
  
          ي تجربابتيددر  موش ي تخمدانيها كولي شفاف فولي  و پردهتي اووسينيزبير مطالعه فوق      366

     

 
 1390شهريور،6شماره،69مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  

هاي تخمداني موش صحرايي متعاقب ايجاد ديابت  ي شفاف فوليكول ريزبيني اووسيت و پرده مطالعه فوق
  تجربي و درمان با متفورمين

  
  

  

  
 1، رجبعلي صدرخانلو*1،پويا پورنقي
  2اميرعباس فرشيد 1،زاده شاپور حسن

  

  علوم پايهگروه  -1
  مركزپاتوبيولوژي و سرپرستگروه  -2

  روني دانشگاه اروميهالكت ميكروسكوپ
  

، اروميه، هي دانشگاه اروم،ي دامپزشك دانشكده
  .ايران

  
  
  
  
  
  
  

  
  

 جاده سرو، 11 لومتري كه،ياروم: نويسنده مسئول*
 و يشناس  بافتگروه ،ي دانشكده دامپزشكه،يدانشگاه اروم

                          يشناس نيجن
0441-2972580: تلفن   

email: p.pournaghi@gmail.com 

  22/04/1390:     تاريخ پذيرش31/03/1390: تاريخ دريافت مقاله                                                                        

  

گـذارد و از   ديابت يك اختلال متابوليكي است كه بر تمام بدن از جمله دستگاه تناسلي ماده تـأثير مـي              :زمينه و هدف  
هدف ايـن مطالعـه     . متفورمين از داروهاي رايج كنترل قندخون بيماران ديابتي است        . باشد ناباروري مي عوامل مؤثر در    

هاي ديابتي و سنجش ميـزان اثربخـشي داروي متفـورمين در             هاي تخمداني رت   ريزبيني فوليكول  بررسي تغييرات فوق  
در سـه گـروه     ) گـرم  Sprague-Dawley) 210-170 سر رت مـاده بـالغ نـژاد          36تعداد  : روش بررسي  .اين زمينه بود  

 ـهـا بـا تزر     دوم و سوم، رت    يها در گروه . مطالعه شدند ) نيشده با متفورم    درمان يابتي و د  يابتيكنترل، د (  mg/kg45 قي
 ـدروكلرايمنوه ني متفـورم  mg/kg/day100 و در گروه سوم با       يابتي د نياسترپتوزوتوس  ـدر پا . شـدند  مـار ي ت دي  دوره اني

 ـ كروسـكوپ ي بـا م   ،يسـاز   مراحل آماده  يها پس از ط    راست آن   و تخمدان  حيها تشر   رت ش،يآزما  ي عبـور  ي الكترون
)TEM(  نسبت به گروه كنترل، كاهش در ضخامت پرده شفاف و كـاهش در ميـانگين تعـداد                  :ها  يافته .دندي مطالعه گرد

و در گـروه ديـابتي      ) P>001/0 و   P>01/0ترتيـب    بـه (دار   هاي درون واحد سطح آن، در گروه ديابتي معني         ميكروويلي
هـاي سيتوپلاسـم اووسـيت در گـروه          انـدامك . دار بود  و غيرمعني ) P>05/0(دار   ترتيب معني  شده با متفورمين به    درمان

عي و يا نزديك به طبيعـي ملاحظـه   يشده با متفورمين نسبت به گروه ديابتي به تعداد بيشتر و با اشكال طب    ديابتي درمان 
: گيـري   نتيجـه  .ها از بارزترين تغييرات در گروه ديابتي بودنـد         شدن كريستاهاي ميتوكندري   يكاهش تعداد و بالون   . شد

هاي اووسـيت و     هاي درون آن، كاهش تعداد اندامك      ديابت باعث كاهش در ضخامت پرده شفاف و تعداد ميكروويلي         
  .كند فوق را فراهم ميارد در مودرمان با متفورمين شرايط بهتر در بيماران ديابتي . گردد ها مي  آنيتغيير ساختار

  .ديابت، تخمدان، پرده شفاف، اووسيت، متفورمين، رت :كليدي كلمات

  

  
 شـامل گروهـي از اخـتلالات    )Diabetes mellitus(ديابت قنـدي  

متابوليك است كه از نظر صـفت ظـاهري افـزايش قنـدخون اشـتراك               
ن بيماري يك مشكل جـدي بـراي سـلامت          در دنياي امروز، اي   . دارند
 تخمـين   )WHO(سازمان بهداشـت جهـانى      . شود ها محسوب مي   انسان

 ميليون نفر در سراسر جهـان مبـتلا بـه ديابـت             171زده است بيش از     
 ميليـون و تـا سـال       300 بـه    2025قندي هستند كه اين ميزان تا سـال         

 توسـعه    بـا  1.يابـد   ميليـون نفـر يـا بيـشتر افـزايش مـى            366 به   2030
شهرنـــشيني و گـــرايش افـــراد جامعـــه بـــه اســـتفاده از غـــذاهاي 

