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Abstract 
Background and Objectives: Diabetes mellitus has adverse effects on 

reproductive system. Antidiabetic drugs are likely to develop 

impairment of fertility. In this regard, the present study was conducted 

to investigate the adverse effects of antidiabetic drug liraglutide on in 

vitro fertilization. 

 

Methods: A total of 48 adult female mice, were divided into 6 groups 

of 8 each, as follows: control group that did not receive the drug; non-

diabetic group received liraglutide at a dose of 1.2 mg/kg BW; the non-

diabetic group that was given liraglutide at a dose of 1.8 mg/kg BW; 

diabetic group that did not received liraglutide; diabetic group that 

received liraglutide at a dose of 1.2 mg/kg BW; and diabetic group that 

received that was given liraglutide at the dose of 1.8 mg/kg BW. 

Liraglutide was daily injected through subcutaneous route. After 35 

days of treatment, the fertility potentials of the retrieved oocytes, was 

evaluated. Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey’s 

post hoc test.  

 

Results: In the diabetic group, a significant decrease (p < 0.05), were 

observed in the number of oocytes, percentages of fertilization, 

percentages of two-cell, four-cell, morula, blastocysts, and hatched 

embryos compared to the control group. In both diabetic groups 

receiving the drug, there was a decrease in the aforementioned 

parameters, but compared to the untreated diabetic group, there was an 

increase in these parameters.  

 

Conclusion: The results revealed that administration of liraglutide in 

diabetic mice improved fertility and increased the percentage of 

fertility and Embryos. 
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 چکیده

 دارد احتمال. دارد مثل دیتول دستگاه بر یمنف اثرات نیریش ابتید یماریب :هدف و نهیزم

 هدف با حاضر پژوهش باط،ارت نیا در. شوند باروری در اختلال باعث ابتید ضد یداروها

 .  شد انجام یشگاهیلقاح آزما بر( Liraglutide) دیراگلوتایل ابتیضد د یدارو عوارض یبررس

: از بودند عبارت که شدند تقسیم نفره هشت گروه شش به بالغ ماده موش 48 :يبررس روش

 2/1با دوز  دیراگلوتایل کننده افتیدر یابتید ریغ گروه نکرد، افتیدر دارو کهکنترل  گروه

 گرم یلیم 8/1با دوز  دیراگلوتایل کننده افتیدر یابتید ریگروه غ بدن، وزن لوگرمیک بر گرم یلیم

 کننده افتیدر یابتیگروه د ،دیراگلوتایل افتیدر بدون دیابتی گروه بدن، وزن لوگرمیک بر

 بر گرم یلیم 8/1با دوز  دیراگلوتایل کننده دریافتو گروه دیابتی  گرم یلیم 2/1با دوز  دیراگلوتایل

 توان. دیگرد یم قیتزر یجلد ریز شکلبه  و روزانهبه صورت  دیراگلوتایل. بدن وزن لوگرمیک

 آزمون از استفاده با ها داده .شد ارزیابی تیمار دوره روز 35 از پس ها گروه های تخمک باروری

  .گردیدند تحلیل توکی تعقیبی و طرفه یک واریانس آنالیز

 یها نیجن درصدو  لقاح درصد ها، تیاووسدر تعداد  یدار معناکاهش  یابتیدگروه  در :ها افتهی

 دیگرد مشاهدهکنترل  گروهنسبت به  شده هچ و ستیبلاستوس مورولا، ،یسلول چهار ،یسلول دو

(05/0P≤ .)وجود مذکور یپارامترها در کاهش زیدارو ن کننده افتیدر یابتید گروه دو هر در 

 دیگرد مشاهده مذکور یپارامترها در شیافزانشده،  درمان یابتید گروه به نسبت اما داشت؛

(05/0P≤.) 

 موجب یابتید یها موشدر  دیراگلوتایل یدارو یریکارگ هب که ندنشان داد جینتا :یریگ جهینت

 .گردد یم شده جادیا یها نیجندرصد لقاح و  شیو افزا یبارور بهبود

 .موش د،یراگلوتایل ،یشگاهیلقاح آزما ؛یملیتوس، تجرب ابتید :هاواژه دیکل

 مجله دانشگاه علوم پزشکي قم
 99 فروردینچهاردهم، شماره اول،  دوره

  60الي  51صفحه 
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 و همکاران رفیعه خلیلی                               تجربی دیابت یالقا متعاقب یشگاهیآزما کوچک دیسف ماده های موشآزمایشگاهی  یبارور زانیم بر دیراگلوتایل آثار

