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  بررسي فراساختاري پانكراس در موشهاي آلوده به ويروس تب برفكي

3دكتر عبدالمحمد طالب شوشتري؛2دكتر تقي الطريحي؛1 دكتر ايرج سهرابي حقدوست؛1*دكتر پژمان مرتضوي

  چکيده

يك بيماري وزيكولار شديد و از نظر باليني حاد، ،   )FMD(بيماري تب برفكي 
 70ار كنندگان اهلي، خوك ها و بيش از مختص حيوانات زوج سم شامل نشخو

عامل ايجاد كننده آن ويروس بيماري تب برفكي است . حشي مي باشد وگونه
.  مي باشديده جنس آفتوويروس  متعلق به خانواده پيكورنا ويرمربوط به كه 

هفت تحت تيپ مجزا از ويروس تب برفكي با اثرات باليني غير قابل تفكيك 
 SAT 1 ,SAT 2 ,SAT 3 تحت تيپ ها شاملاين. مشخص گرديده است

O,A,C,Asia1 , همزماني وقوع ديابت مليتوس و عفونت با ويروس .  باشدمي
هدف از اين پژوهش .تب برفكي در گاو و غزال كوهي گزارش شده است

بررسي اثرات ويروس تب برفكي بر روي پانكراس حيوانات آلوده بوده 
 Balb/CJ سر موش 14 نر و Balb/CJ سر موش 14بدين منظور، تعداد .است

 موش به عنوان تيمار و بقيه به 10در هر گروه تعداد .ماده انتخاب گرديدند
 سر از موشها به منظور تضعيف 12در هر گروه .عنوان كنترل در نظر گرفته شد

عدد از موشهاي تيمار 10(ايمني تحت تزريق داروي سيكلوفسفاميد قرار گرفتند
موشهاي تيمار تحت تلقيح ويروس تب برفكي تحت تيپ  ). عدد از كنترلها2و 

O1قبل وبعد از تزريق ويروس،گلوكز .  به صورت داخل صفاقي قرار گرفتند
 10بعد از . روز بعد از تزريق ويروس اندازه گيري شد10خون تمامي موشها تا 

از هر پانكراس دو نمونه جهت ميكروسكوپ .روز موشها كالبد گشائي شدند
و به آزمايشگاه پاتولوژي ارسال   روسكوپ الكتروني گرفته شدنوري و ميك

 .گرديد

  خون با گلوكز؛ريقزقبل از ت نتايج نشان دادند كه گلوكز خون در گروه نرها 
و همچنين  روز نهم  با روز هفتم بعد از تزريق و از طرفيروز دوم بعد از تزريق
 در گروه موشهاي ماده  . .اختلافات معني داري نشان دادندروز هفتم با روز دهم 

 روز اول بعد  و  گلوكز گلوكز قبل از تزريق با گلوكز روز اول بعد از تزريقنيز
 با روز هاي  روز دوم؛همچنين گلوكز   و سوم دومهاياز تزريق با گلوكز روز

نتايج هيستو  ).>05/0P(تم داراي اختلافات معني داري بودپنجم تا هش
انس و قسمت اگزوكرين نشان دهنده واكوئولاسيون پاتولوژيك در جزاير لانگره

آپوپتوز هم در سلولهاي بتا و هم در سلولهاي آسيني و . سلولها بود
نشان داد كه ويروس اين مطالعه  .دگرانولاسيون سلولهاي بتا مشاهده گرديد 

بيماري تب برفكي قادر به ايجاد ضايعه به صورت تخريب مستقيم سلولهاي بتا 
  .توز مي باشد از طريق آپوپ

   پانكراس ؛ موش ؛ ويروس تب برفكي ؛ آپوپتوز:واژه هاي كليدي 
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   مقدمه

 ، نـوعي  ) Foot and Mouth Disease(بيماري تب برفكي 
  بـه صـورت     از نظر بـاليني     است كه  بيماري وزيكولار شديد  

 حيوانــات زوج سـم شــامل نــشخوار   بــوده و مخـتص حـاد 

Ultrastructural Study of Pancreas in Mice Infected with 
Foot and Mouth Disease Virus 

 
Mortazavi.P1,Sohrabi Haghdoost.I1,Taki Al-

Tiraihi2,Taleb Shooshtari.A.M3 

 
1-Department of Pathology,Faculty of Specialised 
Veterinary Sciences,Islamic Azad University,Science 
&Research Campus,Tehran,Iran 
2-Department of Pathology &Anatomical Sciences,School 
of MedicalSciences,TarbiatModarresUniversity,Tehran,Iran 
3-Razi Research Institute,Karaj,Iran 
 
Foot-and-mouth disease (FMD) is a severe, clinically acute, 
vesicular disease of cloven-hoofed animals including domesticated 
ruminants and pigs and more than 70 different wildlife species. The 
aetiological agent, foot-and-mouth disease virus (FMDV), is 
classified within the Aphthovirus genus as a member of the 
Picornaviridae family. Seven distinct serotypes of FMDV, with 
indistinguishable clinical effects, have been defined, namely types 
O, A, C, SAT 1, SAT 2, SAT 3 and Asia 1 mountain gazelles. 
Synchronous diabetes mellitus and FMDV in cattle and mountain 
ghazal is reported.This study was performed to study FMD virus 
effects on pancreas of  infected animals.For this purpose ,14 male 
and 14 female mice Balb/Cj in two groups were selected.In each 
group,10 mice were as experimental animals and the rest were 
control animals.Twelve of each group (10 mice of experimental 
group and 2 mice of control group) were treated by 
cyclophosphamide (as an immunosupressive drug).Ten mice of 
experimental group were inoculated with FMD virus strain O1 
intraperitoanally .The serum glucose were measured in all mice 
before and after virus inoculation up to 10 days. After 10 days, 
necropsy were carried out on all mice. Two samples of each 
pancreas were taken and referred to the pathological laboratory for 
light and electron microscopic studies.The results showed that in 
male group, there was a significant difference among glucose 
values at second day up to inoculation and seventh day to ninth day, 
and tenth day respectively. In female group, there was significant 
differences in glucose values of first day up to inoculation ,first day 
to second  and third day of inoculation and finally second day to 
third ,fifth and eight day of inoculation (P<0.05).Histopathological 
investigation on islets of langerhance and exocrine region showed 
cellular vaculation, appoptosis in beta cells and acinar cells and 
degranulation of beta cells. It can be concluded that FMD virus is 
able to produce direct damage to beta cells, by apoptosis. 
Key words: Pancrease, Mice, Foot and Mouth Disease 
Virus, Apoptosis 
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حـشي مـي    و  گونـه  70كنندگان اهلي، خوك هـا و بـيش از          
عامل ايجاد كننده آن ويروس بيماري تب برفكي است  . باشد
 جنس آفتوويروس  متعلق به خانواده پيكورنـا         مربوط به   كه  
 20اين ويروس فاقد غشاء و داراي تقـارن         .  مي باشد  يدهوير

 بـا سـنس مثبـت و در         RNA و داراي    nm26وجهي و قطر    
ــدود  ــد kb 4/8ح ــي باش ــر .  م ــلول، تكثي ــل س   دردر داخ

 ويـروس بـه يـك پلـي         RNA  صورت گرفته و   سيتوپلاسم
 پروتئين  12 به   ليز پروتئو از طريق شود كه     ه مي مجرپروتئين ت 

   كپـسيد  . شـود    شكـسته مـي      ساختماني و غيـر سـاختماني     
دام از چهـار پـروتئين    كپي از هر ك60ويروسي شامل  كامل
 ضـروري  شاخص هاي  تعداد زيادي    باVp1-4 ساختماني هاي

براي ماهيت عفوني و ايمني در تركيبات مولكـولي پـروتئين           
Vp1  هفـت تحـت تيـپ مجـزا از ويـروس تـب              . مي باشد 

برفكي با اثرات باليني غير قابـل تفكيـك مـشخص گرديـده             
 SAT 1 ,SAT 2 ,SAT 3شـامل اين تحـت تيـپ هـا    . است

