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ABSTRACT 

Background and Aims: Obesity and diabetes are the most common metabolic disorders that have negative 

effects on organisms, including the reproductive system. The drug treatments cause fertility disorders. One of 

the candidate drugs is liraglutide. The present study sought to assess the effect of liraglutide on testicular 

tissue and blood parameters, especially C-reactive protein (inflammation index). 

Materials and Methods: A total of 40 adult male mice were assigned to five groups with eight replications. 

These groups included control, obese, obese+liraglutide injected 1.2 mg/kg of body weight, diabetes, and the 

last group, diabetes+liraglutide injected 1.2 mg/kg of body weight. Liraglutide was injected subcutaneously 

daily. The duration of the experiment was six weeks. After the end of the experiment, the animals were 

anesthetized, and blood samples  and testicular sections were taken. Animals were euthanized (cervical 

dislocation). The testicles were removed and fixed. The tissue sections were prepared according to the usual 

protocol. 

Results: The results demonstrated that the diameter of  seminiferous tubules in obese and diabetic groups was 

increased by liraglutide injection (P<0.01). Diabetes and obesity decreased the thickness of the germ cell 

epithelium of  seminiferous tubules (P<0.01). The C-reactive protein decreased in diabetic and obese groups 

when injected with liraglutide (P<0.01). 

Conclusion: As evidenced by the results obtained, liraglutide can improve the male reproductive system and 

reduce chronic inflammation caused by obesity and diabetes. 
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 مقاله اصیل پژوهشی 

 موش  و بافت بیضه با القاء دیابت و چاقی در های بیوشیمیایی پلاسماشاخص اثرات لیراگلوتاید روی
 

 1امیری  مسیب، *1سعید محمدزاده

 

 چکیده 
 ی دستگاه تولیدمثلسیستم بدن از جمله اثرات منفی بر    هردو   و   ترین اختلالات متابولیکی هستندشایع   از  دیابت  و چاقی    زمینه و هدف: 

طرفیگذارندمی از  آن  ،  داروئی  اختها  درمان  بارو لاباعث  در  کاندیدجمله  از  د.  نشومیری  ل  بیماری   داروهای  این  درمان    ها برای 
است. بررسی    لیراگلوتاید  هدف  با  حاضر  لیراگلوتاید  ثیرأتپژوهش  فراسنجه  داروی  و  بیضه  بافت  بروی  خونی  پروتئین ه های  ویژه 

 )شاخص التهاب( انجام شد.  Cواکنشی
این    روش تحقیق:  شاهد،    هایگروه   شامل  که  تقسیم شدندتکرار    8ا  بگروه    5به    سوری  رنموش    سر   40تعداد  مطالعه تجربی  در 
گرم بر میلی  2/1یراگلوتاید با دوز  ل  ی دریافت کنندهو گروه دیابت   ی، گروه دیابتmg/kg2/1  لیراگلوتاید  دریافت کننده  چاق، گروه چاق

 حیوانات بیهوش و نمونه  شش هفته مطالعهپس از    .دردیصورت روزانه و زیر جلدی تزریق گبه  لیراگلوتایدبودند.    کیلوگرم وزن بدن

 های رایج تهیه گردید.مقاطع بافتی براساس روشتهیه شدند.  بیضهمقاطع بافت  سرم تهیه و 
لوله  ها: يافته قطر  گروهاسپرمهای  لیراگلوتاید  در  را  دادساز  افزایش  دیابتی  و  چاق  لایه  (P<01/0)  های  ضخامت  چاقی  و  دیابت   .

ها لیراگلوتاید تزریق  های دیابتی و چاق که به آن در گروه  Cواکنشی    پروتئین.  (P<01/0)ساز را کاهش دادند  های اسپرم هلول  یتلیوماپ
 .(P<01/0)  شد کاهش یافت

 تبقی و دیامثلی جنس نر )بافت بیضه( و کاهش التهابات مزمن در زمان چا تولیدسبب بهبود سیستم تواند میلیراگلوتاید  گیري: نتیجه
 شود.

   بیضهچاقی،  ،دیابت، لیراگلوتاید، موش هاي كلیدي: واژه 

 . 160-150(: 2) 31؛ 1403مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

 09/04/1403پذيرش:  27/12/1402 دريافت: 

 
 ، خرم آباد، ایراندانشگاه لرستان  ،دانشکده کشاورزی  ،علوم دامی گروه 1

 ایران ،آباد  خرم ،دانشگاه لرستان  ،دانشکده کشاورزی ، علوم دامیگروه  :ولويسنده مسئن *

 یگروه علوم دام -ی دانشکده کشاورز -دانشگاه لرستان -آبادخرم –استان لرستان آدرس: 
 Mohammadzadehsa@gmail.com یکی:پست الکترون 06633120090نمابر:  06633120100تلفن: 
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 مقدمه
یافته و در شدت در کشورهای توسعهچاقی به   ،اخیردر چند دهه  

این و  یافته  افزایش  توسعه  حاض  در  وضعیت  حال  عنوحال  به  ان  ر 

است   های جهانبیماریساز بسیاری از زمینهترین عوامل یکی از مهم

با    و روانی  هورمونی، متابولیکی  ختلالاتمانند ا  فیلمل مختعوا  .(1)

