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Abstract 
Objective: The goals of the study are evaluation the effect(s) of food deprivation as a 
social stress on testis structure. We also investigated the effects of melatonin treatment as 
an antioxidant component and inequality on the effect(s) of food deprivation.  
Methods: We investigated the improving effects of melatonin and social stress (food 
deprivation) on 42 male rats in 7 groups including control, sham, melatonin received (M), 
food deprivation (1/3 of control daily food) plus observation (FD), FD + melatonin 
(FDM), isolated FD (FDi), and FDi + melatonin (FDMi) groups. After 14 days, rats' testes 
were studied using immuno histochemistry and TUNEL assays to determine the number 
of apoptotic cells. Biochemical evaluation was taken on malodialdehide (MDA) and 
glutathione (GSH). ANOVA and Tukey's tests were done to analyse the data. P<0.05 was 
considered statistically significant. 
Results: The results of sham group was declined for similarity to results of control group. 
In FD group, MDA was increased significantly (P<0.01), GSH was decreased and the 
number of apoptotic cells was increased, significantly (P<0.01). In FDi group, there was 
no effect on the ratio of oxidative stress compared to the control group. Melatonin 
treatment could decrease apoptotic cells (P<0.05) and MDA concentration (P<0.05) in the 
FD group. 
Conclusion: Food deprivation can induce oxidative stress which is associated with 
increasment of apoptotic cells in testis. Isolation can compensate these effects. These 
results refer to inequality. Since melatonin is recognized for its anti-oxidative and 
improving effects, we have shown involvement of oxidative stress mechanisms on the 
stress of food deprivation with inequality. 
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  چكيده

اهداف اين مطالعه ارزيابي اثرات محروميت غذايي به عنوان يك استرس اجتماعي بر ساختار بيضه به علاوه بررسي                   :هدف
 . اثر بهبود دهنده ملاتونين به عنوان تركيبي آنتي اكسيدان بر آثار محروميت غذايي بوده است

 ،)C(ها عبارتند از كنتـرل       هگرو.  گروه تقسيم شدند   7 سر رت نر انجام گرديد كه در         42مطالعات بر روي     :ها مواد و روش  
، )FD(، محروميت غذايي به ميزان يك سوم غـذاي معمـول و داراي مواجهـه                )M(شم كه سالين دريافت كردند، ملاتونين       

 گروه محروم با جداسـازي  ،)FDM(، گروه محروم با تزريق ملاتونين )FDi(گروه محروميت و جدا شده از ساير حيوانات     
ها با دو روش ايمنوهيستوشيمي و تانـل مـورد            روز طول دوره آزمايشي بافت بيضه      14پس از   ). FDMi(و تزريق ملاتونين    

 و  د آلديي ـ يون د روي مقـادير دو مـاده مـال        هـا بـر    ارزيـابي بيوشـيميايي بيـضه     . ارزيابي با ميكروسكوپ نوري قرار گرفت     
هـا   داري بين گـروه    مرز معني . جهت ارزيابي آماري از آزمون آنوواي يك طرفه و توكي استفاده گرديد           . گلوتاتيون انجام شد  

05/0P<در نظر گرفته شد .  
د با مواجهه موجب افزايش مالون دي آلدييمحروميت  .  با نتايج گروه كنترل، حذف شد       نتايج گروه شم به علت تشابه      :نتايج

)01/0P< (     و كاهش گلوتاتيون بافتي)001/0P< (   و افزايش مرگ سلولي) 01/0P< (   محروميـت در شـرايط     . در بيضه شـد
 در  مرگ سلولي ملاتونين موجب كاهش    .  تغييري در عوامل استرس اكسيداتيو نسبت به گروه كنترل ايجاد نكرد           جدا شدگي 

 .شد) >05/0P(دي آلدهيد  و كاهش مقدار مالون )>05/0P(هاي داراي محروميت  گروه
 محروميـت در     در بافت بيضه شـده اسـت امـا         مرگ سلولي  ه موجب افزايش  ه غذايي به همراه مواج    محروميت: گيري نتيجه

توجه به    با .توان به احساس نابرابري در اثر مواجهه نسبت داد          اين اثر را ايجاد نكرد، اين عوارض را مي         جدا شدگي شرايط  
هـاي اسـترس اكـسيداتيو در         دخالـت مكانيـسم    كاهش مرگ سلولي،   و با نابرابري،  محروميت همراه    بر شرايط ملاتونين   اثر

  .گيرد  مورد تأكيد قرار مي»ايي همراه با نابرابريمحروميت غذ«استرس 
  

   محروميت غذايي، نابرابري، ملاتونين، بيضه،مرگ سلولي :كليدواژگان
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  مرگ سلوليثير محروميت غذايي بر أت
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  مقدمه
 آثار  ،داراي نابرابري طالعات نشان داده كه محيط اجتماعي       م

. گـذارد  هاي مختلف از خود به جا مـي        اندامزيستي پايداري در    
 هاي آزاد اكـسيژني در اثـر اسـترس اكـسيداتيو           پيدايش راديكال 

)Oxidative Stress(هاي  اي براي تبيين مكانيسم  به عنوان پايه
هـاي   هاي زيستي و بافتي، ناشـي از نـابرابري         ايجاد كننده آسيب  

  ].3-1[است   پيشنهاد شده)Social Inequalities( اجتماعي
 بــه عنـوان عـاملي در ايجــاد    همچنـين اسـترس اكـسيداتيو  

مشكلات ناباروري در مردان شـناخته شـده و بـا مطالعـه روي              
هاي آزاد به عنـوان      ده كه حضور راديكال   شمشاهده   مردان عقيم 

 .]6،  5 [يابـد   افزايش مـي    مني عوامل استرس اكسيداتيو در مايع    
 بالا بودن عومل اكسيدان با داشتن اثر مخـرب           محققان همچنين

  .]7[ند ا ثر دانستهؤبر عملكرد اسپرم، در ناباروري م
ده كـه بـالا بـودن      ش ـدر مطالعات انساني و حيواني مـشخص        

