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ABSTRACT
Background and Aim: In this study, we investigated the effect of immobilization stress
during pregnancy on the spatial memory, anxiety-like behavior and brain BDNF level in F1
generation male NMRI mice.
Materials and Methods: Twenty female pregnant mice were randomly divided into stress
and control groups. The stress group received stress using a restraint cylinder (6 cm ID, 20 cm
L) 60 min/day from the 1st to the 15th day of pregnancy. The control group did not receive
stress. The male F1 offspring was nursed by their mothers (n=10/group) until reaching weights
between 20 and 25 g. Then they were tested for spatial memory using Barnes maze and
anxiety-like behavior by the elevated plus-maze. Also, brain BDNF level was measured by
means of an ELISA reader.
Results: Barnes maze test results showed that the time and distance to reach the target hole
were significantly (p<0.001) increased in the stress group. Also, the number of errors and
anxiety-like behavior in the stress group were significantly (p<0.001) increased compared to
those in the control group (p<0.001). BDNF level in the brain was significantly (p<0.05)
higher in the control group.
Conclusion: The present study indicated that prenatal stress can lead to decreased level of
BDNF in the brain of the offspring which may result in spatial memory disorder and anxiety-
like behavior.
Key Words: Restraint stress, Barnes maze, Spatial memory, Anxiety-like behavior, BDNF.
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چکیده
غلظـت  و اضـطرابی -، رفتـار شـبه  حرکتی مادر در دوران بارداري بـر حافظـه فضـایی   استرس بیاثر ، مطالعهدر این :و هدفزمینه

BDNF نژاد نر فرزندان نسل اول نر در موشهاي کوچک آزمایشگاهی در مغزNMRI گردیدبررسی.
گروه حیوانات . طور تصادفی به دو گروه استرس و کنترل تقسیم شدندبیست موش ماده بدر یک مطالعه تجربی،  :روش بررسی

20و به طول سانتیمتر6داخلیبه قطر(هایی داخل لولههر روز به مدت شصت دقیقه در،باردارياز روز اول تا روز پانزدهماسترس
توسـط مـادران   فرزنـدان ، پـس از تولـد  . گروه کنترل استرسی دریافت نکردند. گرفتندحرکتی قراربیاسترس منظور القاء ب)سانتیمتر
حافظه فضایی با اسـتفاده از مـاز   یابیارزمورد )گرم25-20(از رسیدن به سن بلوغ بعد) سر در هر گروه10(فرزندان نر یافته و پرورش

ریـدر مـورد   مغز با اسـتفاده از الایـزا  BDNFهمچنین غلظت .قرار گرفتنداضطرابی با استفاده از ماز مرتفع بعلاوه-رفتار شبهوبارنز
. بررسی قرار گرفت

ی که تحت اسـترس  هدف در موشهایخسورابه و مسافت طی شده براي رسیدن زمان رسیدن نتایج ماز بارنز نشان داد که :یافته ها
در سـوراخ هـدف   جهـت رسـیدن بـه   همچنین، تعداد خطا . را نشان داد)>001/0p(داري  معنینسبت به گروه کنترل افزایش بودند 

هایی کـه تحـت اسـترس    موشمیزان اضطراب در،براینعلاوه. بیشتر از گروه کنترل بود)>001/0p(داري به طور معنیگروه استرس 
از گـروه  )>001/0p(داريطور معنیبنیز مغز گروه کنترلBDNFغلظت . داري بیشتر از گروه کنترل بودطور معنینی بودند بجنی

.استرس بیشتر بود
از ممکـن  شـود و  فرزنـدان مغـز  BDNFسبب کـاهش تواند استرس دوران بارداري میمطالعه حاضر نشان داد که:نتیجه گیري

.گردداضطرابی -حافظه فضایی و رفتارهاي شبهطریق سبب اختلال در این
BDNFشبه اضطرابی،، ماز بارنز، حافظه فضایی، رفتارحرکتیبیاسترس: کلمات کلیدي

1/3/97:پذیرش5/2/97:اصلاحیه نهایی28/11/96:وصول مقاله
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مقدمه
در پاسـخ بـه هـر    استرس مجموعه واکـنش هـایی اسـت کـه    

) هومئوسـتاز (ادل درونـی هـم خـوردن تع ـ  عاملی که موجب ب
در صورتی که اسـترس مـزمن و غیـر    . شود به وجود می آید

ــتلالات    ــروز اخ ــث ب ــرل باع ــل کنت ــادگیري،قاب ــاطفی، ی ع
بـه عبـارت دیگـر هـر     .)1-3(اضطراب و افسردگی می شود

گونه عامل محیطی یا ذهنی که ادامه حیات را بـراي جانـدار   
). 4(ازد مــی توانــد یـک اســترس محســوب شــود مشـکل س ــ

ــادر در دوران    ــرار گــرفتن م ــد کــه ق مطالعــات نشــان داده ان
بارداري در معرض استرس می تواند اثرات طولانی مدتی در 

اختلالاتمنجر بهمغز و رفتار فرزندان ایجاد کند و می تواند 
در ).5-7(و روانـی در بزرگسـالی شـود   رفتـاري متابولیک،

س بوده انـد،  فرزندانی که در دوره ي جنینی در معرض استر
رفتار غیر طبیعـی  علائم کاهش وزن، تضعیف سیستم ایمنی،

