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Introduction: The prenatal s tress is a key factor which affects the growth and function 

of the brain. Several s tudies have shown that prenatal s tress induces deficits in learning and 

memory of the offspring. The prenatal s tress alters the activity of neurotransmitters, such as 

noradrenaline, dopamine and serotonin, via over-activation of the hypothalamic–pituitary–

adrenal axis. In addition, the prenatal s tress reduces the values of various hippocampal proteins 

involved in learning and memory and long-term potentiation, like brain-derived neurotrophic 

factor, Ca2+/calmodulin dependent protein kinase II, pos tsynaptic density protein 95, and 

cAMP response element-binding protein. It seems that exercise, environmental enrichment, 

and antioxidants could improve learning and memory deficits induced by the prenatal s tress 

in offspring. Conclusion: Interventions to protect the offspring agains t s tress is crucial to 

preserve their cognitive abilities.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. مواجهة مادر

2. یادگیری
3. حافظه

4. پلاستيسيتي نوروني

مقدمه: استرس دوران بارداری عاملی مهم است كه بر رشد و عملکرد مغز تأثير مي‌گذارد. مطالعات فراوان 
نشان داده‌اند که استرس دوران بارداری باعث ایجاد اختلال در حافظه و یادگیری فرزندان می‌گردد. استرس 
دوران بارداری با فعال کردن بیش از حد محور HPA، فعالیت انتقال‌دهنده‌هاي عصبي مثل نورآدرنالین، 
بارداري مقادير پروتئين‌هاي مختلف  اين استرس دوران  بر  را تغيير مي‌دهد. علاوه  دوپامین و سروتونین 
هيپوكامپ درگير در يادگيري و حافظه و تقويت طولاني‌مدت مانند فاكتور نوروتروفيك مشتق شده از مغز، 
 cAMP response و pos tsynaptic density protein 95 ،2 كلسيم/كالمودولين وابسته به پروتئين كيناز
و  محيط  غني‌سازي  كردن،  ورزش  كه  مي‌رسد  نظر  به  مي‌دهد.  كاهش  را   element-binding protein
بهبود  را  فرزندان  در  بارداری  دوران  استرس  از  ناشي  و حافظة  يادگيري  نقص  مي‌توانند  آنتي‌اكسيدان‌ها 
بخشند. نتيجه‌گيري: مداخلات براي محافظت از فرزندان در برابر استرس براي حفظ توانايي‌هاي شناختي 

آن‌ها بسيار مهم است. 

اطلاعات مقاله:
د‌‌ريافت: 11 بهمن 1397                                              اصلاحيه: 25 اسفند 1397                                             پذيرش: 3 ارديبهشت 1398
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ــر جنیــن اســت )14( کــه  کورتیــزول در خــون مــادر 13 براب
حــدود 80 درصــد آن در جفــت بــه وســیلة -11βهیدروکســی 
ــزون  ــه کورتی ــده و ب ــزه ش ــاز)11β -HSD(4 متابولی دهیدروژن
ــالای  ــر ب ــن مقادی ــذا ای ــل می‌گــردد )15(؛ ل ــر فعــال تبدی غی
ــوئی  ــر س ــن تأثی ــدن جنی ــر ب ــادر ب ــون م ــزول در خ کورتی
نمی‌گــذارد. اســترس فعالیــت 11β-HSD و اتصــال کورتیــزول 
ــن  ــه جنی ــد )16( و در نتیج ــش می‌ده ــن را کاه ــه گلوبولی ب
ــه  ــرد )17(. اگرچ ــرار می‌گی ــی ق ــتروئید اضاف ــرض اس در مع
گلوکوکورتیکوئیدهــا از لحــاظ فیزیولوژیکــی در بســیاری از 
جنبه‌هــای رشــد و تکامــل مغــزی نقــش داشــته )18( و ایــن 
عمــل را از طریــق بلــوغ پایانه‌هــای عصبــی، شــکل‌گیری 
ــد  ــال میک‌نن ــلولی اعم ــای س ــا و بق ــون‌ها و دندریت‌ه آکس
)19(، امــا ترشــح بیــش از حــد ایــن هورمون‌هــا ســبب دژنــره 
شــدن نورون‌هــا و ایجــاد نقائــص شــناختی می‌شــود )4(. 
یکــی از اعمــال عالــی مغــز پســتانداران کــه به‌ســرعت و 
ــارداری  ــترس دوران ب ــا اس ــه ب ــر مواجه ــت تأثی ــدت تح به‌ش
قــرار می‌گیــرد، یادگیــری و حافظــه اســت. ایــن مقالــه 
ــترس  ــر اس ــه تأثی ــی ک ــج پژوهش‌های ــر نتای ــروری اســت ب م
دوران بــارداری بــر یادگیــری و حافظــه را از ســطوح مولکولــی 

ــد. ــرار داده‌ان ــا رفتــاری مــورد بررســی ق ت

استرس
ــرات  ــردن تغیی ــس ک ــخصی از ح ــت ش ــک حال ــترس ی اس
ناخوشــایند بالقــوه در محیــط اطــراف فــرد اســت کــه منجــر 
بــه رهایــش مولکول‌هــای واســطة اســترس در بــدن می‌شــود. 
هــر یــک از ایــن واســطه‌ها نورون‌هــای خاصــی را فعــال 
ــه  ــرد خــود را ب ــه ف کــرده و مســیر پاییــن دســت منحصــر ب
راه می‌اندازنــد )20(. تمــام ایــن اتفاقــات در کنــار یکدیگــر بــه 
اســترس پاســخ داده و توانایــی ســازگاری بــا تغییــرات محیطی 
را در حیــوان ایجــاد میک‌نــد )21(. واســطه‌های اســترس 
کــه تاکنــون گــزارش شــده‌اند، شــامل انتقال‌دهنده‌هــاي 
عصبــي5 )نورآدرنالیــن و ســروتونین(، پپتیدهــا )هورمــون 
  CRH ــوادة ــای خان ــر اعض ــن، دیگ ــدة کورتیکوتروپی آزادکنن
)کورتیــزول  اســتروئیدی  هورمون‌هــای  و  وازوپرســین(  و 
می‌باشــند  جونــدگان(  در  کورتیکوســترون  و  انســان‌ها  در 
ــز  ــی در مغ ــة خاص ــترس، منطق ــوع اس ــا ن ــب ب )20(. متناس
فیزیکــی  اســترس‌های  مثــال  بــرای  پاســخگو می‌باشــد، 
مثــل خونریــزی و ترومــا نواحــی هیپوتالامــوس و ســاقة مغــز 
ــیدن و  ــت کش ــل خجال ــی مث ــترس‌های روان )23 ،22( و اس
ــدال و  ــر در احساســات )آمیگ امتحــان داشــتن مناطــق درگی
ــپ( و  ــه )هیپوکام ــری و حافظ ــاني6(، یادگی ــش پيش ــر پي قش
ــد  ــه کار می‌گیرن ــاني( را ب ــش پيش ــر پي ــری )قش تصمیم‌گی
هــم  از  جــدا  کامــاً  سیســتم‌ها  ایــن  البتــه   .)21،  24(
ــای  ــی دارای جنبه‌ه ــترس‌های فیزیک ــه اس ــرا ک ــتند؛ چ نیس
روانشــناختی بــوده و بالعکــس آن در مــورد اســترس‌های 
روانــی نیــز صــدق میک‌نــد )20(. مــدت زمــان اســترس نیــز 
ــد،  ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی ــی را تح ــخ‌های نورون ــت پاس ماهی