زیرا بین مقاومت به انسولین و چاقی همبستگی    ؛ندچاقی مرتبط هست

هورمونی  اختلالات  عوامل مهم مرتبط با چاقی  مثبت وجود دارد. از  

  هورمون اینکرتینی باشد. این  می   GLP-1هورمون  و  مرتبط با اشتها

ب   L هایاز سلولو   این    ترشح و    ود. تولیدش ترشح می  هدروافت  در 

به گلوکز و    هورمون به    یابد ومی  افزایشها  متابولیت  سایردر پاسخ 

به   اتصال  سلولگیرندهواسطه  در  خود  پانکراس  های  بتا  سبب  های 

دارای اثر  همچنین این هورمون    (. 2)  شودافزایش ترشح انسولین می 

کاهش   عث باآن  یز  تجو ابرایناست. بن  کننده( اشتهامهارآنوروکسی )

-GLPهای  از طریق گیرنده  آنثیر  أت. سازو کار  شودمصرف غذا می 

  هسته   ،در هسته پاراونتریکولار و هسته سوپرااپتیک هیپوتالاموس  1

مغز  سلول ساقه  منطقه  آن  از  پس  و  ترشحی  میانجیگری   باهای 

 گیرد.  میصورت عصب واگ 

ات  و مطالع  یکینات کلیدر طول چند دهه اخیر بر اساس آزمایش

روی  متاآن مختلفی  عوامل  که  شد  مشخص  امریکا  و  اروپا  در  الیزی 

از جمله بیماری دیابت ملیتوس و نوع دوم   .منفی دارندثیر  أتتولیدمثل  

های متابولیکی شایع و فراگیر است که نقش اساسی  آن که از بیماری

می ایفا  جامعه  سلامت  کاهش  در  این  به کند.  را  ویژه   بیماریطور 

افزایش موج خون  ب  می  قند  بدن  دیابت  در  عوارض  جمله  از  شود. 

بیماری از  بسیاری  بروز  )نوروپاتی(، ملیتوس  اعصاب  التهاب  مانند  ها 

و  )نفروپاتی(  کلیوی  اختلالات  )رتینوپاتی(،  شبکیه  در  اختلال 

های . بر اساس یافته(3)اختلالات میکرو و ماکرو عروق خونی است  

بوده  های مهم متابولیکی در مردان  تحقیقات، دیابت از جمله بیماری

کند. دیابت سبب  منفی ایجاد  ثیر  أت  تولیدمثلم  تسروی سیتواند  و می

ب ایجاد  ه کاهش یکپارچگی اسپرم شده و  ناباروری   شودمیدنبال آن 

(4) . 

یافته اساس  تولیدمثل بر  سیستم  روی  دیابت  تحقیقات،  های 

میثیر  أت ایجاد  نر  کند.  منفی  جنس  متابولیکی در  بیماری    این 

اسپرم داده    یکپارچگی  کاهش  آن  ه بو  را  کاهش  سبب  موجب 

می ترکیبات   (5)  شود ناباروری  دیابتی  بیماران  درمان  جهت  بنابراین 

شود. علاوه بر این  مختلفی مانند انسولین و شبه انسولین استفاده می

در  را  اینکرتین  پایه  بر  داروهایی  اروپا  و  امریکا  داروئی  انجمن 

نمود  2007و    2006های  سال عرضه  بازار  ثری  ؤمطور  به زیرا    ؛ به 

خون   گلوکز  سطح  از    داشتند.  ثیر أتروی  ترکیبات  های  سلول این 

  IPهائی مانند  شوند. اینکرتین گوارشی ترشح و وارد جریان خون می

گذاشته و ساخت  ثیر  أتپس از مصرف غذا روی پانکراس    GLP-1و  

را تحریک می انسولین  سبب مهار    GLP-1کنند. هورمون  و ترشح 

با    ودهد  می ا افزایش  گلوکاگون شده و با این عمل بیوسنتز انسولین ر

می مهار  را  دیابت  از  منتج  هیپرگلایسمی  عمل  اساس  این  بر  نماید. 

اروپا،   و  امریکا  لیراگلوتاید،   GLP-1تحقیقات جدید در  نام جدید  با 

مورد   شده  استیله  توالی  ید  أیتاگونیست  شد.  بازار  وارد  و  گرفت  قرار 

حدود   تا  ترکیب  این  است. انسان  GLP-1مشابه    % 97آمینواسید    ی 

به  لیراگلوتای وابسته  انسولین  ترشح  و  شده  گلوکاگون  مهار  سبب  د 

می افزایش  را  طریق  گلوکز  از  اشتها  مهار  سبب  ترکیب  این  دهد. 

میخیر  أت معده  تخلیه  استفاده   ؛ شوددر  نیز  آن  از  چاقی  در  بنابراین 

ویژگیمی دیگر  از  فعالیت  شود.  لیراگلوتاید  کبد  ضدهای  سرطانی 

)سرط  )کارسینومای رحم  و  طریق  کبدی(  از  آندومتر(  ان 

PI3K/AKT/mTOR  کیفیت  (6)باشد  می کاهش  به  توجه  با   .

