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نج و تكامل ثير استرس دوران بارداري بر آستانه تشأت

  ها هيپوكامپ فرزندان موش
  

  3، هما محسني كوچصفهاني 3ييپارساحر ، س*2كاكالامرضا ، غ2صدراييمايون ه سيد  ،1شهربانو عريان ،1يكهالجتبي م

  
گروه زيست تكوين،  3 ،، تهران، ايران)عج(علوم پزشكي بقيه االله علوم اعصاب، دانشگاه  گروه 2،  ، تهران، ايران ميگروه فيزيولوژي، دانشگاه خوارز 1

  دانشگاه خوارزمي، تهران، ايران

  31/3/1394 :تاريخ پذيرش          8/11/1393: تاريخ وصول

  

  :چكيده
  

ر ايـن  د. اثر استرس بر تغيير فعاليت سيستم عصبي ممكن است به دليـل تغييـر در سـاختمان دسـتگاه عصـبي باشـد       :زمينه و هدف

 .فرزندان آنها مورد بررسي قرار گرفت و آستانه تشنج تحقيق، اثر استرس مادر در دوران بارداري بر ساختار هيپوكامپ

  

 كـه  استرس ديـده،  و گروهاسترس نديده  گروه .به دو گروه تقسيم شدند باردار  موش 30در اين مطالعه تجربي تعداد  :روش بررسي

بـه  آستانه تشـنج در فرزنـدان    آزمايش .حركتي را تجربه كردند يك ساعت استرس بيروزي  روز، 14به مدت  از روز صفر بارداري

. بـه سـه گـروه تقسـيم شـدند      هـا  موش فرزندان ،هيپوكامپ تكوين جهت بررسي. انجام شد (PTZ)تزريق داروي پنتيلن تترازول وسيله

  PTZولـي فرزنـدان  ، گـروه شـم كـه مـادر اسـترس نديـده       .ردنددريافت نكPTZ كه مادر استرس نديده بود و فرزندان نيز  شاهدگروه 

بـا  فرزنـدان   ،تشـنج آزمـايش  پـس از  . دريافت كردند PTZدريافت كرده بودند و گروه تجربي كه هم مادر استرس ديده و هم فرزندان 

 5هـايي بـه ضـخامت     و پـس از طـي مراحـل پـردازش بـافتي، بـرش      د ي ـتثبيت گردبوئن محلول در و مغز آنها  شدند م كشتهركلروفو

و گرانـولار هيپوكامـپ بـا اسـتفاده از      ضخامت لايه هـاي پيراميـدال   .آميزي شد ائوزين رنگ ـ هماتوكسيلين روشتهيه و با  مترميكرو

 فيـك مور هاي مولكولار و پلي عروق خوني در لايه ها و تعداد ها در اين لايه نيز تعداد سلول و ندشد گيري اندازه )Motic(موتيكافزار  نرم

  .شدندتجزيه و تحليل  آناليز واريانس يك طرفهو  تيآزمون آماري از استفاده با آوري شده  هاي جمع داده. شمارش گرديدند

   

تحـت اسـترس قـرار گرفتـه بودنـد در مقايسـه بـا فرزنـداني كـه          آنها  آستانه تشنج در فرزنداني كه مادران دار يافزايش معن :ها يافته

هاي پيراميدال و گرانـولار هيپوكامـپ    ميانگين ضخامت لايه چنين هم .)>001/0p(ديده شدار نگرفته بودند مادرانشان تحت استرس قر

هاي پيراميدال و گرانـولار   لايه نواحي مختلف يها تعداد سلول. داري را نشان داد يدر گروه تجربي نسبت به گروه شاهد افزايش معن

 .)>001/0p(داري را نشان داد يكاهش معناي شم و شاهد ه در مقايسه با گروهدر گروه تجربي  هيپوكامپ

  

تواند سبب افزايش آستانه تشنج فرزندان و نيز اختلال در روند تكوين و ساختار هيپوكامـپ   استرس دوران بارداري مي: گيري نتيجه

  .آنها شود

  

  .آستانه تشنج، استرس، پنتيلن تترازول، بارداري، هيپوكامپ :كليدي هاي واژه

  
  ، گروه علوم تشريحتهران، دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله تهران دكتر غلامرضا كاكا،: سنده مسئولنوي *

      gh_kaka@yahoo.com Email:  
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  مقدمه

