشد و نانو اکسید روي در مقایسه با اکسید روي ممکن است اثرات محافظتی بیش

هیستومتري تخمدان، موش صحرایی، ، نانو اکسید روي،دیابت: کلمات کلیدي

مقدمه
دیابت ملیتوس به گروهی از اختلالات متابولیکی .

ها هیپرگلیسمی یا اصلی آن يشود که مشخصهاطلاق می
در حال ). Craig et al. 2009(افزایش قند خون است

ها در سطح ترین بیماريحاضر دیابت یکی از پرهزینه
به طوري که  جهان است و داراي عوارض زیادي است

 .Pournaghi et al(هاي بدن اثر سوء داردروي تمام اندام

یکی از عوارض مهم دیابت، اختلال در باروري ). 2012
به  درصد زنان و مردان مبتلا 90است به طوري که حدود 
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کرد دستگاه تولید مثل به لاز اختلال در عم دیابت
وان تبرند که از آن جمله میهاي مختلف رنج میصورت

کاهش . به کاهش میل جنسی و کاهش باروري اشاره کرد
دیابت، ناشی از اختلال مبتلا به  يباروري در جنس ماده

در هیستوفیزیولوژي تخمدان است که به صورت اختلال 
تخمدان، اختلال در  - هیپوفیز -در محور هیپوتالاموس

ها، اختلال در رشد فولیکولی، افزایش ترشح هورمون
عدم بلوغ اووسیت،کولی، تحلیل جسم زرد، تحلیل فولی

E-mail: t.mohammadi@scu.ac.ir)مسئول ينویسنده(
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گذاري و تغییر زمان استروس یا عدم تخمککاهش 
).Ballester et al. 2007(گزارش شده است

امروزه داروهاي زیادي به منظور کاهش قند خون و 
یک دسته از . شونددیابت استفاده میگیري یا درمان پیش

هاي اخیر جهت درمان دیابت مورد داروهایی که طی سال
اند نانوداروها هستند که در مقایسه با توجه قرار گرفته

داروهاي معمولی داراي مزایایی چون کاهش عوارض 
تر عمل کردن دارو در جانبی دارو، خلوص بالاتر، انتخابی

ی بهتر و کاهش سمیت دارویی هاي هدف، دارورسانبافت
Duan and(هستند Li 2013 .( ،یکی از این داروها

کاهندگی نانواکسید روي است که در تحقیقات مختلف اثر 
Ananthan et(قند خون آن گزارش شده است al. 2004 .(

هاي بالا بودن قند خون، میزان تولید رادیکال يدر نتیجه
یابد و گلیکوزیله شدن آزاد اکسیژن در بدن افزایش می

شودها میاکسیدان باعث کاهش فعالیت آنهاي آنتیآنزیم
)Umrani and Paknikar 2014 .( از سوي دیگر افزایش

تخمدان  -هیپوفیز –قند خون روي محور هیپوتالاموس
 Arrais(زندنیز اثر گذاشته و مسیر طبیعی آن را بر هم می

and Dib 2005  .( هاي اکسیدانآنتی روي یکی ازعنصر
هاي باشد و کمبود آن منجر به افزایش آسیبقوي می

Bray(شودهاي مختلف میاکسیداتیو در اندام and 

Bettger 1990, Prasad 2014 .( در بیماران دیابتی بین
افزایش استرس اکسیداتیو با کاهش روي ارتباط وجود 

Disilvestro(دارد بیش  روي به عنوان کوفاکتور). 2000
ها، لیپیدها، متالوآنزیم در متابولیسم پروتئین 300از 

و سنتز پروتئین نقش  DNAها، رونویسی کربوهیدرات
همچنین نقش مهمی در سنتز، ). klotz et al. 2003(دارد

سازي، ترشح و حفظ شکل کریستالی انسولین داردذخیره
)Traish et al. روي همچنین فلزي مهم براي .)2009

د مثل و فاکتوري ضروري براي باروري کامل استتولی
)Shafeie Neek et al. 2011 .( نانو ذرات اکسید روي نیز

پرکاربردترین ترکیبات به عنوان نانوذرات غیر آلی جز 
باشند که در چند سال هاي گوناگون میتولیدي در زمینه

