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Abstract 
Background and Objective: Diabetes mellitus is one of the most common serious metabolic 
disorders characterized by hyperglycemia, altered metabolism of lipids, carbohydrates and 
proteins. Gestational diabetes mellitus (GDM), affects 3.5–5% of all human pregnancy. 
Therefore, this study was done to evaluate the effect of gestational diabetes on astrocyte density 
in CA1 and CA3 subfields of hippocampus in rat male offspring. 
Materials and Methods: In this experimental study, 12 Wistar Dams rats were randomly 
allocated in control and diabetic groups. Gestational diabetes induced by 40 mg/kg/body weight 
of streptozotocin at the first day of gestation (GD) in experimental group and controls were 
received an equivalent volume normal saline injection intraperitoneally (IP). Six male offspring 
of cases and controls dams, at the 7, 21 postnatal day (P7, P21) were randomly selected. Animals 
were scarified using chloroform anesthesia. The coronal sections of brain by 6 micrometer 
serially were prepared. The sections were stained with PTAH. The number of astrocytes was 
evaluated in 100000 μm2 area of CA1 and CA3 in 1000X magnification. Data was analyzed by 
SPSS-11.5 and t-test. 

Results: In CA1 subfield of hippocampus in offspring, the number of astrocytes  significantly 
reduced by 36.25% and 36.37% in diabetic group in compare to controls in the P7 and P21, 
respectively (P<0.05). In CA3, astrocytes density significantly reduced 36.35% and 26.5% in GD 
in comparison with controls in the P7 and P21, respectively (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that the uncontrol gestational diabetes significantly reduces 
astrocytes density in CA1 and CA3 subfields of hippocampus in rat offspring. 
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  چكيده

تغييرات متابوليک ليپيدها، قندها  هاي متابوليکي است که با افزايش گلوکز خون و ترين بيماري ديابت قندي يکي از شايع : زمينه و هدف
اثر ديابـت بـارداري بـر     تعيين طالعه به منظورماين  .نمايد ميديابت حاملگی بروز  ها باردارياز  درصد٥/٣-٥در . ها همراه است پروتئين و

  .انجام شد صحراييموش روزه  ٢١و  ٧نوزادان نر  مپاهيپوک CA3و  CA1ه هاي ناحي تعداد آستروسيت
  

 آزمـايش  کنتـرل و  به صـورت تصـادفي در دو گـروه    نژاد ويستار باردار سر موش صحرايي ١٢در اين مطالعه تجربي :  روش بررسي
در اولـين روز  ) گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـدن   ميلي ٤٠(با تزريق داخل صفاقي استرپتوزتوسين بارداري  ديابت. فتندقرار گر )يديابت(

گروه آزمايش نوزادان متولد شده از مادران  از .کنترل در اولين روز بارداري نرمال سالين دريافت کردندهاي گروه  موش. ايجاد شدبارداري 
نخاعي کردن نوزادان از نيمكره چپ  پس از بيهوشي و .انتخاب گرديد نوزاد نر ٦طور تصادفي ه اول و سوم زندگي به پايان هفت و کنترل، در

تصويربرداري از  پس از. آميزي شد رنگ PTAHميكرومتر تهيه و با استفاده از رنگ  ٦مغز، مقاطع بافتي كرونال به صورت سريال با ضخامت 
افزار  نرم استفاده از ها با داده. هيپوکامپ شمارش گرديد CA3و  CA1ميكرومترمربع نواحي  ١٠٠٠٠٠ساحت م ها در مقاطع، تعداد آستروسيت

SPSS-11.5 و آزمون آماري t-test ل شدنديه و تحليتجز.  
  