و   چاقی  دیابت،  اثر  در  بیماری، ثیر  أت منی  این  درمان  در  لیراگلوتاید 

دا وجود  فرضیه  میاین  نحوی  به  دارو  این  که  ترشح  رد  در  تواند 

فعالهورمون و  بیضه  های جنسی  بافت  اسپرماتوژنز در  فرایند  سازی 

  ؛باشد. اگرچه تحقیقات زیادی در حوزه لیراگلوتاید صورت گرفتهثر  ؤم

خوبی روشن نیست. هدف از  ه آن روی بافت بیضه بثیر  أتلیکن هنوز  

های روی بافت بیضه و فراسنجهلیراگلوتاید  ثیر  أتسی  این تحقیق برر

 است.C  1ویژه پروتئین واکنشی ه خونی ب 

 

 تحقیق روش 
سیناژن )شرکت  لیراگلوتاید  داروی  تحقیق  این  انجام  ( 2جهت 

سیگما   )شرکت  استرپتوزوتوسین  و  ایران  شد.    -کشور  تهیه  امریکا( 
 

1 C Protein Reaction 
2 Cinnagen 
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استرپتوزوتوسین  درون صفاقی  تزریق  بار  با یک  دیابت  بافر    1القا  در 

شده  مولار    0/1سیترات   میزان  حل  به  ازای  میلی  55و  به  گرم 

بدن وزن  تزریق  کیلوگرم  صفاق  داخل  در  دیابت  ش،  القای  روش  د. 

مقدار  گونهه ب زنده  کیلوگرم وزن  هر  برای  که  بود  گرم  میلی  200ای 

سیترات   بافر  در  محلول  صورت  میلی  20استرپتوزوتوسین  به  مولار 

  24ها پس از  دیابتی شدن موش  تأیید ق شد. برای  داخل صفاقی تزری

فریسنس گلوکومتر  از  استفاده  با  و  تهیه  خون  نمونه  کشور   2ساعت 

های بالای  چین مقدار گلوکز خون سنجش شد. گلوکز در خون موش

دسیمیلی  200 بر  آزمایش گرم  در  و  دیابتی  حیوان  عنوان  به  لیتر 

شدند   داده  مطالعه  .  (7)شرکت  این  سوری    40از  در  موش  سر 

هفته استفاده شد. حیوانات از مرکز   10با سن   3NMRIآزمایشگاهی  

  با میانگین   لرستان  اه علوم پزشکیتولید حیوانات آزمایشگاهی دانشگ

تمامی   25-30±2/3وزن   مطالعه  این  در  شدند.  خریداری  گرم 

یت اخلاق عار  ی و مقررات مرتبط با کمیته کار با حیوانات آزمایشگاه

  IR.LUMS.REC.1403.125و حمایت از حقوق حیوانات با کد  

تغذیه در شرایط  حیوانات  آزمایش،  مدت  در طول  گرفت.  ای  صورت 

دوره   گرفتند. طول  قرار  درجه حرارت  و  رطوبت  نور،  نظر  از  یکسان 

  بود. برای القای چاقی، رژیم غذائی پرچرب  12:12نوری و خاموشی  

 دیتی برای حیوانات جهت . محدو(8)  ه شدفادکیلوکالری( است  1382)

روز دوره مقدماتی و   10ترسی به آب و غذا وجود نداشت. پس از  دس

موش به  سازگاری،  گروهتقسیم  تایی  8گروه    5ها  شدند.  های  بندی 

آزمایشی شامل کنترل، گروه دیابتی، گروه چاق، گروه چاق به همراه 

زنده، گروه    گرم در کیلوگرم وزنمیلی  2/1تزریق لیراگلوتاید به مقدار  

گرم در کیلوگرم میلی  2/1راه تزریق لیراگلوتاید به مقدار  همبه    دیابتی

داروی   تزریق  و  هفته  شش  آزمایش  زمان  مدت  بود.  زنده  وزن 

 لیراگلوتاید به صورت زیر جلدی انجام گرفت.  

 

 تهیه نمونه خون و بافت بیضه 

از    ها با استفادهبرای تهیه نمونه خون و بافت بیضه ابتدا موش

گرم در کیلوگرم وزن بدن( میلی10زایلازین )و    (  80)  مینمخلوط کتا 

 
1 Streptozotocin (STZ) 
2 Freesens 
3 Nawal Medical research Institute 

مهره جابجائی  با  سپس  و  آسانبیهوش  گردن  شدند.  های  کشی 

آسان از  پس  سـرنگ  کشی،  بلافاصله  از  استفاده   لیترمیلی  2با 

خـونگیرمسـتقیماً   قلـب  چـپ  بطـن  ب از  آمد.  ه ی   یهانمونهعمل 

سـرعت  خون   مدت    3000بـا  به  و  دقیقه  در  قیقه  د  20دور 

آن ،  ـانتریفوژس و    هاسـرم  سانتیگراد  70درجـه  در  جدا  داده  ــ  قرار 

کلسترول،   گلوکز، اوره، کراتینین،شامل  های بیوشیمیایی  تستشدند.  

، آلبومین، پروتئین  LDL,HDL,AST,ALT,ALP،  گلیسریدتری

کیتروی  بر    CRPو   کمک  با  شیوب  سرم  دلتاکرتست  درمان    ت 

(  Bekmanشرکت بکمن )  2700  المپوس  اتوآنالیزر  و دستگاه  پارت

برای تهیه بافت بیضه، پس از استریل    انجام گرفت. کشور امریکا    –

نمودن پوست ناحیه شکمی با اتانول و ایجاد برش در ناحیه شکمی،  

بیضه  بیضه میانی  محور  مجاور  بافت  از  بخشی  و  خارج  ها 

 10  فرمالینسانتیمتر جدا و در فیکساتیو )  5/0نوم( به ابعاد  )مدیاستای

شد.   داده  قرار  ودرصد(  آبگیری  با  شفاف   مراحل  ترتیب  به  سازی 

زایلن انجام شد. در مرحله بعد  با درجات صعودی و    از الکل  استفاده

با  نمونه مقاطع    گیریقالبپارافین  ها  میکروتوم  از  استفاده  با  شدند. 

