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Abstract 
 

Background and purpose: Stressful events in early-life induce metabolic disorders in 

adolescence. The aim of this study was to investigate the effect of early-life stress on number or area of 

Langerhans islets in exposure to foot-shock and psychological stress in male rats.  

Materials and methods: The rats were divided into six groups: control (without stress), early-

stress (stress at 2 weeks of age), pubertal-foot shock (at 8-10 weeks of age), pubertal-psychological stress 

(psychological stress at 8-10 weeks of age), early-stress + pubertal-foot shock (stress at 2 weeks and foot-

shock at 8-10 weeks of age), early-stress + pubertal-psychological stress (early-stress at 2 weeks and 

psychological stress at 8-10 weeks of age). Stress was induced for five consecutive days (twice daily). At 

the end of the experiment, following anesthesia with pentobarbital, the rats were decapitated and 

dissected to remove pancreas tissue to measure the number and area of islets. 

Results: Early-life and pubertal stresses alone did not change the number or area of islets. 

Compared to other interventions, early-life psychological-stress could considerably change the number or 

area of pancreatic islets.  

Conclusion: Early life stress predisposes the organism to morphological changes in endocrine 

pancreas as an increase in Langerhans islets number or area in exposure to stress later in life. 
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 گزارش کوتاه

در استرس دوران شیرخوارگی ارزیابی هیستولوژي پانکراس به دنبال 
 مواجهه با استرس دوران بلوغ در موش هاي صحرایی نر

  
       1حمیرا زردوز

       2،3فروزان صادقی محلی
  1مینا سلیمی

  چکیده
کند. بنابراین ایجاد می زا در دوران شیرخوارگی، اختلالات متابولیکی در دوران بلوغ راوقایع استرس و هدف: سابقه

هدف از این مطالعه، بررسی اثر استرس دوران شیرخوارگی بر تعداد و مساحت جزایر لانگرهانس پــانکراس در مواجهــه بــا 
  هاي صحرایی نر بالغ بود.استرس شوك الکتریکی و روانی دوران بلوغ در موش

 early-stressگــروه کنتــرل (بــدون اســترس)،  6هــاي صــحرایی نــر بــه مــوش در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش
 pubertal-psychologicalهفتگــی)،  8-10(شــوك الکتریکــی در   pubertal-foot-shock)،هفتگــی 2اســترس فقــط در (

 8-10هفتگــی و شــوك الکتریکــی در  2اســترس در (  early+pubertal-foot-shockهفتگــی)، 8-10(اســترس روانــی در 
) تقسیم شدند. استرس هفتگی 8-10هفتگی و استرس روانی در  2استرس در ( early+pubertal-psychological) و هفتگی
روز متوالی القا گردید. در پایان آزمایش، حیوانات بالغ پس از بیهوشی با پنتوباربیتال، سرهایشان جدا  5بار به مدت  2روزي 

  گرهاس تحت بررسی بافتی قرار گرفت.گیري تعداد و مساحت جزایر لان و بافت پانکراس آن ها براي اندازه
هاي دوران شیرخوارگی و بلــوغ بــه تنهــایی تغییــرات چشــمگیري در تعــداد و مســاحت جزایــر ایجــاد استرس ها:یافته

نکردند. اما استرس روانی بیش از استرس فیزیکی توانست در مواجهه با استرس شیرخوارگی تعداد و مساحت جزایــر را بــه 
  ها تغییر دهد.نسبت به سایر گروهطور قابل ملاحظه اي 

موجود زنده در صورت استرس دوران شیرخوارگی، زمانی که در دوران بعدي حیات در معرض استرس قرار  استنتاج:
  می گیرد، مستعد تغییرات مورفولوژیکی در بافت اندوکرین پانکراس به صورت افزایش در تعداد و مساحت جزایر می کند.

