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 ١٩شماره / سال پنجم / يافته 

 

 چكيده
دان مادران ديابتي در مقايسه با نوزادان مادران سالم نقص هاي مادرزادي، سقط هاي جنيني و تأخير رشد داخل                   نوزا :مقدمه
در . بيشترتحقيقات در گذشته در مرحله ارگانوژنز صورت گرفته است         . ددهن   را به طور معني داري بالاتر نشان مي          رحمي

ا اختلالات متابوليكي  ديابت در مرحله قبل از لانه گزيني بر روي              ييش قند خون و     ز افزا تحقيق حاضر  عوارض سوء ناشي ا      
 .جنين ها بررسي شد

در گروه  . ايش وكنترل تقسيم شدند   آزم) n= ٦٠(لعه موش هاي صحرايي ماده  به دو گروه مساوي          اين مطا در   :مواد و روشها  
 مدت سه روز متوالي تزريق  و وضعيت          هداخل صفاقي  ب   رت  به صو  ٣٠ gr/kgآزمايش  داروي استروپتوزوسين به ميزان        

 در صورت مشاهده پلاك واژينال، صبح روز        .حيوانات هر دوگروه  با  موش هاي نر هم نژاد هم قفس شدند              . ديابتي ايجاد شد  
روش قطع نخاعي    هي ب سوم و چهارم باردار   ، موش هاي باردار در  روز دوم        . بعد به عنوان  روز  اول حاملگي درنظر گرفته شد          

قل  منت M16ط   محي ٢٥  µlجنين ها به قطرات   . شينگ لوله و شاخ رحم انجام شد        فلا  M2شته شدند و با  محيط كشت         ك
يفيت بلاستومر هاي جنين با آزمون      و ك  Anova سرعت تقسيمات كليواژي و تعداد جنين ها با استفاده از آزمون                شدند و 

Chi-squreسي شد برر. 

ه ب. ش يافت   كاه  (P<0.001)ر معني دار ي   طوه  بت به گروه كنترل      نسب كليواژي در گروه ديابتي   سيمات  د تق تعدا :يافته ها 
سلولي ٢جنين هاي گروه كنترل  به مرحله         % ٨/٩٤جنين هاي ديابتي در مقايسه با               % ٦٣ري كه در روز دوم  فقط         طو

/٥ سلولي و در روز چهارم       ٤ه  ل كنترل به مرح   روهگ% ٢/٥٢جنين هاي گروه ديابتي در مقايسه با        % ١/٣٨در روز سوم  . رسيدند
ا كيفيت مطلوب   بها   تعداد جنين .  رسيدند گروه كنترل به مرحله مورولايي    % ٢/٧٨جنين هاي گروه ديابتي در مقايسه  با         % ٨

گروه  در  )  A(ي كه در صد فراواني  كيفيت  مطلوب           طوره   ب ؛يافتش    كاه  (P<0.001)ر معني دار ي    بطو  در گروه ديابتي  
%) ٩/٨٨به    % ٥/٨(و چهارم   %) ١/٩٤به  %  ٥/٤٧( سوم، %)٥/٩٥به    % ٤٣/٧٤(در روز دوم    ، نسبت  به  گروه كنترل      آزمايش  
 .  داشته استكاهش

يش  كلي ديابت موش هاي حامله سبب افزايش معني داري در كيفيت  نا مطلوب جنين ها به صورت افزا                    ر به طو  :نتيجه گيري 
سوم و چهارم در    ، يب سلولي و كاهش تعداد جنين ها در مقايسه با جنين هاي گروه كنترل بسته به منظور در روز دوم                     تخر

 .ستمراحل قبل از لانه گزيني شده ا

 موش صحرايي.بت، جنين، مرحله قبل از لانه گزينيادي : واژه هاي كليدي
 
 
 
 استاديار دانشكده علوم پزشكي اهواز گروه  تشريح و جنين شناسي -١

 ي تشريح علوم كارشناس ارشد-٢
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٨٢ زمستان ١٩شماره    /٤٤ تأثير ديابت بر جنين در موش صحرايي