استرس، به عنوان آشفتگي روحـي يـا عـاطفي    

 آور شــود كــه در پاســخ بــه عوامــل زيــان مــيتعريـف  

كننـده آن   چنين محركّ يا موقعيت ايجـاد  مخارجي و ه

استرس تهديدي براي موجـودات زنـده    .)1(دهد مي رخ

بسـته بـه نـوع اسـترس،      ).2(باشـد  مـي در زندگي آنها 

هاي متعددي براي حفظ هموستازي بدن براي  مكانيسم

 چنـين  هم ،به حداقل رساندن اثرات استرس وجود دارد

 .)3(شـود  مـي كورتيكوئيدها كوباعث افزايش ترشح گلو

كورتيكوئيدها به راحتي از سـد خـوني و مغـزي    كوگلو

 .)4(كنند مي عمل CNSروي بر كنند و  ميعبور 

استرس دوران بارداري مـادر ضـمن افـزايش    

 بـاري  زيـان اثـرات  ، كورتيكوئيد در جنـين كوسطح گلو

ــرات     ــه تغيي ــر ب ــه منج ــاختار عصــبي دارد ك روي س

مغــزي مورفولــوژيكي در هيپوكامــپ و ديگــر منــاطق 

تـا بزرگسـالي    اختلالاتشود كه برخي از اين  ميجنين 

پتـوز سيسـتم   واسترس باعـث آپ  ).5(كند ميبروز ننيز 

شــود كــه در ايــن ميــان نوروترانســميتر   مــيعصــبي 

بقـاي نـوروني و    )1(گلوتامات و گاماآمينوبوتريك اسيد

ــوز را تنظــيم وآپ ــيپت ــد م ــات نشــان  ).6و 7(كن تحقيق

محيطي اعمـال   ـ  هاي فيزيكي دهند كه انواع استرس مي

هــاي رفتــار بعــدي    شــده در دوران جنينــي پاســخ  

برخـي  ). 8(دهنـد  ميموجودات زنده را تحت تأثير قرار 

زا كه در حيوانـات آزمايشـگاهي مـورد     عوامل استرس

نـور شـديد، گرمـاي     ؛گيرنـد شـامل   مـي استفاده قـرار  

سوزاننده، شوك الكتريكـي، سـر و صـدا، شـنا در آب     

كـه    ميهنگـا  .)9(باشـند  مـي تـي و غيـره   سرد، بي حرك

دو  شــود، مــيزا مواجــه  شخصــي بــا عوامــل اســترس

يكي  ،دهد ميرخ وي آبشار اصلي فيزيولوژيك در مغز 

 هـا  مـين آ سيستم عصبي خودكار و آزاد شدن كاتكول

شـامل محـور     مـي و دو) هـا  نفرين و نوراپي نفرين اپي(

HPA
 ،)3(هاي آزاد كننـده كورتيكـوتروپين   هورمون ،)2(

و كــــورتيزول  )4(آدرنوكورتيكــــوتروپين هورمــــون

 نتيجــه در HPAمحــور  فعاليــت تغييــر .)10(باشــد مــي

در  راتيتغيي سبب است ممكن بارداري، دوران استرس

 يـدي ئگلوكوكورتيكو هـاي  عملكـرد گيرنـده   و ساختار

 در كـه  اسـت  داده نشـان  مطالعه يك نتايج ..)11(شود

 علـت  بـه  اند، يدهد رستاس تولد از پيش هايي كه موش

 مهاري فيدبك رسپتورهاي گلوكوكورتيكوئيدي، كاهش

 و شـده  تضعيف كننده كورتيكوتروپين آزاد هورمون

 رو اين از رفته و كورتيكوسترون بالا پلاسمايي سطح

 ضـعف نشـان   خـود  از جديـد  محـيط  بـا  سـازش  در

كه استرس مـزمن   اند نشان دادهها  تحقيق .)12(دهند مي

ــا  ــارداري بــ ــميترها و دوره بــ ــر نوروترانســ تغييــ

هاي عصـبي، سـبب بـه    مسيرساختارهاي نوروني در 

اخـتلالات بسـياري در    بـروز  ها و وجود آمدن بيماري

اسـترس وارد  از سـوي ديگـر   . )13(شـود  مـي فرزندان 

هاي جنينـي   در رشد بافت اتيشده به مادر سبب تغيير

                                                           
1- Gamma-Amino Butyric acid (GABA) 

2-Hypothalamic–Pituitary–Adrenal Axis 

3-Corticotropin-releasing hormone (CRH) 

4-Adrenocorticotropic hormone (ACTH) 
 



  ثير استرس دوران بارداري بر آستانه تشنج و تكامل هيپوكامپ فرزندان موشأت

)99شماره پي در پي (1394تير ـ 4ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره   335