 اسـترس اكـسيداتيو منجـر بـه         هاي بيوشـيميايي ناشـي از      فرآورده
ــزايش   ــافتي و اف ــب ب ــلوليتخري ــرگ س ــهم ــده  برنام ــزي ش  ري

)Apoptosis(   به علاوه  . ]8،  6 [دشو يد مي ي در سلول اسپرماتوزو
مردان نابارور داراي واريكوسـل      مطالعات انساني نشان داده كه در     

)Varicocele (ي نظيــر مــالون دي يهــا افــزايش ســطح اكــسيدان
 و نيتريك اكسايد و كاهش فعاليت       )Malondialdehyde (يديلدآ

 اكـسايد ديـسموتاز     نظيـر سـوپر    اكسيدان ها و تركيبات آنتي    آنزيم
)Superoxid Dismutase: SOD(كاتـــالاز ،) Catalase( ،

و آسـكوربيك   )Glutathion Peroxidase (گلوتاتيون پراكسيداز
 كـه  با توجـه بـه ايـن   . ]9 [شود ، ديده مي)Ascorbic acid (اسيد

در نابـاروري مـردان دخيـل        استرس اكسيداتيو بر كيفيت اسپرم و     
 DNA كه اين عامل با ايجاد اختلال در         حتمال دارد ادانسته شده،   

ثر بـوده و منجـر      ؤاسپرم، بر رشد و نمو تخم حاصل م        موجود در 
اسـترس  بـه عـلاوه     . ]4[شـود   يـا سـقط      به نقص در سلول تخم    

 و  )Spermiogenesis (ثير بر مراحـل اسـپرميوژنز     أاكسيداتيو با ت  
فعاليـت  عملكـرد و     هاي زاينده بر   حذف ناقص سيتوپلاسم سلول   

  .]10 [ثر استؤطبيعي اسپرم نيز م
زايي فرايندي پيچيده است كه از تعداد زيادي مراحل          اسپرم

هـاي بنيـادي     پي در پي و منظم تشكيل شـده و طـي آن سـلول             
يابـد كـه      مي  تقسيم و تمايز   )Spermatogonia (اسپرماتوگوني

اين فرايند پيچيـده كـه       .]11 [حاصل آن ايجاد اسپرم فعال است     
از  ،]8 [افتد   بيضه پستانداران اتفاق مي    ساز  مني افت پوششي بر  د

به عنـوان بافـت تجديـد       در اين بافت    زمان بلوغ شروع شده و      
) Gong(گانـگ    .]13،  12[ كند پيدا مي شونده تا آخر عمر ادامه      

ت القـا كننـده     تركيبـا  نشان دادنـد كـه       2006در سال   و همكاران   
 بـا افـزايش     )Nonylphenol( فنـول  نـاني  نظير استرس اكسيداتيو 

ــسيژني راديكــال ــاي آزاد اك  :Reactive Oxygen species (ه

ROS(   ــشا ــسيل غ ــاهش پتان ــث ك ــزايش  يباع ــدري و اف  ميتوكن
) Sertoli Cells(هــاي ســرتولي  پراكــسيداسيون ليپيــدها در ســلول

  .]14 [گذارد موجود در بافت بيضه شده و بر اين بافت اثرتخريبي مي
  احتمـالي  آثـار توانـد    اكسيدان مـي   يده كه مواد آنت   شمشخص  

ــسيداتيو اســترس ــد اك ــاهش ده ــواد  .]18-14 [را ك ــه م از جمل
كه طي مطالعـات متعـدد در انـسان و          ) Endogenous( ريز درون

 اكسيدان قوي معرفي شده، هورمون ملاتونين      حيوان به عنوان آنتي   
]Melatonin) N-acetyl-5-methoxytryptamine [(مترشــحه 

ملاتونين يـك  . ]20، 19 [ است)Pineal Gland (آل از غده پينه
آل  است كه اولين بار در غـده پينـه         )Indolamine(امين   ايندول

 ـ      كشف شد و    تهيـه    مـصنوعي  طـور ه  علاوه بر اين كه امروزه ب
. هــاي ديگرنيــز جداســازي شــده اســت شــده، از برخــي بافــت
ريزي شده دخالت دارد و       برنامه يسلول ملاتونين در تنظيم مرگ   

 بـا   )Exogenous ( خـارجي  أاز موادي با منـش    در صورت استفاده    
 )Anti apoptotic(ضـد مـرگ سـلولي     ها، رفتـار  تحريك واسطه

تونين بـا حـداكثر ترشـح در شـب،          ملا. ]23-21[ دهد نشان مي 
شده و بـر  ) Circadin Cycle( سيركادين چرخهموجب ايجاد 

راس اثر  هاي مختلف ترشحي نظير پانك     تنظيم فيزيولوژيك بافت  
در غلظت كلسيم داخل سلولي ايجـاد        اين اثر با تغيير   . گذارد مي
  .]24 [شود مي

هـا نيـز     هـاي آزاد و اكـسيدان      اثر ملاتونين روي راديكال   
ده كـه ملاتـونين بـه       ش ـمورد مطالعه قرار گرفته و مـشخص        

 ـعنوان   محافظـت   آثـار  داراي   )Scavenger( گـرد  زبالـه  كي
هاي آسيب ديـده      بر نورون  )Neuroprotective (كننده عصبي 
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و  )Hippocampus(مپ  اهيپوك  در CA1از ايسكمي بر منطقه     
 ملاتـونين در    كـه ده  ش ـبه علاوه مشخص    . ]22[ است   مخ قشر
 عمل كرده و در صـورت مـصرف،         گرد  زباله به عنوان  ها نيز  رت

 از صـدمات و  )Roentgen Ray( قبل از تابش اشـعه رونـتگن  
افت زاينـده بيـضه جلـوگيري       هاي حاصل از تابش بر ب      تخريب

