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  14- 19، صفحه 1385 دی –، آذر 6مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ 
  12/7/85: ، پذیرش21/4/85: ، ارسال جهت اصلاح23/2/85: دریافت

  
  
  
  

 اثر دیابت بر اسپرماتوژنز موش سفید صحرایی 

  
  1مهدی جلالی، ∗1محمدرضا نیکروش

 د دانشیار گروه آناتومی دانشگاه علوم پزشکی مشه - 1

  
 دیابت ملیتوس از بیماریهای شایعی است که اثرات سـوء متفـاوتی بـر بافتهـای مختلـف بـدن بـر جـای                 :سابقه و هدف  

دسـتگاه  . از جمله این عوارض رتینوپاتی، نفروپاتی و نوروپاتی دیابتی است که در دراز مدت بروز می کنـد                 . می گذارد 
دف باشد و پدیدۀ اسپرماتوژنز نیز تحت تـاثیر ایـن بیمـاری قـرار     تولید مثلی جنس نر نیز می تواند یکی از بافت های ه   

  .تاثیر آن  بر دستگاه تولید مثل جنسی نر در یک مدل حیوانی می باشد, هدف از این مطالعه ایجاد دیابت تجربی.  گیرد
هد تقسیم شـده  مطالعه بر روی موشهای سفید صحرایی نر بالغ نژاد ویستار که به دو گروه مورد و شا     : مواد و روشها  

 آلوکسان بصورت داخل صفاقی دیابتی شدند و در گروه شاهد نیز از mg/kg120گروه مورد با تجویز   . بوند انجام شد  
 روز وتهیه برش های بافتی از بیضه، روند اسپرماتوژنز مورد بررسی قرار             30بعد از گذشت    . آب مقطر استفاده گردید   

  .گرفت
سـلولهای  . در موشهای های دیابتیک نسبت به گروه شاهد افـزایش معنـی داری یافـت     قطر لوله های سمینیفر      :یافته ها 

همچنین آرایش سلول ها به هم خورده و نـوعی چروکیـدگی در             . جداری لوله ها، در نمونه های آزمایشی کاهش یافتند        
  .جدار لوله ها مشهود بود

  .ر درساختار لوله های سمینیفر وکاهش سلولها  گردددیابت بر روند اسپرماتوژنز میتواند باعث  تغیی اثر:  نتیجه گیری 
 . Ratدیابت ملیتوس، اسپرماتوژنزیس،  :واژه های کلیدی

14-19، صفحه 1385 دی -، آذر 6مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ   
  مقدمه 

بیماران دیابتی از اختلالات مختلف عملکرد % 90حدود
د که کاهش میل جنسی و ناتوانی در دستگاه تناسلی رنج می برن

ابتلای به دیابت در هر دو ). 1(باروری از جمله آن محسوب می شود 
در . جنس با محدودیت هایی در توانایی هایی تولید مثلی همراه است

این رابطه اگرچه مطالعات انسانی پاتوفیزیولوژی درگیری زنان جوان 
د دارد که این موضوع دیابتی را نشان میدهد ولی شواهد اندکی وجو

در مورد مطالعات آزمایشگاهی و . را در مردان دیابتی نیز تایید نماید
ایجاد دیابت تجربی نیز مشخص شده که تاثیر این بیماری بر غده 

) GnRH(هورمون آزاد کننده گنادوتروپین هیپوفیز منجر به کاهش 

 اگزوژن به موشهای دیابتی GnRHهمچنین تجویز ).2(می گردد
  برخی). 3(زایش سطح گنادوتروپینهای هیپوفیزی را به دنبال دارد اف

  
گزارشات حاکی از آن است که ضایعات نورواندوکرینی ناشی از 
دیابت، در هیپوتالاموس که هدایت فعالیت های هورمونی را به 

همچنین تغییر در هموستاز ). 4و5(عهده دارد، اتفاق می افتد 
لای به دیابت به وقوع می پیوندد با کربوهیدراتها که به دنبال ابت