ــی ــامین،   ،جنس ــر دوپ ــمیترها نظی ــح نوروترانس ــر در ترش تغیی
کـه مـی   سروتونین، گابا و نوراپی نفرین گزارش شده اسـت 

تواند آنهـا را مسـتعد بـروز بیمـاري هـاي خلـق و خـو ماننـد         
ایــن هکــ)8و 9(افســردگی، اضــطراب و حتــی اعتیــاد کنــد

بیماري ها همه ساله مقادیر عظیمی از بودجه هاي بهداشتی را 
.به خود اختصاص می دهندهادر کشور

ــالاموسمحــور ــوفیز-هیپوت ــال -هیپ یکــی از ) HPA(آدرن
یک HPA. باشدهاي استرسی اولیه در پستانداران میسیستم

سیستم عصبی و اندوکرینی جامع بوده که یک نقش کلیدي 
در انسـان و ، کـورتیزول وکوکورتیکوئیدهار آزادسازي گلد

همـراه بـا سـایر    . کندبازي می،کورتیکوسترون در جوندگان
بدن را گلوکوکورتیکوئیدها سیستم هاي حساس به استرس، 

مهـار سیسـتم   براي بقاء به وسیله تجهیز کردن ذخائر انـرژي، 
ضروري و هماهنگ کردن پاسخ هاي هاي فیزیولوژیکی غیر

ه با موقعیت ها یا حـوادثی کـه پـر اسـترس     رفتاري در مواجه
اگرچــه  ).10-12(کننــد شــوند، آمــاده مــی  شــناخته مــی 

لوکوکورتیکوئیدها براي رشد نرمال مغز حیاتی می باشند، گ
مواجهه بیش از اندازه این هورمون هـا در طـول دوران هـاي    

ممکن است ساختار و عملکـرد مغـز در حـال    جنینیحساس

لـت رشـد سـریع، مغـز جنـین ممکـن       به ع.رشد را تغییر دهد
ــالاي    ــادیر بـ ــرات مقـ ــه اثـ ــبت بـ ــه خصـــوص نسـ اســـت بـ

مطالعـــات در .گلوکوکورتیکوئیـــدها آســـیب پـــذیر باشـــد
HPAحیوانات آزمایشگاهی پیشـنهاد مـی کنـد کـه محـور     

حساس به استرس به خصوص مستعد به ایـن اثـرات زودرس   
ممکـن  در دوران جنینی HPAمی باشد و اختلال در محور 

).13(شـود در بزرگسالی سبب ایجاد اختلالات روانی است
Dorey ــد کــه در مــوش  ) 2012(و همکــاران نشــان داده ان

بـه  در معرض استرس بوده اندهایی که پیش از تولد استرس 
ــدبک    ــدي فی ــپتورهاي گلوکوکورتیکوئی ــاهش رس ــت ک عل
مهاري هورمون آزاد کننده کورتیکوتروپین تضعیف شـده و  

تیکواسـترون بـالا رفتـه و از ایـن رو در     سطح پلاسـمایی کور 
.)14(سازش با محیط جدید از خود ضعف نشان می دهد

نمو نـورون  نقش هاي بسیار زیادي در رشد ونوروتروفین ها 
ایـن فاکتورهـا شـامل    . کننـد ها ایفا میها و تنظیم عملکرد آن

تـرین  مهمکه یکی ازشود، ها میاي از پروتئیندامنه گسترده
باشـد کـه بـه    مـی (BDNF)کتور رشد مشتق از مغـز آنها فا

هـاي بسـیار   و نقـش وجود داردمقدار زیاد در سیستم عصبی 
هـا، ایجـاد   حفظ حیـات نـورون  تمایز نورونها، اي در گسترده

و گســترش اعصــاب، چــه در اعصــاب هــاي جدیــدســیناپس
همچنـین ).15و16(مرکزي و چه در اعصاب محیطی دارد

BDNF  ــوین ــراي تک ــالنب ــک،  رم ــاي گاباارژی ــورون ه ن
کولینرژیک و سرتونرژیک کـه بـراي یـادگیري و حافظـه و     

ش حیاتی دارند مورد نیاز می باشدنقجلوگیري از اضطراب
اخـتلالات استرسـی  تغییر در سطوح این فاکتورهـا در  ).17(

میزان و نحوه تغییر مطالعات محدودي در مورد نقش دارد اما 
لـذا . وجـود دارد رس دوران جنینـی به دنبـال اسـت  این فاکتور 

این تحقیق بررسی اثرات اسـترس دوران جنینـی بـر    هدف از
ــرات حافظــه فضــایی  ــوان  وتغیی ــه عن ــاي اضــطرابی ب رفتاره

مهمترین نشانه ي تغییرات شناختی در موش هاي نر نسل اول 
. بودمادران استرس دیده 
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روش بررسی
:حیوانات

ي آزمایشـگاهی کوچـک   این مطالعه تجربی بر روي موشها
گــرم صــورت 25-30بــا میــانگین وزنــی NMRIنــر نــژاد  

خریـداري  دانشگاه علوم پزشکی بقیه االلهحیوانات از . گرفت
هاي پلاستیکی شده و پس از انتقال به اتاق حیوانات در قفس