 ].23 [نمايد مي

بررسي مقادير ملاتونين   ،   گوسفند  روي حيواني مطالعاتدر  
كـه ترشـح ملاتـونين     داده اسـت    در فصول مختلف سال نـشان       

و بـر بـاروري حيـوان       شـود    ميموجب تنظيم كيفيت هورموني     
 نـشان داده شـده      در مطالعه حيواني ديگر   . ]25،  24[است   ثرؤم

 يالقـا ملاتـونين    )Neuphrotoxicity(توكسيسيتي  اثر نفرو كه  
در  )Methotrexate(متوتركــسات توســط اســترس اكــسيداتيو 

التهابي و اكـسيداتيو     ملاتونين اثر . ]26[دهد   ها را كاهش مي    رت
مربـوط بـه     دهـد و ايـن اثـر       پلي ساكاريدها را كاهش مـي      ليپو

   ].27[است  آن ضد مرگ سلولياكسيدان و  فعاليت آنتي
بيـضه رت در مـدل       ي كـه بـر    ي بررسي بافتي و بيوشيميا    در

 كـه تزريـق ملاتـونين       هد، نشان داده شد   شاسترس رواني انجام    
  . ]28 [دشو مخرب اين نوع استرس رواني مي موجب كاهش اثر

نيــز نــابرابري در  ي ويدر مطالعــه حاضــر محروميــت غــذا
دريافت غذا به عنوان دو نـوع اسـترس اجتمـاعي بـر بـاروري               

نشانگرهاي بيوشيميايي   و دشآزمايش   نر )رت(ي  يصحراموش  
استرس اكسيداتيو در اين مـدل      ريزي شده     برنامه سلولي مرگو  

دنبال آن اثر درمـاني ملاتـونين بـه         ه  ب. گيري شد  استرسي اندازه 
  .شدبر روند فوق بررسي اكسيدان  آنتيعنوان 
  

  ها روش مواد و
 )Wistar( تاربالغ نـژاد ويـس  نر   يي سر موش صحرا   42تعداد  

 از   مـاهگي  2 گرم و در حـدود سـن         190±20در محدوده وزني    
مركز تهيه و توزيع حيوانات در دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد             

شـدند و هـر گـروه در        طور تصادفي انتخـاب     ه  ببهشتي تهيه و    
 سـاعت   12 ساعت تـاريكي و      12 تايي، در شرايط     6هاي   قفس

علـوم اعـصاب    روشنايي بـر طبـق اسـتاندارد مركـز تحقيقـات            

 اسـتاندارد هلـسينكي   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي كه بـا         
)Helsinki Standard(ــ  ــا حيوان ــار ب ــت،  رفت ــق اس ات منطب

 . نگهداري شدند

  : گروه قرار گرفتند7به شرح زير در حيوانات 
  گروه كنترل،  -1
 بـه   )Saline (سـالين داراي تزريق   () Sham( گروه شم    -2

  ،)عنوان حلال ملاتونين
و  معمـول    3/1ي به مقـدار     يگروه داراي محروميت غذا    -3

به صورتي كه قـادر بـه مـشاهده غـذا خـوردن             (داراي مواجهه   
  ،)FDگروه  (.)ديگران يا استشمام بوي غذاي سايرين بودند

 گروه داراي محروميـت ولـي جـدا از سـاير حيوانـات             -4
؛ محروميت غذايي بدون احساس     )Isolate(جدا شدگي   روه  گ[

  ،)FDiگروه  (]برينابرا
احــساس (همــراه بــا مواجهــه گــروه داراي محروميــت  -5

هـر   بـه ازاي  گـرم   ميلـي 5بـا دوز   (و تزريق ملاتونين    ) نابرابري
  ، ]FDM(] 33 ،34گروه  ()كيلوگرم وزن بدن

 جدا شدگيايط  گروه داراي محروميت غذايي كه در شر       -6
  .  و تزريق ملاتونين دريافت كردندندقرار داشت

شـاهد   (فقط داراي تزريق ملاتـونين بودنـد        كه يوهگر -7
 .)Mگروه  ()مثبت

مطالعات گذشـته و مـؤثر       با توجه به     ها زمان انجام آزمايش  
شناسي و بيوشـيميايي     بودن اين طول دوره براي بروز آثار بافت       

، 1[و رفتاري استرس محروميت غـذايي و نـابرابري اجتمـاعي            
ره كليه حيوانات پس از     اين دو   و پس از   تعيين شد  روز   14،  ]2

 . دشهاي آنان خارج  و بيضه بيهوشي كشته شده

  
  هاي بافتي بررسي

بيضه راست براي عمليات بافتي جـدا شـد و در           از هر رت    
 پس از   . ساعت قرار گرفت   20 به مدت    )Boin’s (محلول بوئن 

هايي بـا    هاي پارافيني، برش    قالبپردازش بافتي و قرارگيري در      
هـاي حـاوي بـرش       لام. دش ـها تهيه    ر از آن   ميكرومت 5ضخامت  
ــافتي ــهبـ ــومي  بـ ــسيلين[ دو روش عمـ ــوزين -هماتوكـ  ائـ
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)Hematoxylin-Eosin([ بافت و اختصاصي  به منظور ارزيابي 
 رزيابي  براي ])Immunohistochemistry( ايمنوهيستوشيمي[

   .ميزي شدآ رنگريزي شده   برنامه سلوليمرگ
 گراتيكـول [دان ديـد مـدرج     ها با استفاده از مي ـ     تعداد سلول 

)Graticule([      بـه ايـن    .  شـمارش شـد    100 و در عدسي شيئي
 120 ميدان و در هر گـروه حـدود          20صورت كه در هر حيوان      

دقت شد كـه تعـداد مقـاطع مـورد          . ميدان مشاهده شمارش شد   
در هـر ميـدان     . بررسي در هـر حيـوان و هرگـروه برابـر باشـد            

