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  چكيده

آورد و به  مي واردمختلف  بافتهايناپذيري به  ي است كه صدمات جبرانهاياز جمله بيماري ديابت :زمينه و هدف
كه اثر ديابت  اعتبار اين به. شود مي تي ديابتي منجرنفروپاتي و نوروپا ،اي از قبيل رتينوپاتي شده شناختهعوارض 

صورت ه ب ديابتدر اين پژوهش اين جنبه از عوارض  ،مورد توجه قرار گرفته است كمتربر عضلات اسكلتي 
  .فتتجربي مورد ارزيابي قرار گر

گيري از  با بهره ها نيمي از موش. شد استفاده Balb/cنژاد  موش نر 24 ، ازتجربي اين مطالعه در :بررسي روش
در گروه گلوكز خون . و نيمي ديگر به عنوان گروه شاهد در نظر گرفته شدند )گروه تجربي( آلوكسان ديابتي شدند

تجربي و  هاي هفته نمونه 8پس از گذشت . بود mg/dL 180 ساعت از تزريق بيشتر از 72پس از گذشت  تجربي
با استفاده از  و شد برداري اكستنسور ديژيتوروم آنها نمونهعضله بافت از و  شدندتحت بيهوشي قطع نخاع  شاهد

ميكروسكوپ و به  استفاده ازبا  نظرسپس برشهاي مورد  ؛سازي بافتي قرار گرفت آماده مورد و تثبيت %10فرمالين 
  .ندگرفت قراراستريولوژيكي مورد مطالعات مورفومتريك  روشهايكمك 
آنها و افزايش بافت همبند بين فيبرها و همچنين كاسته  تعدادقطر و  عضلاني كاهش فيبرهاينظمي  بي :ها يافته

  .شدمشاهده  تجربيفيبر از جمله شواهدي بود كه در گروه  هر هاي شدن از تعداد هسته
عضلاني اين گروه در  فيبرهايكه  استبيانگر اين موضوع  تجربيبه دست آمده از گروه  شواهد :گيري نتيجه

دگرگوني در . است دادهحركتي را در اين گروه از حيوانات تغيير  هايقرار دارند كه فعاليتو نكروز  آتروفيمعرض 
 كهتواند نتيجة يك ميوپاتي گسترده باشد  مي كاسته شدن از تعداد آنها وكاهش قطر  ،ساختار فيبرهاي عضلاني

  .نمايد مي بروز هاي ديابتي در موشبه دنبال نوروپاتي  احتمالاً
  مورفومتريك همطالع ؛اسكلتي هعضل ؛موش ؛ديابت :كليدي هاي واژه

  )1384سال  ؛4و  3شماره  ؛12دوره (مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند 
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  مقدمه 
ديابت از جمله بيماريهاي غير واگيردار است كه سلامت 

گزارش  طبق. كند مي بسياري از جوامع انساني را تهديد
مردم جهان از  %5-4امروزه حدود  ،بهداشت جهاني سازمان

برند و تعداد مبتلايان به اين بيماري در  مي اين بيماري رنج
سطح جهان به بالغ بر سيصد ميليون نفر رسيده كه قريب به 

به اين ). 2،1(دهند  مي آنان را ملل آسيايي تشكيل% 60
يك روند رو به  ،ترتيب در اغلب اين كشورها و از جمله ايران

در . بيني شده است ن بيماري پيشرشد براي ابتلاي به اي
بيماران ديابتي بسياري از بافتها و دستگاههاي بدن دچار 

توان به  مي جمله گردد كه از آن مي ناپذيري صدمات جبران
نوروپاتي  و اي مانند رتينوپاتي، نفروپاتي شده  عوارض شناخته

  ).4،3(اشاره كرد 
واقعيت  اين هبرخورد نزديك با بيماران ديابتي بازگوكنند

بخش . است كه كيفيت زندگي آنان چندان مطلوب نيست
ه اي از عوارض اين بيماري ناراحتيهايي است كه ب عمده

