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Abstract

Introduction: Perepubertal varicocele can result in hypotrophy of testes, sperm damage and decrease the function 

of leydig cells in future. pathophysiology of varicocele is unclear. Increased reactive oxygen species (ROS) is a major 

theory. There are many controversies in treatment of pediatric varicocele. Flaxseed (FS) is the richest source of lignans 

with antioxidant properties. The aim of this study was to investigate effect of flaxseed on oxidative stress in prepubertal 

rats with experimental varicocele.

Methods: 35 male prepubertal rats were divided into 5 groups: control, sham, sham that fed base diet which was 

supplemented with 10% FS, varicocele, varicocele that fed base diet which was supplemented with 10% FS. Animals 

were sacrificed six weeks later. Sperm superoxide anion and H2O2 production, MDA in testis and total antioxidant 

capacity in semen were evaluated.

Results: Intracellular superoxide anion and H2O2 production was significantly higher in varicocele induced group 

(P≤0.001), but FS significantly decreased them (P≤0.001). There was no significant difference for seminal plasma total 

antioxidant activity among all groups (P≥0.05). Left testicular MDA concentration of rats with varicocele that were fed 

by FS 10% was lower compared with varicocele groups (P≤0.05).

Conclusion: Fs as a fat soluble antioxidant can protect the sperm membrane from the damage induced by ROS 

through its effective antioxidant potential.
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 1387 ثٟبس، 1، ؿٕبس٠ 12خّذ  فيضيِٛٛطي ٚ فبسٔبوِٛٛطي

بزرسی اثز بذر کتان بز وضعیت استزس اکسیداتیو در موشهای صحزایی نابالغ 

  مبتلا به واریکوسل

*5پٛس حٕيذسهب كبدلی، 4ًبٞشٜ ؿٟشػتب٘ی، 4ف ٘ظاد اكش حعجذاِفتب ،3ٔحٕذ وٕبِی ٘ظاد، 2خعفشي عبدِٝ ،1ؿٟلا ػٟشاثی پٛس
 

 ، ثٙذس عجبعٌٖشٜٚ فيضيِٛٛطي، دا٘ـىذٜ پضؿىی، دا٘ـٍبٜ عّْٛ پضؿىی ٞشٔض ٌب. 1
 ، تٟشاٖؿٟيذ ثٟـتی پضؿىی، دا٘ـٍبٜ فيضيِٛٛطي، دا٘ـىذٜ ٌشٜٚ .2
 ، تٟشاٖؿٟيذ ثٟـتی دا٘ـٍبٌٜشٜٚ فبسٔبوٌٛٙٛصي، دا٘ـىذٜ داسٚػبصي،  .3

 ، تٟشاٖتٟشاٖ پضؿىی عّْٛ دا٘ـٍبٜدا٘ـىذٜ ثٟذاؿت،  ،پبتٛثيِٛٛطيٜٚ ٌش. 4
 ، تٟشاٖتٟشاٖ پضؿىی عّْٛ پضؿىی، دا٘ـٍبٜ دا٘ـىذٜ فيضيِٛٛطي، ٌشٜٚ. 5

 90 ؿٟشيٛس 19: پزيشؽ  89 خشداد 18: دسيبفت
 ٖٕٞىبساٚ  ػتبسيبٖ ٞب وتىٛلأيٗ تدضيٝ ٚ ٞبي دخيُ دس ثيٛػٙتض ثيبٖ طٖ ثشخی آ٘ضيٓ ٔشفيٗ ٚ

 چكيده

ٔىب٘يؼمٓ دليممی ومٝ ٚاسيىٛػمُ ػمجت       .ٔی ٌشدد دس آيٙذٜ ٔٙدش ثٝ وبٞؾ حدٓ ثيوٝ، آػيت ديذٖ اػپشٟٔب ٚ وبٞؾ عّٕىشد ػِّٟٛبي ِيذيً اًفبَ ٚاسيىٛػُ: مقدمه

٘حٜٛ دسٔبٖ ٚاسيىٛػُ اًفبَ ٔٛهٛعی ثحث اٍ٘يض . ؿذ، يىی اصعٛأُ اكّی ٔی ثبٔبيع ٔٙیدس  افضايؾ ٌٛ٘ٝ ٞبي فعبَ اوؼيظٖ أب ٘بثبسٚسي ٔی ٌشدد ثٝ خٛثی ؿٙبختٝ ٘ـذٜ اػت

ٛ     ٌٔبِعٝ ايٗ ا٘دبْ اص ٞذف .ع غٙی اص ِيٍٙبٟ٘بي داساي خبكيت آ٘تی اوؼيذا٘ی اػتجٔٙ ثزس وتبٖ. اػت ٘بؿمی اص   ثشسػی اثش آ٘تی اوؼيذا٘ی ثزسوتبٖ ثمش ٚهمعيت اػمتشع اوؼميذاتي

 .ٚاسيىٛػُ دس ستٟبي ٘بثبِغ ٔی ثبؿذ

 تٚاسيىٛػُ وٝ ثزس وتبٖ دسيبفت ٕ٘ٛدٜ اػم  ٚ وٙتشَ، ؿٓ، ؿٓ وٝ ثزس وتبٖ دسيبفت ٕ٘ٛدٜ، ٚاسيىٛػُ ٌشٜٚ پٙح دس ٘بثبِغ ٘ش كحشايی ٔٛؽ ػش 35 عٌٝٔبِ دسايٗ :روش ها 

ثبفمت   MDA ( malondialdehyde) ٚ ٔٙی ٔبيع اوؼيذا٘ی آ٘تی فعبِيت پشاوؼيذ ٞيذسٚطٖ، ػٛپشاوؼبيذ، آ٘يٖٛ تِٛيذ پغ اص اِمب ٚاسيىٛػُ ٝؿؾ ٞفت. ٌشفت لشاس ثشسػی ٔٛسد