  

  رس دوران شیرخوارگی، استرس روانی، استرس فیزیکی، جزایر لانگرهانساست واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 که شرایط همئوستاز بدن را تهدیــداسترس حالتی است

خطر ابتلا به بسیاري از اختلالات و در درازمدت کند می
  ).1،2(دهدرا افزایش می

  پــذیريزا در مراحل اولیه زندگی آســیبوقایع استرس
 

ی را ـهاي بعــدي زندگــاسترس در دوره مخرب به اثرات
صورت ه بمی تواند پذیري آسیباین  د.ـدهش میـافزای

از جملــه دیابــت و اختلالاتی نظیر اخــتلالات متابولیــک 
  متعدد نشان مطالعات .)3-8(دـبروز نمای درم متابولیکـسن

  
  :sadeghi.f.ph@gmail.com E-mail  دانشکده پزشکیدانشگاهی پیامبر اعظم،  مجتمع، فرح آبادجاده  17کیلومتر  :ساري -فروزان صادقی محلی مولف مسئول:

  مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژي، گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران ، ایران. دانشیار، 1
  دیابت، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران رکز تحقیقات. استادیار، م2
 گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران .3
 : 29/10/1398تاریخ تصویب :            27/8/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            20/8/1398 تاریخ دریافت                  
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اســـترس در ابتـــداي زنـــدگی تغییـــرات قابـــل داد کـــه 
هاي گلوگز و انسولین در دوران اي را در غلظتملاحظه

تواند بــه اختلالات متابولیکی می ).9-13(بلوغ ایجاد کرد
هاي بتاي جزایر صورت نقص در ترشح انسولین از سلول

ــانکراس باشــد ــدوکرین پ ــت ان ــانس در باف  ).14(لانگراه
افــت انــدوکرین پــانکراس سازماندهی مجدد و تکامــل ب

رو ایــن دوره یــک زمــان  ، از ایــنبعد از تولد ادامه دارد
اعمال هرگونه مداخلــه منفــی از  وبحرانی محسوب شده 

پــذیري بــه اســترس در جمله استرس در این دوره آسیب
در ). 15-18(دهــدمراحــل بعــدي زنــدگی را افــزایش مــی

یر جدا مطالعه قبلی، نشان دادیم که ترشح انسولین از جزا
شده پانکراس در پاســخ بــه گلــوکز در حضــور اســترس 
دوران شیرخوارگی و استرس دوران بلوغ افزایش یافــت 

در پاسخ به  ).19،20(و مقاومت به انسولین نیز القاء گردید
هــاي جبرانــی مقاومت به انســولین ایجــاد شــده مکانیســم

پانکراس نظیــر القــاي تغییــرات مورفولــوژیکی در بافــت 
پانکراس به صورت هایپرپلازي و هــایپرترفی اندوکرین 

هاي بتاي پانکراس و افزایش در توده بتاســل هــا و سلول
نهایتاً افزایش در سایز و تعداد جزایــر لانگرهــانس فعــال 

بنابراین در ادامه مطالعه قبلی اثــر تعامــل  ).21،22(شوندمی
استرس دوران شیرخوارگی با استرس فیزیکــی و روانــی 

ر تغییرات هیســتولوژي پــانکراس (تعــداد و دوران بلوغ ب
  مساحت جزایر لانگرهانس) مورد بررسی قرار گرفت.

  
  مواد و روش ها

  حیوانات
سر موش صحرایی  18تعداد  تحقیق تجربی،در این 

که در شرایط استاندارد نگهــداري شــدند،  نر نژاد ویستار
روز پس از تولد و پــس از  10. قرار گرفت بررسیمورد 

هاي طور تصادفی از زایمانهاي نر بهیت، زادهتعیین جنس
  تایی وارد مطالعه شدند: 3گروه  6متفاوت انتخاب و در 

هفتگــی و نــه  2: حیوانات نه در ســن controlگروه 
  کردند.ناسترسی دریافت  هفتگی)10-8( در سن بلوغ
در ســن فقــط : حیوانــات pubertal-foot shockگــروه 

