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  27/6/95پذیرش مقاله:             1/3/95 دریافت مقاله: 

  :هاي صورت و کام را ایجاد کند و این اثرات ناهنجاري زایـی بـا هاي تکاملی از جمله ناهنجاريتواند ناهنجاريدیابت مادري میمقدمه

هاي جنینی ناشی از دیابـت ابد. در این مطالعه اثر پیشگیري کننده کوارستین در وقوع ناهنجاريیمصرف داروهاي آنتی اکسیدان کاهش می

  ارزیابی شد.

 50 يدیـق داخـل وریگروه استفاده شد. پس از تزر 4ستار در یماده و ییسر موش صحرا 24از  ین مطالعه تجربیدر اها: مواد و روش 

داده شـدند.  يریـهـا جفـت گهاي همه گروهشدن، موش یابتین به دو گروه و تأیید دیهر کیلوگرم وزن بدن استرپتوزوتوس يگرم برا یلیم

لوگرم وزن بـدن و یگرم بر ک یلیم 75 یآبستن 20و  14، 7صفر،  يرا در روزهان یها، کوارستاز موش یابتیر دیک گروه غیو  یابتیک گروه دی

ن طـول و ییشدند و بعد از تع يجمع آور یستم آبستنیها در روز بافت کردند. جنینیدر یصورت خوراکرا به يولوژیزیگر سرم فید يهاگروه

 د.ش یکروسکوپ بررسیو میبا استر یهاي اسکلت، ناهنجارييزیوزن و رنگ آم

 وسـیله درصـد بـود ولـی بـه 28/14و  76/4، 09/38درصد شکاف کام، دنده مواج و چسبیدن دنده در گروه کنترل دیـابتی ها: یافته

  ها را کاهش داد.هاي جناغ و دنده، صفر و صفر درصد کاهش یافت. همچنین کوارستین ناهنجاري12/16کوارستین به ترتیب 

 هاي ناشی از دیابت شیرین را کاهش دهد.تواند ناهنجاريعنوان یک ماده آنتی اکسیدان میبهکوارستین گیري: بحث و نتیجه  