 .ؿذ ثشسػی ثيوٛي

داسي ثبعمث  ی اػپشْ افضايؾ ٔی يبثذ ِٚی ثزسوتبٖ ثٌٛس ٔعٙ داخُ پشاوؼيذ ٞيذسٚطٖ ٚػٛپشاوؼبيذ  آ٘يٖٛ تِٛيذ ٚاسيىٛػُ اِمبي د٘جبَ ثٝ وٝ داد ٘ـبٖ تحميك ايٗ :يافته ها

ػٕت چپ دس ٌشٜٚ ٚاسيىٛػُ افضايؾ يبفتٝ ثمٛد ومٝ ٔلمشف ثمزسوتبٖ      MDA (<P/.05). يشي ٘ذاؿتبثٔٙی ت عٔبي اوؼيذا٘ی آ٘تی فعبِيت ثشأب  (>P /.001 ( وبٞؾ آٟ٘ب ٌشديذ

  (>P /.05( .ثبعث وبٞؾ ٔعٙبداس آٖ ٌشديذ 10%

 .ثعٙٛاٖ يه آ٘تی اوؼيذاٖ ٔحَّٛ دس چشثی ٔی تٛا٘ذ دس حفبظت اػپشْ دس ثشاثش اػتشع اوؼيذاتيٛ  ٘مؾ داؿتٝ ثبؿذثزس وتبٖ  :جه گيريينت
 

 اوؼيذا٘ی ثزس وتبٖ، ظشفيت وُ آ٘تی ،اػتشع اوؼيذاتيٛ ٚاسيىٛػُ، ػٛپشاوؼبيذ، آ٘يٖٛ :هاي كليدي واژه

  مقدمه

اتؼممبپ پبتِٛٛطيممه ؿممجىٝ ٚسيممذي پممبٔپيٙيفشْ ًٙممبة   ثممٝ
 

 

  sadeghipour@tums.ac.ir           :       ٘ٛيؼٙذ٠ ٔؼئَٛ ٔىبتجبت  

 www.phypha.ir/ppj                                  :   ٚثٍبٜ ٔدّٝ

ثّمٛ   : adulthood (adulthoodدٚسٜ ي صٔب٘ی تىبُٔ ثيٗ ؿشٚپ ثّمٛ  ٚ   .1
 (خؼٕی ٚ رٞٙی

ؿيٛپ آٖ دس وُ  .]41،8[اًلاق ٔی ؿٛد اػپشٔبتيه ٚاسيىٛػُ

عمٝ  ٚ ؿمبيعتشيٗ عّمت ٔشاخ  ] 46،10،9 [ثٛدٜ%  15خبٔعٝ تمشيجبً 

 .]49 [ٔشداٖ ثٝ ٔشاوض ٘بثبسٚسي ٔی ثبؿذ

 ٚ دس صٔممبٖ 2-11%ؿمميٛپ ٚاسيىٛػممُ دس پؼممشاٖ ٘بثممبِغ  

adolescent
ٔىب٘يؼٓ دليمی . ]48 [ٌضاسؽ ؿذٜ اػت %8/17 1

وٝ ٚاسيىٛػُ اص ًشيك آٖ ػجت ٘بثبسٚسي ٔی ٌمشدد ثمٝ خمٛثی    

تئٛسيٟممبي عّممی سغممٓ  .]33،25،16،13 [ؿممٙبختٝ ٘ـممذٜ اػممت

 5347تأسيس  



و همکاران سهرابی پور           اثر بذر کتان بر واریکوسل

417417

مطـرح مـی باشـد، در سـالهاي اخیـر      زمینه در این  که متعددي

نقش استرس اکسیداتیو بعنوان عامل واسطه اي در اغلـب ایـن   

اسـترس  ]15 [مکانیسمها بسیار مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت   

اکسیداتیو به شرایطی گفته می شود که بین تولیـد اکسـیدانها و   

  .دفاع آنتی اکسیدانی عدم تعادل ایجاد شود

گونـه هـاي فعـال     کننده می توان بهاز جمله عوامل اکسید

از قبیل آنیون ) (ROS,Reactive Oxygen Speciesاکسیژن 

در ]41،24 [ .سوپراکســاید و پراکســید هیــدروژن اشــاره کــرد

در سـیمن   ROSوجود سـطوح بـالایی از    بررسی هاي مختلف

بنظر  و ]19[ بیماران واریکوسلی نابارور گزارش شده است% 80

اختلال عملکرد اسـپرم بـدلیل اسـترس     می رسد که  بخشی از

  .]21،5[ اکسیداتیو باشد

آنتـی  ( کسـیدانها بررسی هاي اخیر بر روي درمان با آنتـی ا 

مطرح کننده نقش موثر این عوامل در کـاهش   )اکسیدان تراپی

استرس اکسیداتیو بوده و گزارش شده اسـت کـه سـبب بهبـود     

آنهـا،هم در  کیفیت اسپرمها از جمله بهبود تحرك و مورفولوژي 

اگرچه نوع آنتی اکسـیدان و   .انسانها و هم در حیوانات می گردد

. ]12[ نیازمند مطالعات بیشتري می باشد مقدار آن،

Flax    ــی ــام علم ــا ن ــان ب ــا کت  linum.usitatisimumی

جهـان   ی ازمختلف ـ منـاطق ازقدیمی ترین گیاهان اسـت کـه در  

می  3گا سرشار از ام (Flaxseed;Fs)بذر کتان. کشت می شود

. باشد که باعث سرکوب گونه هـاي فعـال اکسـیژن مـی شـود     

که خاصیت آنتـی اکسـیدانی    استهمچنین حاوي لیگنان هایی 

 secoisolariciresinolهايع غنی از لیگناننبمFS. ]7[ دارند

diglucoside) SDG ]7[ وSecoisolariciresinol )

SECO (]20[ ــادیر و ــان  کمتري ازمقـ      Matairesinolلیگنـ

توانند توسط باکتریهاي  می Matairesinolو  SDG. می باشد

 کولون به لیگنانهـاي انترودیـول و انترولاکتـون تبـدیل گردنـد     

]20[.  

