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  چكيده

در ايـن  . دهد ثير قرار مياهاي دستگاه توليدمثل را تحت ت از جمله اندام هاي مختلف عنوان يك اختلال متابوليك،  دستگاه هديابت، ب :هدف
هاي هيپوفيزي و تخمداني در موش صـحرايي   تراپي بر دوره استروس، ساختار رحم و سطوح هورمون مطالعه اثرات هيپرگليسمي و انسولين

  .مورد بررسي قرار گرفت

 هاي صحرايي ماده بالغ كنترل، هيپرگليسمي، هيپرگليسمي تحت تيمار با انسولين از موش) =6n(گروه  4اين تحقيق برروي  :مواد و روش
 60(القـاي هيپرگليسـمي توسـط استرپتوزوتوسـين     . انجـام شـد  ) عنـوان حـلال استرپتوزوتوسـين    هتزريق بافر سيترات ب(و شم ) انسولين(

 ،)روز 36(در طـول دوره آزمـايش   . صورت روزانـه انجـام شـد    هب) IU/kg20(و تيمار انسولين ) صورت داخل صفاقي گرم بر كيلوگرم به ميلي
، استروژن LH ،FSHجهت سنجش سطوح (گيري  پس از خون 36بررسي و در روز ) تست اسمير واژينال(ها  تغييرات سيكل جنسي حيوان

  . گرفتهيستولوژيك و هيستومتريك قرار   مورد بررسيمياني آن،  3/1شاخ راست رحم خارج، وزن و ) و پروژسترون

وزن بـدن، وزن و حجـم رحـم، حجـم و ضـخامت      علاوه بر آنكه  ه هيپرگليسميك، در گروو گروه انسولين در مقايسه با گروه كنترل :نتايج
و  ياتسـاع عروق ـ افزايش يافـت،   )>001/0p(داري  بطور معنيسطح پروژسترون و  كاهش  )>001/0p(داري  طور معني بهاندومتر و ميومتر 

   .داري در متغيرهاي بالا، مشاهده نشد تفاوت معنيتيمار با انسولين بين گروه كنترل و گروه . مشاهده شدنيز هاي التهابي  نفوذ سلول

 ،)HPG( گناد-هيپوفيز-هيپوتالاموسكاهش انسولين، استرس اكسيداتيو ناشي از هيپرگليسمي، و اختلال احتمالي در محور  :گيري نتيجه
 HPGصورت مستقيم و يا از طريق اصلاح محور  هب تراپي احتمالا انسولين. دهد ثير قرار ميارحم حيوانات هيپرگليسميك را به شدت تحت ت

  .تواند به ميزان زيادي از اختلالات رحمي ناشي هيپرگليسمي بكاهد مي ،و اختلالات متابوليك

  هاي جنسي، رحم، موش صحرايي هورمونهيپرگليسمي، چرخه استروس، : كليدي واژگان
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  مقدمه
اسـت  شناسي گونـاگون    ديابت مليتوس اختلال متابوليكي با علت

واسطه هيپرگليسمي مزمن همراه با اخـتلال در متابوليسـم    هكه ب
كربوهيدرات، چربي و پروتئين كه ناشي از نقص در ترشح يا عمل 

ديابـت  . )1(شـود   اسـت، مشـخص مـي   عامل انسولين و يا هر دو 
هـاي مختلفـي از جملـه     كـه خطـر ابـتلا بـه بيمـاري      علاوه بر آن

ي، نفروپاتي، نوروپـاتي را بـالا   عروقي، رتينوپات -هاي قلبي بيماري
هاي توليدمثلي در هر دو جنس نيـز   ، باعث محدوديت)2(برد  مي
در اين رابطه، محققان زيادي به بررسي اثرات ديابت بـر  . شود مي

نتـايج  . انـد  هاي مختلف از جمله دستگاه توليدمثل پرداختـه  اندام
تليال  ، تخريب بخش اپي)3( و همكاران Garrisحاصل از مطالعه 

ندومتر را در همسـترهاي كتونوريـك ديـابتي نشـان     او استرومال 
ــدومتر و تحليــل رحــم نيــز در ابهــم ريختگــي ســاختمان . داد ن

