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ABSTRACT 

Background and Aim: The effects of maternal exposure to ethanol on anxiety-like behavior 

and hippocampal brain-derived neurotrophic factor (BDNF) expression level in the offspring 

are controversial. The aim of this study was to investigate the effects of maternal ethanol 

exposure on anxiety-like behavior and changes in BDNF levels in the hippocampus of the rats 

off spring.  

Material and Methods: 14 pregnant Wistar rats were divided into control and ethanol groups. 

The rats received ethanol (4 g/kg) or distilled water on the day 0 of gestation until weaning (28 

days) by oral gavage. Elevated plus maze test was performed for measurement of anxiety profile 

on the 35th day of postnatal period. The BDNF and TrKB receptor protein levels in the 

hippocampus were evaluated using ELISA kits. Data were analyzed by  

independent- sample t test. 

Results: Maternal ethanol administration reduced the percentage of time spent in the open arm 

of the EPM and the percentage of the number of entries in the open arm significantly in the 

offspring compared to those in the control group (P <0.001). Also, the percentage of time spent 

in the closed arm and the percentage of the number of entries in the closed arm significantly 

increased following ethanol administration (P <0.001). In addition, ethanol treatment 

significantly decreased hippocampal BDNF protein levels, but did not change the TrKB 

receptor level in the hippocampus of the rats offspring.  

Conclusion: Maternal ethanol exposure during pregnancy and lactation induced anxiety-like 

behavior and decreased hippocampal BDNF protein level in the rats offspring. Present results 

suggested that alteration of BDNF expression in the hippocampus of the rats exposed to ethanol 

during prenatal period may be involved in anxiety-like behavior.  
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در معرض قرارگیری مادر با اتانول در طول دوره بارداری و شیردهی بر  بررسی اثر

رفتارهای شبه اضطرابی و فاکتور رشد مشتق از مغز هیپوکامپ در فرزندان موش 

 صحرایی

  4، محمود اله دادی سلمانی3، تقی لشکربلوکی2ایران گودرزی،1نرگس ایثاری
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در مورد اثرات در معرض قرارگیری مادران باردار با اتانول بر رفتار شبه اضطراب  و میزان بیان فاکتور نوروتروفیک  زمینه و هدف:

( در هیپوکامپ فرزندان نتایج متناقضی وجود دارد. هدف از Brain-derived neurotrophic factor, BDNFمشتق از مغز )

  در هیپوکامپ فرزندان BDNFتحقیق حاضر بررسی اثرات سوءمصرف اتانول توسط مادر بر رفتار شبه اضطراب و تغییرات سطح 

 موش های صحرایی در دوران جوانی است.

ها از روز صفر شدند. موش گروه کنترل و اتانول تقسیم 2ار به ی باردار نژاد ویستسر موش های صحرایی ماده 14 ها:مواد و روش

بعد از تولد، سنجش  35( یا آب مقطر را توسط گاواژ دهانی دریافت کردند. در روز 4g/kgی شیردهی اتانول )بارداری تا پایان دوره

در  TrkB یو گیرنده  BDNFبیان پروتئین ( انجام شد. همچنین میزان EPMمیزان اضطراب  با استفاده از ماز بعلاوه شکل مرتفع )

  مستقل تجزیه و تحلیل شدند. tداده ها با آزمون  هیپوکامپ با استفاده از کیت های الایزا مورد سنجش قرار گرفت.

تجویز اتانول درصد مدت زمان حضور در بازوی باز و درصد تعداد ورود به بازوی باز را در ماز بعلاوه شکل مرتفع نسبت  یافته ها:

همچنین درصد مدت زمان حضور در بازوی بسته و درصد تعداد ورود به بازوی  (.P<0.001)به گروه کنترل کاهش معنی داری داد 

در  BDNFبعلاوه، در گروه تحت تیمار اتانول میزان پروتئین   (.P<0.001)ری داشت بسته بدنبال تجویز الکل افزایش معنادا

 مشاهده نشد.  TrkBی داری در بیان پروتئین گیرندهداری نشان داد، در حالیکه تغییر معنیهیپوکامپ کاهش معنی

در هیپوکامپ  BDNFالقا کرد  و میزان پروتئین   تجویز اتانول در دوران بارداری و شیردهی، اضطراب در فرزندان نتیجه گیری:

در هیپوکامپ نوزادان در طول تکوین احتمالا می تواند در  BDNFنتایج حاضر پیشنهاد می کند که تغییرات پروتئین   را کاهش داد.

 این اختلال مشارکت داشته باشد.