تغييرات نوروتوكسيك در و در مغز و غدد فوق كليوي 

نشان  ها همطالع ).14(شوند ميي مغزي جنين نورون ها

هــاي حــاد از جملـه اســترس بــي   انـد كــه اسـترس   داده

 داري در فعاليـت حركتـي،   حركتي باعث تغييرات معنـي 

 .)16و  15( گردند مياضطراب و اثرات ضد دردي 

در مورد اثر استرس بر صرع نشـان   ها تحقيق

 داده كه استرس تجربي نظير استرس شنا در حيوانات

نيـز   هـايي  همطالع ـ ).17و 18(اثرات ضـد صـرعي دارد  

هاي صحرايي و سوري انجام شده كه  روي مغز موش

هـاي تشـنجي    فعاليـت  كاهشنشان داده استرس باعث 

ثير اسـترس در  أت ـ حاضـر در تحقيـق   ).19(شده است

انـد را در مقايسـه    هايي كه استرس ديده فرزندان موش

بررسـي قـرار    انـد مـورد   با فرزنداني كه استرس نديده

و  هيسـتومورفومتري چنـين تغييـرات    هـم . گرفته است

تحـت اسـترس   آنهـا   آستانه تشنج فرزنداني كه مادران

بـا   ندا تحت استرس نبوده انبودند با فرزنداني كه مادر

يكـي  . بررسي شـد  )1(استفاده از داروي پنتيلن تترازول

از مناطق مغز كه استرس دوران بـارداري مـادر روي   

در ايـن  باشـد كـه    مـي گـذارد هيپوكامـپ    مـي ثير أآن ت

هاي  ها و عروق خوني لايه مطالعه شمارش تعداد سلول

  .ه استهيپوكامپ نيز مورد بررسي قرار گرفت مختلف

  

  روش بررسي

هـاي كوچـك    از مـوش مطالعه تجربـي    در اين

ــژاد ــات از . اســتفاده شــدNMRI  آزمايشــگاهي ن حيوان

دوره . هيـه شـدند  ت) عـج (االله دانشگاه علوم پزشكي بقيـه 

ــاي   ــي و در دمـ ــبانه روزي طبيعـ ــه  22 ± 2شـ درجـ

ــا آب و غــذاي كــافي نگهــداري شــدند  ســانتي  .گــراد ب

صورت گرفته بر اساس  هاي هو تجرب ها آزمايش ميتما

ــات آزمايشــگاهي   ــا حيوان ــار ب ــه ك دســتورالعمل كميت

كـار گرفتـه   ه االله طراحي و ب دانشگاه علوم پزشكي بقيه

گرم بـه   25ـ 30به وزن  ماده  سر موش 30تعداد  .شد

ــبت    ــه نس ــاب و ب ــه  3صــورت تصــادفي انتخ ــا  1ب ب

گيري  هاي نر درون قفس قرار داده شدند تا جفت موش

و مثبـت بـودن    يبـا مشـاهده پـلاك واژن ـ   . انجام شود

هـاي   موش. روز صفر حاملگي تعيين شدواژني اسمير 

ماده باردار به دو گروه استرس ديده و بدون استرس 

بـه منظـور وارد كـردن اسـترس مـزمن      . شدندتقسيم 

 14مـدت   بـه  هاي بـاردار  موش )3()استرس بي حركتي(

بــارداري، روزانــه يــك  14روز از روز صــفر تــا روز 

براي جلـوگيري   . .ساعت درون لوله پوليكا قرار گرفتند

هـاي مختلفـي    هـا، اسـترس در سـاعت    از تطابق مـوش 

ي متولد ها تحت شرايط طبيع فرزندان موش. اعمال شد

هفتـه در سـه گـروه     8شدند و پس از رسيدن به سـن  

ــد  ــرار گرفتن ــاهد . ق ــروه ش ــترس دوران   ؛گ ــدون اس ب

، گـروه  دون تزريق داروي پنتيلن تتـرازول بارداري و ب

بدون استرس دوران بـارداري همـراه بـا تزريـق      ؛شم

PTZ گيري آسـتانه تشـنج بـه صـورت      به منظور اندازه

                                                           
1- Pentylenetetrazol (PTZ) 

2- Immobilization Stress 

3-Immobilization Stres 
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گـروه  . جي آغاز شـود وريدي تا زماني كه حملات تشن