 تحركي و وجود فاكتورهاي خطـر نظيـر اسـتعمال          پركربوهيدرات، كم 
   -ي و قلبيـهاي متابوليك اريـدخانيات، امروزه شاهد افزايش بروز بيم

  
 ديابت قندي بـا ايجـاد عـوارض         2.عروقي نظير چاقي و ديابت هستيم     

هـاي بـدن    هـا و سيـستم    بر تمام ارگان تقريباًعروقي كوچك و بزرگ،  
رتينوپـاتي،  : تـرين عـوارض ديابـت عبارتنـد از       شايع 3.تأثيرگذار است 

 عروقـي،   -هـاي قلبـي    هـاي نورولوژيـك، بيمـاري      نفروپاتي، بيمـاري  
 ديابت قندي اثـرات     2.هاي تحتاني  هاي پوستي و زخم در اندام      بيماري

عنوان يكـي از علـل       ز آن به  مضري بر عملكرد جنسي زنان گذاشته و ا       
 ديابت موجـب اخـتلال در عملكـرد         4.شود  زنان نام برده مي    ينابارور

تخمدان از جمله تغييـر در رفتـار اسـتروس، رشـد فوليكـولي، بلـوغ                
 استرپتوزوتوسين  4-6.گردد گذاري مي  اووسيت و كاهش يا عدم تخمك     

)Streptozotocin(       يـك    اكـسي گلـوكز،    -2، مشتق متيل نيتـروزورآ از 
داروي ارزشمند آزمايشگاهي است كه جهت ايجاد ديابت وابـسته بـه            

 مقدمه

  
  366- 1390،373، شهريور 6شماره ،69مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره
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 1390شهريور ، 6شماره ، 69وم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه عل

هـاي حيـواني از جملـه مـوش صـحرايي            انسولين در تعدادي از گونه    
ترين ماده براي ايجاد ديابت تجربي       اين دارو، معروف  . شود ياستفاده م 

گوانيـدي  - يك تركيب بـي )Metformin( متفورمين   7.آيد حساب مي  به
. شود وكز خون است كه در درمان ديابت مصرف مي         گل ي دهنده كاهش

هـاي   هـا و بافـت     ها در اندام   اي از واكنش   اين دارو توسط مجموعه    اثر
كــاهش گلوكونئــوژنز در : شــود كــه عبارتنــد از مختلــف حاصــل مــي

هاي كبدي و افزايش گليكـوژنز و ليپـوژنز، كـاهش جـذب          هپاتوسيت
ذب گلوكز توسـط    هاي پوششي روده و افزايش ج      گلوكز توسط سلول  

تجـويز خـوراكي متفـورمين نـسبت بـه          . هاي عضلاني و چربي    سلول
 بـين   8و9.تجويز داخل وريدي آن از كـارايي بهتـري برخـوردار اسـت            

 مقاله در زمينه ديابت و نقص عملكرد        1983،  2002 تا   1997هاي   سال
ه در ايـن مـدت،       ك حالي  در ، در جنس نر به چاپ رسيده است       يجنس
شده به بررسي ديابت و نقص عملكرد در جـنس           چاپ مقاله   13فقط  

 ضرورت تحقيقـات بيـشتر در        دهنده ن مطلب نشان  يا. اند ماده پرداخته 
ريزبينـي اثـرات      هدف از مطالعه حاضر، بررسي فوق      3.اين زمينه است  

هـاي تخمـداني     ديابت تجربي و درمان آن با متفورمين روي فوليكـول         
توانـد در درك چگـونگي    ديگر مياين مطالعه در كنار مطالعات     . است

چون  تأثير ديابت بر ناباروري جنس ماده و ميزان توانايي داروهايي هم          
  .متفورمين در ايجاد شرايط بهتر در بيماران، به ما كمك كند

  

  
ــژاد  36 از تعــداد ،در ايــن مطالعــه ــالغ ن  ســر مــوش رت مــاده ب

Sprague-Dawley)  حيوانـات از   . استفاده شـد  ) گرم 170-210 با وزن
مركز نگهداري و پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشكده دامپزشـكي         

هـايي از    دانشگاه اروميه تهيه و تا رسـيدن بـه وزن مطلـوب در قفـس              
در . تايي پرورش داده شدند    هاي چهار تا شش    جنس پروپيلن در گروه   

نه مجهز به سيستم    خا تمام طول اين مطالعه، حيوانات مذكور در حيوان       
Cتهويه با دماي    

º 2±22   12 تاريكي   - روشنايي و چرخه % 45، رطوبت 
هـا   آب و غذا بدون محدوديت، در اختيار رت        .ساعته نگهداري شدند  

: Cگـروه   .  سـري تقـسيم شـدند      12ها به سـه گـروه        رت. قرار گرفت 
هـاي ديـابتي    رت: Mهاي ديابتي و گروه      رت: Dهاي كنترل، گروه     رت