مقدمه
اســترس پاســخ فیزیولوژیــک فــرد بــه یــک عامــل اســترس‌زا 
ــخ  ــن پاس ــت؛ ای ــراف اس ــط اط ــرایط محی ــر در ش ــل تغیی مث
ــد  ــتانداران تولی ــدن پس ــتم در ب ــن سیس ــکاری چندی ــا هم ب
می‌شــود کــه مهم‌تریــن آن‌هــا سیســتم اتونــوم و محــور 
می‌باشــد؛   1)HPA( -آدرنــال  –هیپوفیــز  هیپوتالامــوس 
ــتند،  ــات هس ــظ حی ــة حف ــترس‌ها لازم ــی اس ــه برخ اگرچ
ــوند،  ــن ش ــه مزم ــی ک ــص زمان ــا، بالاخ ــیاری از آن‌ه ــا بس ام
ــدن  ــتگاه‌های ب ــة دس ــرد کلی ــاختار و عملک ــر س ــد ب می‌توانن
ــک  ــیرخوارگی ی ــی و ش ــد )1(. دوران جنین ــوء بگذارن ــر س اث
دورة حســاس و مهــم طــی رشــد فــرد می‌باشــند )2(. در ایــن 
دوران حســاس دســتگاه عصبــی پســتانداران به‌شــدت تحــت 
ــی اســت )3(؛ اســترس یکــی از  ــی و بیرون تأثیــر عوامــل درون
ــان  ــف نش ــات مختل ــت و مطالع ــل اس ــن عوام ــن ای مهم‌تری
ــم و  ــی مه ــارداری )PS(2 عامل ــترس دوران ب ــه اس ــد ک داده‌ان
ــدان  ــی فرزن ــتگاه عصب ــرد دس ــد و عملک ــر رش ــذار ب تأثیرگ
می‌باشــد )4(. اســترس وارد شــده بــه مــادر در دوران بــارداری 
منجــر بــه انقبــاض شــریان‌های جفــت شــده و جریــان خــون، 
اکسیژن‌رســانی و ذخیــرة غذایــی جنیــن را کاهــش داده و در 
ــر رشــد مغــز جنیــن اثــر می‌گــذارد )5(. همچنیــن،  نهایــت ب
ــا عملکــرد  ــارداری ب ــه اســترس دوران ب ــان شــده اســت ک بی
غیــر طبیعــی حرکتــی و شــناختی در فرزنــدان همــراه اســت 
)7 ،6(. در یــک تقســیم‌بندی کلــی اســترس اعمــال شــده بــه 
مدل‌هــای آزمایشــگاهی در دو دســتة سیســتمیک )فیزیکــی( 
ــترس  ــد؛ اس ــرار می‌گیرن ــی( ق ــی احساس ــک )روان و نوروژنی
سیســتمیک در اشــکال محدودیــت فیزیکــی، قــرار گرفتــن در 
ــاری  ــی و شــنای اجب معــرض محیــط ســرد، محرومیــت غذای
ــواب و  ــگیری از خ ــکل‌های پیش ــک در ش ــترس نوروژنی و اس
قــرار گرفتــن در معــرض صــدای بلنــد و دیــدن آزار فیزیکــی 
ــوع، شــدت  ــه مــدل اعمــال می‌شــود )8(. ن ــات ب ســایر حیوان
ــدة  ــه تعیینک‌نن ــت ک ــده اس ــترس وارد ش ــان اس ــدت زم و م
نــوع و میــزان اختــالات ســاختاری و عملکــردی در دســتگاه 
ــای  ــر ویژگی‌ه ــرف دیگ ــت )9 ،2(. از ط ــدان اس ــی فرزن عصب
ــی هســتند  ــم عوامل ــس و رده ه ــژاد، جن ــه ن ژنتیکــی از جمل
ــل PS را  ــرد در مقاب ــری ف ــا انعطاف‌پذی ــیب‌پذیری ی ــه آس ک

تعییــن میک‌ننــد )10(.
به‌منظــور ایجــاد ســازش بــا اســترس وارد شــده در بــدن مــادر 
ــج آن  ــال شــده کــه یکــی از نتای پاســخ‌های فیزیولوژیکــی فع
ــا،  ــول آمین‌ه ــترس )کاتک ــای اس ــح هورمون‌ه ــر در ترش تغیی
هورمــون آزادکننــدة کورتیکوتروپیــن )CRH(3 و اســتروئیدهای 
ــق گــردش  ــن هورمون‌هــا از طری ــه( اســت )11(. ای ــوق کلی ف
خــون مــادر بــه دســتگاه عصبــی جنیــن می‌رســند )2(. 
انســان کورتیــزول و در  مهم‌تریــن هورمــون اســترس در 
ــال  ــا فع ــات آزمایشــگاهی کورتیکوســترون اســت؛ PS ب حیوان
کــردن محــور HPA ســطح خونــی ایــن دو هورمــون را 
افزایــش می‌دهــد )13 ،12(. در حالــت طبیعــی ســطح ســرمی 

1 Hypothalamus pituitary adrenal
2 Prenatal s tress
3 Corticotropin-releasing hormone

4 11β-hydroxys teroid dehydrogenase
5 Neurotransmitters
6 Prefrontal cortex [

 D
O

I:
 1

0.
29

25
2/

sh
ef

a.
7.

4.
10

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
03

 ]
 

                             3 / 16

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.4.106
http://shefayekhatam.ir/article-1-2002-en.html


109109

د‌وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398مقاله مروري

ــح  ــی صحی ــه ارزیاب ــردد، ب ــاني آزاد می‌گ ــش پيش ــر پي قش
خطــر و انتخــاب راهبــرد مناســب جهــت مقابلــه بــا آن کمــک 
کــرده و ســروتونین نیــز اضطــراب بعــد از اســترس را کاهــش 
ــت  ــه گرف ــه نتیج ــوان این‌گون ــن می‌ت ــد )34(. بنابرای می‌ده
کــه مونوآمین‌هــا می‌تواننــد راهبردهــاي رفتــاری کــه حیــوان 
ــود  ــاز دارد را بهب ــترس نی ــا اس ــه ب ــی مقابل ــة ابتدای در مرحل

ــند. بخش

نوروپپتیدها

ــای  ــترس از نورون‌ه ــه اس ــش ب ــد در واکن ــن نوروپپتی چندی
ــددی  ــای متع ــردن گیرنده‌ه ــال ک ــا فع ــده و ب ــاص آزاد ش خ
ــد  ــه اســترس شــرکت میک‌نن ــد پاســخ ب ــد در فراین ــه دارن ک
ــه اســترس  )CRH .)35 به‌عنــوان یــک نوروپپتیــد در پاســخ ب
از پایانه‌هــای آکســونی هیپوتالامــوس ترشــح شــده و بــه 
 .)36( می‌گــردد  متصــل  هیپوفیــز  در  خــود  گیرنده‌هــای 
نشــان داده شــده اســت کــه مجموعــه نورون‌هــای خاصــی در 
آمیگــدال )36(، هیپوکامــپ )37( و هســتة لوکــوس ســرلئوس 
ــای  ــال شــدن گیرنده‌ه ــد. فع ــز CRH ترشــح میک‌نن )38( نی
CRH بــه صــورت وابســته بــه دوز بــر الگــوی فعالیــت نورونــی 
ــزی  ــة مرک ــدن CRH در ناحی ــا ش ــته )39( و ره ــر گذاش اث
ــت  ــهیل تثبی ــه تس ــر ب ــاد منج ــترس ح ــی اس ــدال ط آمیگ
ــن، آزاد شــدن CRH توســط  حافظــه می‌گــردد )40(. همچنی
ــث  ــط باع ــترس متوس ــی اس ــپ ط ــای هیپوکام اینترنورون‌ه
ــدار  ــل، آزاد شــدن مق ــود )41(. در مقاب ــه می‌ش ــود حافظ بهب
زیــادCRH  در هیپوکامــپ در پاســخ بــه اســترس شــدید )42( 
ــن  ــنج )27( و از بی ــری و تش ــش تحر‌کیپذی ــه افزای ــر ب منج
ــة  ــی ناحی ــلول‌های هرم ــی س ــای دندریت ــریع خاره ــن س رفت

8 هیپوکامــپ می‌گــردد )42(.
 CA3

استروئیدها
ــک  ــورت ریتمی ــه ص ــتروئیدها ب ــادی کورتیکواس ــت ع در حال
ترشــح شــده و مواجهــه بــا اســترس منجــر بــه افزایــش 
ــتانداران  ــز پس ــود )43(. در مغ ــا می‌ش ــح آن‌ه ــاری ترش انفج
گیرنده‌هــای  طریــق  از  اســتروئیدی  هورمون‌هــای 
 10)GR( 9 و گلوکوکورتیکوئیــدی)MR( مینرالوکورتیکوئیــدی
مینرالوکورتیکوئیــدی  گیرنده‌هــای   .)44( میک‌ننــد  عمــل 
ــن  ــد، بنابرای ــه کورتیکوســتروئید دارن ــی ب میــل ترکیبــی بالای
ــن  ــال شــدن ای ــزان کورتیکوســتروئید موجــب فع ــل می حداق
ــای  ــی گیرنده‌ه ــل ترکیب ــل، می ــود در مقاب ــا می‌ش گیرنده‌ه
ــر کمتــر می‌باشــد و در حالــت  گلوکوکورتیکوئیــدی ده‌هــا براب
پایــه و شــرایطی مثــل اســترس کــه ترشــح کورتیکوســتروئید 
ــد  ــال می‌گردن ــا فع ــن گیرنده‌ه ــد، ای ــش میی‌اب ــیار افزای بس
)44(. گیرنده‌هــای مینرالوکورتیکوئیــدی و گلوکوکورتیکوئیــدی 
ــل هیپوکامــپ، آمیگــدال،  در سراســر ســاختارهای مغــزی مث
هســتة پاراونتریکــولار هیپوتالامــوس و لوکــوس ســرلئوس کــه 
ــترس  ــی اس ــای اندوکرین ــات و فراینده ــناخت، احساس در ش
ــال  ــت می‌شــوند )45 ،24(. فع ــی یاف ــه فراوان ــد، ب ــش دارن نق