اختلال در فعالیت های تولید مثلی همراه شده و چنین تغییراتی در 
حیوانات آزمایشگاهی نه تنها از طریق ارزیابی فعالیت هورمونی مؤثر 

 هیپوفیزی بلکه از طریق تغییرات –در عملکرد محور هیپوتالاموسی 
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نین شواهدی دسترسی هیستوپاتولوژیک گنادها نیز می توان به چ

بنابراین با کنترل دیابت می توان ضمن متعادل ). 6(پیدا کرد
نگهداشتن سطح آندروژن در پلاسما، فیزیولوژی طبیعی آندو کرین 

با توجه به تغییراتی که به ). 7(در گنادهای جنسی نر تضمین شود
 – هیپوفیزی –دنبال ایجاد دیابت در فعالیت محور هیپوتالاموسی 

بروز می نماید، هدف از این مطالعه ارزیابی تاثیر دیابت بر گنادی 
  .اسپرماتوژنز موش سفید صحرایی نر انجام شد

  
  مواد و روشها

.  شاهد انجام شد–مطالعه بصورت تجربی در دو گروه مورد 
 تا 150 ماه و به وزن 2 موش نر سالم به سن تقریبی 12گروه مورد 

 تزریق زیر جلدی یک نوبت  که از طریقWistar گرم از نژاد 200
) Dioxyuracil 5-6از نوع مونوهیدرات به نام شیمیایی (آلوکسان 
 12 دیابتی شده بودند استفاده گردید و در mg/kg120به مقدار 

برای نتیجه . موش دیگر به عنولن گروه شاهد آب مقطر بکار رفت
ود گیری بهتر و مقابله با اثر رقابتی گلوکز با آلوکسان که ممکن ب

مانع از اثر قطعی دارو بر روی سلولهای بتای پانکراس شود، تزریق 
 صبح و در حالت ناشتا 8مورد نظر در هریک از نمونه ها در ساعت 

 ساعت از تزریق آلوکسان از 72پس از گذشت  ).8و9(انجام گرفت 
ورید دمی گروه مورد خون گیری بعمل آمده و با استفاده از 

در . لمان قند خون آنان اندازه گیری شدساخت آReflux گلوکومتر 
 میلیگرم در دسی لیتر ملاک دیابتی 160این مطالعه قند خون بالای 

پس از گذشت دوماه از شروع آزمایش ابتدا نمونه . بودن قرار گرفت
های هر گروه با استفاده از کلروفرم مورد بیهوشی قرار گرفته و 

ستفاده از پرفیوژن بطنی سپس برای نمونه برداری و فیکس اولیه با ا
انجام گرفت بیضه های آنان % 10که با بهره گیری از فرمالین 

برداشته شد و به منظور فیکس نهایی به شیشه های کد گذاری شدۀ 
در مرحلۀ بعد مطابق . انتقال یافت%) 10فرمالین (محتوی فیکساتور 

روشهای معمول بافت شناسی موردفیکس و آماده سازی بافتی قرار 
رفت و سر انجام  از بلوک های بافتی بدست آمده برشهای سریال گ

از مجموع برشهای . میکرون تهیه گردید7درجهت افقی و بضخامت 
 برش یک 5بدست آمدۀ مربوط به هر نمونه بطور تصادفی از هر 

برش انتخاب گردید وبرای مطالعات بعدی با استفاده از هماتوکسیلین 
برای تعیین دانسیتۀ حجمی . رار گرفت ائوزین مورد  رنگ آمیزی ق–

اجزای مورد نظر در ساختمان بافتی بیضۀ نمونه های گروههای 
مختلف سعی گردید تا بهره گیری از روش های مورفومتریک قطر 
داخلی و خارجی توبول های بیضه  مشخص شود و سلولهای جداری 
و آزاد نیز با استفاده از تکنیک دایسکتور مورد شمارش قرار 