هـاي ناشـتاي     بـراي القـاي ديابـت، در رت       . شده بـا متفـورمين     درمان
 ,Sigma(بار محلول استرپتوزوتوسين  ، با تزريق يكM و Dهاي  گروه

St. Louis, MO, USA(بافر  شده در سيترات  حلM1/0  5/4 بـاpH  بـه  

 گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن بـه شـكل داخـل                 ميلي 45ميزان  
  ml1، مقدار   Cهاي ناشتاي گروه      به رت  صفاقي، ديابت ايجاد گرديد و    

پـس از تزريقـات،     . بافر مذكور بـه همـان روش تزريـق شـد           سيترات
هاي خود برگردانده شده و آب و غـذا بـه صـورت              حيوانات به قفس  

ــار آن ــت   آزاد در اختي ــرار گرف ــا ق ــق   48. ه ــس از تزري ــاعت پ  س
 ـ      هگيري ب  ها خون  استرپتوزوتوسين، از رت   دخون عمل آمده و ميـزان قن

ها بيـشتر    هايي كه ميزان قندخون ناشتاي آن      رت. شدگيري   ها اندازه  آن
 بــود، ديــابتي محــسوب شــده و در ايــن مطالعــه مــورد mg/dl200از 

 از روز چهـاردهم پـس از        Mهـاي گـروه       رت 10.استفاده قرار گرفتنـد   
گلوكوفـاژ  ) اي  هفتـه چهـار دو دوره ( روز 56ايجاد ديابت، بـه مـدت     

 بـه ازاي هـر      mg100ز  وبـا د  ) يـدرات مـرك فرانـسه     منوه متفورمين(
) گـاواژ معـدي   (ورت خـوراكي    ص ـ كيلوگرم وزن بـدن را روزانـه بـه        

ايجاد تأييد   روز بعد از     70(پس از اتمام دوره آزمايش      . كردنددريافت  
كشي شـده و     اتر آسان  اتيل وسيله دي  ههاي هر سه گروه ب     ، رت )ديابت

 فـاز فوليكـولار سـيكل       هايي كـه در    سپس تخمدان سمت راست رت    
تهيه % 3و گلوتارآلدهيد   يجنسي قرار داشتند، جدا و در محلول فيكسات       

. دنديروز ثابت گرد مدت چند  به 4/7pH با M1/0بافر  شده با فسفات
 3-4مدت  به% 1 اخذشده در داخل محلول تترااكسيداسميوم       يها نمونه

فاده از گيـري بـا اسـت    پـس از انجـام مراحـل آب      . ساعت قرار گرفتنـد   
. گيــري شــدند  قالــب)TAAB, England(هــا در اســپار  اســتون، نمونــه

 ميكرومتـري، بـه وسـيله اولتراميكروتـوم         5/0-1نازك   هاي نيمه  برش
)Zeiss, Germany(    آميـزي گرديدنـد    تهيه و بـا تولوئيـدن بلـو رنـگ .

 هاي با ظاهر سـالم،     از فوليكول  نانومتري   60-70نازك   هاي فوق  برش
اسـتات و    آميـزي بـا اورانيـل      ا منتقـل و پـس از رنـگ        به روي گريده  

 Philips, the(سـرب، بـا ميكروسـكوپ الكترونـي عبـوري       سـيترات 

Netherlands(   در KV80  جهـت انجـام آنـاليز آمـاري،        .  بررسي شدند
دست آمـده    هاي به  داده. شداستفاده   1/9ويراست   SASاري  افزار آم  نرم

افـزار    در نـرم Student’s t-testاز مطالعـات مورفومتريـك، بـا آزمـون     
عنـوان سـطح      بـه  α=05/0هـا آنـاليز شـدند و         گـروه  مذكور بـين زوج   

  .گرفته شد نظر داري در معني
 

  
 هاي در حال رشد نشان     ريزبيني فوليكول  بررسي فوق : گروه كنترل 

  در هـر )Zona pellucida( شفاف پردهشده با  داد كه اووسيت محصور

 هايافته

 روش بررسي
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 احاطه شده )Corona radiata(هاي تاج شعاعي  فوليكول، توسط سلول
طور مـنظم و چـسبيده       هاي تاج شعاعي اطراف اووسيت به      سلول. بود
 هـا بـه    شدند و اتصالات بين سلولي در بين آن        شفاف ديده مي   پردهبه  

 شـــفاف، مقـــاطع پـــردهدر درون . وضـــوح قابـــل مـــشاهده بـــود
ي تاج شعاعي و اووسـيت نفـوذ كـرده     ها هايي كه از سلول    كروويلييم

مطالعـه مورفومتريـك   ). 1شـكل  (وضوح قابل مشاهده بـود    بودند، به 
هـاي گـروه كنتـرل       نشان داد كه ضـخامت پـرده شـفاف در فوليكـول           

mm16/0±60/5)  ها  ميكروويلي و ميانگين تعداد  ) 3400نمايي با بزرگ
توپلاسـم  در سي .  بـود  05/10±10/0 شـفاف    پردهمربع   متر سانتي در هر 