بــه طــوری کــه اســترس حــاد موجــب انتقــال عصبــی ســریع، 
فعــال ســاختن نورون‌هــا و رهایــش هورمون‌هــا می‌گــردد 
ــاز می‌گــردد؛ هــر چنــد  ــه ب ــت پای ــه حال ــه ســریعاً ب کــه البت
ــاختارهایی  ــای س ــت نورون‌ه ــدن موق ــال ش ــن فع ــه همی ک
ــان  ــر بی ــه تغیی ــر ب ــوس، منج ــپ و هیپوتالام ــل هیپوکام مث
نورونــی  پاســخ‌های  در  تغییــر  آن  متعاقــب  و  شــده  ژن 
ــن  ــترس مزم ــل اس ــد )20(. در مقاب ــد آم ــود خواه ــه وج ب
ــرات مــداوم در  ــه( باعــث تغیی ــر از یــک هفت )اســترس بیش‌ت
ــا و  ــاختاری در نورون‌ه ــرات س ــاص، تغیی ــی خ ــان ژن‌های بی
ــردد  ــز می‌گ ــر مغ ــی در سراس ــة نورون ــای تخلی ــر الگوه تغیی
ــه  ــخ‌دهنده ب ــز پاس ــای مغ ــی ویژگی‌ه ــن، برخ )25(. همچنی
ــدرت پاســخی  ــدة ق ــل تعیینک‌نن ــی از عوام ــز یک اســترس نی
ــن  ــال، ممک ــرای مث ــود. ب ــه اســترس داده می‌ش ــه ب اســت ک
ــنی  ــا س ــوان ب ــک حی ــرای ی ــی ب ــل محیط ــک عام ــت ی اس
ــل  ــر عام ــنی دیگ ــده و در س ــوب ش ــور محس ــاص استرس خ
اســترس‌زا نباشــد؛ همچنیــن ســن بــر واســطه‌های آزاد شــده 
ــه  ــر می‌گــذارد )26 ،23(. ب و پیامدهــای ناشــی از اســترس اث
طــوری کــه نشــان داده شــده اســت آبشــارهای مولکولــی کــه 
ــپ )28(  ــوس )27( و هیپوکام ــترس در هیپوتالام ــط اس توس
ــا دوران  ــاوت ب ــال می‌گــردد، متف ــدگان در بزرگســالی فع جون
ــن گفــت  ــوان اینچنی ــری اســت )29 ،26(. می‌ت کودکــی و پی
کــه مجموعــه‌ای از عوامــل مثــل نــوع اســترس و ســن، جنــس 
ــک  ــترس و ی ــدة اس ــرد دریافتک‌نن ــی ف ــای ژنتیک و ویژگی‌ه
ــودن  ــوت ب ــا خل ــلوغ ی ــزان ش ــل می ــر مث ــل دیگ ســری عوام
ــترس  ــه اس ــبانه روز ک ــاعتی از ش ــرد و س ــی ف ــط زندگ محی
اعمــال می‌شــود، تعیینک‌ننــدة نــوع و میــزان پاســخ بــه 

ــتند. ــترس هس اس
مولکول‌های واسطة استرس

مونوآمین‌ها
ترشــح  اســترس،  بــا  مواجهــه  از  بعــد  کوتاهــی  مــدت 
ــی مثــل نورآدرنالیــن، دوپامیــن و ســروتونین در  مونوآمین‌های
ــطه‌ها  ــن واس ــد )30(. ای ــش میی‌اب ــاص افزای ــای خ نورون‌ه
ــان خــون موجــود در  ــه صــورت مســتقیم از طریــق جری ــا ب ی
ــا  ــد ی ــترس می‌رون ــه اس ــخ‌دهنده ب ــق پاس ــه مناط ــز ب مغ
ــردن سیســتم  ــال ک ــق فع ــر مســتقیم از طری ــه صــورت غی ب
ــدرت پاســخ  عصبــی ســمپاتیک عمــل میک‌ننــد )24 ،22(. ق
ــی  ــای مختلف ــه فاکتوره ــته ب ــک7 وابس ــتم مونوآمینرژی سیس
مثــل جنــس )31( و ســاعتی از شــبانه روز کــه مواجهــه 
ــا در  ــدام از مونوآمین‌ه ــد. هرک ــه )32( می‌باش ــورت گرفت ص
ــش  ــه اســترس نق ــاری خاصــی از پاســخ ســریع ب ــة رفت جنب
دارنــد. به‌عنــوان مثــال، نشــان داده شــده اســت کــه افزایــش 
ــر  ــز ب ــردن مغ ــز ک ــث می‌شــود بجــای تمرک ــن باع نورآدرنالی
ــی،  ــی محیط ــات حس ــاص از اطلاع ــوع خ ــک ن ــردازش ی پ
ــط اطــراف را به‌ســرعت  ــة پیام‌هــای رســیده از محی ــز کلی مغ
ــش شــود )33(.  ــادة چال ــرد آم ــا ف ــی نمــوده ت بررســی اجمال
ــط از  ــترس متوس ــه اس ــخ ب ــه در پاس ــن ک ــن دوپامی همچنی

9 Mineralocorticoid receptor
10 Glucocorticoid receptor

7 Monoaminergic sys tem
8 Cornu ammonis area 3

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
4.

10
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

03
 ]

 

                             4 / 16

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.4.106
http://shefayekhatam.ir/article-1-2002-en.html


110110

د‌وره هفتم، شماره چهارم، پاييز 1398

ــاری ایجــاد شــده  گفتــه می‌شــود. حافظــه کــه تغییــرات رفت
بعــد از یادگیــری می‌باشــد، شــامل فرایندهــای کســب، 
تثبیــت، ذخیره‌ســازی و فراخوانــی اســت. حافظــه بــه دو 
نــوع خــودآگاه )فراخوانــی آگاهانــة اطلاعــات در مــورد افــراد، 
مهارت‌هــای  )فراخوانــی  ناخــودآگاه  و  اشــیاء(  و  مکان‌هــا 
خــودآگاه  حافظــة  می‌شــود.  طبقه‌بنــدی  شــده(  کســب 
بــه ارتباطــات لــوب پيشــاني12 و ســاختارهای دیانســفال 
ــة  ــال و حافظ ــر انتورین ــابیکولوم و قش ــپ، س ــد هیپوکام مانن
ــده‌ای وابســته اســت  ــای قاع ــه مخچــه و عقده‌ه ناخــودآگاه ب
ــای  ــن پایه‌ه ــی از مهم‌تری ــی یک ــکل‌پذیری سیناپس )56(. ش
یادگیــری می‌باشــد.  و  نوروشــیمیایی دخیــل در حافظــه 
ــدت  ــی م ــف طولان ــدت )LTP(13 و تضعی ــی‌ م ــت طولان تقوی
سیناپســی  شــکل‌پذیری  از  پایــدار  شــکل  دو   14)LTD(
ــه  ــپ ک ــترده در هیپوکام ــور گس ــه ط ــه ب ــتند )57( ک هس
ــورد  ــت، م ــری اس ــه و یادگی ــر در حافظ ــی درگی ــة اصل ناحی
ــت  ــدت در تقوی ــش درازم ــد. LTP افزای ــرار گرفته‌ان بررســی ق
انتقــال سیناپســی اســت کــه متعاقــب فعالیــت سیناپســی بــا 
ــوان یکــی از روندهــای  ــالا ایجــاد می‌شــود و به‌عن ــس ب فرکان
ســلولی مداخلهک‌ننــده در ذخیــرة حافظــه تلقــی شــده اســت. 
ــة  ــی ناحی ــای نورون ــی در مداره ــي اصل ــدة عصب انتقال‌دهن
ــیناپس‌های  ــخ س ــدرت پاس ــت. ق ــات اس ــپ گلوتام هیپوکام
ــف، اســاس  ــای مختل ــه ورودی‌ه ــپ ب ــک هیپوکام گلوتاماترژی
 .)58( می‌دهــد  تشــکیل  را  یادگیــری  و  حافظــه  ســلولی 
پيش‌سيناپســي  پايانــة  از  شــيميايي  ســيگنال  رســيدن 
دســته‌اي از گيرنده‌هــاي ايــن انتقال‌دهنــدة عصبــي بــه 
15 موجــود در ســطح پايانــة پس‌سيناپســي را 