ده توسط رنگ  میکرون تهیه شد. مقاطع تهیه ش  5با ضخامت    بافتی

رنگ  -وکسیلینهمات شائوزین  نمونهآمیزی  کمی  مقادیر  های  دند. 

نوری  بافتی میکروسکوپ  کمک  با     Olympus-Japanبه 

نرمX10بزرگنمایی   حداقل    IScaptureافزار  و  دید    200با  میدان 

لوله قطر  شامل  کمی  مقادیر  شد.  و  مپراس  هایتعیین  لومن  ساز، 

های حاصل از ادهد د.ضخامت لایه زاینده )اپیتلیوم( در نظر گرفته ش

با تحقیق  آماری مورد  SPSS 16 افزارنرم  از استفاده این   ارزیابی 

ازگروه بین مقایسه  و گرفته شد قرار  واریانس یک آنالیز طریق ها 

صورتچنددامنه ایمقایسه هایآزمون و طرفه دانکن   .فترگ ای 

 .شد گرفته نظر در (P< 05/0)ها گروه بین داریمعنی سطح

 

 اهیافته 
های دیابتی و چاق با لیراگلوتاید به ترتیب  غلظت گلوکز در گروه

دسیمیلی  130و    7/254 در  کاهش  گرم  سبب  لیراگلوتاید  بود.  لیتر 

چاق    دیابتی شد. غلظت اوره در گروه  های چاق وقند خون در موش

های چاق  داری کاهش یافت. تزریق لیراگلوتاید به موشطور معنیبه 
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همچنین لیراگلوتاید غلظت کلسترول   هن گردیدنیسبب کاهش کراتی

تر را  یو  غلظت  داری  معنیطور  بهگلیسرید  داد.  در    HDLکاهش 

لیراگلوتاید غلظت آن  گروه موش با مصرف  و  بود  های چاق حداکثر 

یا غلظت  کاهش  چاق،  و  دیابت  گروه  در  افزایش    LDLفت. 

تغییرات  معنی و  داشت  نش  ASTدر  داری  معنیداری  در دمشاهده   ،

غلظت ب  ALPو    ALTهای  عوض  لیراگلوتاید  تزریق  طور  هبا 

تغییرات  معنی یافت.  کاهش  پروتئین  داری  معنیداری  و  آلبومین  در 

ها هائی که لیراگلوتاید به آن گروهدر    CRPمشاهده نشد ولی غلظت  

 (.1یافت )جدول داری معنیکاهش  ،تزریق شد 

 

 

 یش يمختلف آزما يمارها یدر ت  خون موش  هايفراسنجه راتیی تغ -1جدول 

 ديابت لیراگلوتايد  چاق لیراگلوتايد  چاق  ديابت  شاهد )واحد(  فراسنجه

 5/32±8/100 7/95±7/254 (mg/dL)کز گلو

** 
1/38±7/120 

 ** 

9/40±8/130 

 ** 

8/23±208 

 ** 
 اوره  

(mg/dL) 
2/14±4/44 6/6 ±2/66 

 *** 

2/6 ±5/29 

 *** 

3/14±5/65 

 *** 

8/13±2/63 

 *** 
 02/0±53 /0 03/0±33 /0 01/0±26 /0 09/0±18 /0  (mg/dL)نین  کراتی

 ** 

04/0±31 /0 

 5/22±3/93 9/19±2/199 (mg/dL)کلسترول 

 *** 

3/22±7/191 

 *** 

5/10±5/113 

 *** 

3/36±7/145 

 *** 
 گلیسرید تری

(mg/dL) 
2/12±2/92 3/58±313 

 ** 

1/71±7/190 

 ** 

9/6 ±88 

## 

1/11±84 

HDL 
(mg/dL) 

9/15±3/83 1/7 ±2/60 

 * 

3/12±95 

 

2/7 ±2/63 

*# 

7/16±5/76 

 * 
LDL 

(mg/dL) 
8/9 ±5/37 8/2 ±7/39 5/2 ±40 

 

1/2 ±7/12 

 **## 

4/4 ±5/20 

 ** 
AST 

(IU/L) 

8/18±2/76 2/44±2/494 6/150±5 /434 3/111±7 /324 4/166±2 /328 

ALT 

(IU/L) 

8/9 ±27 7/5 ±133 

 * 

2/15±2/54 

 * 

6/12±7/46 

 * 

7/51±2/80 

 * 
ALP 

(IU/L) 

5/36±7/183 2/58±7/374 

 ** 

4/126±5 /267 

 ** 

6/23±228 

 ** 

01/19±242 

 ** 
 5/1 ±7/3 42/0±97 /2 15/0±77 /2 17/0±3 17/0±75 /2   (g/dL)آلبومین

 25/1±3/5 08/2±2/7 1/1 ±5/5 31/0±3/6 34/0±6/5 (g/dL)پروتئین 

CRP 5/10± 9/1 2/6± 5/1 ( لیتر میلی)نانوگرم در 

 ** 

25/1±25 /5 

 