 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

 مقدمه
 سمیاختلال در متابول جادیبا ا یماریب کی نیریش ابتید

فقدان ترشح  لیاست که به دل نیپروتئ و یچرب ها، دراتیکربوه

 (. 1) شود یم جادیا نیبه انسول ها بافت تیکاهش حساس ای نیانسول

 آن متعاقب و نیانسول کاهش گرفته، صورت یها پژوهش اساس بر

گنادها  یعیطب تیموجب کاهش فعال تواند یم یسمیپرگلایه

منجر به  تیگردد که در نها یجنس یها هورمون( و سمیپوگنادی)ه

 (. 2خواهد شد ) اندر جاندار یکاهش بارور

از آن جهت که  یمثل دیتول عملکرد بر ابتید یمنف اثرات شناخت

 یادیز تیاهم باشد، یم شیرو به افزا یابتیشمار زنان جوان د

در  یجنس یها سلول تیجمع بودن محدوددارد. با توجه به 

 درمان یها راهاز  یکی ابتیممکن است کنترل د ها تخمدان

 کایآمر ابتید انجمن (.3) باشد زنان در ینابارور

(ADA: American Diabetes Associationابتدا متفورم )را  نی

. در خط دوم درمان، اغلب نمود هینوع دو توص ابتیدرمان د یبرا

 یط (.4) ردیگ یممورد استفاده قرار  نیبه همراه متفورم نیانسول

 یابتید مارانیب درمان یبرا یدیجد یچند سال گذشته داروها

به اندازه  نیو متفورم نیانسول ها آن انیم دراست که   هشد یمعرف

 یاز سو 2010که در سال  دیراگلوتایل یدارو. اند هموفق نبود یکاف

روزانه  ماریت با دونوع  ابتیسازمان غذا و دارو جهت درمان د

 یهای طولانی اثر برا تاز آگونیس ،قرار گرفت دییأمورد ت

 (. 5باشد ) یمGLP (1-ke peptideli-Glucagon )-1 یرسپتورها

1 GLP-  محرک  دیو به عنوان پپت بوده زیر دروناز ترشحات

 50-70 باًیتقروابسته به گلوکز شناخته شده است و  نیترشح انسول

 (.6،7) شود یماز غذا را موجب  پس نیدرصد از ترشح انسول

-GLPآگونیست  کیبه عنوان  دیراگلوتایل داروی رسد یمنظر  به

1R  به. باشد یم گذار اثربا سه مکانیسم  ابتید یماریدرمان بدر 

 آن آزادسازی و انسولین ترشح تحریک با دارو نیا خلاصه، طور

گلوکاگون و  سازی آزادممانعت از  ،پانکراس β یها سلول توسط

نمودن جذب گلوکز به داخل جریان خون باعث کنترل  آهسته

 (.8) شود میخون  انیگلوکز در جر

 97 یو دارا شدهعرضه  "کتوزایو" یبا نام تجار دیاراگلوتیل

 به دارو نیا. باشد یم GLP-1با  یدیاس نویآم یتوال تشابه درصد

 ان ـدرم یراـب رمـگ یلیم 8/1 دوز تا روز در قیتزربار  کی صورت

 

 ردیگ یممزمن مورد استفاده قرار  یها یچاقدرمان  زیو ن ابتید

(9.) 

و همکاران  Maiorino یتخصص پژوهش جینتاراستا،  نیا در

 هیپا نیکه انسول ابتید یبیترک یها درمانکه  دادند( نشان 2017)

در کنار  باشد، یم( دیراگلوتای)ل GLP-1R یها ستیآگونبه همراه 

بدون  نیانسول یها میرژبا  سهیکنترل قند خون در مقا

نموده و  جادیا یکمتر یسمیپوگلایه ،GLP-1R یها ستیآگون

  (.10) شود یم زنو کاهش باعث

است که بر خلاف حالت آزاد که  نیا دیراگلوتایل گرید یایمزا از

 درصد 99 زانیبه م شود، یم بیتخر آندوژن یدازهایپپت لهیبه وس

مقاوم  ها میآنزو در برابر عملکرد  بودهپلاسما متصل  نیآلبوم به

از  پسو  بودهساعت  13عمر  مهین یدارا ن،یبرا علاوه. باشد یم

. رسد یمساعت پس از مصرف به حداکثر غلظت خود  14-10

 (.11،12) گردد یمو از بدن حذف  شده زهیمتابولاز آن  پس

 از ابتید یماریب کنترل یدارو انتخاب که داشت توجه دیبا

احتمال دارد خود دارو باعث  رایز است؛ برخوردار ییبالا تیاهم

 مطالعاتتاکنون ایجاد اختلال در باروری شود. با توجه به اینکه 

بر  GLP-1Rدر زمینه بررسی اثرات داروهای آگونیست  یاندک

و  گرفته صورتبه دیابت  مبتلاسیستم تولید مثل جنس ماده 

 در باشد، یماندک  یشگاهیلقاح آزما نهیجامع در زم مطالعات

به عنوان آگونیست  دیراگلوتایل اثرات یبررس به حاضر پژوهش

GLP-1R  و لقاح آزمایشگاهی در  باروری های شاخصبر

 تجربی دیابتمبتلا به  آزمایشگاهی کوچک سفید های موش

 .شد پرداخته

 

 يبررس روش
 ،Dnmark) شرکت از دیراگلوتایلمطالعه،  نیمنظور انجام ا به

DK-2880 Bagsvaerd، NovoAlle، A/S، Novonordisk )و 
          ،Germany، 49.7329.970) شرکت از نیاسترپتوزوتوس

Sigma Chemical Co. P.O 1120.89552 Steinneim )هیته 

 شد. 