 وزادان موش صحراییاتانول، اضطراب، فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز، ن کلمات کلیدی:

 15/1/1400پذیرش: 15/1/1400اصلاحیه نهایی 27/4/99وصول مقاله: 
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 مقدمه

مصرف الکل در طول دوره بارداری می تواند برای تکوین  

جنین، ادامه رشد و تکوین پس از تولد مضر باشد. سیستم 

عصبی مرکزی نسبت به صدمات ناشی ازالکل آسیب پذیری 

. مصرف مقادیر زیاد الکل در دوران بارداری (1)ویژه دارد 

اغلب سبب الگوی خاصی از ناهنجاری در صورت، جمجمه، 

مغز و عقب ماندگی در فرزند می گردد که به عنوان سندرم 

( شناخته Fetal Alcohol Syndrome, FASالکل جنین )

. سندرم الکل جنین یک طیف وسیع از اثرات (2)می شود 

رفتاری و شناختی ناشی از در معرض قرارگیری جنین با الکل 

باشد که مجموعا به آن اختلالات طیف الکل جنین می 

(Fetal Alcohol Syndrome Disorder, FASD  )

نقص های شناختی شامل اختلالات  .(3)اطلاق می گردد

، (5)مشکلات تعاملات اجتماعی  ،(4)یادگیری و حافظه

ین می باشد . بسیاری از ا (3)تحرک زیاد و اختلال توجه 

مشکلات در دوران مدرسه برجسته تر بوده و اغلب تا دوران 

 .(6)بزرگسالی باقی می مانند 

در حالیکه تحقیقات تجربی و بالینی به میزان زیادی بر 

یادگیری، حافظه و مشکلات توجه تمرکز نمود ه اند، 

الکل در دوران مطالعات بالینی بین در معرض قرارگیری با 

قبل از تولد و شیوع اختلالات مرتبط با اضطراب در دوران 

 .(6)جوانی و بزرگسالی همبستگی زیادی را نشان داده اند

بسیاری از مطالعات انجام شده یک فنوتیپ مشابه اضطراب را 

در نتیجه سطوح بالای الکل در دوران پری ناتال گزارش 

 .(8, 7)نموده اند 

دورسون و همکاران نشان دادند که فرزندان موش های تیمار 

شده با اتانول که اتانول را از طریق گاواژ دهانی روزانه از روز 

گرم برکیلوگرم دریافت نمودند،  6بارداری با دوز  20تا  7

دار در جستجوی بازوی باز در ماز بعلاوه یک کاهش معنی

. در مقابل، اوسبورن و همکاران گزارش (7)ع داشتند مرتف

تغذیه  %36نمودند مادرانی که با رژیم مایع حاوی اتانول 

 .(9)شدند، هیچگونه رفتارهای شبیه اضطراب را نشان ندادند 

 (10)اتانول پس از مصرف توسط مادر از جفت عبور نموده 

و وارد جریان خون جنین می گردد. همچنین هنگامی که مادر 

شیرده الکل مصرف می کند الکل وارد شیر شده و با همان 

 (11)غلظت موجود در خون در شیر مادر نیز یافت می گردد 

. با توجه به اینکه بسیاری از مادران الکلی به مصرف الکل در 

دوران شیردهی هم ادامه می دهند و همچنین با توجه به اینکه 

فاز معنادار تکوین مغز جوندگان در پس از تولد رخ می دهد 

و الکل موجب کاهش عواطف مادری و در نتیجه  (12)

استرس روانی در فرزندان و این خود سبب اختلالات رفتاری 

،  لذا برای تقلید (14, 13)و شبه اضطرابی در فرزندان می شود 

قص های موجود نتایج متنا از مدل انسانی و همچنین به دلیل

در خصوص اثرات در معرض قرارگیری با اتانول در دوره 

مطالعه تکوین بر رفتار های شبه اضطرابی، در بخشی از این 

اثر تجویز اتانول در دوران بارداری و دوره شیردهی بر رفتار 

 های شبه اضطرابی فرزندان مورد بررسی قرار گرفت.  

بطور کلی مطالعات قبلی مواردی از مکانیسم های درگیر در 

آسیب سیستم عصبی مرکزی با واسطه الکل را پیشنهاد نموده 

ی فاکتورهای تغییرات در سنتز و فراهم -1اند که شامل 

 -2نوروتروفیک ضروری، رسپتور های آنها و یا هر دو، 

استرس اکسیداتیو، تهی شدن آنتی اکسیدانت محافظتی و یا 

تغییرات در عوامل آبشار آپوپتوز که بقای نورون  -3هر دو 

. بنظر می رسد (15)ها را تحت تأثیر قرار می دهند، می باشد 

که این مکانیسم ها با هم احتمالا در آسیب های ناشی از الکل 

 مشارکت نمایند.

