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هاي  رت در بافتي بيضه و اسپرماتوژنز هاي شاخص بر پپتيدهاي زيست فعال حفاظتي اثر
  سايمتيدين با شده تيمار نر

  3نيكو مهديو  2نجفي غلامرضا ،1نجاتي وحيد، *1نجدگرامي حسين ابراهيم ،1احمدي زيبا
  گروه زيست شناسي دانشكده علوم، دانشگاه اروميه، اروميه،، ايران 1

  گروه علوم پايه دانشكده علوم، دانشگاه اروميه، اروميه،، ايران 2
 پژوهشكده آرتميا و آبزي پروري دانشگاه اروميه، اروميه،، ايران 3

  09/09/1399 :تاريخ پذيرش  25/08/1399 :تاريخ دريافت

  چكيده

در اين تحقيق  .شودناباروري ميبراساس تحقيقات انجام شده، مصرف طولاني مدت اين دارو با افزايش استرس اكسيداتيو، باعث 
هاي شاخصظرفيت آنتي اكسيداني كل، بر  استخراج شده از ضايعات موتوماهيان ثيرات استفاده از پپتيدهاي زيست فعالأت

. بررسي شد سايمتيدينهاي نر تيمار شده با هاي مني ساز و همچنين ضخامت لايه اپيتليوم در بافت بيضه رتاسپرمي، قطر لوله
 روز با تيمارهاي غذايي 45شدند و به مدت  منتقلقفس  6گرم به  200±40عدد رت نر نژاد ويستار سالم با وزن اوليه  36تعداد 

و  CIMP40گروه  ،سايمتيدين گرم 120و  40به ترتيب  CIM120و  CIM40ميلي گرم پپتيد، گروه  P20 كنترل، گروه Cگروه (
CIMP120 هاي يج نشان داد كه استفاده از پپتيدنتا. تغذيه شدند) ميلي گرم پپتيد 20+ ن سايمتيديگرم  120و  40 به ترتيب
 يش مي دهدتيمار كنترل افزابيضه را نسبت به  ظرفيت آنتي اكسيدانيطور معني داري ميزان و سايمتيدين  زيست فعال

)05/0P< .(دار در زنده ماني اسپرم و ضخامت لايه اپيتليوم در رت هايي كه از پپتيدهاي كاهش معني ،همچنين براساس اين نتايج
 استفاده كرده بودند مشاهده شد كه با تيمار كنترل اختلاف معني دار داشتند CIM120و  CIM40زيست فعال و تيمارهاي 

)05/0P< .( افزايش داد كه با تيمار را  اميزان اين شاخصهبراساس اين نتايج استفاده از پپتيدهاي زيست فعال همراه با سايمتدين
ثيرات آنتي اكسيداني پپتيدهاي زيست فعال كه در أرسد باتوجه به تبه نظر مي). <05/0P( كنترل اختلاف معني دار نداشتند

  .ل كرده استرا در بافت بيضه و همچنين اسپرمها تعدي سايمتيدينثيرات اكسيداتيو أتحقيقات قبلي گزارش شده بود، اين مواد ت

   پپتيدهاي زيست فعال، موتوماهيان، ناباروري، استرس اكسيداتيو :كليدي هايواژه

  e.gerami@urmia.ac.ir: پست الكترونيكي،  04431942119  :نويسنده مسئول، تلفن* 

 مقدمه

غذيه ي به همراه تشرايط استرس زاي زندگي امروز
غذايي مصرفي،  نامناسب و عدم وجود مواد مناسب در مواد

عروقي شده كه  -ي هاي گوارشي و قلبيباعث انواع بيمار
يكي از اين بيماري ها زخم معده است كه در اثر ترشح 

، سوء تغذيهدر اثر عواملي مانند و بيش از حد اسيد معده 
استفاده از و ها مسكناستفاده مكرر از  ،استرس زياد

 ).29( شود يغيراستروئيدي ايجاد مداروهاي ضدالتهابي 

هاي مختلف استفاده روشاز  اين عارضهبراي درمان 
استفاده از داروي  توان بهمياز آن جمله شود كه مي

اين دارو به طور قابل . اشاره كرد) Cimetidine(سايمتيدين 
توجهي مانع ترشح اسيد معده ناشي از غذا، هيستامين، 

مداوم اما مصرف . شودميپنتاگاسترين، كافئين و انسولين 
دست دادن ميل داراي عوارض جانبي از جمله از آن 

كاهش و  FSHسطح  افزايش ،)26( يجنسي و بي اختيار
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از دست دادن ، )9(، كاهش وزن بيضه )14(تستوسترون 
مرگ و ، )15( آپوپتوزيند افرهاي بنيادي توسط سلول