در شــرایط ) 153045(شــفاف مخصــوص بــه ابعــاد    
ــازه و  آ ــا آب و غــذاي مناســب و ت زمایشــگاهی اســتاندارد ب

ــین دوره  ــور و 12همچن ــاریکی 12ســاعت ن و در ســاعت ت
حیوانات بـراي سـازش بـا    . نگهداري شدندC24-22دماي 

محیط جدید آزمایشگاه یک هفته قبل از شروع آزمایش بـه  
دوره ي جنسی حیوانات قبل از . محیط آزمایش منتقل شدند

ا و انجــام عمــل لقــاح بررســی و همــه ي شــروع آزمــایش هــ
فـاز  درمـاده جهـت جفـت گیـري بـا حیوانـات نـر       حیوانات

هـاي  آزمایشات بـر طبـق دسـتورالعمل   . قرار داشتنداستروس 
. اخلاقی بین المللی و با تایید کمیته اخلاق انجام شد

:گروه هاي آزمایشی
در هر قفس گذاشته شـده  2به 1موشهاي نر و ماده به نسبت 

صحت انجام لقاح با انجام اسمیر. عمل لقاح صورت گیردتا
پس از تایید لقاح، موشهاي . شدتاییدمشاهده پلاگ واژنی و

مـوش مـاده   شاملفقط تا هر قفس ندبرداشته شدانر از قفسه
بدون اسـترس (گروه کنترلماده به دوموشهاي.باردار باشد

n=10 (و گروه استرس)n=10(وضع پس از .تقسیم شدند
بـراي فرزنـدان در هـر دو گـروه     شرایط مشـابه حمل موشها، 

بـدون هـر گونـه اسـترس بیرونـی      فرزندان آنهـا  تا شد فراهم 
-20(به سن بلـوغ  فرزندان آنهایدنپس از رس. پرورش یابند

=n(نریواناتو حندنر و ماده جدا شدیوانات، ح)یگرم25

10/Group(گرفتندقراریمورد بررسیقتحقیندر ا.
روش القاي استرس مزمن بی حرکتی در موش هاي مـاده ي  

:باردار
سـر  10شـامل  (به عنوان گـروه اسـترس  در گروه تعیین شده 

ــوري ــارداري  )س ــد ب ــس از تایی ــله پ ــفر (، بلافاص از روز ص
روزانـه  )restraint stress(بی حرکتی ، استرس )بارداري

ال ساعت با قرار دادن موشـها در داخـل لولـه اعم ـ   1به مدت 
سـانتیمتر وقطـر   20به طـول  P.V.Cاین لوله ازجنس . میشد

است که یک انتهاي آن به صـورت نیمـه   ترساتی م6داخلی 
کامل بسته شده به نحوي کـه حیوانـات مـی تواننـد پـوزه ي      
خود را در قسمت نیمه باز لوله قرار داده و نفس بکشـند، امـا   

ایـن  انتهاي. امکان چرخش یا عقب گرد حیوان وجود ندارد
حیـوان  یجـه لوله بوسیله یک درپـوش بسـته مـی شـود، در نت    

هـر روز  اسـترس این . امکان جابجایی در داخل لوله را ندارد
اما زمـان شـروع و   . )18(شودبه مدت یک ساعت تکرار می

در تصـادفی (ترس بـه صـورت کنتـرل نشـده     پایان القـاي اس ـ 
سترس ، تا حیوان نتواند به امیشدتعیین )ساعات متفاوت روز

بـارداري بـه حیوانـات    15ایـن اسـترس تـا روز    .عادت کنـد 
در گروه تعیین شده بـه عنـوان گـروه کنتـرل،     . اعمال گردید

. حیوانات در شرایط بدون استرس نگهداري شدند
:یريخون گروش 

بـه عنـوان هورمـون    (کـورتیزول  جهت انـدازه گیـري میـزان    
کنتـرل  در هـر دو گـروه اسـترس و   از مادران باردار) استرس

پاستور یپتمنظور به کمک پینابراي. انجام شدیريگخون
ــا  ی چشــمداخلــيســه درصــد از گوشــهEDTAآغشــته ب

ــررینوسســ( ــالاوربوت ــاردار در هــر دو گــروه  ) یت ــادران ب م
لیتـر یلـی م5/0یـزان بـه م بارداري15استرس وکنترل در روز 

5/1بـا حجـم   يهـا سـپس دراپنـدورف  وانجـام  یريخون گ
پـس از خـون   پلاسـما يآورجمعجهت.شدیختهرْلیتریلیم

.یرفتپلاسما صورت پذيجداسازیفیوژتوسط سانتریري،گ
بـا  گرادیسـانت درجـه 4ينمونـه در دمـا  يحاوهايفوراپند

در دســتگاه یقــهدق7دور چــرخش بــه مــدت 3000ســرعت 
هـا توسـط   نمونـه يقـرار گرفتنـد، سـپس پلاسـما    یفیوژسانتر
ــمپ ــده  لس ــدا ش ــون    ر ج ــت هورم ــنجش غلظ ــان س ــا زم و ت

يگراد نگهداریسانتيدرجه-20ي، در دماکورتیکواسترون
ــین ســطوح غلظــت  .ندشــد ــت کــورتیزول جهــت تعی از کی