 دیابت مادري، استرپتوزوتوسین، کوارستین، ناهنجاري زایی، موش صحرایی.هاي کلیدي: واژه  
 

 چکیده
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 مقدمه

دیابت قندي یا دیابت ملیتـوس عبـارت از یـک بیمـاري 

متابولیکی است که ضمن ایجاد عوارض سیسـتمیک، زمینـه 

و کاهش مصرف گلـوکز  هاکربوهیدراتاختلال در متابولیسم 

. در ارتبـاط بـا موضـوع آوردمـیو افزایش قند خون را فراهم 

حاملگی کاهش انسـولین و یـا افـزایش سـطح گلـوکز خـون 

از طریـق سـد جفتـی بـر زنـدگی  توانـدمیمادران دیابتیک 

گذارد و تکامل داخل رحمی آنان را به مخـاطره  تأثیرجنینی 

  ).1اندازد (

پذیرفتـه شـده اسـت کـه  خـوبیبـهامروزه این موضـوع 

ارداري موجـب تـأخیر در هیپرگلیسمی مادر در طول دوران ب

 هـايناهنجـاريمراحل اولیـه رشـد و تکامـل جنـین و بـروز 

مـیمختلف مادرزادي و افزایش خطر سقط هاي خودبخودي 

بـا  ). هر چند در این مادران در دوران اندام زایـی2-4( گردد

مـیفـوق کـاهش  هايناهنجاريکنترل هیپرگلیسمی میزان 

ر برابر بیشتر از مـادران اما همچنان میزان آن سه تا چها ابدی

این موضوع منابع موجـود نشـان  تأیید). در 5( باشدمیسالم 

دهنده این واقعیت است که در زنـان دیابتیـک ضـمن اینکـه 

زودرس  هـايزایمـانو منجر به  ابدیمیدوره بارداري کاهش 

یک عامـل  عنوانبه تواندمی، نارس بودن این نوزادان شودمی

قرار دهـد  تأثیرثانویه روند رشد و تکامل بعد از تولد را تحت 

انـدامو  هـابافـتو از این طریق نیز بر رشد و تکامل طبیعـی 

  ).6هاي جنینی تأثیر بگذارد (

اگر چه نتایج برخی مطالعات بیـانگر آن اسـت کـه کنتـرل 

ــل دوره  ــزایش آن در اوای ــوگیري از اف ــادر و جل ــد خــون م قن

هـاي جنینـی مـیموجب کاهش فراوانـی ناهنجـاريحاملگی 

هاي بالینی عملاً نشان داده است که فراوانـی گردد، ولی تجربه

هاي مادرزادي در فرزندان مادران دیـابتی علـی رغـم ناهنجاري

تـر از جمعیـت طور معنی داري بـیشهیپرگلیسمی بهکنترل 

دهـد ). مطالعـاتی وجـود دارد کـه نشـان مـی5سالم اسـت (

هـاي مـوش يهـالیسمی موجب کاهش تعـداد جنـینهیپرگ

شود میهم  ها) جنینCRLصحرایی دیابتی و کاهش طول (

دیابت در موش باعث ایجاد جذب جنینـی، کـاهش وزن  .)7(

جملـه ، نقـایص لولـه عصـبی از هـاجنـینبدن، کـاهش قـد 

سیسـتم اسـکلتی  هـايناهنجارياگزنسفالی و اسپاینا بیفیدا و 

و  هـادندهمانند شکاف کام، سین داکتیلی، پلی داکتیلی، اتصال 

  ).8( شودمی ايدنده هايغضروفدو شاخه شدن 

هـاي تراتـوژنی در بـدن ایجـاد اسـترس یکی از مکانیسم

باشد که نقش مهمی در پـاتوژنز نقـایص زمـان اکسیداتیو می

) 10هـا (دام)، نقایص انـ9هاي اسکلتی (تولد شامل ناهنجاري

) دارد. یکـی 12)، شکاف لب و شکاف کام (11و لوله عصبی (

از داروهاي مهمی که از این طریق باعث اثرات تراتوژنیک می

طوري کـه بیـان شـده به ).8باشد (شود استرپتوزوتوسین می

است که استرپتوزوتوسین در موش باعث استرس اکسـیداتیو 

ــــد  )، ROS )Reactive Oxygen Speciesو تولی

لیپیدها و کاهش سطح دفاع آنتی اکسـیدانی  پراکسیداسیون

  ).8-13شود (میجنین 

اکسیداتیو  هاياسترسدر مطالعات گزارش شده است که 

آزاد نقـش بسـیار مهمـی در ناهنجـاري زایـی  هايرادیکالو 

زیرا در شرایط دیابتی از یک طرف تولید کنند؛ میدیابت ایفا 

اکسیدانآنتیزایش و از طرف دیگر تولید آزاد اف هايرادیکال

. ایـن امـر باعـث افـزایش صـدمه ناشـی از ابدیمیکاهش  ها

حفـاظتی  هـايمکانیسـماکسیداتیو بـا تضـعیف  هاياسترس

سال و همکاران در  اورنوي ).15،14( شودمی هاآنمربوط به 

ثابت کردند که جنین در شرایط دیابتی باعث کـاهش  1999

مهم نظیر سوپراکسـید دسـموتاز و  يهایداناکسفعالیت آنتی

هـاي بـا وزن اکسـیدانکاتالاز و همچنین کاهش غلظت آنتی

هاي جنینی میدر سلول Eو  Cمولکولی کم، مانند ویتامین 

  ).15شود (

ــاي و همکــاران در ســال  ــین هاگ ــزارش  1995همچن گ

ــی  ــاري زای ــار ناهنج ــموتاز آث ــید دس ــه سوپراکس ــد ک کردن

دهد. بعـلاوه هاي دیابتی کاهش میموشهیپرگلیسمی را در 

در برخی از مطالعات نشان داده شـده اسـت کـه اسـتفاده از 

برخی از تواند می عنوان آنتی اکسیدانبه Eو  Cهاي ویتامین
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). ســادي و 16عــوارض دیابــت را در بــدن جلــوگیري کنــد (