 AMPA نــام
ــر  ــاى AMPA در اث ــدن گيرنده‌ه ــال ش ــد. فع ــال میک‌ن فع
اتصــال گلوتامــات، باعــث ورود يــون كلســيم بــه داخــل پايانــة 
سيناپســى  شــكل‌پذيرى   .)59( مي‌شــود  پس‌سيناپســي 
ــه  ــات ب ــاي گلوتام ــر ازگيرنده‌ه ــته‌اي دیگ ــه دس ــته ب وابس
نــام 16NMDA می‌باشــد )60(. لازمــة فعــال شــدن ایــن 
ــيم  ــت كلس ــش غلظ ــه آن، افزاي ــات ب ــال گلوتام ــده اتص گیرن
داخــل پايانــة پس‌سيناپســى و مثبت‌تــر شــدن پتانســيل 
ــده  ــال ش ــدة AMPA فع ــه گیرن ــد ک ــلولى می‌باش ــل س داخ
ــدة  ــدن گیرن ــال ش ــد. فع ــم میک‌ن ــرط را فراه ــه ش ــن س ای
ــاى ســديم و كلســيم بيشــتر  ــه ورود يون‌ه NMDA منجــر ب
ــة خــود  ــه نوب ــه كلســيم ب ــة پس‌سيناپســى شــده ک ــه پايان ب
باعــث بــه راه انداختــن چرخــة آنزيم‌هــا و پيامبرهــاي ثانويــة 
ــيم  ــه كلس ــته ب ــاز وابس ــن كين ــل پروتئي ــلولي مث ــل س داخ
 ، 18PKC (C( 17، پروتئيــن كينــاز نــوع)CaMKII( كالمودوليــن
پروتئيــن كينــاز نــوع )19PKA (A و پروتئيــن كيناز فعال‌شــونده 
ــود )61(.  ــاي LTP مي‌ش ــراي الق ــا )MAPK(20 ب ــا ميتوژن‌ه ب
از آنجايــي كــه يــك ســيگنال الكتريكــي بــه تنهایــی قــادر بــه 
ــراي شــكل‌گيرى LTP نيســت،  ــورد نظــر ب ايجــاد 21EPSP م
لــذا از تحريــكات الكتريكــى پرفركانــس بــراي القــاي آن 

شــدن گیرنده‌هــای MR در هیپوکامــپ بــرای حفــظ اطلاعــات 
ضــروری می‌باشــد )25(. در حالــی کــه فعــال شــدن GR بعــد 
از اســترس تحر‌کیپذیــری عصبــی و شــکل‌پذیری سیناپســی 
ــی باعــث  ــک منف ــه صــورت فیدب ــرده )46( و ب را ســرکوب ک
ــود  ــترس می‌ش ــه اس ــخ ب ــی، در پاس ــای منف ــاد رفتاره ایج
ــر  ــور HPA منج ــردن مح ــال ک ــق فع ــترس از طری )20(. اس
ــال  ــدة آدرن ــد از غ ــد گلوکوکورتیکوئی ــش از ح ــح بی ــه ترش ب
می‌شــود و گیرنده‌هــای گلوکوکورتیکوئیــدی کــه توســط 
فاکتــور رونویســی و در  به‌عنــوان  بیــان می‌شــوند،  مغــز 
ــد )44(. ــان ژن عمــل میک‌نن ــدة بی ــل تنظیمک‌نن نتیجــه عام

استرس دوران بارداری
مواجهــه با اســترس در ابتــدای زندگــی اثــر برنامه‌ریزیک‌ننده11 
ــترس دوران  ــز دارد )47(. اس ــور HPA و مغ ــت مح ــر فعالی ب
 HPA ــور ــت مح ــدت فعالی ــش درازم ــه افزای ــر ب ــاداری منج ب
در فرزنــدان موش‌هــای ســوری می‌شــود )2(. همچنیــن، 
اســترس دوران بــارداری گیرنده‌هــای مینرالوکورتیکوئیــدی 
ــای  ــدان موش‌ه ــپ فرزن ــدی را در هیپوکام و گلوکوکورتیکوئی
ــرات  ــل اث ــه دلی ــالاً ب ــه احتم ــد ک ــش می‌ده ــی کاه صحرای
ــان  ــد )48(. بی ــا می‌باش ــی ژن‌ه ــر رونویس ــک آن ب اپی‌ژنتی
شــده اســت کــه تجویــز دگزامتــازون بــه میمون‌هــا در دوران 
بــارداری بــه صــورت وابســته بــه دوز منجــر بــه دژنــره شــده 
نورون‌هــای هیپوکامــپ و کاهــش حجــم هیپوکامــپ فرزنــدان 
20 ماهــة آن‌هــا شــده اســت )49(. همچنیــن، گــزارش شــده 
اســت کــه تجویــز گلوکوکورتیکوئیــد در دوران بــارداری منجــر 
ــن در  ــدة کورتیکوتروپی ــون آزادکنن ــطح هورم ــش س ــه افزای ب
هســتة مرکــزی آمیگــدال کــه نقشــی حیاتــی در تنظیــم تــرس 
و اضطــراب دارد، می‌گــردد )50(. اســترس دوران بــارداری بــه 
ســه صــورت اختــال در یادگیــری )51(، افزایــش حساســیت 
ــه ســوءمصرف مــواد )52( و افزایــش رفتارهــای اضطرابــی و  ب
افســردگی )53( رفتــار بالغیــن را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد. 
بــه نظــر می‌رســد کــه اســترس دوران بــارداری از طریــق اثــر 
بــر عملکــرد هیپوکامــپ باعــث اختــال یادگیــری شــده )54( 
ــی  ــش CRH در آمیگــدال رفتارهــای اضطراب ــق افزای و از طری
قــرار می‌دهــد  تأثیــر  تحــت  در موش‌هــای صحرایــی  را 
ــرار گرفتــن در معــرض گلوکوکورتیکوئیــد  )50(. همچنیــن، ق
ــاداش و  ــه در پ ــک ک ــتم دوپامینرژی ــارداری، سیس در دوران ب
اعتیــاد نقــش دارد را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد کــه بــه نظــر 
می‌رســد افزایــش حساســیت بــه ســوء‌مصرف مــواد بــه دلیــل 
ــا و  ــارداری، گلوکوکورتیکوئیده ــترس دوران ب ــن اس ــل بی تقاب

ــت )55(. ــک اس ــای دوپامینرژی نورون‌ه

حافظه و یادگیری
یادگیــری مکانیســمی اســت کــه از طریــق آن اطلاعــات جدیــد 
ــه  ــات حافظ ــن اطلاع ــظ ای ــه حف ــده و ب ــب ش ــان کس از جه

17 Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II 
18 Protein kinase C
19 Protein kinase A
20 Mitogen-activated protein kinase
21 Excitatory postsynaptic potential

11 Programming
12 Frontal lobe
13 Long-term potentiation
14 Long-term depression
15 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
16 N-Methyl-D-aspartate [
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26 هیپوکامــپ باعــث نقــص در حافظــه 
 PKCbeta1 25پيام‌رســاني

ــردد  ــی می‌گ ــای صحرای ــدان موش‌ه ــی فرزن ــری فضای و یادگی
.)71(

همان‌گونــه کــه ذکــر شــد مهم‌تریــن هورمــون اســترس، 
 HPA بــا فعــال کــردن محــور PS کورتیکوســترون اســت؛
ســطح خونــی کورتیــزول یــا کورتیکوســترون مــادر را افزایــش 
می‌دهــد )13 ،12(. کورتیکوســترون مــادر از جفــت عبــور 
ــد )72(.  ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی ــن را تح ــز جنی ــرده و مغ ک
هیپوکامــپ گیرنده‌هــای گلوکوکورتیکوئیــدی فراوانــی دارد 
)73( کــه در تنظیــم اثــرات اســترس بــر حافظــه و یادگیــری و 
ــد )46(.  ــازی میک‌نن شــکل‌پذیری سیناپســی نقــش مهمــی ب
اســترس مزمــن باعــث کاهــش گیرنده‌هــای کورتیکوســترونی 
ــور ــپ روی مح ــی هیپوکام ــک منف ــده و فیدب ــپ ش هیپوکام

کــه  اینجاســت  جالــب   .)74( میک‌نــد  مهــار  را   HPA
گلوکوکورتیکوئیدهــا می‌تواننــد نقــص حافظــه و یادگیــری 
ایجــاد شــده بــه وســیلة بتــا آمیلوئیــد )Aβ(27 و آســیب 
ــای  ــپ را در موش‌ه ــة 28CA1 هیپوکام ــه منطق ــده ب وارد ش