O,A,C,Asia1 , 3,4,6( باشدمي.(  
 در  FMDچارپايان مـستعد ممكـن اسـت توسـط ويـروس            

نتيجه تماس مستقيم و يا غير مستقيم با حيوانات آلوده يا بـا             
يك محيط آلوده هنگامي كه يك حيوان آلـوده و مـستعد در             

  از طريق   انتقال . آلوده شوند  ، مي شوند   نگهداري نزديكي هم 
ايد معمول تـرين راه انتقـال       ، ش وا ه  معلق در  قطرات كوچك 

 طـولاني غيـر      براي مدتي  انتقال ويروس از طريق باد      . باشد
ولي در ايـن زمينـه       معمول است اما منشأ مهم آلودگي است        

   دوره .بايستي عوامل مستعد كننده متعددي نقش داشته باشند
كمون براي تب برفكي بسيار متغير است و بستگي به گونـه            

تقال، گونه حيـوان و شـرايط پرورشـي      و دوز ويروس، راه ان    
، تحت برخي از حالات آن ممكن اسـت تـا يـك روز            . دارد

  .)4( روز هم افزايش يابد14كاهش و يا تا 

 نشان داده كه به استثناي مواردي كه ويـروس           زيادي شواهد
 ات آسيب ديده  مي شود؛از راه مستقيم وارد پوست يا مخاط

 تقرار عامـل عفونـت     اس ـ  مكان ، معمول طورنواحي حلقي به    

 حلـق، فقـط     سـطح فوقـاني    سطح خلفي كام نـرم و        .دهستن
 تكثيـر   . اهميـت هـستند    داراي ويژه و بالاي كام نرم، نواحي     

 آلودگي روز بعد از 2-3 طيويروس ممكن است به سرعت  
مطالعات اخير مشخص كرده است     .  خودش برسد  حداكثربه  

 لنفـاوي   هـاي   ويروس از طريق عقده    ،كه بعد از شروع تكثير    
بخـش عمـده    . شود  ناحيه اي به داخل گردش خون وارد مي       

 ويروس متعاقبـاً در داخـل اپيتليـوم سنگفرشـي           تكثير از   اي
يـا  ) شامل زبان (و دهان   ) شامل پاها و پستان   (شاخي پوست   

  .)3,4(در ميوكارديوم حيوانات جوان اتفاق مي افتد

 يك واكنش تب دار  بصورتتب برفكيعلائم باليني در 
د و تشكيل وزيكولهايي در اطراف دهان و روي پاها حا

شود كه  درد ايجاد شده باعث لنگش مي. شود مشخص مي
 .گردد ميمشخصحركت  هنگام پاها در انحراف به صورت 

حيوان در هنگام ايستادن خود را جمع مي كند و در برابر 
در . شود ايستادن يا راه رفتن مقاومت مي كند وبي اشتها مي

 1-2، در پاها گرما و درد ممكن است براي  معاينهبررسي و 
  روز قبل از تشكيل جراحات وزيكولار تشخيص داده شود

)3,4(.  
شود  بي رنگ و سفيد مشاهده ميبه صورت جراحات ابتدا 

. يابد  وزيكول گسترش مي تشكيل كه سپس به سوي
غلاف وزيكولها ممكن است روي پوزه، سر پستانكها، پستان،

هر چند . شوند ديگر پوست مشاهده نواحي ، فرج وقضيب
در . در اطراف دهان و روي پاها بيشتر مشاهده مي شوند

بازرسي بعد از مرگ، جراحات ممكن است همچنين روي 
جراحات پاها ممكن است . پيلاهاي شكمبه هم ديده شود

 و انگشتان گردد )Thimbling( افتادن پنجهمنجر به
ه شده به طوريكه  ممكن است آلود)Accessory(فرعي

. گردند)  Hock( مفصل خرگوشي باعث فشار روي زانو و

درگاو ها، علائم باليني  كه معمولاً آشكار است، شامل 
 بوده مشخصريزش بزاق و جراحت دهاني كه اغب 

 و برخي اوقات جراحات پاها گسترش پيدا مي كنندوسريعاً 
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 اما در گوسفند و بز علائم ممكن است شديد باشد. مي باشد
در موارد خفيف . معمولاً خفيف تر از گاوها و خوكها است

  .)4(جراحات سطحي و موقتي بوده و سريعاً التيام مي يابند
 مرگ و مير در حيوانات بالغ معمولاً پائين است اما ممكن 

گوساله ها و بخصوص . (است در حيوانات جوان بالا باشد
حاد  كه ناشي از ميوكارديت ،خوكها بره ها و بچه

معاينه ماكروسكوپي قلب در اين موارد اغلب يك .)است
قلب نرم و شل با خطوط يا نقاط راه راه خاكستري يا سفيد  

  به همين خاطر قلب ببري . را مشخص مي كند
)Tiger Heart ( شود كه اصولاً اين حالت در   ناميده مي

  ).4(شود ديواره بين دو بطن و بطن چپ بيشتر ديده مي
 طولاني مي تواند باعث عفونتري تب برفكي ويروس بيما

 بيشترين زماني كه در .) حيوانات حاملابجاد( شود مدت
گونه هاي مختلف براي حامل بودن گزارش شده بدين 

 ماه، 4 ماه، بز 9 سال، گوسفندان5 تا3گاو ها : صورت است
 پستان و حلق،.  ماه2 بوفالوي آبي، سال5بوفالوي آفريقايي

ت كه براي چند هفته بعد از آلودگي بيضه ها ممكن اس
 كه هيپوفيز، اعتقاد بر اين است واجد ويروس باشند و 

 علاوه برپانكراس و غده تيروئيد مكانهايي هستند كه 
يافته هاي .  باعث ماندگاري ويروس مي شونديمكانهاي قبل

 اندام هايي مانند كليه ها و  است كهجديد مشخص كرده
 ماندگاري  براييئ مكان هاعقده هاي لنفاوي احتمالاً

  .)7,8(ويروس نيستند
يكي از مسائلي كه در مورد ويروس تب برفكي مطرح شده 
است ، ارتباط اين ويروس با بروز بيماري ديابت شيرين در 

در اين ارتباط، فقط دو مورد . حيوانات مبتلا مي باشد
گزارش درمانگاهي يكي مربوط به گاو و ديگري مربوط به 

قاله در رابطه با ارتباط ويروس تب برفكي با آهو ويك م
  ).5,10,11(بروز ديابت در گاو وجود دارد

ديابت مليتوس يكي از بيماريهاي متابوليك مهم و شايع غدد 
اندوكرين در انسان و حيوانات است كه به مجموع 
ناهنجاريهاي آناتوميكي و بيوشيميايي اطلاق مي گردد كه با 

قرار نمي گيرند ، شامل مجموعه اينكه در يك گروه همگون 
اي هستند كه با علائم و عوارض خاص بيماري خودنمائي  
مي كنند و با اختلال در متابوليسم كربوهيدرات ، چربي و 

  .پروتئين همراه  مي باشد 
از آنجائيكه ديابت يك بيماري مزمن مي باشد و فرد يا 

د، حيوان را در طول ساليان دراز مورد تهاجم قرار مي ده
خسارات ناشي از آن در اين مدت بسيار قابل توجه 

  .باشد مي
در مورد اتيولوژي ديابت در حيوانات مطالعات زيادي انجام 

در سگ بروز ديابت مليتوس خودبخودي چه به . شده است 
در اثر عوامل زير گزارش شده صورت اوليه و يا ثانويه 

  :است
ه خودي،  آتروفي پانكراس در اثر ضربه، آتروفي خود ب

آپلازي، ديسپلازي، هيپوپلازي پانكراس، سيكل جنسي، 
كلاژن و بافت   گليكوژن،تجمع  ، نفوذ آميلوئيد، تپانكراتي