. )4(همسترهاي ديـابتي توسـط ايـن محققـين نشـان داده شـد       
هــاي  هــاي توليــدمثلي مــوش   بررســي مورفولــوژيكي انــدام  

ــابتي كــه توســط  NOD )(Non- obese diabetic miceدي
Tatewaki )5 ( تليـوم   و همكاران انجام شد، تجمع ليپيد در اپـي
نـدومتر و ميـومتر را   ااي، كاهش وزن رحم و آتروفي  لومني و غده

در اين راستا، بررسي اثرات ديابت القا شده با آلوكسان . نشان داد
هـاي صـحرايي    و درمان با انسولين بر عملكرد توليـدمثلي مـوش  

وجب برطـرف كـردن اخـتلال در    ديابتي نشان داد كه انسولين م
تليـوم واژن   اي اپـي  عملكرد تخمدان، رحـم و نيـز تغييـرات دوره   

القاي ديابت توسط مـواد شـيميايي سيتوتوكسـيك    . )6(شود  مي
هـاي   همچون استرپتوزوتوسين كه موجب تخريب انتخابي سـلول 

. )7(شود، مدلي مناسب از ديابت نوع يك در انسـان اسـت    بتا مي
اي بـه بررسـي هيسـتولوژيك و     كه تاكنون مطالعـه  ناي با توجه به

هـاي   هيستومتريك رحم و نيز تغييرات سطوح هورموني در موش
صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين نپرداخته است، مطالعـه  
حاضر با هدف بررسي اثرات هيپرگليسمي ناشي از ديابت تجربـي  

م، سـطوح  نوع يك و درمان با انسولين بر تغييرات ساختاري رح ـ
هاي صحرايي نژاد  هاي جنسي و چرخه استروس در موش هورمون

 .ويستار انجام شد

  ها و روشمواد 
سر مـوش   24 در اين مطالعه تجربي، از :حيوانات مورد مطالعه

گـرم  200تـا   180صحرايي ماده از نژاد ويستار در محدوده وزني 
 20±2كه در اتاق حيوانات دانشكده علـوم در شـرايط اسـتاندارد    

 و تكثيـر  ساعته 12 تاريكي -روشنايي سيكل و گراد سانتي درجه

حيوانـات بـا رعايـت مقـررات     . شـد  اسـتفاده  بودند، يافته پرورش
المللي اخلاق علمي و انجمن حمايت از حيوانات آزمايشگاهي  بين
 طـور  به صحرايي هاي موش. داري و مورد آزمايش قرار گرفتند نگه

، شـم، هيپرگليسـمي و   چهار گروه شامل گروه كنترل به تصادفي
در . تقسيم شدند )انسولين( هيپرگليسمي تحت درمان با انسولين

تزريـق درون   ، يـك بـار  گروه تجربي جهت القـاي هيپرگليسـمي  
 گرم بر كيلـوگرم  ميلي 60با دوز  )STZ( صفاقي استرپتوزوتوسين

وتوسين از ساعت از تزريق استرپتوز 72پس از گذشت . انجام شد
گيـري بـه عمـل آمـد و بـا اسـتفاده از گلوكـومتر         ناحيه دم خون

)Bioneem (مبنـاي ديـابتي شـدن    . گيـري شـد   قند خون اندازه
ليتـر   گرم بر دسـي  ميلي 300هاي صحرايي قند خون بالاي  موش

در گـروه هيپرگليسـميك، بـراي اطمينـان از      .در نظر گرفته شد
طـور يـك روز در    ن بـه پايداري شرايط هيپرگليسميك، قنـد خـو  

در گـروه انسـولين،   . گيري شد ميان با استفاده از گلوكومتر اندازه
، تزريق زيرپوسـتي  STZپس از القاي هيپرگليسمي با استفاده از 

روز  36روزانــه و بــه مــدت  IU/kg20 بــا دوز  NPHانســولين 
در گروه شم نيـز جهـت ايجـاد اسـترس ناشـي از      . صورت گرفت