مي مانند اختلال تحمل دما و تعريق، احساس ئصورت علا
هاي متناوب و  ناراحتي در دستگاه گوارش و اسهال و يبوست

 نمايد كه كمتر مورد توجه بخشها و مي ضعف عضلاني بروز
 با اين توصيف طبيعي به نظر. گيرد درماني قرار مي مراكز
رسد كه بررسي اين مشكلات و تلاش در كنترل آنان  مي

مطمئناً در بهبود كيفيت زندگي اين بيماران و همچنين بهتر 
امروزه با ). 6،5(ثر خواهد بود ؤشدن وضعيت روحي آنان م

لف هاي مخت اي كه در خصوص جنبه وجود بررسيهاي گسترده
اثرات اين  ،مربوط به عوارض ناشي از ديابت صورت گرفته

 ؛بيماري بر عضلات اسكلتي كمتر مورد توجه قرار گرفته است
شود كه موضوع ميوپاتي  مي اين موضوع شايد از آنجا ناشي

ناشي از ديابت به عنوان يك ضايعة هشداردهنده و حياتي 
 روپاتي ديابتينو احتمالاً به اين علت كه ؛قلمداد نگرديده است

سلامت  بنابراين و ودتواند در نهايت به ميوپاتي منجر ش مي
تاكنون  ،ثير قرار دهدأاشخاص مبتلا به ديابت را تحت ت

اين بيماري مورد توجه و تحقيق قرار  هاي مشابه ساير جنبه

نظر از نوروپاتي ديابتي  به هر حال صرف). 9-7(نگرفته است 
مسائل ديگري از  ،شود مي ساز ميوپاتي محسوب كه زمينه

قبيل تغييرات متابوليك و اختلالات عروقي كه بخشي 
و بر  شوند ميمدهاي بيماري ديابت محسوب اديگري از پي

در نيز بايد  ،گذارند مي ارگانيسم موجود زنده اثرات نامطلوب
گونه عوامل نيز ممكن است به سهم  اين. نظر گرفته شوند

ي عضلاني مخطط باقي بگذارند خود اثرات زيانباري بر فيبرها
به  ؛حركتي را فراهم نمايند هايناتواني هو به نوعي ديگر زمين

در اين پژوهش سعي شده است تا با پيگيري  همين دليل
ثير ديابت بر بافت عضلاني توجه شود أاهداف عنوان شده به ت

و تغييرات ساختاري و هيستوپاتولوژيك عضلات اسكلتي 
ه صورت تجربي و آزمايشگاهي مورد ناشي از بروز ديابت ب

  . مطالعه و ارزيابي قرار گيرد
 

  روش بررسي
به  Balb/cموش نر نژاد  24از  ،مطالعه تجربيدر اين 
؛ نيمي از گرم استفاده شد 30-25ماه و به وزن  2سن تقريبي 

با نام (گيري از آلوكسان از نوع مونوهيدارت  با بهره اين تعداد
گروه (ند ديابتي شد) اوراسيلدي اكسي  6و 5 شيميايي
براي . در نظر گرفته شدند شاهدبه عنوان گروه  بقيهو  )تجربي

تزريق زير جلدي يك نوبت  ،ايجاد ديابت تجربي با اين روش
محلول سرم فيزيولوژي  در mg/kg 120آلوكسان به مقدار 

گيري بهتر و مقابله با اثر رقابتي گلوكز  براي نتيجه. شد انجام
ن كه ممكن بود مانع از اثر قطعي دارو بر روي با آلوكسا

تزريق مورد نظر در هر يك از  ،هاي بتاي پانكراس شود سلول
پس . صبح و در حالت ناشتا انجام گرفت 8ها در ساعت  نمونه

از وريد دمي هر مورد  ،ساعت از تزريق آلوكسان 72از گذشت 
 Refluxو با استفاده از گلوكومتر  انجامگيري خون  نمونه

 با توجه به اين. گيري شد ساخت آلمان قند خون آنان اندازه
 mg/dL80كه قند خون اين حيوان در حالت معمولي از حدود 

