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 تحقیقی

  
  نخاع یشاخ قدام یحرکت يها نورون تعداد بر يابت بارداریاثر د

  ییموش صحرا يا هفته 12 و 8،  4 يها در زاده
  3يرضا محرریعل ،2يا غفاریثر ،1*پور یدکتر محمدجعفر گلعل

  .لوم پزشکی گلستانع ، دانشکده پزشکی، دانشگاهیعلوم تشریح گروههاي مادرزادي گرگان،  استاد، مرکز تحقیقات ناهنجاري -1
  .گلستان ی، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکیحیگروه علوم تشر ،یمرب -3 .علوم پزشکی گلستان ، دانشکده پزشکی، دانشگاهی علوم تشریح گروه زیست شناسی ، کارشناس -2

   ________________________________ ___________________________    
  چکیده

مطالعه ن یا. بوده است ییپوکامپ موش صحرایه يها بر تراکم نورون يابت بارداریدهنده عوارض د نشان یمطالعات قبل : زمینه و هدف
  .اي موش صحرایی انجام شد هفته12و  8و  4 هاي هاي شاخ قدامی نخاع در زاده نورون تعدادتعیین اثر دیابت بارداري بر  به منظور

ابت بارداري و کنترل سر موش صحرایی باردار نژاد ویستار به صورت تصادفی در دو گروه دی 30ر این مطالعه تجربی د: روش بررسی 
در اولـین روز بـارداري   ) گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن  میلی 40(دیابت بارداري با تزریق داخل صفاقی استرپتوزتوسین . قرار گرفتند
بـت بـارداري و   از نوزادان متولد شده از مادران با دیا. هاي گروه کنترل در اولین روز بارداري نرمال سالین دریافت کردند موش. ایجاد شد

پس از بیهوشی و نخاعی کـردن نـوزادان از   . نوزاد انتخاب گردید 6طور تصادفی  هچهارم، هشتم و دوازدهم زندگی ب کنترل، در پایان هفته
. دنآمیزي شد رنگ ها با استفاده از کرزیل ویولت میکرومتر تهیه و سلول 6ناحیه سرویکال نخاع مقاطع بافتی به صورت سریال و با ضخامت 

هـاي شـاخ قـدامی     تعداد سلول Olysiaافزار  وسیله نرم ه، ب DP12و دوربین  BX51 پس از تصویربرداري از مقاطع با میکروسکوپ تحقیقاتی
  .ثبت شد بخش خاکستري شمارش و

گـروه   اي هـاي چهـار هفتـه    در زاده ناحیه سرویکال میکرومتر مربع از شاخ قدامی نخاع 100000هاي حرکتی در  تعداد نورون :ها  یافته
گروه  اي هاي هشت هفته در زادهزان یمن یا ).>05/0P( نشان داد کاهش درصد 25 )85/22±1/2( نسبت به گروه کنترل )16/17±5/0( دیابتی

گـروه دیـابتی    اي هـاي دوازده هفتـه   در زادهو  )>05/0P( کاهش یافت درصد 33 )40/26±2( نسبت به گروه کنترل) 70/17±7/1(دیابتی 
  .)>05/0P(نشان داد درصد کاهش  4/24 )58/23±4/1( نسبت به گروه کنترل) 7/0±83/17(

اي  هاي چهار، هشـت و دوازده هفتـه   هاي حرکتی شاخ قدامی نخاع در زاده دار نورون دیابت بارداري باعث کاهش معنی: گیري  نتیجه
  .دیگردموش صحرایی 
  موش صحرایی ، ، نورون حرکتی ، نخاع دیابت بارداري :ها  کلید واژه

   ________________________________ ___________________________    
  mjgolalipour@yahoo.com، پست الکترونیکی پور یمحمدجعفر گلعلدکتر : نویسنده مسؤول  *

  0171-2261565ن و نمابر ، تلفهاي مادرزادي گرگان قات ناهنجاريمرکز تحقی ،يرازیاد شید صیشه یدرمان یمرکز آموزش گرگان، :نشانی 
  24/10/92: ، پذیرش مقاله  21/10/92: ، اصلاح نهایی  11/8/92: وصول مقاله 

  
  