وز نامشخص آن، درمان با رهمبند در جزاير و اسكل
ول رروكسي پروژسترون استات و مرستدتزريق م پردنيزون، 

، چاقي، استات، آدنومهاي سلولهاي اسيدوفيل هيپوفيز
گزارش ) سندرم كوشينگ(، هيپر آدرنوكورتيزيسم فونتع

  ).1(شده است
خوار كنندگان ديابت خودبخودي به شكل اوليه يا شدر ن

، گوسفند، بز و آهو ديده شثانويه درگاو، گوساله، گاومي
در گاو بروز بيماري ديابت بصورت خودبخودي . شده است

اري بيم  گاو وي ويروسلبواسطه عفوت پايدار ويروس اسها
، بيماري تب برفكي، آدنوكارسينوم (BVD-MD)مخاطي 

هيپوفيز، پانكراتيت مزمن و دژنرسانس جزاير پانكراس 
   وهمكاران )Tontis (بعلاوه تونتيس. گزارش شده است

بروز ديابت مليتوس خودبخودي در گوساله هاي ) 1986(
  ).1,16(ماده دوقلوي دي زيگوتي را گزارش كرده است

هيچ ارتباط ژنتيكـي در     ) 1992 (Tajima)(درتحقيق تاجيما 
 عفونـت اسـهال      و بين گاوهـاي مبـتلا بـه ديابـت مليتـوس          

ويروس گاوي وجود نداشت و با وجود اينكه امكان زايـش           
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اين حيوانات نيز جدا از يكديگر بوده امـا ويـروس بيمـاري             
BVD-MDعــلاوه بــر ايــن تانييامــا.  از گاوهــا جــدا شــد  

)Taniyama (   و همكاران)آنتي ژن ويـروس     ) 1995BVD 
را در سلولهاي پوششي روده هاي كوچـك گاوهـاي جـوان            
مبتلا به ديابت مليتوس و اسهال ويروسي گاوهـا تـشخيص           

بنابراين محققين عنوان مي كنند كـه ويـروس اسـهال           . دادند
ويروسي گاوها مي توانـد در بـروز ديابـت مليتـوس نقـش              

  .)14,15(داشته باشد
ديابت خودبخودي در ارتباط با در بره ها بروز بيماري 

برخوردي از كربوهيدرات و بيماري آنتروتوكسمي گزارش 
گزارش ) 1989(  و همكاران )perl (بعلاوه پرل. شده است

كرده اند كه ايجاد بيماري تب برفكي در آهو سبب بروز 
  ).1,11(است ديابت شده

 با توجه به آنكه امكان كار بر روي ميزبان طبيعي ويروس 
لگوي  بر روي ا گاو و يا گوسفند امكانپذير نبود،يعني

تجربي آن كه موش آزمايشگاهي است، تحقيق حاضر انجام 
گرفت تا تاثير ويروس تب برفكي بر روي پانكراس و به 

  .خصوص سلولهاي بتا مشخص گردد 
  مواد و روش كار

   مواد مورد استفاده-الف

  حيوانات  مورد مطالعه -1
 كه از انستيتيو  Balb/cjهاي نژاد جهت اين بررسي از موش

موشها به دو گروه نر و ماده . استفاده گرديدپاستور تهيه شد؛ 
دامنه .  سر موش تهيه گرديد14در هر گروه . تقسيم شدند

 22-25 روزه با ميانگين وزن 60-80سني تمامي موشها 
هر گروه از موشها در قفس جداگانه اي . گرم انتخاب گرديد

 بر روي دم هر كدام از موشها توسط رنگ .نگهداري شدند
  .وشين علامتهايي جهت تعيين شماره موش زده شدف
   تضعيف سيستم ايمني-2

به علت آنكه موشهاي بالغ به ويروس تب برفكي مقاوم 
 كه قبل از شروع طرح انجام آزمايشات مقدماتيهستند و در 

  جهت آلوده كردن موشها، اين موضوع ثابت گرديدتگرف
چون . كردتضعيف  را  ايمني آنها امانهتدا بايستي س ابدر

يكي از اهداف ما در اين بررسي، سنجش گلوكز خون بود 
سامانه تضعيف  مناسبي جهت  دارويبنابراين كورتون ها 

  .نبود  ايمني
 بهترين داروي ممكن و در دسترس ،رسيرپس از ب

 نوع . انتخاب گرديد)Cyclophosphamide(سيكلوفسفاميد
. فسفاميدي كه در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفتسيكلو

  : داراي مشخصات زير بود
Endoxan,ASTA,2oomgcyclophosphamide,  
ASTA pharma Ag, Frankfurt,Am,Germany 

هر .  ميلي گرم آن مورد استفاده قرار گرفت200 كه ويال 
 سرم فيزيولوژي استريل مخلوط گرديد و cc100ويال آن با 

  .ال نگهداري شددر يخچ
   ويروس-3

 O1در اين مطالعه از ويروس وحشي تب برفكي تحت تيپ 
كه از آزمايشگاه مركز تشخيص اداره كل دامپزشكي استان 

جهت آماده سازي ويروس . تهران تهيه گرديد، استفاده شد
 داده شد و سپس BHK-21ابتدا شش پاساژ در سلولهاي 

ن دو پاساژ ديگر  گاو و بدنبال آ كشت نسوجيك پاساژ در
اين ذخيره ويروسي داراي .  داده شدBHK-21در سلولهاي 

 7.8 10( بودSMLD 50ml  8/7 10-1 تيتري در حدود

suckling mouse 50% lethal doses ml -1 (  كه در
  .نگهداري گرديد -C° 80دماي

 اندازه گيري گلوگز خون و شمارش تفريقي گلبولهاي -4
  دسفي

جهت اندازه گيري گلوكز خون از دستگاه گلوكومتر با 
  :مشخصات زير استفاده گرديد

      Accu-Chek  comfort , Roche Diagnostic 
GmbH , D-68298 Mannheim , Germany  

كه با استفاده از قطع انتهاي دم يك قطره خون اخذ و بر 
 گلوگز  ثانيه ميزان30 كه بعد از داده قرار هروي نوار مربوط

  .بر روي صفحه نمايشگر نشان داده مي شد
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جهت شمارش تفريقي گلبولهاي سفيد نيز از دستگاه 
اتوآنالايزر موجود در آزمايشگاه دامپزشكي دانشگاه آزاد 

قبل از انجام . اسلامي واحد علوم و تحقيقات استفاده گرديد
 كاليبره Balb/cjآزمايشات دستگاه با نمونه خون موش 

  .گرديد
  روش كار -ب

وهها رموشها به دو گروه نر و ماده تقسيم و هر كدام از گ
 و F14 تا F1موشهاي گروه ماده از . شماره گذاري گرديد
  . شماره گذاري گرديدندM14 تا M1موشهاي گروه نر از 

 به عنوان گروه تيمار و 10 تا 1در هر گروه شماره هاي 
  .ته شد به عنوان كنترل در نظر گرف14 تا 11شماره هاي 

نمونه خوني از تمامي  از طريق سينوس اربيتال، در ابتدا
موشها تهيه گرديد و با دستگاه اتوآنالايزر گلبولهاي سفيد 

متوسط شمارش گلبولهاي سفيد خون .آنها شمارش گرديد
 و در گروه l µ / 103  ×  3/1  ± 1/9در گروه نرها   

 شمارش ميزان طبيعي ( بودl µ/ 103 ×6/1 ± 1/8ها   ماده
 l µ / 103 × 2/3 ± 4/8 گلبولهاي  سفيد  خون در موشها 

  ).است
 قبل از 5 و 2جهت سركوب سيستم ايمني در روزهاي 

 mg/kg200تزريق ويروس، از داروي سيكلوفسفاميد با دوز 
تمامي موشها به . و به صورت داخل صفاقي استفاده گرديد

يق دارو  از هر گروه تحت تزر14 و 13استثناي شماره هاي 
  .قرار گرفتند

يك روز قبل از تزريق ويروس، نمونه خوني از تمامي 
موشها گرفته شد و توسط دستگاه اتوآنالايزر گلبولهاي سفيد 