ك به گرد به شكل تصادفي      ساز گرد يا نزدي    مشاهده مجاري مني  
ــلول   ــواع س ــوع ان ــد و مجم ــپرماتوگوني،  انتخــاب ش ــاي اس ه

. ها شـمارش شـد     اسپرماتوسيت و اسپرماتيد موجود در اين لوله      
 معيار براي نقاط    انحراف ±مقادير هر گروه به صورت ميانگين       

 شـمارش شـده     ]مثبت )Tunel( يا تانل    3ز  اكاسپ[ مرگ سلولي 
  .شدها نشان داده  سلولبراي 
  
مـرگ   ارزيابي   برايهاي اختصاصي    ميزيآ رنگ

  ريزي شده برنامهسلولي 
  3كاسپاز ژن  عليه آنتي ميزي ايمنوهيستوشيمي برآ رنگ) الف

، )Xylol (محلـول گزيلـول     در هـا  لامپس از دپارافينه كردن     
 درجه  70،  80،  90،  100ترتيب از   ه  هاي نزولي ب   دهي در الكل   آب

سـيترات بـا     از قرارگيـري در بـافر      پـس    هـا  لامسپس  . دشانجام  
6pH=       دقيقه زير نقطه جـوش      10 در دستگاه مايكروويو به مدت 

 را )Antigen Retrieval (ژنـي  قرار گرفته و مرحله بازيابي آنتـي 
ــد ــيون. گذراندن ــت)Incubation (انكوباس ــسيد    باف ــا در پراك ه

.  انجـام شـد     درصـد  10هيدروژن رقيق شده با متانول بـه ميـزان          
مدت به  )NGS )Normal Gout Serum سيون با محلولانكوبا

 Caspase 3 (3ز اسپاكبادي  يك ساعت و سپس اضافه كردن آنتي

Rabbit Polyclonal Antibody) (Cell Signaling Technology 

Coآمريكا ، (  رقيق شده بـاPBS )Phosphate Buffered Saline( 
  حجـم  NGS+  95 حجم   5+ بادي   آنتي حجم   1( 100/1به ميزان   

PBS( بيـوتين    بـادي ثانويـه بـا      آنتـي .  گرفت  صورت)Biotin (
)Abcam (   گـراد    درجه سانتي  37 دقيقه و در دماي      10به مدت

 نيز به مـدت     )، آمريكا Streptavidin) (Abcam(استرپتاويدين   و
انكوباسيون .  انجام گرفتگراد  درجه سانتي37 دقيقه و در دماي 10

 ندييـــز دي آمينـــو بن)Chromogen (زاي رنـــگبـــا محلـــول 
)Diaminibenzidine tetra hydrochloride hydrate( 
)Sigma دقيقه 15به مدت   گراد   سانتي درجه   37و در دماي    ) ، آمريكا  

 =4/7pH بـا    PBS و شستـشوها بـا محلـول بـافر           انجام گرفت 
از  )Counter Staining (آميزي زمينه  به منظور رنگ.دشانجام 

 .استفاده شد )چند ثانيه( يك ضربه و به صورتهماتوكسيلين 

  
  تانلآميزي رنگ )ب

لايـزين  -لـي ال  دار بـا پ    هـاي چـسب    لاماز   نيـز    روشدر اين   
)Poly-L-Lysine( دش ميكرومتري استفاده 5هاي  و حاوي برش. 

  In situ cell Death Detection ( كيت تانـل  از انجام كاربراي
Kit, POD) (Rocheحل كار بر طبق استفاده شد و مرا )، آلمان

  :شركت سازنده به شرح زير انجام شد
هـاي نزولـي     دهي در الكل   آبها و    نمونهدپارافينه كردن    -

  درجه70، 80، 90، 100ترتيب از ه ب

ها در پراكسيد هيدروژن رقيق شده بـا         انكوباسيون بافت  -
سـازي پراكـسيد      درصـد بـراي غيـر فعـال        10متانول به ميـزان     

 ، هيدروژن درون بافتي

) K )Proteinase Kوباسيون بـا محلـول پروتئينـاز    انك -
)Roche رقيق شده در بافر     ) ، آلمانPBS  گرم   ميلي 1 ، با غلظت

  درجـه 37 سـاعت در دمـاي     1 بـه مـدت      ليتـر   ميلـي  10در هر   
 گراد سانتي

 In situ cell Death Detectionانكوباسيون با آنـزيم   -
 يـك    به مـدت   500/50رقيق شده با حلال اختصاصي به ميزان        

 گراد سانتي  درجه37ساعت در دماي 

 )POD) Converter POD, HRP انكوباسيون با كانورتر -
 گراد  سانتي درجه37 ساعت در دماي به مدت يك

انكوباسيون با محلول كروموژن دي آمينـو بنزيـدين در           -
 گراد سانتي درجه 37دماي 

به عنوان رنگ زمينـه     (قرارگيري در رنگ هماتوكسيلين      -
  )انيه ث10به مدت 
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 و  90،  80،  70 افزايـشي هـاي    گيري در الكل   مراحل آب  -
 درجه 100

  دقيقه15ل در دو مرحله حداقل و قرارگيري در گزيل-

  لامل چسباندن -

ــشاهده بافــت  پــس از خــشك شــدن لام  - ــا م ــا ه ــا ب  ه
 سكوپ نوريوميكر

  .) بود=4/7pH با PBSمحلول شستشو در تمام مراحل (
  

  ييهاي بيوشيميا بررسي
 جدا شد و در بيوشيمياييهاي  براي بررسير رت  هبيضه چپ

سازي در   يكنواختپس از   گراد نگهداري شد و       درجه سانتي  - 70
  .شد استفاده )Homogenizer( دستگاه هموژنايزر

يد و  يدي آلد  گيري مالون  ي براي اندازه  يهاي بيوشيميا  آزمون
  . بافتي انجام شد)Glutathion (گلوتاتيون