صفاقي بـافر سـيترات     صحرايي، تزريق درونهاي  تزريق در موش
  .انجام شد

 دورهبـراي هـر مـوش مراحـل      :استروس دورهتعيين مراحل 
بـراي ايـن كـار    . استروس با بررسي اسـمير واژينـال تعيـين شـد    

برداري از واژن با استفاده از سواپ مرطـوب شـده بـا سـرم      نمونه
 روي لام بر ،بلافاصله پس از گسترش نمونه. فيزيولوژي انجام شد

و در هـواي آزاد   درصـد اضـافه   96با الكـل   ها آنمنظور تثبيت  به
محلـول  بـا  دقيقـه   7تـا   4هـا بـه مـدت     سـپس لام . خشك شـد 

دقيقـه در   2به مـدت  ها  پس از آن لام. رنگ شدند هماتوكسيلين
. قـرار گرفتنـد  ) آميـزي سيتوپلاسـم   جهـت رنـگ  ( Ea50محلول 

ــه نســبت  دورهمراحــل  ــا توجــه ب ــوژي  اســتروس ب ــا و مورفول ه
بدين ترتيب كه در  ،تليال تعيين شد هاي اپي ها و سلول لوكوسيت

دار، در  هـاي اپيتليـال هسـته    مرحله پرواستروس، غالبيت با سلول
هاي شـاخي بـدون هسـته و طـي مرحلـه       مرحله استروس، سلول

هـاي شـاخي،    استروس، درصد يكسـاني از سـلول   بعدي يعني مت
در . ها در گسـترش مشـاهده شـد    دار و لوكوسيت تليالي هسته اپي

  .)9و 8( باشدها مي استروس، غالبيت با لوكوسيت مرحله دي

روز  36پس از گذشـت   :شناسي برداري و مطالعات بافت نمونه
هاي صـحرايي   استروس سيكل جنسي، ابتدا موش و در مرحله دي

جهـت  . هـوش شـدند   وزن و سپس با استفاده از دي اتيل اتر بـي 
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هــاي تخمــداني و هيپــوفيزي،  تعيــين ســطوح ســرمي هورمــون
ــون ــه   خ ــتفاده از لول ــا اس ــينوس چشــمي و ب ــري از س ــاي  گي ه

پس از لخته شـدن خـون   . هماتوكريت در هر گروه صورت گرفت
 15بـه مـدت    rpm4000 ها با سرعت  در دماي آزمايشگاه، نمونه
هـاي سـرم در    نمونـه . ها سرم تهيه شـد  دقيقه سانتريفيوژ و از آن

هـا   گيـري هورمـون   گراد تـا زمـان انـدازه    درجه سانتي -20دماي 
و محرك فوليكـولي   )LH(هاي لوتئيني  هورمون. نگهداري شدند

)FSH(  بــه روشRadioimmuno assay كيــت ،)دياســورين- 
هــاي اســتروژن و پروژســترون بــا اســتفاده از  و هورمــون) ايتاليــا
مـورد سـنجش قـرار    ) يتاليـا ا -دياسـورين (هاي مخصـوص    كيت
گيري از سينوس چشـمي، حيوانـات تشـريح،     پس از خون. گرفت

مياني شاخ راست  3/1ها خارج، وزن و سپس  شاخ راست رحم آن
شناسـي در محلـول بـوئن بـه      رحمي جهت انجام مطالعات بافـت 

ــدت  ــيكس و بـ ـ  24م ــاعت ف ــري،    هس ــل آبگي ــال آن مراح دنب
سـپس  . پارافين انجـام شـد   گيري با ، آغشتگي و قالبسازي شفاف

ميكرون كـه بـه روش سيسـتماتيك     7مقاطع عرضي به ضخامت 
ــد، بــه روش هماتوكســيلين  تصــادفي ــوزين  -تهيــه شــده بودن ائ

از اين مقاطع علاوه بر مطالعات هيسـتولوژيك  . آميزي شدند رنگ
گيري پارامترهـاي كمـي از جملـه حجـم رحـم،       كلي، براي اندازه