 

 

 مقدمه 

ل قبل از لانه    اثر گلوكز بر رشد و تكامل جنين در مراح          
اكثر محققين براين   . گزيني از مباحث اختلاف بر انگيز است        

باورند كه جنين موش در تقسيم اول تا سوم به دليل فقدان                
استفاده از مسيرهاي گليكوليز نيازكمتري به گلوكز دارد و در            

در عين  ).١،٢( بيشتر نيازمند پيروات است         Invitroمحيط  
د كه افزايش گلوكز در محيط        حال عده اي نيز بر اين باورن         

Invitro            ٣(  هميشه باعث مهار تقسيمات كليواژي  نمي شود
مربوط  به دوره    نيز  روي جنين   ر   بيشتر تحقيقات اثر ديابت ب     ).

هاي مادرزادي مانند     شيوع نقص . بعد از لانه گزيني است       
سقط هاي جنيني وتأخير     ، لولة عصبي ،   قلبي ناهنجاري هاي 

در نوزادان مادران      ور معني داري   طه  رشد داخل رحمي ب     
 بالا  سالمديابتي وابسته به انسولين در مقايسه با نوزادان مادران          

اگرچه عوارض آن را با تجويز انسولين مي توان          ٠)٤،٥،٦(است  
 اما با وجود درمان هنوز هم عوارض  ناشي از                 ؛كاهش داد 

 ).٧(بيشتر از گروه كنترل است        برابر٤ تا   ٣افزايش قند خون    
  در صورتي   قبل از لانه گزيني   جنين هاي پستانداران در مرحله      

مخرب ناشي از افزايش    عوامل  در معرض    Invitroدر محيط   كه  
قند خون قرار گيرند، آسيب هاي جبران ناپذيري به آنان وارد مي             

 .)٨،٩(گردد 

جنين   از %٢٠ تنها    كه مي دهد نتايج مطالعات گذشته نشان     
  ساعت بعد از لقاح به        ٩٦ديابتي در   هاي  حاصل از  موش هاي         
% ٩٠ كنترل درصورتيكه در گروه     ؛نده ا مرحله بلاستوسيستي رسيد  

همچنين  مقايسه     . ده ان   مرحله رسيد     اين  جنين ها به    
 حاصل  از موش ديابتي نسبت به  بلا ستو                هاي بلاستوسيست

هاي  جنين      نشان داد كه  تعداد سلول       كنترلسيست هاي گروه    
با استفاده از رنگ آميزي      .ستوسيست ها كمتر  است    در مرحله لا  

 ٢اپوپتزيسمشخص گرديد  كه        ١تونلافتراقي بلاستوسيست ها  و      
وجود  ).١٠( بيشتر در توده سلولي داخلي  است           ٣فراگمنتيشنو  

اين يافته ها نشان مي دهد  كه افزايش متابوليت ها ي مخرب                
 Invivoر محيط   دناشي از افزايش قند خون  در مادران ديابتي           

ي در رشد و تكامل اوليه جنين       اي باعث ايجاد سير قهقر    ممكن است 
 صورت سقط جنين،  ه  ها شود كه اين امر بعدها در طي حاملگي ب          

تأخير رشد داخل رحمي وساير عارضه هاي ناهنجار مرتبط به              
اما هنوز   ؛)١١،١٢،١٣(ديابت در مرحله ارگانوژنز نمايان  مي گردد        

ه افزايش قند خون  تا  چه اندازه در               مشخص نشده است ك    
 سلولي و كيفيت جنيني تا       تخريب ،٤سرعت تقسيمات كليواژي  

لذا هدف تحقيق حاضر بررسي كمي و       .  داردتأثير   ٥لامرحله مورو 
كيفي بلاستومرهاي جنين درمرحله قبل از لانه گزيني تا مرحله           

 . استكنترلمورولا در دو گروه ديابتي و 

 مواد و روشها

محدوده ( Westar سر موش صحرايي از نژاد     ١٢٠ادتعد
تحت شرايط متعارف  )هفته١٢ تا ٨ سن و   ١٢٥±gr/kg٥ وزني