سر موش سفید  48در این مطالعه از  :واناتیح یبند گروه

 کوچک آزمایشگاهی بالغ ماده

 NMRI(Nawal Medical esearch Institute )10 در  ای هــتـفـه 
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 و همکاران رفیعه خلیلی                               تجربی دیابت یالقا متعاقب یشگاهیآزما کوچک دیسف ماده های موشآزمایشگاهی  یبارور زانیم بر دیراگلوتایل آثار

 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

 و پرورش معتبر مرکز از شده هیتهگرم  30تا  25محدوده وزنی 

 مطالعه این در. دیگرد استفاده یشگاهیآزما واناتیح ینگهدار

 رفتار اصول رعایت اساس بر حیوانات با مرتبط تمامی مقرارت

 با رفتار اخلاق کمیته مصوب آزمایشگاهی حیوانات با کار انسانی

 ارومیه دانشگاه تحقیقات در حیوانات

(IR-UU- AEC-580/2019) گرفت صورت.  

دسترسی آزاد به  کسان،ی یا هیتغذ طیطی مطالعه با شرا واناتیح

ساعت  12 -ساعت نور 12روشنایی  کلیو س تندآب و غذا داش

 تیو حما یپروتکل اخلاق اساس برمناسب  هیتهو طیشرا ،تاریکی

. متعاقب دیگرد تیرعا ها آن تمام یبرا یشگاهیآزما واناتیاز ح

 یبه صورت تصادف ها موش ط،یمح طیبا شرا یهفته سازگار کی

 گروه: از بودند عبارت که گرفتند یجانفره   هشتشش گروه در 

نکردند و روزانه  افتیدردارو  که( Control) دیابتی غیر کنترل

 افتیدر یجلد ریز صورت به را لیاستر نیسال نرمال یس یس 1/0

دارو را با دوز  که Liraglutide-1 گروه ای یابتید ریغ گروه نمود،

گروه  ،نمود افتیوزن بدن در وگرملیهر ک یبه ازا گرم یلیم 2/1

 8/1دارو را با دوز  که Liraglutide-2 گروه ای یابتید ریغ

 گروه نمود، افتیدر بدن وزن لوگرمیک هر یازا به گرم یلیم

 شده دیابتی های موش که( Diabetic-Control) دیابتی یشیآزما

دیابتی  یشیگروه آزما ،بودند دیراگلوتایل با درمان بدون

 گروه و نییبا دوز پا دیراگلوتایل کننده دریافت

Diabetic-Liraglutide-1 گرم یلیم 2/1دارو با دوز  کننده افتیدر 

دیابتی  یشیآزما واناتیوزن بدن. در گروه ح لوگرمیهر ک یبه ازا

 گروه ای بالا دوز با دیراگلوتایل کننده دریافت

Diabetic-Liraglutide-2، با دوز دارو را  شده  دیابتی های موش

 (.13) نمودند دریافت بدن وزن لوگرمیک هر یازا به گرم یلیم 8/1

به  دیراگلوتایبود و ل هفته پنج ماریت مدتذکر است که  انیشا

 .دیگرد قیتزر یجلدریصورت روزانه و ز

در  یتجرب ابتید جادیروش ا :دیابت تجربي ایجاد روش

 یریکارگبه درمان،تحت  یابتید و یابتید یها گروه

 گرم یلیم 200 دوز با (:Streptozotocin STZ) نیسترپتوزوتوسا

 20بافر  تراتیدر س محلولوزن بدن  لوگرمیهر ک یبه ازا

 IACUC: The Institutional Animal Care and) مولار یلیم

Use Committee) بود یصفاق داخل قیتزر راه از.  

از  قیاز تزر پسساعت  18به دنبال صرف غذا و  ابتید دییتأ

 گلوکومتر لهیوس به (Tail puncture) دم کردن  سوراخ قیطر

(89077 ULM Germany، Art. Nr.461.10، Beurer medical )