اي ها توجه ویژهاخیر محققین زیستی و پزشکان به آن

نانو اکسید ثابت شده است که ). Li et al. 2008(اندداشته
روي در محیط خارج سلولی با افزایش کاتالاز و سوپر 

سلول زنده را در برابر استرس اکسیداتیو  ،اکسید دیسموتاز
محور  برو ) Dawei et al. 2010(کندمحافظت می
 Tian(تخمدان اثرات مفید دارد -هیپوفیز -هیپوتالاموس

and Diaz 2012 .( با توجه به اثر کاهندگی قند خون
نانواکسید روي، اهمیت تخمدان در فیزیولوژي بدن و 

باروري و نقش عنصر باروري و اثرات سوء دیابت بر 
 يهدف مطالعه، روي در متابولیسم گلوکز و باروري

حاضر بررسی اثر نانواکسید روي بر میزان قند خون و 
رایی دیابتی شناسی تخمدان در موش صحساختار بافت

.باشدشده در مقایسه با اکسید روي می

کارمواد و روش
لغ نژاد ویستار با با يسر موش صحرایی ماده 40تعداد 

تکثیر و پرورش مرکزگرم، از 200±20میانگین وزنی 
پزشکی جندي شاپورعلومدانشگاهحیوانات آزمایشگاهی

. حیوانات دانشکده منتقل شدندي خانهبهوخریداري
براي سازگاري با شرایط محیطی جدید و همزمانی سیکل 

 Schank and(جنسی، حیوانات یک ماه نگهداري

McClintock 1992, Schank and McClintock و  )1997
.تایی تقسیم شدند 8گروه  5سپس به صورت تصادفی به 

ها هدر شرایط محیطی یکسان با سایر گرو: کنترل -1
در : شاهد-2. نگهداري شدند و تیماري دریافت نکردند

ها نگهداري شدند و شرایط محیطی یکسان با سایر گروه
روزانه سرم فیزیولوژي را به صورت داخل صفاقی 

فارماکیا آپ (استرپتوزوتوسین: دیابتی -3. دریافت کردند
به صورت داخل  mg/kg60بار با دوز را یک) جان، آلمان

دیابتی  -Sabitha et al. 2011 .(4(دریافت کردند صفاقی
دیابتی()آلمانمرك(اکسید روي يدریافت کننده

+ZnO( : پس از دیابتی شدن با استرپتوزوتوسین، اکسید
به صورت داخل صفاقی  mg/kg30روي را با دوز 

نانواکسید  يدیابتی دریافت کننده -5. دریافت کردند
پس ): nZnO+دیابتی()آلمان نانومتر، لولیتک 40(روي
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از دیابتی شدن با استرپتوزوتوسین، نانواکسید روي را با 
به صورت داخل صفاقی دریافت کردند mg/kg30دوز 

Umrani and Paknikar 2014(.
. به منظور تعیین دوز مناسب دارو، حیوانات وزن شدند

موش  2در هر قفس مخصوص نگهداري موش صحرایی 
 12حیوانات در طول مطالعه در شرایط . قرار داده شد

 Cْ2±23ساعت تاریکی و دماي 12ساعت روشنایی و 
نگهداري شدند و به آب و غذاي تجاري پلت شده 

در روز اول آزمایش، به منظور القاء  .دسترسی آزاد داشتند
، 3هاي در گروه) mg/kg; IP60(استرپتوزوتوسین  ،دیابت

یک هفته بعد از تجویز  .تزریق شد5و  4
گیري شد ها اندازهاسترپتوزوتوسین، قند خون تمام موش
گرم میلی 250تر از و در صورتی که میزان قند خون بیش

بعد از . لیتر بود به عنوان دیابتی مشخص گردیدندبر دسی
به  5و  4هاي گروهها، تزریق دارو در دیابتی شدن موش

روز  28تجویز  يطول دوره. صورت روزانه شروع شد
ساعت پس از  Umrani and Paknikar 2014 .(24(بود

ها از طریق بریدن گروه يآخرین تزریقات، قند خون همه
آن کال پلاس، (انتهاي دم و با استفاده از گلوکومتر

، حیواناتپس از تعیین وزن بدن .گیري شداندازه) آمریکا
جهت .کشی شدندبا رعایت ملاحظات اخلاقی آسان

سپس ،شکم باز شد يحفرهابتدا ، برداشت تخمدان
پس از گردید وهاي اطراف جدا از بافت تخمدان