حيوانات به دو گروه     ،انتخاب و پس از اندازه گيري قند خون         
 . آزمايش وكنترل تقسيم شدند

 در گروه آزمايش براي ايجاد مدل ديابت        : تجربي ديابت  حالتـ ايجاد   
 به مدت سه روز و در گروه         mg/kg٣٠  قداربه م استروپتوزوسين    

 ).١٤(  نرمال سالين به روش  داخل صفاقي تزريق شد،شاهد

 نر  حيوانات هر دو گروه  با موش هاي         :ـ جمع آوري وارزيابي جنين     
ند و صبح روز بعد در صورت مشاهده           دهم نژاد هم قفس ش     

 روز اول حاملگي مجزا و در قفسهاي           به عنوان  ٦پلاك واژينال 
موش ها در هر يك از   گروه هاي             . اگانه نگهداري شدند  جد

 عددي بر اساس زمان ٢٠ترتيب به سه گروه ه  بكنترلديابتي و 
سوم و چهارم بارداري به روش قطع        ،مجنين گيري  در روز دو      

لاشينگ لوله رحم  انجام      ف M2و با محيط    شدند  نخاعي كشته   
. يز فلاش شد  در روز چهارم  علاوه بر لوله رحم،شاخ رحم ن          .شد

 پوشيده  M16 محيط µl 25پس از شمارش،جنين ها به قطرات     
جنين ها   شده با پارافين سبك منتقل شدند و مطالعه كيفي            

براي ) A( كيفيت مطلوب ). ١٥( جام شد  ا ٧بولتومطابق مقياس   

                                                 
1. Tunel 5. Morula 
2. Apopthesis  6. Plaque vaginal 
3. Fragmentation  7. Bolto 
4. Cleavage  
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كيفيت  ،فراگمنتيشبلاستومرهاي با اندازه برابر و بدون             
 ،فراگمنتيش تا حدي    براي بلاستومرهاي برابر و   ) B( نامطلوب

براي بلاستومرهاي نابرابر و تاحدي         ) C(كيفيت نامطلوب     
براي بلاستومرهاي با بيش    ) D( و كيفيت نامطلوب   فراگمنتيش

براي بررسي سرعت    . فراگمنتيش در نظر گرفته شد      % ٥٠از
سوم و چهارم    تقسيمات كليواژي جنين  به تفكيك در روز دوم،        

بلاستومرهاي آنها شمارش و     در گروه آزمايش و كنترل تعداد         
 .  سلولي و مورولا قرار داده شدند٨،٤،٣,٢,١در گروه هاي 

 مقايسه سرعت تقسيمات كليواژي و        :هاي آماري  روش
  و كيفيت جنين     Anovaتعداد  جنين ها با استفاده از آزمون        

 تحليل  SPSS به وسيله نرم افزار       Chi-squreها با آزمون       
 . انجام شدEXCELرم افزار  نبارسم نمودار ها  .گرديد

 يافته ها

 با اندكي    بولتوتعيين كيفيت جنين ها مطابق مقياس          
  ). ١شكل(اصلاح صورت پذيرفت 

   و نابرابري اندازه      فراگمنتيشبدين ترتيب كه انديكس      

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هاي سالم   ن حاصل ازموش  يجن ٥١٩ مقايسه كمي    ٢در جدول   
 روز هاي مختلف نشان       جنين موش هاي ديابتي در      ٤٠٨نسبت به   
بررسي آماري  نشان مي دهد  كه  تعداد تقسيمات كليواژي            .داده است 

 هاي در روز دوم،سوم وچهارم در جنين هاي حاصل  از موش                  

 

A               B                 C                 D 
 جنين هاي حاصل boltoندي طبق درجه ب كيفي جنين بررسيبراي : ١شكل

 . دسته كيفي تقسيم گرديدراز هر دو گروه شاهد  و آزمايش را به چها

 
  را هاي سالم   جنين موش  ٥١٩  مقايسه كيفي  ١جدول  

هاي ديابتي در روز هاي مختلف          جنين موش  ٤٠٨نسبت به   
 در گروه     كه بررسي هاي آماري نشان مي دهد     . نشان داده است  