ملاك ديابتي بودن  mg/dL 160قند بالاي  ،كند تجاوز نمي
  . قرار گرفت
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شرايط استاندارد  درهفته  8حيوانات هر دو گروه به مدت 
و در پايان  ندرار گرفتخانه حيوانات تحت مراقبت يكسان ق

عضله اكستنسور  ، از بافتدوره پس از بيهوشي و قطع نخاع
برداري شد و با استفاده از فرمالين  ديژيتوروم در هر مورد نمونه

سپس از  ؛سازي بافتي قرار گرفت و مورد آماده تثبيت% 10
ي در جهت عرضي و طولي و به هايمورد نظر برش هاي نمونه

 روشهايد و با استفاده از شه ميكرون تهي 7ضخامت 
شدن فيبرها و نمايش  براي مشخص(ائوزين  -هماتوكسيلين

 .Orange Gو ) در طول فيبرهاي عضلاني T و  Zخطوط 
ها در فيبرهاي عضلاني و  جهت بهتر مشخص شدن هسته(

آميزي قرار  مورد رنگ) نمايش بهتر بافت همبند بين آنها
نه صورتي و در آميزي اول رنگ زمي در رنگ ند؛گرفت
بعد  هدر مرحل. آميزي دوم به رنگ زرد كهربايي بروز نمود رنگ

گيري  ها با استفاده از ميكروسكوپ نوري و با بهره همه نمونه
و وضعيت  ندمختلف مورد مطالعه قرار گرفت هاي بزرگنمايياز 

مورد مطالعه  تجربي گروهفيبرهاي عضلاني و تعداد آنها در 
 ؛مقايسه گرديد شاهدو با گروه  ندتمورفومتريك قرار گرف

مورد نظر با استفاده از ميكروسكوپ  هاي سپس از نمونه
  .دشمختلف عكسبرداري  هاي بزرگنماييدوربين دار با 

برشهاي  ،براي مطالعة مورفومتريك فيبرهاي عضلاني
 روشهايتهيه شده با استفاده از ميكروسكوپ نوري و با 

، قطر، طول، سطح، حجم اكمتربراي تعيين كه استريولوژيكي 
به  .ندمورد مطالعه قرار گرفت، شود مي و نظاير آن استفاده

هر  تعيين تعداد فيبرهاي عضلاني در واحد سطح، از منظور
هاي تجربي و  به هر يك از نمونه مقطع بافتي مربوط 10

د و مجموع شانتخاب به صورت تصادفي  يك برش ،شاهد
  . ندرار گرفتمورد مطالعه ق ،برشهاي هر گروه
برداري به اين ترتيب بود كه با قراردادن يك  روش نمونه

مربع مدرج ميكرومتري در پشت عدسي چشمي ميكروسكوپ، 
 ،گيري ميدانهاي ميكروسكوپي واحد مشخصي براي اندازه

جا كردن نمونه در زير  د و سپس با جابهشطراحي 
ميكروسكوپ به فاصله هر چهار ميدان يك ميدان انتخاب 

بدين ترتيب فيبرهاي عضلاني موجود در هر يك از  ؛رديدگ
هاي  شمارش و براي هر يك از نمونه ،كادرهاي ميكروسكوپي

گيري قطر  براي اندازه. تعيين گرديدميانگين  شاهدتجربي و 
رهاي عضلاني نيز از ميكرومتر مدرج شيئي و چشمي بفي

ن نتايج به دست آمده از اي ،در مرحله نهايي. استفاده شد
آزمون با استفاده از  شاهدمقايسه در گروههاي تجربي و 

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت tآماري 
  
  ها يافته

و مشاهده  )هيستولوژيك(شناختي  بافتدر بررسي 
در  ،هاي ديابتي و سالم شده از موش هاي بافتي تهيه نمونه

شد  تغييرات غيرطبيعي ديده ،ميوفيبرهاي ديابتي% 6/3±67
ريختگي  مه نظمي فيبرها و به توان به بي مي جمله آنكه از 

ريز چربي  هاي وزيكول شدن در الگوي آرايشي و نيز جايگزين
% 3/9±8/1كه تنها در  در حالي ؛لاي آنها اشاره كرد هدر لاب