BDNF  یک عضو از خانواده فاکتور های رشد عصبی است

در نواحی مختلف مغز شامل آمیگدال، که بطور وسیع 

. گزارش شده (16)هیپوکامپ و نئوکورتکس بیان می شود 

در مدل های مختلف تجربی اثرات  BDNFکه 

 .(18, 17)ضدافسردگی اعمال می کند

و در نتیجه شکل پذیری سیناپسی و  BDNFتغییرات 

افسردگی دخالت -دینامیک سیناپسی در اختلالات اضطراب

 دارد. مطالعات بالینی پیشنهاد کرده اند که سطوح پایین

BDNF  حجم هیپوکامپ را کاهش می دهد و نقص های
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شناختی مرتبط با سن را میانجی گری می نماید، در حالیکه 

سبب بهبود حجم هیپوکامپ و  BDNFافزایش میزان 

در حالیکه هیپوکامپ برای  .(19)عملکرد حافظه می گردد 

فرایندهای شناختی مثل حافظه اپیزودیک وجهت یابی فضایی 

حیاتی می باشد، آن همچنین در پاتوژنز اختلالات خلق 

(Mood و اضطرابی دخالت دارد. فنوتیپ های شبه )

اضطرابی که ممکن است با فنوتیپ های شبیه افسردگی با هم 

در  BDNFبروز کنند، نشان داده شده که با کاهش میزان 

 .(20)هیپوکامپ در ارتباط می باشند 

لذا در پژوهش حاضر با توجه به نتایج متناقض موجود،  رفتار 

( TrkBو گیرنده آن ) BDNFهای شبه اضطرابی، میزان بیان 

را در هیپوکامپ فرزندان موش های تحت تیمار اتانول در 

 و شیردهی مورد بررسی قرار دادیم.طول بارداری 

 

 مواد و روش ها

معدوم کردن حیوانات با رعایت  کلیه مراحل آزمایش و

حقوق حمایت از حیوانات آزمایشگاهی بر اساس قوانین کار 

های صحرایی نر و ماده بالغ موش .با حیوانات صورت گرفت

گرم از دانشگاه علوم پزشکی  180-200نژاد ویستار با وزن 

شهید بهشتی خریداری گردیدند. حیوانات پس از خریداری 

 12ساعت روشنایی و  12نه در شرایط خاو انتقال به حیوان

درجه  20-22ساعت تاریکی و دمای محیطی کنترل شده )

سانتیگراد( در حیوانخانه نگهداری شدند. آنها دسترسی آزاد 

و غذا داشتند. یک هفته بعد از خوگیری با شرایط  به آب

های نر برای جفتگیری های ماده با موشآزمایشگاهی، موش

س قرار داده شدند و صبح روز بعد در طول شب در یک قف

برای یافتن پلاک واژینال بررسی گردیدند. حضور این پلاک 

نشان دهنده بارداری بوده و روز یافتن پلاک روز صفر 

بارداری در نظر گرفته شد. در روز صفر بارداری، موش های 

گروه آزمایشی کنترل و اتانول قرار  2باردار بطور تصادفی در 

 گرفتند. 

های باردار در این گروه از روز شروع موش کنترل: گروه

بارداری تا پایان دوران شیردهی آب مقطر را به صورت گاواژ 

ها دهانی و یک بار در روز دریافت کردند. فرزندان این موش

پس از تولد  28گروه تقسیم شدند. گروه اول در روز  2به 

گیری بیهوش شده سپس نمونه خون از موش جهت اندازه

-گردید و پلاسمای آن تا زمان اندازهغلظت الکل خون تهیه 

شد، همچنین درجه سانتیگراد نگهداری   -20گیری در 

 BDNFگیری میزان پروتئین ها جهت اندازههیپوکامپ موش

گروه دوم سنجش اضطراب با  گردید.خارج  TrkBو 

پس از تولد صورت  35استفاده از ماز بعلاوه مرتفع در روز 

 گرفت.

های صحرایی ماده در گروه اتانول از روز موش گروه اتانول:

بارداری )روز صفر بارداری( تا پایان دوران شیردهی  شروع

از زایمان( محلول اتانول در آب مقطر  روز پس 28)

(v/v40%  با دوز )گرم بر کیلوگرم را یک بار در روز به  4

. کلیه بررسی های (21)صورت گاواژ دهانی دریافت کردند

ذکر شده در گروه کنترل نیز برای فرزندان در این گروه انجام 

 شد. 

 :مطالعه رفتاری

برای سنجش اضطراب از مدل رفتاری ماز بعلاوه ی 

استفاده شد. این ماز از  ( (Elevated plus-mazeمرتفع

جنس چوب و دارای چهار بازو به شکل علامت )+( می باشد. 

سانتیمتر( و بازوی بسته  50× 10اندازه دو بازوی باز )هر یک 

سانتیمتر  50سانتیمتر( است و از کف زمین  50× 5)هر یک 

 داده محدوده مرکزی ماز قرار درون ها اصله دارد. موشف

حیوان . گرفتند قرار باز راهروی یک به  رو که طوری به شده،

مختلف ماز حرکت  های قسمت دقیقه در 5 مدت آزادانه به

 زمان بسته شمارش و همچنین و باز بازوهای به و دفعات ورود

کورنومتر  از استفاده با بسته و باز بازوهای در حضور حیوان

 در شده گذرانده زمان اندازه گیری گردید. سپس درصد

و بسته محاسبه  باز بازوهای به ورود باز، بسته، درصد بازوهای

گردید. درصد ورود به بازوی باز به صورت درصد نسبت 

ورود به بازوی باز به مجموع ورود به بازوی باز و بسته محاسبه 

بازوی باز نیز به صورت شد و درصد زمان سپری شده در 

درصد نسبت زمان سپری شده در بازوی باز به مجموع ورود 

به بازوی باز و بسته محاسبه گردید. افزایش زمان سپری شده 

در بازوی باز و افزایش دفعات ورود به بازوی باز بعنوان 
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 ورود ملاک های کاهش اضطراب در موش تلقی می شوند.