 هايدر روز  نسبت به گروه كنترل    A وبمطل   كيفيت    ،آزمايش
)  P<0.001( طور معني داري   ه    سوم  و چهارم   ب             ،دوم

كه درصد فراواني كيفيت مطلوب      طوريه  ب. ه است كاهش  يافت  
)A (            در روز دوم   ، در گروه  آزمايش  نسبت  به  گروه كنترل 

 و چهارم  %) ١/٩٤به  %  ٥/٤٧(سوم  ، %)٥/٩٥به  % ٤٣/٧٤(

 . كاهش  داشته است%)٩/٨٨به % ٥/٨(

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

طور معني داري   ه   ب سالمديابتي نسبت به جنين هاي موش هاي         
 كه در روز دوم  فقط        طوريه  ب). P<0.001(كاهش يافته است  

جنين هاي گروه   % ٨/٩٤جنين هاي ديابتي در مقايسه با           % ٦٣
  سلولي رسيده اند٢  به مرحله كنترل

 
 

  مرحله قبل از لانه گزيني و گروه ديابتيكنترل جنين هاي حاصل از موش هاي  گروه  كيفيت:١جدول شماره 
)تعداد و درصد فراواني(كيفيت جنين ها   

D C B A 
 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

 موش ها تعداد جنين ها

- 
١ 
٢/٢  

- 
٢ 
٤ 

- 
١ 
٧/١  

- 
٢ 
٣ 

٥/٤  
٩/٣  
٢/٧  

٦ 
٨ 
١٣ 

٥/٩٥  
١/٩٤  
٩/٨٨  

١٢٨ 
١٩٣ 
١٦٠ 

١٣٤ 
٢٠٥ 
١٨٠ 

 روز دوم
 روز سوم

 روز چهارم

 نرمال

٩/١  
٤/٩  
٩/١٩  

٢ 
١٥ 
٢٨ 

- 
٥/٢٢  

٣٩ 

- 
٣٦ 
٥٥ 

٢٩ 
٦/٢٠  
٦/٣٢  

٣١ 
٣٣ 
٤٦ 

٢/٧٤  
٥/٤٧  
٥/٨  

٧٤ 
٧٦ 
١٢ 

١٠٧ 
١٦٠ 
١٤٠ 

 روز دوم
 روز سوم

 روز چهارم

 ديابتي

 .دهد افزايش نشان ميB كاهش و كيفيت ) >٠٠١/٠p(طور معني داري ه  بكنترلدر گروه ديابتي  نسبت به گروه   Aروز دوم كيفيت
 .نشان مي دهد ايشافز) D و B،C ( و كيفيت)>٠٠١/٠p (طور معني داريه  بكنترل در گروه ديابتي نسبت به گروه Aدر روز سوم كيفيت

 . افزايش نشان مي دهد)D و B،C(كاهش وكيفيت ) >٠٠١/٠p(طور معني داري ه  بكنترل در گروه ديابتي نسبت به گروه  Aدر روز چهارم كيفيت
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٨٢ زمستان ١٩شماره    /٤٦ تأثير ديابت بر جنين در موش صحرايي

 

 

گروه ديابتي در مقايسه    جنين هاي   % ١/٣٨در روز سوم      
 سلولي رسيدند  و در روز         ٤گروه نرمال به مرحله      % ٢/٥٢با  

 % ٢/٧٨جنين هاي گروه ديابتي در مقايسه  با            % ٥/٨چهارم  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بحث 

ست كه در روز دوم،سوم     ا تحقيق بيانگر اين      اين نتايج حاصل از  
 يستومر ها وچهارم زندگي داخل رحمي كيفيت نامطلوب  بلا         

 كنترلحاصل از جنين هاي مادران ديابتي  در مقايسه با گروه             
 در مرحله    ١پامپفر  نتايج با يافته هاي        اين .بالاتر بوده است   