شده  که بذر کتان نه تنها  نشان داده in vitroدر مطالعات 

عمـل   هیدروکسـیل  هايرادیکال) (scavenger به عنوان رفتگر

 .را نیـز مهـار مـی کنـد     می کند بلکـه پراکسیداسـیون لیپیـدي   

خصوصیات آنتی اکسـیدانی لیگنانهـاي بـذر کتـان در اسـترس      

اکسیداتیو ناشی از مدل حیوانی شوك آندوتوکسـیک، دیابـت و   

پولموناري ایسکمیک ري پرفیوژن و بیماریهاي قلبی عروقی به 

 32،31[ اثبات رسیده است ونتایج موثر آن گزارش شـده اسـت  

،26 ،23 ،20[. 

              دکی در مــورد واریکوســل قبــل از بلــوغ    مطالعــات انـ ـ

)pre pubertal(  انجام شده و مطالعات حیوانی هم در این گروه

و همکـاران   Zampieriدر مطالعـه   ]18[ می باشدسنی کافی ن

نشـان داده شـد کـه گایـد لایـن هـاي درمـان         2008در سال 

نـده  واریکوسل اطفال الزاماً منجر به حفظ قـدرت بـاروري در آی  

درمان واریکوسل اطفال در دهه اخیـر بـر روي   . ]50[ نمی شود

 ـ     تروفی ودرمان درجات بالاي آن تاکیـد دارد کـه همـراه بـا هیپ

بـا درجـات کوچـک واریکوسـل     کودکانی و  ]12[ بیضه هستند

 & wait( انتظـار  کاندید عمل جراحی نمـی باشـند و سیاسـت   

watch( جراحـی   از طرفـی . ]47[ راي آن ها توصیه می گرددب

آسـیب برگشـت    هـا،  آتروفی بیضهدر اطفال با خطراتی از قبیل 

و عـوارض دیگـر همـراه اسـت،      بـه سـلولهاي ژرمینـال    ناپذیر

کودکان و شاخصهاي انتخاب کـودك بـراي    بنابراین درمان در

زیـرا   ]6[ بحث انگیز می باشدل جراحی همچنان موضوعی مع

انـد از دسـت   با دانش موجود هیچ شاخصی  وجود ندارد کـه بتو 

  .]50[ رفتن باروري  کودکان را در آینده  پیش بینی کند

با توجه به میزان شیوع واریکوسل در کودکان و بحث انگیز 

بودن درمان در آنها و نیز با توجه به نقش تغییرات اکسـیدانها و  

آنتی اکسیدانها در شرایط واریکوسل و اهمیت روزافزون درمـان  

یکه مطالعات انسانی بخصوص بر روي آنتی اکسیدانی، و از آنجا

کودکان با موانع اخلاقی بسیاري همراه است، بر آن شدیم تا بـا  

تاثیر واریکوسل بر  القاي واریکوسل بر موشهاي صحرایی نابالغ،

شاخصهاي اکسیداتیو و نیز اثرات آنتی اکسـیدانی بـذر کتـان را    

  .پس از بلوغ مورد بررسی قرار دهیم

  هاروشومواد

 نابـالغ سـر مـوش صـحرایی نـر     35ن مطالعـه تعـداد   در ای

)PrePubertal (25  گـرم مـورد    30-70روزه در محدوده وزنی

 7گـروه   5این حیوانات بطور تصـادفی بـه   . استفاده قرار گرفتند

  . تایی تقسیم شدند

، )C°22-20(تمام حیوانـات در شـرایط اسـتاندارد دمـایی      

شدند و دسترسـی   ساعته نگهداري 12تاریکی / سیکل روشنایی

 .رت نابـالغ بـود   7هر گروه شـامل   .آزادانه به آب و غذا داشتند

  :بودند گروهها به قرار زیر
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موشهایی را شامل مـی شـدند کـه هیچگونـه     : گروه کنترل