  
   آنزيميهاي آزمونمراحل انجام 

 يديمالون دي آلد

 با اسـتفاده   يخ و  سازي روي  يكنواختها پس از مراحل      بافت
 3بـه مـدت     (از بافر تريس اسيد كلريدريك، مرحله سـانتريفوژ         

 و در حجـم  زيررا در شرايط    ) دور در دقيقه   16000 دقيقه و در  
  .مول طي كردند ميلي 2/0

در ) HCl) Tris-HCl-مولار در ليتر تريس     ميلي 2/0محلول  
ــتگاه   Ultra-TurraxT25 Basic Homogenizer) IKAدس

Laborttechnik،سازي شد يكنواخت)  آلمان.  
  نـانومتر 503هـاي آزمايـشي در       سپس جذب نـوري گـروه     

)Spectrophotometer) (Ependorfخوانــده شــد و )، آلمــان 
  . دشنتايج در جداول استاندارد منعكس 

  
  آنزيم گلوتاتيون
روي  سازي بافتي  يكنواختون پس از مراحل     مقادير گلوتاتي 

به ايـن   . يخ و با استفاده از حجم كل پروتئين بافتي محاسبه شد          

 بـه روش  [گيـري كـل پـروتئين بـافتي          پس از اندازه  صورت كه   
مقدار هر نمونه از مقادير كـل پـروتئين          ،])Bradford( بردفورد

زي سـا  ها با آب حجـم     التفاوت آن  شد و مابه   موجود در آن كسر   
-DTNP )5,5’-Dithiobis, 2 ســــپس محلــــول شــــد و

nitrobenzoic acid) (Sigma بـه عنـوان شناسـاگر    ) ، آمريكـا
سپس جذب نوري . دشها اضافه  به هر يك از نمونه گلوتاتيون،

ــوج   ــول مـ ، Spectrophotometer) (Ependorf( 405در طـ
بـر حـسب    و براي مقادير گلوتاتيون موجودشد هده  مشا) آلمان

 .ليتر ثبت و در جـداول اسـتاندارد درج شـد           م در ميلي  ميكروگر
  .دش بار تكرار انجام 3صورت ه تمام مراحل ب

  
  بررسي آماري

 )One way ANOVA(آنوواي يك طرفه از روش آماري 
و   براي بررسي تفـاوت بـين گروهـي        )Tukey(  توكي و آزمون 

 در نظـر    >05/0P داري د و مـرز معنـي     شدرون گروهي استفاده    
  .گرفته شد

  

  نتايج
 در محـدوده    ند كه ها توزين شد   در آغاز دوره آزمايشي رت    

هـا    رت گرم بودند و بعد از انجـام آزمـايش مجـدداً           190 ± 20
ايـن نتـايج    . آمـده اسـت    1ها در جدول      وزن آن  ند كه شدوزن  

هـاي داراي محروميـت، كـاهش وزن         دهـد در گـروه     نشان مـي  
راي محروميـت،   هاي مختلف دا   دار رخ داده ولي بين گروه      معني

  .داري مشاهده نشد تفاوت معني
شـكل  (ميزي عمومي آ نتايج مشاهده شده در دو بخش رنگ    

مـرگ  هاي اختصاصي بافتي به منظور بررسـي         ميزيآ و رنگ ) 1
در دو بخش ايمنوهيـستوشيمي و تانـل   ريزي شده    برنامهسلولي  

 : كهدهد نشان مي

اي در   هصورت كلي ايجاد رنگ قهو    ه   ب 3 زاسپااثر فعاليت ك  
 تانـل نقـاط     روشكه   در حالي ) 2شكل   (دسطح سيتوپلاسم بو  

سـازي    فـشرده نـشانگر كـه  ) 3شكل (هسته  اي در قهوه محدود
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 بـرش  از سـطح  واحـد  در مثبت تانل هسته با زاينده هاي سلول تعداد 5شكل  
.  داده شـده اسـت     انحراف معيار نشان  ±سب ميانگين مقادير برح  بيضه؛ عرضي

  ميدان مشاهده از120 حداقل  برايها   گروه ساير با كنترل گروه بين داري معني
 داراي هـاي  گـروه  بـا  محروميـت  گروه بين تفاوت و * گروه با  هر در رت 6

  .است دهش مشخص # با تيمار
   . در مقايسه با گروه كنترل است>001/0Pر حد داري د مرز معني ***:

 در مقايسه با گروه محروميـت همـراه بـا           >05/0P داري در حد   مرز معني  : #
  ) FDگروه (احساس نابرابري 

 در مقايسه با گروه محروميـت همـراه         >001/0Pداري در حد     مرز معني : ###
  ) FDگروه (با احساس نابرابري 

C:  گروه كنترل  ،FD:  همـراه بـا مـشاهده غـذا         يياي محروميت غذا   گروه دار 
كه افـزايش مشخـصي نـسبت بـه گـروه            خوردن ديگران و احساس نابرابري    

 :FDi انـد،   نشان داده  دچار مرگ سلولي  هاي تانل مثبت     لكنترل در تعداد سلو   
) ساس نابرابري بدون اح  (ي و با شرايط جداسازي    يگروه داراي محروميت غذا   

هاي تانل مثبت نسبت به گروه داراي احـساس          داري در سلول   كه كاهش معني  
 و احــساس يي گــروه داراي محروميــت غــذا:FDM نــابرابري نــشان دادنــد،

هاي تانل مثبـت تقريبـاً برابـر بـا       كه تعداد سلول  و با تزريق ملاتونين    نابرابري
 )بدون احساس نابرابري   (ي و با شرايط جداسازي    يگروه داراي محروميت غذا   

بـدون   (ي و بـا شـرايط جداسـازي       ياراي محروميت غذا  گروه د  :FDMi .بود
 FDi و   FDM كه نسبت بـه دو گـروه         ملاتونينبا تزريق   و  ) احساس نابرابري 

هاي تانل مثبت نـشان      اثر تجمعي نشان داده و كاهش شديدي در تعداد سلول         
  )شاهد مثبت (ي تزريق ملاتونينگروه دارا :Mداد و 