 داریپا صورت به ها آن خون قند که ییها موش. گرفت صورت

 عنوان به بود،بالاتر  وخون  تریل یدسر ب گرم یلیم 200معادل 

 .گرفتند قرار مطالعه مورد و شده  گرفتهدیابتی در نظر  یها موش

از  گیری اسپرمبرای  :میدیدیاپ دم از اسپرم استحصال

 و ای هفته هشتنر بالغ  یشگاهیکوچک آزما دیسف های موش

 از استفاده با ها موشابتدا  یکش آسان یبراشد.  استفادهسالم 

 ووزن بدن  لوگرمیبر ک گرم یلیم 80 دوز با نیکتام بیترک

 ندشد هوشیبوزن بدن  لوگرمیبر ک گرم یلیم 10 دوز با نیلازیزا

 یکش آسانگردن  یها مهره ییجا به جاو سپس با استفاده از 

 70با اتانول  یشکم هیپوست ناح کردن لیاستر. پس از دندیگرد

جدا شد  ضهیاز ب میدیدیشکم، دم اپ هیبرش در ناح جادیا و درصد

 کشت طیمح یس یس 1 یحاو وبیکروتیو درون م

HTF (Human Tubal Factor) دم آنکه از پس. گرفت قرار 

 د،یگرد میتقس کوچک قطعات به کشت طیمح داخل در میدیدیاپ

 CO2 5 با یانکوباتور در کشت طیمح درون قهیدق 30 مدت به

تا خروج  گرفت قرار گراد یسانتدرجه  37 یدما در درصد

از  متحرک با استفاده یها اسپرم. شود انجام میدیدیاز اپ ها اسپرم

 مدت به یابی تیظرف منظور بهو  دندیگردجدا  یروش شناورساز

درجه  37 یدما و درصد CO2 5 با یانکوباتور در ساعت کی

 (.14) شدند داده قرار گراد یسانت

 یالقا منظور به :يشگاهیآزما داخل لقاح و یریگ تخمک

واحد  10ماده بالغ،  یها موشاز  کیهر ،ونیسوپراوولاس

 جفت نیگنادوتروپ هورمون (International unit U:I) یالملل نیب

           HCG (Human Chorionic Gonadotropin) ای انسان

ساعت پس از  48 ،یبه صورت داخل صفاق را( گمای)شرکت س

 انیماد نیگنادوتروپ یالملل نیبواحد  10 یداخل صفاق قیتزر

 PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) ای آبستن

 از پس ساعت 12 یال 10. نمود افتیدر (هلند گون،یفولرکت )ش

و  نیماده با کتام یها موش یهوشیاز ب بعد ،HCG (15) قیتزر

 داخل و دیگرد  جدا یرحم یها لوله ،یکش آسانو  نیلازیزا

 قرار داده شد.  گراد یسانتدرجه  37 یدما با HTF کشت طیمح
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ش شکافتن و با رو به یآمپول لوله رحم هیناح از یریگ تخمک

 یها تخمکصورت گرفت و  30 جیگ نیاستفاده از سرنگ انسول

 (Cumulus Oophorus Cells-COCs) یکومولوس توده یحاو

 یتریکرولیم 500 قطرات به HTF کشت طیمح با شستشو از پس

 HTF کشت طیمح یحاو یمعدن روغن ریز در لقاح کشت طیمح

 به یابی تیظرفروند  یپس از ط شده  جدا یها اسپرمشدند.  منتقل

کشت به  طیمح تریل یلیمهر  یبه ازا ونیلیم کیطور مجزا به تعداد 

از  پسساعت  4-6. عمل لقاح حدود دندیگردقطرات لقاح اضافه 

 یابیهسته نر و ماده مورد ارز شیاسپرم با مشاهده دو پ کردن اضافه

کشت  طیشو به محتپس از شس ها گوتیز(. 16قرار گرفت )

ساعت بعد  24. افتندیبود، انتقال  دهیکه از قبل به تعادل رس یا تازه

، آنساعت پس از  96-120و  یدو سلول یها نیجناز لقاح، درصد 

 شده،  جادیا یها ستیبلاستوس ،یچهار سلول یها نیجن درصد

در هر گروه  شده متوقف یها نیجنو  شده هچ یها نیجن

 (.17) گرفت قرار یابیارز مورد و شد یریگ رکورد

 یابیارز مورد SPSS 16 افزار نرمبا استفاده از  ها دادهانتها،  در

 انسیوار زیآنال قیطر از ها گروه نیب سهیقرار گرفتند و مقا یآمار

صورت گرفت.  یچندگانه توک یا سهیمقا یهاآزمونطرفه و  کی

 .شد گرفته نظر در (≥05/0P) معادل ها گروه نیب یدار معناسطح 

 