حیوان  پای چهار هر است که هنگامی بسته یا باز به راهروی

پس از هر بار آزمایش  .(22)گیرد قرار مذکور راهروی در

 6تمیز می گشت. در این مطالعه از  %70بازوها توسط اتانول 

 سر موش برای سنجش اضطراب استفاده شد.

 :تعیین غلظت اتانول پلاسما

بعد از تولد، فرزندان بیهوش شده، حفره قفسه  28در روز  

های خون بطور مستقیم از قلب توسط سرنگ سینه باز و نمونه

مخلوط و سانتریفوژ گردید  EDTAجمع آوری شد. سپس با 

نگهداری شد. میزان   -20و پلاسما تا زمان آنالیز در دمای 

شد اندازه گیری  gcغلظت الکل پلاسما با استفاده از دستگاه 

(23). 

 :با استفاده از کیت الایزا  BDNFسنجش میزان پروتئین 

 Chemikineاز کیت ) BDNFبرای سنجش میزان پروتئین 

TM Brain Derived Neurophic Factor (BDNF) 

Sandwich ELISA Kit. Millipore. Cat. No. 

CYT306)  استفاده و اندازه گیری بر اساس روش کار کیت

میکرولیتر  200انجام شد. بدین ترتیب که بافت هیپوکامپ با 

به خوبی لیز و هموژن گردید. محلول هموژن  Tris-HCLبافر 

 g  14000شده سپس به مدت نیم ساعت در سانتریفوژ با دور

میکرولیتر  50گراد قرار گرفت. سپس درجه سانتی 4در دمای 

از سوپرناتانت محلول سانترفیوژ شده درون چاهک کیت قرار 

میکرولیتر محلول رقیق کننده  50گرفت و به آن 

(Standard/Sample Diluent اضافه گردید. به )عدد از  8

میکرولیتر  100های استاندارد، نیز ها به عنوان محلولچاهک

رد اضافه گردید. پس از ریختن همه های استاندااز محلول

ها های پلیت، روی چاهکها و استانداردها در چاهکنمونه

نوار چسب زده شد و پلیت در طول شب در انکوباتور با دمای 

درجه سانتیگراد روی شیکر قرار گرفت. بعد از طی این  8تا  4

ها خالی شده و سپس های داخل چاهکزمان محلول

با محلول شستشو رقیق شده شسته شدند.  بار 4ها برای چاهک

بادی ثانویه به هر چاهک میکرولیتر از آنتی 100سپس مقدار 

ساعت بر روی شیکر در دمای محیط  3اضافه و پلیت به مدت 

بادی ثانویه دوباره قرار داده شد. بعد از انکوبه شدن با آنتی

بار با محلول شستشو شسته شدند و سپس  4ها برای چاهک

رقیق شده اضافه گردید  Strep-HRPمیکرولیتر آنزیم  100

و پلیت به مدت یک ساعت  بر روی شیکر در دمای محیط 

بار شستشو همانند دفعات قبل انجام شد.  4قرار گرفت. دوباره 

به هر چاهک  TMBمیکرولیتر سوبسترای آنزیم  100سپس 

دقیقه بر روی شیکر در  15اضافه گردید و پلیت برای مدت 

محیط قرار گرفت. در این مرحله تنها چاهک هایی که  دمای

آیند و شدت رنگ باشند به رنگ آبی درمی BDNFحاوی 

باشد.  بعد می BDNF    دهنده غلظت بیشتر آبی بیشتر نشان

 100دقیقه برای توقف واکنش آنزیم و سوبسترا  15از 

( به هر Stop Solutionمیکرولیتر محلول متوقف کننده )