 PTZتحـت اسـترس دوران بـارداري و تزريـق      ؛تجربي

آستانه تشنج فرزنـدان  . گيري آستانه تشنج جهت اندازه

تحت استرس دوره بارداري  آنها هايي كه مادران موش

بــا  )ســر 8 ، تعــدادگــروه تجربــي(قــرار گرفتــه بودنــد

هايي كه تحـت اسـترس دوره بـارداري     فرزندان موش

بـاداروي   )سـر  8، تعـداد  گروه شـم (بودندقرار نگرفته 

گيـري آسـتانه    پنتيلن تترازول به عنوان شاخص اندازه

ــت   ــه قرارگرف ــورد مقايس ــنج، م ــه  . تش ــن مطالع در اي

 5/0ميـزان   PTZ تزريـق  گيري آسـتانه تشـنج بـا    اندازه

و با  30موش به كمك سر سوزن   ميدرصد به وريد د

. رفتليتـر بـر دقيقـه صـورت پـذي      ميلي 1سرعت ثابت 

هنگام مشاهده شروع تشنج از اندام جلـويي   PTZتزريق 

تزريـق شـده تـا      PTZميـزان  . به كل بـدن متوقـف شـد   

ــلات شــديد تشــنجي مشــاهده شــود   ــه حم ــاني ك  ،زم

 )4=تعداد(هر سه گروه سپس فرزندان. گيري شد اندازه

م كشـته و بـا   ربـا كلروفـو   با رعايت ملاحظات اخلاقي

سـاعت در   48مـدت  جراحي مغزها خارج شـدند و بـه   

پس از پـردازش بـافتي،    محلول بوئن تثبيت گرديدند و

. گيري از مغزهـا در داخـل پـارافين انجـام گرفـت      قالب

 5هـايي بـه ضـخامت     روتوم برشميك به وسيلهسپس 

هـا از   بـرش . به صورت كرونال تهيه گرديـد  ميكرومتر

روي لام قـرار   15بـه   1ناحيه هيپوكامـپ بـه صـورت    

بـــــا اســـــتفاده از روش  ســـــپس . داده شـــــدند

مقـاطع هيپوكامـپ مغـز    )  H&E(ائوزينـ هماتوكسـيلين 

برداري از مقـاطع هيپوكامـپ    عكس. رنگ آميزي گرديد

ميكروسـكوپ مجهـز بـه دوربـين      بـه وسـيله  فرزندان 

ها از  افزار موتيك عكس نرم به وسيلهسپس . انجام شد

هـاي   هـاي لايـه   هـا و تعـداد سـلول    نظر ضـخامت لايـه  

گرانولار هيپوكامـپ در فرزنـدان بررسـي    پيراميدال و 

اي و  ضخامت لايه هاي گرانـولار شـكنج دندانـه   . شدند

 200نمـايي   با بـزرگ  CA3و  CA1 ،CA2 هاي پيراميدال لايه

تعـداد  . گيـري شـد   برابر بـا نـرم افـزار موتيـك انـدازه     

مختلـف پيراميــدال و گرانــولار   هــاي هــاي لايـه  سـلول 

در ميـداني بـه    x40ي هيپوكامپ با استفاده از لنـز شـيئ  

ميكرومتر مربـع   460برابر با  ميكرومتر 23× 20ابعاد 

چنين تعداد عروق خوني در نواحي  هم. شمارش گرديد

هاي مولكولار و پلي مورفيـك بـا    ها در لايه اطراف لايه

  . شمارش شد X20استفاده از لنز شيئي 

از آوري شــده بــا اســتفاده    ي جمــعهــا داده

ماري تي تسـت و آنـاليز   آهاي  ونو آزم SPSSافزار  نرم

  .ندشدتجزيه و تحليل واريانس 

  

  ها يافته

ــاري،  ــه رفت بررســي آســتانه تشــنج  در مطالع

 در حركتـي  بي ها تحت استرس فرزنداني كه مادران آن

 داري  دوران بــــارداري بودنــــد افــــزايش معنــــي   

نسبت به گروهي كه مادران آن هـا در   )25/1±44/50(

 )72/41±74/0انـد   نديـده  دوره بارداري خود اسـترس 

  ). 1نمودار (  )>001/0p(نشان داد
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هاي پيراميدال و گرانولار  ميانگين ضخامت لايه

نسـبت بـه   ) تجربـي (هيپوكامپ در گروه استرس ديـده 

 ــ ــزايش معن ــن . داري را نشــان داد يگــروه شــاهد اف اي

برابــر  CA1 و پيراميــدالDG  افـزايش در لايــه گرانــولار 

)001/0p<( يراميـدال  و در لايه پCA2   برابـر)01/0p<( 

ــو ــدال   هــم. دب ــه پيرامي ــين در لاي ــزايش  CA3چن ــز اف ني

 ــ   ــزايش معن ــن اف ــه اي ــد ك ــاهده ش دار  يضــخامت مش

ميانگين و انحـراف معيـار اسـتاندارد در    ). 1شكل(نبود

  .آمده است 1جدول 

ها در تمام نواحي مختلـف   ميانگين تعداد سلول

مــپ بــه طــور هــاي پيراميــدال و گرانــولار هيپوكا لايــه

در مقايسـه بـا   ) تجربـي (واضح در گروه استرس ديده

ــاهد  ــروه شــ  ــ ،گــ ــاهش معنــ ــان  يكــ داري را نشــ

ــكل()>001/0p(داد ــراف معيــار   ). 2ش ميــانگين و انح

  . آمده است 1استاندارد در جدول 

ميانگين تعداد عروق خـوني موجـود در گـروه    

) تجربــي(نــوزاداني كــه مــادران اســترس ديــده بودنــد

ــهدار كــاهش معنــي ــي  ي را در لاي هــاي مولكــولار و پل

ــواحي   ــف  نـ ــك مختلـ  DGو  )CA2)95/0±12/5مورفيـ

 CA2شــــاهد  در مقايســــه بــــا گــــروه )49/0±45/8(

در حالي . نشان داد )36/1±81/12(DGو   )86/0±84/9(

داري  يكه بين گروه شاهد بـا گـروه شـم تفـاوت معن ـ    

در اينجا تنهـا عروقـي شـمارش    ). 3شكل(مشاهده نشد

ميكرومتـر مربـع    15ساحت آنهـا بيشـتر از   شدند كه م

  .باشد مي

  