تمامي  ).21( مي شود Peritubular myoidسلول هاي 
. دارندرا  ناباروريموارد فوق الذكر، توان افزايش ريسك 

ناشي از  استرس اكسيداتيوتأثيرات محققان براي كاهش 
اكسيدانهاي طبيعي مانند انواع آنتياز  ،سايمتيدين مصرف

، 19( استفاده مي كنندو ساير مواد طبيعي ) C, E(ويتامينها 
استفاده از مواد در برخي از تحقيقات  اخيراً .)24و  20

يا ) Hydrolysate protein(پروتئيني آبكافت شده طبيعي 
در كاهش ) Bioactive peptides( پپتيدهاي زيست فعال

گزارش شده استرس اكسيداتيو ناشي از برخي داروها 
 20 تا 2پپتيدهاي زيست فعال معمولاً داراي  .است

كه  دالتون هستند 1800تا  200 سيدآمينه با وزن مولكوليا
در اثر هيدروليز آنزيمي و يا تخمير ميكروبي از مواد 
پروتئيني مانند شير، سويا و ساير ضايعات پروتئيني توليد 

اثرات شبه در كنار ارزش غذايي،  ).32و  13( مي شوند
هورموني و فيزيولوژيكي اين مواد در بدن گزارش شده 

 قرارگيري اسيد و تركيباست كه اين اثرات بستگي به 
 پپتيد، زنجيره طول ترمينال، -C و - N آمينه در موقعيت

 و خصوصيات پپتيد يدهنده تشكيل آمينه اسيدهاي نوع بار
از جمله اثرات ). 23( دارد آنها زنجيره هيدروفيل/  آبگريز

ضد فشار خون، ثيرات أتتوان به ميپپتيدهاي زيست فعال 
همچنين تعديل  ،يآنتي اكسيدان، ضد سرطان، ضد ميكروب

 16، 6( كاهنده كلسترول اشاره كرد ي سيستم ايمني وكننده
توجه به مرور منابع، رفرنسي كه در  سفانه باأمت .)29و 

سترس پپتيدهاي زيست فعال در كاهش اتأثيرات رابطه با 
ولي با  .باشد يافت نشد اكسيداتيو ناشي از سايمتيدين

هاي طبيعي مانند دانت ساير آنتي اكسيتأثيرات توجه به 
 النيلي .به برخي از نتايج آنها اشاره مي شود. ..ويتامين ها و 

ي گياه شيرهاستفاده از تأثير  2010و همكاران در سال
Nigella sativa  به همراه سايمتيدين را بر روي سيستم

توليدمثلي موش رت نر بررسي كردند و نتايج نشان داد كه 
يدان طبيعي سنتي اكآشيره ي اين گياه به عنوان يك 

 طولاني مدتهاي ناشي از سميت مصرف آسيب
و باعث  بر توليد مثل جنس نر را بهبود بخشد سايمتيدين

بهبود ميزان قطر لوله هاي اسپرماتوزنز و ضخامت لايه ي 
ها هاي اسپرمي از جمله تحرك اسپرم و پارامتراپيتليوم 

تامين ويتأثير  2011و همكاران در سال  بلترام. شودمي
B12  را بر سايمتيدين در سيستم توليدمثلي رت نر بررسي

 به قادر B12 ويتامين مكمل كردند و نتايج نشان دادكه
و  سرتولي سلولهاي تعداد احياي و اسپرماتوژنز تحريك

و بهبود  طبيعي شدن اندازه ي لوله هاي اسپرماتوژنز
پارامترهاي اسپرمي از جمله تحرك و زنده ماني اسپرم ها 

 برخم اثرات و نسبت به تيمارهاي سايمتيدين بود
 آپريوكو. كند مي ضخامت لايه اپيتليوم كم بر را سايمتيدين

را به عنوان يك C ويتامين ثير أت 2014در سال و همكاران 
روي اثرات مخرب سايمتيدين بر بر  نتي اكسيدان طبيعيآ

آنها نشان و نتايج  ندبررسي كردرا بيضه در موش صحرايي 
باعث كاهش معني بطور وابسته به دوز سايمتيدين داد كه 

 .مي شودها اسپرمو زنده ماني دار در تعداد و حركت 
 باعث تغييرات سايمتيدينهمچنين نتايج نشان داد كه 

 ضخامت معني دار كاهش ودر بافت شناسي بيضه  دارمعني
هاي سلولبلوغ كاهش سميني فر و اي لوله هاپيتليوم 