  
  مقدمه

میلیـون نفـر را در جهـان مبـتلا      100دیابت قندي حدود بـیش از  
 500سال آینده این رقـم بـه    10طی  شود که نموده و حدس زده می

رات یی ـصرف نظر از نوع آن بـا تغ  يابت قندید ).1(ون نفر برسد میلی
ان ی ـرات شامل بیین تغیا). 2(وانات ارتباط دارد یدر انسان و ح يمغز
 سیکوزیپوکمپال آستروگلیک، هیپوتالامیه يدهاینوروپپت یعیرطبیغ

رات ییو تغ یتیپوکامپال، نورتوکسیه يها ناپسیس یتیسیکاهش پلاست
 ياز اختلالات مغـز  يشواهد ).3( استشن ینسمدر گلوتات نوروترا

 ءالقـا  یشـگاه یآزما يها مخچه در مدل مخ و پوتالاموس، قشریدر ه

  ).4-7( گزارش شده است) STZ(ن یابت با استرپتوزوتوسید
، ینوپاتی، رتینیاختلالات جن رینظ يبا عوارض متعدد يمارین بیا

لات از جملــه اخــتلا يمرکــز یســتم عصــبی، اخــتلالات سینفروپــات
  و حافظـه همـراه اسـت    يریادگی ـمـرتبط بـا    يندهایدر فرآ یشناخت

  ).3-11و1(
روابسـته بـه   ین، غیوابسـته بـه انسـول   ه شامل سه گـرو  يابت قندید
 درصـد  4-7اً ب ـیتقر يابت بـاردار ید .است يابت باردارین و دیانسول

سـطح   يبـاردار  یابـت نبودنـد و ط ـ  یدمبتلا به  که قبلاً يزنان باردار
زان در ی ـن می ـا ).12(شـود   یابد را شـامل م ـ ی یش مین افزاگلوکز آنا
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 یمطالعات قبل ).13(د بود درص 7/4در بابل  يو طاهر یمطالعه اصناف
 آن یمنف ـ اثرنشان دهنده  کی ابت نوعیک و دیابتیمادران د يبر رو

  ).15و14(است نخاع  يماده خاکستر يها بر تعداد نورون
 ـیپـذ  سـم نقـش  یانک مکیتوسط  احتمالاً يابت باردارید ن یر در ب

 يبعـد  يهـا  نسـل  ش خطـر در یابد و باعـث افـزا  ی یفرزندان توسعه م
 ).16و2( دارد يریرپـذ ییهـا اثـر تغ   سـل  ژرم ين رویمچن ـه. گردد یم
ابت در فرزندان یتوسعه د يبرا نه راین نظر که زمیاز ا يابت باردارید
 وانـات یح يمطالعـه بـر رو   ).17(ت اسـت  ی ـحـائز اهم  ؛کنـد  یا میمه

ق ی ـش سـطح گلـوکز مـادر از طر   یافـزا  ه کـه نشـان داد  یشگاهیآزما
مـادر   یسـم یپرگلین هیبنـابرا  .شـود  ین منتقل میجفت به سرتاسر جن

ش قنــدخون و یافــزا). 18(خواهــد شــد  ینــیجن یســمیپرگلیسـبب ه 
عـلاوه   هو ب ـ یستم عصبیباعث نقص س ين مادریع انسولیواکنش سر

 دار وی ـاثـرات پا  يا العـه در مط ).19(شـود   یم يمرکز یستم عصبیس
گـذار  گلوکز فرزندان اثر يهموستاز يرو يابت بارداریدرازمدت د

ــا  یاکــراد يهــا بیش آســیو ســبب افــزا بــود در نــوزادان مــادران ب
ه است ما نشان داد یمطالعات قبل ).17( دیگرد یحاملگ یسمیپرگلیه

ــه  ــاملگ یدک ــت ح  ــ  یاب ــورون و آستروس ــاهش ن ــبب ک ــا تیس  يه
  ).21و20( گردد یم ییموش صحرا پوکامپ نوزادانیه

 يابت باردارینه اثرات دیدر زم با توجه به وجود مطالعات اندك
بـه منظـور   حاضـر  ، مطالعه یدستگاه عصب يها کنترل نشده بر نورون

نخـاع در   یشـاخ قـدام   يها نورون تعدادبر  يابت باردارین اثر دییتع
  .دیدانجام گر ییصحرا يها موش يا هفته12و  8،  4 يها زاده