  

  

هاي استرس ديده و بدون  ها در گروه در نوزادان موش  بر حسب ميلي گرم بر كيلوگرم  PTZميانگين آستانه تشنج پس از دريافت  :1نمودار

  استرس

  )رس 8= تعداد (باشد ميبين دو گروه  )>001/0p(دار  ينشان دهنده وجود اختلاف معن ***
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  الف                               ب                                                                ج          

   

           

   

   

  لارهاي پيراميدال و گرانو هاي مختلف هيپوكامپ در گروه هاي مختلف جهت بررسي ضخامت لايه تصاوير ميكروسكپي از لايه: 1شكل

باشد كه به ترتيب لايه هاي شكنج  ميگروه تجربي ) C,F,I,L(سمت راست: جگروه شم و ) B,E,H,K(وسط: بگروه شاهد، ) A,D,G,J(سمت چپ : الف

نگ ر. (لايه گرانولار= Gلايه پلي مورفيك، = Prلايه پيراميدال، = Pلايه مولكولار، =M. نشان داده شده است CA3و  CA1 ،CA2، )DG(دندانه دار

  ), H&E x200آميزي 

  ج                                                          ب                                               الف

  

   

   

   

   

سمت چپ : الف. سلول هاتصاوير ميكروسكپي از لايه هاي پيراميدال و گرانولار هيپوكامپ در گروه هاي مختلف جهت شمارش تعداد  :2شكل

)A,D,G,J (،وسط :ب گروه شاهد)B,E,H,K (سمت راست :جگروه شم و)C,F,I,L ( شكنج دندانه  گرانولار باشد كه به ترتيب لايه هاي ميگروه تجربي

  )H&E ،x400رنگ آميزي . (نشان داده شده است CA3و  CA1 ،CA2 و لايه هاي پيراميدال ،)DG(دار
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  ب                                               الف                                      ج                    

   

   

   

   

 )a,d,g,j(سمت چپ: الف. تصاوير ميكروسكپي از لايه هاي مختلف هيپوكامپ در گروه هاي مختلف جهت بررسي تعداد عروق خوني :3شكل

و  ،)DG(شكنج دندانه دار گرانولار باشد كه به ترتيب لايه هاي ميگروه تجربي  )c,f,i,l(سمت راست: جگروه شم و  )b,e,h,k(وسط: بگروه شاهد، 

  )H&E ،x200رنگ آميزي . (باشد ميعلامت فلش نمايانگر عروق خوني . نشان داده شده است CA3و  CA1 ،CA2 هاي پيراميدال لايه

عداد سلول ها در لايه هاي پيراميدال و گرانولار و ميانگين و انحراف معيار تعداد عروق خوني ميانگين و انحراف معيار ضخامت و ت: 1جدول

  در لايه هاي مولكولار و پلي مورفيك هيپوكامپ نشان داده شده است 

 لايه ها                      متغيرها

   گروه  

CA1  CA2  CA3  DG  

ــانگين ضــــخامت لايــــه هــــاي     ميــ

  گرانولار هيپوكامپ پيراميدال و

  460/41±47/1  863/38±22/2  446/41±36/3  821/31±98/0  شاهد

  959/44±03/2  636/40±82/1  028/43±67/1  393/32±39/1  شم

*** 421/41±11/2  تجربي   48/3±343/55 **  94/2±652/47   95/2±755/54 ***  

  >P<  01/0 P<  ------  001/0 P 001/0 داري يسطح معن

ــدا  ــانگين تع ــاي  مي ــه ه ــلولها در لاي د س

  هيپوكامپ

  03/87±954/2  10/43±277/2  21/48±761/2  24/56±870/1  كنترل               

  95/80±593/5  80/40±837/1  55/47±057/2  48/55±691/2  شم               

     *** 53/35±375/3   تجربي               

    

502/2±39/32 ***  826/1±54/25 ***  664/1±09/54 ***  

  >P<  001/0 P<  001/0 P<  001/0 P 001/0 داري يسطح معن         

ميانگين تعداد عروق خوني در لايه هاي 

  هيپوكامپ

  81/12±365/1  32/10±936/0  84/9±861/0 17/9±647/0  كنترل              

  58/11±086/1  79/9±532/0  93/8±609/0  07/9±719/0  شم              

***  12/5±957/0  55/7±641/0  تجربي      785/0±16/7  490/0±45/8    *  

  >P<  -------      05/0 P 001/0  -------  داري يسطح معن        

  باشد دار بودن در مقايسه با گروه كنترل مي نشان دهنده معني ***و **
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   بحث