از  و ميزان فعاليت آنزيم هاي آنتي اكسيدانياسپرماتوژنيك 
ويتامين  مي شود )TAC(جمله ظرفيت آنتي اكسيداني تام 

C هاي لوله و شكل اختلال در عملكرد بهبود باعث
و ها اسپرمو افزايش تعداد و حركت  نزژاسپرماتو

 .شودمينتي اكسيداني آبهبود فعاليت آنزيم هاي 
ويتامين تأثيرات  ،2017و همكاران در سال بلترام همچنين 

B12 منفي داروي سايمتيدين را بر روي ثيرات أت در تعديل
فعاليت آنزيم هاي آنتي اكسيداني از جمله ظرفيت آنتي 

، اسپرماتوسيت، هاتعداد اسپرمو ) TAC(اكسيداني تام 
. بررسي كردند) Germinal cells(تعداد سلول هاي ژرمينه 

 B12ويتامين نتايج آنها نشان داد كه رابطه معني داري بين 
از جمله زنده ماني و تعداد و  اسپرم پارامتر هايبهبود و 

نتي آفعاليت آنزيم هاي  اسپرماتوژنز و، هااسپرمحركت 
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در در مردان حفظ عملكرد طبيعي اسپرم و  اكسيداني
باتوجه به  .مقايسه با تيمارهاي سايمتيدين وجود دارد

توضيحات داده شده در خصوص القاي استرس اكسيداتيو 
آنتي اكسيداني تأثيرات و همچنين  سايمتيدينبوسيله 

كه در مطالعات پيشين گزارش شده  پپتيدهاي زيست فعال
استفاده از تأثيرات ، اين مطالعه با هدف بررسي است

ناشي از آن بوسيله تعديل كنندگي تأثيرات و  سايمتيدين
 موتوپپتيدهاي زيست فعال استخراج شده از ضايعات 

  .طراحي و اجرا شد ،ماهيان

  هامواد و روش
 ±40 نژاد ويستار سالم با وزن اوليه رت نرعدد  36تعداد 

گرم از خانه حيوانات گروه زيست شناسي دانشگاه 200
. شدندقفس مربوطه منتقل  6اروميه براي انجام تحقيق به 

درجه  25در طول مدت آزمايش، در درجه حرارت  رت ها
ساعت  12ساعت روشنايي و  12سانتيگراد و رژيم نوري 

بعد از دو هفته . شدندجيره استاندارد تغذيه  تاريكي با
آداپتاسيون با شرايط آزمايش به شش گروه آزمايشي تقسيم 

روز  45به مدت به صورت دهاني  تغذيه ايو با تيمارهاي 
گروه  :بودند هاي آزمايشي به شرح زيرتيمار. شدندتغذيه 

C كنترل، گروهP 20 به ازاي هر كيلوگرم  ميلي گرم پپتيد
 120و  40به ترتيب  CIM120و  CIM40هاي گروه، بدن

گروه  ،به ازاي هر كيلوگرم بدن گرم سايمتيدينميلي 
CIMP40  وCIMP120  گرم ميلي  120و  40به ترتيب

   .به ازاي هر كيلوگرم بدن ميلي گرم پپتيد 20+ سايمتيدين 

سس تخميري مهياوه  براي تهيه پپتيدهاي زيست فعال، از
شده  بندر عباس خريداري در محليهاي فروشگاهاز كه 

در آزمايشگاه با استفاده از  نمونه تهيه شده. بود استفاده شد
قبل از آناليز، عصاره . خشك كن انجمادي خشك شد

قسمت پودر خشك شده با  1پپتيدي از طريق حل نمودن 
قسمت آب مقطر تهيه و مخلوط حاصل در حمام آبي با  5

ت يك ساعت ونيم توسط گراد به مدسانتيدرجه  30دماي 
در انتها، مخلوط به هم زده . شد هم زن الكتريكي بهم زده

درجه  4دقيقه در دماي  15براي مدت  g1000شده در دور 
سوپرناتانت هاي حاصل . گرديد گراد سانتريفيوژسانتي

سپس با يكديگر جمع و توسط كاغذ واتمن فيلتر گرديده 
اره پپتيدي سپس عص. تا عصاره پپتيدي شفافي حاصل گردد

با استفاده از خشك كن انجمادي خشك گرديده و در 
هاي بعدي استفادهبراي درجه سانتي گراد  -18دماي 

مقدار پروتئين عصاره پپتيدي به روش . نگهداري شد
تعيين ) BSA(بيورت با استفاده از آلبومين سرم گاوي 