Cortisol)مخصوص آزمایشگاهی ELISA kit; EIA-

4164; DRG Instruments GmbH, Germany)
هــاي چاهــکابتــدا .و بــه روش الایــزا صــورت گرفــت   
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هـا، استانداردازیکهرازمیکرولیتر20وآمادهمیکروپلیت
200سـپس .شـد ریختـه مربـوط چاهـک درنمونـه وکنترل
واضـافه هـا چاهـک تمـامی بـه کونژوگهآنزیمازلیترمیکرو

دقیقه،60مدتبهوشدهدادهتکانآهستگیبهمیکروپلیت
ــذیرفت  کوان ــورت پ ــاق ص ــاي ات ــیون در دم ــد از آن. باس بع

ــیو ــوط انکوباس ــکمخل ــامی چاه ــده و  ن از تم ــه ش ــا تخلی ه
لیتـر از محلـول شستشـوي    میکـرو 400ها سه مرتبه با چاهک

پس از هـر بـار شستشـو تمـامی     . رقیق شده، شستشو داده شد
ــایع موجــود در چاهــک ــا ضــربه زدن  م هــا خــارج شــده و ب

تمامی قطـرات بـاقی   میکروپلیت روي کاغذ جاذب رطوبت، 
لیتـر از محلـول   میکـرو 100در مرحلـه بعـد   .مانده حذف شد

دقیقـه در  15سوبسترا به داخل هر چاهک اضافه و بـه مـدت   
در ایـن هنگـام واکـنش آنزیمـی بـا      .دماي اطاق انکوبـه شـد  

لیتـر از محلـول بازدارنـده بـه تمـامی      میکـرو 50اضافه کردن 
ده دقیقه پس از اضافه کردن محلـول  .ها، متوقف شدچاهک

450±10طــول مــوج هــا دربازدارنــده، جــذب نــوري نمونــه
.)2(گردیدبررسیالایزاریدردستگاهنانومترتوسط

:)Barnez maze(ماز بارنز 
ماز بارنز روشی است جهت اندازه گیري حافظـه فضـایی در   

این ). 19(اي کوچک آزمایشگاهی و موش صحراییهموش
گـلاس شـیري   ي مدور از جنس پلاکسـی ماز از یک صفحه

در اطـراف ایـن   . ر قطر داردسانتیمت92رنگ ساخته شده که
8سـوراخ بـه قطـر    12ي مـاز  سانتیمتر از لبه2ي ماز به فاصله

سانتیمتر 5ها از هم ي سوراخفاصله. سانتیمتر تعبیه شده است
یــا ســوراخ هــدف(هــا در زیــر یکــی از ایــن ســوراخ. اســت

Target Holl (گـلاس تیـره   یک اتاقک از جنس پلاکسی
توانــد از یــک قــرار دارد کــه مــیســانتیمتر 20×20بــه ابعــاد 

این مـاز بـر روي یـک    . جا شودسوراخ به سوراخ دیگر جابه
وات 500سانتیمتر قرار دارد و یک لامپ 100پایه به ارتفاع 

سـانتیمتر بـالاي آن تعبیـه شـده     100در ارتفاع ) کم مصرف(
براي آموزش حیوانـات، هـر حیـوان در روز صـفر بـه      .است

در این حالت لامـپ  . گیردز قرار میدقیقه بر روي ما3مدت 
خاموش است و اتاقک نیز در زیر هیچ سوراخی قـرار نـدارد   

دقیقــه پــس از آشــنایی، ابتــدا اتاقــک در 20). روز آشــنایی(
شـود و  گیرد، حیوان به ماز برگردانده مـی محل خود قرار می

15×15در زیر یک محفظه از جنس پلاکسی گلاس به ابعاد 
ثانیـه بعـد لامـپ روشـن شـده و      10.گیـرد قرار مـی سانتیمتر

یشـد ثانیـه وقـت داده م  90به حیوان . شودمحفظه برداشته می
پیـدا  سـوراخ هـدف را   اگـر  . تا سـوراخ هـدف را پیـدا کنـد    

هـدایت مـی   با دست آن را به سمت سوراخ هـدف  کردنمی
پس از یافتن سوراخ هدف، لامـپ خـاموش شـده و    .کردیم

قـرار  در آنحیـوان  اخی کـه  ي سوري نیز بر رویک صفحه
ثانیه حیوان در همان حالـت بـاقی   60و دشگذاشته میداشت

هـر روز بـراي هـر حیـوان انجـام      در بار 4روشاین . ماندمی
و میشدروز پشت سرهم تکرار4براي هر حیوان که شود می
، پـس از هـر آزمـایش   .بـود روز پنجم روز آزمون حافظه در 

شـود تـا اثـرات    تمیـز مـی  %70کلتمام سطح ماز با محلول ال
براي هر حیـوان هـم اتاقـک    . بویایی در سطح ماز باقی نماند

.یشـد مقصد پیش از شروع آزمایش با محلـول فـوق شسـته م   
پارامترهاي مورد بررسی جهت سنجش حافظه فضایی شـامل  

وهاي خطا، مسـافت طـی شـده توسـط حیـوان     تعداد سوراخ
چنـین اســتراتژي  هـم  . بـود زمـان رسـیدن بـه سـوراخ هـدف      

ایـن  .نیز مورد بررسـی قـرار گرفـت   رسیدن به سوراخ هدف 
Random)اســــتراتژي شــــامل حرکــــات تصــــادفی 

movement) حرکات سري ،(Serial movement) و
Direct)حرکات مستقیم  movement)   هستند کـه بـراي

