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چکید ه 

 دیابت ملیتوس یک بیماری متابولیک است که با اختلال در عملکرد غدد اندوکرین سبب بروز اختلالات باروری می شود. با توجه به نقش 
کروسین در تعدیل سیستم دفاع آنتی اکسیدانی، هدف از این مطالعه تعیین اثر کروسین بر هورمون های محور هیپوفیز- تخمدان در مدل 
موش های صحرایی دیابتی نوع یک انجام شد. در این مطالعه تجربی، 28 سر موش صحرایی ماده نژاد ویستار به 4 گروه  مساوی تقسیم شدند. 
گروه های شاهد، شاهد دیابتی و دو گروه   دیابتی تحت تیمار با کروسین )غلظت های 50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم(. دیابت در گروه های 
شاهد دیابتی و دیابتی تحت تیمار، با یک بار تزریق داخل صفاقی آلوکسان القاء شد. چرخه استروس موش های صحرایی توسط هورمون های 
جنسی یکسان شد. کروسین به مدت 25 روز به صورت داخل صفاقی به گروه های دیابتی تحت تیمار تزریق شد. به حیوانات گروه های شاهد 
و شاهد دیابتی محلول سالین تزریق شد. در پایان دوره تیمار، غلطت  سرمی LH، FSH، استروژن و پروژسترون توسط روش الایزا اندازه گیری 
شد. تحلیل آماری توسط آزمون های  One-way ANOVA و تعقیبی Tukey انجام شد. در مقایسه با گروه شاهد دیابتی، تجویز وابسته به دوز 
کروسین با غلظت های 50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم غلظت  سرمی هورمون های LH، FSH، استروژن و پروژسترون را به طور معنی داری 
افزایش داد )p>0/05(. نتایج این آزمایش نشان داد کروسین با افزایش سطح سرمی هورمون های  LH، FSH استروژن و پروژسترون احتمالا 

موجب بهبود اختلالات هورمونی در بیماران دیابتی می شود. 
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Diabetes mellitus is a metabolic disease that causes reproductive disorders by dysfunction of the endocrine glands. Due 
to the role of crocin in modulation of antioxidant defense system, the aim of this study was to determine the effects 
of crocin on hormones of pituitary-ovarian axis in type one diabetic rat’s model. In this experimental study, 28 wistar 
female rats were allocated into 4 equal groups. Groups of control, diabetic control and two treated diabetic group with 
crocin (concentrations of 50 and 100 mg/kg). The diabetes in diabetic control and treated diabetic groups was induced 
using an intraperitoneal injection of alloxan. Estrous cycle in rats was identical by sex hormones. Crocin was intraperito-
neally injected into treated diabetic groups for 25 days. Saline solution was injected to the animals of control and diabetic 
control groups. At the end of treatment period, the serum levels of LH, FSH, estrogen and progesterone was measured 
by ELISA. The statistical analysis was carried out using one-way ANOVA and Post Hoc Tukey tests. In comparison 
with diabetic control group, dose-dependent administration of crocin with concentrations of 50 and 100 mg/kg was 
significantly increased serum levels of LH, FSH, estrogen and progesterone (p<0.05). Based on results, crocin probably 
improves endocrine disorders in patients with diabetes by increases serum levels of LH, FSH, estrogen and progesterone. 
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مقدمه
محورهای  فعال ترین  و  ضروری ترین  از  یكی  هیپوفیز-گناد  محور 
به واسطه سنتز  بلكه  مثلی،  تولید  اعمال  نه تنها  كه  است  بدن  فیزیولوژیك 
و ترشح آندروژن ها، بسیاری از جنبه های فیزیولوژیكی فرد از جمله تمایز 
 .)2( می كند  كنترل  را  جنسی  رفتار  و  جنسی  ثانویه  بروز صفات  جنسی، 
می کند  ترشح   (GnRH) گنادوتروپین  كننده  آزاد  هورمون  هیپوتالاموس 
تنظیم عملكرد بخش قدامی هیپوفیز، میزان ترشح هورمون محرک  با  و 
می نماید.  تعدیل  را   (LH) کننده  لوتئینی  هورمون  و   (FSH) فولیکولی 
FSH و LH در جنس ماده موجب فعال سازی تخمدان ها در جهت تولید 
سیكل  و  قاعدگی  تنظیم  موجب  نیز  و  اینهیبین  و  استروژن  پروژسترون، 
انسولین  ترشح  کمبود  نتیجه  در  که  شیرین  )3(.دیابت  می شود  تخمدانی 
یا اختلال در اثربخشی انسولین ایجاد می شود، یک اختلال شایع اندوکرین 
است که با تغییرات نامطلوب در سطح سرمی گلوکز خـون نمایان می شود. 
همچنین این بیماری بسیاری از اندام ها و مکانیسم های فیزیولوژیک طبیعی 
از عوارض مزمن می توان به رتینوپاتی،  تاثیر قرار می دهد.  بدن را تحت 
بیماری های  عروقی،  قلبی  بیماری های  نورولوژیك،  بیماری های  نفروپاتی، 
در  اختلال  کرد.  اشاره  ناباروری  و  تحتانی  اندام های  در  زخم  پوستی، 
متابولیسم کربوهیدرات ها، چربی ها و پروتئین ها از عوارض شایع دیابت 
شیرین می باشد که به دنبال فقدان یا کاهش چشمگیر ترشح انسولین ایجاد 