   ).18( گرديد

ر غلظت دتهيه شده با روش فوق، پپتيدهاي زيست فعال 
ميلي  1ميلي گرم در كيلوگرم وزن بدن موش روزانه در  20

ليتر آب مقطر حل شده و از طريق گاواژ وارد دستگاه 
مورد استفاده در اين  سايمتيدين. ها مي شدرتگوارشي 

تهيه شد و بعد از حل داروپخش تحقيق از شركت دارويي 
كربوكسي متيل درصد  5/0 كردن در آب مقطر حاوي

 CMC= Sodium carboxymethyl( سديمسلولز 

cellulose(  به صورت روزانه از طريق گاواژ در موشها
لازم به ذكر است كه در  ).3( گرفتميمورد استفاده قرار 

گروه كنترل به جاي ساير مواد مورد استفاده، آب مقطر 
  .گاواژ شد CMCدرصد  5/0حاوي 

دوبار در هفته وزن  هارت ،جهت تعيين دوز دارو و پپتيد
ها با موش ،بعد از اتمام دوره تيمار. شدند كشي مي

ها با رعايت شرايط بيضه و كلروفرم آسان كشي شدند
پوست براي اينكار،  .استريل از داخل شكم خارج گرديد

استريل  درصد 70ها توسط الكل اتانول رتناحيه شكمي 
بعد از جدا كردن . و سپس در ناحيه شكم برشي ايجاد شد

بافت هاي همبندي اطراف، بيضه ها از بدن خارج شدند و 
 mR1ECM دم اپيديديم بيضه ها به داخل محيط كشت 

در نهايت . جهت ارزيابي پارامترهاي اسپرمي انتقال داده شد
بيضه ي چپ رت ها جهت تثبيت و كارهاي بافتي به 

  .درصد منتقل گشت 10فرمالين  محلول



 1400، 4، شماره 34جلد                                                 )                                      مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

218 

 Navand(از كيت سنجش ظرفيت آنتي اكسيداني تام 

Salamat,Urmia,Iran ( ظرفيت آنتي اكسيداني براي بررسي
اين كيت، . استفاده شد) Total antioxidant capacity(تام 

ها را، در نمونه هاي بيومولكولظرفيت آنتي اكسيداني 
احياءكنندگي آهن دو ظرفيتي و با مختلف، براساس توانايي 

 20مقدار  .مكانيسم انتقال الكترون اندازه گيري مي كند
ليتر از ميكروليتر از نمونه يا محلول استاندارد را با يك ميلي

محلول كار آماده شده مخلوط شد و پس از انجام ورتكس، 
نانومتر در  593دقيقه در طول موج  4هاي صفر و در زمان 
و براساس پروتكل كيت دريافتي . ك قرائت شدمقابل بلان

  .گزارش شد TACميزان 

در بيضه و  )STD(براي اندازه گيري قطر لوله هاي اسپرمي
نمونه هاي بافتي به ، )ET( همچنين ضخامت لايه اپيتليوم

پس از . در محلول فرمالين قرارداده شدندروز  7-10مدت 
 .انجام داده شدتثبيت نمونه ها مراحل مختلف پاساژ بافتي 

براي بررسي خصوصيات فيزيكي اجزاء سلولي و ارتباطات 
 ائوزين - هماتوكسيلين با هاي مورد نظربرشها، بافت

)H&E( اما قبل از انجام رنگ آميزي . رنگ آميزي شدند
پارافين از مقطع روي اسلايد برداشته شده براي اين منظور 

ز محلول هاي ها، اسلايد ها به ترتيب ابافتو آبدهي به 
براي ارزيابي قطر لوله هاي مني و  عبور داده شدندمربوطه 

 Soudamaniساز و همچنين ضخامت لايه اپيتليوم از روش 
  .استفاده شد 2005در سال 

جهت تعيين درصد تحرك اسپرم ها، يك قطره از اسپرم 
هاي موجود در محيط كشت بر روي لام ميكروسكوپي 

ميدان ديد ميكروسكوپي با درشت  10قرار داده شد و 
سپس ميانگين . برابر مورد بررسي قرارگرفت 400نمايي 

ميدان ديد به عنوان  10هاي متحرك در اين اسپرمكل 
براي ارزيابي درصد اسپرم ). 28( درصد تحرك ثبت گرديد

 استفاده شد و نگروزين-رنگ آميزي ائوزيناز هاي زنده، 
 )نارنجي تا قرمز(و مرده ) بي رنگ(درصد اسپرم هاي زنده 

محاسبه  1983و همكاران در سال  Wyrobekبراساس متد 
   .گرديد

براي مقايسه داده هاي حاصل از تيمارها : آماري محاسبات
با تيمار كنترل، از آناليز واريانس يك طرفه در انتهاي دوره 