کنتـرل  ه گـرو  بـه نـوزادان  نسبت  )٥١/٧٦±٨/٣( گروه آزمايش روزه ٧ نوزادان هيپوکامپ CA1ها در ناحيه  تعداد آستروسيت :ها  يافته
در مقايسه با ) ٢٦/٧١±٥/٦( ها تعداد آستروسيتگروه آزمايش  هروز ٢١در نوزادان ). >٠٥/٠P(کاهش داشت  درصد٢٥/٣٦ )٩١/١١٩±٢/١١(

گروه آزمايش  روزه ٢١و  ٧ نوزادان هيپوکامپ CA3در ناحيه همچنين  ).>٠٥/٠P(کاهش داشت درصد ٣٧/٣٦ )٢٦/١١٢±٧/٧( گروه کنترل
  ).>٠٥/٠P(کاهش يافت  کنترلگروه نسبت به  درصد٥/٢٦و  درصد٣٥/٣٦ به ترتيب ها آستروسيت تعداد
  

هـاي   دار تعـداد آستروسـيت   باعث کاهش معنـي  موش صحرايياين مطالعه نشان داد که ديابت بارداري کنترل نشده در  : گيـري  نتيجه
  .گردد مي نر موش صحرايي نوزادان هيپوکامپ CA3و   CA1نواحي
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  مقدمه
هاي متابولیکی است  ترین بیماري دیابت قندي یکی از شایع
تغییرات متابولیک لیپیـدها، قنـدها    که با افزایش گلوکز خون و

  ).1( ها همراه است پروتئین و
س قادر بـه تولیـد انسـولین    هاي پانکرا در دیابت قندي سلول

داخـل   هانسولین هورمونی است که براي انتقال گلوکز ب ـ. نیستند
  هـــاي تولیـــد انســـولین در ســـلول. ســـلول مـــورد نیـــاز اســـت

  ).2(شود  پانکراس در جزایر لانگرهانس انجام می يبتا
. و دیابت بارداري وجود دارد 2، تیپ 1سه نوع دیابت تیپ 

ظر از نوع آن با تغییرات سیسـتم  ن یک از انواع دیابت صرف هر
 ).3(هاي حیوانی ارتباط دارد  عصبی مرکزي در انسان و یا مدل

ایــن تغییــرات در سیســتم عصــبی مرکــزي شــامل تغییراتــی در  
هـاي   همچنین تغییراتی در سلول ها و عملکرد نورون ها و نورون

در  نآاختلالات مربوط بـه   متابولیسم گلوکز و .باشد گلیال می
ها بلکه بـراي   براي نورون تنهانه ) CNS(عصبی مرکزي سیستم 

دسـتگاه عصـبی    گلیـال  هـاي  ترین سـلول  ها که مهم آستروسیت
ــیمرکــزي  ــند م ــت دارد ؛باش ــالاموس . اهمی ، اخــتلالات هیپوت

 ،خـتلالات عروقـی مغـز، سـکته مغـزي     ، اهیپوکامـپ و قشرمخ 
 ، افسردگی و آنسـفالوپاتی دیـابتی از جملـه عـوارض    اباضطر
 ).5و4( باشــد عصــبی مرکــزي مــیز دیابــت بــر سیســتم ناشــی ا
هـا در   خصـوص آستروسـیت   ههاي گلیال بافـت عصـبی ب ـ   سلول

پدیـده نــوروژنز دخالـت داشــته و عـلاوه بــر پشـتیبانی و تغذیــه     
هـاي سیناپسـی و انتقـال اطلاعـات      هاي عصبی در فعالیت سلول

بیــان غیرطبیعــی نوروپپتیــدهاي هیپوتالامیــک، . شــرکت دارنــد
کـــــاهش پلاستیســـــیتی  ،مپـــــال آســـــتروگلیکوزیسهیپوکا

ــیناپس ــپ، نورتوکسی سـ ــاي هیپوکامـ ــیهـ ــرات در سـ تی و تغییـ
کـه در اثـر    ترین تغییراتـی اسـت   تر، مهمنوروترانسمی تاماتگلو

  ).6و5( گزارش شده است هیپوکامپ هیپرگلیسمی در
ایــن  .گــردد دیابــت باعــث کــاهش حافظــه و یــادگیري مــی

نیـز گـزارش شـده     ان دیـابتی کاهش یادگیري در فرزندان مادر
هـا و کـاهش    بعضی از مطالعات کاهش تعداد نورون ).7( است

هاي هیپوکامپ در اثر هیپرگلیسمی ناشی از دیابـت   آستروسیت
  انـد  یـادگیري بیـان نمـوده    عنـوان عامـل کـاهش حافظـه و    ه را ب

ــین ).9و8( توانــد باعــث نقــص در    القــاي دیابــت مــی   همچن
اخـتلال   و تشـکیلات هیپوکامـپ  فرآیندهاي شناختی مرتبط بـا  