  روش بررسی
سر مـوش   15ماده و  صحراییسر موش  30ین مطالعه تجربیر اد

ران ی ـتو پاستور ایانستاز  Wistarنژاد  يا هفته 10-12نر بالغ  صحرایی
دانشـگاه علـوم    ین مطالعـه در دانشـکده پزشـک   ی ـا. شدند يداریخر

 یوانـات دسترس ـ یح .دی ـانجـام گرد  1391سـال   یگلستان ط یپزشک
ــهآزاد ــه آب و ان ــت  ب ــذا داش ــرا ندغ ــتاندارد یو در ش ــاط اس ــا ب   يدم

  درصـــد و دوره 50-55رطوبـــت  ،گـــراد یدرجـــه ســـانت 24-22
 یه اصـول اخلاق ـ یکل. شدند ينگهدارساعته  12 ییروشنا - یکیتار

تـه اخـلاق   یمطابق بـا مصـوبه کم   یشگاهیوانات آزمایح ير روکار ب
  .دیت گردیگلستان رعا یدانشگاه علوم پزشک یپزشک

در مجـاورت   يری ـگ جفت يبراماده  يها فته موشک هیپس از 
عنوان روز صفر  ، بهرینال اسمیواژت یرو. نر گذاشته شدند يها موش
بـه   یباردار به صـورت تصـادف   يها موش. در نظر گرفته شد يباردار

ک یابت در روز ید يالقا يبرا. م شدندیتقس یابتیدو گروه شاهد و د
 Sigma(ن یرپتوزتوســ، استشیآزمــاگــروه  يهــا مــوشبــه  يبــاردار

Chemical, St. Luois, Mo. USA(  لـوگرم وزن  یگـرم بـر ک   یل ـیم 40با دوز
گـروه   يهـا  موش). 22(د یق گردیتزر یبدن به صورت داخل صفاق

  .افت کردندین درینرمال سال يک بارداریشاهد در روز 

سطوح گلوکز خون مادران با اسـتفاده از گلوکـومتر در روز اول   
ک هفته بعد از ین و یق استرپتوزتوسیت بعد از تزرساع 72مطالعه و 

باردار بـا سـطوح گلـوکز     يها موش ).5( دین گردییتولد نوزادان تع
  .تر وارد مطالعه شدندیل یگرم بر دس یلیم 125-250ن یخون ب

چهارم،  يها ان هفتهیدر پاش و شاهد یآزما يها گروهاز نوزادان 
پـس   .دیگردمونه انتخاب ن 6 یطور تصادف به) 23( هشتم و دوازدهم

ح جمجمه، نخـاع آنهـا خـارج    یبا کلروفرم و تشر یعموم یهوشیاز ب
از محلـول   یدر مقـدار مناسـب  هـا   نمونـه  ،ونیکساس ـیف ه منظـور ب. شد

و پـس از   ندقرار داده شد )هفته 2به مدت  درصد10(د بافر یفرمالده
از . شـدند  يری ـگ قالـب  ینیپـاراف  يهـا  در بلـوك  یانجام پروسه بـافت 

با ضـخامت   ییها مورد مطالعه، برش يها ک از گروهیهر  يها نمونه
 ـ (Microm HM 325Germeny)کروتـوم  یکرون با میم 6 صـورت   هب

کال یه سـرو ی ـال مربـوط بـه ناح  یمقاطع سر). 24(د یه گردیال تهیسر
مقطع بـا   10-15 و يگذار ب شمارهیمجزا به ترت يها ينخاع، در سر

ک آمـاده  ی ـمورفومتر يهـا  یبررس يبراکرون انتخاب و یم 30فاصله 
 يزیــآم رنــگ يهــا نخــاع بــا اســتفاده از روش یمقــاطع بــافت. شـدند 

  ).25(شدند  يزیآم رنگ Cresyl violet ها نورون یاختصاص
ل یشده با کرز يزیآم ک، از مقاطع رنگیمورفومتر یبررس يبرا

مقطع مربـوط   10-15ن منظور از هر نمونه یبد. دیوله استفاده گردیو
ر یتصـاو . تال مشاهده شدیجید يکروسکوپ نوریبا م نخاع یواحبه ن