  گرفتند.بلوغ شوك الکتریکی 

: حیوانــات در ســن pubertal-psychologicalروه گ
  گرفتند.بلوغ استرس روانی 

 هفتگی 2در سن فقط : حیوانات early-stressگروه 
   ند.دریافت کرد شوك

در : حیوانــات early+pubertal-foot shockگــروه 
  شوك الکتریکی گرفتند. بلوغ و هفتگی 2سن 

ــات early+pubertal-psychologicalگــروه  در : حیوان
  گرفتند. درهنگام بلوغ استرس روانی شوك وهفتگی  2سن

 پس از پایان اســترس دوران بلــوغ، حیوانــاتروز یک 
سرشــان جــدا  با ایزوفلوران ها پس از بیهوشیکلیه گروه

هــا بــراي مطالعــه بــافتی کــه شــامل شــده و پــانکراس آن
   ، جدا گردید.بودگیري تعداد و مساحت جزایر اندازه

  

  القاء استرس
ــی از  اســترس فیزیکــی (شــوك الکتریکــی) و روان

در روز  ).23(القــاء گردیــد communication boxطریــق 
روز روزي  5بــه مــدت حیوانــات چهاردهم پس از تولد، 

 هر بار شوك الکتریکــیعصر)  11- 13صبح و  7- 9(دو بار 
را بــه مــدت یک هرتز  و فرکانس آمپرمیلی 8/0 با شدت

دقیقــه تکــرار  30ار به مدت ثانیه یک ب 60ثانیه که هر  5
شــوك  ،نیــز در زمــان بلــوغ ).24(دریافت کردنــد ،شدمی

با شــدت عصر)  11- 13صبح و  7- 9(بار  2 روزي الکتریکی
ثانیه که هر  10به مدت یک هرتز  سو فرکان آمپریک میلی

 5شــد، طــی ثانیه یک بار به مدت یک ساعت تکرار می 60
طــی  نیــز در زمان بلــوغ  سترس روانی. ا)25،26(القاء شدروز 

ــار القــاء شــد.  5 ــدون روز روزي دو ب ــات گــروه ب حیوان
در  اســترساسترس در همان مدت زمان بــدون دریافــت 

communication box .قرار داده شدند  
  

  لانگرهانس بررسی تعداد و مساحت جزایر
و پــردازش  فــیکسمیکرونــی بعــد از  5هــاي بــرش

ــا  نی تهیــه وهــاي پــارافیاز قالــب هــاي پــانکراسبافــت ب
و ائــوزین  )H & Eائــوزین ( -هماتوکسیلینآمیزي رنگ

مســاحت تعــداد و گیــري انــدازهجهــت  ).27(رنگ شدند
هــاي مختلــف بــا اســتفاده از ، از برشجزایر لانگرهانس
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) 1شماره  تصویرنوري عکس گرفته شد (میکروسکوپ 
 میدان از هر بــرش انتخــاب و جزایــر 9صورت تصادفی و به
افــزاري برنامــه نــرمش گردیــد. بــا اســتفاده از ها شمارآن

Motic )(Nikon,Japan,2001  بر حســب جزایر مساحت
  .)28(شد تعیینمیکرومتر مربع 

  
  آماري آنالیز

 GraphPad Prism version 5از نرم افزار آمــاري 

(GraphPad,California USA) براي بررسی آماري نتــایج 
انحــراف  ±صــورت میــانگین ه استفاده شد. اطلاعــات بــ

ــین معیــار اســتاندارد بیــان شــد. بــراي مقایســه اخــتلاف  ب
از آزمون آنالیز واریــانس یــک طرفــه بــه همــراه ها گروه
در  ســطح معنــی داري P>05/0استفاده شد.  توکی تست

  نظر گرفته شد.
  