هــاي  روشاز هــاي عضــلاني رحــم  حجــم انــدومتر، حجــم لايــه
  .استفاده شد كياستريولوژي

هاي عضـلاني   تعيين حجم رحم، حجم اندومتر و حجم لايه
از روش  هاي مختلـف آن  براي تخمين حجم رحم و قسمت: رحم

طلقي كه بر روي آن بدين منظور، ، )11و10(كاواليه استفاده شد 
 ،ر گرفتـه بـود  تعدادي نقطه به طور يكنواخت و با فواصل برابر قرا

ها قرار داده شـد و تعـداد نقـاط     برروي تصاوير تهيه شده از برش
واقع بر روي رحم، و اجزاي مختلف آن به طور جداگانه شـمارش  

هاي رحم و اجـزاي آن   وسعت و يا سطح مقطع ،بدين ترتيب. شد
)∑  ـ  هـا انـدازه   روي تمام برش بر) ܣ دنبـال آن طبـق    هگيـري و ب

  .و اجزاي آن محاسبه گرديدفرمول زير حجم كلي رحم 

∑  V = d ൈ   ܣ

V =حجم رحم و يا هر يك از اجزاي آن  

d =متر ها بر حسب ميلي فاصله بين برش  

 ∑ هاي رحـم و يـا هـر يـك از      مجموع مساحت سطح مقطع= ܣ
  :آيد آن كه از فرمول زير بدست مي ءاجزا

                          = ∑ ݌ ൈ ܽሺ݌ሻ  ∑  ܣ

∑   هاي نمونه شمارش شده روي كل سطح مقطعتعداد نقاط =  ݌

a(p) = مساحت مربوط به هر نقطهp )متر مربع ميلي(  

                                                                                             :  بنابراين

V(mm3)= dൈ ∑ ݌ ൈ ܽሺ݌ሻ 

 ـ داده :ها آناليز آماري داده  آمـده بـا روش آمـاري   دسـت   ههاي ب
بـا  و  Scheffeاستفاده از آزمون و  (ANOVA) )آناليز واريانس(

مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفـت   Spss16كمك نرم افزار 
ها به صـورت   داده .دار در نظر گرفته شد معني P>05/0و مقادير 
جداول و نمودارها نيز در نرم افـزار   انحراف معيار بيان و±ميانگين

Excele 2007 رسم شد.  
  

  نتايج

در  كه نتايج حاصل از بررسي سيتولوژي اسمير واژينال نشان داد
سـيكلي   ،هاي گروه كنترل كه طي دوره آزمـايش  مقايسه با موش

هاي گروه هيپرگليسـميك   منظم داشتند، سيكل جنسي در موش
درمان با انسـولين  كه  در حالي استروس متوقف شد در مرحله دي

را در گروه تحت درمان به حالـت  سيتولوژي اسمير واژن توانست 
و سيكل جنسي اين گروه همانند گـروه كنتـرل    طبيعي برگرداند

وزن  )>001/0p(دار  علاوه بر كاهش معني).  1شكل ( منظم شد
داري  در گروه هيپرگليسميك، وزن رحم نيز بـه طـور معنـي    بدن

)001/0p<(  در مقايســـه بـــا گـــروه كنتـــرل كـــاهش يافـــت. 
كاهش وزن بدن و رحم را نسبت به گـروه  تراپي توانست  انسولين

گيري  نتايج حاصل از اندازه). 1جدول( هيپرگليسمي جبران نمايد
سطح هورمون پروژسـترون   كه ها نشان داد سطح سرمي هورمون

داري  يدر گروه هيپرگليسمي در مقايسه با كنترل بـه طـور معن ـ  
داري در  يتغييـرات معن ـ  كـه  در حالي، )>001/0p(افزايش يافته 

 و )LH( لـوتئيني  هـاي  سطح سرمي هورمون استروژن و هورمون
گــروه تحــت درمــان بــا . ديــده نشــد )FSH( محــرك فوليكــولي

به عبـارت ديگـر،   . داري با كنترل نشان نداد انسولين تفاوت معني
انسولين توانسته است در اين گروه، سطح سـرمي پروژسـترون را   