چنين تغييراتي  شاهدهاي گروه  فيبرهاي مربوط به نمونه
يت ها و وضع كاهش هسته ،كاهش قطر فيبرها. مشاهده شد

گروه  هاي پيكنوتيك آنها از موارد ديگري بود كه در نمونه
  . مشاهد شد تجربي

 طورديابتي به  هاي فيبرهاي عضلاني در نمونهتعداد 
 نشان دادكاهش  شاهد هاي داري نسبت به نمونه معني

)001/0P=( ) پيكانهاي ( بر بافت همبند بين آنها ليو )1شكل
   .بودافزوده شده  )2نشانه در شكل 

هاي بافتي از نظر آتروفي و تغييرات  در بررسي نمونه
شواهدي از دژنراسيون و نكروز فيبرهاي عضلاني در  ،دژنراتيو

در  ؛مشاهده شد موردشده از گروه  هاي تهيه از نمونه% 37
 هاي نمونهاز % 5/2كه شواهد آتروفي و نكروز تنها در  حالي
  . مشاهده گرديد شاهدگروه 

برهاي عضلاني نيز ميانگين فيبرهاي در تعيين تراكم في
گيري  هاي حاصل از دو گروه در واحد اندازه عضلاني در نمونه

)μm2(،  گروه اين مقدار در  ؛بود 4372±39 شاهددر گروه
  .محاسبه گرديد 3758±78 تجربي
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برش طولي و عرضي الياف عضله مربوط به يك  A - 1 شكل
   شاهدز گروه نمونه مشابه ا B و يابتيدنمونه 

 )ائوزين -آميزي هماتوكسيلين رنگ برابر؛ 400 بزرگنمايي(

  
  
  
  
  
  
  

برش طولي الياف عضله مربوط به يك نمونه ديابتي  :A - 2شكل 
   شاهدنمونه مشابه از گروه  :Bو 

   )Orange Gآميزي  رنگ برابر؛  400 :بزرگنمايي(

  گيري و نتيجه بحث
رشد مناسب و كه عصب و عضله، براي  با توجه به اين

عملكرد صحيح به يكديگر وابسته هستند، تغييرات ايجاد شده 
تواند اثرات زيانباري روي ديگري  مي در هر يك از اين بافتها

مطالعات اندكي تغييرات ساختاري فيبرهاي در . داشته باشد
و به  عضله مخطط حيوانات ديابتي مورد ارزيابي قرار گرفته

ده شاشاره  ،ديابت مزمن استضعف اين فيبرها كه ناشي از 
همچنين تغييرات ساختاري عضله اسكلتي  ؛)10(است 
به  *(STZ)استرپتوزوتوسين  هايي كه با استفاده از موش

 ثابت كرده است كه تجمع چربي را ،اند ديابت مبتلا شده
                                                           

* Streptozotocin (STZ) 

آنچه مسلم است ). 11(ها مشاهده نمود  توان در ميوفيبريل مي
ديابتيك به هر  مرحلهتي در عملكرد فيزيولوژيك عضله اسكل

شود و عضله اكستنسور ديژيتوروم  مي شكلي دچار اختلال
در اين پژوهش  Balb/cكه در موش  �(EDL)لونگوس 
تغييرات  نظرنتايج مطلوبي را از  ،برداري قرار گرفت مورد نمونه

از سوي  ؛ساختاري ميوفيبرها در استفاده از آلوكسان نشان داد
كه مدل ديابت القاشده توسط مواد  ديگر با توجه به اين

اي در ارتباط با بيماري  داراي نوروپاتي ثابت شده ،شيميايي
است، مطالعات مورفولوژيك و آناليز مورفومتريك عضله، 
الگوي مناسبي در مورد ارتباط عصبي عضلاني بين عصب 

ارائه كرد كه به اعتبار  )يعني عضله(هدف آن  عضوديابتيك و 
توان به وجود آن  مي ني فيبرهاي عضلانيتغييرات ساختما