ي حیوانـات بـه صـورت    هر حیوان یک نوع و براي مجموعه
.شودستونی نمایش داده می

,Elevated plus maze test(تست ماز بعـلاوه مرتفـع   

EPM(:
ماز بعلاوه مرتفع به عنوان تست ارزیابی رفتارهاي اضـطرابی  

ــات آزمایشــگاهی شــناخته مــی شــود در ح و  از دو ) 20(یوان
ــانتیمتري25×5×5/0(بـــازوي بـــاز  و دو بـــازوي بســـته ) سـ

تشکیل شده است که بازوهاي شـبیه  ) سانتیمتري25×5×16(
ه هم دو به دو روبروي یکدیگر قرار گرفته اند و کل ماز در ب

بـراي  . قـرار مـی گیـرد   زمـین سـانتیمتري از کـف   50ارتفاع 
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جلوگیري از سقوط حیوانات در دو طـرف و انتهـاي بـازوي    
چهـار  . باز لبه هایی به اندازه یک سانتیمتر تعبیـه شـده اسـت   

منتهـی  سـانتی متـر   5×5بازو به یک محدوده مرکزي به ابعاد 
موشها درون محدوده مرکزي و رو به یک بازوي . می شوند

ــد   ــرار میگیرنـ ــاز قـ ــیکل    . بـ ــنایی سـ ــاز روشـ ــان فـ در زمـ
بطوري کـه حیـوان   گرفتروشن، این تست انجام می/تاریک

دقیقه رفتارهـاي آن  5در مرکز ماز قرار داده شده و به مدت 
کـه بـه   میگردیدتوسط دوربین قرار گرفته در بالاي ماز ثبت 

ما امکان بررسی دقیق تر تمام جنبـه هـاي رفتـاري حیـوان را     
درصد 20پس از هر تست کل سطح ماز بوسیله الکل . میداد

تا نشانه هاي بویایی به جا مانده از حیوان قبل گردیدتمیز می 
حیـوان در  اضـطرابی به منظور ارزیابی عملکـرد . از بین برود

زمـان  درصـد  ،شاملمورد ارزیابی، پارامترهاي EPMتست 
زمان سپري شده در بـازوي  و مدتسپري شده در بازوي باز

منظور از ورود به بازوي باز یا بسته قرار گـرفتن هـر   . بودباز
. چهار پاي حیوان در بازوي مورد نظر است

:هیپوکمپBDNFتعیین سطوح غلظت 
بــا رعایــت ملاحضــات هــاي رفتــارياز انجــام آزمــونپــس

وگردیـد  هـا خـارج   ند و مغـز آن ها کشته شـد موشاخلاقی 
بـا  یزو بعد از آنان به فریمقرار دادمایع یتروژنداخل تانک ن

در بعـد از آن .منتقـل شـدند  گرادیسانتيدرجه–80ي دما
یزهمحلول بافر فسفات سرد توسط دستگاه مخصوص همـوژن 

شـده بـه   یزهنژهمـو يهـا نمونـه سپس.شدندیزهکردن، همون

در داریخچـال یفیوژشوند و در سـانتر داخل اپندورف منتقل
شدند و یفیوژسانتر3000گراد با دور یسانتيدرجه4يدما

، بـه  BDNFغلظت یینمخصوص تعیتبعد از آن توسط ک
نانومترتوسـط 450±10مـوج طـول درهاجذب نوري نمونه

.شدندبررسیالایزاریدردستگاه
:هاتجزیه و تحلیل داده
آنـالیز  درصـد SPSS22از نـرم افـزار   داده ها با اسـتفاده  

انحـراف معیـار   ±اطلاعـات بـه صـورت میـانگین     . گردید
بعـد از اطمینـان از نرمـال بـودن توزیـع      . استاندارد بیان شد

ــوگروف     ــون کول ــتفاده  از آزم ــا اس ــی ب ــاي کم -متغیره
-tاسمیرنوف، براي تجزیـه و تحلیـل اطلاعـات از آزمـون     

test 05/0.استفاده شدمستقل<Pعنوان مرز معنـی دار  به
. در نظر گرفته شدیافته هابودن 

یافته ها
خـون  کـورتیزول  بررسی اثر اسـترس بـی حرکتـی بـر میـزان      

:مادران باردار
خـون  کـورتیزول حاصـل از مقایسـه سـطح پلاسـمایی     نتایج 

کـورتیزول  نشان داد که میزان گروه استرس و کنترل مادران
بـارداري تحـت اسـترس    15تا 1در مادرانی که از روز خون
ــی ــی  بـ ــزایش معنـ ــد افـ ــی بودنـ mMol/dL(داري حرکتـ

mMol/dL(گـروه کنتـرل  نسبت به مادران)74/3±16/42

).1نمودار) (>001/0p(نشان داد ) 49/2±32/17

یزان کورتیزول خون موش هاي باردار نتایج نشان داد که م. تغییرات میزان کورتیزول پلاسما در مادران باردار تحت استرس مزمن بی حرکتی-1نمودار 
انحراف معیار استاندارد بیان شده ±سر و اطلاعات به صورت میانگین10تعداد موش ها در هر گروه . استرس دیده بالاتر از موش هاي باردار گروه کنترل بود