: (Sham)گــروه شــم  .جراحــی بــرروي آنهــا صــورت نگرفــت

. موشهایی بودند که تحت عمل جراحی لاپاراتومی قرار گرفتنـد 

شـامل موشـهاي صـحرایی    : (Varicocele) وسـل گروه واریک

بودند که در آنها با انسداد نسبی ورید کلیوي چـپ، واریکوسـل   

هفته از جراحی، نمونه گیـري انجـام    6القا گردید و پس از طی 

  .شد

موشهایی بودنـد  % : 10گروه شم همراه با دریافت بذر کتان 

  ،%10 که تحت عمل جراحی لاپاراتومی قرار گرفتند و بذر کتان

هفته پس از عمل جراحی بـه غـذاي     6بصورت خوراکی بمدت 

گروه واریکوسل همراه با دریافت بذر کتـان  . پایه آنها اضافه شد

کـه در آنهـا واریکوسـل     ندشامل موشهاي صحرایی بود% : 10

هفتـه   6، بصـورت خـوراکی بمـدت    % 10القاء شده و بذر کتان 

  .پس از عمل جراحی به غذاي آنها اضافه شد

، بـه ایـن ترتیـب    % 10براي تهیه غذاي حاوي بذر کتـان   

غذاي  گرم 90بذر کتان آسیاب شده را با  گرم 10:کردیم عمل

پایه آسیاب شده موجود در حیوانخانه گروه فیزیولـوژي، بـا هـم    

خمیـر را  . آوریم یمخلوط کرده با آب مقطر به شکل خمیر در م

یکنیم و اجـازه  در یک قیف خامه ریخته و بصورت رول قیچی م

 داشته نگه  4oCغذا را در  .می دهیم در دماي اتاق خشک شود

. ردیدو بصورت هفتگی تهیه می گ

با توجه بـه مطالعـات انجـام شـده در مـورد اثـرات آنتـی         

، %10هفتــه بــذرکتان  3اکســیدانی بــذرکتان، مصــرف حــداقل 

     حداکثر خاصیت آنتی اکسـیدانی بـدون عـوارض جـانبی را دارد    

  .انتخاب شد % 10بنابراین دوز  . ]32،31،26[

 ]27[ و همکـاران  Koksalبراي القاي واریکوسـل از متـد   

ــتفاده شـــد ــا. اسـ ــی بـ  ketamin )IPپـــس از بیهوشـ

xylasinو )  60mg∕kgبصـــورت (7mg/kg)   ــها در موشـ

وضعیت سوپاین قرار داده شده و یک برش میدلاین عمودي در 

پـس از یـافتن وریـد    . شد سانتی متر ایجاد 3-4شکم در حدود 

کلیوي چپ و محل ورود ورید اسـپرماتیک داخلـی بـه آن، بـه     

آزاد گردیـد، سـپس    Tearingآرامی اطراف ورید کلیوي چپ با 

به موازات ورید قرار داده شده و بوسیله  24کاتتر آنژیوکت نمره 

صفر آنژیوکت روي وریـد گـره زده شـد بـه      4نخ بخیه سیلک 

ز محل ورود ورید اسپرماتیک داخلی بـه  طوریکه محل گره بعد ا

بعد از زدن گره، آنژیوکت بـه آرامـی خـارج    . ورید کلیوي باشد 

طبـق ایـن   . شود re-expandشده و به ورید اجازه داده شد که 

. کـاهش خواهـد یافـت   % 50روش قطر ورید کلیوي چپ حدود 

   .سپس محل برش شکمی  بخیه زده شد

 واریکوسـل، هايهگروهفته در  6طیازپس:گیرينمونه

 مشاهدهطریقازدرحیواناتداخلیاسپرماتیکوریددیلاتاسیون

 کنتـرل عنـوان بـه چـپ  اورترالوریدفت،گرقراربررسیمورد

 کـه صـحرایی  هـاي مـوش ازسـپس .شدگرفتهنظردرداخلی

 ازگیـري نمونـه  گردید،مشاهدهآنهادراسپرماتیکوریداتساع

هفتـه   6پس از  .انجام گردید چپوتراسسمتدمیاپیدیدیم

  .رتها به بلوغ کامل جنسی رسیده بودند

ــی فلوســایتومتري   ــد آنیــون     :بررس ــی تولی ــراي بررس ب

ــه  فلوســایتومتري از طریــق اســپرمها H2O2سوپراکســاید و   ب

ــدیوم   ــاي دي هیدرواتی ــب از رنگه  ,Sigma-Aldrich)ترتی

Steinheim, Germany) و دي کلروفلوروســـــــین دي ،

  .استفاده شد ]Sigma-Aldrich),(]17تاتاس

ابتدا نمونه گرفته شده از اپیدیـدیم دمـی بـه     به این منظور

 pelletسـانتریفوژ شـده تـا سـرم از     ) g×500(دقیقـه   3مدت 

سرم حاصله جهت اندازه گیـري ظرفیـت کـل    . سلولی جدا شود

 Pelletبـه  . نگهـداري شـد   -C °70 آنتی اکسیدانی در فریـزر 

اضـافه    phosphate-buffered saline)(PBSسلولی محلول 

اسپرم در هر میلی لیتـر   1× 106گردید تا محلولی با تعداد حدود 

 مـورد جمعیـت از debris ماننـد ناخواستهعوامل. حاصل شود

 بررسیموردسلول10000تقریباًنمونههر در. شدحذفمطالعه

  .گرفتقرار

ســلولی از بــراي انــدازه گیــري آنیــون سوپراکســاید داخــل 

ــد  ــتفاده ش ــدیوم اس ــروم دي هیدرواتی ــور . فلروک ــدین منظ  5ب

 1×106به محلـول   میکرومولار 160 میکرولیتردي هیدراتیدیوم

دقیقـه قـرار دادن    15پس از . اسپرم در هر میلی لیتر اضافه شد

انجام  PBS washدرجه سلسیوس و اتاق تاریک،  37در دماي 

میلـی   1لیتر از منادیون میکرو 5سپس به یکی از نمونه ها . شد

سـاعت قـرار دادن در دمـاي     1مول بر لیتر اضافه شد و پس از 

درجه سلسیوس و اتاق تاریک آنالیز از طریـق فلوسـایتومتر    37

میکرولیتــر یدیــد   5دقیقــه قبــل از آنــالیز    5. انجــام شــد 

به لوله اضـافه شـد، تـا سـلولهاي مـرده       µg/ml  10پروپیدیوم

گـروه   در هر.ي زنده کنترل شوندمشخص شوند و فقط سلولها

از نمونه ها یک لوله حاوي محلول اسپرم بدون رنگ به عنـوان  
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از منادیون که می توانـد تولیـد   . کنترل منفی در نظر گرفته شد

آنیون سوپراکساید را در داخل سلول القا کند، به عنـوان کنتـرل   

  .]22[ مثبت استفاده شد

فلروکـروم   μM 10درون اسـپرم   H2O2براي اندازه گیـري  

اسپرم در هـر   1×106به محلول  دي کلروفلوروسین دي استات

 37دقیقه قـرار دادن در دمـاي    30پس از . میلی لیتر اضافه شد

محلـول   .انجام شد PBS washدرجه سلسیوس و اتاق تاریک، 

 5. به عنوان کنتـرل مثبـت اسـتفاده شـد     H2O2میکرومولار  5

بـه  µg/ml  10یدید پروپیـدیوم  میکرولیتر 5دقیقه قبل از آنالیز 

  .  ]17 [ لوله اضافه شد ، تا فقط سلولهاي زنده کنترل شوند

 بانـد با FL2 باند درهیدرواتیدیومازشدهساطع  لورسانسف

دي  فلـوروکروم ازشـده ساطع  فلورسانس و نانومتر585نوري

ــتات در  ــین دي اس ــد کلروفلوروس ــانومتر 530در  FL1 بان از  ن

)  (DAKO Cytomation, Denmarkومترطریـق فلوسـایت  

Partec PAS FacScan شناساییهايسیگنال .شدشناسایی

هـاي داده .شـد آنـالیز  Flomax افـزار نـرم توسـط شـده 

 Meanفلورسـانس شـدت میـانگین به صـورت فلوسایتومتري

Fluorescence Intensity (MFI)  23[ شدگزارش[.  