  ).10(شود  سازي و بازخوانی حافظه در ذخیره
 درصـد 5/3-5و حـدود  بـوده  دیابت بارداري رو به افـزایش  

 کـه ایـن نـوع دیابـت،     ییو از آنجا شود ها را شامل می بارداري
از اهمیـت   ؛)11( باشـد مینه توسعه دیابت در فرزندان تواند ز می
  .برخوردار است اي ویژه
برسیستم عصـبی مرکـزي   ک یپ یتوجه به اثرات دیابت با ت

مطالعـات انـدك در مـورد اثـرات دیابـت بـارداري بـر        و انجام 
نتـایج متنـاقض در   گـزارش  هـاي هیپوکامـپ و نیـز     آستروسیت

ــت   ــا دیاب ــاط ب ــتارتب ــپ ی ــر ک ی ــرات آن ب ــپ و و اث  هیپوکام
نقــش مهــم  همچنــین بــا توجــه بــه اهمیــت و و  هــا آستروســیت

ایــن  ؛هــا اي نــورون شــتیبانی و حمایــت تغذیــهآستروســیت در پ
اثــر دیابــت بــارداري بــر تعــداد      تعیــین   مطالعــه بــه منظــور   

  نــوزادان نــر مــپاهیپوک CA3و  CA1ه هــاي ناحیــ آستروســیت
  .صحرایی انجام شدموش روزه  21و  7

  روش بررسي
این مطالعه تجربی در دانشـکده پزشـکی گرگـان بـا کسـب      

شگاه علوم پزشـکی گلسـتان   مجوز از کمیته اخلاق پزشکی دان
  .دیت گردیوانات رعایح يو پروتکل کار روانجام 
  وانات مورد مطالعهحي
با سن تقریبی  بالغ نژاد ویستار ماده سر موش صحرایی 12از 

نر بـالغ   سر موش صحرایی 6گرم و  180-220هفته و وزن  12
  .استفاده شد انستیتو پاستور ایران تهیه شده از
بخـش حیوانـات دانشـکده پزشـکی      بـه  هاي صحرایی موش
ساعت تـاریکی   12و در شرایط استاندارد  ندمنتقل شدگرگان 

 گــراد و درجــه ســانتی 22-24دمــاي  ،ســاعت روشــنایی 12 و
  .نگهداري شدند درصد 50-55رطوبت 
 هاي حيواني گروه

 مشـاهده اســپرم در  مــاده و هـاي  گیــري مـوش  بعـد از جفـت  
در . ران منظـور گردیـد  مـاد روز صـفر بـارداري   واژینال اسمیر، 

 دو در بـه صـورت تصـادفی    هاي باردار موشاول بارداري  روز
  .گرفتندقرار  )دیابتی(آزمایش  کنترل وگروه 
 استرپتوزتوسـین در اولـین روز بـارداري    آزمـایش گروه  در

)Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA(    بلافاصـله پـس
تـک دوز و  صـورت   هب درصد 5/8سالین  از حل شدن در نرمال

بـه  وزن بـدن   یلـوگرم کگـرم بـر    میلی 40به میزان داخل صفاق 



  ٢١ / و همکاران سکينه کابلي  
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 ؛ تزریـق شـد  ساعت ناشتا بودند 10-12 که صحراییهاي  موش
به گروه کنترل در اولین روز بارداري به همان حجم  ).13و12(

  .سالین داخل صفاق تزریق گردید نرمال
گــرم بــر دســی لیتــر،  میلــی 140-250ســطح گلــوکز خــون 

  .)14(دیابت بارداري در نظر گرفته شد  عنوان هب
ــومت    ــتفاده از گلوکــ ــا اســ ــون بــ ــوکز خــ ــطوح گلــ   رســ

(ACCU-CHEK® Active Glucometer, Roche 
Diagnostics, Mann-heim, Germany) 15( تعیین شد.(  

  آزمايشات هيستولوژي
و هفته سوم ) 7روز(در پایان هفته اول پس از زایمان طبیعی 

گـروه کنتـرل و   متولـد شـده از مـادران    نـر   از نوزادان) 21روز(
 انتخـاب  موشسر  6 طور تصادفی هب )دیابت بارداري(ش یآزما
، کرانیوتـومی و  بـا کلروفـرم  مغز نوزادان پـس از بیهوشـی   . شد