هـاي كـروي يـا       هـا بـه صـورت انـدامك        ها، ميتوكندري  اكثر اووسيت 
در ). 2شـكل   ( مشخص ديده شـدند      )Crista( يبيضوي و با كريستاها   
ــه  برخــي از اووســيت ــا، شــبكه آندوپلاســمي دان ــار  ه ــز در كن دار ني

ــدري ــده مــي ميتوكن ــا،  در تمــام سيتوپلاســم اووســيت. شــد هــا دي ه
هـاي   عنـوان تيغـه    زي يكديگر كـه تحـت     اي و موا    تيغه يها ساختمان

   ).2شكل (شوند، پراكنده بودند  سيتوپلاسمي شناخته مي
هايي  هاي تخمداني رت   ريزبيني فوليكول  بررسي فوق : گروه ديابتي 

 كه با تزريق استرپتوزوتوسين به ديابت مبتلا شده بودند، نشان داد كـه            
و  تـر  اريـك پرده شفاف اطراف اووسيت در مقايسه با گـروه كنتـرل، ب           

ضـمن    شـفاف،  پردههاي تاج شعاعي مجاور      سلول. تر شده بود   متراكم
گـسيختگي، از    هـم  نتيجه از  هاي بين سلولي و در     دادن اتصال  دست از

  ك ـورفومتريـه مـمطالع). 3شكل ( شفاف نيز فاصله گرفته بودند پرده
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ــي از اووســيت :1 -شــكل ــراف الكترون ــرده، )Ooc( ميكروگ ــپ  و )ZP(فاف  ش
   در يك فوليكول تخمداني از گروه كنترل)CRC( شعاعي -هاي تاجي سلول

 روه ديابتيـاي گـه ولـاف در فوليكـت پرده شفـان داد كه ضخامـنش

mm22/0±58/4)  ــزرگ ــا بـ ــايي بـ ــداد  ) 3400 نمـ ــانگين تعـ و ميـ
مربع  متر هاي با منشاء اووسيتي و گرانولوزايي در هر سانتي        ميكروويلي

 شفاف و نيز ميانگين تعداد      پردهپهناي  .  بود 45/9±17/0 شفاف   ي  پرده
طور واضـحي نـسبت بـه        هاي درون آن در واحد سطح، به       لييميكروو

دار بودند   ها از نظر آماري معني     اين تفاوت . گروه كنترل كمتر شده بود    
 و در مـورد تفـاوت       P>01/0:  شـفاف  پردهدر مورد تفاوت ضخامت     (

هاي سيتوپلاسم اووسـيت در      اندامك). P>001/0: ها تعداد ميكروويلي 
تـر   گروه ديابتي نسبت به گروه كنترل بـه تعـداد كمتـر و نيـز پراكنـده       

هاي كوچك كروي يا بيـضوي       ها به صورت اندامك    ميتوكندري. بودند
علاوه بر اين، تعدادي از اين      . متراكم و با كريستاهاي مبهم ديده شدند      

 يـا  )Ballooning of cristae(ريستاها شدن ك ها حالت بالوني يرميتوكند
 را نشان )Intracristal swelling(به عبارت ديگر تورم داخل كريستايي 

هـاي گـروه ديـابتي،       هاي سيتوپلاسـمي درون اووسـيت      تيغه. دادند مي
 ي فـضاي داخلـي شـبكه     ). 4شـكل   (تر از گروه كنتـرل بودنـد         متراكم

افته ي مقاطع زيادي اتساع  دار سيتوپلاسم اووسيت در      آندوپلاسمي دانه 
   .و داراي حالت وزيكوله بود

هاي  ريزبيني فوليكول  بررسي فوق : شده با متفورمين   گروه ديابتي درمان  
ن يهايي كه از دو هفته پس از القاي ديابـت، بـا متفـورم              تخمداني رت 

اووسـيت در   درمان شده بودنـد، نـشان داد كـه پـرده شـفاف اطـراف                
  تر  تر و در مقايسه با گروه ديابتي، ضخيم ريكمقايسه با گروه كنترل، با

  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــرل : 2 -شــكل ــسمتي از يــك اووســيت گــروه كنت ــي ق             . ميكروگــراف الكترون
  .شوند  ديده مي)L(سيتوپلاسمي   و چند تيغه)M(يك ميتوكندري 
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ــي از اووســيت : 3 -شــكل ــراف الكترون ــرده شــفاف )Ooc(ميكروگ  و )ZP(، پ
بـه  .  در يك فوليكول تخمـداني از گـروه ديـابتي          )CRC(هاي تاج شعاعي     سلول
 ها با پرده شفاف به     نيز بين اين سلول    هاي گرانولوزا باهم و    اي كه بين سلول    فاصله