عـلاوه بـر كـاهش    ). 1نمـودار ( برگردانـد  به مقادير گـروه كنتـرل  
قطـر رحـم و ضـخامت انـدومتر و ميـومتر       )>001/0p(دار  معني

، حجم رحم، اندومتر و لايه عضلاني رحم نيز در گـروه  )2جدول (
داري  هيپرگليسمي در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل بـه طـور معنـي       

)001/0p<(  كاهش يافت) تراپي توانست ايـن   انسولين). 2نمودار
داري بـا   ش را جبران كند و گروه تحت درمان تفـاوت معنـي  كاه
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علاوه بـر كـاهش   شناسي،  هاي بافت در بررسي. كنترل نشان نداد
اتسـاع  ، )B2شـكل (گير قطر رحم در گـروه هيپرگليسـمي    چشم

و  )B2شـكل ( عروق موجود در بافت همبند بينابين لايه عضلاني
رود پلاسماسـل   يهاي التهابي به اندومتر كه احتمال م نفوذ سلول

 ، مشاهده)A2شكل(در مقايسه با گروه كنترل ، )E2شكل( باشند
تراپي توانست تا حد زيادي اختلالات ايجاد شـده در   انسولين .شد

  ).D2شكل(شرايط هيپرگليسميك را تصحيح كند 

  

  

مرحلـه  ) Bمرحلـه پرواسـتروس،   ) Aهـاي صـحرايي گـروه كنتـرل و انسـولين در مراحـل مختلـف سـيكل جنسـي           تصاوير اسمير واژينال موش: 1شكل
هاي صحرايي هيپرگليسميك را در مرحله دي استروس سيكل جنسي  اسمير واژينال موش) E ،استروس مرحله دي) D ،مرحله مت استروس) Cاستروس،
-آميزي هماتوكسـيلين  رنگ. (لوكوسيت: Lتليال شاخي،  هاي اپي سلول: Cدار،  تليال هسته هاي اپي سلول: E: ها ئم مندرج بر روي شكلعلا. دهد نشان مي

Ea50 بزرگنمايي ،x200.(  
 

  

در  ###>001/0Pدر مقايسه با كنترل و *** >001/0P. ارائه شده است Mean±SDمقادير برحسب . نتايج حاصل از محاسبه وزن بدن و رحم 1جدول 
  .)=6n(مقايسه با گروه هيپرگليسمي 

  وزن رحم  وزن بدن  
  16/0±01/0  83/194±98/5  كنترل

  16/0±02/0  53/190 ±37/1  شم
  07/0±005/0***  135±04/7***  هيپرگليسمي

  15/0±01/0###  45/186±30/2###  انسولين
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هورمـون لـوتئيني   ) Dو  )FSH(هورمون محرك فوليكولي ) Cپروژسترون )Bاستروژن ) Aهاي  هورمونسرمي نتايج حاصل از سنجش سطوح  :1مودار ن
)LH( هاي مختلف در گروه )6n= .(دار در سطوح سرمي هورمون استروژن،  رغم عدم تفاوت معني عليLH  وFSH سطح سرمي هورمون پروژسترون در ،

داري با  ها در گروه تحت تيمار با انسولين تفاوت معني سطوح سرمي هورمون. داري افزايش يافت طور معني گروه هيپرگليسمي درمقايسه با گروه كنترل به
مقايسـه گـروه    ### >001/0P مقايسـه گـروه هيپرگليسـمي و كنتـرل،     ***>001/0P .انـد  ارائه شده Mean±SDنتايج به صورت . كنترل نشان نداد

   .هيپرگليسمي و تحت درمان با انسولين
  
  

  

در مقايسـه  *** >001/0P. ارائه شده است Mean±SDمقادير برحسب  .دهنده آن  نتايج حاصل از محاسبه قطر رحم و ضخامت اجزا تشكيل :2جدول 
 .)=6n(در مقايسه با گروه هيپرگليسمي  ###>001/0Pبا كنترل و 