 آنتـی رفیـت کـل  ظگیـري انـدازه : بررسی آنتی اکسـیدانی 

 نتـایج .شـد انجام ] 28Koracevic[ روشاساسبراکسیدانی

 تواناییمتد،ایناساسبر.شدارائهلیتربرمولمیلیصورتبه

 بنزواتازتیوباربیتوریکاسیدفعالمادهتولیدمهاردرمنیمایع

 Fentonواکـنش ازحاصـل آزادهـاي رادیکالاثرسدیم تحت

عنوان بهاوریکاسیدلیتربرمولمیلیکیمحلول .شدارزیابی

-Fe محلـول اسـتاندارد کمـپلکس    .شـد نظر گرفتهدراستاندارد

EDTA      با پراکسـید هیـدروژن واکـنش داده و سـبب تشـکیل 

ایـن رادیکـال آزاد بنـزوات را    . رادیکال هیدروکسیل مـی شـود  

ــید    ــال اسـ ــاده فعـ ــازي مـ ــبب رهاسـ ــرده و سـ ــه کـ تجزیـ

آنتی اکسیدانهاي موجود در . شودمی ) TBARS(تیوباربیتوریک

        TBARSنمونــه ســیمن اضــافه شــده ســبب ســرکوب تولیــد 

این واکنش از طریق اسپکتروفتومتر اندازه گیري شده . می شوند

  .و به عنوان فعالیت آنتی اکسیدانی گزارش شد

ــري   ــدازه گی  MDA:(malondialdehyde) MDAان

 کـه در اسـترس  شاخصی از پراکسیداسیون لیپید ها مـی باشـد   

در این آزمایش میزان . رود اکسیداتیو میزان آن دربافت بالا می

MDA   ــتفاده از روش ــا اس ــه ب ــت بیض و  Ledwozywدر باف

که بر اساس واکنش بـا تیوباربیتوریـک اسـید و     ]30[ همکاران

 .انـدازه گیـري شـد    بـدین ترتیـب    اسپکتروفتومتري می باشد،

mL5/0 بـا   بیضه را هاز سوپرناتانت بافت هموژن شدml5/2  از

را  mol/L 6/0HCL و mol/L 22/1 تري کلرواسـتیک اسـید  

بـه ایـن مخلـوط    . دقیقـه بمانـد   15 دادیـم مخلوط کرده اجازه 

mL5/1  دقیقـه ایـن    30و  کـرده محلول تیوباربیتوریک اضـافه

بعد از سـرد شـدن تـا     کردیممحلول را در حمام آب جوش گرم 

و ایـن  کـرده  به آن اضـافه   n-butanolمیلی لیتر  4دماي اتاق 

دقیقه تکـان داده شـد و بـه مـدت ده      3مخلوط به شدت براي 

لایه ارگانیک این محلول . سانتریفیوژ شد g1500دقیقه با دور 

 نتایج .نانومتر اندازه گیري شد 535برداشته شده و جذب آن در 

  ]30[. محاسبه گردید  nmol/g tissueبر حسب

و آزمـون  13 ویراسـت  SPSSامـه برناساسبرآماريآنالیز

داده هایی که توزیع نرمـال  .آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد

توکی و    Post HOCطرفه،یکواریانسآنالیزتستداشتند از

اسـتفاده    t testبراي مقایسه متغیرها در سمت راست با چپ از 

داده هـایی کـه توزیـع نرمـال نداشـتند از کروسـکالوالیس       . شد

.شـد گـزارش  Mean±SEM بـه صـورت  شد و نتایجاستفاده

  .شدگرفته نظردر p≤0.05سطحدرداريمعنیاختلاف

  یافته ها

 سوپراکسـاید آنیـون تولیـد بـر واریکوسـل اثربررسیجهت

 وشـد اسـتفاده هیدرواتیـدیوم ديفلروکـروم ازسـلولی داخـل 

 افـزایش طریقازسلولیداخلسوپراکسایدآنیونتولیدافزایش

(P≤0.001) ــانگین ــدتمی ــانسش ــرومفلورس  ديفلروک

یافتـه هـاي مـا     .شـد مشاهدهواریکوسل گروهدرهیدرواتیدیوم

در تولیـد آنیـون    دارکه بذر کتان  باعث کاهش معنی نشان داد

بـین داده هـاي   ) 1شـکل (  (P≤0.001)..سوپراکساید می شود

    .)P≥0.05(سمت راست و چپ تفاوتی مشاهده نشد 

در  H2O2میـزان  برواریکوسل و بذر کتاناثربررسیجهت

 وشد استفادهوسین دي استاتدي کلروفلورفلروکروماز اسپرم

ناشـی از  H2O2که بذر کتان توانسته بود افـزایش  مشاهده شد

 کـاهش طریـق  داري ازمعنـی را بطور  (P≤0.001)واریکوسل

 اسـتات در  دي کلروفلوروسـین دي فلورسانس فلروکـروم شدت

پراکسـید    بـین . کـاهش دهـد    (P≤0.001)ریکوسـل واگـروه 
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 هیدروژن تولید شـده در سـمت راسـت و چـپ در هیچکـدام از     

  
  .نشاندهنده شدت فلورسانس ناشی از دهیدرواتیدیوم  می باشد Yمحور، اثر بذرکتان برتولید آنیون سوپراکساید در گروههاي مختلف - 1شکل 

  
  

.نشاندهنده شدت فلورسانس ناشی از دي کلروفلوروسین دي استات می باشد Yمحور، برتولید پراکسید هیدروژن در گروههاي مختلف اثر بذرکتان - 2شکل 
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هیدروژن تولید شـده در سـمت راسـت و چـپ در هیچکـدام از      