هـاي نشان دادند که فعالیـت آنـزیم 2008 همکاران در سال

هاي صحرایی دیابتی از جملـه کاتـالاز و شآنتی اکسیدان مو

-ابـد در حـالی کـه آلفـایمـیگلوتاتیون پراکسـیداز کـاهش 

را افـزایش  هـات این آنـزیمیفعال Cلیپوئیک اسید و ویتامین 

  ).17دهند (می

 یناش يابت مادریاثر د 1381در سال  یکروش و رسولین

میلی گـرم بـه ازاي  160آلوکسان با دوز  ير جلدیق زیاز تزر

مطالعـه  ینـیهاي جنلوگرم وزن بدن را روي ناهنجاريیهر ک

هـا، کردند و گزارش نمودند که علاوه بر کاهش تعداد جنـین

افتـه و یکـاهش  يدار یطور معنها بهدر آن یدم يطول سر

ماننــد عــدم تکامــل گــوش  یهــاي مختلفــداراي ناهنجــاري

، یهاي جمجمـه و اگزنسـفالاستخوان لیو عدم تشک یخارج

را مـی یهاي حرکتص اندامینقص در جدار قفسه سینه و نقا

 2001اي در سـال ). ماکادو و همکـاران در مطالعـه7باشند (

گزارش نمودند که با دیابتی کردن مـوش سـفید کوچـک بـا 

میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن  100آلوکسان با دوز 

طور معنی داري وزن جنین کـاهش دي بهصورت داخل وریبه

ها از جملـه نقـایص لولـه عصـبی و جذب جنین و ناهنجاري

  ).18ابد (یافزایش می

باشد کـه کوارستین یکی از اعضاء خانواده فلاونوئیدها می

هاي غذایی یافت مـیها، چاي و در مکملدر سبزیجات، میوه

نتـی شود. همچنین کوارستین داراي خاصیت ضد التهـابی، آ

ـــیدانی دارد ( ـــی اکس ـــال و آنت ـــتین در 19باکتری ). کوارس

هاي قلبی عروقی بـه کـار مـیجلوگیري از سرطان و بیماري

عنوان یـک آنتـی اکسـیدان و ). این فلاونوئید به21،20رود (

باشد که از آنتـیهاي آزاد قوي میجمع آوري کننده رادیکال

نیـز  Cو ویتـامین  Eهاي دیگـر از جملـه ویتـامین اکسیدان

ــوي ــت (ق ــر اس ــدها22ت ــیون لیپی ) 23( ) و از پراکسیداس

ان یـب 2008کنـد. پراتـر و همکـاران در سـال جلوگیري مـی

نمودند که متیل نیتروز اوره از طریـق اسـترس اکسـیداتیو و 

شـود و هاي آزاد موجب ناهنجاري جنینی مـیایجاد رادیکال

موش آبستن میگزارش کردند که تجویز کوارستین به جیره 

هاي جنینی ناشی از متیل نیتروز اوره از قبیل تواند ناهنجاري

  ).24انگشتان دست و پا را کاهش دهد ( ناهنجاري در

ــال  ــدالبکی در س ــافظتی  2011عب ــد و مح ــرات مفی اث

کوارستین در برابر استرس اکسیداتیو در بافت پانکراس موش

کـرد. در ایـن هاي دیابتی ناشی از استرپتوزوتوسین را بیـان 

میلی گرم بر کیلوگرم در روز بـه 20مطالعه کوارستین با دوز 

صورت خوراکی و قبل از تزریق استرپتوزوتوسین و تـا پایـان 

هفته تجویز شد و مشاهده شد کـه در گـروه  8دوره به مدت 

دریافت کننده کوارستین میزان قند خون و مالون دي آلدئید 

)MDAاي سوپراکسید دسموتاز ه) را کاهش و فعالیت آنزیم

اي ). در مطالعه25دهد (و گلوتاتیون پراکسیداز را افزایش می

انجام گرفتـه  2011که توسط اورسولیک و همکاران در سال 

میلـی گـرم بـراي هـر  50بیان شده است که تجـویز روزانـه 

صورت داخل صفاقی به مدت کیلوگرم وزن بدن کوارستین به

هـاي ی از آلوکسـان در مـوشروز، استرس اکسیداتیو ناشـ 7

). در مطالعـه 26سفید کوچک دیابتی را کـاهش داده اسـت (

بیـان شـده اسـت کـه  2010عبدالمعاتی و همکاران در سال 

میلی گرم براي هر کیلوگرم وزن  15تجویز کوارستین با دوز 

صـورت داخـل صـفاقی بـه مـدت سـه روز اســترس بـدن بـه

کاهش و فعالیت آنزیماکسیداتیو ناشی از استرپتوزوتوسین را 

 یسـمیپرگلیدهـد و از ههاي آنتی اکسـیدان را افـزایش مـی

  ).27کند (جلوگیري می

ــه یکــی از مکانیســم ــه اینک ــا توجــه ب ــوژنی ب ــاي ترات ه

هــاي اکســیژن و تولیــد استرپتوزوتوســین، افــزایش رادیکــال

باشـد و از آن جـایی کـه تـاکنون اثـر استرس اکسیداتیو می

هـــاي اســـکلتی ناشـــی از ناهنجـــاريکوارســـتین روي 

استرپتوزوتوسین در جنـین مـوش صـحرایی بررسـی نشـده 

است، لذا در این مطالعه اثر این دارو در کاهش یا پیشـگیري 

هـاي ناشـی از دیابـت تجربـی در جنـین مـوش از ناهنجاري

صحرایی ارزیابی شد تا مشخص شود که آیـا کوارسـتین مـی
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کلتی احتمـالی ناشـی از هـاي اسـتواند تأثیري بر ناهنجـاري

  استرپتوزوتوسین داشته باشد.

