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مقدمه
gestational)يبـاردار دیابـت  diabetes Mellitus: GDM) بـه

تعریـف بـارداري دوراندرگلـوگز تحمـل عـدم ازدرجههرعنوان
ــارداريدوراندرشــایعبیمــاريGDM).1(دشــومــی کــهاســتب

ازآنشـیوع دهـد. مـی اختصاصخودبهراهابارداريازدرصد5-2
نـوع این).2(استمتفاوتمختلفکشورهايدردرصد14تاکی

ولی؛شودمیدادهتشخیصبارداريوسومدومماههسهدردیابتاز
ایجــادبــاGDM).3(ســتنیآشــکاردیگــرهــايدیابــتوضــوحبــه

تنهـا نـه GDMبـه مبتلازنان).4(استهمراهزودرسآترواسکلروز
قلبیعوارضخطربلکه؛هستند2نوعدیابتبهابتلاخطرمعرضدر

وخـون يپرفشـار وسـرم غیرطبیعـی چربـی بـا ارتبـاط درعروقی-
درGDMشـیوع وتنـوع یابـد. مـی افزایشآنهادرنیزشکمیچاقی

وهــاجمعیــتنـژاد وقومیــتدرتفــاوتنتیجـه مختلــفهايکشـور 
بـا .اسـت مختلفنقاطدرغربالگريوتشخیصهايروشهمچنین

عـوارض ازجلوگیريدرGDMدرمانوغربالگرياهمیتبهتوجه
ایرانمختلفنقاطدرGDMشیوعازآگاهیجنینومادرنامطلوب
خطـر معـرض درGDMبـه مبـتلا زنان).2(رسدمینظربهضروري
ــانـــــوزادانیتولـــــدبـــــالاي قلـــــبمـــــادرزادينقـــــایصبـــ

(congenital heart disease: CHD).القـایی مکانیسـم هستندCHD

ازرشـد روبـه روندبا.استابهامدرGDMبهمبتلازنانفرزنداندر
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مکانیسمازاساسیدركبهمبرمنیازجوانانوبزرگسالاندردیابت
عمـده نگرانـی یـک دیابـت دارد.وجودمؤثررانهپیشگیاستراتژيو

بـه نفـر میلیـون 387امـروز بـه تـا کهاستجهانسراسردربهداشتی
تعـداد سالدرنفرمیلیون10نرخافزایشباو)5(هستندمبتلادیابت

دادنشـان شـده انجـام متاآنالیز).6(استافزایشروبهدیابتیبیماران
هسـتند مهمبالینینظرازتوجهیقابلطوربهدیابتبهمبتلازنانکه

بـه نسـبت رامغـزي سـکته وCHDبیماريدوهرازبالاتريخطرو
نقـایص مـادرزادي اختلالاتتماممیاندر).5(دهندمینشانمردان

ــادرزادي ــبم ــاقل ــر5/3شــیوعب ــتازبیشــتربراب ــابتیجمعی غیردی
).6(استهاناهنجارينوعترینرایج

BMP (bone morphogenetic protein)خـانواده ری ـزيهـا ژن
ازبســیاريدرســیگنالینگBMP).8و7(هســتندTGFBازیبزرگــ

دورهطـول دربـالغ هـاي بافـت هموسـتاز وتوسعهجملهازفرآیندها
،هـا BMPایـن حضـور وبیـان بـه باتوجـه ).9(دارنددخالتجنینی

تولیـد درکمبودکهبدنسراسردرکنندهتنظیمعنوانبهآنهااهمیت
وشودمیمشخصشدیدهايآسیبیانقصبامعمولاًآنوعملکرد

عروقـی، هـاي بیمـاري جملـه ازبالینیاختلالاتازايگستردهطیف
).10و8(هستندمرتبطسرطانواسکلتیهايبیماري

بـه منجـر هـا مـوش یقدامیقلبمنطقهدرBMP4شدنانیبکمتر
هیــناحالیآنــدوکارديهــابالشــتکدردموجــويهــاســلولکــاهش

،یبطن ـنیب ـوارهی ـدنقصصینقاجادیاتاًینهاو(OFT)قلبیخروج
یهلال ـمـه ینيهـا چهیدرناقصيریگشکلوبزرگعروقییجابجا

ــ ــه). 11(گــرددیم ,BMP2هدادنشــانگــریدمطالع 4, 5, و6
-7mRNAیمهم ـنقـش الیآنـدوکارد يهابالشتکلیتشکرونددر

).12(نددار
بلـوغ بـه منجـر نهایـت درژنایـن گفتتوانمیکلیصورتبه

شـود مـی ايحفرهچهارقلبگیريشکلوسپتوموقلبهايدریچه
کوریونآمنیون،ازهاییناهنجاريایجادباعثژناینکمبود).10(
اجـداد هـاي سـلول درژنایـن حـذف ).10(گردندیمقلبینقصو