 انسولين هيپرگليسميشمكنترل 
***13/1±11/207/0±11/209/0±11/0  قطر رحم  03/0±97/1###  
***32/0±64/003/0±64/005/0±03/0  ندومتراضخامت  03/0±59/0###  

***09/0±17/0006/0±17/002/0±01/0  ضخامت عضله حلقوي  004/0±15/0###  
***06/0±12/0004/0±12/0008/0±008/0  ضخامت عضله طولي  007/0±11/0###  
***18/0±30/002/0±31/002/0±02/0  ضخامت لايه عضلاني  01/0±28/0###  
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دار حجم رحم و اتساع عروق  كاهش معني. انسولين) Dشم و ) Cهيپرگليسمي، ) Bكنترل، ) Aمياني شاخ راست رحم در  3/1برش عرضي  :2شكل 

هاي التهابي را در اندومتر  سلول) Eشكل . ها مشهود است موجود در بافت همبند بينابين لايه عضلاني در گروه هيپرگليسمي در مقايسه با ساير گروه
مندرج بر روي علائم  .دهند هاي التهابي را نشان مي ها سلول فلش .دهد نشان مي) X1000(هاي صحرايي گروه هيپرگليسمي در بزرگنمايي بالاتر  موش
عروق موجود در : Vه طولي خارجي و عضل: OLMعضله حلقوي داخلي، : ICM لايه عضلاني رحم،: MLغدد رحم، : Gاندومتر، : Eلومن، : L :ها شكل

 200و لايه عضلاني در بزرگنمايي  40ائوزين، تصوير رحم در بزرگنمايي - آميزي هماتوكسيلين رنگ. (بافت همبند بينابين لايه عضلاني رحم
  ).ميكروسكوپ نوري تهيه شده است
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نتـايج بـه صـورت    ). =6n(نتايج حاصل از محاسبه حجم رحم، اندومتر و لايه عضلاني رحم در گـروه كنتـرل، شـم، هيپرگليسـمي و انسـولين       :2نمودار 

Mean±SD 001/0. اند ارائه شدهP<*** ،001/0 مقايسه گروه هيپرگليسمي و كنترلP<### مقايسه گروه هيپرگليسمي و تحت درمان با انسولين. 
  

  بحث 
نتايج حاصل از اين پـژوهش نشـان داد كـه در مـوش صـحرايي،      

موجـــب توقـــف ســـيكل جنســـي در مرحلـــه  هيپرگليســـمي 
ــدن، وزن و حجــم رحــم، حجــم و   دي اســتروس، كــاهش وزن ب

شود و درمان جايگزين بـا انسـولين    ضخامت اندومتر و ميومتر مي
تواند به ميزان زيادي اختلالات ايجـاد شـده ناشـي از     تزريقي مي

براسـاس سـيتولوژي   .  شرايط هيپرگليسـميك را برطـرف نمايـد   
ــمير واژن،  ــي  اسـ ــيكل جنسـ ــوشدر سـ ــحرايي   مـ ــاي صـ هـ

توقف سيكل .  متوقف شد استروس سميك در مرحله ديهيپرگلي
ناشي از اختلال در فعاليت استروس احتمالا  جنسي در مرحله دي

و كـاهش سـطح    )HPG( گنـاد  -هيپـوفيز  -هيپوتـالاموس  محور
ــون   ــرمي هورم ــت FSHس ــرل،    .اس ــروه كنت ــا گ ــه ب درمقايس

 23بـه ميـزان    FSHهيپرگليسمي موجب كاهش سـطح سـرمي   
تراپـي   انسـولين در عين حـال،   .يپرگليسمي شددرصد در گروه ه

سـيتولوژي  ، توانسـت  )12(گنادوتروپيـك خـود   اثـرات  واسطه  به
بــه حالــت  گــروه انســولين،ســيكل جنســي را در اســمير واژن و 
   .طبيعي برگرداند

 كاهش وزن رحم در گروه هيپرگليسـمي در توافـق بـا تحقيقـات     
 NODدر مطالعات قبلـي آتروفـي رحـم در مـوش      .گذشته است