 ها افتهی
مشخص  جینتا یمبنا بر :شده  اخذ یها تیاووستعداد  جینتا

 (COCs) یکومولوس توده یحاو یها تیاووسکه تعداد  دیگرد

کاهش  دیراگلوتایل یدارو کننده افتیدر یها گروهدر  شده  اخذ

که در  یبه طور باشد؛ یمکاهش وابسته به دوز  نیا کهاست  افتهی

کاهش در تعداد  ،لابا دوز با دیراگلوتایل کننده افتیدرگروه 

 کننده افتیدراز گروه  شتریب یتوده کومولوس یحاو یها تیاووس

 دار معنااختلاف  نیا اما است؛ بوده نییپا دوز با دیراگلوتایل

  (.<05/0P) باشد ینم

 زانیدر م یکاهش قابل توجه یابتیدر گروه د نیهمچن

 که در دیمشاهده گرد داکتیاز آمپول او شده  اخذ یها تیاووس

 (. ≥05/0P) دادرا نشان  یدار معنابا گروه کنترل اختلاف  سهیمقا

 شیافزا زین دیراگلوتایل یدارو کننده افتیدر یابتید یها گروه در

 اختلاف  ونهـگ چیه اما د؛یبالغ مشاهده گرد یها تیاووسدر تعداد 

 کننده افتیدر یها گروهو  یابتیبا گروه د سهیدر مقا یدار معنا

 (.1)شکل  امدین دست به بالا و نییپا دوز با دیتاراگلویل یدارو

 مشاهده که طور همان (:گوتی)ز لقاح درصد نیانگیم

 کننده افتیدر یها گروه(، درصد لقاح در 1)جدول  شود یم

 افتهیکاهش  یابتیدر گروه د زیو ن نییبا دوز بالا و پا دیراگلوتایل

 سهیمقا در ها گروه نیا نیب یدار معنااختلاف  گونه چیه اما ؛است

در  گرید یسو از (.˃05/0P) ندارد وجود کنترل گروه با

با هر دو دوز بالا و  دیراگلوتایل کننده افتیدر یابتید یها موش

 در یدار معنادرصد لقاح، اختلاف  زانیدر م شیبا وجود افزا نییپا

 (.1( )شکل ˃05/0P) نشد مشاهده یابتید گروه با سهیمقا

 نیا در :يسلول دو مرحله یها نیجنمربوط به  جینتا

 یدارو کننده افتیدر یها گروهکه در  شد داده نشان مطالعه

 یدو سلول یها نیجندرصد  ن،ییبا هر دو دوز بالا و پا دیراگلوتایل

 کنترل گروه با سهیمقا در یدار معنااختلاف  اما است؛ افتهیکاهش 

 یها نیجنکاهش در تعداد  جینتا یمبنا بر (.˃05/0P) ندارد وجود

 یها گروهبا  یدار معنااختلاف  ،یابتید یها موش در یدو سلول

 داشت نییبا دوز بالا و پا دیراگلوتایل کننده افتیدرکنترل و 

(05/0P≤ .)یدارو کننده افتیدر یابتید یها موشدر  نیهمچن 

 یها نیجندر تعداد  شیافزا ن،ییدر هر دو دوز بالا و پا دیراگلوتایل

 یدار معنااختلاف  گونه چیه شیافزا نیا کهشد مشاهده  یدو سلول

ذکر است  انیشا (.˃05/0P) نداد نشان یابتید گروه به نسبت را

 نییدارو با دوز بالا و پا کننده افتیدر یابتیهر دو گروه د در که

 دیگرد مشاهده یدار معنااختلاف  ،با گروه کنترل سهیدر مقا

(50/0P≤)  (.1)شکل 

 :مورولا و يسلول چهار مرحله یاه نیجنمربوط به  جینتا
که  دهد یمنشان  1در جدول  ها نیجنمربوط به  یها داده زیآنال

در گروه  مورولا و یسلول چهار یها نیجنکاهش درصد 

از  یحاک ،یابتیبا دوز بالا و گروه د دیراگلوتایل کننده افتیدر

 در (.≥50/0P) باشد یمبا گروه کنترل  سهیدر مقا دار معنااختلاف 

 کننده افتیدر یابتید یها گروهمشاهده شد که در  مطالعه نیا

در تعداد  یدار معنا شیافزا ،و بالا نییبا هر دو دوز پا دیراگلوتایل

 وجود کنترل گروه با سهیمقا در مورولا و یسلول چهار یها نیجن

 یها گروه نیب یدار معنااختلاف  گونه چیه اما ؛(≥05/0P) دارد

  یها روهـگ نیو بالا و همچن نییبا دوز پا دیوتاراگلیل کننده افتیدر
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 در بالا و نییپا دوز با دیراگلوتایل یدارو کننده افتیدر یابتید

 (.1( )شکل ˃05/0P) نشد مشاهده یابتید گروه با سهیمقا

  هچو  ستیمرحله بلاستوس یها نیجنمربوط به  جینتا

ا مرحله ت ها نیجنکه رشد  دیگرد مشخص جینتا یمبنا بر :شده

 نییبا دوز پا دیراگلوتایل کننده افتیدر یها گروهدر  ستیبلاستوس

کاهش  نیا کهاست  افتهیکاهش  یابتیدر گروه د نیهمچن وو بالا 

با گروه کنترل  سهیرا در مقا یدار معنااختلاف  ،در هر سه گروه

دو  نیب یدار معنااختلاف  گونه چیه اما ؛(≥05/0P) دهد یمنشان 

 نشد مشاهده بالا و نییپا دوز با دیراگلوتایل کننده افتیدرگروه 

(05/0P˃). و نییپا دوز با دیراگلوتایل کننده افتیدر یها گروه نیب 

 دینگرد مشاهده یاختلاف معنادار زین یابتید گروه با بالا

(05/0P˃ 1( )شکل.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 در کههمان طور  :شده متوقف یها نیجنمربوط به  جینتا