می شود )1(. 
ماده  صحرایی  موش های  در  باروری  کاهش  شده  انجام  تحقیقات  طی 
از اختلال در هیستوفیزیولوژی تخمدان است و به صورت  ناشی  دیابتی، 
اختلال در رشد فولیکولی، افزایش تحلیل فولیکولی، تحلیل جسم زرد، عدم 
از سوی   .)4( می شود  نمایان  تخمک گذاری  عدم  یا  کاهش  اووسیت،  بلوغ 
دیگر افزایش قند خون موجب کاهش فعالیت ترشحی و اختلال در مسیر 
طبیعی محور هیپوفیز – تخمدان می شود )5(. مشخص شده است در نتیجه 
بدن در  توانایی  و  بدن تضعیف شده  آنتی اکسیدانی  دیابت سیستم دفاع 
برابر آسیب های اکسیداتیو کاهش می یابد )6(. از سوی دیگر هیپرگلیسمی 
ناشی از دیابت میزان تولید رادیکال های آزاد اکسیژن را افزایش می دهد 
و در نتیجه گلیکوزیله شدن آنزیم های آنتی اکسیدانی میزان فعالیت آن ها 
و  لیپیدی  پراکسیداسیون  افزایش  با  دیابت  همچنین   .)7( می یابد  کاهش 
کاهش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی منجر به کاهش عملکرد تخمدان 
تنظیم  پروژسترون،  و  استروژن  داد عملکرد  نشان  تحقیقات   .)8( می شود 
سیکل قاعدگی، تنظیم بارداری، شیردهی و میل جنسی، آماده سازی رحم 
و  بارداری  طول  در  رحم  دیواره  حفظ  لقاح،  زمان  در  لانه گزینی  جهت 
تحریک و توسعه غدد پستانی می باشد. بنابراین هرگونه اختلال در تنظیم 
محورهای هورمونی و نیز اختلال در سنتز و ترشح هورمون های جنسی 

می تواند موجب اختلالاتی در سیستم تولید مثلی و ناباروری شود )9(.
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به عنوان  پیش  دهه  چند  از  کمتر،  جانبی  اثرات  دلیل  به  دارویی  گیاهان 
عوارض  کاهش  منظور  به  شیمیایی  داروهای  برای  مناسب  جایگزینی 
دیابت، مورد توجه قرار گرفته اند و مصرف آن ها در جهان رو به افزایش 
است. زعفران (.Crocus sativus L) گیاهی چند ساله و از خانواده زنبق 
(Iridaceae) است که در طب سنتی به اثرات مفید آن پی برده اند و انتهای 
خامه و كلاله سه شاخه آن مورد استفاده قرار می گیرد. طعم تلخ زعفران 
ناشی از وجود ماده ای به نام پیكروكروسین است. این ماده طی فرآوری 
گلیكوزیدی  كروسین  می شود.  تبدیل  سافرانال  نام  به  معطر  آلدئیدی  به 
متشكل از كاروتنوئیدی به نام كروستین و قند است که رنگ زعفران را 
بیولوژیکی  جزء  به عنوان  سافرانال  و  كروستین  كروسین،  می کنند.  ایجاد 
آنتی اکسیدانی  خواص  دارای  که  می شوند  شناخته  زعفران  فعال  و  اصلی 
)10(. همچنین  دارند  را  آزاد  رادیكال های  برندن  بین  از  قابلیت  و  بوده 
این ترکیبات می توانند منجر به كاهش قابل ملاحظه آسیب های اكسیداتیو 
اثر  با  كروسین  است  شده  مشخص   .)11( شوند  ایسكمیك  بافت های  در 
محافظتی و آنتی اکسیدانی خود موجب کاهش آسیب بافت بیضه ناشی از 
تزریق سیکلوفسفامید می شود )12(. زعفران بر طیف وسیعی از تومورها 
از جمله لوكمی، كارسینوم تخمدان و پستان، آدنوكارسینوم روده بزرگ، 
دارد  مهاری  اثر  سنگفرشی  سلول  كارسینوم  و  پاپیلوما  رابدومیوساركوما، 
زعفران  عصاره  التهاب  ضد  و  درد  ضد  اثرات  تحقیقات  همچنین   .)13(
عوارض  کاهش  و  دیابت  بیماری  در  کروسین   .)14( است  داده  نشان  را 
کلیوی دارای نقش حفاظتی بوده و سطوح سرمی گلوکز، اوره و کراتینین 
را در موش های صحرایی دیابتی کاهش می دهد. به نظر می رسد اثرات ضد 
همچنین   .)15( است  آن  آنتی اکسیدانی  خواص  از  ناشی  کروسین  دیابتی 
مشخص شد کروسین از طریق مهار استرس اکسیداتیو و کاهش اکسیداسیون 