  
 تانل نيز اثـر     روش باه  ريزي شد   برنامه سلولي مرگررسي  در ب 

همراهـي   تر و اثر افزايـشي در      واضحنابرابري   استرس   مرگ سلولي 
بهتـر   FDMiدر گـروه    ) سازي و ملاتـونين   جدا( دو عامل تيماري  

  .)>001/0P؛  FD باFDMiهاي  مقايسه گروه (ديده شد
داراي (ها بـين گـروه كنتـرل و گـروه شـم              در تمامي گروه  

 از د و نتـايج گـروه شـم       شهده ن هيچ تفاوتي مشا  ) تزريق سالين 
  .دشها حذف  مجموعه نتايج گروه

  

  د و گلوتاتيونييبررسي سطح مالون دي آلد
  يديمالون دي آلد

ايــن تركيــب بــه عنــوان يــك متابوليــت فعــال حاصــل از  

گيري مقـادير    متابوليسم اسيدهاي چرب غير اشباع، جهت اندازه      
ــدي  ــسيداسيون ليپي ــوان( پراك ــه عن ــتر  ب ــشانگر اس ــك ن س ي

  در ايـن آزمـون افـزايش شـديد         .گيري گرديد  اندازه) اكسيداتيو
MDA      به عنوان شاخص افزايش اسـترس اكـسيداتيو در گـروه 

  همراه با نابرابري در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل         داراي محروميت 
 چنين اثـري در گروهـي كـه همـان           .)>01/0P (مشاهده گرديد 

د ديده نشد    داشتن جدا شده ميزان محروميت غذايي را در محيط       
 ـ   سازيجدا هبلك طـور جداگانـه موجـب كـاهش        ه   و ملاتونين ب

 FDنـسبت بـه گـروه    يد بافتي يدار در سطح مالون دي آلد      معني
ــد شــده ــا گــروه FDi و FDMهــاي  مقايــسه گــروه (ان ؛ FD ب

01/0P< 6شكل ؛.(  
  

  
  

محلـول رويـي     ليتـر  ميلـي  هـر  در يـد يآلد دي مـالون  بي ـترك مقدار 6شكل  
)Supernatant( ؛ مقـــادير برحـــسب نـــانوگرم برحـــسب بـــافتي عـــصاره

گـروه محـروم از غـذا كـه در          . ن داده شده اسـت    انحراف معيار نشا  ±ميانگين
، به وضوح مقدار مالون )FDگروه (معرض احساس نابرابري قرار داشته است 

اكـسيدان   تجويز ماده آنتـي   . دي آلدييد بيشتري در بافت بيضه نشان داده است        
. اين افزايش را تا سـطح كنتـرل تعـديل كـرده اسـت       ) FDMگروه  (ملاتونين  

نيـز مقـدار مـالون دي       )] M( گـروه شـاهد مثبـت     [تجويز ملاتونين به تنهايي     
اكــسيداني  آلدييــد را از ســطح كنتــرل كمتــر كــرده اســت؛ بنــابراين اثــر آنتــي

 6 بـراي هـا   گـروه  سـاير  با كنترل گروه بين داري معني. داري داشته است   معني
 تيمـار  داراي هاي گروه با محروميت گروه بين تفاوت و * با وهگر هر در رت

  .است دهش مشخص # با
  . در مقايسه با گروه كنترل است>05/0Pداري در حد  مرز معني*: 

  . در مقايسه با گروه كنترل است>01/0P داري در حد مرز معني**: 
ه بـا    در مقايسه با گروه محروميت همـرا       >01/0P داري در حد   مرز معني : ##

  .است) FDگروه (احساس نابرابري 
C:  گروه كنترل  ،FD:    همـراه بـا مـشاهده غـذا         يي گروه داراي محروميت غذا 

ي و با   ي گروه داراي محروميت غذا    :FDiخوردن ديگران و احساس نابرابري،      
گـروه داراي محروميـت      :FDM،  )بدون احساس نابرابري   (شرايط جداسازي 

ــابرابريييغــذا ــا تز و احــساس ن گــروه داراي  :FDMi، ريــق ملاتــونين و ب
 بـا تزريـق     )بدون احساس نـابرابري    (ي و با شرايط جداسازي    يمحروميت غذا 

  )شاهد مثبت (گروه داراي تزريق ملاتونين :M، ملاتونين
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اي  نين تغييـر اضـافه    سـازي و ملاتـو     جداامل  همراهي دو ع  
ملاتونين . ايجاد نكرده است و داراي اثر تجمعي نيز نبوده است         

اكسيداتيو داشـته    ي نيز در مقايسه با گروه كنترل اثر آنتي        ي تنها به
 ده استشيد بافتي  يو موجب كاهش سطح طبيعي مالون دي آلد       

  ).6شكل ؛ >05/0Pمقايسه گروه كنترل با ملاتونين (
  

  
  

 بر بافتي  عصارهمحلول رويي ليتر ميلي هر در ونيگلوتات بيترك مقدار 7شكل  
ن داده شـده    انحـراف معيـار نـشا     ±حسب ميانگين ر؛ مقادير ب  كروگرميم حسب
گروه محروم از غذا كه در معرض احساس نابرابري قرار داشـته اسـت              . است

، به وضوح مقدار گلوتاتيون كمتـري در بافـت بيـضه نـشان داده               )FDگروه  (
ايـن كـاهش را تـا       ) FDMگـروه   (اكسيدان ملاتـونين     تجويز ماده آنتي  . است

 گروه شاهد مثبت  [تجويز ملاتونين به تنهايي     . تحدود زيادي تعديل كرده اس    
)M [(               نيز مقدار گلوتاتيون را از سطح كنترل بيشتر كرده اسـت وبنـابراين اثـر

انحـراف معيـار    ±حسب ميـانگين  مقادير بر . دار داشته است   اكسيداني معني  آنتي
 رت 6 بـراي ها   گروه ساير با كنترل گروه بين داري معني. نشان داده شده است   