 یها گروهدر  شده متوقف یها نیجن شود، یم مشاهده 1جدول 

 یابتیو بالا و گروه د نییبا دوز پا دیراگلوتایل یدارو کننده افتیدر

(. ≥05/0P) داردبا گروه کنترل  یدار معناو اختلاف  افتهی شیافزا

 کننده افتیدر یابتید یها موشدر  شده  متوقف یها نیجن نیهمچن

است و اختلاف  افتهیدر هر دو دوز کاهش  دیوتاراگلیل یدارو

 در (.≥05/0P) شود یم مشاهدهبا گروه کنترل  سهیدر مقا یدار معنا

 یها موش نیب یدار معنااختلاف  گونه چیه مطالعه نیا

 نشد مشاهده بالا و نییپا دوز با دیراگلوتایل کننده افتیدر

(05/0P˃.) گروه در  شده متوقف یها نیجندر تعداد  کاهش

 یها گروهبا  سهیرا در مقا یدار معنااختلاف  گونه چیه زین یابتید

 نداد نشان بالا دوز و نییپا دوز با دیراگلوتایل یدارو کننده افتیدر

 (.1شکل )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  مورولاها، ،يسلول چهار و يسلول دو یها نیجن گوت،یدرصد ز ،يتوده کومولوس یحاو یها تیاووس درصد سهی: مقا1 شماره جدول

 (SE±M) يشیآزما مختلف یها گروهدر  شده متوقف یها نیجنو  شده هچ یها نیجن ها، ستیبلاستوس

 یها گروه

 يشیآزما

 یها تیاووس

 توده یحاو

 يکومولوس

 یها سلول

 گوتیز

 )درصد(

دو  یها نیجن

 يلولس

 )درصد(

 یها نیجن

 يچهار سلول

 )درصد(

 مورولا

 )درصد(

 ها ستیبلاستوس
 )درصد(

 یها نیجن

 شده  هچ

 )درصد(

 یها نیجن

 شده متوقف

 )درصد(

 کنترل
65/2±25/31 09/2±55/81 25/3±64/81 22/3±55/73 40/4±78/65 29/4±23/59 94/1±22/45 93/3±56/27 

 1 دیراگلوتایل
64/2±00/25 94/5±09/78 49/3±65/75 25/1±27/66 96/1±69/49 a73/1±39/28 a79/6±84/11 a95/3±10/62 

 2 دیراگلوتایل
72/2±33/20 68/0±68/73 46/1±16/75 a96/1±30/57 a86/1±40/46 a26/4±41/33 a21/3±78/5 a55/5±55/55 

 b00/3±00/16 67/5±56/63 b50/0±04/55 b05/5±50/50 b04/4±40/40 b52/2±74/24 b00/0±00/0 b00/5±00/55 يابتید

 يابتید

 1 دیراگلوتایل
52/1±00/22 85/1±14/68 c49/1±29/64 26/0±37/53 70/3±70/42 98/2±60/28 00/0±00/0 65/3±68/55 

 يابتید

 2 دیراگلوتایل
20/1±33/25 83/4±05/70 c06/5±53/65 

38/4±38/54 

 
45/2±33/43 83/2±28/32 00/0±00/0 59/0±73/57 

 

 1 رایل یها گروه دار معنااختلاف  دهنده نشاندر هر ستون  a حرف

  دهنده نشاندر هر ستون  bحرف  باشد؛ یمگروه کنترل  با 2 رایو ل

 

 c حرف باشد؛ یمبا گروه کنترل  یابتیگروه د دار نامعاختلاف 

          و 1 رایل یها گروهبا  یابتیگروه د دار معنااختلاف  دهنده نشان

 .باشد یم 2 رایل
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 ،نشده بارور یها تیاووس. 3، شدن هچدر حال  یها نیجن. 2 ت،یبلاستوس. 1) لقاح از پس پنجم روز در رشد مختلف مراحل در ها نیجن: 1 شماره شکل

  ،(C) يابتیگروه د ،(B) 2 دیراگلوتایل گروه ،(A) کنترل گروه: شامل مطالعه مورد یها گروهدر مراحل مختلف رشد( در  شده متوقف یها نیجن. 4 

 (X  200یينما درشت( )F) 2 دیراگلوتایل با يابتی( و گروه دE) 1 دیراگلوتایل با يابتیگروه د ،(D) 1 دیراگلوتایگروه ل

 ( 6) شده هچ نیجن ،(4،5) ستیبلاستوس ،(3مورولا ) ،(2سالم ) يچهار سلول نیجن ،(1) سالم يسلول دو نیجن شکل، راست سمت در*