و مـوش  ) 6(هاي صحرايي ديـابتي شـده بـا آلوكسـان      ، موش)5(
C57BL/KsJ )13 ( در ايـن رابطـه چنـين    . اسـت  گزارش شـده

رسد كه كاهش وزن رحم در حيوانات هيپرگليسـميك،   نظر مي به
دليل فقدان  كه ناشي از آتروفي اندومتر و ميومتر است، احتمالا به

انسـولين   .افتـد  انسولين اتفـاق مـي  /ها ثرات تروفيك گنادوتروپينا

و  HPGاصـلاح محـور   ، احتمـالا بـا   علاوه بر اثرات تروفيك خود
) 12(بازگرداندن سطوح هورموني به محدوده طبيعي دنبال آن  به

طبيعـي  سـاختار  بازيـابي  استروس و  دوره موجب برقراري مجدد
نتايج حاصل از . شود ين ميا انسولرحم در حيوانات تحت درمان ب

رغـم عـدم    سنجش سطوح هورموني حاكي از آن اسـت كـه علـي   
و اسـتروژن،   LH ،FSHهـاي   دار در سطوح هورمـون  تغيير معني

در مقايسـه بـا گـروه    سطوح پروژسترون در گـروه هيپرگليسـمي   
در پروژسترون افزايش . درصد افزايش يافته است 7/317كنترل، 

از آنجـا كـه در    نسبت داد،غده آدرنال به  توان اين حيوانات را مي
-HPA)Hypothalamic حيوانات ديابتي افزايش فعاليت محور 

Pituitary-Adrenal axis( و افـــــزايش ترشـــــح ACTH 
)Adrenocorticotropic Hormone(  ــزارش شــده و  )14( گ

، )15(اسـت   ACTHثير اترشح پروژسترون آدرنال نيـز تحـت ت ـ  
در حيوانـات هيپرگليسـميك   اين احتمال وجود دارد كه بنابراين 

موجب افزايش ترشـح پروژسـترون    ACTH مقادير افزايش يافته
گنادوتروپيـك  در عـين حـال، اثـرات    . شده باشـد آدرنال  ابا منش

، )12( يسـتروئيدوژنز تخمـدان  تواند با تنظيم پديده ا ميانسولين 
بـه حالـت   ن بـا انسـولي  سطوح هورموني را در گروه تحت درمـان  

  .طبيعي برگرداند

هـاي عضـلاني    اتساع عروق موجود در بافت همبند بينابين لايـه  
نيز به احتمال زيـاد از عـوارض   در حيوانات هيپرگليسميك، رحم 

اتسـاع عروقـي بـه نوبـه خـود موجـب       . )16(هيپرگليسمي است 
افزايش فشار و جريان خون مويرگي و احتمالا آغازگر مكانيسمي 

در . )17و16(گردد  يكروآنژيوپاتي ديابتي منتهي مياست كه به م

٠

٢

۴

۶

٨

١٠

١٢

حجم رحم حجم اندومتر حجم لايه عضلاني

كنترل
شم
هيپرگليسمي
انسولين

###

###

***

***
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رود  هايي كه احتمال مي اندومتر گروه هيپرگليسمي ارتشاح سلول
از دلايـل احتمـالي نفـوذ ايـن     . پلاسماسل باشـند، مشـاهده شـد   

تـوان بـه وجـود محصـولات      هاي التهابي بـه انـدومتر، مـي    سلول
 AGEs() (Advanced Glycation(گليكوزيلاسيون پيشـرفته  

End Products  اتصـال  . در حيوانات هيپرگليسميك اشاره كـرد
AGEs  به گيرنده خود)RAGE() Receptor for Advanced 

Glycation End products(    عــلاوه بــر افــزايش اتصــال ،
، نفوذپذيري اندوتليوم عروق خوني )18(ها به اندوتليوم  لوكوسيت

عــلاوه بــر  RAGEاز آنجــا كــه . )19(دهــد  را نيــز افــزايش مــي
 Tو  Bهـاي   اندوتليوم، به ميزان بالايي در ماكروفاژها، لنفوسـيت 