لیپیدها در جلوگیری از نفروپاتی دیابتی نقش دارد )16(.
به طور کلی دیابت با ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو موجب تغییر فعالیت 
محورهای هورمونی و کاهش میزان ترشح هورمون های جنسی می شود. با 
توجه به اثرات آنتی اکسیدانی کروسین، هدف از انجام این پژوهش تعیین 
اثر کروسین بر هورمون های محور هیپوفیز- تخمدان در مدل موش های 

صحرایی دیابتی نوع یک می باشد.

مواد و روش ها
وزنی  محدوده  با  ویستار  نژاد  بالغ  ماده  صحرایی  موش  سر   28 تعداد 
8±165 گرم و سن تقریبی 4±95 روز از مرکز تکثیر و نگهداری حیوانات 
آزمایشگاهی دانشگاه پیام نور مرکز مشهد تهیه و در این مطالعه تجربی 
درجه  دمای 24±3  در  حیوانات  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  آزمایشگاهی 
 12 تاریکی  روشنایی  دوره  و  درصد   35±4 نسبی  رطوبت  سانتی گراد، 
ایران(  راد،  )رازی  شفاف  پلی کربنات  استاندارد  قفس های  در  ساعته 
مخصوص  فشرده  غذای  از  ها  موش  آزمایش  طول  در  شدند.  نگهداری 
موش با فرمول استاندارد )دانه داران توس، ایران( تغذیه نمودند و آب به 
قرار  آن ها  اختیار  در  میلی لیتر   500 پلاستیکی  بطری  توسط  کافی  مقدار 
داده شد. مدت زمان 15 روز بعنوان دوره سازش حیواات مورد آزمایش 
با محیط و شرایط آزمایش ها در نظر گرفته شد )17(. موش های صحرایی 
موش  سر   7 گروه  هر  )در  گروه   4 به  تصادفی  به صورت  آزمایش  مورد 
صحرایی( شاهد، شاهد دیابتی،   دیابتی تحت تیمار با غلظت 50 میلی گرم بر 

کیلوگرم کروسین و دیابتی تحت تیمار با غلظت 100 میلی گرم بر کیلوگرم 
 25 به مدت  صحرایی  موش های  شاهد،  گروه  در  شدند.  تقسیم  کروسین 
حلال  به عنوان  سالین  محلول  میلی لیتر   0/5 صفاقی  داخل  به صورت  روز 
القاء  از  دارو دریافت کردند. موش های صحرایی گروه شاهد دیابتی پس 
صفاقی  داخل  به صورت  روز   25 به مدت  آلوکسان،  توسط  تجربی  دیابت 
0/5 میلی لیتر محلول سالین به-عنوان حلال دارو دریافت کردند. در گروه 
سوم، موش های صحرایی پس از القاء دیابت تجربی به مدت 25 روز 0/5 
میلی لیتر غلظت   50 میلی گرم به ازاء هر كیلوگرم وزن بدن به صورت داخل 
نهایت  در  و  کردند  دریافت   (Sigma-Aldrich, France) کروسین  صفاقی 
موش های صحرایی گروه چهارم پس از القاء دیابت تجربی به مدت 25 روز 
0/5 میلی لیتر غلظت   100 میلی گرم به ازاء هر كیلوگرم وزن بدن به صورت 
 800 غلظت  است  ذکر  به  لازم  کردند.  دریافت  کروسین  صفاقی  داخل 
میلی گرم بر كیلوگرم کروسین به عنوان LD50 در نظر گرفته شد. همچنین 
بوده  كیلوگرم  بر  میلی گرم   300 تا   50 بین  محدوده  در  کروسین   ED50
است. به همین دلیل غلظت های 50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم به عنوان 