مغـز   چـپ دسـت آمـده از نیمکـره     ههاي ب ـ نمونه. دیخارج گرد
 بـافر  ساعت در محلول فرمالدئیـد  48تثبیت بافتی به مدت  يبرا
هـاي   بـافتی در بلـوك   پاسـاژ ار داده شد و پـس از  قر درصد10

  .شدند گیري پارافینی قالب
 متـر میکرو 6به ضـخامت   مقاطع کرونال به صورت سریال و

ــله   ــا فاصـ ــواحی    40و بـ ــم از نـ ــه هـ ــبت بـ ــري نسـ   میکرومتـ
ــی -30/3 ــا   میل ــري ت ــی -04/6مت ــري  میل ــا   Bregmaمت ــه ب ک

ع مقـاط ). 16(تهیـه شـد    ؛مطابقـت داشـت   هیپوکامپمختصات 
  PTAH اختصاصــی آستروســیت آمیــزي رنــگ روشبــا بــافتی 

(Phosphotungstic Acid Hematoxylin) شدندآمیزي  رنگ 
)17.(  

  هاي مورفومتريک بررسي تهيه عکس و
ــتفاده از  ــا اسـ ــکوپ تحقیقـــاتی  بـ  OLYMPUS میکروسـ

(Olympus Optical, Co. LTD, Tokyo, Japan) بـــا 
ــر 400نمــایی  بــزرگ ــین  و براب ــواحی ا DP12دورب و  CA1ز ن

CA3  پس از انتقال . عکس گرفته شدمقطع  10-20هیپوکامپ
ــرم  ــه نـــ ــاویر بـــ ــزار تصـــ   Olysia Autobiorepoert افـــ

)Olympus Optical Co. LTD, Tokyo-Japan( قابلیـت و   و
هایی  شبکه مطالعات مورفومتري، يبرا افزار ریزي این نرم برنامه

(Grid)  در قـرار گرفـت و   هـر تصـویر   با اندازه مناسب بر روي
ــداد آستروســیتنهایــت  ــا تع ــا در  ه ــر ب  100000 مســاحتی براب

  .شمارش شد هیپوکامپ CA3و  CA1ز نواحی ا میکرومترمربع

با توجه به توزیع  و SPSS-11.5افزار  نرم استفاده از ها با داده
تجزیــه و تحلیــل  t-test آزمــون آمــاري هــا توســط نرمــال داده

کمتـر از   يدار یو سـطح معن ـ  درصـد  95نان یفاصله اطم .شدند
  .در نظر گرفته شد 05/0

  ها يافته
ــاردار  ییصــحرا يهــا مــوشســطح گلــوکز خــون  گــروه ب

 و mg/dl 2/2±15/97قبـل از ایجـاد دیابـت بـارداري     ش یآزما
ــق     ــس از تزریـ ــه پـ ــک هفتـ ــینیـ ــه م استرپتوزتوسـ   زانیـــبـ

mg/dl 9/2±28/146 افزایش یافت.  
گروه کنتـرل   رباردا ییصحرا يها موش سطح گلوکز خون

mg/dl 3/2±79/97  ــک هفتــه  و  mg/dl 42/1±21/99بعــد ی
  .تعیین گردید

 CA3و  CA1 ها در واحد سطح نواحی شمارش آستروسیت
 ییصـحرا  يهـا  مـوش هیپوکامپ نوزادان متولد شده از مـادران  

پـس از تولـد بـه     21و  7در روزهـاي  ش و کنتـرل  یگروه آزما
  .آمده است 2و 1 يهاتفکیک در نمودار

  
 
 

  
  
  

  
  
  

هيپوکامپ  CA1ها در ناحيه  مقايسه تعداد آستروسيت:  ۱ نمودار
  با ديابت بارداري و کنترلهاي صحرايي  موشنوزادان 

  )>۰۵/۰P *( پس از تولد ۲۱و  ۷در روزهاي 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هيپوکامپ  CA3ها در ناحيه  مقايسه تعداد آستروسيت:  ۲ نمودار
 ۷در روزهاي  ت بارداري و کنترلبا ديابهاي صحرايي  موشنوزادان 