نسبت به گروه کنترP>001/0***. است
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ــر   ــر اســترس بــی حرکتــی ب در یــادگیري فضــایی بررســی اث
:رزندان نسل اولف

مـاز بـارنز   جهت بررسی حافظه فضایی فرزنـدان نسـل اول از   
نتایج نشان داد که فرزنـدان نسـل اول متولـد    .استفاده گردید

بیشـتري را جهـت   مـدت زمـان  شده ازمادران اسـترس دیـده   
که طی کردندنسبت به گروه کنترل رسیدن به اتاقک هدف 

ــود  ــی دار ب ــاري معن . )A2نمــودار() >001/0p(از نظــر آم
همچنین فرزندان نسل اول متولد شده ازمادران استرس دیـده  

مسـافت بیشـتري را جهـت    ) >001/0p(به طـور معنـی داري   
رسیدن به اتاقک هدف نسبت به گـروه کنتـرل طـی کردنـد     

مـادران گـروه اسـترس    فرزنـدان علاوه بر این ). B2نمودار(

ــاي   ــداد خطاه ــده تع ــتري را )Error Numbers(دی بیش
جهت رسیدن به اتاقک هدف نسبت به فرزندان گروه کنترل 

)  >001/0p(دار بـود   که از نظر آماري معنـی مرتکب شدند
نتایج نشان داد که موش هاي نسـل اول متولـد   . )C2نمودار(

شده از مادران گروه کنترل بیشتر استراتژي حرکـت مسـتقیم   
)Direct (      براي رسیدن بـه اتاقـک هـدف اتخـاذ کردنـد در

الی که فرزندان متولد شده از مادران گـروه اسـترس دیـده    ح
براي رسـیدن  ) Random(بیشتر استراتژي حرکت تصادفی

بنابراین نتایج نشان ).3نمودار(به اتاقک هدف اتخاذ کردند 
داد که اسـترس جنینـی سـبب اخـتلال در حافظـه فضـایی در       

.بزرگسالی می گردد

نتایج ماز بازنز نشان داد موش هاي نر که از . من بی حرکتی مادران باردار در موش هاي نر نسل اول بر حافظه و یادگیري فضاییتأثیر استرس مز. 2نمودار 
همچنین مسافت بیشتري را براي رسیدن به ). A(مادران گروه استرس دیده متولد شده بودند زمان بیشتري را براي رسیدن به اتاقک هدف صرف کردند 

تعداد موش ها در هر گروه ). C(مرتکب شدند ) Target Hole(و تعداد خطاهاي بیشتري را جهت رسیدن به اتاقک هدف ) B(صرف کردند اتاقک هدف 
P ،***001/0<P>01/0**. انحراف معیار استاندارد بیان شده است±سر و اطلاعات به صورت میانگین10
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Random)این استراتژي شامل حرکات تصادفی . استرس و کنترلگروهاولنسلهايموشنوع استراتژي رسیدن به سوراخ هدف در.3نمودار 

movement) حرکات سري ،(Serial movement) و حرکات مستقیم(Direct movement) هستند که براي هر حیوان یک نوع و براي
استراتژيبیشتراسترسگروهاولنسلهايموشتوسطشدهاتخاذتراتژياسکهدادنشاننتایج. ي حیوانات به صورت ستونی نمایش داده شده استمجموعه
.بود)Direct(مستقیمحرکتبیشترکنترلگروهتوسطشدهاتخاذاستراتژيولیبود) Random(تصادفیحرکت

در رفتارهـاي اضـطرابی  بررسی اثر اسـترس بـی حرکتـی بـر     
:فرزندان نسل اول

د ورود بـه بـازوي بـاز    کـه درص ـ آنالیز مشـخص نمـود   نتایج 
EPM    در فرزندان نسل اول مادران استرس دیـده نسـبت بـه

ــت       ــه اس ــاهش یافت ــی داري ک ــور معن ــه ط ــرل ب ــروه کنت گ
)001/0p<) (نمودارA4.(   همچنین زمان حضـور در بـازوي

باز در فرزندان نسل اول مادران استرس دیده نسبت به گـروه  
) >001/0p(کنترل بـه طـور معنـی داري کـاهش یافتـه بـود       

ایـن نتـایج نشـان دهنـده وجـود اضـطراب در       ). B4نمودار(
فرزندان مادران باردار که تحت استرس بی حرکتی بوده انـد  

.می باشد

.
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از و مدت زمان حضور در بازوي ب) A(بررسی اثر اعمال استرس بی حرکتی در دوران بارداري بر درصد ورود فرزندان نر حاصل به بازوهاي باز .4نمودار 
)B (05/0*. انحراف معیار استاندارد بیان شده است±سر و اطلاعات به صورت میانگین10تعداد موش ها در هر گروه . ماز بعلاوه مرتفع<P ،***001/0<P

بررسی اثر استرس بـی حرکتـی مـزمن در مـادران بـاردار بـر       
:فرزندان نسل اولBDNFغلظت

موش هـاي  مغزدر BDNFنتایج نشان داد که میزان غلظت 
ــتر     ــرل بیش ــروه کنت ــادران گ ــده از م ــد ش nMol/Lit(متول