 DP12ن یطور مجزا توسط دورب همناسب و ب یینما ه با بزرگیهر ناح
)Olympus Optical, Co. LTD, Tokyo, Japan ( انـه منتقـل   یبـه را

محصـول   Olysia Autobioreportافـزار   د و بـا اسـتفاده از نـرم   یگرد
از  )Olympus )Olympus Optical, Co. LTD, Tokyo, Japanشـرکت  

نخـاع، بـا    يها تعداد نورون یبررس به منظور. شد يبردار آنها عکس
مناسـب بـر    (Grid) ییها اد شده، شبکهیافزار  استفاده از امکانات نرم

مورد  يها ر، منطبق و سلولیمختصات نخاع موجود در هر تصو يرو
هـا در شـاخ    وندر هر مقطع از نخـاع تعـداد نـور   . نظر شمارش شدند

شـمارش و ثبـت    يبخـش خاکسـتر  ) anterior horn(راسـت   یقدام
ک گـروه  ی ـب و بـه تفک یمربوط به هر مقطع به ترت يها داده. دیگرد

 .دیگرد يآور مورد مطالعه جمع
ع یبا توجه به توزو  SPSS-16 ير آمارافزا ها با استفاده از نرم داده

. ل شـدند ی ـه و تحلی ـتجز t-test يها توسط آزمـون آمـار   نرمال داده
در نظـر   05/0کمتـر از   يدار یدرصد و سطح معن ـ 95نان یفاصله اطم
  .دنده شیارا استاندارد يخطا±نیانگیصورت مه ج بینتا. گرفته شد
  ها یافته

و مـادران   يابـت بـاردار  یرات سطح گلوکز خون مادران با دییتغ
) نیسق استرپتوزتویبعد از تزر( ين بارداریقبل، ح یعیطب يبا باردار
  .ک آمده استیچهارم پس از تولد نوزادان در جدول  يها و هفته

میکرومتـر مربـع از شـاخ     100000هاي حرکتـی در   تعداد نورون
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 گروه دیـابتی  اي هاي چهار هفته در زاده ناحیه سرویکال قدامی نخاع
ــرل   )5/0±16/17( ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــد 25 )85/22±1/2( نس  درص

 اي هـاي هشـت هفتـه    در زادهزان یمن یا ).>02/0P( نشان داد کاهش
ــابتی  ــرل ) 70/17±7/1(گــروه دی ــه گــروه کنت   )40/26±2( نســبت ب

 اي هـاي دوازده هفتـه   در زادهو  )>006/0P( کاهش یافت درصد 33
 )58/23±4/1( نسـبت بـه گـروه کنتـرل    ) 83/17±7/0(گروه دیابتی 

  .)کی نمودار( )>003/0P(نشان داد درصد کاهش  4/24
  
  
  
  
  
  
  
  

  
در  هاي حرکتی در شاخ قدامی نخاع مقایسه تعداد نورون : 1 ارنمود
هاي  دیابت بارداري در هفته و بدون با ییصحراهاي  هاي موش زاده

  چهارم، هشتم و دوازدهم
* 05/0P< )OGD: Offspring of Gestational Diabetes(  

  
  بحث

باعـث کـاهش    يابـت بـاردار  ین مطالعـه نشـان داد کـه د   یاج ینتا
و  8،  4 يهـا  نخـاع در زاده  یشاخ قدام یحرکت يها نوروندار  یمعن
  .گردد یم ییصحرا يها موش يا هفته 12

ج مطالعـات  یها با نتا ن مطالعه در خصوص کاهش نورونیج اینتا
ابــت ید يا در مطالعـه ن یهمچن ـ). 26و14و4(شـت  گـر مشـابهت دا  ید

ش آپوپتـوز  یافـزا  و ری ـسبب کاهش تکث يسور يها در موش يمادر
مطالعات  ).15(د یگردن یجن یال در نخاع شوکیتلینورواپ يها سلول

Khaksar قشـر   يهـا  دار نـورون  یدهنده کاهش معن و همکاران نشان
 ).26و14(اسـت  ک ی ـک نـوع  ی ـابتید يها مغز و نخاع نوزادان موش