ــد )75(. ــدید کنن ــی تش صحرای
ــان  ــات نش ــی مطالع ــده برخ ــه ش ــوارد گفت ــام م ــاف تم برخ
ــری  ــه و یادگی ــارداری حافظ ــترس دوران ب ــه اس ــد ک می‌دهن
ــات  ــن گزارش ــود بی ــاوت موج ــد )77 ،76(. تف ــا می‌ده را ارتق
ــر  ــارداری ب ــترس دوران ب ــر اس ــورد اث ــه در م ــورت گرفت ص
ــترس  ــدت اس ــاوت ش ــه تف ــوان ب ــری را می‌ت ــه و یادگی حافظ
ــده  ــان داده ش ــه نش ــرا ک ــت؛ چ ــوط دانس ــده مرب ــال ش اعم
اســت مواجهــة روزانــه بــا 240 دقیقــه اســترس محدودکننده29 
دارای اثــر نوروتوکســیک در مغــز جنیــن بــوده، در حالــی کــه 
روزانــه 30 دقیقــه اســترس محدودکننــده موجــب تکامــل ایــن 
نورون‌هــا می‌شــود )76(. در واقــع ایــن گزارشــات تأییــدی بــر 
ایــن اصــل می‌باشــد کــه رابطــة بیــن اســترس و یادگیــری بــه 
شــکل U معکــوس اســت؛ بدیــن معنــی کــه اســترس متوســط 
ــه  باعــث تســهیل یادگیــری شــده و اســترس شــدید منجــر ب

ــود )78(. ــب آن می‌ش تخری
استرس دوران بارداری بر شکل‌پذیری سیناپسی

شــکل‌پذیری  امــروزه  شــد،  ذکــر  قبــاً  کــه  همانطــور 
ــری  ــه و یادگی ــکیل حافظ ــم تش ــوان مکانیس ــی به‌عن سیناپس
ــی  ــات مختلف ــود. مطالع ــناخته می‌ش ــتانداران ش ــز پس در مغ
ــر  ــارداری ب ــا اســترس در دوران ب ــه ب ــر مواجه ــة تأثی در زمین
شــکل‌پذیری سیناپســی فرزنــدان حیوانــات آزمایشــگاهی 
ــا در جــدول  ــج برخــی از آن‌ه ــه خلاصــة نتای انجــام شــده ک
ــد  ــوان فهمی ــدول می‌ت ــن ج ــاهدة ای ــا مش ــت. ب ــده اس 2 آم
کــه نتیجــة حاصــل از اکثــر قریــب بــه اتفــاق مطالعــات حاکــی 
ــکل  ــه ش ــم ب ــی و ه ــکل روان ــه ش ــم ب ــرب PS ه ــر مخ از اث
فیزیکــی بــر شــکل‌پذیری سیناپســی در نواحــی مختلــف 
 Barzegar ،ــال ــرای مث ــت. ب ــگاهی اس ــات آزمایش ــز حیوان مغ

اســتفاده مي‌گــردد )61(.
اثرات استرس دوران بارداری بر حافظه و یادگیری

مطالعــات مختلــف انجــام شــده روی انســان و مدل‌هــای حیوانی 
ــری از  ــه و یادگی ــر حافظ ــارداری ب ــترس دوران ب ــرات اس تأثی
ــن  ــد. ای ــان داده‌ان ــاری را نش ــطح رفت ــا س ــی ت ــطح مولکول س
تأثیــرات بســته بــه نــوع، شــدت و مــدت زمــان اســترس، ســن 

ــدان متفــاوت اســت )9 ،2(. حاملگــی و جنســیت فرزن
ــترس  ــر اس ــی تأثی ــور بررس ــه به‌منظ ــورت گرفت ــات ص مطالع
در دوران بــارداری بــر یادگیــری و حافظــة انســان بســیار نــادر 
ــه  ــد ک ــورت نشــان داده‌ان ــه کوه ــن مطالع ــا چندی اســت؛ تنه
ــارداری باعــث ایجــاد اختــالات یادگیــری و  اســترس دوران ب
زبانــی در فرزنــدان می‌شــود )62 ،7(. بــرای مثــال، نشــان داده 
شــده اســت تعــداد زیــادی از فرزندانــی کــه مــادران آن‌هــا در 
دوران بــارداری در معــرض اســترس قــرار گرفتــه بوده‌انــد، در 
ســن 2 ســالگی فاقــد توانایی‌هــای شــناختی و زبانــی بوده‌انــد 
)63( و جالــب اینکــه شــدت و نــوع ایــن اختــالات بــا شــدت 
رابطــة  مواجــه شــده‌اند،  آن  بــا  مــادران  کــه  استرســی 
مســتقیم داشــته اســت )64(. بــه عــاوه، مشــاهده شــده اســت 
ــاني،  ــش پيش ــرهای پي ــتری در قش ــادة خاکس ــم م ــه حج ک
ــزی و  ــی، شــکنج پس‌مرک ــی و جانب ــورال میان ــور، تمپ پره‌موت
مخچــة کــودکان 6 تــا 9 ســاله‌ای کــه مــادران آن‌هــا در طــی 
ــد در مقایســه  ــارداری در معــرض اســترس بوده‌ان ــة 19 ب هفت
بــا کــودکان نرمــال کمتــر اســت )65( و ایــن یافتــه می‌توانــد 
ــناختی  ــی و ش ــای زبان ــش توانائی‌ه ــر کاه ــی ب ــل محکم دلی

ایــن کــودکان باشــد.
ــر  ــی تأثی ــور بررس ــه به‌منظ ــورت گرفت ــات ص ــس، مطالع بالعک
ــی  ــواع مختلــف اســترس اعــم از فیزیکــی و روان ــا ان مواجهــه ب
ــای  ــدان مدل‌ه ــی فرزن ــتم عصب ــر سیس ــارداری ب در دوران ب
ــی از  ــج برخ ــة نتای ــت. خلاص ــه اس ــل توج ــگاهی قاب آزمایش
ــان  ــت. نش ــده اس ــدول 1 آم ــات در ج ــن مطالع ــن ای مهم‌تری
ــاختار  ــی، س ــتم عصب ــل سیس ــه PS تکام ــت ک ــده اس داده ش
و عملکــرد هیپوکامــپ )66( فرزنــدان موش‌هــای صحرایــی 
ــص  ــدة نقائ ــد توجیهک‌نن ــات می‌توان ــن اتفاق ــر داده و ای را تغیی
شــناختی ایجــاد شــده در فرزنــدان باشــد )67(. نورون‌زايــي22 در 
هیپوکامــپ بــرای حافظــه و یادگیــری وابســته بــه آن ضــروری 
می‌باشــد )68( و نشــان داده شــده اســت کــه مهــار نورون‌زايــي 
در هیپوکامــپ منجــر بــه اختــال در حافظــة فضایــی می‌گــردد 
ــه  ــته ب ــری وابس ــه و یادگی ــص در حافظ ــب نق )PS .)69 موج
ــپ  ــة 23DG هیپوکام ــي در ناحی ــار نورون‌زاي ــپ و مه هیپوکام
 CaMKII باعــث کاهــش بیــان PS .)54، 70( فرزنــدان می‌شــود
و 24CREB mRNA در هیپوکامــپ فرزنــدان می‌گــردد کــه 
ــری  ــه و یادگی ــر حافظ ــر آن ب ــدة اث ــدودی توجیهک‌نن ــا ح ت
ــرار دادن  ــه ق ــان شــده اســت ک ــن، بی می‌باشــد )51(. همچنی
مــوش بــاردار در مقیدکننــده از طریــق ایجــاد اختلال در مســیر 

22 Neurogenesis
23 Cornu ammonis dentate gyrus
24 cAMP response element-binding protein mRNA
25 Signaling

26 Protein kinase C beta1
27 Amyloid beta
28 Cornu Ammonis area 1
29 Res traint s tress
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ــا اســترس در  ــادر ب ــد کــه ســابقة مواجهــة م ــزارش کرده‌ان گ
ــکل‌پذیری  ــاد روی ش ــترس ح ــوء اس ــر س ــارداری اث دوران ب
ــز  ــرده و نی ــت ک ــپ را تقوی ــای هیپوکام ــی نورون‌ه سیناپس
ــی  ــاز آب ــدان جــوان را در م ــی فرزن ــری فضای حافظــه و یادگی
موریــس تخریــب میک‌نــد )66(. در بعــد مولکولــی نیــز 
ــارداری باعــث  ــه اســترس دوران ب نشــان داده شــده اســت ک
  NMDAگیرنده‌هــای  NR2Bو NR1 کاهــش زیرواحدهــای
ــه کلســیم/ )81(، کاهــش فعالیــت پروتئیــن کینــاز وابســته ب

کالمودولیــن )82( و کاهــش بیوســنتز 30BDNF در هیپوکامپ 
شــده و بدیــن ترتیــب القــای LTP و تشــکیل حافظــة فضایــی 
ــاهدات  ــد مش ــد )83(. در تأيی ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی را تح
قبلــی نتایــج برخــی دیگــر از مطالعــات حاکــی از ایــن اســت 
 LTP کــه مواجهــة مســتقیم بــا کورتیکوســترون مانــع از القــای

در برش‌هــای مغــزی مــوش صحرائــی می‌شــود )84(.

ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــه ق ــد ک ــزارش کرده‌ان ــکاران گ و هم
ــوم  ــة س ــاعت در هفت ــا 4 س ــدت 2 ی ــه م ــی ب ــترس صوت اس
ــت شــده  ــة ثب ــر پاســخ سیناپســی پای ــی ب ــر منف ــارداری اث ب
CA1 هیپوکامــپ داشــته و منجــر  ناحیــة  نورون‌هــای  از 
ــی  ــای صحرای ــدان موش‌ه ــای LTP در فرزن ــش الق ــه کاه ب
ــه  ــد ک ــان داده‌ان ــکاران نش ــا Yang و هم ــردد )79( و ی می‌گ
اعمــال شــوک بــه پــا طــی روزهــای 13تــا 19بــارداری باعــث 
مانــع از القــای LTP و بالعکــس تســهیل القــای LTD در ناحیــة 
CA1 هیپوکامــپ فرزنــدان 5 هفتــة موش‌هــای صحرایــی 
مشــابه  مطالعــه‌ای  در  وجــود،  ایــن  بــا   .)66( می‌شــود 
ــکل‌پذیری  ــده در ش ــاد ش ــال ایج ــه اخت ــد ک ــان داده ش نش
ــای  ــوان موش‌ه ــدان ج ــپ فرزن ــة هیپوکام ــی ناحی سیناپس
ادامــه  بزرگســالی  زمــان  تــا  و  بــوده  موقتــی  صحرایــی 
ــن  ــکاران همچنی ــه،  Yangو هم ــب آنک ــد )80(. جال نمیی‌اب

ــری  ــر حافظــه و يادگی ــارداری ب ــواع اســترس در دوران ب ــا ان ــه ب ــر مواجه ــة تأثی ــه در زمین ــات صــورت گرفت ــدول 1- بررســی برخــی از مطالع ج
ــات آزمایشــگاهی. ــدان حیوان فرزن

30 Brain-derived neurotrophic factor
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نشــان داده‌انــد )Zhao .)88 و همــکاران گــزارش کرده‌انــد کــه
C57/ ــژاد ــغ ن ــر نابال ــای ن ــی را در موش‌ه ــری فضای PS یادگی

ــت  ــده اس ــان ش ــن، بی ــد )89(. همچنی ــش می‌ده BL را کاه
کــه مواجهــه بــا اســترس در دوران بــارداری ســرعت یادگیــری 
ــای  ــغ موش‌ه ــر بال ــدان ن ــه در فرزن ــرة حافظ ــي و ذخی فضاي
ــد  ــش می‌ده ــور کاه ــوع استرس ــر از ن ــرف نظ ــی را ص صحرای
ــی  ــری فضائ ــص در یادگی ــه نق ــر ب ــاوه، PS منج )79(. به‌ع
فرزنــدان نــر موش‌هــای صحرایــی شــده، بــر یادگیــری فضائــی 
ــروز  ــدان مــاده تأثیــری نداشــته و تنهــا باعــث افزایــش ب فرزن
ــده اســت )90(.  ــاده گردی ــدان م ــی در فرزن رفتارهــای اضطراب
ــتروژن  ــی اس ــر محافظت ــه اث ــت ک ــرح اس ــه مط ــن فرضی ای
ــه )91( در  ــری و حافظ ــا یادگی ــط ب ــزی مرتب ــی مغ در نواح
ــش دارد  ــارداری نق ــترس دوران ب ــا اس ــا ب ــازگاری ماده‌ه س
ــا را  ــه در نره ــکل گرفت ــي31 ش ــرات ريخت‌شناس )85( و تغیی
ــه کاهــش ســطح تستوســترون جنینــی و فعالیــت  ــوان ب می‌ت

اثرات وابسته به جنسیت
کــه  فاکتورهایــی  از  یکــی  شــد  ذکــر  کــه  همانطــور 
تعیینک‌ننــدة نــوع و میــزان تأثیــر PS بــر یادگیــری و حافظــه 
اســت، جنســیت فرزنــدان می‌باشــد و برخــی مطالعــات 
ــد.  ــه جنســیت را نشــان داده‌ان ــرات وابســته ب ــی ایــن اث فراوان
ــاری ناشــی  ــرات رفت ــه تغیی ــر اینک ــاوه ب ــر، ع ــان دیگ ــه بی ب
ــر و مــاده متفــاوت  از اســترس دوران جنینــی در دو جنــس ن
اســت )85(، تغییــر در ســاختار عصبــی و اتصــالات سیناپســی 
در پاســخ بــه اســترس نیــز وابســته بــه جنــس می‌باشــد )87 
،86(. اگرچــه نتایــج برخــی مطالعــات حاکــی از تأثیــر یکســان 
مواجهــه بــا اســترس در دوران بــارداری بــر حافظــه و یادگیــری 
فرزنــدان از هــر دو جنــس اســت، امــا در برخــی مطالعــات اثــر 
ــاده  ــدان م ــا فرزن ــه ب ــر در مقایس ــدان ن ــة فرزن ــر حافظ PS ب
ــال  ــر اخت ــدان ن ــه فرزن ــوری ک ــه ط ــوده، ب ــر ب ــل توجه‌ت قاب
در حافظــة فضایــی و شــناخت اشــیاء جدیــد را بســیار بیشــتر 

جــدول 2- خلاصــه نتایــج برخــی از مطالعــات صــورت گرفتــه در زمینــة تأثیــر مواجهــه بــا انــواع اســترس در دوران بــارداری بــر شــکل‌پذیری 
سیناپســی فرزنــدان حیوانــات آزمایشــگاهی.

31 Morphology
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ــل  ــات مث ــی مداخ ــه برخ ــال داد ک ــوان احتم ــه، می‌ت گرفت
ــده  ــازی ش ــط غنی‌س ــن در محی ــرار گرفت ــی، ق ــت بدن فعالی
و مصــرف آنتی‌اکســیدان‌ها تــا حــدودی بــا اثــرات ســوء 

ــد. ــه کنن ــارداری مقابل ــترس دوران ب اس
فعالیت بدنی

تأثیــرات مثبــت ورزش بــر ســاختار و عملکــرد دســتگاه 
عصبــی پســتانداران در مطالعــات زیــادی ثابــت شــده و حتــی 
ــای  ــی بیماری‌ه ــر داروی ــان غی ــک درم ــوان ی از ورزش به‌عن
عصبــی روانــی یــاد می‌شــود )105(. ورزش کــردن بــرای 
ــتن  ــورت نداش ــی در ص ــت و حت ــر نیس ــن مض ــادر و جنی م
ــاردار ســودمند می‌باشــد  ــرای زن ب مشــکل خــاص پزشــکی ب
)106(. نشــان داده شــده اســت کــه تمریــن فیزیکــی در دوران 
بــارداری نورون‌زايــي و حافظــه و یادگیــری را در فرزنــدان 
موش‌هــای صحرایــی بهبــود می‌بخشــد )107(. همچنیــن 
ــارداری بیــان پروتئیــن BDNF را در  انجــام ورزش در دوران ب
ــد  ــش می‌ده ــی افزای ــای صحرای ــدان موش‌ه ــپ فرزن هیپوکام
)Kim .)108 و همــکاران گــزارش کرده‌انــد کــه اســترس 
مزمــن محدودکننــده منجــر بــه اختــال حافظــة وابســته بــه 
ــم و  ــن منظ ــود و تمری ــوری می‌ش ــوش س ــپ در م هیپوکام
ــد  ــی کن ــر را خنث ــن اث ــد ای ــل می‌توان ــدت تردمی ــی م طولان
ــا  ــوان ب ــی ورزش را می‌ت ــر محافظت ــن اث ــی از ای ــه بخش ک
32 هیپوکامــپ کــه منجــر بــه افزایــش 