  هامواد و روش

هــاي مــدل حیــوانی از مــوش 24ن مطالعــه بــر روي یــا

صحرایی آبسـتن نـژاد ویسـتار مرکـز تحقیقـات و نگهـداري 

حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علـوم پزشـکی جنـدي شـاپور 

 3-4هاي صحرایی نـر و مـاده در سـن اهواز انجام شد. موش

 12گـرم بـا دوره  200-220 ین وزنـیگی و داراي میـانگماه

منظـور هفتـه بـه 2سـاعت تـاریکی حـدود ساعت روشنایی و

طـور مجـزا از یکـدیگر تطابق با محیط در اتـاق حیوانـات بـه

نگهداري و در طول مطالعه در شرایط یکسان تغذیه و محیط 

هاي صحرایی از آب لوله کشـی شـهر و نگهداري شدند. موش

رده ســاخت کارخانــه خــوراك دام پــارس تهــران غــذاي فشــ

هـاي صـحرایی استفاده کردند. جهت القـاء دیابـت در مـوش

میلی گرم براي هـر کیلـوگرم  50استرپتوزوتوسین به میزان 

). بعـد 7وزن بدن از طریق تزریق داخل وریدي استفاده شد (

از گذشت یـک هفتـه از طریـق وریـد دمـی و بـا اسـتفاده از 

قند خون اندازه گیري شده و مبناي دیـابتی گلوکومتر میزان 

میلی گرم در دسی لیتـر  250شدن میزان قند خون بالاتر از 

هـا، هـر گیري موشدر نظر گرفته شد. براي انجام عمل جفت

سه سر موش ماده دیابتی با یک سر موش نر غیر دیـابتی در 

شب کنار همدیگر قرار داده شده و روز بعد با مشاهده پـلاك 

هـاي روز صفر آبسـتنی تعیـین گردیـد. سـپس مـوش یواژن

طور مجـزا نگهـداري صورت اتفاقی در چهار گروه بهآبستن به

 ر انجام شد.یشده و تجویز داروها به شرح ز

و  14، 7سر موش در روزهاي صفر،  7گروه اول: به تعداد 

صورت هاي آبستن سالم، نرمال سالین بهآبستنی به موش 20

  (گروه کنترل غیر دیابتی).خوراکی تجویز شد 

 14، 7سر موش در روزهاي صـفر،  7گروه دوم: به تعداد 

صـورت هاي آبستن سالم کوارستین بهآبستنی به موش 20و 

میلی گرم براي هر کیلوگرم وزن بـدن)، تجـویز  75خوراکی (

  شد.

 14، 7سر موش در روزهاي صـفر،  5گروه سوم: به تعداد 

دیـابتی آبسـتن ایـن گـروه، هـم هاي آبستنی به موش 20و 

صورت خوراکی تجـویز شـد حجم کوارستین، نرمال سالین به

  (کنترل دیابتی).

، 7سر مـوش در روزهـاي صـفر،  5گروه چهارم: به تعداد 

هـاي دیـابتی آبسـتن ایـن گـروه آبستنی به مـوش 20و  14

میلــی گــرم بــراي هــر  75صــورت خــوراکی (کوارســتین بــه

  شد.کیلوگرم وزن بدن) تجویز 

چند ساعت بعد از آخرین تزریق در روز بیسـتم آبسـتنی 

وسـیله اتـر آسـانهاي دریافت کننده دارو بـههاي گروهموش

کشی شده و پس از باز کردن محوطه شـکمی و بـرش شـاخ 

ها ازنظر ناهنجـاريخارج شدند. جنین ها از رحمرحم، جنین

هاي ظاهري در نواحی مختلف بـدن ارزیـابی شـدند و وزن و 

گیـري شـده و ) جنین با ترازو و کولیس انـدازهCRLطول (

هاي زنده و جذب شـده و اینـدکس جفـت (وزن تعداد جنین

ــد ( ــین گردی ــین) تعی ــر وزن جن ــیم ب ــت تقس ). 28،29جف

هـا پـس از هاي سیستم اسـکلتی احتمـالی جنـینناهنجاري

هـاي آلیـزارین قرمـز و آلسـین آبـی بـا آمیزي بـا رنـگرنگ

کنتـرل مقایسـه  بررسی شـد و بـا گـروهاستریومیکروسکوپ 

هاي مختلف آزمایشـی بـا گردید. نتایج به دست آمده از گروه

هـاي آمــاري آنــالیز واریـانس یــک طرفــه اسـتفاده از آزمــون

)ANOVA و آزمون تعقیبـی (LSD  و آزمـون اسـتیودنت

هـا مستقل، جهت تعیین اختلاف میانگین وزن و طول جنین

 ±دار تلقی گردید. میـانگین  معنی ≥05/0Pمقایسه شدند و 

وسیله نمودار و جـدول ) متغیرها بهSEMخطاي استاندارد (

  نشان داده شدند.