  .)2شکل (. P≥0.05 )( گروهها تفاوتی دیده نشد

بر فعالیت آنتی اکسیدانی کل در  بذر کتانجهت بررسی اثر 

. استفاده شـد  ]27[ و همکارانش Koracevicواریکوسل از متد 

در ایـن آزمـون   . نتایج به صورت میلی مول بـر لیتـر ارائـه شـد    

هیچگونه تفاوت معنـی داري بـین فعالیـت آنتـی اکسـیدانی در      

نتایج سمت چپ و راسـت نیـز   . مشاهده نشدفگروههاي مختل

  ).3شکل ( P≥0.05)( .تفاوت معنی داري نداشتند

تولیـد  :فت بیضوي در واریکوسـل با MDAبر اثر بذر کتان

MDA     در بافت بیضـوي بـا اسـتفاده از روشLedwozyw  و

ــا تیوباربیتوریــک اســید و  همکــاران کــه بــر اســاس واکــنش ب

و تفـاوتی بـین   . اسپکتروفتومتري می باشد، انـدازه گیـري شـد   

اما در سمت چپ در گروه . گروهها در سمت راست مشاهده نشد

 (1.04 ± 13.93) .شـد  مشـاهده  MDAواریکوسـل افـزایش   

(P≤0.05) هفته بـذر کتـان    6گروه واریکوسلی که بمدت  در و

داده  نشـان  MDA کـاهش  به غذاي آنها اضافه شده بود% 10

10.42) شد 1.63) (P≤0. 05).  نتایج بصورت نانومول در هر

نتـایج سـمت چـپ و راسـت نیـز      . گرم بافت بیضه گزارش شد

 
  .خطاي معیار می باشد ±هریک از ستونها نمایانگر میانگین  .مقایسه فعالیت آنتی اکسیدانی کل در گروههاي مختلف - 3شکل  

 

  
دار در مقایسه با گروههاي ی اختلاف معن* .خطاي معیار می باشد ±ریک از ستونها نمایانگر میانگین ه .بافت بیضوي در گروههاي مختلف   MDAمقایسه میزان - 4شکل  

  >P 0.05 دار در مقایسه با گروه واریکوسلی اختلاف معن #،P< 0.05 بذر کتان+ کنترل، شم و شم 
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  .)4شکل ) ((P≥0.05. تفاوت معنی داري نداشتند

  بحث

مطالعات بالینی متعددي که در مورد اثر واریکوسل بر رشـد  

 ـ  ، وغ انجـام شـده  بیضه و تغییرات هیستولوژیک آن در زمـان بل

انـد و   همگی اثرات پیشـرونده صـدمات بیضـوي را نشـان داده    

تاکید کرده اند که ابتلا به واریکوسل در ابتداي بلوغ، با احتمـال  

 هرچنـد کـه   .ري در آینـده مـی گـردد   بیشتري منجر بـه نابـارو  

.]27[ مطالعات در افراد نابالغ بسیار اندك می باشد

بعضــی مکانیســمهاي پیشــنهادي ایجــاد نابــاروري در      

شــامل اخــتلال ســلولهاي لیــدیگ و ســرتولی،   ،واریکوســل را

در بیضـه و اپیدیـدیم و اخـتلال عملکـرد      ROSافزایش تولیـد 

ء واریکوسـل باعـث تخریـب    زیـرا القـا   ]10[ اپیدیدیم می دانند

 Choi.]51[ پیشرونده عملکرد بیضه و افزایش آپوپتوز می گردد

گـزارش کردنـد کـه واریکوسـل در      1990و همکاران در سال  

  .]11[ زمان بلوغ اثرات مخرب تري بر بیضه رتها دارد

و همکاران  انجام   shookeدر مطالعه اي دیگر که توسط 

رتهاي نابـالغ باعـث کـاهش     شد که واریکوسل در مشاهدهشد 

 بیشتري در عملکرد لوله هـاي سـمینوفر و سـلولهاي ژرمینـال    

 اما در بیضه هاي راست تغییري دیده نشد .می گردد سمت چپ

با وجـود اینکـه مطالعـات فراوانـی بـر روي رتهـاي بـالغ         ]45[

واریکوسلی انجام شده اما در مورد رتهاي نابالغ مطالعات چندانی 

  .  وجود ندارد

 ROSیا از تولید بیش از انـدازه   اصطلاح استرس اکسیداتیو

اگر این تغییرات بـه  . شودید مو یا از تخلیه آنتی اکسیدانها ایجا

امـا  . یابـد آهستگی ایجاد شود، سلول تاحدي با آن سازگاري می

اگر شدید باشد باعث آسیب و مرگ سلولی به صورت نکروز یـا  

  .]3[شود آپوپتوز می

ه پـس از القـاي واریکوسـل افـزایش آنیـون      در این مطالع ـ

 ]44،34،1[مطالعات انسـانی   .مشاهده شد H2O2سوپراکساید و 

  . را گزارش کرده اند ROSزیادي این افزایش  ]23[و حیوانی 

Aitken  نشان دادند که اسپرم  1987و همکارانش در سال

بیشتري نسبت به افراد بـارور    ROSبرابر تولید 40افراد نابارور 

همچنین کاهش عملکرد اسپرم در افراد اولیگواسـپرمیک   .ارندد

% 52در بیماران واریکوسـلی  .رابطه داشت  ROSبا تولید 100%

  .]4[ بود% 58و در بیماران نابارور با علت نامعلوم این رابطه 

 افـزایش  2009و همکاران در سـال   Agarawalدر مطالعه 

 ن قبـل از بلـوغ  داخل سلولی در رتهایی که از زمـا   ROSتولید

مبتلا به واریکوسل شده اند بخوبی نشان داده شد که با مطالعه 

  .]2[ ما همخوانی داشت

استرس اکسیداتیو باعـث شکسـتن لیپیـد هـا مـی شـودکه       

مــی باشــدکه از طریــق واکــنش  MDA محصــول نهــایی آن

 در ایـن مطالعـه در   .]38[ تیوباربیتوریک اسید بررسی می شـود 

مشـاهده   MDA واریکوسل افـزایش بیضه سمت چپ در گروه 

در گروه واریکوسـلی کـه    و  (P≤0.05) (1.04 ± 13.93) .شد

به غـذاي آنهـا اضـافه شـده بـود      % 10هفته بذر کتان  6بمدت 

10.42) شـد داده  نشـان   MDAکاهش 1.63) (P≤0. 05) .