ــي ــي  اســترس ب ــيحركت ــروز   م ــد باعــث ب توان

چنـين موجـب    رزندان و هـم تغييراتي در آستانه تشنج ف

ــاختار   ــتومورفولوژي در س ــرات هيس ــپتغيي  هيپوكام

اسـترس  در اين تحقيق مشاهده شد كـه   .فرزندان شود

فرزنـدان   دوران بارداري سبب افـزايش آسـتانه تشـنج   

بـه عنـوان    PTZداروي  بـه وسـيله  كه ايـن امـر    شود مي

ــدازه ــري آســتانه تشــنج مشــاهده شــد  شــاخص ان  .گي

هـايي نظيـر    اند كـه اسـترس   نشان دادهقبلي  هاي همطالع

 دن ـنيز اثرات ضد تشنجي در حيوانات دار ،استرس شنا

 .حاصـل از تحقيـق حاضـر مطابقـت دارد     كه بـا نتـايج  

ــطح      ــح س ــور واض ــه ط ــنا در رت ب ــترس ش ــو اس آل

(THDOC)تتراهيدرو داكسي كورتيكوسـترون 
پلاسـما   )1(

ــزايش  ــيرا اف ــنج    م ــتانه تش ــد و آس ــالا  PTZده  را ب

هـاي ضدتشـنجي در انـواع     فعاليـت   THDOC).20(برد مي

از  THDOCاز آنجايي كـه   .هاي تشنج حيوانات دارد مدل

ــترون  ــي كورتيكوس ــتق  (DOC)دئوكس ــيمش ــود  م ش

خـواص ضـد تشـنجي     DOC تـوان نتيجـه گرفـت كـه     مي

باشد كه سنتز  مييك استروئيد آدرنال   DOC .)21(دارد

ي و جداسـاز  .يابـد  مـي اسـترس افـزايش    جريانآن در 

اثر حفاظتي در برابر تشنج حاصـل   DOCسنتز شيميايي 

بـا ايـن حـال مكانيسـم     . در رت نشان داده است PTZاز 

ي وجـود  شـواهد  .)1(اين عمل مبهم بـاقي مانـده اسـت   

نورواسـتروئيد   GABAA رسـپتور  دهد مينشان دارد كه 

را تنظـيم   وكسي كورتيكوستروني ادست آمده از ده ب

در تغييرات مربوط به استرس  را  ميكند كه نقش مه مي

سوخت و  متوالي كاهش .در كنترل تشنج بر عهده دارد

هيدروكســي   -3αو  ردوكتــاز -5α ســاز بــه وســيله  

دهيـدرو   -5α بـه سـمت   )2(استروئيد اكسـيدو ردوكتـاز  

(DHDOC)داكسي كورتيكوسترون
باشند  مي THDOC و )3(

همـراه   ،تنظيم كننده نورواستروئيد  GABAAكه رسپتور 

تحقيقـات نشـان    . .باشـند  مـي خـواص ضـد تشـنجي     با

وكســـي ي ادانـــد كـــه وقتـــي دوز مختصـــري از  داده

و آسـتانه   THDOCسـطح   ،توليـد شـود   كورتيكوسترون

تيمار با فيناسترايد كه يك . دهد ميرا افزايش  PTZتشنج 

 DHDOCبـه   DOCباشد تبديل  مي ردوكتاز -5αمهار كننده 

ه اثرات ضـد تشـنجي   شود ك ميكند و باعث  مي مهاررا 

هــاي ضــد  فعاليــت عكــسفيناســترايد . معكــوس شــود

نيـز   هـايي  گـزارش  ).22(دهـد  مـي را نشان  DOCتشنجي 

مغاير با نتايج تحقيق حاضر در جهـت كـاهش آسـتانه    

ه ي ـتشنج فرزنـدان در اثـر اسـترس بـارداري مـادر ارا     

هـاي   به ايـن صـورت كـه قـرار گـرفتن مـوش       ،اند شده

مختلف استرسـورهاي حـاد   صحرايي در معرض انواع 

              هــاي هــاي دردنــاك آســتانه ايجــاد تشــنج مثــل محــرك

 ).23(پيلوكارپين را كـاهش داده اسـت   ـ  القايي با ليتيوم

                      دهـــد كـــه اســـترس در   مـــينشـــان  هـــا تحقيـــق

ــوش ــاردار    مــ ــحرايي بــ ــاي صــ ــيهــ ــد  مــ                            توانــ

                                  ثير قـــــرار أرا تحـــــت تـــــ HPAفعاليـــــت محـــــور 

     دهد كه اين امر نـه تنهـا منجـر بـه فعاليـت شـديد ايـن        

شـود بلكـه فعاليـت ايـن محـور در       مـي محور در مادر 

شود كه نسبت به صرع مستعدتر  مينوزادان نيز باعث 

  ).24 و 25( شوند

                                                           
1- Allotetrahydrodeoxy Corticosterone(THDOC) 