  هایافته

 بـه دسـت جنین سر 143 تعداد آبستن هايموش تمام از

و در گـروه  سـر جنـین 46 کنترل غیر دیـابتی گروه در .آمد

 کنترل دیابتی، گروه دریافت کننده کوارستین و گروه دیابتی

 سـر جنـین 31و  45، 21 به همـراه کوارسـتین بـه ترتیـب

  .شد استحصال
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  هاجنیننتایج وزن 

خطاي استاندارد وزن جنـین در گـروه کنتـرل ±میانگین

بـود  هـاگـروهمعنی داري بیشـتر از سـایر  طوربهغیر دیابتی 

)001/0<P(. در گروه کنترل  هاجنینمیانگین وزن  نیهمچن

بوده است که در گـروه کنتـرل گرم  43/4±07/0غیر دیابتی 

ــدا کــرد  ــی داري پی ــاهش معن ــانگین ک ــن می ــابتی ای دی

)001/0<P (ــه ــورب ــه  يط ــه ب ــید.  27/2±07/0ک ــرم رس گ

کوارستین  يکنندهدریافت  يهاگروهمیانگین وزن جنین در 

ــه ترتیــب  ــه همــراه کوارســتین ب و  79/3±07/0و دیــابتی ب

کـاهش گرم محاسبه شد. دیابت مـادري باعـث  21/0±62/3

که این کاهش در مقایسه  يطوربهگردید،  هاجنین همهوزن 

ــایر  ــا س ــروهب ــاگ ــت  ه ــوده اس ــی دار ب ــاري معن ــر آم از نظ

)001/0<P(.  يکننـدهمیانگین وزن جنین در گروه دریافـت 

کوارســتین نســبت بــه گــروه دیــابتی بــه همــراه کوارســتین 

)31/0=P( ) 1نمودار اختلاف معنی داري را نشان نداد.(  

  
) وزن (گرم) SEMخطاي استاندارد ( ±مقایسه میانگین  .1نمودار 

  مختلف تحت مطالعه يهاگروهدر 

   .)P>001/0( هاگروهاختلاف معنی دار بین گروه کنترل غیر دیابتی با سایر  *

گـروه  اسـتثنايبه هاگروهاختلاف معنی دار بین گروه دریافت کننده کوارستین با سایر  **

  .)P=31/0ن (یکوارسته دیابتی به همرا

  ).P>001/0ها (گروهاختلاف معنی دار بین گروه کنترل دیابتی با سایر  #

  هانتایج طول جنین

ــابتی   میــانگین طــول جنــین در گــروه کنتــرل غیــر دی

 هـاگـروه يهمـهمیلی متر بوده اسـت کـه بـا  26/0±43/36

). طبـق P>001/0( دهـدمـیاختلاف معنـی داري را نشـان 

کنتـرل دیـابتی،  يهاگروه، میانگین طول جنین در 2نمودار 

ــب  ــه ترتی ــتین ب ــراه کوارس ــه هم ــابتی ب ــتین و دی کوارس

میلــی متــر  45/32±86/0و  40/0±58/33، 47/0±00/29

همـهباعث کاهش طول  تنهاییبهدیابت مادري  محاسبه شد.

کـه ایـن کـاهش در مقایسـه بـا  يطوربهگردید،  هاجنین ي

). P>001/0از نظر آماري معنی دار بوده اسـت ( هاگروهسایر 

کوارسـتین  يکننـدهمیانگین طول جنین در گـروه دریافـت 

اختلاف  )P=11/0نسبت به گروه دیابتی به همراه کوارستین (

  ).2نمودار معنی داري را نشان نداد (

  
) طول (میلیSEMخطاي استاندارد ( ±مقایسه میانگین .2نمودار 

  مختلف تحت مطالعه يهاگروهمتر) در 

  .)P>001/0ها (گروه* اختلاف معنی دار بین گروه کنترل غیر دیابتی با سایر 

گروه  استثنايبه هاگروه** اختلاف معنی دار بین گروه دریافت کننده کوارستین با سایر 

  ).P>001/0( دیابتی به همراه کوارستین،

  ).P=11/0( هاگروهاختلاف معنی دار بین گروه کنترل دیابتی با سایر  #

  

هاي ها در موشنتایج ارزیابی نقایص اسکلتی جنین

  دارو يدریافت کننده

بـهدر گـروه کنتـرل دیـابتی  هـاجنـینتغییرات ظاهري 

بود و ناهنجاري ظاهري خاصـی  هاجنینجذب شدن  صورت

کنتـرل غیـر  گـروه در زنـده يهـاجنین مشاهده نشد. درصد

کوارســتین و دیــابتی بــه همــراه  کنتــرل دیــابتی، دیــابتی،

 درصـد 58/88و  5/95 ،2/74، 84/95کوارستین به ترتیـب 

 کنترل غیر دیابتی، گروه در شده جذب يهاجنین درصد بود.