امـا . اما تفاوتی بین گروههـا در سـمت راسـت مشـاهده نشـد     

Koksal   در یک مطالعه بـر روي   2002و همکارانش در سال

adolscentهفتگی 7در ( رتهاي واریکوسلی  با اندازه گیـري   )

MDA،SOD  و کاتالاز در بافت بیضه، افزایش شـدیدMDA  

شـاید اگـر مـدت زمـان      .]27[ را درهر دو طـرف نشـان دادنـد   

بیشتري از القا واریکوسل می گذشت سمت راست هـم علائـم   

  .این افزایش را بروز می داد

مورد وضـعیت آنتـی اکسـیدانی در بیمـاران واریکوسـلی       در

ــود دارد  ــددي وج ــاقض و متع ــات متن ــه . گزارش ــن مطالع در ای

قابــل ملاحظــه اي در مــورد وضــعیت آنتــی  هیچگونــه تغییــر

قـدرت آنتـی    .اکسیدانی سیمن رتهاي واریکوسلی مشاهده نشد

اکسیدانی مایعات بیولوژیک از طریق انـدازه گیـري اختصاصـی    

سیدانها یا از طریـق انـدازه گیـري اثـر سـینرژیک آنهـا       آنتی اک

بـه ایـن اثـر  سـینرژیک، ظرفیـت کـل آنتـی        .بررسی می شود

ــد) TAC;Total antioxidant capacity(اکســیدانی  . گوین

اندازه گیري تک تک آنتی اکسیدانها، کـاري مشـکل، گـران و    

  .]14[ آسانتر است  TACولی اندازه گیري.زمان بر می باشد

ــزان   ــی میــــ TAS( و MDA  ،NOبررســــ (Total 

antioxidant status   در بافت بیضوي رتهـايadolescent  

و همکـاران    ozdamarتوسـط ) هفته اي 6رتهاي (سلی واریکو

 ـ   NOو MDA.صـورت گرفـت   2004در سال  ی افـزایش معن

ــت  ــلی داش ــروه واریکوس ــم TAC.داري در گ ــاي  ه در رته

و  MDA،NOبـین  رابطه اي  اما .واریکوسلی کاهش یافته بود

TAC در این مطالعه که میـزان  . وجود نداشتTAS   در گـروه
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واریکوسل کمتر از گروه کنترل بـود نشـان داد کـه واریکوسـل     

 ممکن است باعث تخریب مکانیسـمهاي دفـاعی بیضـه گـردد    

 TAC، 2009و همکـاران در سـال    manciniدر مطالعه .]37[

در  .]35[ گــروه کنتــرل بــود در بیمــاران واریکوســلی بــالاتر از

کـه بـر روي    2007و همکارانش در سـال    Fingerovaمطالعه

سیمن و پلاسماي خون مردان نابارور و سالم انجام گردید، دیده 

میـزان  . در هر دو گروه مسـاوي بـود   ROS شد که میزان تولید

TAC  سیمن در گروه نابارورکمتر بود در حالی که میزانTAC 

در   TACارتباط مثبتی بین  .گروه مشابه بود پلاسما در هر دو 

برابـر   4/1سـیمن    TACمایع سیمن و سرم یافت شد و میزان 

درمطالعه جعفـري و همکـاران کـه در سـال      .]14[ پلاسما بود

بر روي رتهاي بالغ واریکوسلی انجام شد گزارش شد که  2009

TAC که بـا مطالعـه    ]23[ در گروه واریکوسلی تغییري نداشت

 ROSبنابراین اکثر مطالعات اثرات مخـرب  .همخوانی داشت ما

  .]36[ را در واریکوسل تایید می کنند

       ROSآنتـی اکســیدانها ترکیبــاتی هســتند کــه از تشــکیل 

می کننـد و    scavengeجلو گیري کرده یا آنها را سرکوب و یا

  .]27[مقابله می کنند ROSگاهی هم با عملکرد مخرب

یی است که حاوي مقادیرزیادي اسـیدهاي  بذرکتان دانه غذا

و لیگنانهـایی بـا خاصـیت ضـد التهـابی و آنتـی        3چرب امگـا  

لیگنانهـاي بـذرکتان منبـع غنـی از آنتـی      . اکسیدانی می باشـد 

  .]7[ اکسیدانها هستند

پس از القا %  10بذر کتان این مطالعه نشان داد که مصرف 

 MDAو   H2O2واریکوسل باعث کاهش آنیون سوپراکسـاید،  

  .گردید

در واریکوسل بررسی %   10اثرات آنتی اکسیدانی بذر کتان 

نشده اسـت امـا در اخـتلالات دیگـري کـه ناشـی از اسـترس        

  .اکسیداتیو هستند مطالعات فراوانی صورت گرفته است

ــه ــی  2008و همکــارانش در ســال  Leeدر مطالع ــر آنت اث

ررسـی  در ایسکمی ریـه در موشـها ب  %   10اکسیدانی بذر کتان 

کمتري از بافـت آنـدوتلیوم    ROSشد و گزارش شد این موشها 

و هـم     invitroکه این نتایج هم بصورت. عروق ریه آزاد کردند

 قسمتی از این عملکـرد بـا مهـار   . گزارش شد invivoبصورت

heme oxygenase 1(OH) می باشد. MDAبافـت ریـه    در

شـده بودنـد    تغذیه% 10این رتها که سه هفته قبل با بذر کتان 

  .کاهش یافته بود

در سلولهاي آندوتلیال ریوي با فلـوروکروم دي   H2O2تولید

کلروفلوروسین دي استات اندازه گیـري شـد  و دیـده شـد کـه      

 کننـده   Scavengeبذر کتان اثرات مستقیم  لیگنان انترودیول

ROS را دارد و باعث کاهشH202 کاهش در تولیـد  . می گردد

این مطالعه نشان داد که بذر  .هم گزارش شدآنیون سوپراکساید 

– nuclear factorکتـان باعـث افـزایش بیـان ژنـی       E2-

related factor – 2 –(Nrf2)   کـه تنظـیم کننـده    شـود مـی 

antioxidant promoter response element (ARE)  

که  یافته هاي ایـن  . است و کد کننده آنتی اکسیدانها می باشد

 آنتی اکسیدان بودن بذر کتان تایید مـی کنـد   مطالعه را مبنی بر

]31[.  