 AMPKافزایــش فعالیــت
همچنیــن،   .)109( دانســت  مرتبــط  می‌گــردد،   BDNF
اســترس مزمــن، دو پروتئیــن 33PSD-95 و ســیناپتوفیزین 
ــی و  ــکل‌پذیری سیناپس ــال و ش ــی در انتق ــی حیات ــه نقش ک
یادگیــری فضایــی دارنــد را کاهــش داده، حــال آنکــه تمریــن 
ــد )111  ــی میک‌ن ــر اســترس را خنث ــن اث ــداوم ای منظــم و م
،110(. نشــان داده شــده اســت کــه انجــام تمریــن روی 
ــد نقــص یادگیــری فضایــی ایجــاد شــده  تردمیــل بعــد از تول
ــق  ــارداری را از طری ــی در دوران ب ــترس صوت ــطة اس ــه واس ب
افزایــش نورون‌زايــي در هیپوکامــپ فرزنــدان موش‌هــای 

صحرایــی بهبــود می‌بخشــد )112(.
غنی‌سازی محیط

ــاری  ــزی و رفت ــل مغ ــی در تکام ــش مهم ــل محیطــی نق عوام
ــد  ــل از تول ــه قب ــد چ ــد و می‌توانن ــازی میک‌نن ــتانداران ب پس
و چــه بعــد از تولــد تغییــرات فیزیولوژیکــی و رفتــاری طولانــی 
مدتــی را در فرزنــدان ایجــاد کننــد )113(. غنی‌ســازی محیــط 
)EE(34، شــرایط اصــاح شــدة محــل زندگــی بــا افزایــش 
تحریــک حســی، شــناختی و حرکتــی و گاهــی اوقــات همــراه با 
تحریــک اجتماعــی اســت. غنی‌ســازی محیــط، ســاختار، رشــد 
ــات  ــتانداران و ارتباط ــای پس ــوژی نورون‌ه ــرد فیزیول و عملک
سیناپســی را بهبــود می‌بخشــد. اســاس ســلولی و مولکولــی اثــر 
ــر بهبــود عملکردهــای  زندگــی در محیــط غنی‌ســازی شــده ب
ــه نظــر می‌رســد از طریــق  ــی ب شــناختی ناشــناخته اســت، ول
بهبــود پيام‌رســاني داخــل ســلولی و قــدرت سيناپســی حافظــه 
شــده،  غنی‌ســازی  محیــط   .)114( می‌بخشــد  بهبــود  را 

آروماتازهــای مغــزی در دوران حیاتــی رشــد و تکامــل نســبت 
داد )90(. همچنیــن، می‌تــوان تفاوت‌هــای جنســیتی کــه 
ــود را  ــده می‌ش ــدگان دی ــان و جون ــی انس ــری فضای در یادگی
ــری  ــرای یادگی ــس ب ــر جن ــه ه ــی ک ــاي متفاوت ــه راهبرده ب
ــاختار  ــن س ــت )92(. چندی ــط دانس ــد، مرتب ــه کار می‌گیرن ب
مغــز از جملــه قشــر پيــش پيشــاني میانــی )93( و تشــکیلات 
ــد )94( و  ــش دارن ــا نق ــن راهبرده ــرای ای ــپ در اج هیپوکام
جنــس  دو  در  نواحــی  ایــن  ريخت‌شناســي  تفاوت‌هــای 
ــده  ــان ش ــوارد بی ــام م ــم تم ــت. علی‌رغ ــده اس ــخص ش مش
ــی  ــت طبیع ــه در حال ــه نشــان داده اســت ک ــج دو مطالع نتای
ــتر  ــر بیش ــی ن ــای صحرائ ــی موش‌ه ــری فضای ــرعت یادگی س
از ماده‌هــا می‌باشــد، PS یادگیــری فضایــی را در ماده‌هــا 
ــدارد  ــا ن ــر نره ــری ب ــه تأثی ــر آنک ــد و مهم‌ت ــود می‌بخش بهب
ــیتی را رد  ــاوت جنس ــة تف ــج فرضی ــن نتای ــع ای ــه در واق ک
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــان ق ــا زم ــه آی ــد )95(. اینک میک‌نن
ــای  ــر پیامده ــارداری ب ــاص ب ــای خ ــی دوره‌ه ــترس در ط اس
ــه  ــت ک ــه‌ای اس ــر دارد فرضی ــی تأثی ــس خاص ــاری جن رفت
نیــاز بــه مطالعــات سیســتماتیک بیشــتری دارد )96(؛ بــا 
ــا  ــه تنه ــف نشــان داده ک ــات مختل ــن حــال، برخــی مطالع ای
ــث نقــص  ــارداری باع ــا اســترس طــی نیمــة دوم ب ــه ب مواجه
در حافظــه و یادگیــری فرزنــدان می‌گــردد )97 ،66(. در 
مقابــل در مطالعــه‌ای کــه بــا هــدف مقایســة اثــر اســترس در 
ــارداری انجــام شــد، بیــان  ــا نیمــة دوم ب ــارداری ب نیمــة اول ب
ــط در  ــی فق ــری فضای ــص در یادگی ــه نق ــت ک ــده اس گردی
ــد،  ــترس گرفته‌ان ــارداری اس ــة اول ب ــی نیم ــه ط ــی ک فرزندان
مشــاهده می‌شــود )98(. در ســطح ســلولی نشــان داده شــده 
ــة  ــده در نیم ــن در مقیدکنن ــرار گرفت ــترس ق ــه اس ــت ک اس
ــپ  ــي را در هیپوکام ــارداری، نورون‌زاي ــر ب ــة آخ ــا هفت دوم ی
شــکمی فرزنــدان نــر مــوش صحرایــی کاهــش می‌دهــد )99(. 
ــده طــی  ــن در مقیدکنن ــرار گرفت ــرار اســترس ق ــاوه، تک به‌ع
ــش  ــه کاه ــر ب ــة دوم آن منج ــژه در نیم ــارداری به‌وی دوران ب
 DG و CA3, CA1 ــة ــای ناحی ــی دندریت‌ه ــول و پیچیدگ ط
ــود )100- ــغ می‌ش ــر بال ــی ن ــای صحرای ــپ موش‌ه هیپوکام

ــی  ــاوت جنس ــی تف ــورت طبیع ــه ص ــه ب ــی ک 102(. از آنجای
آشــکاری بیــن ريخت‌شناســي مغــز هــر دو جنــس طــی 
دوران رشــد )103( و بزرگســالی )104( وجــود دارد، منطقــی 
اســت کــه انتظــار داشــته باشــیم کــه اســترس دوران بــارداری 
ــر و  ــدان ن تغییــرات رفتــاری و ســاختاری متفاوتــی را در فرزن

ــد. ــان و شــدت اســترس ایجــاد کن ــر اســاس زم ــاده ب م
ــرات  ــا اث ــه ب ــرای مقابل ــه ب ــورت گرفت ــات ص مداخ

ــارداری ــترس دوران ب ــوء اس س
علی‌رغــم پژوهش‌هــای گســترده‌ای کــه بــرای شناســایی 
تغییــرات ســاختاری و رفتــاری ایجــاد شــده بــه واســطة 
مواجهــه بــا اســترس در دوران بــارداری صــورت گرفتــه، هنــوز 
ــار  ــق آن آث ــارداری از طری ــترس دوران ب ــه اس ــمی ک مکانیس
ــدان برجــا می‌گــذارد، شــناخته نشــده  ــر فرزن ســوء خــود را ب
ــورت  ــون ص ــه تاکن ــی ک ــه مطالعات ــه ب ــا توج ــا ب ــت. ام اس

32 5’ AMP-activated protein kinase
33 Pos tsynaptic density protein 95
34 Environmental enrichment [
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ــن  ــز آنتی‌اکســیدان‌ها ای ــری می‌شــود و تجوی حافظــه و یادگی
اختــالات را بهبــود می‌بخشــند، می‌تــوان انتظــار داشــت کــه 
ــاد  ــری ایج ــه و یادگی ــص حافظ ــیدان نق ــز آنتی‌اکس ــا تجوی ب
شــده بــه واســطة PS را در فرزنــدان بهبــود بخشــید کــه البتــه 
جهــت اطمینــان از صحــت ایــن فرضیــه نیــاز بــه بررســی‌های 