  )>۰۵/۰P *( پس از تولد ۲۱و 
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هـا در سـطح    میانگین و خطاي استاندارد تعـداد آستروسـیت  
ــیت  100000 ــع آستروسـ ــا میکرومتـــر مربـ ــه  در هـ  CA1ناحیـ

ــوزادان  ــت  روزه  21ه و روز 7هیپوکامــپ در ن ــا دیاب ــادران ب م
ــارداري  ــا(بــ ــروه آزمــ ــب ) شیگــ ــه ترتیــ   و 51/76±8/3بــ

نــوزادان در زان یــن میــاو  )>001/0P( تعیــین شــد 5/6±26/71
ــب  گــروه روزه  21ه و روز7 ــه ترتی ــرل ب و  91/119±2/11کنت
ــه دســت آمــد   7/7±26/112 همچنــین تعــداد   ).>001/0P( ب

در ش یگـروه آزمـا  هیپوکامپ نوزادان  CA3ها در  آستروسیت
 درصـد 35/36نسبت به گروه کنترل به ترتیب  21و روز  7روز 

  ).>005/0P( کاهش یافت درصد5/26و 
  بحث

هــاي  ایــن مطالعــه نشــان داد کــه دیابــت حــاملگی در مــوش
 CA1ها در نواحی  دار آستروسیت صحرایی سبب کاهش معنی

  .گردد روزه می 21و 7هیپوکامپ نوزادان  CA3 و
هـاي   نتایج مطالعه ما با مطالعات انجام شـده کـه روي مـوش   

مطابقـت دارد   ؛تانجـام شـده اس ـ  ) نه دیابت بارداري(دیابتیک 
دار در تعـداد   دهنده کـاهش معنـی   این مطالعات نشان). 20-18(

مثبـت در هیپوکامـپ، مخچـه، مـاده ســفید      GFAPهـاي   سـلول 
هاي دیابتی القا شـده   اي، کپسول خارجی و رتین مدل جسم پینه

  ).18-20(باشد  می STZبا 
کـه  وهمکـاران   Dennisهمچنین یافته این مطالعـه بـا یافتـه    

را  GFAPمثبـت و کـاهش فعالیـت    GFAP هـاي   لولکاهش س
هـاي دیـابتی را در    مـوش تلیـوم بویـایی و بولـب بویـایی      در اپی

مطابقت دارد  ؛هاي گروه کنترل گزارش نمودند مقایسه با موش
همکاران نشان داد که در هفته  همچنین مطالعه افشاري و .)21(
ا تعـداد  ه در موش استرپتوزتوسیندیابت با  يپس از القا 16و 8

 روشهــا در مــاده خاکســتري نخــاع بــا اســتفاده از  آستروســیت
درصـد در مقایسـه    80و 70بـه میـزان    GFAPایمنوهیستوشیمی 

  ).22(با گروه کنترل کاهش داشت 
ــه  ــین مطالع همکــاران کــاهش   و Lechuge-Sunchoهمچن

دیابـت   يهفته پـس از القـا   6هیپوتالاموس  دررا ها  آستروسیت
از طـرف دیگـر،   ). 23(گـزارش نمـود    هاي صـحرایی  در موش

هاي بـالغ،   مثبت در هیپوکامپ موش GFAPهاي  افزایش سلول
  .)5(گزارش شده است  استرپتوزتوسینماه بعد از دریافت  یک

 توانـد ناشـی از   ها در حیوانات دیابتی می کاهش آستروسیت

باشـد  ) اپوپتـوز (هـا   ریـزي شـده آستروسـیت    روند مرگ برنامـه 
)24.(  

ــا افــزایش ســطح گلــوکز خــون  در دیابــت  و ) 25(قنــدي ب
افـزایش   و) 26(رشـد شـبه انسـولین    عامـل   کـاهش انسـولین یـا   

مـرگ سـلولی و اپوپتـوز در    ) TNFa )27ها از جملـه   سیتوکین
  ).28-31(پیوندد  وقوع می هها ب شماري از بافت