برای این منظور برش های متعلق به هر یک از  ). 10و11(یرندگ
  . گروهها، با استفاده از میکروسکوپ نوری مورد مطالعه قرار گرفت

قرار دادن یک مربع  روش مطالعه به این ترتیب بود که با
مدرج میلیمتری در پشت عدسی چشمی میکروسکوپ، واحد 

. ی طراحی گردیدمشخصی برای اندازه گیری میدانهای میکروسکوپ
سپس با جابجا کردن نمونه در زیر میکروسکوپ به فاصلۀ هر چهار 

در این بررسی ضمن . میدان از یک میدان نمونه برداری گردید
  شمارش سلولهای جنسی و ثبت آنها سعی گردید تا آندسته از 
سلول هایی که بر روی حاشیۀ کادر نمونه برداری واقع شده اند هر 

علاوه بر . ک سلول کامل مورد محاسبه قرار گیرددو سلول بجای ی
این ضخامت مقاطع توبول های بیضه و قطر فضای داخلی آنها نیز 
به فاصلۀ هر چهار توبول یک توبول اندازه گیری شد و نتایج بدست 

  .آمده از این مطالعه نیز ثبت گردید
پس از تعیین میانگین، مجموع اندازه های بدست آمده از قطر 

ها همچنین محاسبۀ میانگین ضخامت قطر لوله های  توبول 
شمارش شده و فضای داخلی آنها، میانگین تعداد سلولهای جنسی 
حاصل از شمارش میدانهای تصادفی مربوط به هر نمونه نیز تعیین 

 مورد تجزیه و تحلیل آماری  t-testگردید و در هر مورد با استفاده از
  . قرار گرفت

  
  یافته ها

 آمده از شمارش مقاطع مربوط به هر حیوان بالغ نتایج بدست
 میدان بود که ضمن تعیین میانگین هر یک از پارامترهای 200بر 

مورد نظر، در نهایت میانگین کلی مربوط به هر گروه محاسبه و با 
  ). 1جدول (همدیگر مقایسه گردید
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  مقایسۀ برشهای بدست آمده در نمونه های مربوط به 

ان داد که تفاوت های معنی داری در بین گروه های مختلف نش
در این یافته ها مشخص شد که . گروههای مورد و شاهد وجود دارد

  ساختار لوله های سمینیفر در گروه دیابتی دچار بی نظمی شده و در 
 از تصاویر aشمارۀ (مقایسه با گروه شاهد اتساع بیشتری یافته بود 

بوط به نمونه های شاهد در حالیکه فضای داخلی لوله های مر) 1و2
  ). 1و2 از تصاویر bشمارۀ (دارای چنین توسعه یافتگی هایی نبود 

، میانگین و انحراف معیار تغییرات قطر لوله های اسپرم 1جدول 

  ساز و  سلولهای جنسی در گروههای مورد و شاهد

  

  pvalue شاهد مورد   *میانگین هرگروه

 <05/0p 18/264±21/1  21/261±12/2 خارجی توبولها قطر 

 >005/0p 39/212±93/0 31/246±21/1 قطر داخلی توبولها 

 >005/0p  57/46±01/2  11/14±12/3  ضخامت جداری توبولها 

 >005/0p 357±14 131±33  سلول های جداری 

 >005/0p 148±8 94±11  سلول های جنسی آزاد 

حد  و شمارش سلولی در واµmاندازه گیری قطر توبولها بر اساس  *
  .انجام گرفته است)  mm3(حجم 

در ارتباط با اندازه گیری قطر خارجی لوله های اسپرم ساز در 
 مورد و شاهد، تفاوت معنی داری مشاهده نگردید در حالیکه  دو گروه

این تفاوت در تعیین میانگین ناشی از اندازه گیری قطر داخلی آنها 
دیابتی در مقایسه با همچنین در گروه ).  1جدول (کاملا معنی دار بود