)One-way ANOVA ( براي داده هاي اندازه گيري شده و
تست كروسكال واليس براي داده هاي شمارشي استفاده 

ها از نظر  ههاي مذكور ابتدا دادتستل اقبل از اعم. شد
و همگني ) Kolmogorov–Smirnovتست (نرمال بودن 

براي رسم گرافها . بررسي شدند )test Levene(واريانسها 
و براي بررسي تغييرات  2013نسخه   Excellاز نرم افزار

 SPSSآماري در تيمارهاي آزمايشي از نرم افزار آماري 
 . استفاده شد 21نسخه 

  نتايج
-بيضهداني در ينتايج بررسي ظرفيت كل آنتي اكس 1 نمودار

براساس اين نتايج استفاده از تركيب . ها را نشان مي دهد
ور معني داري طپپتيدهاي زيست فعال با سايمتيدين به 

در مقايسه با تيمار ميزان ظرفيت آنتي اكسيداني تام را 
همچنين اين نتايج نشان ). >05/0P(افزايش مي دهد كنترل 

 به صورت مجرا در هر دو داد كه استفاده از سايمتيدين 
غلظت باعث افزايش معني دار ظرفيت تام آنتي اكسيداني 

  ). >05/0P(نسبت به تيمار كنترل مي شود 
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 يستارنر نژاد و يدر رت ها يدانياكس يتام آنت يتفعال بر ظرف يستز يدهايو پپت يمتيديناز سا استفاده ثيراتأت -1 نمودار

  است درصد 95 اطمينان سطح در كنترل تيمار با دار معني اختلاف دهنده نشان* 

استفاده از تيمارهاي غذايي بر شاخصهاي تأثيرات  2 نمودار
براساس . اسپرمي را در مقايسه با تيمار كنترل نشان مي دهد

نتايج به دست آمده استفاده از سايمتيدين و همچنين 
باعث كاهش معني به صورت مجزا پپتيدهاي زيست فعال 
در رت هاي نر نسبت به تيمار كنترل دار زنده ماني اسپرمها 

در حاليكه استفاده از پپتيدهاي زيست فعال ). >05/0P(شد 
زنده ماني معني دار  همراه با سايمتيدين باعث افزيش

). >05/0P(مي شود نسبت به تيمارهاي سايمتيدين اسپرمها 
داد كه استفاده از پپتيدهاي زيست همچنين نتايج نشان 

ميلي گرم  40در غلظت  فعال به صورت مجزا و سايمتيدين
). >05/0P(باعث افزايش معني دار تحرك اسپرمها مي شود 

در حاليكه استفاده همزمان از سايمتيدين با پپتيدها و 
بر تحرك  منفي معني دارتأثير همچنين غلظت بالاي آن 

  .گذاردنمياسپرمها 

  
 يستارنر نژاد و يدر رت ها ياسپرم يفعال بر شاخصها يستز يدهايو پپت سايمتيديناز  استفاده ثيراتأت -2 نمودار

 است درصد 95 اطمينان سطح در كنترل تيمار با دار معني اختلاف دهنده نشان* 

به همراه  ، نتايج تاثيرات پپتيدهاي زيست فعال3 نمودار
بر شاخصهاي بافتي بيضه و  سايمتيدين و بطور مجزا

. مقايسه اين تيمارها با تيمار كنترل را نشان مي دهد
براساس اين نتايج، غلظتهاي متفاوت سايمتيدين و همچنين 
پپتيدهاي زيست فعال به طور معني داري ميزان شاخص 

STD  كنترل كاهش نسبت به تيمار  را، در بافت بيضهرا
اين نتايج تغذيه با همچنين بر اساس ). >05/0P( دادند

هاي زيست فعال و همچنين پپتيد تيمارهاي مجزاي
را به طور معني داري نسبت به تيمار  ETميزان سايمتيدين 

در حاليكه استفاده از ). >05/0P(كنترل كاهش داد 
در تيمارهاي سايمتدين ميزان اين پپتيدهاي زيست فعال 

شاخص را به طور معني داري نسبت به تيمارهاي 
  ). >05/0P(تيدين افزايش داد سام

*

*
* *
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) چپ) (ET( يتليوماپ يهو ضخامت لا) راست) (STD(اسپرماتوژنز  يفعال بر قطر لوله ها يستز يدهايو پپت سايمتيديناز  استفاده ثيراتأت -3 نمودار

  )درصد است 95نشان دهنده اختلاف معني دار با تيمار كنترل در سطح اطمينان * ( ويستار نژاد نر هاي رت در