ــی ــانعقلب ــکیلازم ــهدتش ــايریچ ــیه ــتققلب ــدهمش ــکازش اتاق
نقـش بیشترمیوکاردیومAVدرBMP2حذف.شودمیمیوکاردیوم

ECدرراژناین EMTالگـودهی وقلبـی ژلـه گیـري شکلدرAV

عـدم باعثموشدرژناینکمبود).10(دهدمینشانمیوکاردیوم
ونگاسترولاسـی دراولیـه تکاملبرايژناین.شودمیمزودرمتمایز

اساسـی نقشBMP4وBMP2نژدوهمراهی).10(استضروري
Septationدر AV10(کنندمیایفاقلب.(

تکـوین درBMP4وBMP2هـاي ژنبیـان منظـور بهمطالعهاین
شد.انجامبارداريدیابتبهمبتلاC57BL/6هايموشرویانقلب

بررسیروش
ــهایــن ــیمطالع ــوســر8يروتجرب ــه8شم ــايهفت ــژاداردارب ن

C57BL/6تحقیقــاتمرکــزدريرازتویانســتازشــدهيداریــخر

سـال درگلسـتان پزشـکی علـوم دانشـگاه مولکـولی سلولیپزشکی
شد.انجام1395

ــات ــرورشوتکثیــرمرکــزدرآزمایشــگاهیشــرایطدرحیوان پ
شـرایط درگلسـتان پزشـکی علـوم دانشـگاه آزمایشـگاهی حیوانات
نـور شـرایط ،گـراد یسـانت درجه21±2ایدارپدمايشاملاستاندارد
مخصــوصهــايقفــسدرتــاریکی)-روشــناییســاعت12(مناســب

درکــافیوغــذايآبوهمچنــینشــدندنگهــداريپــرورشتکثیــر
یپزشـک علـوم دانشـگاه اخـلاق تـه یکمتوسطمطالعهداشتند.اختیار

وگرفــتقــرارتاییــدمــورد(IR.goums.REC.1395.155)گلســتان
شد.رعایتآزمایشگاهییواناتحرويبرارکپروتکل

هايموشکناردرشبکیيبراجداگانهطوربهمادهيهاموش
شـد دییتايریجفتگنال،یواژپلاكصیتشخازپسگرفتند.قرارنر
ــهو ــوانب ــفرروزعن ــاردارص ــررد)(E0.5يب ــهنظ ــدگرفت ).13(ش

یتجرب ـوکنتـرل گـروه دودریتصـادف صـورت بهبارداريهاموش
بـاردار يهـا موشازسر4بهابتیدالقاءيبراشدند.میتقس)یابتید(

ــروه ــگـــ ــکروزدریتجربـــ ــارداریـــ ــيبـــ نیاسترپتوزتوســـ
(Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA) داخـل صـورت بـه

شـد قیتزربدن)وزنلوگرمیکبرگرمیلیم150(دوزتکویصفاق
).15و14(

دمـی سـیاهرگ خـون ازسـتفاده ابـا هـا مـوش گلوکزخونسطح
ازبعـد سـاعت 72ومطالعـه اولروزدرگلوکـومتر دسـتگاه توسـط 

شـتر یبخـون گلـوکز سـطح .شـد گیرياندازهنیاسترپتوزتوسقیتزر
گرفتـه نظـر دريبـاردار ابـت یدعنوانبهتریلیدسبرگرمیلیم250از

وشدنتزریقداروییهیچکنترلگروهباردارهايموشبه).16(شد
شدند.گرفتهنظردرکنترلگروهعنوانبه

ازپـس :بارداريهاموشازرویانقلباستخراجوجراحینحوه
روشبـا وهوشیبگروهدويهاموشيباردارازروز5/11گذشت
ازانی ـروچنـد سـپس ).15(شـدند یقربانگردنيهامهرهیدررفتگ

بـاردار ايه ـمـوش رحـم هـاي شـاخ ازیتصـادف صورتبهگروههر
ــانقلــببعــدمرحلــهدر.شــدندخــارج ــاهــاروی ریــزدریجراحــب

هـاي لولـه درمـوردنظر هاينمونهگردید.جداویاسترکروسکوپیم
اسـتخراج وآزمـایش انجامزماناتوشدهدادقرارRNaseازعاري
RNAشدند.نگهداريگرادیسانتدرجه70یمنفيدمابافریزردر