های اضافه گردید )با توقف واکنش، رنگ محلولچاهک 

گراید( و بلافاصله جذب موجود در چاهک از زرد به آبی می

محلول توسط دستگاه میکروپلیت اسپکتروفتومتر در طول 

نانومتر خوانده شد. مقدار جذب متناسب با غلظت  450موج 

BDNF باشد و غلظت میBDNF  در نمونه ها و پس از رسم

دارد و با استفاده از معادله خط، محاسبه شد. منحنی استان

همچنین میزان پروتئین نمونه با استفاده از روش لوری مورد 

بر میلی گرم  BDNFسنجش قرار گرفته و میزان پروتئین 

پروتئین نمونه گزارش گردید. برای سنجش میزان پروتئین 

BDNF  سر موش استفاده شد. 7در هیپوکامپ از 

 با استفاده از کیت الایزا: TrkBن سنجش میزان پروتئی

در هیپوکامپ از کیت  TrKBبرای سنجش میزان گیرنده 

 Rat استفاده شد.  MyBiosourceالایزای شرکت 

TRKB(Tyrosine receptor kinase B) ELISA Kit 

(Catalog No: MBS2512413.)  محلول هموژن شده

 g  14000هیپوکامپ به مدت نیم ساعت در سانتریفوژ با دور

میکرولیتر  100درجه سانتیگراد قرار گرفت. سپس  4در دمای 

از سوپرناتانت محلول سانترفیوژ شده  هر یک از نمونه ها و 

های متفاوت، در درون هر همچنین محلول استاندارد با غلظت

یک از چاهک های پلیت اضافه شد. سطح پلیت توسط کاور 

درجه  37ی دقیقه در دما 90کیت پوشانده شد و برای 

ها خالی شد. بلافاصله سانتیگراد انکوبه گردید. سپس چاهک
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میکرولیتر از محلول آنتی بادی اولیه بیوتینیله شده به هر  100

چاهک اضافه گردید. دوباره پلیت با کاور دیگری پوشانده 

درجه سانتیگراد انکوبه  37شد و برای یک ساعت در دمای 

میکرولیتر بافر  350شد. پس از خالی کردن چاهک ها، 

ها از شستشو به هر چاهک اضافه شد و دوباره چاهک

بافرخالی و این مرحله شستشو برای سه بار تکرار شد. مرحله 

به  HRPمیکرولیتر آنتی بادی ثانویه متصل شده به  100بعد 

هر چاهک اضافه گردید، پلیت با کاور پوشانده شد و برای 

راد انکوبه گردید. سپس درجه سانتیگ 37دقیقه در دمای  30

ها توسط ها و شستشوی چاهکدوباره خالی کردن چاهک

بافر شستشو همانند مرحله سوم و برای پنج مرتبه انجام شد. 

میکرولیتر سوبسترا به چاهک ها اضافه و در  90در مرحله بعد 

دقیقه در تاریکی انکوبه  15درجه سانتیگراد به مدت  37دمای 

رولیتر محلول متوقف کننده به هر میک 50گردید. نهایتا 

چاهک اضافه شد و بلافاصله جذب محلول توسط دستگاه 

نانومتر خوانده  450میکروپلیت اسپکتوفتومتر در طول موج 

باشد و می TrkBشد. مقدار جذب متناسب با میزان پروتئین 

در نمونه ها و پس از رسم منحنی  TrkBمیزان پروتئین 

از معادله خط، محاسبه شد و میزان استاندارد و با استفاده 

بر میلی گرم پروتئین نمونه گزارش گردید.  TrkBپروتئین 

سر  7در هیپوکامپ از  TrkBبرای سنجش میزان پروتئین 

 موش استفاده شد.

 :ها هیستوگرام رسم و  نتایج آماری تجزیه و تحلیل

و با  SPSSنرم افزار  26سنجش های آماری بوسیله نسخه 

 Independent- samples Tمستقل ) tآزمون  استفاده از

test انجام شد. سطح معناداری داده ها در )P<0.05  بررسی

 ترسیم گردید. Excel گردید. هیستوگرام ها بوسیله نرم افزار

 

 یافته ها

اندازه گیری میزان الکل خون نوزادان مادران تحت تیمار 

میزان اتانول اتانول در دوران بارداری و شیردهی نشان داد که 

 دسی لیتر بود. برمیلی گرم   199±  27.79خون فرزندان

نشان  شده در بازوی باز مقایسه داده های درصد زمان سپری

درصد زمان سپری شده در داد که کاهش معنی داری در 

در گروه دریافت کننده اتانول در مقایسه با گروه بازوی باز 

همانطور که در . (P<0.001. 1 جدول)کنترل وجود دارد 

شده فاکتور درصد دفعات ورود به بازوی  مشخص 1 جدول

باز در گروه دریافت کننده اتانول در مقایسه با گروه کنترل 

 (.P<0.001کاهش معنادار دارد )

شده در بازوی  مقایسه داده های درصد زمان سپریهمچنین 

نشان داد که تجویز اتانول افزایش معنادری نسبت به  بسته

. 1 جدولکنترل در این فاکتور ایجاد نمود )گروه 

P<0.001 در معرض قرارگیری موش های باردار با اتانول .)