  یافته ها و بحث
ــه تنهــایی در  اســترس دوران شــیرخوارگیالقــاي  ب

 و مســاحت عــدادداري در تتغییــر معنــی هاي بــالغ،موش
 ایجــاد نکــرد controlجزایر لانگرهانس نسبت به گــروه 

  ).1(نمودار شماره 
 

            A                B   
  

) جزایر لانگرهانس پس از مواجهه با استرس فیزیکی و Bو مساحت  )A بر تعداد بررسی اثر استرس القاء شده در دوران شیر خوارگی :1نمودار شماره 
   باشد.سر حیوان می 3براي  Mean±SEMهرستون بیانگر ران بلوغ. روانی دو

aa 01/0<P وaaaa 0100/0<P دار باگروهاختلاف معنی psychological-pubertal            bbb 001/0<P دار با گروهاختلاف معنیcontrol    
cc001/0<P دار با گروه اختلاف معنیfoot shock-pubertal                      d05/0<P دار با گروه اختلاف معنیfoot shock-early+pubertal 
  

 
 
 
 
 
 

                   A                                                          B                                                             C 
 
 
 

  
 
 

                  D                                                           E                                                             F 
 

  دهند. ها جزایر لانگرهانس را نشان می. فلشX 100با برزگنمایی  هاي مورد مطالعهگروهبافت پانکراس جزایر لانگرهانس  :1تصویر شماره 
A گروه :.control               B گروه :early-stresss.               C گروه :pubertal-foot shock               D گروه :early+pubertal-foot shock.         
E گروه :pubertal-psychological.             F گروه :early+pubertal-psychological  
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ــا فیزیکــی در زمــان مقایســه اســترس ــی ب  هــاي روان

 غ و کنترل نشان داد که مســاحت جزایــر و نــه تعــداد، بلو

ــه ــی ب ــه فیزیک ــبت ب ــی نس ــترس روان ــور در گــروه اس ط
ـــایینمعنـــی ـــر بـــود (داري پ  ) P>001/0) و (P>01/0ت

تعــداد و مســاحت جزایــر در گــروه  ).1(نمــودار شــماره 
early+pubertal-psychological  در مقایســه بــا گــروه

pubertal-psychological داري بــالاتر معنــی بــه طــور 

ــــود  ــــودار شــــماره P>0001/0() و P>01/0(ب  ).1) (نم
همچنـــین مســـاحت جزایـــر امـــا نـــه تعـــداد در گـــروه 

early+pubertal-psychological  ــــروه ــــه گ ــــبت ب نس
early+pubertal-foot shock ) 05/0بــالاتر بــوده اســت<P( 

معــدودي تــاکنون در زمینــه مطالعات ). 1(نمودار شماره 
 ر تعداد و مساحت جزایر لانگرهــانس صــورتاثر استرس ب

روز اســترس  15دنبــال ه مثــال، بــ بــه عنــوان گرفته است.
 )communication boxوســیله (القاء شده به روانی مزمن

جزایر افزایش اما مســاحت تعداد  ،هاي صحراییدر موش
 کــه در مطالعــه در حــالی ).27(ها بدون تغییر بــاقی مانــدآن

احت جزایــر امــا نــه تعــداد را حاضر، استرس روانــی مســ
نسبت به کنترل کاهش داد. علاوه بر این استرس روانــی 

افزایش بیشــترجزایــر را نسبت به استرس فیزیکی مساحت 
ــر اخــتلاف داري معنــی داد، در حــالی کــه در تعــداد جزای

ــترس  ــا اس ــه ب ــی در مواجه مشــاهده نشــد. اســترس روان
را  شیرخوارگی توانست هم تعداد و هم مساحت جزایــر

نسبت به استرس روانی بلوغ افزایش دهد. در این ارتباط 
Nichols  ــس از ــه پ ــد ک ــان دادن ــاران نش روز  14و همک