موشهاي هر دو گروه . خوني آنها مورد شمارش قرار گرفت
 كه مورد تزريق دارو قرار 14 و 13به استثناي شماره هاي 

       .ني را نشان مي دادندني و پن سيتوپپنگرفته بودند لكو
 / l µمتوسط شمارش گلبولهاي سفيد خون در گروه نرها  (

 l µ/ 103 × 7/1 ± 9/2 و در گروه ماده ها8/3 ±  4/1× 103
 دو روز بعد از تزريق آخرين دوز داروي ).بود

سيكلوفسفاميد و بعد از تضعيف سيستم ايمني موشها، 
اخل صفاقي  به صورت دO1ويروس تب برفكي تحت تيپ 

به آنها تزريق گرديده در ابتدا ويروس ذخيره شده در 
ml5/0 از بافر فسفات (PBS) 4/7 با PH رقيق گرديد و به

 به صورت داخل صفاقي به هر كدام از موشهاي cc1ميزان 
موشهاي شماره .  تزريق گرديد10 تا 1شماره هاي 

 PH 4/7از بافر فسفات با ) cc1( به همان ميزان 14تا11هاي
  .به صورت داخل صفاقي دريافت نمودند

 گلوگز خون ،لازم به ذكر است كه قبل از تزريق ويروس
همچنين از روز بعد از تزريق . شديتمامي موشها اندازه گير

  و هر روز روز10ويروس تا زمان مرگ موشها به مدت 
. گلوكز خون تمامي موشها به روش فوق اندازه گيري گرديد

 SPSSت آمده توسط نرم افزار آماري تمامي داده هاي بدس

Ver.12مورد آناليز آماري قرار گرفت .  
موشهايي كه در طي مطالعه تلف مي شدند مورد كالبد 
گشايي قرار گرفته و پانكراس آنها مورد بررسي قرار 

. هر گونه ضايعه بر روي پانكراس ثبت مي گرديد. گرفت مي
ده مانده بودند  تمامي موشهايي كه زن دهم نيزدر پايان روز

 مورد كالبدگشايي قرار پس از ايجاد مرگ آرام با اتر اتيليك؛
  .فته و پانكراس آنها مورد بررسي قرار گرفتگر

از هر پانكراس دو نمونه گرفته مي شد يكي براي انجام 
آزمايشات ميكروسكوپ نوري كه نمونه در داخل محلول 

هت انجام قرار مي گرفت و نمونه ديگر ج% 10فرمالين بافر 
 5/2رآلدئيداآزمايشات ميكروسكوپ الكتروني در داخل گلوت

 از تمامي نمونه ها با روش رايج . قرار مي گرفتدرصد
   ائوزين اسلايدهاي هيستوپاتولوژي تهيه -هماتوكسيلين

در مورد ميكروسكوپ الكتروني نيز  از نمونه ها؛ .گرديد
 و 812پونگريدهايي با روش معمول و با استفاده از رزين اي

  .رنگ آميزي يورانيل استات و سيترات سرب تهيه گرديد
 نتايج

   نتايج اندازه گيري گلوكز خون -١
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در هر گروه از و نتايج آماري آن  ميزان گلوكز خون 
   . آمده است 4 تا 1موشهاي نر و ماده در جداول 

 1/38با توجه به آنكه ميزان طبيعي گلوكز خون موشهاي نر 
 9/39طبيعي گلوكز خون موشهاي ماده  و ميزان 112 ±
 مي باشد در هر دو گروه ميزان گلوكز خون بعد از ±97

نتايج نشان داد كه اختلاف  .قرار داردتزريق در دامنه طبيعي 
 فقط در روزهاي زير P › 05/0گلوكز هاي بدست آمده در 

  .معني دار بوده است
  :  در گروه موشهاي نر –الف 
   گلوكز روز دوم بعد از تزريق ريق بازگلوكز قبل از ت•
  گلوكزروزهفتم بعدازتزريق با گلوكز روز نهم بعد از تزريق•
  گلوكزروزهفتم بعدازتزريق باگلوكز روز دهم بعد از تزريق•

  :  در گروه موشهاي ماده –ب 
  گلوكز قبل از تزريق با گلوكز روز اول بعد از تزريق •
  د از تزريق گلوكزروزاول بعداز تزريق با گلوكز روز دوم بع•
  گلوكزروزاول بعدازتزريق با گلوكز روز سوم بعد از تزريق•
  گلوكزروزدوم بعدازتزريق باگلوكزروز چهارم بعد از تزريق•
  گلوكزروزدوم بعدازتزريق باگلوكز روز پنجم بعد از تزريق•
  گلوكزروزدوم بعدازتزريق باگلوكز روز ششم بعد از تزريق•
  ز هفتم بعد از تزريقگلوكزروزدوم بعدازتزريق باگلوكز رو•
  گلوكزروزدوم بعدازتزريق باگلوكز روز هشتم بعد از تزريق•

  
   نتايج كالبد گشايي -2

علائم قبل از مرگ در تمامي موشها به صورت تحت باليني 
در ).1نگاره (بوده و شامل ضعف ،خمودگي ،عدم تحرك بود

 به ترتيب 11،8،6،2گروه موشهاي نر، موشهاي شماره هاي 
در گروه موشهاي . وز بعد از تزريق تلف شدندر1،6،7،3

ب  به ترتي10،9،8،7،6،3،1ماده نيز موشهاي شماره هاي 
روز بعد از تزريق ويروس تب برفكي تلف 7،8،6،6،7،5،5

از آنجايي كه در اكثر موارد اين موشها در شب تلف . شدند
ي خيصقابل تشراحت مي شدند در موقع كالبد گشايي ج

ولي در بقيه موشها كه بعد از روز دهم مشاهده نمي گرديد 
 تنها ضايعه قابل توجه ،درفتنمورد كالبد گشايي قرار گ

سانس چربي در كبد موشهاي نر و پر خوني پانكراس ردژن
در موشهاي گروه . در تمامي موشهاي مورد مطالعه بود
  .كنترل نيز ضايعه قابل توجهي ديده نشد

 فقط ندلف گرديددر ميان موشهايي كه در خلال آزمايش ت
 نشده بودند ليز دچار اتوF9 و F3 و F1پانكراس موشهاي 

  . مشاهده شد ليزولي در بقيه اتو
   نتايج ميكروسكوپ نوري -3

به طور كلي ضايعات هيستوپاتولوژي كه در پانكراس 
موشهاي تيمار مشاهده گرديد شامل پرخوني ، واكوئوله 

تا وسلولهاي  سلولهاي ب و دژنرسانس آبكي سيتوپلاسمشدن
،هيالينه شدن سيتوپلاسم هم در ) 6،4،3نگاره هاي  (نييآس

 در  هم، آپوپتوزسلولهاي بتا و هم در سلولهاي آسيني
يني سدر سلولهاي آوهم سلولهاي جزاير لانگرهانس 

در كبد نيز ضايعات فقط .) 5,6,7,8نگاره هاي  (لوزالمعده
  . رديددر موشهاي نر به صورت دژنرسانس چربي  مشاهده گ

بيشترين ضايعات مشاهده شده در موشهاي ماده ديده شد و 
موشهاي نر نسبت به موشهاي ماده داراي ضايعات كمتري 

بر اساس ميزان ضايعات مشاهده شده در هر فيلد (بودند
ميزان آپوپتوز در جزاير لانگرهانس به ).ميكروسكوپ

 عدد 4صورتي بود كه به طور متوسط در هر جزيره حدود 
  . متحمل آپوپتوز مشاهده گرديدسلول

 بيشترين اشكال آپوپتوز شامل متراكم شدن و چروكيده شدن
 در ه سيتوپلاسم  و تراكم و مرزنشيني كروماتين هستهسته و

 ساير اشكال آپوپتوزي كه مشاهده. اطراف غشاء هسته بود
گرديد شامل اجسام آپوپتيك و ايجاد واكوئل در سيتوپلاسم 