ــد. ــر می‌باش ــتر و جامع‌ت بیش

نتیجه‌گیری
اســترس‌های  خــود  زندگــی  طــول  در  انســان‌ها  تمــام 
فیزیکــی و روانــی بســیاری را تجربــه میک‌ننــد. در واقــع 
ــده  ــروزی ش ــی ام ــاس زندگ ــک و اس ــزء لاینف ــترس ج اس
و به‌نــدرت می‌تــوان از آن دوری کــرد؛ بــه طــوری کــه 
ــواهد  ــد. ش ــرن می‌دانن ــایع ق ــاری ش ــترس را بیم ــی اس برخ
ــا اســترس در  ــن اســت کــه مواجهــه ب بســیاری حاکــی از ای
ــش  ــور HPA و افزای ــال شــدن مح ــث فع ــارداری باع دوران ب
ســطح پلاســمایی کورتیکوســترون در بــدن مــادر شــده، ایــن 
هورمــون از جفــت عبــور کــرده و عملکــرد و ســاختار سیســتم 
ــد را تحــت تأثیــر خــود قــرار می‌دهــد. یکــی از  عصبــی فرزن
ــه و  ــورد مطالع ــور م ــه وف ــه ب ــا ک ــن عملکرده ــن ای مهم‌تری
ــد.  ــری می‌باش ــه و یادگی ــت حافظ ــه اس ــرار گرفت ــی ق بررس
بــه نظــر می‌رســد کــه ایــن تغییــرات بســته بــه شــدت، نــوع 
ــد  ــژاد فرزن ــس و ن ــن جن ــترس و همچنی ــان اس ــدت زم و م
متفــاوت می‌باشــد، بــه طــوری کــه اســترس بــا شــدت 
ــر  ــتری ب ــوء بیش ــار س ــر، آث ــان طولانی‌ت ــدت زم ــاد و م زی
ــب اینجاســت کــه  حافظــه و یادگیــری بجــا می‌گــذارد و جال
نتیجــة بیشــتر مطالعــات حاکــی از ایــن اســت کــه فرزنــدان 
آســیب‌پذیرتر  بــارداری  دوران  اســترس  بــه  نســبت  نــر 
ــرای  ــولات بســیاری ب ــوز مجه ــن حــال، هن ــا ای می‌باشــند. ب
ــزی  ــاختارهای مغ ــری س ــا انعطاف‌پذی ــیب‌پذیری ی درک آس
در مقابــل اســترس دوران بــارداری وجــود دارد و یافتــن یــک 
راهــکار یــا مداخلــه بــرای خنثــی کــردن ایــن اثرات ســوء کی 
چالــش بــزرگ اســت. بــا توجــه بــه اینکــه مواجــه نشــدن بــا 
ــر  ــاً اجتناب‌ناپذی ــروزی تقریب ــدرن ام ــی م ــترس در زندگ اس
 HPA اســت و از طــرف دیگــر بــه دلیــل نقــش حیاتــی محــور
ــنهاد  ــدارد، پیش ــود ن ــتقیم روی آن وج ــة مس ــکان مداخل ام
ــترس در دوران  ــا اس ــه ب ــوء مواجه ــار س ــدا آث ــود ابت می‌ش
بــارداری بــر ســاختار و عملکــرد دســتگاه عصبــی فرزنــدان در 
ســطح ســلولی و مولکولــی، بالاخــص تغییــرات ایجــاد شــده در 
ــا  ــا، بررســی شــده ت ــای آن‌ه ــی و گیرنده‌ه ــای عصب پیامبره

ــت. ــا آن را یاف ــه ب ــای مقابل ــوان راهکاره بت

تشکر و قدردانی
ــر و تشــکر خــود  ــه مراتــب تقدی بدینوســیله نویســندگان مقال
را از جنــاب آقــای دکتــر علــی رشــیدی‌پور بــه خاطــر 
ــن  ــاختار و مت ــای س ــت ارتق ــان جه ــای ارزنده‌ش راهنمائی‌ه

ــد. ــام می‌دارن ــر اع ــة حاض مقال

پلاستیســیتی مغــز را کــه بــرای فراگیــری مهارت‌هــای اساســی 
ــرات  ــق تغیی ــن از طری ــد. همچنی ــش می‌ده ــت افزای لازم اس
نورولوژیکــی و نوروشــیمیایی کــه در مغــز موش‌هــای صحرایــی 
ایجــاد میک‌نــد، عملکردهــای شــناختی و فرایندهــای یادگیــری 
و حافظــة فضایــی را بهبــود می‌بخشــد. بــرای مثــال، EE بیــان 
می‌دهــد  افزایــش  ســوری  موش‌هــای  مغــز  در  را   BDNF
ــدان  ــن فرزن ــرار گرفت ــه ق ــت ک ــده اس ــان داده ش )115(. نش
ــده  ــازی ش ــط غنی‌س ــی در محی ــای صحرای ــوان موش‌ه نوج
فعالیــت محــور HPA فعــال شــده تحــت اســترس محرومیــت از 
ــا  ــن، EE ب ــد )116(. همچنی ــش می‌ده ــادری را کاه ــار م تیم
کاهــش فعالیــت محــور HPA در فرزنــدان موش‌هــای صحرایــی 
کــه بــا PS مواجــه شــده‌اند، باعــث بهبــود عملکردهــای 
ــه  ــت ک ــده اس ــان ش ــاوه، بی ــود )117(. به‌ع ــی می‌ش اجتماع
ــا 19 دوران  ــط غنی‌ســازی شــده از روز 13 ت ــا محی ــه ب مواجه
بــارداری مانــع از ایجــاد نقــص در حافظــه و یادگیــری فرزنــدان 
موش‌هــای صحرایــی کــه در معــرض PS قــرار گرفته‌انــد، 
می‌شــود؛ چــرا کــه محیــط غنی‌ســازی شــده از کاهــش 
تراکــم خارهــای دندریتــی، ســیناپتوفیزین و GR در هیپوکامــپ 
ــد )Zhang .)116 و  ــری میک‌ن ــه وســیلة PS جلوگی ــدان ب فرزن
ــد  ــط می‌توان ــازی محی ــد غنی‌س ــان داده‌ان ــز نش ــکاران نی هم
ــپ،  35 در هیپوکام

 GAP-43 ــن ــان پروتئی ــش بی ــق افزای از طری
اختــال حافظــه و یادگیــری فضایــی ایجــاد شــده در فرزنــدان 
موش‌هــای صحرایــی بــه واســطة قــرار گرفتــن در مقیدکننــده 

ــود بخشــد )118(. ــارداری را بهب ــا 19 ب ــای 13 ت در روزه
دریافت آنتی‌اکسیدان‌ها

 36)ROS( بــه عــدم تعــادل بیــن تولیــد رادیــکال آزاد اکســیژن
اســترس  آن  رفعک‌ننــدة  آنتی‌اکســیدانی  مکانیســم‌های  و 
اکســیداتیو می‌گوینــد. مغــز بــه دلیــل نیــاز بــالا بــه اکســیژن، 
ــالا بــودن محتــوای آهــن و پروکسیداســیون اســید چــرب و  ب
ظرفیــت پاییــن آنتی‌اکســیدانی نســبت به اســترس اکســیداتیو 
ــوع  آســیب‌پذیر می‌باشــد. نشــان داده شــده اســت کــه هــر ن
اســترس، بالاخــص در درازمــدت بــار اســترس اکســیداتیو را در 
ــی  ــای صحرای ــد )119(. موش‌ه ــاد میک‌ن ــی زی دســتگاه عصب
ــش  ــد، کاه ــرار گرفته‌ان ــده ق ــترس مقیدکنن ــت اس ــه تح ک
فعالیــت آنزیم‌هــای آنتی‌اکســیدانی گلوتاتیــون پراکســیداز 
و سوپراکســید دیســموتاز را نشــان داده‌انــد )120(. نشــان 
ــا  ــای E )121( و C )122( ب ــه ویتامین‌ه ــت ک ــده اس داده ش
فعالیــت آنتی‌اکســیدانی خــود در هیپوکامــپ می‌تواننــد از 
اختــال در حافظــه و یادگیــری موش‌هــای صحرایــی بــه دلیــل 
ــار اســترس اکســیداتیو جلوگیــری کننــد. تأثیــر  ــالا رفتــن ب ب
ــل  ــی مث ــیدان‌های طبیع ــی اکس ــی آنت ــت برخ ــت دریاف مثب
ال -کارنیتیــن )123( و کوئرســتین )124( در بهبــود اختــال 
حافظــه و یادگیــری ناشــی از اســترس نیــز در مدل‌هــای 
حیوانــی مشــاهده شــده اســت. بــا توجــه بــه اینکــه مواجهــه بــا 
اســترس از طریــق القــای اســترس اکســیداتیو باعــث نقــص در 

35 Growth associated protein 43
36 Reactive oxygen species
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