، هاي اضافی اطراف تخمدانها و بافتجداسازي چربی
تخمدان توسط ترازوي دیجیتال وزن شد و از نظر 

در  سپس بلافاصله. فتگرقرار بررسی  مورد ماکروسکوپی
ور غوطه درصد 10ي فرمالین نمکی محلول تثبیت کننده

، به روش معمول و پس از اطمینان از تثبیت نمونه. شد
از تخمدان هر موش  ،استاندارد تکنیک تهیه مقاطع بافتی

مراحل انجام گرفته شامل شستشو . مقاطع بافتی تهیه شد
ازي و آغشتگی با پارافین سبا آب جاري، آبگیري، شفاف

پس از این . بود که توسط دستگاه هیستوکینت انجام شد
گیري شده و با ها با پارافین مذاب قالبمرحله نمونه

 5هایی به ضخامت استفاده از میکروتوم دورانی برش

آمیزي میکرومتر از هر نمونه تهیه شد و مورد رنگ
و پریودیک اسید شیف )H&E(ائوزین –هماتوکسیلین 

)PAS (قرار گرفتند)Bancroft and Gamble در ).2002
هیستومتري  يمقطع جهت مطالعه 5نهایت از هر نمونه 

هاي مربوط به میانگین داده. مورد بررسی قرار گرفتند
ها و خون، وزن بدن و وزن تخمدان گروهمیزان قند

هیستومتري تخمدان  يهاي حاصل از مطالعهمیانگین داده
و با روش  SPSSافزار نرم 16شماره  يبا کمک نسخه

طرفهنالیز واریانس یکآو  Student's t testآماري
)ANOVA ( و پس آزمونLSDتجزیه و تحلیل  مورد

. دار در نظر گرفته شدمعنی >05/0pوقرار گرفتند

نتایج
وزن بدن 

شده است، میانگین نشان داده  1گونه که در نمودار انمه
هفته به  4هاي صحرایی دیابتی پس از وزن بدن موش

در حالی که ).>05/0P(دار کاهش یافتصورت معنی
تجویز نانواکسید روي و اکسید روي مانع از کاهش وزن 

.هاي دیابتی شددر موش

قند خون زمان تشریح
گرم بر میلی 60داروي استرپتوزوتوسین با دوز 

هاي صحرایی القاء کیلوگرم توانست دیابت را در موش
آزمایش همچنان قند خون در این  يکند و در پایان دوره

در حالی که پس از تجویز ) >05/0P(گروه بالا بود
داري اکسید روي، قند خون به صورت معنی يروزانه

همچنین، تجویز روزانه نانواکسید ) >05/0P(کاهش یافت
،)>05/0P(دار قند خون شدروي نیز باعث کاهش معنی

).2نمودار (

وزن تخمدان
دار هاي مختلف تفاوت معنیبین وزن تخمدان در گروه

.)1جدول()<05/0P(مشاهده نشد
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هیستومتري تخمدان
هاي آغازین در گروه دیابتی در میانگین تعداد فولیکول

دار کاهش یافتمقایسه با گروه کنترل به طور معنی
)05/0P< .(هاي تیمار شده با اکسید روي در در موش

هاي آغازین هاي دیابتی تعداد فولیکولمقایسه با موش
هاي تیمار شده با نانو در موش). >05/0P(تر بودبیش

تر از گروه هاي آغازین بیشاکسید روي نیز تعداد فولیکول
هاي آغازین در بین تعداد فولیکول). >05/0P(دیابتی بود

گروه تیمار شده با اکسید روي و نانو اکسید روي اختلاف 
 میانگین تعداد سایر). <05/0P(دار مشاهده نشد معنی

ها از جمله اولیه، ثانویه و ثالثیه و همچنینفولیکول

هاي مورد مطالعه فاقد ها بین گروهمیانگین قطر فولیکول
دیابت باعث کاهش ). <05/0P(دار بودتفاوت معنی

ها شددار میانگین تعداد جسم زرد در تخمدانمعنی
)05/0P< .( اکسید روي از کاهش تعداد جسم زرد ناشی

.  )>05/0P(دار جلوگیري کردبه صورت معنیاز دیابت 
 يمیانگین تعداد جسم زرد در گروه دیابتی دریافت کننده