غلظت های درمانی انتخاب شد.
موش های  در  انسولین(  به  وابسته  )دیابت  تجربی  دیابت  ایجاد  بمنظور 
Sigma-) مونوهیدرات  آلوكسان  ناشتایی،  ساعت   16 دنبال  به  صحرایی 

Aldrich, Germany) به میزان 240 میلی گرم به ازاء هر كیلوگرم وزن بدن 
بافر سیترات  از  تزریق شد. همچنین  داخل صفاقی  نوبت بصورت  و یک 
)pH=5/4( به  عنوان حلال آلوكسان استفاده شد. تزریق آلوکسان به گروه 
 100 و   50 غلظت های  با  تیمار  تحت  دیابتی  گروه های  و  دیابتی  شاهد 
مطالعه  این که  به  توجه  با  گرفت.  کروسین صورت  کیلوگرم  بر  میلی گرم 
روی دیابت مزمن می  باشد، حدود 30 روز پس از تزریق آلوکسان جهت 
قند  و  گرفت  صورت  خون گیری  دمی  ورید  از  تجربی  دیابت  القاء  تأیید 
 )0002A )EasyGluco, Korea-IGM مدل  گلوكومتر  دستگاه  توسط  خون 
به  دسی لیتر  بر  میلی گرم   300 بالای  قندخون  همچنین  شد.  اندازه گیری 

عنوان شاخص دیابتی شدن و روز صفر آزمایش در نظر گرفته شد )17(.
مورد  صحرایی  های  موش  در  مثلی  تولید  سیکل  سازی  همزمان  بمنظور 
والرات  استرادیول  میكروگرم   550 ماده  صحرایی  موش های  آزمایش، 
)داروسازی ابوریحان، ایران( و 3 میلی گرم پروژسترون )داروسازی عبیدی، 
ایران( به ازای هر كیلوگرم وزن بدن در روغن زیتون حل شد و به صورت 
عضلانی تزریق شد )18(. پس از 36 ساعت، جهت تعیین منظم بودن سیكل 
استروس از اسمیر واژینال استفاده شد. ابتدا 0/3 میلی لیتر سرم فیزیولوژی 
در  آرامی  به   (Transferpette®S (Brand, Germany مدل  سمپلر  توسط 
و  برداشته  فوق  مایع  از  قطره  دو  تا  یك  سپس  شد.  تزریق  حیوان  واژن 
 Olympus,) مدل  نوری  میكروسكوپ  توسط  نمونه ها  شد.  تهیه  اسمیر 
Japan) CX21FS1 با بزرگ  نمایی 400 برابر بررسی گردید. سیكل استروس 
مراحل  دارای  و  می برد  زمان  روز   6 تا   4 بین  تقریبا  ماده  موش  های 
پرواستروس، استروس، مت استروس و دی استروس می باشد و هر مرحله با 
نسبت خاص سلول های شاخی، اپی تلیالی با هسته، اپی تلیالی بدون هسته 
و لوكوسیت ها مشخص می شود. موش هایی كه در مرحله استروس سیكل 
تولید مثلی قرار داشتند برای مراحل بعدی مطالعه انتخاب شدند. اسمیر 
واژن در این مرحله از سیكل دارای سلول های شاخی بیشتر در مقایسه با 
ذکر  به  لازم   .)18( می باشد  لوكوسیت  فاقد  و  بوده  اپی-تلیال  سلول های 
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است که توسط این روش از بین 65 سر موش صحرایی ماده 28 سر انتخاب 
شد.