گـروه يهـا نیجن ـقلـب یکل ـبافت:cDNAتزسنوRNAجاستخرا
ت.گرف ـقـرار اسـتفاده مـورد RNAجاسـتخرا يبـرا یتجربوکنترل

TrizolازاســتفادهبــارویــانازشــدهجــداقلــبازRNAاســتخراج

(Korea, Geneall)شـد انجـام سـازنده شـرکت دستورالعملمطابق.
RNAمیکروتیـوپ یـک درراشدهاستخراجRnase-freeهجداگان ـ

گـراد سـانتی رجـه د80یمنف ـيدمـا بـا فریـزر بههانمونهم.یدادقرار
یکم ـویفیکروشدوبهشدهاستخراجRNAتیفیک.شدندمنتقل
الکتروفورزدستگاهازیفیکیابیارزيبرا.گرفتقراریابیارزمورد
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کـودراپ یپدسـتگاه ازیکمیابیارزيبراودرصد5/1آگارزژلو
)Picodrop;Germany(بردنبینازبرايشد.استفادهDNA ژنـومی

DNaseتیمـار ازشـده اسـتخراج RNAدراحتمـالی  I ازاسـتفاده بـا
,Fermentas)فرمنتازکیت Canada)سـنتز سپسشد.انجامcDNA

,Fermentas(فرمنتـاز کیـت ازاستفادهبا Canada(پروتکـل طبـق و
PCRشـــد.انجـــامشـــرکتآن real-timeکیـــتازاســـتفادهبـــا

Takara, Japan)(ــتگاهو Real-Timeدســــــــ PCR

(ABI7300;Germany) ژنازآزمـــایشایــن درشـــد.انجــامS18

بـه غیردیـابتی گـروه هـاي زادهcDNAازوداخلـی کنتـرل عنـوان به
سـیکل شـامل واکـنش انجامشرایطودماشد.استفادهکنترلعنوان

وثانیــه5گــرادتیســاندرجــه95ثانیــه،10گــرادســانتیدرجــه95اول
درداشـت. ادامـه چرخـه 40درکـه بودثانیه34گرادسانتیدرجه60

مــوردمربوطــهذوبیمنحنــواســتانداردیمنحنــهــاواکــنشانیــپا
گرفت.قراریابیارز

بـین نظـر مـورد هـاي ژنmRNAنسـبی بیانسطحآماري:آنالیز
روشازاسـتفاده بـا غیردیـابتی ودیـابتی گروههايرویانقلببافت

ــه ــولازوCTمقایسـ ــامCt∆∆فرمـ ــدانجـ ــرات.شـ ــانتغییـ ژنبیـ
Foldصورتبه changeژنانی ـبمحاسبهیبررسيبراشد.دادهنشان
يآمـار افـزار نـرم ازاسـتفاده بـا هـا دادهشد.استفادهRestافزارنرماز

SPSS-15زمونآوt-testهی ـتجز05/0ازکمتريداریمعنسطحدر
شدند.هیارااریمعانحرافومیانگینصورتبهجینتاودشدنلیتحلو

هایافته
گروهباردارمادرانسرمگلوکزمیزان:سرمگلوگزسطحتغییرات

ــوکنتــرل ــارداريصــفرروزدریتجرب ــرب ــيآمــارتغیی داريیمعن
دریتجربــگــروهدربعــدســاعت72ســرمگلــوگزمیــزاننداشــتند.

).>05/0P(یافتافزایشداريیمعنرطوبهکنترلگروهبامقایسه

5/11رویانقلبBMP4وBMP2يهاژنانیبنتایج:1نمودار
یابتیدوکنترليهاگروهC57BL/6نژادموشروزه

بیـان میـزان افـزایش سـبب بـارداري دیابـت :Real-timePCRنتایج
تجربـی گـروه هـاي مـوش رویانقلبدرBMP4وBMP2يهاژن

آمـاري لحـاظ ازتغییـرات ایـن امـا گردیـد؛ کنتـرل گـروه هبنسبت
یک).(نمودارنبوددارمعنی

بحث
قلبدرBMP4وBMP2هايژنحاضر،مطالعهجینتابهتوجهبا

آمـاري انی ـبکنتـرل گـروه بـا مقایسـه دریابتی ـدگـروه هـاي رویـان 
نداشتند.داريمعنی

ــت ــادرزاديدیاب ــام ــفب ــیعیطی ــراهCHDازوس ــوهم ودهب
ــپ ــا،فنوتی ــیاته ــیخصوص ــمیغیراختصاص ــلدرهیپرگلیس اوای
بـر کلـی طوربهبلکهقلبتوسعهدرخاصیتوالیبرتنهانهبارداري

لولـه تشـکیل ازقبـل یـا آنمضـر اثراتکهگذاردمیاثرقلبرشد
).17(استجنینقلبرشدازپسبعديعواقبیاواولیهقلبی