مطالعاتي كه در زمينة نوروپاتي ديابتي در حيوانات . حكم كرد
 اين موضوع را ثابت ،آزمايشگاهي به انجام رسيده است

تظاهرات مختلفي  ،مدهاي ناشي از ديابتاكند كه در پي مي
مانند دميلينيزاسيون سگمنتال اوليه و تخريب آكسونال ثانويه 

مدل ديابتي ناشي از تجويز آلوكسان در ). 12(نمايد  مي بروز
اين مطالعه همچنين ثابت كرد كه تغييرات مشخصي در اندازه 
و شكل ميوفيبرها،  از قبيل نكروز و دژنراسيون بافتي قابل 

 محسوب  رديابي است كه شكل حاد نوع مشخصي از ميوپاتي
صل از گونه كه در تصاوير حا از سوي ديگر همان. شود مي

تجمع بافت  ،ديابتي مشاهده گرديد هاي مقاطع بافتي نمونه
. ديابتي مرتبط است هاي چربي در ميوفيبرها، با عضله نمونه

تواند بدان معني باشد كه چربي اضافه در  مي اين موضوع
هاي عضلاني در پاسخ به تغييرات متابوليك  اطراف سلول

هاي ديابتيك  ميوفيبرها و تغيير توزيع ميوفيبرها در موش
زيرا اين موضوع ثابت شده است كه ميوفيبرها  ؛يابد تجمع مي

). 9(عنوان منبع سوخت وابسته هستند ه به اسيدهاي چرب ب
هرچند تحقيقات جنبي پيرامون اين موضوع نشان داده است 

تواند فرايند  كه مصرف غذا و در دسترس بودن چربي مي
ابستگي به ترشح هاي ديابتي بدون و پروتئوليز را در موش

                                                           
† Extensor Digitorum Longus (EDL) 
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كه  اما با توجه به اين) 13(انسولين تا حدودي تنظيم نمايد 
معمولاً با حوادث ميكروآنژيوپاتيك همراه است،  ،1ديابت نوع 

ايسكمي نيز به سهم خود احتمالاً عامل مهمي در ايجاد 
  ). 14(دژنراسيون ميوفيبرها خواهد بود 

كه در وجود ميوفيبرهاي كوچك همراه با هسته مركزي 
دهنده  تواند نشان مي اين پژوهش مشاهده گرديد احتمالاً

فعاليت رژنراتيو عضله، براي جايگزين كردن ميوفيبرهاي مرده 
در اين رابطه افزايش بافت همبند و پريمزيوم . باشد

ديابتي همراه با افزايش بافت چربي  هاي ميوفيبرهاي نمونه
ا در تصاوير به جايگزين فيبرهاي مرده و تغيير شكل يافته ر

به  ؛نمايد مي دست آمده از مقاطع ميكروسكوپي به خوبي تاييد
توان چنين اذعان كرد كه فيبرهاي عضلاني  مي عبارت ديگر

طبيعي بسيار  هاي به دنبال نوروپاتي ديابتي نسبت به نمونه
در چنين . اند ضعيف شده و از نظر تعداد نيز كاهش يافته

تواند منجر به از  دژنره، مي شرايطي اتصالات عضله به عصب
عنوان ه كه حداقل ب د يا اينودست رفتن اعصاب ميوفيبرها ش

بخشي از فرايند نوسازي نوروماسكولر تلقي گردد كه در عضله 
  . )16،15( پيوندد وقوع ميه اسكلتي ب

اگرچه دامنة وسعت اين گسيختگي عصب يا عضله نيز 
نگرفته است اما در تاكنون مورد مطالعه و ارزيابي دقيق قرار 

بر روي عضلات رژنره حاصل از عمل  شده انجام مطالعات
كه يكي از دلايل عدم موفقيت پيوند  گزارش شده ،پيوند

 ممكن است از دست رفتن اعصاب ميوفيبرهاي پيوندي باشد
دژنراسيون صفحات محركه به بروز رسد  مي به نظر ؛)18،17(