تعداد ورود فرزندان به  درصد سبب افزایش معنی داری در

. 1 جدولبازوی بسته در مقایسه با گروه کنترل گردید )

P<0.001.)  
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 اضطرابی در فرزندانتاثیر مصرف اتانول در دوران بارداری و شیردهی بر رفتارهای شبه  .1جدول 

درصد دفعات ورود به 

 بازوی بسته

درصد دفعات ورود به 

 بازوی باز

درصد زمان حضور در 

 بازوی بسته

درصد زمان حضور در 

 بازوی باز

 گروه

1 92± /42 

 
92/0 07± /57 

 
67/1 62± /34 

 
96/1 37± /65 

 
 کنترل

***64/1 91± /55 

 
***72/1 08± /44 

 
***64/2 95± /63 

 
***58/2 04± /36 

 
 اتانول

ر بازوی بسته اتانول فاکتور درصد زمان حضور در بازوی باز و فاکتور درصد ورود به بازوی باز را کاهش معنادار داد. همچنین فاکتور درصد زمان حضور د

میانگین خطای استاندارد  ±و فاکتور درصد ورود به بازوی بسته بواسطه اتانول افزایش معناداری در مقایسه با کنترل نشان داد. داده ها به صورت میانگین 

 (.n=6نمایش داده شده اند )

در هیپوکامپ فرزندان با استفاده از  BDNFمیزان پروتئین 

نشان  فت. مقایسه داده هاتکنیک الایزا مورد سنجش قرار گر

 BDNFداد که تجویز اتانول افزایش معناداری در میزان 

. الف1ایجاد نمود )شکل هیپوکامپ در مقایسه با گروه کنترل 

P<0.001 بیان گیرنده .)BDNF  در هیپوکامپ فرزندان نیز

 دبوسیله تکنیک الایزا سنجش گردید. نتایج حاصل نشان دادن

در دوران بارداری و شیردهی که بدنبال تیمار مادران با اتانول 

در هیپوکامپ  TrkBمعناداری در میزان پروتئین گیرنده  تغییر

 (.ب1فرزندان ایجاد نگردید )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 در هیپوکامپ فرزندان. TrkBوگیرنده  BDNF. تاثیر اتانول بر میزان پروتئین 1شکل 

تغییرات معناداری در میزان  -در هیپوکامپ را در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنادار داد. ب BDNFاتانول میزان پروتئین  -الف 

میانگین خطای استاندارد  ±در هیپوکامپ در مقایسه با کنترل مشاهده نشد. داده ها به صورت میانگین  TrkBپروتئین گیرنده 

 (.n=7نمایش داده شده اند )
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 بحث 

نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که در معرض قرارگیری 

با اتانول در دوران بارداری و شیردهی کاهش معنادار در 

درصد زمان سپری شده در بازوی باز و درصد دفعات ورود 

افزایش سبب به بازوی باز ایجاد نمود. همچنین تیمار با اتانول 

ه و درصد معنادار در درصد زمان سپری شده در بازوی بست

د. در پژوهش حاضر از مدل گردیدفعات  ورود به بازوی بسته 

رفتاری ماز بعلاوه ای شکل مرتفع برای سنجش اضطراب 

استفاده شد. این مدل یکی از مدل  های غیرشرطی سنجش 

اضطراب بوده و در جانوران برای مطالعه اضطراب از اهمیت 

همانطور که پیشتر ذکر گردید  .(24) ویژه ای برخوردار است

کاهش  کاهش در درصد زمان سپری شده در بازوی باز و

درصد دفعات  ورود به بازوی باز از شاخص های تشخیص 

  رفتار های اضطرابی می باشد. 