 و به نظر مي رسد كه كيفيت               ردبلاستوسيستي تطابق دا    
ه ب .ثير نيست  أبلاستومرها در تعيين سرنوشت جنين بي ت             

ايند هاي مرفوژنتيك   طورطبيعي درطي تكامل بلا ستوسيست فر      
صورت مرحله گذرا  اتفاق مي افتد كه          ه  ناشي از مرگ سلولي ب     

  .گروه نرمال به مرحله مورولايي رسيدند

 مقايسه كيفيت و كميت جنين ها را        ٢ و   ١نمودار شماره   
 .در دو گروه نرمال و ديابتي نشان مي دهد

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

دل دقيق ميان سيگنال هاي       تصور مي شود  تنظيم آن از تعا          
كه چه    اما اين   ؛حياتي داخل و خارج سلولي  پيروي مي كند            

 باعث ايجاد اين فرايند حذف سلولي  دربلاستوسيست ها    عواملي
مي شود نشان داده شد كه سلول هاي بلاستوسيستي كه به              

ه  ب ،هاي حياتي داخل و خارج سلولي پاسخ نمي دهند          سيگنال
 .مي روند از بين    ٢مرگ به دليل نقص   سم   مكاني باطور خودبخود   

آسيب از طرف ديگر اين امكان وجود دارد كه  تحت شرايط                
 داخل و خارج     عوامل بين نظير بيماري ديابت هم         شناختي

 ها  كه منجر به حذف نامناسب سلولاز بين برودسلولي تعادل 
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 هارم مرحله قبل از لانه گزينيچ دوم وسوم وهايديابتي در روز
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با توجه به اين موضوع به        ).١٠(  همين مكانيسم مي گردد     با
د كه درصورت حذف نامناسب سلول هاي موجود          نظر مي رس  

  باعث     ٤ كه  در مرحله  ارگانوژنز          ٣در توده سلولي داخلي     
 ممكن است  ،هاي بدن جنين مي شود      تشكيل تمامي  ارگان    

. ديوجود آ ه  عواقب ناخوشايندي در مراحل بعدي تكامل ب           
د و نشان   نمطالعات گذشته وجود اين عارضه را  انكار نمي كن           

  تعداد سلولهاي بلاستوسيست حاصل  از موش           كه مي دهند 
ه  ب كنترل باردار ديابتي نسبت به  بلاستوسيست  گروه              هاي

علاوه بر آن ادامه حيات      ).١٦(ست  طور معني داري كمتر شده ا     
گروه كنترل   بلاستوسيست  هاي گروه آزمايش نيز نسبت به            

 دو سلولي   تحقيق حاضر نيز تعداد جنين هاي     . كاهش يافته است  
ا ب كنترلا مورولاي حاصل از موش  ديابتي را نسبت به گروه              ت

 گذشت به نظر مي رسد با          ؛ نشان داد  كمتردرصد پايين تري    
 . زمان ميزان جذب جنين افزايش مي يابد

به طوركلي مطالعات در بعد مولكولي نشان داده است  كه  
 انتقال گلوكز به نام هاي        عاملوسيله يكي از چهار      ه  گلوكز ب 

GLUT1  ،GLUT2  ،GLUT3    و GLUT4    مادر به   از
 ,GLUT2, GLUT3 سلول هاي جنين راه مي يابد كه          

GLUT4             در مرحله بعد از لانه گزيني و  GLUT1   از روز 
بنابراين كنترل  . دخيل هستند سوم مرحله قبل ازلانه گزيني        

متابوليكي انتقال گلوكز خون در چند سطح صورت مي گيرد             
 رسپتور ها، ي   داخل سلول  دهنده هاي انتقال  كه شامل فعاليت    

ترانس كريپشنال فا كتور ها  و          ،كمپلكس پروتئيني ليگاندها  
   ).١٧،١٨،١٩(است تنظيم  قبل و بعد از ترانس كريپشنال 

محققين با كشت سلول هاي  مختلف در محيط هاي با              
غلظت بالاي قندخون حضور ميزان بالاي گلوكز را عامل ايجاد            