کوارستین و دیابتی به همـراه کوارسـتین بـه  کنترل دیابتی،

نتایج نشان  درصد بود. 42/11و  25/4، 80/25، 16/4 ترتیب

فقـط در گـروه کنتـرل  هـاجنـینداد که جذب و زنده بودن 

داراي اختلاف معنـی داري  هاگروهدیابتی در مقایسه با سایر 

). ولــی در بررســی استریومیکروســکوپی، P>001/0بــود (

شـکاف کـام،  هـايناهنجاريداراي  هاجنینسیستم اسکلتی 

ه آخر، دنده ناقص، چسبندگی دنده، عدم استخوانی شدن دند

مهرهاستخوانی شدن ناقص جناغ،  هايمهرهاستخوانی نشدن 
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و  هـامهـرهجناغ، دوتایی شـدن مرکـز اسـتخوانی بدنـه  هاي

استخوانی شدن در اندام قدامی و خلفی بودنـد. میـزان  تأخیر

نشان  2مختلف در جدول  يهاگروهدر  هاناهنجاريوقوع این 

ها بین گـروه کنتـرل دیـابتی داده شده است. وقوع ناهنجاري

) را نشـان داد، P>05/0ها افزایش معنـی داري (با سایر گروه

دیـابتی بـه  ها در گـروهضمن آن که وقوع و درصد ناهنجاري

 داري کــاهش یافتــه بــود.معنــی طــوربــههمــراه کوارســتین 

شـکاف کـام، چسـبیدن دنـده، دنـده نـاقص،  هـايناهنجاري

 تـأخیرو  هـامهـرهي بدنـه دوتایی شدن مرکز استخوان سـاز

در گـروه کنتـرل  استخوانی شدن در انـدام قـدامی و خلفـی

اخـتلاف معنــی داري  هــاگـروهدیـابتی در مقایســه بـا ســایر 

)05/0<P جنـاغ و  هـايمهره) را نشان داد. استخوانی نشدن

 هـاگـروهعدم استخوانی شدن در دنده آخر در هیچ کـدام از 

معنی دار نبود. در گروه کنترل غیر دیـابتی و گـروه دریافـت 

  کننده کوارستین ناهنجاري ظاهري و اسکلتی مشاهده نشد.

  مختلف هايگروه هايجنینمشاهده شده در  هايناهنجاري )SEMخطاي استاندارد ( ±میانگین  .1جدول 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

مورد مطالعه نشـان  يهاگروهمیانگین ایندکس جفت در 

داد که ایندکس جفت در گروه کنتـرل دیـابتی و دیـابتی بـه 

بوده و داراي اخـتلاف  هاگروههمراه کوارستین بیشتر از سایر 

  ).3(نمودار  باشدمیمعنی دار 

  

 ندکسی) اSEMخطاي استاندارد ( ±مقایسه میانگین  .3نمودار 

  مختلف تحت مطالعه يهاگروهجفت (گرم) در 

  ها.گروهف معنی دار بین گروه کنترل غیر دیابتی با سایر * اختلا

  ها.گروه** اختلاف معنی دار بین گروه دریافت کننده کوارستین با سایر 

  ها.گروه*** اختلاف معنی دار بین گروه کنترل دیابتی با سایر 

  ها.گروهبه همراه کوارستین با سایر  اختلاف معنی دار بین گروه دیابتی #

  نتیجه گیريبحث و 

با توجه به گزارشات متعـددي کـه در ارتبـاط بـا آسـیب 

بافتی و رفتـاري جنـین در مـادران دیـابتی وجـود دارد و در 

هـاي حیـوانی ناهنجـاريبسیاري از مطالعات تجربی در مدل

هاي جنینی ناشی از دیابت به اثبات رسیده است. در مطالعـه 

هــاي ناهنجــاريحاضــر بــه نقــش پیشــگیرانه کوارســتین در 

هــاي صــحرایی اســکلتی ناشــی از دیابــت تجربــی در مــوش

 يهـاپرداخته شد. نتایج نشان داد کـه دیابـت درصـد جنـین

ــا گــروه کنتــرل  جــذب شــده را افــزایش داد و در مقایســه ب

هـا از نظـر آمـاري ها و میانگین طـول آنمیانگین وزن جنین

کاهش یافت. در بررسـی سیسـتم اسـکلتی جنـین مشـاهده 

هـاي دید که نقایص اسکلتی از قبیل شکاف کام، ناهنجاريگر

هـاي قـدامی و جناغ، دنده و تأخیر در استخوانی شدن انـدام

اي در جنـین حاصـل از مـادران طور قابـل ملاحظـهخلفی به

دیابتی مشاهده گردید. در مورد اثر کوارسـتین در جلـوگیري 

  هاگروه

جنین 

  زنده

  (درصد)

  ها (درصد)ناهنجاري

جنین جذب 

  شده (درصد)