  
، )E( يدپپت+40سايمتيدين) D( 120سايمتيدين، )C( 40سايمتيدين، )B( فعال پپتيدزيست، )A( كنترل هاي گروه در بيضه بافت عرضي مقطع -1شكل

  )10بزرگنمايي ،H&E يزيرنگ آم( -)F( يدپپت+ 120سايمتيدين

 

 ارزيابي جهت يننگروز-ائوزين آميزي رنگ به مربوط تصاوير -2شكل
 -)LS( زنده اسپرم، )DS( مرده اسپرم -اسپرم ماني زنده

 ).1000ييبزرگنما(

  بحث
سوء داروهايي مانند تأثيرات امروزه براي كاهش يا تعديل 

بر شاخصهاي توليدمثلي، از آنتي اكسيدانتهاي  سايمتيدين

و ) 26( C، ويتامين )B12 )11 ويتامينطبيعي مانند 
  .استفاده مي كنند )17( ميكروالمنتهايي مانند روي و سلنيوم

استفاده از امروزه به تبع افزايش مصرف غذاهاي دريايي، 
دريايي به عنوان يك فراورده منشأ با پپتيدهاي زيست فعال 

يك آنتي اكسيدانت طبيعي در تحقيقات مختلف  مهم و
تا  2از نظر ساختاري از  فراورده هااين . گزارش شده است

اسيد آمينه تشكيل شده اند برخي از اين اسيدهاي آمينه  22
تئين، هيستامين و مانند تريپتوفان، تيروزين، متيونين، سيس

فنيل آلانين داراي خواص بالاي آنتي اكسيداني و فعاليت 
 ).23و  10( باشندمي )Scavenging activity( تميز كنندگي

احياء كنندگي و دارا بودن اسيدهاي  نابراين وجود خاصيتب
 ميتواند ظرفيت مقابله با استرس را در اكسيداني آمينه آنتي

آنتي اكسيداني تأثيرات  .دهد افزايش جاندارانبدن 
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پپتيدهاي مورد استفاده در اين تحقيق در كاهش راديكالهاي 
رت هاي  و) 1(آزاد در رت هاي تحت استرس بي حركتي 

به اثبات ) 2(تحت تيمار با آنتي بيوتيك افلوكساسين 
  . رسيده است

پپتيدهاي ي حاضر نتايج نشان داد كه استفاده از مطالعهدر 
دين در هر دو غلظت داروي سايمتيبه همراه زيست فعال 
آنزيم  فعاليت ميزان دارمعنيافزايش باعث  مورد مطالعه
آنتي ثيرات أتكه نشان دهنده شد  (TAC) تام آنتي اكسيداني

اكسيداني اين پپتيدها در كاهش اثرات مضر داروي 
تحقيقات صورت گرفته توسط  طبق .سايمتيدين مي باشد

ثيرات أت كه در مورد 1396سال حيدري و همكاران در 
پپتيدهاي زيست فعال بر روي فعاليت آنزيم هاي آنتي 

حركتي بيهاي نر تحت استرس  رتدر  كبد اكسيداني
كه استفاده از پپتيدهاي نتايج آنها نشان داد انجام شد 

همچنين . مي شود TACزيست فعال باعث افزايش سطح 
ود تنش باعث بهب هاي زيست فعالاستفاده از پپتيد

اكسيداتيو ناشي از استرس بي حركتي شد و سيستم ايمني 
و همكاران در بلترام  نتايجطبق . را نيز در كبد تقويت نمود

مي تواند اختلال در  B12ويتامين ، استفاده از 2017سال 
آنزيم هاي آنتي اكسيداني بيضه ناشي از مصرف سايمتيدين 

و كاهش ميزان فعاليت آنزيم  MDAاز جمله افزايش سطح 
ايج اين تحقيق با نت .را بهبود ببخشد CATو TACهاي 

حيدري و و  )2017(همكاران  و بلترام نتايج مطالعات
سوء ثيرات أتدر خصوص كاهش ) 1396(همكاران 

سايمتيدين و كاهش اين اثرات بوسيله آنتي اكسيدانهاي 
كه همچنين نتايج تحقيقات نشان داد . طبيعي همخواني دارد

اين دارو باعث بالاي  استفاده از غلظتبه طور عجيبي 
به  .مي شودآنتي اكسيداني تام  فيترظدار در معني افزايش

كامل  و مصرفتأثير نظر مي رسد غلظت بالاي اين ماده با 
كاهش ماده موثره  عثاب ،هاي متابوليزه كننده كبدي آنزيم