 Merck,) اتر  دی اتیل  با  صحرایی  موش های  آزمایش،  دوره  پایان  در 
Germany) بی هوش شدند. سپس پوست ناحیه قفسه سینه، جناغ و دنده ها 
برش داده شد و با کنار کشیدن جناغ و دنده ها از بطن چپ قلب خون گیری 
انجام شد. خون گرفته شده بدون ماده ضد انعقاد درون لوله آزمایش ریخته 
INB400 (Memmert, Germany) و به مدت 12 دقیقه در انکوباتور مدل

در دمای 37 درجه سانتی گراد قرار داده شد. بعد از وقوع انعقاد، لوله ها 
 12 به مدت   EBA280 (Hettich, Germany) مدل سانتریفیوژ  دستگاه  در 
داده شدند. سپس سرم خون  قرار  دقیقه  در  با سرعت 5000 دور  دقیقه 
توسط سمپلر جدا و به لوله آزمایش دیگری منتقل و در فریزر 80- درجه 
بررسی  مورد  )17(. سطح سرمی هورمون های  نگهداری شد  گراد  سانتی 
(Stat Fax, USA) و  الایزاریدر مدل 2100  ELISA، دستگاه  توسط روش 
Finetest (Finetest, China) سنجش شد. LH )حساسیت  کیت های شرکت
0/938< میلی واحد بین الملل بر میلی لیتر، محدوده 100-1/563 میلی واحد 
بین الملل بر میلی لیتر(، FSH )حساسیت 1/406< میلی واحد بین الملل بر 
میلی لیتر، محدوده 150-2/344 میلی واحد بین الملل بر میلی لیتر(، استروژن 
)حساسیت 9/375< پیکوگرم بر میلی لیتر، محدوده 1000-15/6 پیکوگرم بر 
میلی لیتر، محدوده  بر  نانوگرم  پروژسترون )حساسیت 0/938<  میلی لیتر(، 
در  موجود  روش  اساس  بر  سنجش ها  میلی لیتر(.  بر  نانوگرم   1/563-100
دفترچه راهنمای شرکت سازنده کیت صورت گرفت. میزان ضریب تغییرات 
)%CV( اینتر-اسی و اینترا-اسی برای هورمون FSH بترتیب 4/42-3/41 و 
3/6-2/1، برای هورمون LH بترتیب 5/66-1/2 و 4/6-3/2، برای هورمون 
پروژسترون  هورمون  برای  و   1/2-6/32 و   5/54  -9/67 بترتیب  استروژن 

بترتیب 5/77-2/4 و 5/4-3/8 درصد بود.
تحلیل  ویرایش20   SPSS آماری  نرم افزار  توسط  آمده  به دست  اطلاعات 
آزمون  توسط  است،  كمی  آمده  به دست  نتایج  این كه  به  توجه  با  شد. 
Kolmogorov-Smirnov فرض طبیعی بودن توزیع فراوانی داده ها بررسی 

از  آزمایش  مورد  گروه های  بین  میانگین  مقایسه  جهت   .)p<0/05( شد 
آزمون One-way ANOVA و جهت مقایسه زوج گروه ها از آزمون تعقیبی 
محاسبات  به همراه  آمده  به دست  نتایج  همچنین  شد.  استفاده   Tukey
 (Mean±SEM) میانگین±میانگین  معیار  خطای  به صورت  مربوطه  آماری 

گزارش شد. سطح معنی داری در آزمون ها 0/05 در نظر گرفته شد.

نتایج و بحث
 LH، هورمون های  داد سطح سرمی  نشان  آزمایش  این  های  داده  تحلیل 
 50 غلظت   با  تیمار  تحت  دیابتی  گروه   در  پروژسترون  و  استروژن   ،FSH
شاهد  گروه  از  بیشتر  معنی داری  به طور  کروسین  کیلوگرم  بر  میلی گرم 
استروژن   LH، FSH هورمون های  سرمی  سطح   .)p>0/05( بود  دیابتی 
به طور  شاهد  گروه  با  مقایسه  در  دیابتی  شاهد  گروه  در  پروژسترون  و 
 ،LH، FSH سطح سرمی هورمون های .)p>0/05( معنی داری کاهش یافت
استروژن و پروژسترون در گروه  دیابتی تحت تیمار با غلظت  100 میلی گرم 
بر کیلوگرم کروسین در مقایسه با گروه شاهد دیابتی به طور معنی داری 
و  استروژن   ،LH، FSH هورمون های  سرمی   .)p>0/05( یافت  افزایش 
پروژسترون در گروه دیابتی تحت تیمار با غلظت 100 میلی گرم بر کیلوگرم 
میلی گرم   50 غلظت  با  تیمار  تحت  دیابتی  گروه  با  مقایسه  در  کروسین 
بر کیلوگرم کروسین به طور معنی داری افزایش یافت )p>0/05( که نشان 