 # بـا  تيمار داراي هاي گروه با محروميت گروه بين تفاوت و * با گروه ره در
  .است دهش مشخص

 در مقايسه با گروه محروميت همـراه        >01/0P داري در حد   ز معني مر: ## **
  ) FDگروه (با احساس نابرابري 

  )C( در مقايسه با گروه كنترل >001/0P داري در حد  مرز معني***:
C:  گروه كنترل  ،FD: همـراه بـا مـشاهده غـذا         ييروه داراي محروميت غذا    گ 

ي و با   ي گروه داراي محروميت غذا    :FDiخوردن ديگران و احساس نابرابري،      
گـروه داراي محروميـت      :FDM،  )بدون احساس نابرابري   (شرايط جداسازي 

ــابرابريييغــذا ــا تزريــق ملاتــونين و احــساس ن گــروه داراي  :FDMi،  و ب
 بـا تزريـق     )بدون احساس نـابرابري    ( جداسازي ي و با شرايط   يمحروميت غذا 

  )شاهد مثبت (گروه داراي تزريق ملاتونين :M، ملاتونين
  

  گلوتاتيون
اكسيدان درون سلولي در      آنتي ترين  قوي گلوتاتيون به عنوان  

 اثـر   نـشان دهنـده   نتايج در اين آزمـون       .شداين مطالعه ارزيابي    
سطح آنزيم    بر ري همراه با نابراب   ييبسيار كاهنده محروميت غذا   

ــافتي اســت ــاتيون ب  اعمــال ايــن آزمــون در). >001/0P (گلوت

 بـر تغييـر      حيوانـات  جـدا شـدگي   رايط  محروميت غذايي در ش   
ــ  نــسبت بــه گــروه ثير محــسوسيأمقــادير بــافتي گلوتــاتيون ت

). 7شـكل  (  نداشـته اسـت  محروميت همراه با احساس نابرابري  
تاتيون بـافتي در     گلو  در سطح  دار ملاتونين موجب افزايش معني   

 بـا  FDM هـاي  مقايسه گروه(ت اسشده محروميت داراي گروه  
FD01/0 (؛P< (  بــه عــلاوه ملاتــونين توانــسته ســطح طبيعــي

 دهـد  كنتـرل افـزايش   كروه  گلوتاتيون بافتي را نيز در مقايسه با        
)01/0P<()  7شكل.(  

  

  بحث
دهد كه اگر محروميت غذايي بـا        نشان مي نتايج اين مطالعه    

را اكـسيداتيو  علايمي از اسـترس   نابرابري همراه باشد،  احساس  
 بسياري از   ملاتونيناكسيدان   كند كه با تجويز ماده آنتي      ايجاد مي 

بـر ايـن اسـاس      . شـود  آثار اين اسـترس اكـسيداتيو تـرميم مـي         
كه داراي مواجهه    يهاي نر   بر سلامت باروري در رت     ملاتونين

 .استثر ؤمباشند، نابرابري با 

ي و عـدم ثبـات      يحيواني كم غذا   انساني و  العاتبراساس مط 
 در شرايط اجتماعي، بر سلامت فردي و اجتماعي اثر مخرب دارد          

ي بـر سـلامت     يآثار فقر و نابرابري غذا     براساس مطالعات . ]2،  1[
هـاي   فعاليت افراد به صورت استرس مزمن و مرتبط با آثار بافتي،         

  ]1 [دهد ميثير قرار أهاي مختلف تحت ت بدن را در اندام
عوامــل اســترس اكــسيداتيو مثــل ليپيــد   محروميــت از غــذا

افـزايش داده و   و پراكسيد هيدروژن در بافت مغـز را   پراكسيدازها
 E و ويتـامين     SODاكسيدان بافتي نظير گلوتـاتيون و        عوامل آنتي 

 ييت غـذا  يمطالعات نشان داده اثر محروم    . ]30 [دهد را كاهش مي  
  ]1[ است مغز افزاينده بوده) Lipofuscin(پوفوشين يزان ليبر م

ي را نـوعي    يگرسنگي و محروميـت غـذا      در ساير مطالعات  
نـشانگر  افـزايش   اند كه موجـب  استرس اكسيداتيو معرفي كرده

موجـب    و كاتالاز شده و نيـز      SOD يد و يمالون دي آلد   زيستي
ايـن   كه همسو با نتايج    دشو تغيير در مقادير گلوتاتيون بافتي مي     

يد و كاهش گلوتاتيون موجـود     يلدآر افزايش مالون دي     مطالعه د 
  ]33-31 [باشد در بافت بيضه داراي محروميت مي
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يــد و كــاهش يلدآدر ايــن مطالعــه نيــز افــزايش مــالون دي  
ي مشاهده  ي داراي محروميت غذا   بيضهگلوتاتيون موجود در بافت     

اين تغييرات نشان دهنده تغييـر ثبـات در تركيبـات           . گرديده است 
 سلولي به نفع افـزايش عوامـل اسـترس اكـسيداتيو بـوده و               درون

همـراه  ي  يهاي در معرض كم غـذا      نشان دهنده كاهش توان سلول    
  . باشد در سركوب عوامل اين استرس ميبا نابرابري 

و ) يـد يلدآمـالون دي    ( هاي بـافتي   دنبال افزايش اكسيدان  ه  ب
د رو ، انتظـار مـي    )گلوتـاتيون ( كاهش عوامل متعـادل كننـده آن      

ريـزي    برنامـه  سلولي مرگپيامدهاي استرس اكسيداتيو از جمله      
نتـايج مطالعـه حاضـر      . بيضه رخ دهد   هاي زاينده  در سلول شده  

  . اين امر را تأييد كرد
است كه موجـب   آل هورموني ملاتونين مترشحه از غده پينه   

 شبانه روزي خـواب و بيـداري در بـسياري از جـانوران              چرخه
تار فصلي توليد مثلـي در برخـي جـانوران      شود و با ايجاد رف     مي