2-3α-Hydroxysteroid Oxidoreductase 

3-5α-DihydrodeoxyCorticosterone 
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هيپوكامپ بخشي از مغـز اسـت كـه تكـوين آن     

هـاي جديـد در    وده و توانـايي توليـد نـورون   طولاني ب ـ

نتايج شمارش سـلولي  ). 26(باشد ميبزرگسالي را دارا 

دهد كـه اسـترس دوران    ميو تعداد عروق خوني نشان 

تواند سبب تغييراتي در ساختار هيپوكامپ  ميبارداري 

شده و روند نـوروژنز آن در جريـان اسـترس كـاهش     

ــد مــي ــق ). 27(ياب ســالجو و  حاضــردر راســتاي تحقي

ــرفتن در معــرض    ــرار گ ــه ق ــد ك ــاران نشــان دادن همك

استرس سر و صـدا باعـث مـرگ نـوروني و آپوپتـوز      

 .)28(شـود  مـي در هيپوكامپ CA3 و DG ،  CA1هاي  سلول

با توجه به كاهش عروق خوني مشاهده شده در تحقيق 

ها  كاهش تعداد سلولوجود دارد كه  احتمالحاضر اين 

ي از كـاهش خـون رسـاني    در لايه هاي هيپوكامپ ناش

   .در اين نواحي باشد

و همكــــاران در بررســــي  لنوئــــهه بمطالعــــ

هـاي انجـام گرفتـه از هيپوكامـپ      مورفولوژيكي بـرش 

در روز اول تولـد بـا ميكروسـكوپ نـوري      كه نوزادان

هـا در   شـكل يـافتگي نـورون    نشان داد كه انجام گرفت

كمتر بوده است بـه  گروه تجربي نسبت به گروه كنترل 

هيپوكامپ به دليل دارا بودن  CA3 و CA1در نواحي  يژهو

 ).29(بيشتر جلب توجه نموده اسـت   ميهاي هر نورون

سو با نتايج تحقيق حاضر در زمينه كاهش  اين نتايج هم

  .باشد ميها  تعداد سلول

اند كه استرس پـس   نشان داده هاي ديگر همطالع

 تغييراتــي را در حجــم هيپوكامــپ و    )PTSD(از ترومــا

چنين تصـاوير   هم). 30(كند ميكورپوس كالوزوم ايجاد 

انجـام شـده در    ه در مطالع ـ (MRI)رزونانس مغناطيسي

افــراد دچــار اســترس پــس از جراحــت كــاهش حجــم  

  ). 31(هيپوكامپ را نشان داده است

هايي نظيـر اسـترس    استرسكه  با توجه به اين

سر و صدا سبب افزايش سطح كورتيكوسترون پلاسما 

 بـالا  قرار گرفتن در معـرض كورتيكوسـترون   گردد مي

هـاي   در طي دوره نوزادي موجـب مهـار تكثيـر سـلول    

همـراه بـا نـوروژنز پـس از      ،عصبي در مناطقي از مغز

تغييـرات نوروپاتولوژيـك در اثـر    ). 32(شـود  مـي تولـد  

ــل     ــي از عمـ ــت ناشـ ــن اسـ ــولاني ممكـ ــترس طـ اسـ

نوروتوكســيك گلوكوكورتيكوييــدها باشــد كــه از غــده 

ل در هنگام استرس مادر از طريق جفت به داخـل  آدرنا

  ).33(شود ميگردش خون جنين آزاد 

قرار گرفتن در معـرض گلوكوكورتيكوئيـدهاي   

شـوند، باعـث    مـي اگزوژن كه در هنگـام اسـترس آزاد   

پتـوز  وچنين باعـث آپ  هم زايي در مغز گرديده، مهار رگ

قــرار گــرفتن در  ).34و  35(شــوند مــيعــروق مغــزي 

 30هاي مـزمن اجتمـاعي باعـث كـاهش     معرض استرس

بـا ايـن حـال    ). 36(شود  مياز عروق هيپوكامپ  درصد

درك اثرات گلوكوكورتيكوئيدها در دوران قبل از تولـد  

سالي بر  و قرار گرفتن در معرض استرس هنگام بزرگ

عـروق مغـزي، بـه دليــل عملكـرد عروقـي در تعميــر و      

 تـايج طبـق ن  ).37(باشـد  مـي ها مهـم   نگهداري از نورون

و همكاران، استرس موجب افزايش تـراكم عـروق    ولف

خوني در آميگدال و كاهش عروق خوني در هيپوكامـپ  

دهـد كـه    مـي نشـان   شـواهد درون تنـي  چنـين   هـم  شد

هاي اسـتروئيدي كـه در هنگـام اسـترس آزاد      هورمون

كه اين نتايج بـا   )38(كنند ميزايي را مهار  شوند، رگ مي
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كاهش تعداد عروق خوني نتايج تحقيق حاضر در جهت 