  )7و6هاي نگاره (سلولها بود
كه اين تغييرات در هر فيلد از جزاير لانگرهانس  از آن جايي

يني هاي لوزالمعده در بيش از يك سلول سو همچنين آ
اتفاق افتاده بود و همچنين در مقايسه با گروه شاهد كه هيچ 
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نشانه اي مبني بر آپوپتوز و ديگر جراحات را نشان نمي 
وژيك لار پاتودادند ضايعات ايجاد شده در گروههاي تيم

  . مي باشدنادبوده وقابل است
هاي  ي در سلولهاي آسينيولميزان واكوئوله شدن و تورم سل

يز ندر داخل جزاير . لوزالمعده بيشتر از سلولهاي جزاير بود
سلولهاي بتا (آپوپتوز بيشتر در سلولهاي بتا مشاهده گرديد

بيشتر موقعيت مركزي داشته و هسته آنها  نسبتا كوچك و 
كه  بررسي كبد در هر دو گروه نشان داد.)زوفيلي مي باشدبا

انس چربي شده  كه اين سمل دژنرحكبد در موشهاي نر مت
ضايعه در موشهاي كنترل هم ديده شد ولي درموشهاي 

  . گروه ماده مشاهده نگرديد
   نتايج ميكروسكوپ الكتروني-3

در بررسي با ميكروسكوپ الكتروني هم قسمت اگزوكرين 
. مت اندوكرين پانكراس مورد بررسي قرار گرفتو هم قس

از آنجايي كه در قسمت جزائر سه نوع سلول عمده وجود 
اين مطالعه بيشتر بر روي سلولهاي بتا   دارد و هدف ما در

 در زير ميكروسكوپ الكتروني بايستي سلولهاي ،بوده است
 كرد كه اين كار بر اين اساس آلفا و بتا را از هم تفكيك

 به  گيرد كه سلولهاي بتا داراي گرانولهاي متصلصورت مي
غشا بوده كه هر كدام داراي هسته اي تيره رنگ و اغلب 

در صورتي كه . مستطيلي شكل و يك هاله مشخص هستند
ي گرانولهايي با مركز گرد و مدور بوده و اسلولهاي آلفا دار

  .)B9وA9نگاره )(2(فاقد هاله مي باشند
ريز لوزالمعده ضايعاتي  ونرت بدر سلولهاي آسيني يا قسم

ميك سكه مشاهده گرديد به صورت اتساع شبكه اندوپلا
 ،خشن و از دست دادن دانه هاي ريبوزومي متصل به آن

همچنين اتساع دستگاه گلژي و ميتوكندريها به صورتيكه 
د دچار رتيغه هاي داخلي ميتوكندري ها در پاره اي از موا

 در هسته نيز تغييراتي به .)13و 10نگاره(تخريب شده بودند
صورت چروكيده شدن هسته و مرز نشيني كروماتين هسته 

 كه اين ضايعه اخير مربوط به در زير غشاء هسته ديده شد
  ).12 و 11نگاره(شروع آپوپتوز بوده است

 مشاهده شده به اتدر سلولهاي جزاير لانگرهانس تغيير
  : بوده استشرح زير 

وپلاسم و هسته، اتساع كوچك شدن و چروكيده شدن سيت
توكندري ياندوپلاسميك، دستگاه گلژي و م لووسيستم رتيك

 لووها ، از دست دادن دانه هاي ريبوزوم در سيستم رتيك
اندوپلاسيمك خشن، همچنين از بين رفتن گرانولهاي 

زير غشاء   آن دريترشحي، تجمع كروماتين و مرزنشين
سته بوده و هسته و تشكيل تاولهايي كه از سطح غشاء برج

همچنين از .باشد داراي تجمع كروماتيني به مقدار زياد مي
دست دادن گرانولهاي سلولهاي بتا كه اين سلولها كاملا از 

نگاره (سولين تهي شده بودندگرانولهاي ترشح كننده ان
  ).13تا10هاي

  و همچنين عدم وجود سلولهاي آماسيتمامي اين تغييرات
 كه اين روند در سلولهاي توز استپنشان دهنده وقوع آپو

هاي جزاير لولت به ديگر سلولها و همچنين در س نسببتا
) آسيني(ريز  لانگرهانس نسبت به سلولهاي بخش برون

  .تر بوده استدمشهو
به طور كلي بيشترين ضايعات در سلولهاي آسيني در بخش 

سيتوپلاسم و ارگانهاي ، واكوئوله شدن )آسيني ها(برون ريز 
ر سلولهاي جزاير لانگرهانس آپوپتوز بوده داخلي آن و د

  .است
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   موشهاي تلف شده در دوره آزمايش= D  ‐ (AI) و بعد از تزريق ويروس(BI)نر قبل از تزريق ويروس تب برفكي   ميزان گلوكز خون در موشهاي‐١جدول        

Glu AI  
  شماره
  موشها

Glu 
BI  

1AI 2AI 3AI 4AI 5AI 6AI 7AI 8AI 9AI 10AI 
1  97 76  90  100  106  80  113  120  110  100  102  
2  61  63  62  D  --  --  --  --  --  --  --  
3  94  124  116  110  102  87  122  120  100  91  100  
4  112  124  126  127  132  121  118  127  130  115  107  
5  102  90  100  102  110  95  90  115  100  103  105  
6  100  104  107  102  100  112  97  D  --  --  --  
7  70  95  90  83  85  100  92  83 87  79  85  
8  104  110  116  103  95  102  D  --  --  --  --  
9  105  107  102  95  104  110  85  99  102  107  100  
10  110  115  120  121  130  112  115  120 117  98  107  
11  30  D  --  --  --  --  --  --  --  --  --  
12  95  100  102  112  98  110  112  97  115  106  100  
13  115  100  95  110  103  110  107  120  127  115  109  

14  120  122  125  119  107  93  126  116  130  124  115  
  

  موشهاي تلف شده در دوره آزمايش = D -  (AI)يق ويروسزر و بعد از ت(BI) ميزان گلوكز خون در موشهاي ماده قبل از تزريق ويروس تب برفكي – 2جدول    

 

Glu AI  
  شماره
 موشها

Glu 
BI  

1AI  2AI  3AI  4AI 5AI 6AI  7AI  8AI  9AI  10AI  
1  56 67  73  80  82  D  --  --  --  --  --  
2  92  114  60  100  104  97 75  78  82  73  76  
3  75  100  63  60  50  D  --  --  --  --  --  
4  58  100  68  80  15  112 83  80  75  78  80  
5  70  103  71  75  88  79  84  80  83  76  82  
6  57  64  72  79  80  83  77  D  --  --  --  
7  72  85  64  62  58  60  D  -- --  --  --  
8  90  100  65  90  97  88  D --  --  --  --  
9  60  102  70  75  80  87  81 75  D  --  --  
10  74  100  73  72  80  75  82  D  -- --  --  
11  55  94  80  75  70  52  87  80 76  82  73  
12  60  83  72  65  70  72  75  71  67  70  67  
13  63  70  71  53  65  72  83  87  76  70  72  
14  70  79  80  75  78  83  90  87  76  70  72  
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  )گلوكز قبل از تزريق:gbi –گلوكز :  g(ميانگين و انحراف معيار در گروه موشهاي نر -٣                                             جدول 