سوء كمتر در تأثيرات سايمتيدين در خون و در نتيجه 
كه نياز به بررسي  برخي از ارگانها از جمله بيضه مي شود

  .هاي بيشتر دارد

استفاده از شيره ي تأثير  2010و همكاران در سال النيلي
به همراه سايمتيدين را بر )  sativaNigella( سياه دانه گياه

روي سيستم توليد مثلي موش رت نر بررسي كردند و 
نتايج نشان داد كه شيره ي اين گياه به عنوان يك آنتي 

طبيعي آسيب هاي ناشي از سميت مصرف  تاكسيدان
مي بر توليد مثل جنس نر بهبود  اين دارو راطولاني مدت 

و  )STD( نزژپرماتوقطر لوله هاي اس افزايشو باعث  دهد
و پارامتر هاي اسپرمي از ) ET(ضخامت لايه ي اپيتليوم 

و همكاران بلترام همچنين . جمله تحرك اسپرم ها مي شود
را بر سايمتيدين در  B12تاثير ويتامين  2011در سال 

 سيستم توليد مثلي رت نر بررسي كردند و نتايج نشان داد
 احياي ،اسپرماتوژنز تحريك به قادر B12 ويتامين مكمل كه

طبيعي شدن اندازه ي لوله هاي  ،سرتولي سلولهاي تعداد
اسپرماتوژنز و بهبود پارامترهاي اسپرمي از جمله تحرك و 

. شودميزنده ماني اسپرم ها نسبت به تيمارهاي سايمتيدين 
همچنين نتايج آنها نشان داد كه استفاده از اين شيره گياهي 

 كم را ضخامت لايه اپيتليوم بر سايمتيدين مخرب اثرات
ثير أت 2014در سال و همكاران  آپريوكو همچنين .كندمي

روي اثرات  را به عنوان يك آنتي اكسيدان طبيعيC ويتامين 
بررسي را مخرب سايمتيدين بر بيضه در موش صحرايي 

بطور وابسته به سايمتيدين و نتايج آنها نشان داد كه  كرد
و زنده ماني باعث كاهش معني دار در تعداد و حركت دوز 

 Cويتامين اين نتايج، مصرف براساس  .اسپرم ها مي شود
 .ها مي شوداسپرمافزايش تعداد و حركت  باعث

عصاره ي استون تأثير  2019و همكاران در سال  آنووامن
)C. Longa ( را برسميت ناشي از سايمتيدين بر محور

آنها نشان داد  تحقيقبيضه بررسي كردن و نتايج -هيپوفيز
كه اين عصاره بخاطر داشتن خاصيت آنتي اكسيداني خود 
توانست سميت شيميايي ناشي از مصرف داروي 
سايمتيدين را برطرف سازد و ميزان شاخص هاي اسپرمي 

 اين نتايج .بهبود ببخشد از جمله حركت اسپرم هاي بالغ را
 45 مدت به سايمتيدين داروي با تيمار كه داد نشان مطالعه
 از اسپرمي هاي شاخص ميزان در اختلال باعث متوالي روز
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 بر. شود مي بالغ اسپرمهاي حركت و ماني زنده جمله
 فعال زيست پپتيدهاي از كه تيمارهايي در نتايج، اين اساس
يافته  بهبود الذكر فوق شاخصهاي ميزان بود شده استفاده
 در مواد اين اكسيداني آنتي تأثيرات دهنده نشان كه بودند
. بود اسپرمي شاخصهاي بر سايمتيدين سوء اثرات كاهش

و همكاران النيلي  نتايج اين تحقيق با نتايج مطالعات
 و همكارانآپريوكو ، )2011(همكاران  و  بلترام ،)2010(
در خصوص كاهش ) 2019(و همكاران  آنووامنو  )2014(
ي هات بوسيله ي آنتي اكسيدان سوء سايمتيدينثيرات أت

  .همخواني دارد طبيعي

، 2014در سال و همكاران  آپريوكو نتايج آزمايشاتطبق 
در بافت شناسي بيضه  معني دار سايمتيدين باعث تغييرات

سميني فر و لوله هاي اپيتليوم  معني دار ضخامت كاهش و
مي شود و ويتامين بلوغ سلول هاي اسپرماتوژنيك كاهش 

C هاي لوله  و شكل اختلال در عملكرد بهبود باعث
و بلترام  براساس نتايج همچنين. مي شود اسپرماتوزنز

مي تواند آسيب  B12ويتامين ، 2017همكاران در سال 
رف سايمتيدين از جمله هاي بافتي بيضه ناشي از مص

و كاهش سلول هاي  فضاي حفره لومن ،افزايش قطر
 السعد. سرتولي و ديگر شاخص هاي بافتي را بهبود ببخشد