شان  در نمونه خون گرفته شده ازرتهایی که کلسترول خون

ازمصرف کرده بودندخوراکیدوماه بصورتSDG بالا بود ولی

سـیداتیو  پیشرفت دیابـت و آترواسـکلروز همـراه بـا اسـترس اک     

ا بافت جداره آئورت در آنه MDAجلوگیري کرده بود همچنین

نسبت به گروه دیابت و هیپرکلسـترول کـاهش و ذخیـره آنتـی     

اما در این مطالعه تغییري  .]40[ اکسیدانی آن افزایش نشان داد

  .یافت نشد  TACدر 

جهت بررسی  2000و همکاران در سال   Prasadدر مطالعه

سرمی و   MDAبر استرس اکسیداتیو ناشی از دیابت،  SDGاثر

انی پـانکراس، و رادیکالهـاي آزاد   پانکراس، ذخیره آنتـی کسـید  

سه روز قبـل از   SDG.ز گلبولهاي سفید اندازه گیري شدناشی ا

بـه   22mg/kgروز بعد بصورت خوراکی با دوز 21القاء دیابت و 

از پیشرفت دیابت جلوگیري کرده  SDG. آب مصرفی اضافه شد

ناشی از گلبولهاي سـفید   ROS سرمی و پانکراتیک و MDA و

. یش نشان دادازذخیره آنتی کسیدانی پانکراس اف. درا کاهش دا

ذخیـره آنتـی   کـاهش در گـروه کنتـرل باعـث   SDG مصـرف 

  .]39[ کسیدانی شد که توجیه خاصی براي آن وجود نداشت

بـر آسـیب   % 10مطالعه دیگري اثر پیشگیرانه بذر کتـان  در

 MDAاکسیداتیو ریوي ناشی از اشعه در رتها بـا انـدازه گیـري   

گـزارش گردیـد    MDA و نتیجه کاهش. انجام شدافت ریوي ب

تولید شده توسـط سـلولهاي انـدوتلیال ریـوي      H2O2همچنین 

توسط دي کلروفلورسین دي اسـتات بررسـی    invitroبصورت

  BAXهمچنین باعـث کـاهش   .نهایتا آن را کاهش داد شده و

  .]32[ یعنی مانع آپوپتوز می گردد. هم شد

توانسـت  % 10ر کتـان  در مطالعه دیگري دیده شـد کـه بـذ   
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کـردن آنیونهـاي سـوپر اکسـاید و پراکسـید        scavengeثباع

در حالیکـه  . گـردد  MDAهیدروژن و همینطور باعـث کـاهش   

  .]29[ برذخیره آنتی اکسیدانی اثري نداشت

بنابراین مطالعـات دیگـران هـم مـی توانـد در مـورد آنتـی        

  .اکسیدان بودن بذر کتان تاییدي بر مطالعه ما باشد

 ROSنجایی که آنتی اکسیدانها باعث سرکوب عملکـرد  از آ

در درمان ناباروري مردان استفاده شـوند یـا    می توانند میگردند،

اما اثر بخشی این درمانهـا   .دنبه محیط کشت اسپرم اضافه گرد

      بطـور کلـی گزارشـات نشـان      .طبق مقالات محدود مـی باشـد  

تکـی قـادر بـه     می دهد که استفاده از آنتی اکسیدانها بصـورت 

بهبود باروري نمی باشد در حالی کـه اسـتفاده ترکیبـی از آنهـا     

  .]29[ نتیجه بهتري ایجاد می کند

اینکه آیا مقدار بذر کتـان خورانـده شـده بـه موشـها قابـل       

مقایسه با انسان است یا خیر در مطالعه اي نشان داده شده کـه  

 روز 8غلظت پلاسمایی لیگنانهاي آن در انسان مشـابه خـوردن   

 .گرم بذر کتـان دارد  25کیک حاوي بذر کتان میباشد که حدود 

علاوه بر این لیگنانهاي بذر کتان قابل ایزولـه شـدن و تجـویز    

لیگنانهاي گیاهی که خاصیت آنتـی   .کردن به بیماران می باشد

ــل   ــایی مث ــد آنزیمه ــک تولی ــق تحری ــد از طری اکســیدانی دارن

  .]31[ ز عمل می کنند، و کاتالا SODترانسفراز،  Sگلوتاتیون

واریکوسل اطفال باعث تغییرات برگشت ناپذیر در سلولهاي 

گـردد  می بنیادي ژرمینال شده و منجر به هیپو اسپرماتوژنزیس 

افزایش گونه هاي . ]47[ حتی اگر در زمان بلوغ نیز ترمیم شود

اکسـیداتیو شـده و   باعـث صـدمه   واریکوسـل فعال اکسیژن در 

آنتـی اکسـیدانهاي   . تاثیر قرار می دهـد عملکرد اسپرم را تحت 

محلول در چربی مانند بذر کتان یـا لیگنانهـاي آن مـی تواننـد     

اثرات درمانی در واریکوسل اطفال داشته باشند و باعث حفاظت 

 یـا در پیشگیري گردند و   ROSاسپرم در برابر صدمات ناشی از

  .مورد استفاده قرار گیرند کودکاندرمان این 

  سپاسگزاري

پژوهش با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی تهران انجـام شـده    این

      است که نویسندگان مقاله بـه ایـن وسـیله تقـدیر و تشـکر خـود را اعـلام        

  .می کنند
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