ــزمن  در  (Hind Limb Suspension)اســترس روانــی م
تعداد و مساحت جزایر تغییر  ،هاي صحرایی جوانموش
در  در حضــور اســترس مشــابهامــا  داري نشان نــدادمعنی

اي را نشــان فــزایش قابــل ملاحظــهجزایــر ا تعــداد بلــوغ،
از سوي دیگر در این مطالعه، استرس روانــی  ).28،29(ددا

هایی کــه اســترس در مقایسه با استرس فیزیکی در موش
دوران شیرخوارگی دریافت کردنــد، توانســت مســاحت 
جزایر را افزایش دهد. شاید علت اثرات متفاوت استرس 

ور، مدت زمــان مزمن بر جزایر لانگرهانس به نوع استرس

ــه  ــات مــورد مطالع ــه حیوان ــوع و گون القــاي اســترس و ن
 مطالعات نشان داده که استرس روانی مزمن بستگی دارد.

هــایی نظیــر هاي صحرایی سبب القــاء ســیتوکیندر موش
IL-β هــاي آپپتوزیس سلول موجبتواند میکه  )30(هشد

 افــزایش گلوکوکورتیکوئیــدها )31(بتاي پانکراس گردد
از یک سو سبب مقاومت بــه انســولین و  ل استرسبه دنبا

هــاي جبرانــی بــا افــزایش از ســوي دیگــر طــی مکانیســم
ــبب  ــانس س ــر لانگره ــایپرتروفی جزای ــایپرپلازي و ه ه
افــزایش ترشــح انســولین مــی شــوند تــا مــانع اخــتلال در 
هومئوستاز گلوکز گردند که در واقع یک پاسخ سازشی 

ــه انســولین محســوب مــ ــت ب ــر مقاوم  ).31(شــودیدر براب
هاي تواند از سلولمطالعات نشان داد که جزایر جدید می

 ).32(در نواحی مجرایی پــانکراس تولیــد شــوندساز پیش
هاي پیش ساز بسته به شرایطی نظیر مقاومت به این سلول

توانند پس از مهاجرت، تجمــع پیــد کــرده و انسولین می
هاي دوتایی شدن بتاسل ).33(تبدیل به جزایر جدید شوند
هاي جدید می توانــد ســبب از قبل موجود و تولید بتاسل

   ).34-36(افزایش مساحت جزایر گردد
ــوان گفــت در نتیجــه  ــزایش در تعــداد و شــاید بت اف

مساحت جزایــر بــه صــورت تغییــرات مورفولــوژیکی در 
بافت اندوکرین پانکراس بــه دنبــال ترکیــب دو اســترس 

خصوص نوع استرس روانی استرس بلوغ بهشیرخوارگی و 
جبرانــی پــانکراس در برابــر مقاومــت بــه  مکانیســمیــک 

تــر انســولین جهــت برقــراري انسولین بــراي ترشــح بــیش
توان گفــت اســترس هومئوستاز گلوکز باشد. در واقع می

 دوران شیرخوارگی استعداد این تغییرات بافتی در مواجهه
  دهد.افزایش می را با استرس دوران بعدي زندگی

  

  سپاسگزاري
دانند از کلیه همکــاران کــه در پژوهشگران لازم می

 راستاي انجام این طرح همکاري نمودنــد تشــکر و قــدردانی
نمایند. همچنین این پژوهش برگرفته از طرح تحقیقــاتی 

 بـــا کـــد اخـــلاق 28/09/1397 تصـــویب شـــده مـــورخ
IR.MAZUMS.IMAMHOSPITAL.REC.1397.3069   
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ـــن آو ـــات و ف ـــت تحقیق ـــوم در معاون ـــگاه عل   ري دانش
  باشد.پزشکی مازندران می

گونــه تعــارض دارند کــه هــیچنویسندگان اعلام می
  منافعی در پژوهش حاضر وجود ندارد. 
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