گروه شاهد از ضخامت جدار لوله ها نیز به شکل معنی داری کاسته 
آرایش . شده بود که بیانگر کاهش تعداد در سلولهای جداری است

رده های مختلف سلولی اسپرماتوگونی، اسپرماتوسیت و اسپرماتیت 
در جدار توبولهای مربوط به نمونه های دیابتی نیز از دست رفته و 

 aشمارۀ (سبت به موقعیت ردۀ مربوط به خود جابجایی نشان دادند ن
شمارش سلولهای جنسی آزاد شده نیز در , علاوه بر این). 2از تصویر 

  ).1جدول (گروه دیابتی نسبت به شاهد کاهش معنی داری نشان داد 

  
  
  
  
  
  
  

همانطور که در تصاویر نشان داده شده است لومن . یک نمونۀ شاهد) b(ه مورد  و مربوط به یک نمونه از گرو) a(مقطع لوله های اسپرم ساز . 1تصویر 

علاوه بر این نوعی چروکیدگی . لوله های مربوط به نمونۀ مورد در مقایسه با نمونۀ شاهد اتساع بیشتری یافته و از ضخامت جدار آنها کاسته شده است

  ).x = 400 ائوزین  و –رنگ آمیزی هماتوکسیلین ( به چشم دیده می شود  aدر جدار خارجی لوله ها در نمونۀ ) پیکانهای نشانه(

  
 

   
 
 
 
 

a b 

a b 
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 به چشم می خورد، هسته های aهمانگونه که در تصویر مربوط به نمونۀ . یک نمونۀ شاهد) b(مربوط به یک نمونه از گروه مورد و ) a(مقطع یک لوله اسپرم ساز . 2تصویر 

  در بین سایر ) پیکانهای نشانه( بعضی از موارد با حالت پیکنوز به چشم می خورد و رده های مختلف سلولی از قبیل اسپرماتوگونی ها سلولی بصورت پر رنگ و در

د را حفظ سلولهای جنسی رده های مختلف آرایش خو, همانگونه که مشاهده می شود, bبر عکس در نمونۀ . رده های سلولی پراکنده شده و دارای آرایش منظمی نیستند

تراکم سلولهایی که نزدیک به فضای مرکزی در حال آزاد شدن . نموده و تراکم سلولی فوق العاده ای در جدار لوله دیده می شود که بیانگر فعالیت های تقسیم سلولی است

).x = 1000 ائوزین  و –رنگ آمیزی هماتوکسیلین ( دارای افزایشی فوق العاده است  aهستند نیز در مقایسه با نمونۀ 

  بحث و نتیجه گیری
  مطالعات مورفومتریک و مقایسۀ شمارش سلولی جدار 
لوله های منی ساز در گروههای مورد و شاهد نشان داد که در ارتباط 
با قطر داخلی لوله ها و ضخامت جداری آنها و همچنین تعداد 
  سلولهای جنسی شمارش شده در گروه مورد نسبت به شاهد اختلاف 

ی وجود دارد که تاثیر گذاری عوارض ناشی از دیابت را معنی دار
  . مورد تایید قرار می دهد

  در مقایسۀ هیستو پاتولوژیکی ساختار سلولی لوله های 
منی ساز مشاهده گردید که رده های سلولی جداری در لوله های 
منی ساز گروه شاهد از تعدد و تنوع بیشتری بر خوردار بوده و روند 

در حالیکه در گروه مورد، . ر این گروه طبیعی استاسپرماتوژنز د
کاهش چشمگیری در سلولهای جنسی در حال تکثیر و تمایز دیده 

لذا بر اساس کاهش تراکم سلولی در جدار لوله های منی .  می شود
ساز این گروه به نظر می رسد که بیماری دیابت توانسته است به 

رد و این پدیده را با مرگ گونه ای بر روند اسپرماتوژنز تاثیر بگذا
بر اساس چنین فرضیه ای احتمالا قبل از اینکه . سلولی مواجه نماید