تغييرات ميكروسكوپيك و فوق ساختاري  2018در سال 
به عنوان يك عامل  B12ناشي از سايمتيدين و اثر ويتامين 

 نتايج .مورد ارزيابي قرارداد رامحافظ در بيضه هاي موش 
 B12ويتامين  همراه باآزمايشي با سايمتيدين  در تيمارهاي

هاي روز افزايش قابل توجهي در قطر لوله  52به مدت 
 B12ويتامين  حاكي از اين بود كه و نشان دادمني ساز را 

ات مخرب سايمتيدين بر اثر محافظتي عليه اثرداراي 
در مطالعه ي حاضر نتايج نشان  .شاخص هاي بافتي است

داد كه استفاده از پپتيدهاي زيست فعال به همراه 
ار قطر لوله هاي مني ساز سايمتيدين باعث افزايش معني د

)STD ( و ضخامت لايه اپيتليوم)ET ( نسب به تيمار هايي
به نظر مي رسد . كه از اين ماده استفاده نكرده اند مي شود

پپتيدهاي زيست فعال با استفاده از خاصيت آنتي اكسيداني 
خود كه در مطالعات قبلي به اثبات رسيده است راديكالهاي 
آزاد حاصل از عملكرد سايمتيدين در بيضه را تعديل و 

سلولهاي مني ساز فراهم  شرايط را براي عملكرد مناسب
) 18و  13، 9( مطالعات پيشيناين تحقيق با يج نتا. كرده اند

ت هاي مثبت ساير آنتي اكسيدانثيرات أتدر خصوص 
  . همخواني دارد بر شاخصهاي بافتي بيضه طبيعي

هاي زيست فعال ايج اين تحقيق نشان داد كه پپتيدنت
ان سس ساروغ كه در جنوب كشور به عنو استخراج شده از

يك فراورده غذايي مورد استفاده قرار مي گيرد مي تواند 
منفي ناشي از مصرف سايمتيدين را بر تأثيرات تا حدودي 

و بافت بيضه و همچنين شاخصهاي اسپرمي كاهش دهد 
توان باروري در رت هاي نر را با توجه به نتايج اين تحقيق 

ت بيشتر در مورد مكانيسم هاي دقيق تحقيقا. افزايش دهد
  .در پژوهشهاي آينده مورد تاكيد استتأثيرات اين 

  منابع
 ثيرأت. 1395 ،.م نيكو،و  ،.ا نجدگرامي، حسين ،.ش حيدري، -  1

 آنتي ظرفيت بر ساردين ماهي فعال زيست پپتيدهاي مخلوط
 هاي فراسنجه و هاچربي پراكسيداسيون سرم، اكسيداني

 تحت ويستار آزمايشگاهي بزرگ هاي موش در خوني
 زيست مجله( جانوري پژوهشهاي مجله حركتي، بي استرس
  .279- 288صفحه  ،3 شماره ،30جلد ،)ايران شناسي

 بررسي ،1398 ،.م نيكو،و  ،.ا نجدگرامي، حسين ،.ز زارع، - 2
 اكسيداني آنتي هاي آنزيم بر فعال زيست پپتيدهاي ثيراتأت

 بيوتيك آنتي از حاصل مثلي توليد سميت و بيضه
 دانشگاه ارشد، كارشناسي نامه پايان نر، رت در افلوكساسين

  .399-409صفحه  ،اروميه
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Abstract 

Based previous studies, long term using of Cimetidine increases stress oxidative 
resulting infertility.  In this study, protective effects of bioactive peptides extracted from 
Anchovy wastes on total antioxidant capacity, sperm parameters, sperm tubular 
diameters, epithelium thickness (ET) and DNA damage in Cimetidine treated rats was 
investigated. Thirty-six healthy male rats (200±40) were randomly assigned to 6 cages 
and fed with experimental diets (Control, 20mg bioactive peptide P, 40 mg Cimetidine 
CIM40, 120 mg Cimetidine CIM40, CIM40+P, CIM120+P) for 45 days. The results 
showed that the rat fed on Cimetidine treatments and Cimetidine + peptide had 
significant higher TAC then the control (P<0.05). Also, based on these results, a 
significant decrease was observed in the rats fed on CIM40, 120 in case of sperm 
viability and epithelium thickness (P<0.05), while the using of bioactive peptides 
increased these values which had no significant difference with control (P>0.05). It 
seems, bioactive peptide has an antioxidant effects on sperm parameters and testis tissue 
in Cimetidine treated rats and decrease infertility risk. 
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