دهنده اثر وابسته به دوز تزریقی کروسین است. )جدول 1(
 LH، اثر کروسین بر سطح سرمی هورمون های  به بررسی  مطالعه حاضر 
پرداخت.  دیابتی  صحرایی  موش های  در  پروژسترون  و  استروژن   ،FSH
میزان  به  مونوهیدرات  آلوكسان  تزریق  داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتایج 
دیابتی  شاهد  گروه   صحرایی  موش های  به  كیلوگرم  بر  میلی گرم   240
نوع یک  دیابت  القاء  کروسین موجب  با  تیمار  تحت  دیابتی  گروه های  و 
می شود. همچنین گزارش شده است، آلوكسان مونوهیدرات به دلیل دارا 
بودن اثرات سایتوتوکسیک موجب تخریب سلول های بتا پانکراس و القاء 
دیابت نوع یک می شود )19( از سوی دیگر تجویز آلوکسان موجب القاء 

جدول 1- مقایسه میانگین سطح سرمی هورن های محور هیپوفیز- تخمدان به تفکیک گروه 

 p>0/05 :c .در مقایسه با گروه شاهد دیابتی p>0/05 :b .در مقایسه با گروه شاهد p>0/05 : a؛ داده ها به صورت" انحراف معیار± میانگین" می  باشند؛)n=7(

در مقایسه با گروه دیابتی تحت تیمار با غلظت 50 میلی گرم بر کیلوگرم کروسین.

پروژسترون )ng/ml(استروژن )LH )mIU/ml(FSH )mIU/ml()pg/mlگروه/ متغیر

1/60±3/189/55±0/6221/73±1/255/65±7/25شاهد

a 2/00±0/21a 0/93±0/18a 6/40±0/95a 2/45±0/55شاهد دیابتی

b 3/95±0/84b 2/86±0/68b 11/45±1/65b 5/26±0/95دیابتی تحت تیمار با غلظت 50 میلی گرم بر کیلوگرم کروسین

bc 5/85±0/53bc 4/08±0/85bc 15/00±2/23bc 6/30±1/08دیابتی تحت تیمار با غلظت 100 میلی گرم بر کیلوگرم کروسین

One-way ANOVA p-value0/0030/0080/0120/001

اثر کروسین بر هورمون های محور   ...
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آپاپتوسیز  در سلول های بتا پانکراس می شود. افزایش میزان رادیکال های 
نفوذپذیری  پتانسیل  افزایش  موجب  دیابت،  از  ناشی  سلولی  درون  آزاد 
غشای میتوکندری ها و خروج سیتوکروم C می شود که این امر نقش تعیین 
دارد  پانکراس  بتا  در سلول های  آپوپتوسیز   راه اندازی مسیر  در  کننده ای 
)20( همسو با نتایج به دست آمده در پژوهش حاضر مشخص شد یک بار 
تزریق 240 میلی گرم بر كیلوگرم به موش های صحرایی موجب القاء دیابت 

نوع یک می شود )17(.
 ،LH، FSH هورمون های  سرمی  سطح  حاضر  پژوهش  نتایج  اساس  بر 
در  دیابتی  شاهد  گروه  صحرایی  موش های  در  پروژسترون  و  استروژن 
مقایسه با گروه شاهد به طور معنی داری کاهش یافت. مشخص شده است 
عنوان  به  و  می شود  هیپوفیز  در  استرس اکسیداتیو  ایجاد  به  منجر  دیابت 
غده ترشح کننده گنادوترپین ها ، می تواند بر فعالیت محور هیپوفیز-  گناد، 
 FSH و LH هورمون های جنسی و میزان باروری موثر باشد. میزان ترشح
آن ها  گیرنده های  تعداد  به  هم  و  هورمون  دو  این  سطح سرمی  به  هم 
سطح  افزایش  با  آن  از  ناشی  اکسیداتیو  استرس  و  دیابت  دارد.  بستگی 
رادیکال های سلولی و با تأثیر برگیرنده های LH، FSH باعث کاهش سطح 
سرمی این هورمون ها می شوند )21(. یافته های پژوهشی حاکی از کاهش 
ترشح LH، FSH و اختلال در تخمک ریزی  موش های صحرایی دیابتی است 
و  تخمدان  هیپوفیز-  محور  فعالیت  افزایش  موجب  انسولین  با  درمان  و 
افزایش  تخمک ریزی  می شود )22(. در پژوهشی دیگر عنوان شد هورمون 
انسولین تحریک کننده هیپوفیز جهت ترشح گنادوتروپین است و دیابت با 
کاهش ترشح انسولین موجب کاهش ترشح LH و FSH از هیپوفیز می شود 
و نتیجه این کاهش، اختلال در تخمک گذاری و اختلال در فعالیت محور 
هیپوفیز- تخمدان است )8(. پژوهشی به بررسی سطح سرمی هورمون های 
تستوسترون و LH در موش های صحرایی دیابتی پرداخت. نتایج نشان داد 
القاء دیابت تجربی موجب کاهش سطح سرمی هورمون های تستوسترون 
و LH می شود و گزارش شد دیابت به طور قابل توجهی موجب اختلال در 
سیستم تولیدمثلی می شود )23(. محققین ثابت کردند دیابت مزمن موجب 
کاهش ترشح LH و FSH از هیپوفیز قدامی می شود. از طرفی آزمایش های 
دیابتی  نمونه های  در  گنادوتروپین ها  ترشح  کاهش  دهنده  نشان  حیوانی 