 های ما در مورد اثرات اتانول بر رفتارهای اضطرابی دریافته

که  می باشد محققچندین  گزارش شده توسطراستای نتایج 

نشان دادند در معرض قرارگیری جنین با اتانول سبب افزایش 

 .(9, 7)دداضطراب می گر

بنابر این مصرف اتانول در دوره بارداری و شیردهی سبب  

اضطراب در موش های جوان می گردد. این اثر را می توان 

توسط افزایش غلظت اتانول در خون موش های در معرض 

اتانول توجیه نمود. همانطور که یافته های این تحقیق نشان 

 ± 14ت اتانول خون موش های گروه اتانول  داد که غلظ

  میلی گرم در دسی لیتر است.  199,9

مطالعات نشان داده اند که اتانول از طریق عبور از جفت وارد  

. همچنین هنگامی که مادر  (25) جریان خون جنین می گردد

شیرده الکل مصرف می کند الکل وارد شیر شده و با همان 

 (11)غلظت موجود در خون در شیر مادر نیز یافت می گردد

. جنین به دلیل میزان کم آنزیم اصلی متابولیزه کننده الکل 

یعنی آنزیم الکل دهیدروژناژ کبدی توانایی محدودی در 

ین از متابولیزه کردن الکل دارد. بنابراین، حذف الکل از جن

ز جفت بدنبال حذف الکل از مادر طریق انتشار غیرفعال ا

وه بر این، میزان حذف الکل از مایع لا. عخواهد بود

از طریق خون مادر است به همین  دفعآمنیوتیک تقریبا نصف 

دلیل سبب غلظت نسبتا بالای الکل در مایع آمنیوتیک می 

هنگامیکه سطوح الکل کم و از خون مادری دفع  ،گردد

گردیده است. بنابر این مایع آمنیوتیک ممکن است بعنوان 

یک مخزن برای الکل عمل کند و واقعا جنین به مدت 

کل خون طولانی تری نسبت به پیش بینی بر اساس غلظت ال

الکل به راحتی از .  (26)گیرد مادر در معرض الکل قرار

آن  %95طریق لیپید دو لایه غشا به درون سلول منتشر شده و 

کسیداتیو ق غیرااز طریق متابولیسم اکسیداتیو و مابقی از طری

دارای اثرات توکسیک بر تکوین سیستم  شود ومتابولیزه می

لذا مصرف آن در طی دوران  ،(27)باشد عصبی مرکزی می

اند طیف وسیعی از اختلالات شناختی، رفتاری توبارداری می

و همچنین تغییرات غیر طبیعی فیزیکی را برای جنین ایجاد 

  نماید. 

تغییرات در سنتز و فراهمی فاکتورهای  مطالعات قبلی

عنوان ه ب آنها و یا هر دو را گیرند هاینوروتروفیک ضروری، 

 مکانیسم های درگیر در آسیب سیستم عصبی مرکزی یکی از

یافته های این تحقیق  .(15)ند با واسطه الکل را پیشنهاد نموده ا

هیپوکامپ  BDNFنشان داد که تجویز اتانول میزان پروتئین 

 BDNFرا در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنا دار داد. 

یکی از اعضای خانواده فاکتورهای نوروتروفیک در سیستم 

های عصبی مرکزی است. فاکتورهای نوروتروفیکی پروتئین

ترشحی هستند که نقش مهمی در تکوین و حفظ سیستم 

کنند. شواهد نشان داده که در هنگام تکوین یفا میعصبی ا

ها اتفاق مرگ سلولی بطور گسترده در نورون،سیستم عصبی 

هایی که به میزان کافی از حمایت افتد و تنها سلولمی

نوروتروفیکی برخوردار باشند قادر به زنده ماندن هستند. 

BDNF  سبب زنده ماندن سلول عصبی از طریق تنظیم

و  PI3K/Aktی سیناپسی و مسیرهای سیگنالینگ پلاستیسیت

ERK  و فسفولیپازC همچنین مطالعات نشان  .(28)شود می

نقش مهمی در انعطاف پذیری سیناپسی  BDNFداده اند که 

 زایی و یادگیری و حافظه بازی می کنددر هیپوکامپ، نورون

(29 ,30). 

بواسطه اتانول در هیپوکامپ می تواند  BDNFتنظیم بیان ژن 

مرتبط باشد.  NMDAبا اثر مستقیم اتانول بر رسپتور های 
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در BDNF بهاوی و همکارانش بیان کردند که مهار بیان