هـاي   سـاز پلاسماسـل   پـيش  Bهاي  شود و لنفوسيت نيز بيان مي
بـه   AGEsاتصـال   باشـند، احتمـالا   بـادي مـي   توليدكننده آنتـي 

RAGE شـود  هاي التهابي به اندومتر مـي  موجب نفوذ اين سلول .
كه  ها به اندومتر، علاوه بر آن در چنين صورتي، با نفوذ پلاسماسل

شـود   مي) Chronic Endometritis(اندومتر دچار التهاب مزمن 
هـاي   هاي خودبخـودي، نابـاروري و حـاملگي    احتمال سقط ،)20(

   ).21(رود  خارج رحمي نيز بالا مي
  

  گيري تيجهن
در مجمــوع، نتــايج حاصــل از ايــن مطالعــه نشــان داد كــه       

ــر آن ــلاوه ب كــه مســتقيما موجــب اخــتلال در   هيپرگليســمي ع
 ـ  كرد طبيعي دستگاه توليدمثل جنس ماده مي عمل طـور   هشـود، ب

غيرمستقيم در ساير سطوح از جملـه كنتـرل انـدوكريني سـيكل     
ثير قـرار  اتحت ت ـكرد دستگاه توليدمثل را  جنسي، ساختار و عمل

در شرايط هيپرگليسمي، تغييرات ساختاري غيرطبيعـي  . دهد مي
هـاي   رحم كه بخشـي از آن ناشـي از تغييـر در سـطوح هورمـون     

گزينـي و نيـز پايـداري     تخمداني است، موجب كاهش ميزان لانه
بـا   تراپـي  انسـولين   .شود گزيني مي ها در مرحله پس از لانه جنين

و برقراري مجـدد   حالت طبيعيك به اصلاح شرايط هيپرگليسمي
تواند به ميزان زيادي از  رحمي طبيعي، مي -هاي تخمداني سيكل

شدت عوارض ناشي از هيپرگليسمي بر دستگاه توليدمثل جـنس  
  .ماده بكاهد

  

  و قدرداني تشكر
اين طرح به پشتيباني مالي معاونت پژوهشـي دانشـگاه فردوسـي    

 17819/3كاربردي شماره مشهد از بودجه مصوبه مربوط به طرح 
انجــام شــده اســت كــه بــدين وســيله مراتــب  3/3/1390مــورخ 

  .گردد قدرداني از ايشان اعلام مي
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Abstract 

Aim: Diabetes as a metabolic disorder affects different tissues and organs, among them the female 
reproductive tract such as uterus may be a vulnerable organ. This study was undertaken to study the 
effects of hyperglycemia and insulin therapy on uterus structure, estrous cycle and serum levels of 
pituitary and ovarian hormones in Wistar rats. 

Material  and methods: Twenty-four female Wistar rats (180-200g) were randomly divided in: 
control, sham (Citrate buffer i.p), hyperglycemic (Streptozotocin; 60 mg/kg, i.p) and 
hyperglycemic+insulin (insulin 20 IU/Kg/day; s.c). At the end of experiment (36 Days) and in diestrus 
stage, all rats were weighted and blood samples were collected. Thereafter, their right uterus horn was 
taken out, weighted and then the middle third part of uterine horn was sampled and fixed (Bouein). 
After histological preparation, the histological and histomorphometrical examination of uterus was 
performed.  

Results: Although in comparison with control and hyperglycemic+insulin groups, in hyperglycemic 
rats body weight, uterus weight and volume, endometrium and myometrium volume were dramatically 
decreased (p<0.001) and the serum level of progesterone significantly increased (p<0.001), vascular 
dilation and infiltrating cells resembling plasma cell was also observed. No significant difference was 
seen between control and insulin treated group for the above parameters.  

Conclusion: Insulin deficiency, oxidative stress and alteration in the HPG axis which occurs in 
hyperglycemic condition, may affect the uterus structure. The observed structural changes might well 
play a significant role in the reproductive difficulties observed during hyperglycemia. 

Keywords: Hyperglycemia, Estrous cycle, Uterus, Sexual hormones, Rat 
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