شکاف 

  کام

چسبیدن 

  دنده

دنده 

  ناقص

عدم استخوانی 

  دنده آخرشدن 

دنده 

  مواج

ناهنجاري 

  جناغ

تأخیر استخوانی شدن در 

  اندام قدامی و  خلفی

 کنترل غیر

  دیابتی

46 

)84/95(  

2  

)16/4(  
0  0  0  0  0  0  0  

  کوارستین
45 

)5/95(  

2  

)25/4(  
0  0  0  0  0  0  0  

کنترل 

  دیابتی

21 

)2/74(  
8 )80/25(  

8 

)09/38(  

3  

)28/14(  

2  

)52/9(  

2  

)52/9(  

2  

)52/9(  

2  

)52/9(  
4 )04/19(  

دیابتی + 

  کوارستین

31 

)58/88(  
4 )42/11(  

5 

)12/16(  
0  0  

3  

)67/9(  
0  

2  

)45/6(  
0  
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و  هاي جنینی ناشی از دیابـت تجربـی در داخـلاز ناهنجاري

اي در دسـترس خارج از کشور تاکنون مطالعـه منتشـر شـده

دیابـت در مـوش صـحرایی و  یـیزا يباشد؛ اما ناهنجـارنمی

گر انجـام و بـه اثبـات ین دیموش سفید کوچک توسط محقق

  شود.ها اشاره میهایی از آنرسیده است که در زیر به نمونه

ــی  ــال تهران ــاران در س ــور و همک ــا  2010پ ــت را ب دیاب

میلی گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم  55رپتوزوتوسین با دوز است

وزن بدن به روش داخـل صـفاقی در روز هفـتم آبسـتنی در 

و همکاران در  ). تانیگاوا30هاي صحرایی ایجاد نمودند (موش

اثرات دراز مدت دیابـت مـادري و هیپرگلیسـمی  1991سال 

هاي جنین در مـوش صـحرایی را بـا اسـتفاده از بر ناهنجاري

میلـی  30زریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین بـا تـک دوز ت

هفتـه قبـل از  3تـا  2ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن در به  گرم

جفت گیري را بررسی کردند و گزارش کردند که دیابت مادر 

ها، هاي اسکلتی متعدد مانند اتصال دندهسبب بروز ناهنجاري

و نیـز اي، هیپوپلازي دنـده هاي دندهدو شاخه شدن غضروف

) کـه بـا نتـایج مطالعـه 31شـود (اي میاتصال غضروف دنده

بیـان  2011ولپاتو و همکاران در سـال حاضر همخوانی دارد. 

هــاي صــحرایی دیــابتی کــه بــا نمودنــد کــه در مــوش

میلی گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم  45استرپتوزوتوسین با دوز 

وزن بدن به روش داخل وریدي دیابتی شده بودند ناهنجاري

ــدن،  هــاي مــادرزادي شــامل جــذب جنــین، کــاهش وزن ب

اگزنسفالی، شکاف کام، دنده مواج، چسبندگی دنـده، آژنـزي 

جناغ، عدم استخوانی شـدن جنـاغ، اسـتخوانی شـدن نـاقص 

جناغ، وجود دو مرکز استخوانی در ستون مهره و کلیه نابجا و 

وري هـاري و همکـاران در سـال یـ). 8باشد (هیدرونفروز می

صـورت از استرپتوزوتوسین به 38-40بت را با دوز دیا 1989

هـاي صـحرایی ایجـاد کردنـد و بیـان داخل وریدي در موش

از قبیـل اگزنسـفالی،  یهـاینمودند که دیابت باعث ناهنجاري

شکاف کام، اسـپاینا بیفیـدا، میکروگناتیـا، دم کوتـاه یـا پـیچ 

هـا مـیخورده و همچنین کاهش وزن و افزایش جذب جنین

هاي گـزارش شـده )، اگر چه در برخی از ناهنجاري32شود (

توسط مطالعات فوق با مطالعه حاضر تشابه وجـود دارد ولـی 

در مطالعه حاضر اگزنسفالی و آژنزي جناغ مشـاهده نگردیـد. 

بیان نمودند که وزن جفـت و  2012براگا و همکاران در سال 

هاي دیابتی و دیابتی به همراه ایندکس جفت در جنین موش

)، در 33ابـد (یوارستین نسبت به گروه کنترل افـزایش مـیک

وسـیله دیابـت افـزایش مطالعه حاضر ایندکس جفت هـم بـه

باشد ولی بـر خـلاف مطالعـه یافت که مشابه مطالعه فوق می

فوق در مطالعه حاضر کـورتکس توانسـت شـاخص اینـدکس 

  جفت را در صف گروه شاهد نگه دارد.