 بر عكس اين     .نده ا تقال گلوكز عنوان نمود    خلل در تسهيل ان    
مسئله نيز صادق است و در صورت پايين بودن سطح گلوكز               

 نسخه بر داري  رخ عوامل  و  mRNAافزايش سريعي در توليد     
مي دهد و  باعث  افزايش ناگهاني در ميزان انتقال گلوكز به                 

  نيزنشان   داخل رحمي در مطالعات   ). ٢٠( داخل سلول مي شود   

ميزان گلوكز در      ، كه در موش هاي باردار ديابتي         استداده  
داخل سلول  جنين هاي آنها  در مرحله قبل از  لانه گزيني                  

 ساعت بعد از انجام      ٩٨ و ٤٨خصوص در    به   كاهش مي يابد    
واقع نتيجه كاستي در ميزان       در  عمل لقاح كه اين كاهش         

يت دليل افزايش فعال  ه  ه ب است ن انتقال گلوكز به داخل سلول       
 بازگوكننده ايجاد   ،چنين اين كاهش در انتقال      هم. هگزوكيناز

  و    mRNAخلل در تسهيل انتقال گلوكز در هر دو سطح              
).  ٨(هاي جنيني است     پروتئيني نسخه برداري سلول       عوامل

مطالعه انجام شده در مرحله بلاستوسيستي نشان داد كه                
م  افزايش ميزان گلوكز مادران باردار  باعث كاهش تنظي                

GLUT2-4     در سطح mRNA  پروتئيني  و آغاز      عوامل     و
 تحريك كننده نظير      عواملوقايع مرگ سلولي  به وسيله           

PAX, P53, Caspases   اين افزايش آپوپتزيس    .  مي شود
گردد  باعث افزايش جذب جنيني و ناهنجاريهاي گوناگوني مي        

و اين درست برعكس مطالعات اوليه در مورد سقط جنين و               
 هيچ ارتباطي با همديگر     اين دو . كه عنوان شده بود   ت  اسديابت  
در ،  بايد گفت در مراحل قبل از  بلاستوسيست         ). ٢١( ندارند

  GLUT1پاسخ به ميزان بالاي قند خون مادر  تنظيم بيان              
كاهش مي يابد  كه  ممكن است بازگوكننده كاهش يك سري              

احيه  نسخه برداري باشد كه  ن       عامل  fhوقايع  تنظيم كننده      
Upstream    زنجيره  DNA      از  ژن  GLUT1     را تنظيم مي  

 فوق  و  مطالعه          Invitroمطالعه در محيط      ). ١٧(كند  
Invivoنشان مي دهد كه ) ١٠،١١(   تحقيق حاضر و تحقيقات

سوم و   افزايش ميزان قند خون موش هاي ديابتي  در روز دوم،           
ي آنها  چهارم منجر به  افزايش  كيفيت نامطلوب در جنين ها            

ثير أچنين نشان داد كه علاوه بر ت        تحقيق حاضر هم  . مي گردد 
تعداد تقسيمات بلاستومري نيز در طي روند مر حله             ،كيفي

قبل از لانه گزيني در جنين هاي حاصل از مادران ديابتي در               
 كه با توجه به مكانيسم انتقال        است كم   كنترلمقايسه با گروه    
  در پاسخ به افزايش         مولكولي و ژني كه       مگلوكز و تنظي    

 ،دست آمده ه  ميزان قند خون مادر اتفاق مي افتد نتايج ب             
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٨٢ زمستان ١٩شماره    /٤٨ تأثير ديابت بر جنين در موش صحرايي

 

 

هاي  كه چه راه     اما اين   ؛ انتظار بوده است     مورد وپذيرفتني  
 تخريبي هيپرگليسمي ناشي از      تأثيردرماني  براي جلوگيري از      

down Regulation هاي انتقال دهنده گلوكز وجود دارد      ژن
نظر مي رسد ژن درماني      ه  ان دارد ب  جاي بحث و تحقيق فراو     ،

 اهميت GLUT1 روز اول حاملگي براي افزايش بيان ژني   ٣در  
 .داردبسزايي 
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