است )24(.
نتایج مطالعه حاضر نشان داد تجویز وابسته به دوز کروسین با غلظت های 
50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم به موش-های صحرایی دیابتی در مقایسه 
غلظت  سرمی  در  معنی داری  افزایش  موجب  دیابتی  شاهد  نمونه های  با 
هورمون های LH، FSH، استروژن و پروژسترون شد. طی تحقیقات انجام 
شده عصاره زعفران دارای اثر محافظتی در مقابل ازدیاد قند و لیپید خون 
در موش های صحرایی دیابتی است و عنوان شد عصاره زعفران با کاهش 
دیابت در  انسولین موجب کاهش عوارض  افزایش  و  سطح سرمی گلوكز 
موش های صحرایی مدل دیابت تجربی نوع یک می شود. محققین این ثرات 
را به خواص آنتی  اکسیدانی کروسین موجود در عصاره زعفران نسبت دادند 
)25(. طبق تحقیقات صورت گرفته به نظر می رسد یكی از مكانیسم هـای 
دخیل در اثـرات هیپوگلیسمیك كروسین، كاهش مقاومت به انسولین است 
و با تحریک برداشت گلوكز از طریق بافت های محیطی و مهار جذب گلوكز 
روده ای موجب كـاهش گلـوكز خون می شود. از سوی دیگر مشخص شده 
است بخش مهمی از عملكــرد هیپوگلیسمیك ترکیبات زعفران بــه واســطه 

داد  نشان  مطالعات   .)26( باشــد  آن  آنتــی اكســیدانی  ویژگــی هــای 
افزایش  موجب  و  می دهد  کاهش  را  لیپیدی  پراکسیداسیون  کروسین 
فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی کاتالاز سوپراکسید دسموتاز و گلوتاتیون 
پراکسیداز در فولیکول های تخمدان موش های آزمایشگاهی می شود )27(. 
در مطالعه ای مشخص شد کروسین دارای خواص آنتی اكسیدانی است و از 
می كند. همچنین  عمل  آزاد  رادیكال های  خنثی سازی  و  طریق جمع آوری 
رادیكال هیدروكسیل  و  آنیون سوپراكسید  تولید  بر مهار  مبنی  گزارشاتی 
و  آنتی اکسیدانی  اثرات  به  توجه  با   .)28( دارد  وجود  کروسین  توسط 
احتمالا  زعفران می توان گفت  در عصاره  ترکیبات موجود  هیپوگلیسمیك 
افزایش غلظت هورمون های محور هیپوفیز- تخمدان پس تجویز کروسین 
استرس  شرایط  کاهش  از  ناشی  می تواند  دیابتی  صحرایی  موش های  به 
اکسیداتیو در بافت تخمدان باشد. طبق تحقیقات انجام شده کروسین دارای 
اثرات محافظت بافتی است و از آسیب به ساختار و عملکرد کلیه در طی 
اثرات  از طریق  هیپرگلیسمی مزمن جلوگیری می کند. همچنین کروسین 
آنتی اکسیدانی، کاهش رادیکال های آزاد و مهار فرایند استرس اکسیداتیو در 
بافت کلیه از بروز نفروپاتی دیابتی در طی هیپرگلیسمی مزمن جلوگیری 