به تغيير در عملكرد  تواند منجر دنبال نوروپاتي ديابتي، مي
عضله و به نوعي ضعف عضلاني شود كه در بعضي از بيماران 

  . شود ديابتي ديده مي
توان  مي له را نيزأموجود اين مس هاي بر اساس يافته

ابتلا به  ،اذعان كرد كه حداقل در جوندگان كوچك مثل موش
تواند ميوفيبرها را در عضلات اندامهاي حركتي مثل  مي ديابت

اكستنسور ديژيتوروم لونگوس دچار كاهش اندازه نمايد عضلة 
از سوي ديگر . شود تر مي كه با گذر زمان اين كاهش مشخص

كه نوع فيبرهاي عصبي مربوط به ميوفيبرها تا  با توجه به اين
شود،  گيري مجدد آنها مشخص مي حدي توسط عصب
كننده ميوفيبر، منجر به ايجاد تغييرات  تغييرات عصب حمايت

بنابراين مدل ديابت  ؛)20،19( برهاي عضلاني خواهد شدفي
آورد كه  تجربي ناشي از تجويز آلوكسان، شرايطي را فراهم مي

هاي درماني را روي وضعيت  اثرات انسولين و ساير رژيم
ديابتيك، بتوان مورد  مرحلهمورفولوژيك عضله مخطط، در 

ن راتاندابنابراين با تعميم نتايج فوق به پس ؛بررسي قرار داد
توان چنين  مي جمله نوع انساناز ديابتيك بزرگتر و 

انساني  هاي كه در نمونه گيري نمود كه با توجه به اين نتيجه
تحقيقات جامع و قابل قبولي در اين زمينه به انجام نرسيده 

به اعتبار شواهد موجود در بيماران ديابتي علاوه بر ساير  ،است
ت مخطط نيز گرفتار عضلا ،ديابت هشد عوارض شناخته

به نظريه نوروژنيك كه بعضي  در مورد انسان صرفاً. شوند مي
از علائم نورولوژيك را در انسان به دنبال پيدايش ديابت 

بسنده شده و به نارسايي عضلات  ،دهد مي مزمن شرح
در  ؛)22،21(اسكلتي فقط از اين ديدگاه نگريسته شده است 

نيز نبايد از نظر دور عين حال مسائل متابوليك و عروقي 
توانند به سهم خود اثرات  گونه عوامل نيز مي زيرا اين ؛بمانند

متعدد و متفاوتي در نوع فيبرها و ساختار دروني آنها باقي 
تر مطالعات ديگري، شامل بررسي  به عبارت ساده ؛گذارند

بيماران مبتلا به ديابت و حيوانات ديابتيك مورد نياز است تا 
ره ميوپاتي ديابتي و تبعات حاصل از آن افزايش دانش ما دربا
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Morphometrical Study of skeletal muscle  
in diabetic mice 

 
MR. Nikravesh1, SH. Alavi2 

 

Abstract  

Background and Aim: Diabetes mellitus is a common disease, which accompanied by adverse effects on 
different tissues. Retinopathy, nephropathy and neuropathy are some known complications in diabetes. 
Because there are only few studies about diabetes effects on skeletal muscles, such effects were investigated 
in the present study. 
Materials and Methods: In this experimental study, we used 24 male mice. For half of them alloxan were 
used for diabetes induction (case group), and the rest was named as control group. Diabetic group included 
mice whose blood glucose level after 72 hours of alloxan injection was more than 180 m/dL. After eight 
weeks, biopsy from extensor digitorum muscle in the experimental and control groups under anesthesia was 
done. The specimens were fixed and assessed by using optical microscope and serological counting methods.  
Results: Our study showed that there are myofibril irregularity, reduction in fiber’s diameter, and their 
number nuclei decrease, and also connective tissue increase in diabetic mice.  
Conclusion: The obtained data from diabetic mice could account for atrophy and necrosis which caused 
functional motor abnormalities. It is concluded that diabetes has an adverse effect on the number and 
diameter of fibers in skeletal muscles which can end up in myopathy due to neuropathy in diabetic mice. 
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