57/0±5/3 

 **## 

5/0 ±75/3 

 ** 

های مختلف آزمایشی  مقایسه میانگین در گروهدهد.  میر آماری نشان  ظداری را از نمعنی #ط به موش است و علامت * یا  انحراف معیار مربو±در هر ردیف مقادیر بیانگر میانگین
 ای دانکن است.  طرفه و آزمون چند دامنه توسط آنالیز واریانس یک

 *50 /0 >P ، **0/01 P˂ ، ***010/0>P50/0 و با گروه شاهد یدار: اختلاف معنی>P  #  10/0و>P  ##  :دهد. گروه چاق را نشان میبا  داریاختلاف معنی 

 

و    تغییرات ائوزین  توسط  شده  رنگ  بیضه  بافت  مقاطع 

جدول   در  است.    2هماتوکسیلین  شده  داده  نشان  بافتی  اشکال  و 

های جنسی ساز در بافت بیضه به همراه سلولهای اسپرمساختار لوله

تاید  درمان با لیراگلوهای  وضوح در کنترل و گروههزاینده آن بدر لایه

بزرگنمائ مختلف  یبا  داده   2و1  تصاویردر  میکروسکوپ  های  نشان 

لایه  )آتروفی(  تحلیل  القاشده  چاقی  و  دیابت  گروه  در  است.  شده 

ساز  اسپرمهای  شود. قطر لولهاپیتلیوم( بافت بیضه ملاحظه می)  زاینده

گروه لیراگلودر  تزریق  با  و  یافت  کاهش  دیابتی  و  چاق  به  ید  اتهای 
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ری ایجاد شد. بیشترین قطر لومن )حفره  ادن دو گروه افزایش معنیای

های ساز( ابتدا در گروه دیابت و سپس در گروه موشهای اسپرملوله

چاق مشاهده شد و تزریق لیراگلوتاید به این دو گروه سبب افزایش  

 ساز گردید. های اسپرم)اپیتلیوم( لولهلایه زاینده ضخامت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 

 

با   Bگروه کنترل،    A  . هاي مختلف آزمايشیساز در موش در گروهاسپرمهاي  لوله  و از هم گسیختگی  تغییرات يکپارچگی  -1  تصوير القای دیابت  گروه 

( و GEساز )های اسپرملایه زاینده لولهدیابت القاشده.    یید رویراگلوتاثیر لأت  Eثیر لیراگلوتاید روی چاقی القا شده و  أت  D گروه القای چاقی با جیره پرانرژی،   Cاستروپتوزوتوسین،  
LU   ،)بزرگنمائی با    )لومنX   سازی و تا حدی به این فضا باز  ساز شده و با درمان لیراگلوتاید مجدداًهای اسپرمنمایش داده شده است. چاقی و دیابت سبب از هم گسیختگی لوله

  هم نزدیک شد.
 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Bگروه کنترل،  A .  هاي مختلف آزمايشیساز موش در گروههاي اسپرملولهر  د  هاي جنسیسلولاز هم گسیختگی  ی و  يکپارچگ  تغییرات  -2  تصوير

 Xرگنمائی با  . بزلقاشدهیابت ا روی د  ثیر لیراگلوتایدأت  Eثیر لیراگلوتاید روی چاقی القا شده و  أتD گروه القای چاقی با جیره پرانرژی،    Cگروه القای دیابت با استروپتوزوتوسین،  
ازCو    Bچاقی و دیابت )نمایش داده شده است.   این فواصل بازسازی و تا حدی   ( مجدداEًو    D)  های جنسی شده و از طریق درمان با لیراگلوتایدگسیختگی سلولهم( سبب 

 کاهش یافت.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
31

.2
.1

50
 ]

 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.31.2.150


 یب امیری عید محمدزاده و مسس                                            رموش د یو چاق  ابتیالقاء د با  ضهیخون و بافت ب های¬یژگیو یرو د ی راگلوتای اثرات ل

 156 

 مايشیارهاي مختلف آزیمیضه در تهاي بافت بتغییرات فراسنجه -1 جدول

 ديابت+لیراگلوتايد  لیراگلوتايد ق+چا چاق  ديابت  شاهد فراسنجه 
 77/24±53/0 28/ 37±1/1 وزن بدن )گرم(

** 
61/0±45/36 

** 
87/0±85/32 

## 
2/1±25 /30 

 4/551±5/7 1/654±1/9 ساز )میکرومتر(اسپرمقطر لوله  
** 

7/10±8 /555 
** 

9/14±5 /650 

## 
8/8±4/631 

 ســـازاسپرمن لولـــه قطـــر لـــوم
 میکرومتر()