pair Mean Std.Deviation 

Pair 1 gbi - g1 -5.30000 15.12210 

Pair 2 gbi - g2 -7.40000 9.93535 

Pair 3 gbi - g3 -10.88889 23.04042 

Pair 4 gbi - g4 -13.22222 19.73435 

Pair 5 gbi - g5 -8.22222 17.97066 

Pair 6 gbi - g6 -11.50000 25.11118 

Pair 7 gbi - g7 -21.14286 28.40439 

Pair 8 gbi - g8 -15.71429 25.29634 

Pair 9 gbi - g9 -8.14286 19.70134 

Pair 10 gbi -g10 -10.00000 21.29945 

Pair 11 g1 - g2 -2.10000 6.99921 

Pair 12 g1 - g3 -5.55556 22.55610 

Pair 13 g1 - g4 -7.88889 19.83333 

Pair 14 g1 - g5 -2.88889 15.57598 

Pair 15 g1 - g6 -5.75000 29.50908 

Pair 16 g1 - g7 -15.42857 26.79463 

Pair 17 g1 - g8 -10.00000 22.11334 

Pair 18 g1 - g9 -2.42857 18.16459 

Pair 19 g1 - g10 -4.28571 21.41428 

Pair 20 g2 - g3 -3.77778 23.77908 

Pair 21 g2 - g4 -6.11111 20.82333 

Pair 22 g2 - g5 -1.11111 16.48063 

Pair 23 g2 - g6 -3.12500 28.31172 

Pair 24 g2 - g7 -13.28571 27.45733 

Pair 25 g2 - g8 -7.85714 23.11874 

Pair 26 g2 - g9 -.28571 18.14492 

Pair 27 g2 - g10 -2.14286 20.97958 

Pair 28 g3 - g4 -2.33333 6.83740 

Pair 29 g3 - g5 2.66667 14.34399 

Pair 30 g3 - g6 -1.25000 13.91556 

Pair 31 g3 - g7 -8.14286 13.60672 

Pair 32 g3 - g8 -2.71429 12.53946 

Pair 33 g3 - g9 4.85714 15.65704 

Pair 34 g3 - g10 3.00000 13.19091 

Pair 35 g4 - g5 5.00000 15.00000 

Pair 36 g4 - g6 .25000 13.75032 

Pair 37 g4 - g7 -7.71429 14.51108 

Pair 38 g4 - g8 -2.28571 13.09853 

Pair 39 g4 - g9 5.28571 14.33776 

Pair 40 g4 - g10 3.42857 14.03397 

Pair 41 g5 - g6 -3.12500 20.25860 

Pair 42 g5 - g7 -12.42857 23.12904 

Pair 43 g5 - g8 -7.00000 16.76305 

Pair 44 g5 - g9 .57143 16.67190 

Pair 45 g5 - g10 -1.28571 16.79002 

Pair 46 g6 - g7 -9.57143 16.26712 

Pair 47 g6 - g8 -4.14286 17.51598 

Pair 48 g6 - g9 3.42857 17.99868 

Pair 49 g6 - g10 1.57143 16.46063 

Pair 50 g7 - g8 5.42857 9.67569 

Pair 51 g7 - g9 13.00000 12.31530 

Pair 52 g7 - g10 11.14286 9.38844 

Pair 53 g8 - g9 7.57143 8.79123 

Pair 54 g8 - g10 5.71429 9.10521 

Pair 55 g9 - g10 -1.85714 7.01020 
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 )گلوكز قبل از تزريق:gbi –گلوكز :  g( ميانگين و انحراف معيار در گروه موشهاي ماده ‐٤جدول 

pair Mean Std. Deviation 

Pair 1 gbi - g1 -23.10000 12.93101 

Pair 2 gbi - g2 2.50000 16.70163 

Pair 3 gbi - g3 -6.90000 13.78768 

Pair 4 gbi - g4 -13.00000 22.45489 

Pair 5 gbi - g5 -13.87500 19.61368 

Pair 6 gbi - g6 -12.33333 11.97776 

Pair 7 gbi - g7 -8.00000 15.12173 

Pair 8 gbi - g8 -5.66667 21.59475 

Pair 9 gbi - g9 -1.33333 15.50269 

Pair 10 gbi -g10 -5.00000 16.09348 

Pair 11 g1 - g2 25.60000 19.14390 

Pair 12 g1 - g3 16.20000 17.92453 

Pair 13 g1 - g4 10.10000 21.42921 

Pair 14 g1 - g5 6.50000 24.92847 

Pair 15 g1 - g6 11.00000 19.45251 

Pair 16 g1 - g7 17.00000 19.54482 

Pair 17 g1 - g8 13.66667 27.15388 

Pair 18 g1 - g9 18.00000 21.63331 

Pair 19 g1 - g10 14.33333 21.73323 

Pair 20 g2 - g3 -9.40000 13.49238 

Pair 21 g2 - g4 -15.50000 19.87321 

Pair 22 g2 - g5 -18.12500 17.48009 

Pair 23 g2 - g6 -12.50000 7.96869 

Pair 24 g2 - g7 -12.25000 7.36546 

Pair 25 g2 - g8 -14.66667 5.50757 

Pair 26 g2 - g9 -10.33333 9.29157 

Pair 27 g2 - g10 -14.00000 9.53939 

Pair 28 g3 - g4 -6.10000 12.00417 

Pair 29 g3 - g5 -6.87500 15.02795 

Pair 30 g3 - g6 -1.33333 13.66260 

Pair 31 g3 - g7 1.75000 16.50000 

Pair 32 g3 - g8 .00000 24.06242 

Pair 33 g3 - g9 4.33333 19.13984 

Pair 34 g3 - g10 .66667 21.19748 

Pair 35 g4 - g5 -.87500 24.84488 

Pair 36 g4 - g6 6.16667 24.14470 

Pair 37 g4 - g7 9.50000 30.17173 

Pair 38 g4 - g8 -1.33333 31.02150 

Pair 39 g4 - g9 3.00000 26.51415 

Pair 40 g4 - g10 -.66667 28.58904 

Pair 41 g5 - g6 6.16667 18.08222 

Pair 42 g5 - g7 14.50000 14.24781 

Pair 43 g5 - g8 16.00000 20.51828 

Pair 44 g5 - g9 20.33333 15.82193 

Pair 45 g5 - g10 16.66667 17.89786 

Pair 46 g6 - g7 1.50000 3.10913 

Pair 47  g6 - g8 .66667 7.50555 

Pair 48 g6 - g9 5.00000 3.00000 

Pair 49 g6 - g10 1.33333 2.08167 

Pair 50 g7 - g8 -.66667 4.93288 

Pair 51 g7 - g9 3.66667 1.52753 

Pair 52 g7 - g10 .00000 2.00000 

Pair 53 g8 - g9 4.33333 6.42910 

Pair 54 g8 - g10 .66667 5.50757 

Pair 55 g9 - g10 -3.66667 2.08167 
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موش كاملا افسرده و . چهار روز بعد از تزريق ويروسF1 ظاهري موش  حالت-1نگاره 

  .اين موش در روز پنجم بعد از تلقيح ،تلف گرديد.ضعيف شده است

 
 
  

  

  

 
 
 
 
  

  

  *H&E ، 400 ؛ ) كنترل (F13 نماي ريز بيني مربوط به پانكراس موش -2نگاره 

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
هايپر كروماتين شدن و واكوئوله  .F1موش  نماي ريز بيني پانكراس  مربوط به -3نگاره 

  * H&E ، 400د مشاهده مي شو) H(و پرخوني ) V(شدن سلول بتا 
  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

سلولهاي ) H.D(منظره ريز بيني جزيره لانگرهانس كه در آن دژنرسانس آبكي  -4نگاره 
  *H&E   ، 400. بتا مشاهده مي گردد

  
  

  
 
 
 
 
 
 
 
 

به ) A(بيني از يك جزيره لانگرهانس كه در آن آپوپتوز سلولهاي بتا منظره ريز  -5نگاره 
صورت متراكم شدن و چروكيدگي هسته به همراه ائوزينوفيليك شدن سيتوپلاسم و 

  *H&E   ، 400 .همچنين دژنرسانس آبكي   ديده مي شود
  
  

  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
  

وز سلولهاي بتا به منظره ريز بيني از يك جزيره لانگرهانس كه در آن آپوپت -6نگاره 
و ) H.D(و دژنرسانس آبكي ) H(همرا با پر خوني    ) A.B(صورت اجسام آپوپتيك 