سلول های گرانولی مخچه مربوط به مداخله الکل با عملکرد 

   .(31)می باشد  NMDAگیرنده های 

نشان دادند که مصرف الکل  2005فنگ و همکاران در سال 

بارداری  5های صحرایی )از روز در دوران بارداری در موش

تا انتهای بارداری( باعث کاهش میزان بیان و پروتئین 

BDNF  روزه شده و همچنین  8در قشر و هیپوکامپ فرزندان

در هیپوکامپ می  TrkBباعث مهار فسفریلاسیون گیرنده 

ایجاد ننمود.  TrkBگردد اما  تغییری در مقدار کل پروتئین 

 BDNFآنها پیشنهاد نمودند که تغییرات در بیان و عملکرد 

ته های مربوط به الکل در فرزندان نقش داشدر نقصتواند می

  .(32) باشد

نول در اثرات تجویز اتا 2008میکی  و همکاران در سال 

های موشدر هیپوکامپ  BDNFبیان  ی تولد بردوران اولیه

در  دادند که قرارگیریرا بررسی کردند و نشان صحرایی 

بعد از تولد باعث افزایش  15تا  10معرض اتانول در روزهای 

بعد  60و کاهش آن در روز  20و  16در روز  BDNFبیان 

این  شود.از تولد در مقایسه با گروه کنترل در هیپوکامپ می

تواند منجر به می BDNFدر بیان  تغییرات غیرطبیعی

-دی شود که در نهایت میهای ساختاری و عملکرریناهنجا

های رفتاری اختلالات یادگیری و ناهنجاری تواند سبب

 .(33)شود FASمشاهده شده در بیماران مبتلا به 

گیری در معرض قرار هیتون و همکاران گزارش نمودند

تغییری در میزان پروتئین  اتانول در دوران قبل از تولد

BDNF استریاتوم، سپتوم و مخچه ایجاد /در هیپوکامپ، قشر

قرارگیری در دوران اولیه بعد از تولد در معرض  ننمود، اما

در هیپوکامپ و  BDNFافزایش میزان پروتئین  سبب

 21در روز  کهروزه گردید  10های یاتوم  در موشقشر/استر

این  . بنظر می رسدبعد از تولد به مقادیر کنترل برگشت

تواند در نوروپاتولوژی های افزایش در دوره تکوین مغز می

در مجموع، مطالعه ما  .(34) مشاهده شده نقش داشته باشد

گزارشات قبلی را تایید می کند که نشان دادند در معرض 

در هیپوکامپ را  BDNFقرارگیری با اتانول میزان بیان 

. هر چند بعضی تناقضات در نتایج میزان (32)کاهش می دهد 

BDNF  هیپوکامپ موش های در معرض اتانول در دیگر

مرتبط با می تواند که احتمالا  (35, 34)مطالعات وجود دارد 

، زمان در معرض قرارگیری حیوانات با مورد آزمایش حیوان

 باشد. و دوز اتانول ، سن اتانول

BDNF (TrkB )نتایج ما نشان داد که میزان پروتئین گیرنده 

در گروه اتانول تغییرات معنی داری را در مقایسه با گروه 

کنترل نشان نداد. این نتایج همسو با نتایج فنگ وهمکاران در 

می باشد که  2004و نتایج مور و همکاران در سال  2005سال 

ر معرض قرارگیری با اتانول تغییرات معناداری نشان دادند د

 10و  8-7در رو ز   TrkBبه ترتیب در میزان بیان گیرنده 

گزارش . (36, 32)پس از تولد در هیپوکامپ ایجاد ننمود 

یک نقش مهم در حفظ  BDNF/TrkBفعالیت مسیر  شده

متناسب فرایند های تمایز سلولی و بقا نورونی در سیستم 

عصبی مرکزی بویژه در هیپوکامپ و قشر بازی می کند. بنابر 

ارهای هیپوکامپ و قشر بدنبال در معرض این تغییر ساخت

قرارگیری با اتانول در رحم مثل مرگ طبیعی سلول و نکروز 

و کاهش تعداد نورون های پیرامیدال در  (37) سلولی در قشر

ممکن است نتیجه قسمتی از  (38)هیپوکامپ  CA1ناحیه 

 .(39) در این نواحی باشد BDNFعملکرد نارسا سیستم 

یر در معرض تاث 2016و همکاران در سال  اسچیدت

یلوگرم را بر گرم بر ک 1,5و  3قرارگیری با اتانول با دوز های 

ی سدر هیپوکامپ را برر BDNFرفتارهای اضطرابی و بیان 

روزگی موش های  46تا  30نمودند. تجویز اتانول از روز 

که تجویز اتانول  صورت گرفت. آنها نشان دادندصحرایی نر 

را در هیپوکامپ در مقایسه با گروه کنترل  BDNFمیزان بیان 

کاهش معنادار داد اما سبب رفتارهای اضطرابی در موش ها 

 .(40)نگردید 

BDNF  نوروتروفینی است که رشد سلول، تمایز سلول و

و به میزان  (41)تغییرات سیناپسی را تحت تاثیر قرار می دهد

گسالان بیان می رزیادی در هیپوکامپ در حال تکوین و بز

ناحیه ( SNP) پلی مورفیسم تک نوکلئوتیداخیرا،  .(42)شود

( به عنوان ریسک Val66Met) BDNFکد کننده ژن 
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استرس پس از اختلال فاکتور برای اختلالات اضطرابی شامل 

 .(43) ( شناخته شده استPTSDسانحه )

 

 گیرینتیجه 

تجویز اتانول در دوران بارداری و شیردهی اضطراب در 

را در هیپوکامپ  BDNFمیزان پروتئین ایجاد و فرزندان 

در  BDNF میزانپیشنهاد می شود که تغییرات کاهش داد. 

در این هیپوکامپ نوزادان در طول تکوین احتمالا می تواند 

دراین تحقیق، تأثیر تجویز . اختلال مشارکت داشته باشد

اتانول در دوران بارداری و شیردهی بر رفتارهای شبه 

تنها در  و رسپتور آن در هیپوکامپ  BDNFاضطرابی، میزان 

متفاوت با احتمال دارد که  جنس نر مورد بررسی قرار گرفت

   تحقیق بیشتر دارد.نیاز به  لذا باشددر جنس ماده نتایج 

 

 قدردانی  تشکر و

 4564با کد  نتایج طرح تحقیقاتی از بخشی حاصل مقاله این

دانشگاه که شامل پایان نامه کارشناسی ارشد مصوب است 

و رساله دکتری تخصصی  17/12/1396در تاریخ دامغان 

 از بدینوسیله می باشد. 20/04/1396مصوب در تاریخ 

حمایت مالی ستاد علوم و فناوریهای شناختی )گرنت با کد 

 و تشکر دامغان دانشگاه شناسی زیست ( و از دانشکده4564

بیان می کنند که هیچ نویسندگان مقاله . گردد می قدردانی

 تضاد منافعی ندارند.
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