  .وجود آمده، دقت نماييد
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
. ك اووسيت گروه ديـابتي    يميكروگراف الكتروني قسمتي ازسيتوپلاسم     : 4 -شكل

 و چنـد تيغـه سيتوپلاسـمي    )M(كندري با شكل و ساختمان غيرطبيعـي       چند ميتو 
 هـا بـه    شدن ميتوكندري  دار در اين ميكروگراف، حباب   . شوند مي  ديده )L( متراكم

  .خوبي قابل مشاهده است
  

پرده شفاف   مجاور اعيـاج شع ـهاي ت  ولـم سل ـترتيب و نظ  . شده بود 
. ه ديـابتي كمتـر بـود      ها در مقايسه بـا گـرو       گسيختگي آن  هم بهتر و از  

هـا از پـرده شـفاف نيـز      چنين نسبت به گروه ديابتي كه اين سـلول       هم
مطالعـه  ). 5شـكل   (فاصله گرفته بودند، فاصله كمتـري مـشاهده شـد           
  هاي گروه  فوليكولمورفومتريك نشان داد كه ضخامت پرده شفاف در 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

ــي از اووســيت : 5 -شــكل ــراف الكترون ــرده )Ooc(ميكروگ ــفاف ، پ  و )ZP(ش
شـده بـا      در يك فوليكول تخمداني از گروه درمان       )CRC(هاي تاج شعاعي     سلول

 هـا بـا پـرده      نيز بين اين سـلول     هاي گرانولوزا باهم و    بين سلول   فاصله. متفورمين
  .ه گروه ديابتي كاهش يافته استبنسبت  شفاف،
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ـميكروگراف الكتروني قسمتي از سيتوپلاسـم       : 6 -شكل ك اووسـيت از گـروه      ي
مراتب بهتر و     با شكل و ساختمان به     )M(چند ميتوكندري   . شده با متفورمين   درمان
  .گردد ملاحظه مي  با تراكم كمتر نسبت به گروه ديابتي،)L(هاي سيتوپلاسمي  تيغه

  
  

 )3400 نمايي زرگببا   (mm22/0±62/4شده با متفورمين     ديابتي درمان 
و گرانولـوزايي در  هاي با منـشا اووسـيتي      و ميانگين تعداد ميكروويلي   

ضخامت پرده شـفاف    .  بود 91/9±08/0مربع پرده شفاف     متر هر سانتي 
نـسبت  هاي درون آن در واحد سطح،        و نيز ميانگين تعداد ميكروويلي    

از نظر آماري،   . بتي بيشتر بود  به گروه كنترل كمتر و نسبت به گروه ديا        
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دار  گـروه كنتـرل معنـي     تفاوت ضخامت پـرده شـفاف ايـن گـروه بـا             
)05/0<P (    كه تفاوت تعداد    حالي  در ،دار بود  و با گروه ديابتي غيرمعني

ــرل    ميكروويلــي ــا گــروه كنت ــرده شــفاف ايــن گــروه ب هــاي درون پ
هـاي   انـدامك . بود) P>01/0(دار   دار ولي با گروه ديابتي معني      غيرمعني

 ـ     سيتوپلاسم اووسيت در گروه درمان     ه گـروه   شده با متفورمين نسبت ب
عـي  يديابتي به تعداد بيشتر و بـا اشـكال طبيعـي و يـا نزديـك بـه طب                  

هـاي كـروي يـا       صـورت انـدامك    ها بـه   ميتوكندري. ملاحظه گرديدند 
شـدن   بيضوي با كريستاهاي محدود و مشخص و بدون حالت بـالوني          

هاي اين گروه    هاي سيتوپلاسمي درون اووسيت    تراكم تيغه . ديده شدند 
  ).6شكل (بتي بود تر از گروه ديا كم
 

  
گر تغييرات دژنراتيـو در      دست آمده از بررسي حاضر، بيان      هنتايج ب 

هاي تخمداني پـس از القـاي ديابـت          شفاف و اووسيت فوليكول    پرده
شـدن   اين تغييرات در مقايسه با گروه كنترل شامل چروكيـده         . باشد مي

هـاي   لـي ياف و كاهش تعداد ميكروو   شف ترشدن پرده  ها، نازك  اووسيت
 تغييرات ذكـر  . هاي تاج شعاعي در پرده شفاف است       اووسيت و سلول  

هاي تخمداني گروهي كـه از       شده در پرده شفاف و اووسيت فوليكول      
دو هفته پس از القاي ديابت، تحت درمان بـا متفـورمين قـرار گرفتـه                

 به اين كه پـرده      با توجه . ميزان قابل توجهي كاهش يافته بود      بودند، به 
شـدن آن     نـازك  11گـردد،  طور عمده توسط اووسيت سنتز مي      شفاف به 

شود كه   از طرف ديگر، بيان مي    . باشد ت اووسيت مي  يمبين كاهش فعال  
هـاي تـاج    هـاي اووسـيت و سـلول     اتصالات منفذدار بين ميكروويلـي    