گـزارش کردنـد کـه  2012اعظمی و همکـاران در سـال 

میلـی  45دیابت ایجاد شده توسط استرپتوزوتوسـین بـا دوز 

صورت داخل صفاقی در گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به

موش صحرایی باعث افزایش جذب جنین و کاهش طـول آن 

گـزارش  2000). چیفرگراف و همکاران در سال 34شود (می

قلب و عروق، نمودند که دیابت اغلب سیستم اعصاب مرکزي، 

). 35دهـد (کلیه و اسکلت محوري را تحـت تـأثیر قـرار مـی

را روي  Cو  Eن یتـامیاثر و 2012گانش و همکاران در سال 

ن بـا یدیابتی شده با استرپتوزوتوس ییبافت کلیه موش صحرا

میلی گرم به ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن بـه روش  60دوز 

نمودنـد و  یررسبه مدت سه روز ایجاد شده را ب یداخل صفاق

ــی ــه آنت ــد ک ــه گرفتن ــیداننتیج ــرات اکس ــوق تغیی ــاي ف ه

دهنـد ساختارهاي گلومرولی ناشـی از دیابـت را کـاهش مـی

گزارش کردند  1983). مارتین سیمو و اریکسون در سال 36(

میلـی  40هاي صحرایی دیابتی شـده بـا تجـویز که در موش

ک تا دو گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن استرپتوزوتوسین ی

هفته قبل از جفت گیري باعث کاهش وزن جنین و افـزایش 

  ).37شود (هاي اسکلتی میجذب جنین و ناهنجاري

اثرات آنتی اکسیدانی کوارسـتین در مطالعـات متعـدد بـه 

دیویـدي و  يعنـوان مثـال در مطالعـهاثبات رسیده اسـت. بـه

بیان شده که تجویز کوارستین با دوز  2011همکاران در سال 

صورت خوراکی میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به 50

استرس اکسـیداتیو ناشـی از آرسـنیک را در مـوش صـحرایی 
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) و در مطالعه حاضر کوارستین با خاصـیت 28دهد (کاهش می

شـی از دیابـت آنتی اکسـیدانی توانسـت اخـتلالات جنینـی نا

اي کــه توســط لیانــگ و تجربــی را کــاهش دهــد. در مطالعــه

صورت گرفتـه اسـت بیـان شـده کـه  2009همکاران در سال 

میلی گرم براي هر کیلوگرم  66اضافه نمودن کوارستین با دوز 

هاي سفید کوچک، ناهنجـاريوزن بدن در جیره غذایی موش

هـاي چربـیهاي اسکلتی جنینی ناشی از جیره بـا دوز بـالاي 

). پراتر و همکـاران در سـال 29دهد (اشباع شده را کاهش می

میلی  66بیان نمودند که تجویز کوارستین با دوز پایین  2008

گرم براي هر کیلوگرم وزن بدن در میلی 333گرم و دوز بالاي 

هـاي جنینـی هاي سفید کوچک آبستن، ناهنجاريجیره موش

  ).24دهد (می ناشی از متیل نیتروز اوره را کاهش

بیـان نمودنـد  2014گوهري بهبهانی و همکاران در سـال 

میلی گرم بـه ازاي  200و  75که تجویز کوارستین با دوزهاي 

اکسیدانی خـود  هر کیلوگرم وزن بدن احتمالاً با خاصیت آنتی

اسکلتی ناشی از رتینوئیـک اسـید را در جنـین  هايناهنجاري

)، در مطالعه حاضر نیز 38( دهدمیصحرایی کاهش  هايموش

میلی گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم  75مصرف کوارستین با دوز 

وزن بدن مـوش صـحرایی توانسـت عـوارض ناهنجـاري زایـی 

کاهش دهد کـه بـا مطالعـه فـوق مشـابه  هاجنیندیابت را در 

  است.

هـاي بـاردار در مطالعه حاضـر بـا ایجـاد دیابـت در مـوش

جـذب  يهـاعـداد جنـیناختلالات جنینی از جمله افـزایش ت

هـاي ها و همچنـین ناهنجـاريشده، کاهش وزن، طول جنین

اســکلتی جنــین، بخصــوص شــکاف کــام، چســبندگی دنــده و 

هـاي جنـاغ مشـاهده گردیـد. از طرفـی بـا مصـرف ناهنجاري

هـاي صورت پیشگیرانه از وقـوع و درصـد آسـیبکوارستین به

کاسـته شـد، طور معنی داري جنین به دنبال دیابت تجربی به

صـورت قابـل هاي دیابتی بـههمچنین ایندکس جفت در موش

اي افزایش یافت در حالی که کوارستین از این افزایش ملاحظه

  جلوگیري کرد.

  تشکر و قدردانی

سندگان مقاله مراتب تشکر و سپاسـگزاري خـود را از ینو

دانشگاه شهید چمران اهواز به خاطر حمایت مـالی در انجـام 

ه بخشـی از پایـان نامـه دکتـراي خـانم سـعیده این مقاله کـ

حیدري نژاد و با هزینه پژوهانه انجام شـده اسـت اعـلام مـی

  دارند.
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