1/4±220 9/9±388 
** 

3/7±336 
** 

5/4±225 

## 
9/4±238 

ــه  ــوم لول ــه اپیتلی ــخامت لای ض
 ساز)میکرومتر(اسپرم

3/2±202 5/2±97 
** 

4/2±5/107 
** 

3/3±6/196 

## 
5/3±191 

** 

ــه  ــاحت لولــ ــازاسپرممســ  ســ
 )میکرومترمربع(

11698±384200 5415±296270 
** 

9068±311452 
 ** 

10030±366698 

## 
6671±350439 

** 

 1924±18 2185±2/33 )میکرومتر(  سازاسپرممحیط لوله  
** 

9/27±1967 
** 

3/28±2134 

## 
8/19±2093 

** 

 306±8/2 348±3/5 )میکرومتر(  سازاسپرمشعاع لوله 
** 

4/4±313 
** 

5/4±339 

## 
1/3±333 

** 

های مختلف آزمایشی  مقایسه میانگین در گروهدهد.  داری را از نظر آماری نشان میمعنی #و علامت * یا  موش است    مربوط به  انحراف معیار±میانگینهر ردیف مقادیر بیانگر    رد
 ای دانکن است.  طرفه و آزمون چند دامنه توسط آنالیز واریانس یک

01/0>P  :**  01/0و  با گروه شاهددار معنیاختلاف>P  ##   دهدیا نشان مدار با گروه چاق رمعنیاختلاف . 

 
 

 بحث
لیراگلوتاید،   تزریق  تحقیق  این  در  در  را  خون  گلـوکز 

بالقا  دیابت  و    چاق  هـایمـوش و    با کالری بالاجیره  وسـیله  ه شـده 

ای  گونههساز و کار لیراگلوتاید بد.  اد  کـــــاهشرا  سین  تواسترپتوزو

که   افـزایش  است  را  انسولین  ترتیب  ترشح  بدین  اثـر  و 

در    ـمیکیسگلهیپو دارد.  آزمایش  حیرا  مورد  القاوانات  بیماری   یبا 

انسولینمتابولیکی   به  وابسـته  لیراگلوتاید،   دیابت  تزریق  و  چاقی  و 

حیوانات  در  لوکز  گ یافت.سرم  داده  کاهش  اساس  جدول  بر   1های 

دیابت،  مشخص القای  با  که  جزایـر  سلول  کلیه  شد  بتا  های 

تخری حیوانات  ایـن  لیراگند.  شدب  لانگرهـانس  از  به  استفاده  لوتاید 

قـادر بـه افـزایش غلظـت   گرم در کیلوگرم وزن بدنمیلی  2/1مقدار  

 .  شدو کاهش گلوکز انسولین پلاسما 

به عنوان یک داروی   برای ثری  ؤملیراگلوتاید  در درمان دیابت 

به عنوان   CRP  افراد چاق مطرح است. در چاقی ترکیباتی موسوم به

مطشاخص   هستالتهاب  به رح  توجه  با  و  بافت    ند  تحلیل  و  تخریب 

هنوز   چاق،  افراد  باروری ثیر  أتبیضه  افزایش  در  دارو  این  مصرف 

آنتی ویژگی  لیراگلوتاید  است.  نشده  و  مشخص  -آنتیآپوپتوتیک 

چاقی و دیابت سبب تخریب  در تحقیق حاضر    (9-11)اکسیدانی دارد  

اسپرملوله نتیجه  های  در  و  شد  آن  زاینده  بافت  به  صدمه  و  ساز 

از سلول به صورت پلااجتماعاتی  لوله  کهای خسارت دیده  های در 

میاسپرم  تشکیل  علتساز  از  یکی  بنابراین  ناباروری شود.  مهم  های 

لوله  کاهش ضخامت رسد  یساز بود. به نظر مرمهای اسپلایه زاینده 

افراد چاق و دیابتی را می ناباروری در  بدین دلیل علت کاهش  توان 

ی بافت  عنوان نمود. استفاده از داروهای ضدسرطان مانند داکس رو

بیضه همین نتیجه را ایجاد کرد. استفاده از این ترکیب سبب کاهش 

  م ساز شد های اسپرلولهخامت دیواره  های جنسی و ضدانسیته سلول

. در عوض استفاده از لیراگلوتاید )ملیتاید( سبب افزایش شمار و  (12)

. بر اساس  (13)شد عی طبیغیرهای اهش نرخ اسپرمتحرک اسپرم و ک

ابت و چاقی سبب افزایش  ، استفاده از لیراگلوتاید در گروه دی2جدول  

لا لولهضخامت  زاینده  اسپرمیه  )های  شد  مقابل    550ساز    650در 

از   استفاده  دیگر  تحقیقی  در  افزایش    GLP-1میکرومتر(.  سبب 
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گردید  صحرائی  موش  در  اسپرم  شمار  و  اپیدیدیمی  اسپرم  تحرک 

به سلول.  (14) بیضه آسیب  بافت  های لایدیگ از دیگر صدمات در 

می کاهش  تستوسترون  غلظت  آن  نتیجه  در  که  . (15)  یابداست 

های مربوط  برخی از ژن  mRNAلیراگلوتاید از طریق افزایش بیان  

آ مانند  نزیمبه  استروئیدساز   3β-HSD and 17β-HSDهای 

تستوسترون   داد  غلظت  افزایش  لیراگلوتاید (16) را  تحقیق  این  در   .

اثرات منفی دیابت و چاقی را در بافت بیضه مانند ضخامت و محیط  

اسپرملوله داد.های  و کاهش  مهار  را  تحریکی    ساز  و  ترمیمی  اثرات 

اسپرماتوژنز   فرآیند  در  میلیراگلوتاید  از  مشاهده  استفاده  شود. 