موش هاي متولـد شـده از مـادران گـروه     مغز از ) 09/1±8/9
ایـــن بـــود کـــه) nMol/Lit266/0±7/6(اســـترس دیـــده

).5نمـودار )(>05/0p(از نظر آماري معنی دار بـود تغییرات

سر و اطلاعات به صورت 10تعداد موش ها در هر گروه . مغز موش هاي نر نسل اولBDNFتأثیراسترس مزمن بی حرکتی مادران بر غلظت. 5نمودار 
P>05/0*.انحراف معیار استاندارد بیان شده است±میانگین 
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بحث
هـاي  تحقیق ما نشان داد که میزان کورتیزول پلاسماي مـوش 

بـاردار اسـترس   هـاي مـاده  باردار استرس دیده از مـوش ماده
کورتیکواسـترون،  هـر چنـد هورمـون    . ر بالاتر بودندیده بسیا

گلوکوکورتیکوئید اصلی در مـوش مـی باشـد امـا مطالعـات      
ی اسـترس در موشـها   نشان داده اند که کـورتیزول نیـز در ط ـ  

کـورتیزول بـه   اگـر چـه   بنـابراین  ). 3و 21(افزایش می یابـد 
ــوب      ــدگان محس ــترس در جون ــلی اس ــون اص ــوان هورم عن

آن که در حین استرس این هورمون نیـز  شود اما به دلیل نمی
که با یک نسبت معین گفتتوان شود میدر خون ترشح می

این هورمون نیز در خون حیوانـات اسـترس دیـده نسـبت بـه      
بـه  . کنـد میحیوانات استرس ندیده افزایش معنـی داري پیـدا   

همین دلیل علی رغم اهمیت کمتر هورمون کوتیزول نسـبت  
توان از سنجش ن در جوندگان میبه هورمون کورتیکو سترو

هاي کورتیزول هم به عنوان یک معیار قابل اعتماد در بررسی
بـه همـین دلیـل    . مربوط به استرس در جوندگان استفاده کرد
تـوان  کند که میتحقیق ما نیز در تأیید این تحقیقات بیان می

از تغییرات هورمون کورتیزول پلاسما نیز بـه عنـوان معیـاري    
.ها استفاده کردی القاي استرس در موشبراي بررس

نشـان داده انـد کـه در حـین اسـترس بـه خصـوص        مطالعات
استرس روانی به دلیل فعالیت قشـر فرونتـال، آمیگـدال فعـال     

ــته    ــاي هس ــورون ه ــک ن ــا تحری ــده و ب ــارانتریکولار ش ي پ
ــون  هیپو ــورو هورم ــح ن ــالاموس ترش ــده  ت ــاکتور آزاد کنن ف

کهدهد ین هسته افزایش میرا از ا) CRF(کورتیکوتروپین 
ــاب       ــون ب ــان خ ــذر از جری ــس از گ ــون پ ــورو هورم ــن ن ای

ــالاموس  ــلول  -هیپوت ــه س ــوفیز ب ــده  هیپ ــح کنن ــاي ترش ي ه
POMC    ــدن ــته شـ ــیده و شکسـ ــین رسـ ــوفیز پیشـ در هیپـ

هـا را سـبب   ذخیره شده در این سلولPOMCهاي مولکول
که ناشی از شکسـته شـدن   ACTHسپس هورمون . شودمی

ي بـه ناحیـه  شـده و باشد در خون رها میPOMCمولکول 
ي فـوق کلیـه رسـیده و بـا تحریـک      فاسیکولاتاي قشـر غـده  

هــاي ایــن ناحیــه باعــث افــزایش تولیــد و ترشــح       ســلول
.)22-25(شــودهــا مــیگلوکوکورتیکوئیــدها از ایــن ســلول

احتمالاً در این تحقیق نیـز مکانیسـم مشـابهی در مغـز و بـدن      
. قاي استرس وجود داشته استهاي مادر در حین الموش

هاي نر متولد شده تحقیق نتایج ما نشان داد که موشدر ادامه
هاي متولد شـده  از مادران باردار استرس دیده نسبت به موش

ياز مادران باردار اسـترس ندیـده تـوان یـادگیري و حافظـه     
تحقیقـات  . کمتري را در مازبارنز از خود نشان دادنـد فضایی

ــدد نشــان   فضــایی در دادنــد کــه حافظــه و یــادگیري    متع
یکی از مهمتـرین  . )26و 27(شوندهیپوکمپ جمع بندي می

هـاي گلوکوکورتیکوئیـدي   مناطق داراي تراکم زیاد گیرنده
ــن    ــالاي ای ــراکم ب ــه دلیــل ت در مغــز هیپوکمــپ اســت کــه ب

ها بایسـتی کـه هیپوکمـپ را جـزء مهمتـرین اهـداف       گیرنده
ــهورمــون . )28(دي در مغــز دانســتهــاي گلوکوکورتیکوئی

تحقیقـــات بـــر روي مکانیســـم اثـــر گلوکورتیکوئیـــدها در 
هــاي کــم ایــن هیپوکمــپ نشــان داده اســت کــه در غلظــت 

گلوکوکورتیکوئیدي یا 1هاي نوع ها با اثر برگیرندههورمون
هـاي منیرالوکورتیکوئیـدي باعـث افـزایش     اصطلاحاً گیرنده