هاي مورد مطالعه بودتر از سایر گروهنانو اکسید روي بیش
)05/0P<()قطر فولیکول). 3و  2، 1ویراتص) (1جدول-

هاي مختلف مورد هاي آغازین، اولیه و ثانویه در گروه
).2جدول(دار بودقد تفاوت معنیمطالعه فا

.در هر گروه مطالعهوزن بدن حیوانات مورد ) SEM(انحراف استاندارد میانگین ±میانگین  :1نمودار
).>05/0P(وزن اولیه و وزن زمان تشریح استاختلاف معنی دار بین  ينشان دهنده *

.هاي صحرایی در هر گروهموشقند خون در ) SEM(انحراف استاندارد میانگین ±مقایسه میانگین :  2نمودار
.)>05/0P(باشددار میزان قند خون بین زمان دیابتی شدن و زمان تشریح در هر گروه مینشان دهنده اختلاف معنی *
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هاي مختلفها و جسم زرد در گروهانحراف استاندارد میانگین وزن تخمدان، تعداد فولیکول±میانگین : 1جدول 
پارامتر

گروه
تخمدانوزن
)گرم(

زردجسمآترزيفولیکولثالثیهفولیکولثانویهفولیکولاولیهفولیکولآغازینفولیکول

00/13±80/11168/2±6/0007/3±40/6600/0±25/15421/2±20/38591/3±0744/4/283±/008کنترل
c, e

25/2±75/8750/0±75/21794/3±60/34270/4±0574/304/1±/005شاهد
c

421/3±00/22158/1±20/15
c, e

00/21±0616/545/4±/007دیابتی
a, d, e

646/2±00/14500/±50/50
b

671/10±40/27249/2±60/25
a, b, d, e

+دیابتی
ZnO

007/±0580/537/7±00/50956/4±25/26949/±9735/0±2/1768/3±00/25035/2±80/25
c, e

+دیابتی
nZnO006/±0540/196/5±00/43036/7±00/30245/2±20/10600/0±6/0502/11±00/30442/6±00/52

a, b, c, d

a 05/0(ها در پارامترهاي موجود در جدول است دار بین گروه کنترل و سایر گروهي اختلاف معنیدهندهنشانP<.(
b 05/0(ها در پارامترهاي موجود در جدول است دار بین گروه شاهد و سایر گروهي اختلاف معنیدهندهنشانP<.(
c 05/0(ها در پارامترهاي موجود در جدول است سایر گروهدار بین گروه دیابتی و ي اختلاف معنیدهندهنشانP<.(
d دار بین گروه دیابتیي اختلاف معنیدهندهنشان+ZnO 05/0(ها در پارامترهاي موجود در جدول است و سایر گروهP<.(
e دار بین گروه دیابتیي اختلاف معنیدهندهنشان+nZnO 05/0(جدول است ها در پارامترهاي موجود در سایر گروهوP<.(

هاي مختلفدر گروه) میکرومتر(هاقطر فولیکول) SEM(خطاي استاندارد میانگین ±میانگین: 2جدول
قطر فولیکول

گروه
ثانویهاولیهآغازین

52/127±43/5555/6±77/16251/14±606/1کنترل
99/128±06/4759/5±31/13174/11±838/1شاهد
28/133±93/3995/1±92/16801/2±113/1دیابتی
ZnO098/1±93/14038/5±66/3568/1±90/105+دیابتی
nZnO068/1±61/15810/8±16/4610/1±09/132+دیابتی
).<05/0P(دار مشاهده نشدتفاوت معنی مورد مطالعه هاي مختلفها در گروهقطر فولیکولبین میانگین
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و دیابتی ) ج(اکسید روي ي، دیابتی دریافت کننده)ب(، دیابتی)الف(هاي کنترلنمایی کلی از ساختار تخمدان در گروه :1تصویر 
رنگ آمیزي (متعاقب تجویز نانو اکسید روي افزایش یافته است) پیکان(تعداد اجسام زرد ).د(نانواکسید روي يدریافت کننده
.)ائوزین -هماتوکسیلین

گونه که در تصویر نشان داده شده همان). ب(و گروه دیابتی) الف(در گروه کنترل  تخمدانشناسی قشر ساختار بافت :2تصویر
اند در حالی که در گروه زیاد قابل مشاهده نسبتاً دبه تعدا) پیکان بلند(هاي آغازیناست در قشر تخمدان در گروه کنترل فولیکول