دليــل كــاهش تــراكم . باشــد مــيدر هيپوكامــپ همســو 

هاي خوني در هيپوكامـپ هنـوز در حـال بررسـي      رگ

دهند كه درمان مـزمن   مياخير نشان هاي  همطالع. است

گيري تكثير  با دوز بالاي كورتيكوسترون به طور چشم

ــلول ــاهش    س ــپ رت ك ــدوتليال را در هيپوكام ــاي ان ه

ها به عنوان مهار  نابراين كورتيكوسترونب). 34(دهد مي

  ).39(كنند ميهاي قوي آنژيوژنز عمل  كننده

كــه در هيپوكامــپ تــراكم بــالايي از  يياز آنجــا

با توجه  و دارد كورتيكوئيدي وجودكورسپتورهاي گلو

ــه ــن بـــ ــ ايـــ ــميترها متـــ ــه نوروترانســـ  از ثرأكـــ

باشند و استرس جنينـي ميـزان    ميگلوكوكورتيكوئيدها 

ين ابنـابر  ،دهـد  مي يرغييكوئيدها را به شدت تگلوكوكوت

تواند در تشكيل  مي، استرس به عنوان يك عامل محيطي

د و مدارها و تشكيل رشته هاي عصبي اختلال ايجاد كن

هـاي مختلـف    موجب تغييرات رفتاري و بـافتي در لايـه  

هـايي   در ايـن مطالعـه محـدوديت    ).40(هيپوكامپ گردد

هــا و  ر روي جنــينوجــود داشــت كــه مــانع مطالعــه بــ

هـاي   مكانيسم. مطالعات رفتاري بر روي نوزادان گشت

 هيپوكامـپ  مختلفي كه باعث تغييـر در سـاختار بـافتي   

ميــزان دئوكســـي   گيـــري شـــود و انــدازه  مــي مغــز  

پيشـنهاد   هـاي مختلـف   كورتيكوسترون خون در گروه

  .شود مي

  

 گيري نتيجه

اسـترس دوران  نتايج اين تحقيق نشـان داد كـه   

 تواند سبب افزايش آستانه تشـنج فرزنـدان   ميي باردار

كـاهش تعـداد    موجـب اسـترس دوران بـارداري   . شود

و نيـز كـاهش    هاي مختلـف هيپوكامـپ   ها در لايه سلول

 .گـردد  مـي  هـاي هيپوكامـپ در فرزنـدان    ضخامت لايـه 

استرس دوران بارداري موجب كـاهش تعـداد    چنين هم

  .گردد مي DGو  CA2هاي  عروق خوني در لايه

  

  تقدير و تشكر

حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد اين مطالعه 

فيزيولوژي جانوري مصـوب دانشـگاه علـوم پزشـكي     

بقيه االله واحد تهران بود كه با حمايت مالي اين دانشگاه 

  .انجام شد
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Abstract: 

 
Background & aim: The effect of stress on the nervous system activity may be due to alterations in the structure of 
the nervous system. In this study, the effect of maternal stress was examined on the seizure threshold and 
hippocampal structure of their offspring during pregnancy. 
  
Methods: In the present study, thirty pregnant mice were divided into two groups. The No Stress group and stress 
group which received one hour immobilization stress from 1 to 14 day of pregnancy. The seizure threshold test was 
performed on offspring by injection of Pantilen tetrazol (PTZ). To study the hippocampus development, the mice 
offsprings were divided into three groups: The control group mother received no immobilization stress and their 
offspring also received no PTZ. The Sham group received no immobilization stress on the pregnant rat but their 
offspring received PTZ.  But in experimental group, the pregnant rat received immobilization stress and their 
offspring received PTZ too. At the end of the experiences, all offspring’s were killed by chloroform and their 
hippocampus was fixed in boein solution. After processing a 5µm sections were prepared and stained by 
hematoxylin and eosin. The pyramidal and granular layers thickness in the Hippocampus were measured using 
Motic software and the number of cells in these layers  and the number of blood vessels in the molecular and 
polymorphic layers were counted. The data were analyzed using ANOVA and T-test. 
 
Results:  a significant increase in seizure threshold was observed in offsprings whose mothers were under 
stress compared with offspring whose mothers were not under stress (p< 0.001). A significant increase in 
average thickness of hippocampal pyramidal and granular in the experimental group was observed compare 
with the control group (p<0.001). In addition, the mean thickness of pyramidal and granular layers of 
hippocampus significantly increased in the experimental group compared to control group. The number of 
cells in hippocampal and granular layers significantly decreased in the experimental group when compared 
with control and sham groups (p<0.001). Compared with the sham and control groups a significant reduction 
was observed in granular hippocampal pyramidal cells layers of different areas of experimental group (p 
<0.001). 
 
Conclusion: Prenatal stress can cause an increase in seizure threshold and also impair offspring's 
development and their hippocampal structure. 
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