بـه قلبـی نقـایص ،يبـاردار دیابتبامادرانازحاصلنوزاداندر
درقلبکهيطوربهاست.شدهگزارششدیدتردیگرنقایصنسبت

). 18(استحساسهیپرگلیسمیبههاارگانگریدازبیشتررشدحال
BMPازايگسـترده طیـف مسـتقل ووابسـته آبشـارهاي طریـق ازها

عـروق وقلـب اخـتلالات دهنـد. مـی نشانرابیولوژیکیهايفعالیت
قلـب هیپرتروفـی وریـوي خونفشارآترواسکلروز،آنژیوژنژ،مانند

مکانیسـم ). 19(هسـتند سـیگنالینگ BMPبـا مـرتبط هايناهنجاري
نـواقص موجـب وکندمیایجادتراتوژنتیکاثراتدیابتکهدقیقی

مـادر GDMعوارضکهحالیدراست؛نامشخصشودمیجنیندر
افـزایش وچربـی سـطح تغییـرات ولینانسـو سطحمدولاسیونمانند

ROSدوراندرجنـین آسـیب دررامهمینقشاستممکنGDM

بـه وشـده شـناخته اصـلی تراتوژنعنوانبههیپرگلیسمیباشد.داشته
شـکی ).20(داردعـروق وقلـب رشـد بـر جـانبی اثراتخاصطور

کـه دارنـد ارتبـاط مادرهایپرگلیسمیباجنینقلبینقایصکهنیست
کـه اسـت همکارانوWangتوسطشدهگزارشنتایجهمآندلیل

هـا غیردیابتیبهنسبتدیابتیمادراندرنواقصاینبرابري5افزایش
وBMP2هـاي ژنکـه دادنشانهمکارانوLuoمطالعه).21(است

BMP4حـد ازبیشتولیدباعثمستقیمطوربهROS کـه شـوند مـی
.گـردد مـی آنـدوتلیوم بهوابستهاسیونوازودپلاتکاهشباعثبعدها

هـا شـریان دراکسـیداتیو اسـترس افزایشباعثBMP4بیانافزایش
زی ـنواکسـیداتیو اسـترس افـزایش باعـث BMP2افـزایش شـود. می

شـدن فعـال باعـث کـه شـود مـی آندوپلاسمیشبکهاسترسافزایش
عروقـــیکلسیفیکاســـیونجـــادیانتیجـــهدروNADPHمســـیرهاي

)22(همکـاران وLuoمطالعـه باحاضرمطالعهتایجن).22(گرددیم
نبود.همسو

گیرينتیجه
هـاي ژنبیـان بـر بـارداري دیابـت کـه دادنشانمطالعهنیاجینتا

BMP2وBMP4ــویندر ــبتک ــانقل ــوشروی ــايم C57BL/6ه

ست.یناثرگذار
قدردانیوتشکر

فاطمـه خـانم )238شـماره (نامـه انی ـپاازیبخش ـجـه ینتمقالهنیا
یحیتشـر علـوم رشتهدرارشدیکارشناسدرجهاخذيبرازادهقاسم

بود.گلستانیپزشکعلومدانشگاهیپزشکدانشکدهاز
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Gestational diabetes mellitus (GDM) is usually a disease caused by
inadequate insulin production in pregnant women. GDM induces abnormal fetal growth.This study
was done to evaluate the BMP2 and BMP4 genes expression in the development of the embryos
heart in induced gestational diabetes of C57BL/6 mice.

Methods: In this experimental study, 8-week old adult C57BL/6 mice were randomly divided into
diabetic and control groups. After mating of animals, the dams in diabetic group were received a
single dose of 150 mg/kg/bw of streptozotocin on gestational day 1 of pregnancy, intrapereatonally.
After 11.5 days of pregnancy, the embryos of both groups were extracted and heart tissue was
extracted. RNA total tissue of the heart was extracted by trazole. After extracting RNA, expression
of BMP2 and BMP4 genes in the heart of both groups was estimated by Real-time PCR.

Results: There was no singnificant diference in expression of BMP2 and BMP4 genes in the heart of
11.5 days of embryos in gestational diabetes mellitus group and control group.

Conclusion: Gestational diabetes mellitus had no effect on the expression of BMP2 and BMP4
genes in the development of the embryos heart.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, Heart development, BMP2 gene, BMP4 gene, Mouse

_______________________________________________________________________________________________

* Corresponding Author: Golalipour MJ (Ph.D), E-mail: mjgolalipour@yahoo.com

Received 10 Dec 2017 Revised 2 Jan 2018 Accepted 2 Jan 2018