  *H&E   ، 400 . .كاهش در تعداد سلولهاي جزاير ديده مي شود
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به ) AB( اجسام آپوپتيك.منظره ريز بيني  مربوط به بخشي  از ناحيه اگزوكرين -7نگاره 

  *Toloiden Blue   ، 100اجسام كاملا متراكم و تيره رنگ مشاهده مي شوندصورت 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  
منظره ريز بيني  مربوط به بخشي  از يك جزيره لانگرهانس كه  در آن  -8نگاره

،  Toloiden Blue همرا با دژنرسانس آبكي سيتوپلاسم ديده مي شود)A(آپوپتوز
٤٠٠*  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 تصوير ميكروسكوپ الكتروني از سلولهاي بتا كه گرانولهاي متصل به غشا - A -9نگاره
را نشان مي دهد، كه هر كدام حاوي هسته اي تيره رنگ و اغلب مستطيلي شكل و يك 

  .هاله مشخص هستند 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

كه )  سمت راست(و سلول دلتا ) سمت چپ ( قسمتهائي از سلول آلفا -B -9 نگاره
گروه (سلولهاي آلفا داراي گرانولهائي با مركز گرد و مدور هستند. هستندحاوي گرانول

  )كنترل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
واكوئولاسيون شديد در تمامي . ميكرو گراف الكتروني از يك سلول آسينار – 10نگاره 

  8000. * مشاهده مي شود)RE(ورتيكولواندوپلاسميك)G(ارگانلها ازجمله دستگاه گلژي
  

  

 
 
 
 
 

 
 
 
 
  
  
  

چروكيده شدن هسته و . ميكرو گراف الكتروني از يك جزيره لانگرهانس – 11هنگار
سيتوپلاسم و مرز نشيني كروماتين در زير غشاء هسته ديده مي شود كه مرحله اوليه 

  2500. *آپوپتوز است
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 ديده مي 25 ميكرو گراف الكتروني از همان سلول بتا  كه در شكل –12نگاره
همراه با واكوئولاسيون اندامكهاي سيتوپلاسم و ) N(كروماتين هسته مرزنشيني .شد

در اطراف اين سلول ، چند .دگرانولاسيون  گرانولهاي ترشح كننده انسولين ديده مي شود
  20000*.شود  مي آنهاديده سلول بتاي ديگرباگرانولهائي بايك هسته وهاله روشن دراطراف

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

الكتروني مربوط به يك سلول آسيني كه در آن مرز نشيني  ميكرو گراف – 13نگاره 
ديده مي ) M(همراه با اتساع واز بين رفتن ستيغ هاي ميتوكندري) C.M(كروماتين هسته 

  32000*شود 

  بحث

برفكي با   در مورد ارتباط ويروس تبيتحقيقات خيلي كم
يك گزارش در مورد وقوع . استصورت گرفته بروز ديابت 

درگاوها ناشي از بيماري تب ديابت مليتوس 
وهمكاران ) Barboni(تجربي توسط باربوني صورت به برفكي

  ).5(در ايتاليا وجود دارد) 1966(
 و )Portiansky (ورتيانسكيپ در تحقيق ديگري كه توسط  

در آرژانتين انجام گرفت، ضايعات ايجاد ) 1995(همكاران 
   شده در پانكراس توسط آلودگي تجربي با ويروس تب

برفكي در موشها را به صورت پانكراتيت نكروزان در 
نواحي اگزوكرين همراه با پرخوني ، ادم و ارتشاح 

يتهاي چند هسته اي در فضاي بينابيني ناحيه آسينار سلكو
در اين تحقيق مشاهده شد هنگامي كه . گزارش شده است

موشهاي آلوده با مقادير متغيري از ليدوكائين تحت درمان 
  از ميزان نكروز و ارتشاح آماسي كاسته شد. ندقرا گرفت

)12,13.(  
  ط فرناندزسدر يك بررسي كه تو همچنين

)Fernandez( و همكاران )موشهاي  رويرب)1985Balb/cj 
 تب برفكي آلوده ريكه به صورت تجربي با ويروسي بيما

، ضايعات پانكراس به صورت تشده بودند صورت گرف
 تزريق ويروس گزارش  ساعت بعد از24تورم پانكراس 

به طوري كه وزن پانكراس به دو برابر ميزان طبيعي . گرديد
 ساعت بعد از آلودگي 48خودش رسيد ولي اين حالت 

آنها پيشنهاد كردند كه سلولهاي آسيني از . تخفيف يافت
تكثير ويروسي حمايت مي كنند در صورتي كه بافت 

  ).9(ين به صورت غير آلوده باقي مي ماندراندوك
در بررسي كه ما انجام داديم همانطور كه در قسمت نتايج 

كرين و ونيز ذكر شده تغييرات پاتولوژيكي هم در قسمت اند
اين . هم در قسمت اگزوكرين پانكراس مشاهده گرديد

جراحات به صورت آپوپتوز سلولهاي جزاير لانگرهانس كه 
 در اكثر موارد از نوع سلولهاي بتا بودند همچنين  آپوپتوز

ينار در قسمت آگزوكرين همراه با تورم سلولي سسلولهاي آ
و واكوئوله شدن سلولها چه در قسمت اگزوكرين و چه در 

  .رين همراه با پرخوني مشاهده گرديددوكقسمت ان
كه هيچ پاسخ آماسي در اين جراحات ديده نشد  از آن جايي

پس سلولهاي تخريب شده دچار نكروز نشده اند و تماماً 
چون يكي از تفاوتهاي اساسي . ه انددپوپتوز گرديا آاردچ

. بين نكروز و آپوپتوز در برانگيختن پاسخهاي آماسي است
 پاسخريكه آپوپتوزيس باعث برانگيختن هيچگونه وبه ط

آماسي نمي شود در حاليكه نكروز باعث برانگيختن 
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از طرف ديگر آپوپتوز به صورت . پاسخهاي آماسي مي شود
تجات كوچك سلولها ايجاد مي شود ولي انفرادي يا در دس

  .نكروز در گروه وسيعي از سلولها ايجاد مي شود
سلولهاي آپوپتيك بصورت توده هاي گرد يا بيضي ، متشكل 
از سيتوپلاسم ائوزينوفيليك و ايجاد اجسام آپوپتوتيك بسيار 

ت مزبور بسرعت فاگوسيته و اسريع روي مي دهد و قطع
 آپوپتوز قابل ملاحظه اي درتخريب مي شوند، ممكن است 

افت رخ داده باشد قبل ازاينكه تغييرات بافت در برشهاي ب
اين چون آپوپتوز بر  علاوه بر. بافتي قابل مشاهده گردد

تن آماس نمي شود، بنابراين خخلاف نكروز باعث برانگي
  . يافتن آن را مشكلتر مي سازد

   البته رنگ آميزي اختصاصي براي مشاهده سلولهاي
 TUNEL) Terminal  كه  وجود دارد پوپتوتيك آ

Deoxynucleotidyl Transferase – Mediated duTP 
nik end labeling (البته در اين تحقيق به علت .نام دارد

  .محدوديتهاي مالي قادر به استفاده از اين روش نشديم
 به طور كلي مكانيسم هايي كه باعث تخريب سلولهاي بتا 

  . شوند شود به دو گروه عمده تقسيم ميتوسط ويروسها مي 
 اثر مستقيم عفوت ويروسي بر سلولهاي بتا كه يا با –الف 

از اين و عث نكروز و يا آپوپتوز در سلولهاي بتا مي شود 
  .طريق باعث ايجاد ديابت مي شود

 اثرات غير مستقيم و با واسطه ايمني به طور مثال –ب 
-BVDيتوس توسط مكانيسم پيشنهادي در ايجاد ديابت مل

MD در گاو را پاسخهاي خود ايمني نسبت به سلولهاي بتا 
  .)10(ذكر كرده اند

در رابطه با تخريب سلولهاي بتا بايستي اين نكته را يادآوري 
كرد كه ميزان اين تخريب بايد به ميزاني باشد كه سلولهاي 