).H&Eآمیزي رنگ(مشخص است ) پیکان کوتاه(هادیابتی کاهش این فولیکول

بلفا

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


. . . هاي صحرایی دیابتی شده با ي هیستومتري تخمدان موشمطالعه

1395103بهار، 1، شماره دوازدهممجله دامپزشکی ایران، دوره 

فولیکول ). ب(نانو اکسید روي يو گروه دیابتی دریافت کننده) الف(شناسی قشر تخمدان در گروه دیابتی ساختار بافت :3تصویر 
هایی کسید روي و بخشادر قشر تخمدان گروه تیمار شده با نانو) T(و یک فولیکول ثالثیه )A(آترزي در قشر تخمدان گروه دیابتی

.)ائوزین-آمیزي هماتوکسیلینرنگ(در این ناحیه از قشر تخمدان در این تصویر قابل مشاهده است) Cl(از چندین جسم زرد

بحث
افزایش روزافزون تعداد افراد مبتلا به دیابت و عوارض 

هایی درمانمتعدد این بیماري باعث شده است که امروزه 
یکی از . جدید با تأثیرگذاري چندگانه مورد توجه باشند

فعالیت ضد دیابتی آن گزارش شده  داروهایی که اخیراً
Umrani and(است نانواکسید روي است  Paknikar 

2014, Alkaladi et al. 2014 .(حاضر اثر  يدر مطالعه
هفته  4،نانواکسید روي بر قند خون و ساختار تخمدان

هاي س از القاء دیابت با استرپتوزوتوسین در موشپ
صحرایی در مقایسه با اکسید روي معمولی بررسی شده 

.است
در تحقیقات مختلف از استرپتوزوتوسین جهت القاء 
دیابت تجربی و افزایش قند خون در حیوانات 
. آزمایشگاهی از جمله موش صحرایی استفاده شده است

اء استرس اکسیداتیو و تولید استرپتوزوتوسین با الق
هاي بتاي پانکراس هاي آزاد باعث تخریب سلولرادیکال

). Prasad 2009(شودافزایش قند خون می در نتیجه،و 
حاضر نیز تجویز استرپتوزوتوسین باعث  يدر مطالعه

بالا. هاي صحرایی ماده شدافزایش قند خون در موش
هاي آزاد را افزایش بودن قند خون میزان تولید رادیکال

هاي استرس اکسیداتیو از طریق تولید رادیکال. دهدمی
آزاد اکسیژن، عاملی بنیادي در پیشرفت مشکلاتی چون 

هاي بتا، نقص مقاومت به انسولین، اختلال عملکرد سلول
 Nirmala(در تعادل گلوکز و دیابت ملیتوس نوع دو است

et al. 2009(.روي وزن  حاضر دیابت يدر مطالعه
سلیمانی مهرنجانی و همکاران نیز . تخمدان اثر نداشت

هاي گزارش کردند که دیابت، وزن تخمدان در موش
مهرنجانی و همکاران سلیمانی(یر ندادیصحرایی را تغ

ند که اهبا این حال محققین دیگري گزارش کرد). 1387
.Tesone et al(شوددیابت باعث کاهش وزن تخمدان می

1983, Tatewaki et al. 1989, Hosseinifar et al. 2011.(
در رابطه با عدم کاهش وزن تخمدان متعاقب القاء 

رسد مدت زمان حاضر به نظر می يدیابت در مطالعه
دار وزن تخمدان انجام آزمایش حاضر جهت کاهش معنی

تري براي تغییر وزن کافی نبوده است و به زمان بیش
). Garris and Garris 2004(استتخمدان نیاز بوده 
هاي آغازین تعداد فولیکول ،روز 28هیپرگلیسمی پس از 

هاي اولیه، ثانویه را کاهش داد در حالی که تعداد فولیکول
هاي آترزي همچنین تعداد فولیکول. و ثالثیه تغییري نکرد

. هاي مورد مطالعه تفاوتی نشان ندادبین گروه
-که اثر دیابت بر ساختار بافتدر مطالعات مشابهی 

نتایج متنوعی در رابطه  ،اندشناسی تخمدان را بررسی کرده
. هاي تخمدانی گزارش شده استبا اثر دیابت بر فولیکول