افراد در  غلظت    لیراگلوتاید  افزایش  سبب  هیپوگنادیسم  و  چاق 

در افراد سالم   GLP-1از آنجائیکه گیرنده    .(17)تستوسترون گردید  

سلول شدروی  داده  تشخیص  و  مشاهده  لایدیگ  از    ،های  استفاده 

حالت  به  را  بیضه  فعالیت  تستوسترون  افزایش  طریق  از  لیراگلوتاید 

-ها کاهش میوزن بیضه  در چاقی  معمولاً.  (18)عادی برگشت داد  

-یابد. در این تحقیق کاهش وزن بیضه در گروه چاق و دیابتی را می

ب  تزریق   ه توان  داد.  نسبت  بیضه  بافت  آتروفی  یا  تحلیل  دلیل 

ولیراگلوتای بیضهد  لولهزن  لیراگلوتاید قطر  داد.  افزایش  را  را در ها  ها 

از  گروه داد.  افزایش  دیابت  و  چاق  لایه  ی  یآنجاهای  ضخامت  که 

لیراگلوتاید ضخامت   اپیتلیوم در گروه دیابت و چاق کاهش و تزریق 

های جدول داری افزایش داد. بر اساس دادهطور معنیبه این لایه را  

تقویت ید  لیراگلوتا  تزریق  2 و  بازسازی  را  یافته  تحلیل  بیضه  بافت 

لوله ضخامت  و  قطر  ترکیب  این  مصرف  با  عبارتی  به  های  نمود. 

رسد لیراگلوتاید از طریق تحریک  نظر میبه ساز افزایش یافت.  اسپرم 

ها را افزایش داد.  فرایند اسپرماتوژنز ضخامت لایه زاینده و قطر لوله

آز این  چاقی  در  و  بنزیاثیر  أتمایش  نمود  ایجاد  بیضه  بافت  در  اری 

لوله لومن  قطر  شد  اسپرمسبب  کنترل های  گروه  به  نسبت  ساز 

شدت  ه همچنین دیابت سبب شد تا بافت بینابینی بیضه ب.افزایش یابد

لوله شدن  گسسته  موجب  و  دیده  لایه  ها  آسیب  و  بینابینی  بافت   ،

گ لیراگلوت  .رددزاینده  از  لولهاستفاده  پیوند  سبب  استحکام  اید  و  ها 

  .پارانشیم بیضه گردید

و چاق   دیابتی  هایموش  سرم   CRP  غلظت  در پژوهش حاضر 

ی  داردر مقایسه با گروه کنترل کاهش معنیتیمار شده با لیراگلوتاید  

می نظر  به  لیراگلوتاید  یافت.  مستقیم  هب رسد  تولید  طور  کاهش  با 

چربسایتوکین بافت  در  سلولی ها  و  عضله  هست،  تک  و    ایههای 

عملکرد  به  بهبود  و  انسولینی  حساسیت  افزایش  با  غیرمستقیم  طور 

.  ددیخون گر CRP سطحالتهاب کبدی و    اندوتلیالی موجب کاهش 

این وجود سازوکار   التهاب    آنبا  به درستی مشخص  هنوز  در تعدیل 

است استفاده  نشده  با  و همکاران  تمرین. صفرزاده  مقاومتی،  از  های 

نتایج این   (19)  های صحرائی کاهش دادندرا در موش  CRPغلظت  

آتح از  لیراگلوتاید  قیق حاکی  ترکیب  که  است  و  ن  از طریق اصلاح 

اند اثرات شایان توجهی را در زمان دیابت توتقویت سیستم ایمنی می

 و چاقی ایجاد نماید.

آلکالین فسفات شاخص تبدیل آدنوزین فسفات به آدنوزین است  

به سلولی  خسارت  دهنده  نشان  آن  از  زیادی  مقادیر  وجود  بافت   و 

اس مقدار  (20)ت  بیضه  که  داد  نشان  آزمایش  این  نتایج   .ALP 

شاخص آسیب سلول در گروه حیوانات چاق و دیابتی بالا است که با  

، در عوض  (21)مطابقت دارد     2012نژاد و همکاران  آزمایش ملکی

آنزیم   سطح  آزمایش  این  با    ALPدر  شده  تیمار  حیوانات  تیمار  در 

ه و  میلانی  آزمایش  در  یافت.  کاهش  )ملیتاید(  مکاران  لیراگلوتاید 

رای درمان با  در حیوانات مسموم با تتراکلرید سمی، ب   ALPغلظت  

 .  (22)لیراگلوتاید، کاهش یافت 

ویژگی دیگر  لیراگاز  رادیکالهای  است.  لوتاید کاهش  آزاد  های 

گلوتاتیون غلظت  مالونلیراگلوتاید  و  موش  دیپراکسیداز  در  را  آلدئید 

ب داد  ه صحرائی  کاهش  و  افزایش  فعال گونه  .(23)ترتیب  های 

( خودخوری  القاء  (  اتوفاژیاکسیژن  جهت ا ونموده  را  رخداد  ین 

اکسیداتیو  کاهش   در  (24)  است آسیب  دیابت  ط  یشرا.  یا  و  چاقی 

افزایش گونهه ب فعال خودلیل  افهای  از  دخوری سلول  و برخی  زایش 

ضخامت لایه زاینده در شود. در این آزمایش کاهش  بافت حذف می 

اسپرملوله میهای  را  دیابت  و  چاق  تیمارهای  در  فرایند  ساز  با  توان 

اتوفاژی در بیضه توجیه نمود. وجود ترکیبات التهابی و سمی در بدن  

راه میاز  آتروفی  سبب  مختلفی  تهای  عامل  و  کننده نظیمشوند 

فسفواینوزیتیدآت پروتئینPI3K)  کیناز3روفی  و  B  (AKTکیناز(،   )

mTOR  (Mammalian target of rapomycin  .است  )