  . نشوندقسمتهاي از دست رفته قادر به جبران ه باقي ماند
نكه سلولهاي بتا در اثر آپوپتوز  آحاضر با وجوددر تحقيق 

بودند ولي علائم باليني ديابت مشاهده شده دچار تخريب 
نگرديد يكي از دلايل آن اين است كه ميزان اين تخريب 
وسيع نبوده و همانطور كه در بالا هم گفته شد ميزان 

ي اتخريب سلولهاي بتا بايستي به حدي باشد كه سلوله
  . انند جبران قسمتهاي از دست رفته را بنمايندباقيمانده نتو

همانطور كه در قسمت نتايج  هم ذكر گرديد در برخي از 
روزهاي بعداز آلودگي ميزان افزايش گلوكز خون معني دار 
بوده است بطوريكه ميزان گلوكز خون در روزهاي چهارم تا 
هشتم بعد از تزريق نسبت به روز دوم بعد از تزريق افزايش 

 گلوكز روز  هاوه مادهرالبته در گ.  داري داشته استمعني
اول بعداز تزريق نسبت به گلوكز روز قبل از تزريق افزايش 
داشته و در گروه نرها گلوكز روز دوم بعد از تزريق نسبت 
به روز قبل تزريق افزايش معني داري داشته است كه 
احتمال دارد به علت استرس وارده در اثر تزريق باشد كه 

اعث آزاد شدن گلوكوكورتيكوئيدها از جمله كورتيزون و ب
البته در تحقيقي كه . شودمي بالا رفتن ميران گلوكز خون 
صورت گرفت، تيتر ) 1985(توسط فرناندز و همكاران 

 آلوده Balb/cjبالاي ويروس در خون و پانكراس موشهاي 
 ساعت بعد از O (24-12استرين (به ويروس تب برفكي 

 ساعت بعداز آلودگي اين 48سايي شد كه تا آلودگي شنا
پس احتمال اينكه تخريب سلولهاي بتا از . تيتر بالا باقي ماند

ايجاد )  ساعت12-24(همان ساعات اوليه بعدا ز آلودگي 
  .شود وجود دارد

  همانطور كه ذكر گرديد در تحقيق پرل و همكاران

با عفونت تجربي ويروس بيماري تب برفكي، ) 1989(
پرل و همكاران ويروس تب .  مليتوس مشاهده گرديدديابت

برفكي را به صورت تلقيح داخل پوستي بين سم و يا بوسيله 
 8از .  در آهو، علائم برجسته باليني مشاهده گرديد،تماس

 رأس در 4آهو كه مورد بررسي تجربي قرار گرفته بودند 
 رأس با بروز بيماري مزمن در 2 روز و 15ظرف مدت 

.  رأس هنوز زنده بودند2 روز مردند و 117ا  ت114عرض 
 رأس بيماري مزمن را 2  رأس آهوئي كه مرده بودند 6از 

توجه در پانكراس آنها مشاهده  نشان دادند و تغييرات قابل
شد كه اشاره به مرگ حيوانها در اثر ديابت مليتوس مي 
نمود، زيرا هر دو بافت اگزوكرين و اندوكرين آتروفي شده 
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  به علاوه نكروز آسيني و فقدان گرانولهاي زيموژنبودند و
 همچنين يكي از حيوانها فاقد جزاير ،دادند   نيز نشان ميرا

  ).11(لانگرهانس بود
 ،در بررسي حاضر كه بر روي موشها صورت گرفت

مشاهدات ميكروسكوپ الكتروني با يافته هايي كه با 
فته اين يا. ميكروسكوپ نوري انجام گرفت هماهنگي داشت

 از هم ،ها شامل اتساع توري اندوپلاسميك و ميتوكندري ها
گسيختگي تيغه هاي ميتوكندري ها، مرزنشيني و تجمع 

جستگي ها يا ركروماتين در امتداد غشاء هسته و تشكيل ب
هايي از سطح غشاء هسته كه در آن كروماتين به  تاول

صورت دنس مشاهده مي شد و همچنين چروكيدگي و 
 بود كه تماماً  و دگرانوليشن سلولهاي بتا هاآتروفي هسته

دهنده تورم سلولي، و اكوئوله شدن و آپوپتوز در  نشان
  .سلولها بود

با توجه به مطالبي كه در بالا ذكر گرديد و تحقيقات 
بسياركمي كه در رابطه با ارتباط ويروس تب برفكي با بروز 

 كه ديابت در حيوانات وجود دارد مي توان گفت كه نتايجي
در اين تحقيق بدست آمد به طور كامل با يافته هاي محققين 

تنها موردي كه در تمامي تحقيقات . ديگر هماهنگي ندارد
مشترك مي باشد، اسيب سلولهاي آسيني پانكراس به 

در . صورت دژنرانس آبكي و تورم سلولي مي باشد
تحقيقات فرناندز هيچگونه آثاري از نكروز در سلولهاي 

گرهانس و سلولهاي آسيني مشاهده نشد ولي در جزاير لان
و همچنين پرل و ) 1995(تحقيقات پورتيانسكي و همكاران 

نكروز در سلوهاي آسيني و جزاير ) 1989(همكاران 
در تحقيق ما كه بر روي موشها . لانگرهانس ديده شد

صورت گرفت نشانه اي از نكروز ديده نشد ولي آپوپتوز 
 ،سيني به طور كاملاً مشهودسلولهاي بتا و سلولهاي آ

  ).9,11,12(مشاهده گرديد
در مورد آپوپتوز بايستي اين توضيح را داد كه غشاهاي 

تا مراحل آخر دست نخورده  سمايي در هنگام آپوپتوزلاپ

باقي مي مانند و نسبت به مواد محلول طبيعي داخل سلول 
اين توصيف كلاسيك در مورد آپوپتوز . نفوذ پذير مي شوند

 شرايط فيزيولوژيك مثل رويانسازي و حذف درطي
ال اشكال بينابيني حبا اين. سلولهاي ايمني صدق مي كند

مرگ سلولي با ويژگي هايي از نكروز وآپوپتوز بعد از 
اين اشكال توسط . رسان كمياب نيستندر محركهاي آزا

 Secondary ( بعنوان نكروز ثانويه )Wyllie (وايلي

necrosis ( تحت چنين شرايطي شدت . دا ن توصيف شده
آزار است كه شكل مرگ سلولي را تعيين مي كند، تا نوع 

اگر ويژگي هاي نكروتيك غالب باشند، درمراحل .آزار
زودرس صدمه غشايي رخ ميدهد و متعاقب آن  بيشتر تورم 

   ).2(سلولي بروز مي كند تا چروكيدگي سلول
در مورد ويروس تب برفكي نيز ممكن است اين حالت 

دق كند به صورتي كه اگر حدت ويروس پائين باشد يا ص
سلولها مقاومتي نسبت به ويروس داشته باشند سلولها 
متحمل آپوپتوز مي شوند و در صورتي كه حدت ويروس 
بالا بوده و سلولها به ويروس حساس باشند متحمل نكروز 

چون موشهاي بالغ در حالت عادي به ويروس . مي شوند
تند و در اين تحقيق ما توسط تب برفكي مقاوم هس

سيكلوفسفاميد آنها را تضعيف ايمني كرده و بعد آلوده كرده 
ايم امكان دارد كه در موشها البته بسته به نوع استرين 

البته . آپوپتوز تا نكروز متغير باشد  جراحات آز،ويروس
  .تحقيقات بيشتري در اين ارتباط لازم مي باشد

  سپاسگزاري
لازم مي دانند از زحمات و نويسندگان بر خود 

همكاريهاي آقايان محمد عابدي ؛ رضا عصاره و رضا 
محسنيان و سركار خانمها پورحسين و مريد در مجتمع 
آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم وتحقيقات و 
همچنين آقايان حسن زاده و صادقي در آزمايشگاه مركز 

شكر و قدرداني تشخيص اداره كل دامپزشكي استان تهران ت
  .نمايند
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