بالف

A

T

Cl

Cl

Cl
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هاي از جمله گریس و همکاران نشان دادند که در تخمدان
ها جمعیت فولیکول ،هامسترهاي دیابتی در فاز لوتئال

هاي آترزي افزایش یافته و یکولکاهش یافته و تعداد فول
 Garris(هامسترها فاقد سیکل تولید مثلی بودند يهمه

and Garris 2004 .(فر و همکاران نیز همچنین حسینی
گزارش کردند که القاء دیابت با استرپتوزوتوسین در موش 

هاي آغازین، اولیه، ثانویه ، صحرایی باعث کاهش فولیکول
 Hosseinifar(شودهاي آترزي میلثالثیه و افزایش فولیکو

et al. 2011 .(ند که درصد اهدیوید و همکاران بیان کرد
هاي موجود در تخمدان هامستر دیابتی کاهش کل فولیکول

هاي اولیه و ثانویه در گروه دیابتی یافته و تعداد فولیکول
ها همچنین آن. کاهش یافته بود کنترلدر مقایسه با 

هاي ثالثیه در گروه رابطه با فولیکولگزارش کردند در 
داري مشاهده دیابتی در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی

هاي دیابتی هاي آترزي در تخمداننشد و درصد فولیکول
-و چنین نتیجهدر مقایسه با گروه کنترل افزایش یافته بود

ند که هیپرگلیسمی در هامسترهاي چینی، اهگیري کرد
شود که هاي طبیعی میفولیکول باعث سرکوب شدید

مثل آن اختلال در کارایی و عملکرد دستگاه تولید ينتیجه
Garris and Garris(هامستر است رسد به نظر می). 2003

هاي اولیه، ثانویه و ثالثیه عدم تغییر در تعداد فولیکول
آزمایش  يحاضر به طول دوره يمتعاقب دیابت در مطالعه

هفته براي بروز  4به این صورت که زمان  .مربوط باشد
دیابت در تخمدان کافی نبوده  ياثرات تخریب کننده

گریس و  يدر تأیید این موضوع به مطالعه. است
شود که تغییرات ناشی از دیابت را در همکاران اشاره می

هفته بررسی کردند و  16و  2تخمدان موش سوري بین 
ها در جمعیت فولیکولهفته  4و  2بیان کردند که بین 

هفته داربست و  16و  4تغییري دیده نشد اما بین 
هاي دیابتی دچار دژنرسانس شده هاي تخمدانفولیکول

ها در مقایسه با گروه کنترل بودند و جمعیت فولیکول
این محققین اعلام کردند که اختلالات . کاهش یافته بود

 هاي دیابتی با آتروفیعملکردي تخمدان در موش
هیپرگلیسمی . ها و تحلیل تخمدان همراه استفولیکول

.باعث کاهش تعداد اجسام زرد در تخمدان شد
گزارش کردند که دیابت سلیمانی و همکارانمهرنجانی

جایی از آن. شودباعث تغییرات تحلیلی در جسم زرد می
فولیکولی است که ي که هر جسم زرد نشان دهنده

توان استنباط کرد که می گذاري کرده است لذاتخمک
کاهش  يکاهش جسم زرد ناشی از دیابت نشان دهنده

. گذاري استتخمک
روز قند خون را  28تجویز نانواکسید روي به مدت 

اي که با در مطالعه. هاي دیابتی شده کاهش داددرموش
هاي استفاده از دوزهاي مختلف نانواکسید روي در موش

استرپتوزوتوسین انجام دادند صحرایی دیابتی شده با 
روز  28گزارش کردند که نانواکسید روي توانست بعد از 

هاي دیابتی کاهش دهد و تا دوز قند خون را در موش
ها ایمن بود و گرم بر کیلوگرم در این موشمیلی 300

Umrani and(سمیت سلولی نداشت Paknikar 2014 .(
ید روي باعث نانوذرات اکسي دیگري همچنین در مطالعه

دار قند خون، افزایش انسولین سرم و افزایش کاهش معنی
دیابتی هاي انسولین شدند و به عنوان یک عامل آنتیگیرنده

.)Alkaladi et al. 2014(قوي از آن نام بردند
حاضر، تجویز اکسید روي نیز باعث  يدر مطالعه

رسد هاي دیابتی شد که به نظر میکاهش قند خون در موش
خون در نوع نمک روي در اثر بخشی آن بر کاهش قند