نماید )29(.
هورمون های  سرمی  سطح  بر  زعفران  عصاره  تاثیر  بررسی  به  پژوهشی 
شد  مشخص  و  پرداخت  سوری  موش های  در  تستوسترون  و   LH، FSH
سرمی  سطح  افزایش  موجب  که  است  ترکیباتی  دارای  زعفران  عصاره 
گنادوتروپین های هیپوفیز پیشین می شود و به دنبال آن سرمی تستوسترون 
نیز افزایش می یابد. همچنین گزارش شد افزایش هم زمان در سطح سرمی 
از هیپوفیز پیشین نشان   LH، FSH هورمون تستوسترون و هورمون های 
دهنده تاثیر عصاره زعفران بر افزایش فعالیت محور هیپوفیز- بیضه است 
)30(. پژوهشی به بررسی اثرات محافظتی کروسین بر هیستومورفومتری 
با  تیمار  تحت  بالغ  سوری  موش های  در  هورمونی  پارامترهای  و  بیضه 
سیکلوفسفامید پرداخت. نتایج نشان داد کروسین با افزایش فعالیت آنزیم-
بیضه  هیپوفیز-  فعالیت محور  افزایش  و  بیضه  بافت  آنتی اکسیدانی  های 
تحت  سوری  موش-های  در  تستوسترون  هورمون  ترشح  افزایش  موجب 
تیمار با سیکلوفسفامید می شود )31(. مشخص شده است دیابت با افزایش 
هورمون های  ترشحی  فعالیت  کاهش  موجب  تخمدان  بافت  در  التهاب 
و  کروسین  زعفران،  عصاره  داد  نشان  تحقیقات   .)8( می شود  تخمدانی 
بنابراین   .)32( شوند  التهابی  روندهای  مهار  موجب  می توانند  سافرانال 
می توان گفت احتمالا کروسین با کاهش التهاب سیستمیک ناشی از دیابت 
هیپوفیز  محور  فعالیت  افزایش  موجب  تخمدان  بافت  التهاب  کاهش  و 

تخمدان شده است.
محور  فعالیت  افزایش  موجب  توانست  کروسین  حاضر  پژوهش  در 
هیپوفیز- تخمدان در موش های صحرایی دیابتی شود. افزایش فعالیت این 
در  احتمالا  و  است  همراه  گنادوتروپین ها  سرمی  سطح  افزایش  با  محور 
نهایت موجب افزایش تخمک ریزی  در موش های صحرایی دیابتی می شود. 
بنابراین پیشنهاد می شود اثر کروسین بر سایر جنبه های اختلالات باروری 
اثر  می شود  پیشنهاد  همچنین  گیرد  قرار  بررسی  مورد  دیابتی  افراد  در 
هیپوفیز-  آدرنال،  هیپوفیز-  مانند  هورمونی  محورهای  سایر  بر  کروسین 
است  ذکر  به  لازم  گیرد.  قرار  بررسی  مورد  بیضه  هیپوفیز-  و  تیروئید 
فولیکولی  دستجات  تعداد  مقایسه  منظور  به  تخمدان  بافت  بررسی  عدم 
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از  با کروسین  تیمار  دیابتی و گروه های تحت  بین گروهای شاهد، شاهد 
بررسی های  عدم  همچنین  است.  مطالعه  این  محدودیت های  مهم ترین 
سلولی و مولکولی درمورد مکانیسم اثر کروسین بر افزایش فعالیت محور 

هیپوفیز- تخمدان از دیگر محدودیت های پژوهش حاضر می باشد.

نتیجه گیری 
دوز  به  وابسته  تجویز  گفت  می توان  آمده  به دست  نتایج  به  توجه  با 
کروسین از طریق افزایش ترشح گنادوتروپین های هیپوفیز قدامی موجب 
تنظیم سطح سرمی استروژن و پروژسترون می شود. افزایش سطح سرمی 
به دلیل  احتمالا  ماده  دیابتی  صحرایی  موش های  در  جنسی  هورمون های 
هیپوفیز-  محور  فعالیت  افزایش  در  آن  نقش  و  آنتی اکسیدانی  خواص 
تخمدان می باشد. از این رو کروسین به عنوان یک فرآورده طبیعی، احتمالا 

می تواند موجب بهبود اختلالات هورمونی در بیماران دیابتی شود.

تشكر و قدردانی
به ذکر  پیام نور، تشکر و قدردانی می گردد. لازم  از حمایت های دانشگاه 
است این مقاله از طرح پژوهشی مصوب در جلسه شورای پژوهشی گروه 
به شماره 1/12/2181  استان خراسان رضوی  پیام نور  دانشگاه  دامپزشکی 

استخراج شده است.
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