ابـت  یکـه د  دادو همکاران نشان  Plagemannج مطالعه ین نتایهمچن
 يها ستمیژه در سیرات وییبه تغمنجر  ییصحرا يها در موش يباردار

ــنرژیکاتکولام  ــیک هی ــوزادان م ــالاموس ن ــه  ).27(شــود  یپوت مطالع
 STZابـت القــا شـده توســط   یر نشـان داد کــه در د یــاحمـدپور و حق 

ه گرانولار یش روند آپوپتوز در لایره با افزایت يها نورون يریگ شکل

و  Lim ).28(گـردد   یهـا م ـ  باعـث کـاهش نـورون    يا شکنج دندانـه 
ر شده شکنج یتکث يها را در تعداد سلول يدار یهمکاران کاهش معن

گـزارش نمودنـد    STZشـده بـا    یابتید ییصحرا يها موش يا دندانه
 ـ  ین در بررس ـیهمچن). 29( رات حافظـه و  یی ـابـت و تغ ین دیارتبـاط ب

 يا ه شکنج دندانهیها در ناح ر نورونیدر آموختن، کاهش تکثل اختلا
ان و یهمت مطالعه در ).30و5(رش شده است شده گزا یابتیوانات دیح

 يهـا  دار سـلول  یه باعث کاهش معن ـچابت مادر اگرید زینهمکاران 
روزه  7 يهـا  در زاده یخـاج  يه کمـر ی ـناح یدر شاخ قـدام  یحرکت
  ).31(دار نبود  یک ماهه معنی يها ن تفاوت در زادهیاما ا د؛یگرد
 .اسـت تبط مر گلیسمیپریصرف نظر از نوع آن با ها يقندابت ید
 یشامل کاهش نورون يرات مغزییدرباره تغ یسم احتمالین مکانیچند

 گلیسمیپریها. ف هستندیقابل توص گلیسمیپریاز ها یپوکامپ ناشیه
 ـ  یاست که م ـ ین پاسخ سلولیچند يالقا شده دارا صـورت  ه توانـد ب

ابـت  ید ).32(درنظر گرفتـه شـوند    یرفعال نورونیفعال و غ يها پاسخ
ش یک است که وابسته به افزایک اندوژنیور کورونک استرسی قندي

 ــ ــترس اکس ــب یو در سیداتیاس ــتم عص ــز یس ــهيمرک ــوص در  ، ب خص
  ).34و33(پوکامپ است یه

ــه ــطح ترک يا در مطالع ــیس ــات پرواکس ــامل یب و  RAGEدانت ش
جـه سـطح   یش و در نتیافـزا دیابتی  ییصحرا يها موشدر  3نیگالکت
 ).35( افتیکاهش  یدانیاکس یبات آنتیترک

ــت یعــوارض د ــدياب ــر  قن ــتگاه عصــبب ــ يمرکــز یدس ــور  هب ط
جـاد شـود   یتواند ا یآزاد م يها کالیش رادیق افزایم از طریرمستقیغ
 هـا  ش مـرگ نـورون  یآزاد باعـث افـزا   يهـا  کـال ین رادیا). 38-36(

ــه ــ ب ــروتئیوس ــا نیله پ ــ يه ــنگ، تخریزیدیاکس ــا DNAب ی  يو الق
 يهـا  ن پاسـخ یهمچن ـ ).39(شـود   یم ـ یسلول يشن غشایدیپوپراکسیل

 يهـا  د سلولیز و تولیکولیبرنده گل شیپ يریگ رفعال، شکلیغ یسلول
 یط ـ یب عروق ـین به تخریبنابرا. دیافزا یمال را یب شده اندوتلیتخر
ن یسـرول پـروتئ  یل گلیاس ـیت دی ـفعال. کنـد  یکمک م ـ گلیسمیپریها
 یعروق ـ يریو نفوذپـذ  يبر گردش خـون مغـز   یاثرات منف Cناز یک

  ).32(دارد 
 عامـل ا ی ـن یو انسـول  افتـه یش یسطح گلوکز افزا قنديابت یدر د

 TNFaهـا از جملـه    نیتوکنیابـد و سـا  ی ین کاهش م ـیرشد شبه انسول
رخ هـا   از بافـت  يو آپوپتـوز در شـمار   یمرگ سلولافته و یش یافزا
ن اثـرات  یانسـول  رشـد شـبه   عوامـل ن ی ـا علاوه بـر  ).40-42( دهد یم