اثر کاهندگی قند . ثیري نداشته باشدأحیوانات دیابتی ت
نقشی است که در متابولیسم  يروي به واسطهعنصر خون 

درروي،علاوهه ب).Jansen et al. 2009(گلوکز دارد
درو)Sun et al. 2009(داشتهشرکتنیزانسولینساختار

Chausmer(داردنقشانسولینترشحوذخیرهسنتز،

چندینباانسولیندهیسیگنالافزایشباعثو) 1998
يگیرندهفسفوریلاسیونافزایشجملهازمکانیسم
.Jansen et al(شودمیسلولدرانسولین 2009.(

علاوه بر نقشی که روي در متابولیسم گلوکز دارد
)Jansen et al. 2009, Ueda et al. 2005( ویژگی دیگر ،

-ثر باشد آنتیؤتواند مدیابتی بودن آن میروي که در آنتی

اکسیدانی خود روي با اثر آنتی. اکسیدان بودن آن است
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پذیر هاي آزاد از جمله انواع اکسیژن واکنشرادیکال
)ROS (کندرا خنثی می)Prasad 2014, Powell 2000 ( و

دیابتی خود را ایفا یق هم اثر آنتیتوان گفت از این طرمی
.کندمی

تر رغم نفوذپذیري و زیست دسترس پذیري بیشعلی
ها، بین کاهش نانوذرات در مقایسه با املاح معمولی آن

اکسید روي و نانو  يقند خون در گروه دریافت کننده
اکسید روي در این مطالعه تفاوتی مشاهده نشد که شاید 

اگر نانواکسید روي با  .دارو باشد به دلیل دوز مصرفی
شد ممکن بود تفاوت بهتر تر استفاده میدوزهاي کم
ها که باید به عوارض جانبی آنشد، ضمن اینمشاهده می
. توجه شود

-مطالعهروي در رابطه با اثر اکسید روي و نانو اکسید 

هاي زرد تعداد جسم. اي روي تخمدان انجام نشده است
تر از گروه اکسید روي بیش يدریافت کنندهدر گروه 

دهد اکسید روي دیابتی بود که این مطلب نشان می
گذاري را در تخمدان در حد نرمال توانسته است تخمک

در رابطه با نانو اکسید روي نیز افزایش تعداد . حفظ کند
هاي زرد یک پارامتر قابل توجه بود به طوري که جسم

تر ها بیشمقایسه با سایر گروههاي زرد در تعداد جسم
رسد که نانواکسید روي توانسته چنین به نظر می. بود

هاي گذاري و قبل از آن تعداد فولیکولاست میزان تخمک
 يجایی که در ابتداي مطالعهبالغ را افزایش دهد از آن

رسد حاضر تعیین سیکل جنسی صورت نگرفت به نظر می
 يلوتئال یعنی مرحله گیري از تخمدان در فازنمونه

فعالیت جسم زرد انجام گرفته است یک دلیل توجیهی 
هاي تمام براي این مطلب این است که در تخمدان موش

ها جسم زرد وجود داشت و تفاوت قابل توجه بین گروه
هاي زرد هاي مورد مطالعه در تعداد جسمتخمدان گروه

یش جسم هاي آغازین و افزاافزایش تعداد فولیکول. بود
این  يزرد  متعاقب تجویز نانواکسید روي نشان دهنده

زایی اثر ولروند فولیک براست که مصرف نانواکسید روي، 
تر بودن تعداد جسم با توجه به بیش. مثبت داشته است

توان نانواکسید روي می يزرد در گروه دریافت کننده

زایی گفت که اثر نانواکسید روي در افزایش فولیکول
تر از اکسید روي معمولی است و دلیل آن به بیش

جایی از آن. شودمربوط میتر این دارو نفوذپذیري بیش
Prasad(باشداکسیدان قوي میکه روي یک عامل آنتی

2014, Powell 2000( بخشی از اثرات مفید اکسید روي ،
اکسیدانی این یژه نانو اکسید روي به خاصیت آنتیه وو ب

اکسید روي و نانو اکسید روي هر دو  .گرددعنصر بر می
قادر هستند هیپرگلیسمی ناشی از دیابت را تعدیل کنند و 

هاي حاضر اثر محافظتی یافته. به حالت طبیعی برگردانند
. کندنانواکسید روي بر بافت تخمدان را تأیید می