فاکتور   توسط  آتوفاژی  کنترل  می  P53همچنین  شود.  انجام 
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فسفواینوزیتید  بیماری طریق  از  دیابت  مانند  متابولیکی  کیناز   3های 

(PI3K  کیناز پروتئین  و   )B  (AKT)  تبیضه را  قرار  ثیر  أتحت  ها 

و افراد چاق که لیراگلوتاید برای درمان دیابت  . از آنجائی(25)دهد  می

و  ثیر  أتگیرد این دارو روی بافت بیضه  ر میمطرح و مورد استفاده قرا

. مکانیسم اثر آن  (10)کند  های جنسی را تحریک میترشح هورمون

استه گونهب افزایش غلظت    ای  با  و تستوسترون،  LH  ،FSHکه   ،

افزای مثلی  تولید  دارای (17)یابد  ش میفعالیت  لیراگلوتاید  . همچنین 

آنتی آنتیویژگی  نوراکسیدانی،  و  افظ سلول وپروتکتیک )محآپوپتیک 

مسیر   طریق  از  دارد    PI3K/AKT/mTORعصبی(  را  آتروفی  و 

مسیر   .(26)  (9) شدن  بلوکه  یا  مهار  بنابراین 

PI3K/AKT/mTOR  عنوا دبه  برای  راهی  است  ن  دیابت  رمان 

گلیسرید و کلسترول خون شد تری. چاقی و دیابت سبب افزایش (27)

لیراگلو تزریق  با  کاهش  و  در  خون  تاید  در  فراسنجه  دو  این  غلظت 

نظر میمعنیثیر  أت به  ایجاد شد.  لیداری  این طریق  رسد  از  راگلوتاید 

خصوص در ه ی ناشی از افزایش پروفایل چربی خون را بتواند چاقمی

دهد.   کاهش  چاق  نشان  های  یافته افراد  حاضر  که    دهدمیپژوهش 

متفاوت  طوبه لیراگلوتاید   و  ر  دیابتی  موش  به  استاثرگذار  چاق  در   .

پروتئینرسد  می نظر   به کاهش  توجه  واکنشی  با  و C  (CRPهای   )

فسفاتاز   موشآلکالین  دیابتی  در  چاقهای  تزریق    و  زمان  در 

کاهش برای  مناسبی  کاندید  دارو  این  از    لیراگلوتاید،  ناشی  عوارض 

التهاب و  خون  قند  دیابت  افزایش  از  است.    ناشی  چاقی  همچنین  و 

در پاسخ به بهبود سوخت و  استفاده از این ترکیب، بتواند  ممکن است  

   تعدیل ایجاد نماید. رس اکسایشی ساز گلوکز و است

 

 ی گیرنتیجه 
 چاق و دیابتیدر هر دو گروه   CRP غلظت  با توجه به کاهش

کنترل گروه  به  مینسبت  دلیربالقوه  ثیر  أتتوان  ،  را  تاگلوتاید  عدیل  ر 

دیابت   از  ناشی  نمود. التهاب  عنوان  چاقی  اساس    و  بر  طرفی  از 

ها در دیابت ها و بافت آن مطالعات بافتی، صدمات ایجاد شده در لوله

بود چاقی  از  به    ؛بیشتر  روشنبنابراین  سازوکارهای منظور  شدن  تر 

ارتبافزایش  در  این ترکیب  ملکولی و نقش   انسولینی و  اط  حساسیت 

تغیی با  شاخصآن  سطح  التهابرات  پژوهش  یهای  بیشتری به  های 

 . نیاز است

 

 رتقدیر و تشکّ

د تحقیقاتی  طرح  از  مستخرج  حاضر  با  مقاله  دانشگاهی  اخل 

مثلی و تولیدهای  ( روی ویژگیLiraglutideعنوان اثر لیراگلوتاید )

موشفراسنجه  در  خونی  متعاقهای  چاق  نر  سوری  دیابت های  ب 

در این خصوص تقدیر و    همکارانباشد. لازم است از کلیه  می  تجربی

   تشکر نمائیم.

 

 ملاحظات اخلاقی 

و  اخلاق    تهیکمو  گاه  در پژوهش دانش  بیطرح پس از تصو  نیا

داخ از  کد  علوذ  لرستان  انشگاه  پزشکی  شناسه  با  م 

IR.LUMS.REC.1403.125 انجام شد . 

 

 یحمایت مال

ما  سندگانینو در  طرح  نیا  دارندیعلام  معاونت  مصوب 

  ی سازمان ای فردی تیاز هر گونه حماپژوهشی دانشگاه لرستان بوده و 

 است.  یمستثن یمال نیمأت یبرا

 

 مشارکت نویسندگان

شا  سندگانینو  یتمام مختلف  مراحل  انجام   ،یپردازده یامل  در 

 . دان¬شتهلازم را دا یرمقاله همکا شیرایپژوهش، نگارش و و

 

 تضاد منافع

دارند که هیچ گونه تضاد منافعی در نویسندگان مقاله اعلام می

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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