 .شوند يم مشاهده( A1،A2) دهش  متوقف یها نیجنو 

  بحث 
ساختار و عملکرد  ک،یاختلال متابول کیبه عنوان  ابتید یماریب

را مختل  مثل دیتول دستگاه جمله از بدن مختلف یها دستگاه

 قاتیتحق اساس بر ریاخ یها سال(. در 18،19) کند یم

مثل مشخص شده است  دیدستگاه تول با ارتباط در گرفته صورت

. (20نوع دو ارتباط وجود دارد ) ابتید یماریو ب ینابارور نیکه ب

 ریغ راتییتغ ابت،ید یماریفرد با ب یریمردان به دنبال درگ در

شامل:  راتییتغ نی. اگردد یمظاهر  یبارور یها شاخصدر  یعیطب

از جمله کاهش تعداد، کاهش حرکت،  ها اسپرم نییپا تیفیک

(. 21) باشد یم ها اسپرم یظاهر یو آثار بدشکل یعیطب ریحرکات غ

ر توان ب یمنف ریتأث ،مذکور یاست که هرکدام از پارامترها روشن

 فرد مبتلا خواهد داشت.  یبارور

 نظر از اسپرم تیفیک که است شده داده نشان یخوب به یپژوهش در

در سطح قابل  تواند یم DNA یمحتوا تیفیک و یمانزنده توان

 (.22) دهد قرار ریتأثرا تحت  یبارور زانیم یتوجه

 باعث تواند یمکه  یسمیپرگلایه از یناش کیمتابول راتییتغ

 یها گروهبر کاهش لقاح در  یلیدل شود، یسلول DNA شکست

 . باشد یم یابتید

خود را در  تیفعال ها تخمدان ،یاز بلوغ جنس پسجنس ماده  در

 دیوللقاح و ت یسالم برا دهیرس یها تیاووس یساز آزادجهت 

 یگناد -یزیپوفیه -یپوتالاموسیه محور. کنند یمآغاز  نیجن

(HHGA Hypothalamo-Hypophyseal- Gonadal Axis) 

در  . هرگونه اختلالکند یم یراستا باز نیرا در ا یدیکل ینقش

آن را مختل نموده و  یعیطب یولوژیزیمحور، ف نیعملکرد ا

 ریغ یها تیوساو ایو  شود یم ها تیاووس یساز آزادموجب قطع 

در  است ممکنامر  نیکه ا کند یمرا آزاد  دهید بیآسو  یعیطب

 حاضر پژوهش در .دهد رخ ابتید جمله از ها یماریباز  یرخب

 های موشآزمایشگاهی  یبارور زانیم بر دیراگلوتایل یدارو ثراتا

 .گرفتقرار  یتجربی مورد بررس دیابت یالقا قیطر ازماده 
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: آثار از بودند عبارتشدند  یریگیمطالعه پ نیکه در ا یاهداف

 دیتولبر  دیراگلوتایآثار ل زینو  یشگاهیبر لقاح آزما ابتید

 .یابتید ماده یها موشدر  ها ستیبلاستوس

 GLP-1R ستیآگون رده یداروها از یکی (Victoza) دیراگلوتایل

دارو در سال  نیا. شود یم برده کار هب ابتیاست که در درمان د

چند سال گذشته وارد  ازگرفت و  قرار دییتأدر اروپا مورد  2009

 کهشده است  رانیدر ا ابتید یماریکنترل و درمان ب یها برنامه

 تیاهم حائز ماده و نر یجنس مثل دیتول در آن آثار رسد یمبه نظر 

 .باشد

 ،یبر توان بارور دیراگلوتایاثرات ل ییشناسا یمطالعه برا نیا در

. مدل گرفت قرار یبررسمورد  یدر موش سور یشگاهیلقاح آزما

به طور متداول در  نیاسترپتوزوتوس لهیبه وس ابتید یالقا یتجرب

 دیتول ستمیس راتییو تغ گرفته قرار استفاده مورد مختلفمطالعات 

 . دهد یم حیرا توض ابتید یماریاز ب یبه عنوان بخش مثل

اختلال  موجبدر زنان  ابتیکه د اند دادهنشان  یاریبس مطالعات

رشد  ،یدر چرخه جنس رییاز جمله تغ ها تخمداندر عملکرد 

 یگذار تخمکعدم  ایو کاهش  ها تیاووسبلوغ  ،یکولیفول

بر موارد مذکور موجب کاهش جسم  علاوه(. 18،19) گردد یم

 (. 19) شود  یم کیآترت یها کولیفول جادیزرد و ا

 ،یابتید یها گروه درکه  بودند آن از یحاک حاضر پژوهش جینتا

درصد لقاح، درصد  ها، تیاووسدر تعداد  یدار معناکاهش 

 هچمورولا و  ست،یبلاستوس ،یو چهارسلول یدو سلول یها نیجن

 یابتید یها گروه در .است داده رخ کنترل گروه به نسبت شده

 مشاهده مذکور یپارامترها در شیافزا د،یراگلوتایل با درمان تحت

 دیراگلوتایل که کنند یم شنهادیپ دیجد یوانیح اطلاعات .دیگرد

 فایتخمدان ا -زیپوفیه -پوتالاموسیه محور در را یمیتنظ نقش

 یها هورمون ینوسانات در رهاساز قیطر ازکار را  نیا و کند یم

   (.23) دهد یمانجام  ها نینوروآندوکراز  نیگنادوتروپ کننده آزاد

          نیانسول کننده حساسعامل  کی دیراگلوتایکه لبا توجه به این

 محور میتنظ در که است یعامل گرید سوی از و بوده

 یتخمدان -یزیپوفیه -یپوتالاموسیه

(HPOA: Hypothalamus- Pituitary-Ovary Axis )قیطر از 

 هورمون ینینوروآندوکر لیتعد

GnRH (Gonadotropin - releasing  hormone) ون ـــورمــ)ه 

 