هـاي   هاي گلیال در کنترل و تأمین گلوکز و متابولیـت  سلول
 دفــاعی در برابــرخــط ارنــد و اولــین هــا نقــش د نــورون آن در

وقتـی گلـوکز   ). 32(دهند  تغییرات غلظت گلوکز را تشکیل می
ر دگلیکوژن ذخیره شده  و یابد ها کاهش می در دسترس سلول

ها مـورد اسـتفاده    براي نورون انرژي عنوان منبع هها ب آستروسیت
بنابراین ممکن است افـزایش بـیش از حـد     ).33(گیرد  قرار می
  .ها گردد باعث افزایش مرگ آستروسیتگلوکز 

طـور   هد افزایش سطح گلوکز ب ـنده مطالعات متعدد نشان می
 ءهـاي گلیـال را القـا    هـاي مختلـف سـلول    مستقیم، مـرگ تیـپ  

نشـان   و همکـاران  Arrobaدر مطالعه گرچه  ).35و34( کند می
رشــد عوامــل و کــاهش انسـولین یــا   TNFaافــزایش  داده شـد؛ 

هـاي گلیـال نقـش     تواند در مرگ سـلول  یم نیز IGF-1انسولین 
  ).36(داشته باشد 
هـا   هاي داخل سـلولی افـزایش مـرگ آستروسـیت     مکانیسم

 عامـل ( AIFاي  هـاي هسـته   ناشی از درگیر شـدن انتقـال دهنـده   
 اي هـاي هسـته   انتقال دهنـده  ).24(باشد  می) کننده آپوپتوز ءالقا

AIF ــ    در  ــخ ب ــپاز، درپاس ــه کاس ــته ب ــلولی غیروابس ــرگ س ه م
هـاي مختلـف شـامل اسـترس اکسـیداتیو، توکسیســیتی       سـیگنال 

کاهش یا از دست دادن . کنند گلوتامات و ایسکمی دخالت می
  AIFعامـل  یکپارچگی غشاي میتوکندریایی نتیجه آزاد سازي 

باعـث   کـه  جـایی  عامل به هسته انتقال داده شـده؛ تـا  این . است
  ).37(گردد  و تراکم کروماتین می DNAقطعه قطعه شدن  ءالقا

ناشــی از اســترس توانــد  یمــهــا  تبــدیل آستروســیت تغییــر و
  ).38(زاد باشد آهاي  گیري رادیکال یا شکل اکسیداتیو و
، 1و همکاران نشان داد که در دیابـت نـوع    Baydasمطالعه 

هـاي صـحرایی    میزان لیپید پرواکسیداسیون در قشـر مغـز مـوش   
یابـد کـه بـا     ش میکاه) GSH(افزایش یافته و میزان گلوتاتیون 

اکسـیدانت باعـث    عنوان یک ماده آنتیه ب Eاستفاده از ویتامین 
آلدهیــد و افــزایش گلوتــاتیون شــد کــه       دي کــاهش مــالون  



  ٢٣ / و همکاران سکينه کابلي  
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  CNSدهنده نقش استرس اکسیداتیو در ایجاد ضایعات در نشان
  ).35(باشد  ها می هاي دیابتی از جمله تغییرات آستروسیت موش

  گيري نتيجه
داد کـه دیابـت بـارداري کنتـرل نشـده در       این مطالعه نشـان 

هـاي   دار تعـداد آستروسـیت   باعث کاهش معنی موش صحرایی
نوزادان نر موش صـحرایی در   هیپوکامپ CA3و   CA1نواحی

ــیرخوارگی مــی   ــد و ش ــردد دوران بعــد از تول ــین   .گ ــراي تعی ب
که  هیپوکامپم دقیق دیابت بارداري بر تغییرات سلولی سمکانی

از ی ـن يشـتر یب مطالعـات  ؛و حافظـه نقـش دارد  در امر یـادگیري  
  .است

  قدرداني تشكر و
اخـذ   يبـرا  یخـانم سـکینه کـابل   نامـه   ناین مقاله حاصل پایا

از دانشگاه  ینیتکو یست شناسیزارشد رشته  یدرجه کارشناس
قات یله از معاونت تحقیوس بدین .واحد دامغان بود یآزاد اسلام

  .گردد یم تقدیرگلستان  یدانشگاه علوم پزشک يو فناور
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