اي هــبــر گیرنــده AMPAهــاي نســبت تــراکم گیرنــده  
NMDAحافظه طولانی مدت شده و درنتیجه القا)LTP (

دهند این امـر بـه معنـاي بهبـود     ها افزایش میرا در این سلول
یر مثبـت  باشـد و ایـن همـان تـاث    موجـود زنـده مـی   رحافظه د

).29(استرس در القا حافظه است
ــت       ــزایش غلظ ــه اف ــد ک ــان داده ان ــات نش ــین مطالع همچن

ــما  ــدهاي پلاس ــب  گلوکوکورتیکوئی ــز موج ــه مغ و در نتیج
هاي گلوکوکورتیکوئیـدهاي نیـز   شود تا نوع دوم گیرندهمی

ــده   ــا همکــاري فعــال شــوند کــه فعــال شــدن ایــن گیرن هــا ب
باعث بهم خوردن جریـان  NMDAهاي گلوتاماتی گیرنده

کلسیمی رو به داخل و در نتیجه افزایش پاتولوژیک غلظـت  
مـپ شـود   هاي مغزي به خصـوص در هیپوک کلسیم در سلول

آپوپتوز (هاي مرگ سلولی که این امر به فعال شدن مکانیسم
نتیجـه خـالص ایـن وقـایع کـاهش      ). 28(گـردد می) نکروزیا

حافظه و قدرت یادگیري در حیوان یا انسـان تحـت اسـترس    
مطالعــات نشــان داده انــد کــهاز ســوي دیگــر. مــداوم اســت

هاي گلوکوکورتیکوئیدي به دلیـل اسـترس   افزایش هورمون
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هـاي زیـاد در مغـز فرزنـدان     تواند به بروز ناهنجـاري مادر می
تکــاملیبــه دلیــل اخــتلال در برنامــه ریــزي شــود کــهمنجــر

در تحقیقـات قبلـی   همچنـین ). 30و 31(مـی باشـد  فرزندان 
تأخیر در رشد مغزي به خصوص در نواحی قشري مغز در اثر 

ــود    ــده ب ــده ش ــارداري دی ــترس دوران ب و در)32و 33(اس
نیز احتمال دارد که کاهش توان حافظه و یادگیريیق ماتحق

در رشد عصـبی نسـل   تاخیربا ارتباطدر و افزایش اضطراب
همچنـین در مطالعـه حاضـر اسـترس دوران     . باشدبعدي بوده 

. جنینی سبب افزایش رفتارهاي اضطرابی در فرزندان گردید
مغـز در  BDNFها میـزان غلظـت   در قسمت بعدي آزمایش

این . گروه آزمایش و کنترل مورد بررسی قرار گرفتهر دو
در مغـز گـروه کنتـرل    BDNFتحقیق نشان داد که غلظـت  

بیشتر از گروه آزمـایش بـود و ایـن امـر بـا نتـایج مربـوط بـه         
در و افزایش رفتارهـاي اضـطرابی  کاهش حافظه و یادگیري

یـک فـاکتور رشـد    BDNF. این گروه هـم خـوانی داشـت   
ر عمده در القاي نورون و محافظت از عصبی است که به طو

تحقیقات گسترده نشـان داده اسـت کـه    . ها نقش داردنورون
تواند باعث کاهش غلظت استرس، افسردگی و اضطراب می

است که اسـترس  شده نشان داده. )17(مغزي این ماده شوند
هـا  در مغـز مـوش  BDNFتواند به کاهش غلظـت  مزمن می

مطالعـه حاضـر  بـا نتـایج   اسـتا همرهمچنـین  ).34(منجر شود
Boersma ــد کــه اســترس  ) 2014(و همکــاران نشــان دادن

در مغـز مـوش هـا    BDNFدوران جنینی سبب کاهش بیـان  

ســبب BDNFکــه شــده اســتنشــان داده ). 35(مــی شــود 
) IPSCs(کاهش قابل توجه جریانات پس سیناپسی مهـاري  

از همچنین استفاده مزمن . در نورون هاي هیپوکمپ می شود
BDNF ــبب ــتسـ ــولانیتقویـ ــدت -طـ ــپتورهاي مـ رسـ

NMDA-nonات مهـــار و اثـــرگلوتامـــاتی مـــی شـــوند
با توجه به این که کـاهش  ). 36(سیناپسی را کاهش می دهند

BDNFهـاي روانـی   ي مهم بـراي بـروز بیمـاري   یک نشانه
مـی  نیـز  حاضـر باشد، تحقیـق  مانند افسردگی و اضطراب می

ي احتمـالی ایـن  بیمـاري نشـان     اتیولـوژ دربارهتاییدي تواند 
.دهد

گیري نتیجه
نتایج این مطالعه نشان داد که استرس دوران جنینی در موش 
هاي کوچک آزمایشگاهی سـبب کـاهش حافظـه فضـایی و     
افزایش رفتارهـاي اضـطرابی در بزرگسـالی میشـود کـه ایـن       

در BDNFتغییرات احتمالا می تواند به دلیل کـاهش بیـان   
وچک آزمایشگاهی به دنبال استرس دوران مغز موش هاي ک

.جنینی رخ دهد

تشکر و قدردانی
مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشـگاه  حمایتازبدینوسیله

. میگرددقدردانیوعلوم پزشکی بقیه االله تشکر
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