  يابت بارداریدو بدون با  ییصحرا يها وشم) mg/dl(سطح گلوکز خون  استاندارد يو خطا نیانگیم : 1 جدول
 مانیزابعد از ه چهارم و هفت يباردار هفته اول بارداري،روز اول در 

 زایمان چهارم بعد از هفته بارداري هفته اول يباردار روز اول گروه
 0/97±0/2 21/99±42/1 79/97±38/2 کنترل

 5/155±5/3 28/146±9/2 15/97±22/2 دیابت بارداري
p-value 847/0 001/0 001/0 
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عوامـل  ان یمات بید و انجام تنظنها و ضدآپوپتوز دار نورون یبانیپشت
هـا   ن و رسپتور آن ممکن است سبب کاهش نـورون یرشد شبه انسول

هـا در   گر در پاسخ فعال نـورون یند دیفرا). 44و43(ها شود  یابتیدر د
ــمیپریها ــم  گلیســـ ــروتئ mRNAغلظـــــت کـــ    NOSنیو پـــ
)neural nitric oxide synthase (است ینخاع يها در نورون )45.( 

ــ ــمیپرگلین هایهمچنـ ــوش یسـ ــا در مـ ــاهش   يهـ ــبب کـ ــادر سـ مـ
نوزادان شده که ) نوپتوزومالیس ءغشا ياز اجزا( دیک اسیدونیآراش
  ).46و23(ها در نوزادان لازم است  تکامل نورون يبرا

دقیـق دیابـت بـارداري بـر     سـم  یبـراي تعیـین مکان   یمطالعات آت ـ

  .گردد یشنهاد میپتغییرات سلولی 
  گیري نتیجه

دیابـت بـارداري باعـث کـاهش     نشـان داد کـه   ن مطالعـه  یج اینتا
هـاي چهـار،    هاي حرکتی شاخ قـدامی نخـاع در زاده   دار نورون معنی

  .گردد یمصحرایی  يها موشاي  هشت و دوازده هفته
  تشکر و قدردانی

معاونت ) 1996شماره (مصوب  یقاتین مقاله حاصل طرح تحقیا
قات یتحق گلستان و مرکز یعلوم پزشکدانشگاه  يقات و فناوریتحق

  .دیت آن معاونت انجام گردیبود و با حما يمادرزاد يها يناهنجار
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Abstract 
Background and Objective: Previous studies have shown the adverse effects of gestational diabetes on 
hippocampal neuron density in animal model. This study was conducted to determine the effect of 
gestational diabetes on number of motor neuron in the ventral horns of spinal cord in 4, 8 and 12 weeks 
rat offspring. 

Materials and Methods: In this experimental study, 30 Wistar dams were randomly allocated in control 
and diabetic groups. Dams in diabetic group were received 40 mg/kg/bw of streptozotocin (STZ) at the 
first day of gestational day (GD) and control group were received an equivalent volume normal saline, 
intraperitoneally. Six offspring of cases and controls were randomly selected at the 4, 8, 12 postnatal 
weeks. Postnatal rats were scarified and sections (6 micrometer) were taken from the cervical part of 
spinal cord, stained by cresyl violet. A photograph of sections was produced using an Olympus BX51 
microscope and a DP12 digital camera. The number of motor neurons in the right ventral horns of spinal 
cord was evaluated in 100000 μm2 area of spinal cord using OLYSIA Autobioreport software. 

Results: The number of motor neurons in 4 weeks rat offspring were reduced (24.90%) in gestational 
diabetics compared to controls (17.16±0.5 vs22.85±2.1, P<0.05). The motor neurons in 8 weeks rat 
offspring were reduced (32.95%) in gestational diabetics in comparison with controls (17.70±1.7 
vs26.40±2.0, P<0.05). Also, the number of motor neurons in 12 weeks rat offspring were reduced 
(24.38%) in gestational diabetics in comparison with controls (17.83±0.7 vs23.58±1.4, P<0.05). 

Conclusion: The uncontrolled gestational diabetes reduces the number of motor neurons in the ventral 
horn of spinal cord in rat offspring. 

Keywords: Gestational diabetic, Motor neurons, Spinal cord, Rat 
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