 .]33 [شناخته شده است

 خـود، اثـر   يكـسيدان  به علاوه ملاتونين همسو با توان آنتـي      
 ].20 [ نيز از خود نشان داده استمرگ سلوليضد 

ــته  ــات گذش ــذا  در مطالع ــت غ ــترس محرومي ي يروي اس
يكي از عواملي كه موجـب بـدتر شـدن           است كه    دهشمشخص  

د، احـساس   شـو   برخورد بـا محروميـت مـي       وضعيت جانور در  
نابرابري و شرايط مواجهه با سـاير حيوانـات برخـوردار و غيـر            

ــاربــه ايــن ترتيــب در شــرايط جداشــدگي  . اســتمحــروم   آث
 بـا    حاضـر  در مطالعـه  . ]2،  1 [يابد ي كاهش مي  يمحروميت غذا 

و هاي داراي محروميت      بين گروه  مشاهده شده توجه به تفاوت    
نگه داشـته   جدا   داراي محروميت ي  ها با گروه احساس نابرابري   

د كه محروميـت غـذايي همـراه بـا          ش مشخص   ،از سايرين شده  
 قـوي   مرگ سلولي  مشاهده غذاخوردن ديگران، اثر اكسيداتيو و     

ملاتـونين از بـين     تجـويز    بـا    آثاركند كه اين     در بيضه ايجاد مي   
 اثـري   )محروميـت بـدون نـابرابري      (شرايط جداشدگي  .رود مي

 صـورت كـه    بـه ايـن   . دهـد  ه ملاتونين از خود نـشان مـي       مشاب
موجب افزايش مقدار مالون دي      محروميت همراه با بي عدالتي،    

د و شـرايط    شـو  مـي بيـضه   كاهش گلوتاتيون در بافت      يد و يآلد

يـد و   يسازي توانسته موجب كـاهش سـطح مـالون دي آلد           جدا
 از طرفــي در ســاختار بيــضه .شــودافــزايش ســطح گلوتــاتيون، 

نـسبت بـه    جـدا شـدگي     نات داراي محروميت و با شـرايط        حيوا
ــه،    ــي داراي مواجه ــت ول ــروه داراي محرومي ــرگگ ــلولي م  س

كـه شـايد بتـوان       ده اسـت  شكمتري نيز مشاهده    ريزي شده    برنامه
 اثر استرس اكسيداتيو محروميت غـذايي در   اين اثر را نيز به فقدان     

 نـد، احتمـالاً   ك پيشنهاد مـي   اين نتايج . سازي نسبت داد   جداشرايط  
  بـارزي  اسـترس اكـسيداتيو    درك و آگاهي و احساس محروميت     

 نظير تغييـر در     ي منجر به ايجاد عوارض    شود و طبيعتاً   محسوب مي 
ريـزي شـده      برنامـه  سـلولي  مـرگ هاي بافتي يـا      سطوح اكسيدان 

اكـسيدان   به عنوان تركيبي آنتيحاضر   ملاتونين در مطالعه     .دشو مي
 نتـايج نـشان دهنـده ايـن       . گرفته است وژن قرار   زمورد مصرف اگ  

ي بـر   ي غذا بي عدالتي آثار كاهنده    بسياري از  ست كه ملاتونين بر   ا
هاي زاينده در بيضه، اثر بهبود دهنده داشته و به اين ترتيـب             سلول

  .استثر ؤم نيز هاي نر  بر سلامت باروري در رتاحتمالاً
ر بـه   ي به تنهايي منج   ي محروميت غذا   كه اين مطالعه نشان داد   

 مـرگ استرس اكسيداتيو و نيز ايجـاد         بيوشيميايي در   عوامل تغيير
  محروميـت  آثـار شـود، ولـي      بافتي نمـي  ريزي شده     برنامه سلولي

هنگامي كه در محيط با احساس نـابرابري و بـي عـدالتي غـذايي               
اين اثـر بـا تزريـق    . شود  ميبارزي مشاهدهاعمال شود به صورت     

ملاتـونين در گـروه     . بين رفته است   اكسيدان ملاتونين از   ماده آنتي 
پوپتـوز را بـه حـد       آ ميـزان    ،محروميت غذايي همراه بـا مـشاهده      

 طبيعـي يد را به حـد      يدي آلد  مالون  كاهش داده،  طبيعيهاي   گروه
 بـه حـد طبيعـي     ولـي رسـانده و گلوتـاتيون را نيـز افـزايش داده    

  بر سلامت بـاروري     به اين ترتيب احتمالاً    ملاتونين. نرسانده است 
 كه با شرايط نـابرابري و بـي عـدالتي اجتمـاعي             يهاي نر  در رت 
اكـسيداتيو   بـر    همچنين نتايج اين مطالعه    .استثر  ؤ م شدندمواجه  

   . نابرابري تأكيد دارد احساس همراه بابودن محروميت
 ينـابرابر  بـا  برخـورد  در نيملاتـون  بـودن  ثرؤم به توجه با
 مشابه هاي شيماآز در جينتا تكرار صورت در ،رت در ياجتماع

 ـ  هـايي  شيآزما آن، يمولكول قيدق يرهايمس هيارا و  افتنبـراي ي
 مبـتلا  يها طيمح در استفاده و انسان بدن بر نيملاتون ثرؤم دوز
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  .شود يم شنهاديپ ينابرابر به
  

  تشكر و قدرداني
  اين مطالعه با حمايت مالي مركز تحقيقات علوم اعصاب 

. ورت پذيرفتـه اســت دانـشگاه علــوم پزشـكي شــهيد بهـشتي ص ــ  
هاي سركار خانم دكتر معتمدي از اين مطالعه  وسيله از حمايت بدين

محمدرضا بيگدلي و خـانم     اي دكتر   هاي آق  مساعدت و همفكري   و
  .شود سپاسگزاري ميهاي بيوشيميايي  در بررسيخلج ليلا دكتر 
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