تحقیقات نشان داده است که روي براي کامل شدن تقسیم 
تخمک در آزمایشگاه و همچنین پاره  میوز و فعال شدن

گذاري و کامل شدن تقسیم شدن فولیکول و فرایند تخمک
 Tian and(میوز تخمک در بدن فاکتوري ضروري است

Diaz 2012 .(ها در حفاظت از تخمدان و اکسیدانآنتی
 .Ebisch et al(گیري از کاهش باروري مؤثرندپیش

 Cاثر ویتامین  2012الکتیب و همکاران در سال ). 2007
را بر استرس اکسیداتیو القایی در تخمدان موش صحرایی 

باعث افزایش  Cبررسی کردند و اعلام کردند که ویتامین 
هاي بالغ بزرگ هاي در حال رشد و فولیکولفولیکول

). Alkatib et al. 2012(دوشمی
اي در مطالعه 1392و همکاران درسال  هزاوهبادکوبه

اثرات تجویز همزمان نانواکسید روي در برابر داکسو 
داکسو روبیسین در شیمی . روبیسین را بررسی کردند

شود که داراي سمیت درمانی بیماران سرطانی استفاده می
و باعث القاء استرس اکسیداتیو و تغییرات  هتولید مثلی بود

تجویز همزمان شود ومیها موش يتحلیل برنده در بیضه
ها موش ينانواکسید روي از تغییرات ناشی از آن در بیضه

.جلوگیري کرد
ترین رسد کمبود انسولین یکی از مهمبه نظر می

فاکتورهاي تعیین کننده در نقص عملکرد دستگاه تناسلی 
اثرات  ،با این حال. ماده در دیابت وابسته به انسولین است

به مرور زمان  دیابت بر تخمدان وابسته به زمان است و
. شودتر میتر و وسیعاثرات تخریبی آن بر تخمدان بیش
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با توجه به نتایج تحقیقات انجام شده، روي در ساختار 
لذا یک  .انسولین و افزایش سطح سرمی آن نقش دارد

مکانیسم پیشنهادي براي بهبود عملکرد دستگاه تناسلی 
تواند افزایش هاي صحرایی دیابتی میماده در موش

. انسولین به دنبال تجویز روي به فرم معمولی و نانو باشد
اکسید روي و نانواکسید روي اگر به عنوان عوامل 

هیپوگلیسمیک استفاده شوند از طریق کاهش قند خون و 
 بر، ممکن است اثرات محافظتی اکسیدانیخاصیت آنتی

کسید روي بافت تخمدان در افراد دیابتی داشته باشند و نانوا
زایی را نیز تحریک در مقایسه با اکسید روي روند فولیکول

. آن مربوط است يکند که احتمالاَ به خواص ویژهمی
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rats following nanozinc oxide and zinc oxide administration
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Abstract
An infertility cause in women is diabetes. One of the organs that diabetes has adverse 

effects on its structure and function is ovary. Nano zinc oxide (nZnO) is the one of zinc 
derivatives that has been mentioned as a potent anti-diabetic agent in recent studies. 
Moreover, zinc is an important element in fertility. Thus, at the present study nZnO effects on 
ovary in diabetic rats has been compared with zinc oxide. Fourty adult female wistar rats were 
randomly divided into 5 groups as control, sham (normal saline), diabetic (STZ=60 mg/kg, 
IP), Diabetic receiving ZnO (30 mg/kg) and diabetic receiving nZnO (30 mg/kg). After 
treatment for 4 weeks, every animal blood glucose and body weight were measured. 
Following euthanasia, the ovaries were isolated and floated in appropriate  fixative. Five µm 
sections were prepared as routine histotechnique and stained and studied by light microscopy. 
Diabetes reduced primordial follicles and corpus luteum numbers (P<0.05) while it had no 
effect on other follicles including primary, secondary and tertiary follicles and also follicular 
diameter. ZnO administration prevented reduction of primordial follicles and corpus luteum 
numbers (P<0.05). nZnO administration prevented reduction of primordial follicles and also 
increased corpus luteum numbers (P<0.05). In comparison with ZnO, nZnO may have more 
protective and stimulatory effects on folliculogenesis. 

Key words: Diabetes, Nano zinc oxide, Ovary, Rat, Histometrical
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