از تمایز مورد  ساز در نمونه های اسپرمسلولهای جداری لوله های 
شوند، قبل از رسیدن به مراحل نهایی تکامل دچار کافی بر خوردار 

 . مرگ سلولی شده و از دست می روند

 یک عامل اصلی مداخله کننده دیگر در بر این اساس شاید
این گرفتاری نقص در ترشح انسولین باشد که در بیماری دیابت بروز 

 –زیرا این هورمون در تنظیم فعالیت های هیپوفیزی . می نماید
تحقیقات نیز نشان داده ). 12و13(گنادی دارای نقش محوری است

ی هیپوفیز در است که در غیاب انسولین، توانایی سلولهای لب قدام
   GnRHاستفادۀ از گلوکز کاهش یافته و از این طریق به کاهش 

در ارتباط با این موضوع در موشهای ). 14و15-17(می انجامد
دیابتیک نشان داده شده است که نوعی فیدبک استروئیدی غیر 

 هیپوتالاموسی بوجود آمده که –متعارف در محور هیپوفیزی 

ظیم فعالیت این محور کاهش می دهد حساسیت هیپوفیز را درباب تن
به هر حال آنچه که در ارتباط با تغییرات بافتی لوله های ). 18و19(

منی ساز مربوط به این مطالعه به ثبت رسید نشان داد که عوامل 
تاثیر گذار ناشی از بیماری دیابت توانسته است روند اسپرماتوژنز را 

احتمالا کاهش در . ایدکاهش داده و این پدیده را دچار اختلال نم
تعداد سلول های جنسی شمارش شده نیز ممکن است به علت مرگ 
سلولی باشد که به خاطر نارسایی در فرایند تولید آنها تحت تاثیر 

شاید , اگر چنین فرضی درست باشد). 20-22(دیابت بروز می کند 
به استناد بعضی از یافته ها که دیابت را با ناهنجاری سلولهای 

 مرتبط دانسته اند بتوان نتیجه گیری نمود که ناهنجاریهایی جنسی
که در اسپرماتوژنز بیماران دیابتیک از قبیل آنومالی در آکروزوم، 
میتوکندریها و غشای پلاسمایی اسپرمها گزارش گردیده است، یکی 
دیگر از عوامل کاهش سلولهای جنسی و کاسته شدن از قابلیت 

در تایید چنین نظریه ای شاید بتوان به ). 23-28(باروری قلمداد شود
پژوهش هایی اشاره کرد که موشهای دیابتیک دارای نوعی تغییر در 

). 29و30(روند اسپرماتوژنز و دگرگونی ساختاری این سلولها شده اند
در این رابطه ادعا شده است که زمانیکه این گونه حیوانات با استفاده 

پدیدۀ اسپرماتوژنز روند , شده انداز تجویز انسولین مورد درمان واقع 
پس می توان نتیجه گیری نود که . طبیعی خود را باز یافته است

تبعات ناشی از بیماری دیابت بر دستگاه تولید مثلی ممکن است 
به عبارت دیگر دو . منشاء فیزیولوژیک یا سیتوتوکسیک داشته باشد

تواند روند مکانیسم وجود دارد که بطور مستقیم یا غیر مستقیم می 
اول اینکه بیماری، فعالیت . اسپرماتوژنز را تحت تاثیر قرار دهد

 هیپوفیزی را تحت تاثیر قرار داده و از این طریق –هیپوتالاموسی 
دوم اینکه . تولید هورمونهای جنسی را دستخوش تغییر می نماید

مستقیما بر ساختار توبولهای بیضه اثر می گذارد و روند اسپرماتوژنز 
 . تحت تاثیر قرار می دهدرا 
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بدینوسیله از زحمات خانم فاطمۀ متجدد که در امر تهیۀ   تقدیر و تشکر

برشهای بافتی و رنگ آمیزی های انجام شده همکاری نمودند 
  .قدردانی و تشکر می شود
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