شعاعي در پرده شفاف در تغذيه و تكامل اووسيت نقش مهمي را دارا             
هـاي تخمـداني      در اين مطالعه مشاهده شد كه در فوليكول        11.شدبا مي

داري در ضـخامت پـرده شـفاف و تعـداد            گروه ديابتي، كاهش معنـي    
هاي درون آن در واحد سطح نسبت بـه گـروه كنتـرل رخ               ميكروويلي

شـده بـا     هاي تخمداني گروه درمان    كه در فوليكول   حالي داده است، در  
رده شفاف نـسبت بـه گـروه كنتـرل       متفورمين ميزان كاهش ضخامت پ    

و تعـداد   ) هاي ديابتي و كنترل    ولي كمتر از تفاوت بين گروه     (دار   معني
هاي درون پرده شفاف در واحـد سـطح نـسبت بـه گـروه                ميكروويلي
نظـر   به عبارت ديگر، به   . دار است  تر ولي با تفاوت غيرمعني     كنترل كم 

هبود نسبي اثـرات    رسد كه درمان با متفورمين توانسته است سبب ب         مي
شده بر پرده شفاف گشته و از ايجـاد اثـرات مخـرب              سوء ديابت القا  

دار بـين    علاوه بر مـوارد فـوق، تفـاوت معنـي         . بيشتر جلوگيري نمايد  
شده  هاي ديابتي و درمان    هاي درون پرده شفاف گروه     تعداد ميكروويلي 

دار در ضـخامت پـرده       با متفورمين در كنار عدم وجود تفـاوت معنـي         
شـده بـا     دهـد كـه در گـروه درمـان         شفاف بين اين دو گروه، نشان مي      

هـاي   متفورمين برگشت به حالت طبيعي در مـورد تعـداد ميكروويلـي           
در . پرده شفاف زودتر از برگشت ضخامت اين پرده اتفاق افتاده است          

طـور بيـان كـرد كـه بـا افـزايش تعـداد               تـوان ايـن    توجيه اين امر مي   
نتيجه افزايش اتصالات منفـذدار بـين اووسـيت و           ها و در   ميكروويلي

نتيجـه   هـاي تـاج شـعاعي، تغذيـه اووسـيت بهبـود يافتـه و در                سلول
هـا و    اووسيت ضمن برگشت به سمت حالت طبيعـي كـه در انـدامك            

شود، مبادرت بـه سـنتز بيـشتر پـرده           يساختار سيتوپلاسمي آن ديده م    
ارت ديگر، چون   به عب . شفاف نموده و ضخامت آن افزايش يافته است       

 تغذيه و فعاليت بهتر اووسـيت        در نتيجه  افزايش ضخامت پرده شفاف   
هاي پرده شفاف، به افزايش ضـخامت        است، افزايش تعداد ميكروويلي   

طور كه در بالا گفته شده است،        بديهي است همان  . اين پرده تقدم دارد   
 ـ     ريزبيني اووسيت  گيري با نتايج ارزيابي فوق     اين نتيجه  رزي هـا طـي آت
ديابـت موجـب    . باشـد  توجيـه مـي     قابل 11تخمداني رت  هاي فوليكول

اختلال در عملكرد تخمدان از جمله تغيير در رفتـار اسـتروس، رشـد              
هـاي   فوليكولي، بلوغ اووسـيت، كـاهش جـسم زرد، ايجـاد فوليكـول            

 اين تغييـرات    4-6و12-14.گردد گذاري مي  آترتيك، كاهش يا عدم تخمك    
 تخمـدان   ، هيپـوفيز  ،در محـور هيپوتـالاموس    ناشي از ايجـاد اخـتلال       

 كـاهش يافتـه و بـه        LH و   FSHهـاي    باشد كه در آن ميزان هورمون      مي
هــاي اســتروژن و  دنبــال آن توانــايي تخمــدان بــراي ســنتز هورمــون

 با استفاده از نتايج مطالعه حاضر و تلفيـق          4.يابد پروژسترون كاهش مي  
توان بيـان    اند، مي  انجام شده هاي اخير    آن با نتايج مطالعاتي كه در سال      

 يهـاي تخمـدان    داشت كـه تغييـرات دژنراتيـو اووسـيت در فوليكـول           
تواند بـه كـاهش ارتباطـات     هاي ديابتي و مهار مراحل بلوغ آن مي      رت

اي اووسيت در اثر تغيير در ضخامت و ماهيت پرده شفاف و نيز              تغذيه
هـاي   ديكـال ديگر اثرات سوء ناشي از ديابت ماننـد افـزايش ميـزان را            

تواننـد    كـه مـي    4هاي هيپـوفيزي    و كاهش سطح گنادوتروپين    15-17آزاد
  . باشد  نسبت داشته،منجر به القاي آپوپتوز گردند