 دارد وجود احتمال نیا(، 23) دارد نقش( ینیگنادوتروپ کننده آزاد

و  یمختل شده و چرخه جنس ابتیبه د مبتلامحور در افراد  نیا که

 یها تیاووس گر،ید یسو. از گردد مشکلاووژنز دچار  نیهمچن

 بروز باعث که باشند یاختلالاتدچار  است ممکن شده آزاد

 که است شده مشخص. گردند لقاح ندیفرا در مشکلات

 -یپوتالاموسیه محور بر یمیتنظ اثرات یدارا دیگلوتارایل

 (. 22) باشد یم یتخمدان -یزیپوفیه

کنترل  ابت،یبه د مبتلامشخص شده است که در افراد  یگزارش در

 تیاز وخامت وضع یری)قند خون( و جلوگ کیسمیگل نهیبه

 زانیم شیو افزا یمثل دیتول یها ینظم یب میموجب تنظ ابتید

 به یتیوضع نیچن. گردد یم( یعیبه حالت طب کی)نزد یبارور

 رخ یتخمدان -یزیپوفیه -یپوتالاموسیه محور میتنظ دنبال

 درمان ابتیبه د مبتلادر افراد  که دارد وجوداحتمال  نیا. دهد یم

 جینتا(. 24) دهد رخ یمیتنظ نیچن د،یراگلوتایل از استفاده با شده

 یها موشدر  یجربت ابتید یبه دنبال القا که اند داده نشان

 جادیا ها تیاووسدر ساختار  ینیزبیفوق ر راتییتغ ،ییصحرا

 رند،یگ یمقرار  ابتید ریتأثتحت  شتریکه ب یی. ساختارهاشود  یم

 یتخمدان یها کولیفول تیشامل: پرده شفاف و خود اووس

پرده شفاف،  شدن تر نازک عباتند از راتییتغ نی. اباشند یم

 یها یلیکروویمو کاهش تعداد  ها تیاووس شدن دهیچروک

. یباشندمپرده شفاف  وارد شده به یتاج شعاع یها سلولو  تیاووس

سنتز  تیکه پرده شفاف به طور عمده توسط اووسنیبا توجه به ا

 تیاووس یستیز تیکاهش فعال نیآن مب شدن تر نازک گردد، یم

 یها یلیکروویم نیاتصالات منفذدار ب گر،ید یسو. از باشد یم

در  ینقش مهم ،در پرده شفاف یتاج شعاع یها سلولو  تیساوو

 یها  کولیفولدر  اساس نیا بر. دارند تیو تکامل اووس هیتغذ

در ضخامت پرده شفاف  یدار معناکاهش  ،یابتیگروه د یتخمدان

. در دهد یمدرون آن در واحد سطح رخ  یها یلیکروویمو تعداد 

 یها گروهدر  فوق عوارض که است شده داده نشان راستا، نیا

 با ارتباط در(. 25) باشد یمکمتر  نیمتفورم بادرمان شده  یابتید

در  رییبه تغ توان یم ابتیدر اثر د شده جادیا ینیزبیفوق ر راتییتغ

 شدن کنواختی ها، آنشامل: کاهش تعداد  ها یتوکندریم

 شدن یبالون زیو ن ییایتوکندریم یها غهیترفتن  نیاز ب کس،یماتر

  ت،ـابـیدر د نیبنابرا کرد؛ اشاره ها یتوکندریماز  یدر تعداد ها آن
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. باشد یممحتمل  ها تیاووس یها یتوکندریمدر  یلیتحل راتییتغ

 دی)تول یتعادل انرژ نخورد هم برموجب  ها یتوکندریمنقص در 

خود  ییرا در جهت از دست دادن کارا تی( گشته و اووسرهیو ذخ

 (.26) برد یم شیپ

که ذکر شد  یاختلالات د،یراگلوتایل با درمان دنبال به رود یم رانتظا

 یتا حدود حاضر پژوهش یها افتهی. ابدی کاهش یابتید افراد در

 یابتید یها گروهدر  رایز دهند؛ یم قرار دییتأموضوع را مورد  نیا

 راندمان و ندیبرآ د،یراگلوتایل با شده درمان

IVF (fertilization vitro In) است شده بهتر. 

 

 یریگ جهینت
 ابتید به مبتلا ماده یها موشمطالعه مشخص شد که در  نیا در

 ل: ـامـه شـعـالـورد مطـم یارورـب یاـرهـارامتـپ یـامـتم ،یـربـتج

 

 

 یها انیرودرصد  لقاح، درصد ،یاستحصال یها تخمک تیجمع

 شده  هچ یها انیروو  ها ستیبلاستوس ،یچهار سلول ،یدو سلول

به با مذکور یبارور یپارامترها یتمام اما است؛ افتهیکاهش 

 دایپو بالا بهبود  نییدر هر دوز پا دیراگلوتایل یدارو یریگ کار

 .است نموده

 

 يقدردان و تشکر
 بابوده و  یتخصص یدکتر نامهانیپا ازحاضر برگرفته  مقاله

. است شدهانجام  هیدانشگاه اروم یمعاونت محترم پژوهش مساعدت

دانشگاه و اعضای  یمعاونت محترم پژوهش از لهیوس نیبد

 تشکر یدامپزشک دانشکده یشناسنیجن و یشناس بافت شگاهیآزما

 .گردد یم یقدردان و
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