 اووسـيت در گـروه ديـابتي در مقايـسه بـا             يهاي سيتوپلاسم  تيغه
گرچـه اهميـت    . انـد  تر شده  هاي سيتوپلاسمي گروه كنترل متراكم     تيغه

خوبي مشخص نـشده اسـت، ولـي         هنوز به ها   عملكردي اين ساختمان  

 بحث
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سـاز   تواند همراه با تغيير در عملكرد سـلول و زمينـه           ها مي  تغييرات آن 
شـده در    ريزبيني ايجـاد    از ديگر تغييرات فوق    18.آترزي فوليكول باشد  

  هـا، همـوژن    ها شامل كاهش تعـداد آن      اثر ديابت، تغيير در ميتوكندري    
 كريستاها در   شدن ا و نيز بالوني   رفتن كريستاه  بين شدن ماتريكس و از   
دليـل ورود آب   ميتوكندري هيدروپيك به . ها بود  يتعدادي از ميتوكندر  
تواند توسط عوامـل زيـادي كـه سـبب      گردد و مي به اندامك ايجاد مي   
جـا كـه دو فـضا در         از آن . وجـود بيايـد    شـوند بـه    آسيب سلولي مـي   

رون كريستاها   كه به د   يي وجود دارد شامل فضاي بين غشاي      رميتوكند
كـه ورود مـواد       لذا بسته بـه ايـن      ،هم امتداد يافته و فضاي ماتريكسي     

فتـد، علايـم متفـاوتي      اك از اين فضاها اتفاق بي     ي محلول به درون كدام   
رشدن ماتريكس يا فـضاي داخلـي، در        يدر صورت درگ  . شود ظاهر مي 

وجـود   مراحل اوليه يا درجات خفيف، كـاهش غلظـت مـاتريكس بـه            
كريـستاهاي  . افته قابـل تـشخيص اسـت      ي  با چگالي كاهش   آيد كه  مي
جهــت،  جــا شــده و ممكــن اســت درجــات مختلفــي از تغييــر هجابــ
  حـدي رنـگ    ماتريكس تا . شدگي و كاهش تعداد را نشان بدهند       كوتاه

 در اين   19.كند پريده است ولي خاصيت هموژن بودن خود را حفظ مي         
راي مـاتريكس همـوژن و      هايي كه دا   رسد ميتوكندري  نظر مي  مطالعه به 

كاهش در تعداد و قطر كريستاها هـستند، مراحـل اوليـه ورود آب بـه       
 اما حالت دوم تورم ميتوكنـدري كـه         ،دهند ماتريكس خود را نشان مي    

دهـد، اغلـب بـه بالونينـگ         به دليل ورود آب به حفره خارجي رخ مي        
  . شود ختم مي) تورم داخل كريستايي(كريستاها 

داخل كريـستايي وجـود دارد، افـزايش انـدازه          كه تورم    در جايي 
 ميتوكندري ممكن است واضح نباشد و ماتريكس ممكن اسـت كـاملاً           

شـدن مـاتريكس ممكـن       قابل ذكر است كه متراكم    . ده شود يمتراكم د 
جايي آب از ماتريكس به فـضاي داخـل كريـستايي            هدليل جاب  است به 

هـاي نرمـال داري     ميتوكنـدري ،In vitroدر بسياري از مطالعات . باشد
  در،)Orthodox configuration mitochondria(اند  شكل متعارف بوده

هاي آزمايشگاهي متفاوتي كـه سـبب آسـيب سـلولي            كه پروسه  حالي
هـايي بـا مـاتريكس       هـا را بـه انـدامك       توانند ميتوكندري  شوند، مي  مي

ــشرده ــورم تغ  ف ــستاهاي مت ــده و كري ــه تحــت ش ــد ك ــوان  ييردهن عن
ــ ميتوكنـــدري ــده  اي متـــراكمهـ  Condensed configuration(شـ

mitochondria(  مكانيسم ايجاد اين اشكال ميتوكندري     . شوند  ناميده مي
شـود كـه برخـي از ايـن           تصور مي  19.است  مشخص نشده  هنوز كاملاً 

 شـكل   20.هاي غشاي داخلـي همـراه هـستند        ينيتغييرات با تغيير پروت   

گر يـك    كل متعارف بيان  متراكم، معرفّ يك وضعيت پايين انرژي و ش       
توان گفـت    بندي مطالب بالا مي     با جمع  22و21. بالا است  يوضعيت انرژ 
رفتن كريـستاها    بين شدن ماتريكس و از     حاضر، هموژن  كه در مطالعه  
علت اثـرات    ها به  يشدن كريستاها در تعدادي از ميتوكندر      و نيز بالوني  

 پـايين انـرژي   گر اووسـيتي بـا سـطح       اند و بيان   شدهسوء ديابت ايجاد    
توانند به تغيير بيـشتر در       هاي ناكارآمد خود مي    اين ميتوكندري . هستند

  . عملكرد اووسيت منجر شوند
از دهنده كاهش توانايي اووسيت در استفاده        نماهاي حاصل، نشان  

هـوازي   آوردن بـه مـسيرهاي بـي       اكسيژن جهت توليد انـرژي و روي      
نـد رشـد و بلـوغ اووسـيت         باشد كه اين مسأله در رو      توليد انرژي مي  

 تواند نقش مهمي را در روند آپوپتـوز          ايجاد نموده و مي    ياختلال جد
 ـ اتـساع . آن ايفا نمايـد    دار كـه در     افتگي شـبكه آندوپلاسـميك دانـه      ي

 ماننــد ،هــاي گــروه ديــابتي مــشهود اســت سيتوپلاســم اووســيت رت
 در  آمده وجود  ناشي از ورود آب و تورم به       ،شده هاي گفته  ميتوكندري
هـاي هيـدروپيك     ايجـاد ميتوكنـدري   . باشد هاي اين شبكه مي    سيسترن

 19.دار شدن شبكه آندوپلاسـميك دانـه      همراه است با تورم و وزيكوله     
هـا و    هاي سيتوپلاسمي، سـاختمان ميتوكنـدري      رات تيغه ييدر مورد تغ  

 شده با متفورمين شرايط بـه      دار، گروه درمان   شبكه آندوپلاسميك دانه  
نظـر   دهـد كـه بـه      ي را در مقايسه با گروه ديابتي نشان مي        مراتب بهتر 

نتيجـه   رسد اين وضـعيت ناشـي از كـاهش ميـزان قنـدخون و در               مي
  .  باشد شده با متفورمين مي تخفيف اثرات مخرب ديابت در گروه درمان

توان بيان داشت كه براساس نتايج حاصـل         بندي مي  عنوان جمع  به
ث تغييرات در پرده شـفاف و اووسـيت   از اين بررسي، القاء ديابت باع  

 ها و دژنـره  توانند منجر به آترزي فوليكول گردد كه اين تغييرات مي    مي
 پـرده رسد كه عـلاوه بـر تغييـر در           نظر مي  به. ها گردند  شدن اووسيت 

دارد، القـاي آپوپتـوز در       پـي  شفاف كه تغيير در تغذيه اووسيت را در       
ابت، عامل مهم ديگري بـراي    نتيجه اثرات سيستميك دي    ها در  اووسيت

توانـد در    درمان با متفورمين مـي    . مهار رشد و رسيدگي اووسيت باشد     
  .شده در بيماران ديابتي مؤثر باشد ايجاد شرايط بهتر در موارد ذكر

وسـيله از جنـاب آقـاي دكتـر فرهـاد رضـايي،              بدين :سپاسگزاري
 خانم شبنم جعفري و بخش ميكروسكوپ الكترونـي دانـشگاه          سركار

علوم پزشكي خرونينگن هلند به ويژه جناب آقاي پروفسور هـان كـه             
عمـل   هدر مسير اجراي مطالعه حاضر نهايت مساعدت و همكاري را ب          

   .گردد آوردند، صميمانه تشكر و قدرداني مي
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Background: Diabetes is a metabolic disorder affecting the whole body systems 
including the female reproductive organs. Moreover, diabetes is an important cause of 
infertility. Metformin is commonly used to control hyperglycemia in patients with 
diabetes. This study was done to evaluate the ultrastructural changes of ovarian follicles 
in diabetic rats and their response to metformin. 
Methods: Thirty-six adult Sprague-Dawley female rats (170-210 g) were studied in 
three groups (Control, diabetic and metformin-treated rats). In the second and third 
groups, diabetes was induced by injection of streptozotocin (45 mg/kg). The rats in the 
third group were later treated by metformin monohydrochloride (100 mg/kg). At the end 
of the experiment, rats were sacrificed and their right ovaries were observed under 
transmission electron microscope. Quantitative data were analyzed by student t-test in 
SAS software. 
Results: In comparison with the control group, significant decreases in zona pellucida 
thickness and the mean number of microvilli were observed (respectively, P<0.01 and 
P<0.001) in diabetic rats. Significant decreases in zona pellucida thickness were also 
observed in metformin-treated rats (P<0.05) but changes in the number of microvilli 
were non-significant. The number of organelles in oocyte cytoplasm was higher and 
they were natural or natural-looking in metformin-treated rats versus the diabetic ones. 
Reduction in the number of mitochondria and their ballooning cristae were of the most 
noticeable changes in diabetic rats. 
Conclusion: Diabetes decreases the number of microvilli and oocyte organelles and 
diminishes zona pellucida thickness leading to structural changes in the organelles but 
metformin could improve the aforesaid conditions. 
 
Keywords: Diabetes, metformin, oocyte, ovary, rat, zona pellucida. 

Abstract 

  
Tehran University Medical Journal; Vol. 69, No. 6, September 2011: 366-373 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
0-

08
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-223-fa.html
http://www.tcpdf.org

